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Sevgili Meslektaglarim;

014 y1linin sicak bir yaz giintinde hastalarima bakmak i¢cin odama geldigim

sirada kapinin éniinde 20 yaglarinda, uzun boylu, uzun diiz sar1 sa¢li ¢ok

giizel bir kizin bekledigini gérdiim. Hastay1 iceriye aldim ve Oykiisiinii din-
lemeye basladim, son 2 aydir sadece haftada bir kez iist g6z kapaklarinda 6dem ya-
kinmalarinin oldugunu égrendigimde icimden “nedir bu geng kizlarin giizellik
merak1” diye gecirdim. Hastay: muayene masasina aldigimda “sapasaglam kiz ama
yine de muayene etmeliyim” diye diisiiniiyordum, her sey olagand: tansiyon,
nabiz, lenf bezi muayenesi ....Ama ardindan ¢ok ilging bir sey oldu hastanin sol
akcigerinde solunum sesleri alinmiyordu, hastay: dakikalarca dinledim, ardindan
steteskopu kontrol ettim, “bozuldu mu acaba?” diye diisiindiim, ama hayir hasta-
min solda solunum sesi hi¢ alinmiyordu. Biraz telaslandigimi géren annesi ve
erkek kardegsi “6nemli bir sey mi var doktor hanim?” diye sordular, ben de tek ta-
rafl1 solunum seslerini alamadigimi ve hastayi yatirmanin uygun olacagini séyle-
dim. Bugiine kadar 5 farkli doktora gittigini anamnezden bildigim hastaya “diger
doktorlar muayene ettikten sonra bir sey séylemediler mi?” diye sordum. Ancak
hastay:1 doktorlardan hi¢cbiri muayene etmemisti.... Yaklasik 3 giin sonra hastanin
MR raporunda vena cava superiora ve kalbe invaze olmus bir tiiméral olugumun
varligindan bahsediliyordu....Oykiisiinde sadece haftada 1 kez iist g6z kapag sis-
ligi olan bu geng hasta aslinda agresif bir malignite nedeniyle gelismis vena cava

superior sendromu vakasiydi.

Iste Tiirkiye Klinikleri'nin Anjiyoédem 6zel sayis1 fikri bu hasta nedeniyle dog-
mustur. Bu sayida anjiyoédem klinigi ile bagvuran hastalarda akla gelmesi gereken
tiim hastaliklar, detaylica ele alinmigstir. Her bir boliim, konusunda uzman degerli
meslektaslarimin bilgi birikimi ve daha da 6nemlisi tecriibeleri esliginde hazir-
lanmis, sonugta tiim doktorlarimizin pratikte yararlanabilecegi bilimsel bir eser

haline gelmigtir.

Anjiyoédem 6zel sayisinin hayata gecirilmesinde degerli katkilarini esirgemeyen
meslektaglarim; Aytiil SIN, Ali KOKULUDAG, Arzu BAKIRTAS, Hatice IIbilge
ERTOY KARAGOL, Okan GULBAHAR, Oktay TASKAPAN, Omiir ARDENIZ,
Sengiil AKSAKAL ve Zeynep PEKER KOCa, her bir yazinin olusumunu biiyiik bir
titizlikle daha da énemlisi sabirla gerceklestiren Sayin Ayfer KO( basta olmak
iizere Tiirkiye Klinikleri Yaz1 Isleri Servisine, i¢ huzuru ile is yerine gitmemde
biiyiik pay1 olan yardimcim Giilseren KOZAN a, giivenini ve destegini her zaman
hissettigim sevgili esim Erhan GOKMEN’e ve son olarak da istemeyerek de olsa
birlikte gecirebilecegimiz zamanlardan ¢aldigim ama yine de beni ¢ok biiyiik bir

sevgiyle kucaklayan sevgili kizzm Ela GOKMEN'e tesekkiirlerimi sunarim.

Hicbir anjiyoédem hastasinin yanlig tani almamasi ve gézden kagmamasi diistin-
cesi ile hazirlanan anjiyo6dem 6zel sayisinin tiim meslektaglarimiza ve dolayisiyla

hastalarimiza faydali olmasini diliyorum.
Sevgi ve Saygilarimla.
Prof.Dr. Nihal Mete GOKMEN
Sayi1 Editorii
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Anjiyoodem Patogenezi

Pathogenesis of Angioedema

OZET Anjiyosdem, subkutanéz ve submukozal dokularin vaskiiler permeabilitesindeki gecici artis
nedeni ile gelisen lokalize 6demidir. Permeabilite artisindan vazoaktif substanslar sorumludur. An-
jiyoddem mast hiicre degraniilasyonu veya kallikrein-kinin kaskadinmin aktivasyonu neticesi gelis-
mektedir. Gida ve ilaglara spesifik IgE aracili allerjik reaksiyonlarin pargas: oldugunda genellikle
iirtiker de eslik etmektedir. Nonsteroid-antiinflamatuar ilaglarin tetikledigi anjiyoodemde ise 16kot-
rienler 6zel bir role sahiptir. Urtikerin eslik etmedigi anjiyoddem, herediter (C1 inhibitér ve/veya
fonksiyon eksikligi ile beraber veya C1 inhibitér normal), kazanilmig (C1 inhibitorii diisiik, ACE in-
hibitor iligkili ve idiyopatik histaminerjik veya idiyopatik non-histaminerjik) olmak {izere simflan-
dirlabilir. Bradikinin, idiyopatik histaminerjik anjiyodem disindaki diger formlarda patogenezde rol
oynayan temel mediyatordiir. Son yillarda yiirtitiilen calismalar herediter ve kazanilmis anjiyoédem
patogenezine belirgin katkilar saglamis ve bu sayede hastalara akilc: ve etkin tedavi modalitelerinin
uygulanma ayricalig: elde edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Anjiyoddem; etiyoloji; herediter anjiyoddem; kazanilmig anjiyoddem

ABSTRACT 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-
hibitor-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.

Key Words: Angioedema; etiology; hereditary angioedema; acquired angioedema

Turkiye Klinikleri ] Immun Allergy-Special Topics 2014;7(2):1-9

I ANJIYOODEM PATOGENEZ

njiyoddem, vazoaktif mediyatorlerin neden oldugu gegici vaskiiler permea-
bilite artigindan kaynaklanan, subkutan ve submukozal dokularin lokalize
ve kendi kendini sinirlayan 6demidir.! Mast hiicre degraniilasyonu veya kal-
likrein-kinin kaskadinin aktivasyonu ile gelisebilmektedir.? Birinci formda neden
genellikle gida veya ilaglara kars: spesifik immiinglobulin (Ig)E aracilig: ile gelisen al-

Turkiye Klinikleri ] Immun Allergy-Special Topics 2014;7(2) 1



F. Omiir ARDENIZ

ANJIYOODEM PATOGENEZI

lerjik reaksiyonlardir ve ¢ogu olguya trtiker eslik et-
mektedir. Bradikinin veya histamin temel mediyatorler
iken, 6zellikle siklooksijenaz inhibisyonuna sekonder an-
jiyoodem gelisiminde l6kotrienler siipheli mediyator gru-
bunda yer almaktadir? Urtikerin eslik etmedigi
anjiyoddem, herediter [C1 inhibitér (C1-INH) ve/veya
fonksiyon eksikligi ile beraber veya C1-INH normal) ve
kazamlmis [C1-INH disiik, “angiotensin converting
enzyme” (ACE) inhibitor iliskili ve idiyopatik histami-
nerjik veya idiyopatik nonhistaminerjik] olmak iizere s1-
miflandirilabilir.! Patogenez bu siniflama baz alinarak
anlatilacaktir.

HEREDITER ANJIYOODEM MEKANiZMALARI

Herediter anjiyosdem (HAQ)’in patofizyolojik temeli ilk
kez 1960’11 yillarda Landerman ve ark. tarafindan ay-
dinlatilmaya ¢aligilmistir.? Bu aragtirmacilar HAQ'lii has-
talarda serum globulin permeabilite fakt6r inhibitorii
adin verdikleri ve daha sonradan aktive Hageman fak-
tor oldugu gosterilen bir faktoriin ya da plazma kallik-
rein eksikliginin anjiyoédem patogenezinde rol
oynadigini ifade etmislerdir. Donaldson ve Evans adli
aragtirmacilar ise, bu eksik inhibit6r molekiiltinii “C1 in-

hibitori” olarak identifiye etmislerdir.

C1-INH geni SERPING1 olarak isimlendirilmistir ve
11. kromozom iizerinde lokalizedir.' HAO’de C1-INH ek-
sikligi ve/veya fonksiyon bozuklugu SERPINGI genin-
deki mutasyonlardan kaynaklanmaktadir.” Bugiine degin
SERPING]I geninde 300°den fazla genetik mutasyon iden-
tifiye edilmistir.® SERPINGI mutasyonunun yapisal so-
nuglari HAQO hastasinin Tip 1 (diisiikk antijenik ve
fonksiyonel C1-INH) ya da Tip II (normal veya yiiksek
C1-INH antijeni ile birlikte disfonksiyonel protein varligi
nedeni ile diisiik fonksiyonel C1-INH aktivitesi) ayrimini
belirler.” Yeni sentezlenen C1-INH proteinlerinin ribo-
zomlardan endoplazmik retikuluma taginmasi ve burada
native yaprya ulagmalarim saglayacak sekilde katlanmasi
ve boylece Golgi apparatina ¢ikis hakk: kazanmas: gere-
kir. Mutant C1-INH proteinler endoplazmik retikulumda
diizgiin katlanamadig: igin proteozomal degredasyona
ugrar ve sekrete edilemez. HAO Tip I hastalarinda gozle-
nen diisitk C1-INH protein diizeyleri bu defekt ile alaka-
ldir.’ Tip IT HAO hastalarinda ise mutasyon, reaktif mobil
loop aktif bolgesi yakinindadir ve mutant C1-INH protei-
nin sekresyonuna izin vermesine karsin bu protein dis-
fonksiyoneldir.” Normal C1-INH ile birlikte olan HAO’de
(tip III) ise, Avrupali hastalarin %25’inde koagiilasyon
faktorii XII (Hageman faktor) kodlayan gende (kromozom
5q 35.3) mutasyon belirlenmistir.”

C1-INH, alfa 1-antitripsine belirgin homoloji ser-
gileyen yaklagik 110 kDa agirliginda bir alfa 2 globulin-
dir ve serpin (serine protease inhibitor) ailesi tiyesidir.®
Serpinler globuler proteinlerdir ve 9 alfa heliks, 3 beta
katlantili tabaka ve reaktif merkez tagirlar.® C1-INH,
¢ok sayida proteazi inhibe eden bir “intihar inhibitor”
molekuldiir> Hedef proteazlara 1:1 oraninda baglana-
rak tiim kompleksin yikimina neden olur. Hedef prote-
azlar arasinda Clr, Cls, MASP1 ve 2 (mannan-binding
serine protease 1 ve 2), kontakt sistem proteazlari
(plazma kallikrein, aktive Hageman faktor (faktor XIla)
ve faktor XII fragman (faktor XIIf), fibrinolitik yolakta
gorevli plazmin ve koagiilasyon proteaz: faktor Xla yer

alir.®

C1-INH’nin proteaz inaktivasyon mekanizmasi
diger serpinler gibidir.? Tk asamada, proteinaz, serpini
potansiyel bir substrat olarak algilar. C1-INH, reaktif
merkez bolgesi araciligi ile proteazin aktif bolgesine bag-
lanir ve reversible bir kompleks meydana getirir. Pro-
teazin C1-INH’nin reaktif merkez bolgesini yikmasi ile
C1-INH’de yapusal bir degisim tetiklenir ve reaktif mer-
kezin bir bolimii, beta-katlantili yapinin i¢ine sokulur.
Bu sekilde ortaya ¢ikan modifiye C1-INH, proteaza daha
sik1 baglanir. Proteaz, inhibitor molekiiliin karsit kut-
buna hareket eder ve aktif bélgesinin distorsiyonu so-
nucu inaktive edilir® Modifiye CI1-INH ve hedef
proteazin olusturdugu kompleksler oldukea stabildir ve
yavasca, inaktif modifiye C1-INH ile ve aktif hedef pro-
teaz verecek sekilde disosiyasyona ugrar. Stabil kom-
plekslerin biiyiik bir kismi ise ayrima ugramadan, serpin
reseptorleri tarafindan dolagimdan uzaklastirilir.?

Gerek Tip I, gerekse Tip Il HAO’de diisiik C1-INH
fonksiyonel diizeyi nedeni ile kompleman ve kontakt
sistem regiilasyonu azalir. Bu nedenle plazma komple-
man, kontakt ve fibrinolitik sistemler devaml olarak ak-
tive kalir. C1-INH yoksun farelerde persistan olarak
vaskiiler permeabilite artis1 mevcuttur ve bu durum ek-
zojen C1-INH uygulamasi ile normal diizeye gelir.® C1-
INH bir “intihar inaktivatoér” olarak davrandigi i¢in
inhibe edilen her bir Clr, Cls, kallikrein ve FXIIa karsi-
Liginda bir molekiil C1-INH harcanir.!® Boylece adi
gecen proteazlarin asir1 aktivasyonu, C1-INHnin inak-
tif fragman olusturarak yikimina ve asir1 titkketimine
neden olur.’> HAQ'lii hastalarin serumunda, atak sira-
sinda, yikilmig, nonfonksiyonel C1-INH diizeylerinde
artig bildirilmigtir."! Radyoaktif isaretli C1-INH klerens
caligmalari, C1-INH yikim hizinin HAQlii hastalarda
daha yiiksek oldugunu gostermigtir.!? C1-INH’nin sag-
ikl bireylerdeki yarilanma siiresi 28 saattir.!3

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



ANJIYOODEM PATOGENEZI

F. Omiir ARDENIZ

HAO hastalarinda bir allel normal olmasina rag-
men, fonksiyonel C1-INH diizeyleri beklenen deger olan
%50'nin belirgin derecede altinda (%5-30) saptanmak-
tadir.'>!® Mutant C1-INH proteinlerinin aym: hiicrede,
normal C1-INH proteinlerin sentez veya sekresyonunu
“transinhibisyon” ad1 verilen bir mekanizmayla engel-
ledigi belirlenmistir."* HAO'lii bir grup hastada, normal
C1-INH m-RNA’s1 RT-PCR yo6ntemiyle, kontrol gru-
buna kiyasla anlamli oranda azalmis olarak bulunmus-
tur.’® Bu bulguy, HAOTi hastalarda beklenenden cok
daha disiik fonksiyonel C1-INH diizeylerinden, sadece
katabolizma artiginin degil, yetersiz protein ekspresyo-
nunun da sorumlu oldugunu ortaya koymustur. C1-INH
diizeylerinin %50 seviyesine yiikseltilmesi, bu hastalar1
anjiyoddeme karg: korumaktadir.!

HAOQ'lii hastalarin plazmasinin ex-vivo 37 °C’'de in-
kiibasyonu, diiz kas kontraksiyonu ve vaskiiler permea-
bilite artisina neden olan bir faktoriin tiretimine neden
olmustur.’ Bu konu tizerinde uzun yillar devam eden ¢a-
lismalar sonucunda, HAQ’de iki potansiyel 6dem medi-
yatoril identifiye edilmistir: Klasik kompleman yolaginin
aktivasyonu ile iiretilen C2 kinin ve kontakt sistem ak-
tivasyonu ile iretilen bradikinin.’ Klinik ve laboratuvar
caligmalarinin analizi neticesinde HAQO’de vaskiiler per-
meabilite artisindan sorumlu temel mediyatorlerin, kon-
takt sistem aktivasyonu nedeni ile uygunsuz iiretilen
kininler oldugu belirlenmigtir."” Bradikinin, bugiin i¢in
anjiyoddemde temel rol oynayan mediyatordiir.”” Bradi-
kininin, normal C1-INH ile birlikte olan HAO patoge-
nezinde de rol oynadigi yontinde dolayli kanitlar
mevcuttur.’

Kontakt Sistem ve Bradikinin

C1-INH, kontakt sistemin primer regiilatoriidiir.® Kon-
takt sistemin major komponentleri, faktor XII (FXII),
plazma prekallikrein ve yiiksek molekiil agirlikli kini-
nojendir. Bu sisteme ait proteinler, negatif yiikli ytizey
temasi sonucu aktive olmaktadir. Bradikinin, kontakt
sistem aktivasyonu sirasinda, yiiksek molekiil agirlikli
kininojenin kallikrein tarafindan yikimi sonucu olus-
maktadir (Sekil 1).° Kininler, vaskiiler diiz kaslarda re-
laksasyona ve permeabilite artisina neden olmaktadir.
En 6nemlileri bir nonapeptid olan bradikinin ve bir de-
kapeptid olan kallidindir (liz-bradikinin).!¢

HAQ’de bradikininin rolii ilk kez Fields ve ark. ta-
rafindan rapor edilmistir.’® HAOli hastalarin plazma-
sinda yiiksek diizeyde bradikinin bulunmaktadir.® Akut
atak déneminde plazma bradikinin diizeyleri normalin
iist limitinin 2-12 katina kadar artarken, Cl-esteraz in-
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SEKIL 1: Plazma kinin olusturan kaskad.

hibitér uygulamasi ile bradikinin diizeylerinde diisiis
gozlenmektedir.!” Anjiyoddem gelisen bélgeden alinan
kan 6rnegindeki bradikinin diizeyleri, sistemik sirkiilas-
yondaki diizey ile kiyaslandiginda 3-8 kat daha yiiksek
bulunmaktadir.” Bu da bradikinin olugturan yolak akti-
vasyonunun lokal oldugunu gostermektedir. Anjiyoo-
dem atag sirasinda plazmada saptanan yiiksek molekiil
agirlikl kininojen yikim irtinti gibi kontakt sistem akti-
vasyon tiriinleri, sistemik bir aktivasyondan ziyade lokal
bir fenomenin varligina isaret etmektedir."

Yiiksek molekiil agirlikli kininojen plazmada FXII
ve prekallikrein ile kompleks halde dolasir ve endotel
hiicre ylizeyinde bulunan sitokeratin 1, globuler Clq
(gC1q) ve tirokinaz plazminojen aktivator reseptorlerine
baglanarak bradikinin olusumunu uyarir.?! Prekallikrei-
nin proteolitik aktiviteye sahip oldugu gosterilmistir ve
bu durum yeterli plazma C1-INH aktivitesinin bulun-
madig kogullarda énemli olabilir.? Yitksek molekiil
agirlikl kininojen ve FXII ayni reseptor bolgelerine bag-
lanma konusunda yarigirlar.® FXII'nin, gClq reseptor-
lerine veya gC1qR-sitokeratin 1 kompleksine baglanmasi
otoaktivasyona ve kontakt sistemin aktivasyonuna
neden olur.* Ozetle endotel, kontakt sistem regiilasyo-
nunda aktif bir rol oynamaktadir .

Koagiilasyon FXII dolagimda proenzim olarak bu-
lunur ve negatif yiiklii yiizeyle temas ettiginde otoaktive
olarak aktive FXIla’ya doniisiir. Normal plazmada eser
miktarda (total FXIT'nin %0,01’inden az1) FXIla mev-
cuttur ve bu diizeyin kaskad: baglatmak icin yeterli ol-
dugu distntlmektedir.® Aktive FXII prekallikreini
kallikreine dontigtiiriir.” FXIIa, FXIIfe yikilir ve bu mo-
lekiil prekallikreini kallikreine doniistiirme yetisini
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korur (Sekil 1).% Plazmada FXIIa ve FXIIf'in %90’in tize-
rinde inaktivasyonundan C1-INH sorumludur. FXII'nin
fizyolojik aktivatorleri arasinda, hasarl hiicrelerden sa-
linan ekstraseliiler RNA, polifosfatlar, bakteriyel iiriin-
ler, trombosit graniilleri ve yanlis katlanmis/agrege
proteinler de yer alir.”’ Aktive kallikrein pozitif-feed-
back mekanizmayla daha fazla FXII aktivasyonuna
neden olur ve boylelikle yeterli C1-INH yoklugunda
kontakt sistemin hizla aktivasyonunu uyarir.”

Aktive plazma kallikreini, HAO’li hastalarin in-
ditklenmis blister sivilarinda belirlenmis, ancak saglikli
kontrollerde gosterilememistir.?® C1-INH eksikliginde
akut atak doneminde yikilmis yiiksek molekiil agirlikli
kininojen diizeyleri artmigtir.?® Kallikreinin inaktivas-
yonunda C1-INH ile alfa; makroglobulin esit diizeyde
rol oynar.%

FXII kontakt sistemin major komponenti oldugu
icin, C1-INH aktivitesinin normal oldugu Tip IIT HAO
formunda, FXII mutasyonlarinin kontakt sistemin asir1
aktivasyonuna ve anjiyoddeme neden olabilecegi diisii-
nilmistir. Caligmalar, bu hipotezi dogrular nitelikte
FXII'nin prolinden zengin bolgelerinde mutasyonlar be-
lirlemistir.3! FXIT'nin negatif yiikli yiizeylere baglanma-
sinda prolinden zengin bu bélgeler rol oynuyor olabilir."”
Ostrojenlerin HAQ ataklarini tetiklemesindeki rolii iyi
dokiimante edilmistir. FXII geninin “promotor” bolgesi
Ostrojene yanit eleman: igerir ve ostrojenlerin FXII

mRNA transkripsiyonunu artirdif1 gosterilmistir.'”32

FXII yoksun fare, plazmasinda bradikinin tagimak-
tadir.®® Bu da intravaskiiler kompartmanda bradikinin
yapimini uyaran ek mekanizma veya mekanizmalarin
varligini gerektirmektedir. Kontakt sistemin, alternatif
olarak FXII yoklugunda, endotel hiicreleri tarafindan se-
krete edilen “heat shock protein 90 (HSP 90)” ve braki-
nini ve anjiyotensin II'yi yikan prolil karboksipeptidaz
enzimi aracilifs ile aktive edilebildigi gosterilmigtir.®*
Prolilkarboksipeptidaz enzimi endotel hiicre membran-
lar tizerinde yapisal olarak eksprese edilmektedir.®* Bu
molekiillerin yiiksek molekiil agirlikli kininojen-prekal-
likrein kompleksini aktive edebildigi gosterilmigtir.?®
HSP 90-prekallikrein-yiiksek molekiil agirlikli kinino-
jen reaksiyonu C1-INH tarafindan inhibe edilir. O ne-
denle bu mekanizmalar CI1-INH yoksun plazma
varliginda énem tagimaktadir.”> HAQ de travmalarin ve
stresin ataklari tetiklemesinde alternatif bradikinin olus-
turan yolaklar rol oynamaktadir.”®

Kallikrein plazmada az miktarda bulunan proiiro-
kinaz aktive ederek iirokinaza gevirir ve iirokinaz plaz-
minojeni plazmine donigtiiriir.” Kallikrein plazminojeni

direkt olarak da plazmine doniistiirebilmekle beraber,
bu mekanizmanin etkinligi daha diisiiktiir.> HAQO'de
akut atak sirasinda koagiilasyon kaskadinin da aktive ol-
masiyla beraber trombin meydana gelir ve trombin va-
zopermeabilite artigina katkida bulunur.®

Plazmin bir enzimdir ve FXII'yi yikarak onu aktive
edebilir ve FXIIfe donistirebilir (Sekil 1).3 Bu meka-
nizmanin HAO deki gibi subnormal C1-INH diizeyi ol-
madi8 siirece kontakt sistem aktivasyonunda 6nemli bir
yere sahip olmadif diisiiniilmektedir.'”” Normal kosul-
larda FXIT'nin aktivasyonunda rol oynayan major feed-
back mekanizma kallikrein aktivasyonudur ve plazminin
roli distiktiir. Ancak C1-INH eksikliginde, FXIIf ire-
timi hiz kazanir ve plazminin rolii daha belirgin duruma
gelir.”® Plazmin ek olarak C1s’yi aktive edebilir, yiiksek
molekiil agirlikli kininojen ve C1-INH’yi yikabilir ve
tiim bu mekanizmalar bradikinin olusumunu daha da ar-
tirabilir.3* Ozetle plazmin hastalik patogenezine katkida
bulunmaktadir ve bu durum antifibrinolitik ajanlarin te-
davideki etkinligi ile 6rtigsmektedir.3

Kompleman Sistemi

C1-INH klasik kompleman yolaginin erken aktivasyo-
nunda temel regiilatérdiir ve C1’in spontan aktivasyo-
nunu 6nler. Klasik yolakta gorevli Clr ve Cls’nin yegane
inhibitortadiir ve lektin yolaginda MASP1 ve MASP2’yi
inhibe eder. C1-INH yoklugunda C1 otoaktive olur ve
C4 ve C2yi yikar. HAQO'lii hastalarda akut atak sirasinda
C4 ve C2 diizeylerinin diismesi bu mekanizmayla ger-
ceklesir.”> HAO'li hastalarin %95’inde C4 diizeyleri
gerek kontakt sistem aktivasyonu, gerekse Clr'nin oto-
aktivasyonu nedeni ile diigiiktiir.3® C3 agir1 diizeyde ak-
tivasyona ugrasa dahi, sentez yikimi etkin olarak
kompanse edebilecegi i¢in C3 dustukligi gozlenmez.*

Erken klasik kompleman yolagi HAQO ataklar sira-
sinda aktif FXII fragmani aracilig ile daha ileri aktivas-
yona ugrar.'” FXIIf Clr'yi direkt olarak aktive etme
ozelligine sahiptir (FXIIa bu yetiye sahip degildir) ve
boylelikle bradikinin olusturan kaskad ve kompleman
arasinda bir bag kurar.® MASP-1’in yiksek molekiil
agirlikli kininojeni yikabildigi ve bradikinini serbestle-
yebildigi gosterilmistir, ancak bunun klinik 6nemi heniiz
net degildir."”

Bradikinin Kaynakli Vaskiiler Permeabilite Artisinin
Molekiiler Temeli

Bradikinin, iki tip resept6r (B1 ve B2) {izerinden etkisini
gostermektedir.'” Bradikinin reseptorleri G-protein ile
birlesmis reseptor ailesi iiyesidir. B1 reseptorleri “in-
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diiklenebilir” reseptorlerdir ve yapisal olarak eksprese
edilmezler.” B2 reseptorleri ise endotel hiicrelerinde ve
diiz kas hiicrelerinde yapisal olarak eksprese edilir. B2
reseptorleri tercihen bradikinini baglarken, B1 reseptor-
leri ise bradikininin karboksipeptidaz tarafindan yikim
(des-Arg’-
bradikinin)’e baglanir.”” Bradikininin vaskiiler endotel

driini  olan  des-Arginin-bradikinin
hiicrelerindeki B2 reseptérlerine baglanmasi mikrovas-
kiiler permeabilitede belirgin artiga neden olur. HAO’de
klinik ciddiyet ile B2 reseptor ekspresyonuna etki eden
B2 polimorfizmi arasinda korelasyon belirleyen ¢alig-
malar mevcuttur.’’ Ostrojenler B2 reseptor ekspresyo-
nunu modiile edebilir.’” Disi farelerde overektomi,
bradikinine yanitta ve B2 reseptéor mRNA ekspresyo-
nunda azalmaya neden olmus ve 6strojen replasmani bu
tabloyu restore etmistir.'” B2 reseptor ekspresyonunun
hormonal regiilasyonu, dstrojenlerin HAQ ataklarin te-
tiklemesindeki roliinii agiklamada yardima olabilir."”

HAO ve kazamlmis anjiyoédem ataklarinda gozle-
nen permeabilite artisinda, B2 reseptorlerinin yam sira
B1 reseptorlerinin de rol oynadig gosterilmigtir.”! B2 re-
septor antagonisti “icatibant” ile hastalarin semptomla-
rinda hizlh bir diizelme saglanmakla birlikte, tam
rezoliisyon 12 saatten kisa siirede gozlenme-
mektedir. Bu gézlem de bradikinin aracili vaskiiler per-
meabilite artisinda sadece B2 reseptérlerinin rol oyna-
madi@1 goriigiini desteklemektedir.?! Bl reseptorlerini
kullanan des-Arg®-bradikininin yarilanma siiresi (300 dk)
bradikininin (30 saniye) yarilanma siiresi ile kiyaslandi-
ginda belirgin sekilde uzundur.” B2 reseptorleri hizla de-
sensitize olmakla beraber, Bl reseptorleri hizla
internalize edilmez ve desensitize olmaz.* Bu bilgiler an-
jiyoodem ataklarinin neden uzun siirdiigii sorusuna agik-

ik getirebilir.

B2 ve B1 reseptor ekspresyonu IL-1 beta, INF-gama
ve TNF-alfa gibi sitokinlerle modiile edilebilir.®® B1 re-
septorlerinin travma ve bakteriyel endotoksinler tara-
findan da indiiklenebildigi belirlenmistir.' IL-1 beta gibi
proinflamatuar sitokinlerin ve endotoksinlerin reseptor
ekspresyonu tizerindeki modiilatér etkileri, enfeksiyon-
larin HAO ataklarinin tetiklenmesindeki ve persistan-
sindaki rolint desteklemektedir.!®

Bradikinin vaskiiler endotelyal hiicre cadherin
(VE-cadherin) fosforilasyonunu etkileyerek vaskiiler
permeabiliteyi artirir. VE-cadherin, endotelyal siki bi-
leskelerin formasyonunda gorev yapan anahtar prote-
indir ve suyun endotelyal tabakadan hareketini regiile
eder. Bradikinin fosfolipaz C’yi aktive etmek yoluyla in-
traseliiler Ca** ve diasilgliserol artisina ve protein kinaz
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C (PKC) aktivasyonuna neden olur.*® PKC beta-katenini
fosforile eder ve VE-cadherin’in internalizasyonuna ve
destriiksiyonuna neden olur. PKC ek olarak vazodilator
nitrik oksit (NO) iiretiminde de rol oynar.* Gerek Bl
ve gerekse B2 reseptorleri, NO disinda PGE2 ve PGI2
gibi vazodilatér mediyatérlerin sentezini indiikler.
PKC miyozin hafif zincir kinazini fosforile eder ve aktin
hiicre iskelet kontraksiyonuna neden olur. Béylece en-
dotel hiicreleri kontraksiyona ugrar ve hiicreler arasi
acikligin artisina yol agarak suyun vaskiiler araliktan
dokuya gecisine neden olur. Bu durum klinik tabiriyle
anjiyoodemdir.’

Bradikinin saniyeler icinde ¢ok sayida peptidaz en-
zimleri (kininazlar) tarafindan yikilir. Bradikinin kata-
bolizmasinda en 6nemli enzimler ACE ve aminopeptidaz
P (APP)’dir. Diger enzimler, karboksipeptidaz N, nétral
endopeptidaz ve dipeptidil peptidaz IV’tiir."” Karboksi-
peptidaz N, bradikinini aktif bir metabolit olan des-Arg’-
bradikinine déniistiiriir.”” Bu peptidaz aktivitelerinde
ACE inhibitérii kullanimi gibi nedenlerle azalma varli-
ginda, bradikinin yarilanma stiresinin uzamasi nedeni ile
HAOQ'li hastalarda atagin siddeti artabilir. HAOlii ve
uzun doénem danazol ile profilaksi uygulanan hastalarda
da APP aktivitesinde artig tanimlanmistir ve bu, HAOlii
hastalarda semptomlarin iyilesmesinde bradikinin kata-
bolizma artiginin da rolii olabilecegini vurgulamaktadur.!

KAZANILMIS ANJiYOODEMDE PATOGENEZ

Kazanilmig C1-INH eksikligine bagli anjiyo6dem, len-
foproliferatif hastaliklar ve/veya C1-INH otoantikorlar:
ile iligkilidir.*® Siklikla bagta B hiicreli olmak tizere len-
foma ve diger hematolojik maligniteler ile birliktelik
gosterir.”> Nodal ve splenik marjinal zon lenfoma ve len-
foplazmositik lenfoma/Waldestrom’s hastaligi en sik
eslik eden histolojik tiplerdir.*! Az sayida nonhematolo-
jik maligniteler, enfeksiyonlar ve otoimmiin hastaliklar
sistemik lupus eritematozus (SLE) zemininde gelisen
vaka bildirimleri mevcuttur.* Olgularin %14 kadarinda
ise spesifik bir hastalik belirlenmemektedir.*!

Kazanilmis anjiyo6dem hastalarinda fonksiyonel
plazma C1-INH diizeyleri normalin %10-40"1dir.* Kaza-
nilmis anjiyoddem onceleri Tip I ve Tip II olarak sinif-
landriliyordu. Tip I kazanilmis anjiyo6demde immiin
kompleks aracili C1 aktivasyonu ve buna sekonder C1-
INH agir1 titketimi rol oynamakta iken, Tip II kazanil-
mis anjiyoodemde CI1-INH’ye yonelik IgG yapisinda
otoantikorlar etiyolojiden sorumlu mekanizmadir.
Ancak, ayn1 bireyde her iki mekanizmanin da anjiyoo-
dem gelisiminde rol oynayabildiginin belirlenme-
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sinden sonra bu ayrim terk edilmigtir.*> C1-INH’ye spe-
sifik otoreaktif B lenfosit klonlari, lenfoproliferatif has-
tallkk ve otoimmiin aracili kazanilmis anjiyoodem
patogenezinde ortak bir mekanizmay1 olusturur. Bunun
bir gostergesi olarak, Cicardi ve ark. tarafindan yapilan,
en genis tek merkezden bildirilen kazanilmis anjiyoo-
dem vaka serisinde, 42 hastanin 33’iinde B hiicreli len-
foproliferatif hastalik [non Hodgkin lenfoma (NHL) veya
6nemi bilinmeyen monoklonal gammopati (MGUS)]
saptanmis, bu hastalarin 21’inde ise C1-INH otoantikor-
lar1 belirlenmistir.”

Oncii aragtirmalar, kazanilmis anjiyoédemin C1-
INH ve/veya klasik kompleman yolak iirtinlerinin neo-
plastik dokular tarafindan tiiketilmesi ve C1-INH’nin
otoantikorlar tarafindan inaktive edilmesi mekanizma-
lar1 ile gelistigini belirlemistir.* C1-INH’ye yonelik oto-
antikor {ireten patolojik B hiicre klonlarinin varliginda
kazanilmis anjiyo6dem ve malignite iligkisini kurmak
zor olmamaktadir.*' Patolojik klonlarla C1-INH tiiketimi
arasindaki iliskiyi destekleyen gozlemler soyle 6zetlene-
bilir:

a) MGUS ve NHL prevalansi kazanilmig anjiyoodem
hastalari arasinda genel populasyona kiyasla belirgin de-
recede yiiksektir.

b) Kazanilmis anjiyoddem semptomlarinin NHL'nin
tedavisi ile geriledigine dair vaka bildirimleri mevcuttur.

c) Kazanilmis anjiyoodemli hastalarin lenfatik do-
kularimin, C1-INH’yi absorbe ettigi ve tiikettigi yoniinde
bazi deneysel kanitlar mevcuttur.*!

C1-INH’ye yonelik antikor varliginda C1-INH y1-
kilir ve molekiiler agirhigy kiigiiliir ancak proteazlari
inaktive etme yetenegi yok olur.?® Boylece kompleman
ve kontakt sistem yolaklarin kargiliksiz aktivasyonu ile
daha fazla miktarda C1-INH tiiketilir. Kazanilmig C1-
INH eksikligi olan hastalarin biiyiik bolimiiniin serum-
larinda biiyitk miktarlarda yikilmig inaktive C1-INH
tespit edilmigtir.*! Caligmalar, otoantikorlarin C1-
INH’nin reaktif merkezi etrafindaki epitoplara baglan-
digim1 gostermistir.®® Bu baglanma C1-INH-proteaz
kompleks gelisimini 6nleyebilir ve/veya C1-INH’yi pro-
teazlar i¢in bir substrat haline getirerek biiyiik miktarda
inaktif C1-INH molekiillerinin hasta serumunda saptan-
masina neden olur.*!

Kazanilmig anjiyoddemde klasik kompleman yo-
laginin agir1 aktivasyonunun yansimasi, C4 diistikligi-
niin yan1 sira HAQ’de gbzlenmeyen ¢ok diisiikk Clq
diizeyleridir.*! Akut ataklarda kontakt yolak hiperakti-
vedir.** Ek olarak, in vitro deneysel ¢aligmalar, gerek

akut ataklarda ve gerekse remisyon déonemlerinde, fib-
rinolitik yolak aktivasyonu ve plazmin formasyonunu
da ortaya koymustur.** Otoimmiin kazanilmig anjiyos-
demli hastalarin serumunda yikilmis yiiksek molekiil
agirlikli kininojen ve antiplazmin-plazmin kompleks-
leri bazal sartlarda, antifibrinolitik ajanla tedavi siire-
since ve akut atak sirasinda normal vakalara kiyasla
daha yiiksek bulunmusgtur.* Klinik pratikte de, kaza-
nilmis anjiyoodemli olgular zayif androjenlere kiyasla
antifibrinolitik ajanlardan ¢ok daha fazla oranda fayda
gormektedir. Antifibrinolitik ajanla tedavi klinik an-
lamda belirgin remisyon saglasa da, biyokimyasal para-
metrelerde kayda deger bir degisim gozlenmemek-
tedir.*

iDIYOPATIK ANJIYOODEMDE PATOGENEZ

Idiyopatik anjiyoddem, ekzojen bir tetikleyicinin, altta
yatan bir bag doku hastaliginin mevcut olmadig1 ve
kompleman kaskadina ait bir defektin bulunmadig: bir
diglama tanisidir.? Histaminerjik ve non histaminerjik
olmak tizere iki grupta incelenir.!

Histaminerjik Anjiyoddem

Diizenli antihistaminik kullanimi bir grup hastada kli-
nik kontrol saglamaktadir. Bu tiir anjiyoodem “histami-
nerjik” olarak adlandirilir.! Histaminerjik anjiyo-
6demde kutan6z mast hiicreleri ve/veya kanda bazofil
hiicre aktivasyonu esas mekanizmadir ve bradikinin
veya diger vazoaktif substanslar dominant bir role sahip
degildir. Histaminerjik anjiyo6demde akut atak sirasinda
bradikinin diizeylerinin normal oldugu gosterilmigtir.'

Baz1 vakalarda spesifik bir allerjenin (gida, ilag,
venom) veya fiziksel bir uyarinin anjiyo6dem atagini te-
tikledigi, deneyimli bir allerji uzmani gozetiminde yapi-
lan deri ve/veya spesifik IgE testleri ile gosterilebilir.
Boyle bir nedenin saptanamadig: vakalarda “idiyopatik”
veya “spontan anjiyoodem” ifadesi kullanilir. Bu olgu-
larda histamin saliniminin hangi mekanizmayla tetik-
lendigi bilinmemektedir.!

IgE aracili anjiyo6demde allerjen spesifik IgE. ku-
tandz mast hiicrelerine yiiksek afiniteli IgE reseptor alfa
subiiniti aracilig: ile baglanir. B subiiniti amplifikator
gorevi goriirken, gama subiiniti tirozin kinaz enzimleri
izerinden sinyal iletisi saglar. Metakromatik graniiller-
den histamin salinimina, aragidonik asit metabolitleri-
nin (PGD2, l6kotrien C4 ve D4) sentezine ve daha ge¢
asamada sitokin ve kemokin salinimina neden olur. Not-
rofil, eozinofil, bazofil, monosit ve CD4+ Th2 tipi lenfo-
sitlerden olugan bir seliiler infiltrasyon gézlenir.?
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Nonhistaminerjik Anjiyoddem

Bu konuda literatiirde ¢ok az sayida ¢alisma yer almak-
tadir. Genel olarak bir diglama tanisidir ve antihistami-
nik tedavi ile klinik remisyonun saglanamadig: bir
gruptur.! Bu olgular traneksamik asit tedavisine ¢ok iyi
yanit verirler.' Literatiirde “non histaminerjik” ve “bra-
dikinin aracili” ifadelerinin birbirleri yerine kullanildig:
goriilmektedir. Cugno ve ark.nin ¢aligmasinda, non his-
taminerjik anjiyoodem tanili bir hastada akut atak sira-
sinda anjiyoddem gozlenen koldan alinan vendz kan
orneginde yiiksek bradikinin (20.0 pM) diizeyleri belir-
lenmis, ancak kontralateral koldan alinan kan 6rneginde
bradikinin diizeyi normal (6.6 pM) bulunmugtur.® An-
tihistaminiklere yanitsiz bazi olgularda bradikinin re-
septor antagonisti “icatibant” ile remisyon saglandig:
yoniinde vaka bildirimleri mevcuttur ve non histami-
nerjik anjiyoodemde bradikininin roliinii destekler nite-
liktedir.! Bununla birlikte, bu bulgular énemli vaka
serilerinden elde edilen verilerle kanita ulagsmadig: sii-
rece bradikininin tek sorumlu mediyator olarak kabul
edilmesinin dogru olmayacag1 gorisi hékimdir.! En
azindan bir grup hastada, sisteinil 16kotrienlerin, pros-
taglandinlerin, “platelet activating factor (PAF)” gibi
diger vazoaktif madiyatorlerin roli de dikkate alinmali-
dir.

ILAC iLiSKiLi ANJIYOODEMDE PATOGENEZ
Anijiyotensin Déniistiiriicii Enzim Inhibitor Aracili Anjiyoddem

ACE inhibitori alan hastalarin %0,1-0,7’sinde gelisir ve
en stk gozlenen ilagla indiiklenen rekiirrent anjiyo6dem
nedenidir.® Mortalite riski %0,1’dir ve ilacin yiiksek re-
cetelenme siklig1 diigiiniiliirse bu anlamh bir orandir.*

ACE (kininaz IT) pulmoner vaskiiler endotelde lo-
kalize bir enzimdir.”> HAO’den ayr1 olarak, ACE inhibi-
tor iligkili anjiyoddemde temel mekanizma bradikininin
degradasyonundaki azalmadir.® Bradikinin yikiminda
rol oynayan en 6nemli enzimlerden biri olan ACE’nin
farmakolojik inhibisyonu bradikinin diizeylerinin yiik-
selmesine ve vaskiiler permeabilite artisina neden olur.
ACE inhibitorii kullanan olgularda, akut anjiyoodem
epizodu sirasinda plazma bradikinin diizeylerinin yiik-
seldigi gosterilmistir.’ Bu hastalarin plazmasinda
HAQ’den farkli olarak yikilmis yiiksek molekiil agirlikli
kininojen saptanmamugtir.’® Bu da temel mekanizmanin
katabolizma azlig1 oldugunu desteklemektedir. Ancak
bradikinin yikimi tiim ACE inhibitérii kullanan hasta-
larda bloke olmakla beraber, sadece sinirh sayida vakada
anjiyoodem gelismesi ek mekanizmalarin da varhigim
giindeme getirmektedir. Buradan yola ¢ikilarak tiim dik-
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katler bradikinin yikiminda gorev yapan diger enzimler
tizerinde yogunlastirilmistir.

ACE bradikinin yikiminda temel enzim olmakla
birlikte, ACE’nin bloke oldugu kosullarda diger enzim-
lerin (karboksipeptidaz N, APP, notral endopeptidaz)
daha 6nemli bir rol oynamasi beklenir.* Bradikinin kar-
boksipeptidaz tarafindan yikim triini olan des-Arg’-
bradikinin primer olarak APP tarafindan inaktive
edilir.® ACE inhibitor iligkili anjiyoodem gelistiren has-
talarin yaklagik yarisinda des-Arg’- bradikinin metabo-
lizmasin1 da icine alan bir enzim defekti rapor
edilmigtir.* APP ve dipeptidil peptidaz IV azalmig akti-
vitelerinin ACE inhibit6r iligkili anjiyo6demde rol oy-
nadify ifade edilmistir.*® Membran bagh APP’yi
kodlayan XPNPEP2 genindeki bir polimorfizm, azalmig
APP aktivitesi ve ACE inhibitor iliskili anjiyo6dem ris-
kinde artigla iligkilendirilmistir.#” Bununla birlikte, bu
gen X kromozomu ile iligkilidir ve ACE inhibitori ilig-
kili anjiyo6dem kadinlarda daha siktir.®

ACE substans P’yi yikan bir enzimdir ve substans
P hayvan modellerinde trakeal 6demi tetiklemigtir.*
Bradikinin sensoriyel sinir u¢larindan substans P salini-
min1 uyarir. Substans P, norokinin 1 (NK1) reseptorleri
ve B2 reseptorleri tizerinden vaskiiler permeabiliteyi ar-
tirabilir.®

Anijiyotensin Déniistiiriicii Enzim Inhibitorii Disi Diger ilaclarla
Gdzlenen Anjiyoddem

Urtikerin eslik etmedigi ilagla indiiklenen anjiyoddem
IgE aracili bir reaksiyon olabilir. Bununla birlikte pato-
genez ¢ogu hastada gizemini korumaktadir. Giintimiize
kadar antihistaminiklere direncli, iirtikerin eglik etme-
digi anjiyoodemle iliskisi saptanmusg ilaclar listesinde 6n
sirada anjiyotensin (AT) II reseptor antagonistleri, nons-
teroid antiinflamatuar ila¢ (NSAT)lar, fibrinolitik ajan-
lar ve 6strojen yer almaktadir.® AT II antagonist kulla-
nimi ile gelisen anjiyo6dem etiyolojisi halen bilinme-
mektedir. NSAiller arasidonik asit metabolizmasi iize-
rindeki etkileriyle anjiyoodemi tetikleyebilir. Fibri-
nolitik ajanlar ise bradikinin olusumunu artirmak yo-
luyla anjiyo6deme neden olabilir. Bununla birlikte, vaka
bazinda ¢ok sayida farkli ila¢ gruplar ile anjiyo6dem
rapor edilmistir. Bunlar arasinda metotreksat, kalsiyum
kanal blokoérleri, risperidon, paroksetin gibi ilaglar yer
almaktadir.®

Cok sayida NSAII anjiyosdeme neden olabilir.
NSAIT iligkili anjiyoédemde en ¢ok ad1 gegen ilaglar As-
pirin ve Tbuprofendir.’ Bu ilaglarla tetiklenen anjiyoo-
demde siklooksijenaz (COX) enziminin inhibisyonu esas
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mekanizmadir.> Sisteinil 16kotrienlerin (LT C4, D4, E4)
agir1 tiretimi ve sisteinil 16kotrien tiretimi tizerine inhi-
bitor etkili PGE2 iiretiminin azalmas: anjiyoddem geli-
siminde rol oynar.* NSAII aracili anjiyoédem gelisimi
temelde immiinolojik degil farmakolojik yolak aktivas-
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IgE Aracili Urtiker ve Anjiyoddem
IgE Mediated Urticaria and Angioedema

OZET Hem akut hem de kronik iirtikeri/anjiyosdemi olan hastalarda, éncelikle ayrintili alinmis
6ykii goz 6niine alinarak IgE aracili allerjik nedenler etiyolojide diisiintilmelidir. Kronik iirtiker/an-
jiyoodemde eger hastanin semptomlar: aralikl olarak ortaya ¢ikiyorsa Tip 1 hipersensitivite olasilig
daha yiiksektir. En sik sorumlu ajanlar ilaglar, gidalar, lateks, venom ve daha nadir olarak polenler-
dir. Patogenezde mast hiicrelerin yiizeylerindeki IgE antikorlarinin allerjenle karsilasmasi sonrasi,
hiicrelerin degraniilasyonu sorumludur. Basta histamin olmak iizere ¢esitli mediyatorlerin salinmasi
sonucunda vaskiiler permeabilite artisi, lokal vazodilatasyon ve duyusal sinir uglarinin uyarilmas: kli-
nik bulgulara yol agar. Urtiker ve anjiyoddem birlikte ya da izole sekilde olabilir. Urtiker olmaksi-
zin izole anjiyoddemi olup antihistaminiklere yanit veren olgularda semptomlar digaridan alinan
veya temas edilen bir uyaran sonrasi tekrarlar nitelikteyse, allerjiden siiphelenilmelidir. Deri prik
testleri ya da spesifik IgE 6l¢timii pozitif saptanan hastalarda su¢lanan allerjen 6ncelikle elimine edi-
lir. Allerjen eliminasyon sonrasi semptomlarin iyilestiginin gézlenmesi ve ¢ift kor, plasebo kontrollii
provokasyon testiyle semptomlarin tekrar ortaya ¢ikmasi taniy1 kesinlestirir. Tedavide allerjenden
kaginma ve sorumlu ajana yonelik spesifik tedavileri varsa bunlarin uygulanmasi yer alir.

Anahtar Kelimeler: Urtiker; anjiyoédem; Tip 1 hipersensitivite

ABSTRACT 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.

Key Words: Urticaria; angioedema; Type 1 hypersensitivity
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rtiker, degisken boyutlarda, 24 saatten kisa stirede gegen, pembe/kirmizi
renkte ve kasintili, ciltten kabarik, basmakla solan lezyonlardir. Bu lez-
yonlarin alt1 haftadan kisa siirmesi akut iirtiker, alt1 haftadan uzun stirmesi
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ise kronik tirtiker olarak isimlendirilir. Kronik tirtiker,
kendi i¢inde kronik spontan tirtiker ve kronik indiikle-
nebilir drtiker olarak ikiye ayrilir (Tablo 1). Kronik
spontan {irtikerde lezyonlar, tanimlanabilir bir neden ol-
maksizin gelisir. Bu hastalarin %30-50’sinde yiiksek afi-
niteli IgE reseptoriiniin FceRlow subtinitesine karg:
otoantikor bulunmaktadir. Kronik indiiklenebilir iirti-
kerde ise lezyonlar tanimlanabilen fiziksel bir neden/ne-
denlerle ortaya ¢ikar.

Urtiker prevalanst %0,11-0,6 arasinda degisir
(Tablo 2).1-3

Urtikerde derinin iist ve orta dermal tabakasinda
6dem meydana gelir. Anjiyoddem terimi ise derinin
daha derin katmanlarinda (derin dermis, subkiitan veya
submukozal tabakalar) olusan 6demi tarif eder. Urtiker
mast hiicre aracili bir tablodur. Mast hiicreleri ve du-
yusal sinir uglar1 derinin derin katmanlarinda daha az
oldugundan anjiyo6demde kasint1 azdir ya da hig¢ yok-
tur. Bu nedenle anjiyo6dem daha ¢ok agri ya da yanma
hissine neden olur.* Lokal vazodilatasyon ve vaskiiler
permeabilite artig1 her ikisinde de klinik bulgular olus-
turan temel degisikliklerdir. Urtiker ve anjiyoddem bir
arada goriilebilecegi gibi birbirlerinden bagimsiz sekilde
de klinikte kargimiza ¢cikmaktadir. Akut iirtikerli hasta-
larin %50’sinden azinda anjiyoddemin eslik ettigi diisii-

TABLO 1: Kronik Urtiker alt gruplari.

Kronik Spontan Urtiker
Kronik indiiklenebilir Urtiker

= Semptomatik dermografizm
= Soduk drtikeri

= Gecikmis tip basing Urtikeri
= Solar urtiker

= Sicak Urtiker

= Vibrasyon anjiyoddemi

= Kolinerjik trtiker

= Kontakt Urtiker

= Akuajenik trtiker

TABLO 2: Urtiker prevalansi.™

Urtiker tipi Yasam boyu prevalans Nokta prevalans
Akut Urtiker %10-20

Kronik Girtiker %1,8 %0,5-1

Tim Ortiker tipleri %12-22 %0,11-%0,6

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

nilmektedir. Kronik spontan irtikeri olanlarin ise
%50’den fazlasinda rekiirren anjiyoédem eslik eder. Bu
grupta %30-40 hastada anjiyoodem olmadan tek basina
irtiker vardir. Buna karsin %10 hastada ise tirtiker ol-
maksizin anjiyoédem goriilebilir. Kronik spontan {irti-
keri olan hastalarda anjiyo6dem ¢ogunlukla goz cevresi,
dudak ve dilde olur. Daha nadir olarak eller, ayaklar ve
genital bolge etkilenir.’ Izole kazanilmis anjiyoddemi
olan olgular yeni uluslararas: uzlas1 raporunda antihis-
taminiklere yanit verip vermemesine gore ayrilmis ve
antihistaminiklere yanit veren grup “idiyopatik hista-
minerjik kazanilmig anjiyo6dem” olarak tanimlanmig-

tir.®

Urtikerin patogenezi oldukga karmagiktir. Dermal
mast hiicrelerinden histamin salinimi patogenezde
o6nemli rol oynar. Aktiflesen mast hiicrelerinden hista-
min, heparin, proteazlar gibi 6nceden sentezlenmis me-
diyatorlerin yani sira prostaglandinler, 1okotrienler,
tiimor nekrozis faktorii ve interlokin-8 gibi yeni sentez-
lenen sitokinler salinir. Bu mediyatorler vazodilatasyon
(eritem), vaskiiler permeabilitede artig (6dem) ve duyu
sinirlerinde aksonal refleks yanitina neden olurlar.
Akson refleks yanit1 nonadrenerjk ve nonkolinerjik tip C
dermal liflerden substans P’nin salinmas: sonucu olus-
maktadir. Substans P giiclii vazodilatasyon etkisiyle bir-
likte dermal mast hiicrelerinden daha fazla histamin
salinmasina yol agarak reaksiyonu siddetlendirir. Arasi-
donik asit metabolitlerinden prostaglandin Dy vazodila-
tor etkilidir. Lokotrien C ve D ise vaskiiler permea-
biliteyi arttirir. Tiim bu medyatorler sinerjistik etki gos-
terirler.* Histaminin kronik spontan trtikere eslik eden
anjiyoodemde de kismen rol oynadig: bilinmektedir.
Ancak halen kronik spontan irtikere eslik eden anji-
yoodemde hangi medyatdrlerin yer aldig: kesin bilin-
memektedir.’

Mast hiicrelerini aktive eden herhangi bir uyar
tiim bu mediyatorlerin salinmasina ve dolayisiyla tirti-
ker/anjiyoddem gelisimine neden olabilir. Bu uyarilar-
dan biri de bazofil ya da mast hiicreler {izerinde bulunan
IgE’nin antijenle birlesmesi yani Tip 1 hipersensitivite
reaksiyonudur.

Akut iirtiker/anjiyoddemde Tip 1 hipersensitivite
reaksiyonlarinin yeri olsa da artik etiyolojideki roliiniin
sanilandan daha az oldugu kabul edilmektedir (bkz.
Tablo 3). Ricci ve ark.min bir ¢aligmasinda, acil servise
akut tirtikerle bagvuran 814 ¢ocuktan sadece %10,8’inde
allerjik trtiker oldugu bildirilmistir.” Akut tirtikerli ol-
gularin yaklasik %30-50’sinde hi¢bir neden saptanama-
maktadir.!

11



Zeynep PEKER KOC ve ark.

IgE ARACILI URTIKER VE ANJIYOODEM

TABLO 3: Bildirilmis akut trtiker/anjiyoddem nedenleri.!

idiyopatik

Enfeksiyonlar

Viral
Adenoviriis
Sitomegalovirlis
Enteroviriis
Epstein-Barr
Hepatit A, B, C
Herpes simpleks
influenza A
Parvovirus B19
Respiratuvar sinsitial virliis
Rotaviriis
Varisella zoster
Bakteriyel
Grup A beta hemolitik streptokok
Hemofilus influenza
Stafilokokkus aureus
Diger enfeksiyonlar
Anisakis simpleks
Blastocystis hominis
Sitma
Mikoplazma
Uyuz

ilaglar

ACE inhibitorleri

Antibiyotikler (6zellikle penisilinler ve sefalosporinler)
Antihistaminikler

Anti-TNF ajanlar

Aspirin ve diger nonsteroid antiinflamatuar ajanlar
Kan driinleri

Kandesartan

Epidural hyaluronidaz

Gadolinum igerikli kontrast maddeler

iyot igerikli kontrast maddeler

intravendz immiinglobulin

isotretinoin

Metilprednizolon (oral)

Opiatlar ve tramadol

Parasetamol

Proton pompa inhibitorleri

Asilar

Gidalar

inek siitil

Yumurta

Balik ve deniz Griinleri
Meyveler

Yemigler

Domates ve diger sebzeler
Bugday

Maya

Diger

Bdcek 1sirmasi ve sokmasi

Kirpi dikeni

Lateks

Tiroid papiller kanser ve diger tiroid bezi hastaliklari

12

Histaminerjik kazanilmig anjiyo6demli olgularda da
semptom olusumu disaridan alinan veya temas edilen bir
uyaranla iligkiliyse ve bu iligki pozitif deri prik testi
ve/veya spesifik IgE varligiyla gosterilebiliyorsa allerji-
den siiphelenilmelidir.

Izole anjiyoddemli 929 hastadan olusan 10 yillik bir
seride 124 (%16) olguda spesifik tetikleyici faktor (gida,
ilag, bocek sokmasi, ¢evresel allerjen veya fiziksel uya-
ran) tamimlanabilmigtir.®

Urtiker/anjiyoddem ilaca bagli en sik gériilen reak-
siyon tipidir. Hastaneye yatirilan ve ilag eriipsiyonu ge-
lisen olgularin %11,3-%16,6’sinda bu eriipsiyonun
iirtiker/anjiyo6dem seklinde oldugu saptanmustir.

Yashilarda genel olarak iirtikerin etiyolojisinde ilag-
lar ve o6zellikle de nonsteroid antiinflamatuar ajanlar
daha siktir.! Penisilin allerjisi de siklikla tirtiker seklinde
klinik belirti verir. Urtiker ila¢ alimini takiben birkag
dakika ile 10 giin arasinda degisen siirelerde gelisebil-
mektedir. Geg baslangich tirtikerde daha ¢ok serum has-
talig1 benzeri Tip 3 reaksiyon sorumlu iken erken
reaksiyonlarda Tip 1 IgE aracili etiyoloji diisiiniilmelidir.
Penisiline bagli, IgE aracili olup, yedi haftaya kadar sii-
rebilen rekiirren trtiker ve artraljilerle seyreden bir sen-
drom da tanimlanmistir. Sefalosporinler penisilinlerle
capraz reaksiyon gostererek iirtikere neden olabilmek-
tedir. Urtikere sik neden olan ilaglar arasinda sulfona-
midler, analjezikler, radyokontrast maddeler, sedatifler,
ditiretikler sayilabilir. Opiatlar, vankomisin ve radyo-
kontrast maddeler IgE aracili mekanizma diginda ¢o-
gunlukla nonspesifik mast hiicre degraniilasyonu ile
iirtikere yol agarlar. Nonsteroid antiinflamatuar ajanla-
rin da IgE aracili reaksiyonlarin yani sira sikloksijenaz
inhibisyonu yoluyla l6kotrien sentezinde artiga ve irti-
kere neden olabilecegi bilinmektedir. Genellikle penisi-
lin digindaki ilaglarla yapilan testler, ilag iligkili
irtiker/anjiyoodem tanisimi dogrulayacak ya da diglaya-
cak giivenilirlikte degildir. Boyle ilaglarla reaksiyon du-
rumunda ampirik yaklasimda bulunularak ilacin
eliminasyonu veya bagka ilacla degisimi yoluna gidilir.*

Gidalar akut iirtiker etiyolojisinde siklikla yer alir-
larken, kronik iirtikere ise cok nadiren sebep olurlar.
Teorik olarak her gida allerjiye neden olabilse de en sik
stit, yumurta, fistik ve diger yemisler, kabuklu deniz
drtinleri, balik, bugday ve soya en sik reaksiyona neden
olan gidalardir® Gida deri prik testlerinde hastanin
semptomlariyla uyusmayan yanlis pozitif sonuclara sikca
rastlanabilir. Ancak negatif prik test, IgE aracili hiper-
sensitivite tanisini dislamasi nedeniyle 6nemlidir. Gida
boyalari, dogal salisilatlar, benzoik asit deriveleri kronik
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irtikerin gizli sebepleri olarak gosterilmislerdir. Aspirin
duyarlilig: (iirtiker, astim veya rinit seklinde) olan has-
talarin %15’inde tartrazin sarisina duyarlilik bildirilmig-
tir.* Nettis ve ark.nin ¢aligmasinda, kronik drtiker/
anjiyoodemle bagvuran olgularin %2’sinde tartrazin ve
sodyum benzoatla ¢ift kor, plasebo kontrollii provokas-
yon testi pozitif saptanmistir, ancak bunun nonimmii-

nolojik oldugu belirtilmistir.!°

Nadiren hastalar mevsimsel tirtiker/anjiyoédemden
yakinirlar. Bu durumdan inhalan ve oral yolla alinan ya
da temas edilen mevsimsel bir allerjen sorumlu olabilir.
Allerjenin giris yeri genellikle semptom karakterini de
belirler. Ornegin; inhalan allerjenler daha ¢ok solunum
yolu semptomlarina, oral alinan allerjenler tirtiker/anji-
yoodem ve gastrointestinal belirtilere sebep olur. Volo-
nakis iki yil st iiste sadece polen déneminde aktif,
polene bagl iirtikeri olan ¢ olguyu bildirmistir.!! Kon-
takt yoluyla olusan iirtikere 6rnek olarak képek tiiyiine
allerjisi olan bir kiside kopekle temas ettigi bolgede iir-
tikerin gelismesi ya da gida allerjisi olan bir kiside so-
rumlu gidayla temasta iirtiker gelismesi verilebilir.

Latekse bagh kontakt iirtiker, IgE aracil lateks du-
yarliliginin en sik rastlanan semptomudur. Diger siste-
mik semptomlara Onciil olabilir ya da tek basina
gortilebilir. Lateks duyarliligi olan saglik ¢alisanlarinin
%60-80’inde ellerde kontakt tirtikerin var oldugu bildi-
rilmistir. Semptomlar dogal lateks proteinleri ile olusur
ve IgE aracilidir. Mukoza ile temas durumunda anjiyoo-
dem de gelisebilir. Lateks proteinleri eldivenden temas
edilen gidalara gecebilir ve bu gidalarin da alimi sonras:
duyarh kisilerde IgE aracili reaksiyon ortaya ¢ikar. La-
teks-gida sendromu, inhale edilen lateks allerjenleriyle
baz1 gida allerjenlerinin (en sik avokado, kivi, muz, pata-
tes, domates, kestane, papaya) ¢apraz reaksiyonu vermesi
sonucu ortaya ¢ikar. Bu gidalarla iligkili tirtiker tarifle-

yen hastalarda lateks allerjisi akilda tutulmalidir.'>"

On dokuzuncu yiizyilin sonlarinda kronik tirtikerin
atopik bir hastalik oldugu goriisii hakim olmustur. Buna
karsin kronik tirtikerde hemen her giin sikayeti olan has-
talarda Tip 1 hipersensitive reaksiyonu olduk¢a nadirdir.

Bu hastalarda nonsteroid antiinflamatuarlar, gidalar ve
gida katki maddeleri ile psodoallerjik reaksiyonlara daha
fazla rastlanir. Aralikli semptomu olan hastalarda ise Tip
1 allerji etiyolojide gozden gegirilmelidir."* Kronik tirti-
kerde gergek allerjinin varlig: ile ilgili yapilan ¢aligma-
larda celigkili sonuglar bulunmaktadir. Juhlin ve ark.nmin
330 hastalik serisinde, hastalarin %581 sikayetlerinin gi-
dalar ile arttigini belirtmis ancak bunlardan higbiri siip-
heli gidanin yasaklanmasindan fayda gérmemistir.”
Kaplan ve ark.nin 1200 hastalik kronik iirtiker serisinde
hi¢ gida allerjisi saptanmadif1 bildirilmigtir.'® Augey ve
ark.nin 128 yetiskin kronik spontan iirtiker/anjiyoodemli
hastay1 igeren prospektif caligmalarinda, hastalarin
%46,7’sinde deri prik testleri ya da spesifik IgE 6lciimiiyle
duyarhilik saptanmigtir. Otuz dokuz hastada aeroallerjen,
alt1 hastada gida allerjeni, bes hastada hem aeroallerjen
hem gida allerjeni ile duyarlilik tespit edilmis, ancak has-
talarda saptanan allerjenlerin higbirinin kronik trtiker-
den sorumlu olmadif gortlmistiir.”” Nettis ve ark.min
yayininda ise iirtiker ve anjiyoddemle bagvuran 562 has-
tadan 38’inde IgE aracil tirtiker oldugu bildirilmistir.
Bunlarin %28,9’unun ilaglar (penisilinler, sefalosporin-
ler, makrolidler) %36,8’inin gidalar (yemis, fistik, seftali,
domates, findik) %21’inin polenler, %2,6’sinin hyme-
noptera venomu, %10,5’inin lateks ile tirtikerin tetiklen-
digi saptanmigtir.

IgE aracihi tirtiker/anjiyoodemde tedavide oncelikle
taninin kesin oldugundan emin olunmalidir. Sorumlu ol-
dugu disiiniilen allerjenin eliminasyonu sonrasi remis-
yon saglanirsa bunun gercekten eliminasyona m1 bagh
oldugu ya da spontan m1 gelistigi ancak ¢ift kor plasebo
kontrollii provokasyon testleriyle kanitlanabilir. Urti-
ker/anjiyoddemin bir ilaca bagl oldugu diistiniiliiyorsa
tan1 agamasinda ila¢ tamamen kesilmeli ve eger mutlak
tedavi gerekiyorsa bagka bir ila¢ sinifina gecilmelidir.
Guda iligkili tirtikerde de Tip 1 allerjenlerden kacinmayla
semptomlar 24-48 saat i¢inde kaybolurken, psodoaller-
jide en az ¢ hafta siireyle eliminasyon klinik iyilesme
saglar.! Allerjenin tespitinden sonra 6ncelikle tekrar ma-
ruziyet 6nlenmeli ve altta yatan etiyolojiye yonelik te-
davi var ise spesifik tedavi planlanmalidir.
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Kronik Urtiker ve Anjiyo6dem

Chronic Urticaria and Angioedema

OZET Kronik iirtiker olgularin yaklasik olarak %40 inda anjiyosdem ile beraber goriiliir ve ikisi-
nin ortak mekanizmasinda aktive olan deri mast hiicrelerinden salinan histamin ve diger bazi me-
diyatorler rol oynar. Bu aktivasyon ¢cogunlukla IgE aracili allerjik bir duyarlagma ile ilgili degildir.
Hastalarin ortalama olarak yarisinda otoimmiin bir mekanizmanin varligy gosterilebilmekte; bir
kisminda ataklar fiziksel faktorlerle tetiklenmekte; geri kalanlari ise bir neden bulunamadigindan
“idiyopatik” olarak kabul edilmektedir. Tan1 ayrintili bir anamnez ve fizik muayeneden sonra ih-
tiyaca gore yapilacak bazi laboratuvar testleri ile konur. Olgularin ¢ogu antihistaminik tedaviye iyi
yanit verir. Ancak ¢ok sayida antihistaminik kullanimina ragmen sik ve siddetli ataklari olan ve sik
steroid kiirlerine ihtiya¢ duyanlarda tedavi zordur ve bagka imminsiipresif veya immiinmodiilator
tedavilere bagvurma ihtiyac: olabilir. Tedaviye direngli ve sistemik semptomlarin bulundugu has-
talarda ayirici tanida otoinflamatuar hastaliklar, Schinitzler sendromu, iirtikeryal vaskiilit gibi daha
nadir hastaliklar dikkate alinmaliduir.

Anahtar Kelimeler: Urtiker; anjiyoédem; Schnitzler sendromu; deri testi; mastositoz

ABSTRACT 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.

Key Words: Urticaria; angioedema; Schnitzler syndrome; skin test; mastocytosis
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® “rrtikerile anjiyoodemin birlikteligi sik rastlanan bir klinik tablo olup, bu be-

raberlik son kilavuzlarda sadece “trtiker” baghg: altinda ele alinmaktadir.!
Urtiker, toplumun %15-25inde yasamin herhangi bir safhasinda ortaya ¢1-
kabilen bir belirtidir.> Urtiker lezyonlar derinin iist tabakasinda birkag milimetre-
den birkag santimetreye kadar degisen farkl biiytikliiklerde pembe-kizarik kagintili
kabarikliklar seklinde kendini gosterir ve genellikle 24 saat (nadiren 48 saat) i¢cinde
kaybolur veya yer degistirir.>* Urtikerli olgularin %40 kadarinda iirtikere anjiyos-
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dem de eslik eder.> Anjiyoddemde ise tutulan bolgede
dermisin tiim tabakalarinda 6dem vardir ve bu kaginti-
dan ¢ok yanma, karincalanma ve bazen gerginlige bagh
hafif bir agriyla birliktedir. Urtikerden farkh olarak anji-
yooddem belirtilerinin kendiliginden kaybolmas1 72 saate
kadar uzayabilir.® Anjiyoodemde sik olarak sisen bolgeler
olan dudak, yanak ve goz gevresi disinda agiz, dil ve
bogaz gibi mukozal alanlarda da 6dem olusabilir.

I PATOFIZYOLOJi

Urtiker ve ona eslik eden anjiyoddemde baglica mast
hiicreleri rol oynar.® Mast hiicrelerinin cesitli faktérlerle
uyarilmasi sonucu salinan histamin, trombosit aktive
edici faktor, 1okotrien ve prostoglandinler duyu sinir
uyarisi, vazodilatasyon, damar digina sivi ¢ikisi ve ortama
hiicre toplanmasina sebep olarak deride goriilen lezyon-
larin olusmasina yol agar. Daha ge¢ sathada salinan in-
flamatuar sitokinler belirtilerin uzamasinda rol
oynayabilir. Histolojik olarak iirtiker alanindaki iist ve
orta dermiste postkapiler veniiller ve lenfatik damarlarin
genislemis oldugu dikkati ¢eker. Kabarikliklarin oldugu
deri bolgesinde endotelyal hiicre adhezyon molekiille-
rinin artt1g1 ve noétrofiller ve/veya eozinofiller, makro-
fajlar ve T hiicrelerinden olusan c¢esitli yogunlukta bir
hiicre infiltrasyonunun mevcut oldugu goriiliir. Ancak
irtikeryal vaskiilitten farkh olarak hiicre duvarinda nek-

roz gorillmez.

I URTIKER / ANJIYOODEM TiPLERI

Urtiker genel olarak akut ve kronik olarak siniflandiril-
maktadir.®® Lezyonlar alt1 haftadan kisa siirdigiinde
akut, uzun siirdiigt takdirde ise kronik iirtikerden bah-
sedilir. Kronik tirtikerin giincel siniflamasi Tablo 1’de
gorilmektedir.

TABLO 1: Kronik iirtikerde gtincel siniflama.®

Kronik Urtiker alt gruplar
Kronik spontan irtiker Uyarilabilen Urtiker
Urtiker, anjiyoddem veya = Semptomatik dermografizm
her ikisinin bilinen veya = Soguk Urtikeri
bilinmeyen bir sebebe bagli olarak = Gecikmis basing drtikeri
kendiliginden ortaya ¢ikmasi ve = Glnes Urtikeri
Alti hafta veya daha uzun sire devam etmesi = Sicak urtikeri

= Vibratuar urtiker

= Kolinerjik trtiker

= Kontakt tirtiker

= Akuajenik trtiker
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AKUT URTIKER

Akut tirtiker (anjiyoodemle birlikte veya anjiyo6demsiz)
en sik olarak ilaglar, besinler, ar1 sokmasi, viral enfeksi-
yonlar, parazit enfeksiyonlar: ve bazi kontakt allerjen-
lere bagli olarak gelisir. Akut tirtiker/anjiyoodeme en sik
sebep olan ilaglar antibiyotikler (6zellikle beta-laktam
antibiyotikler ve sulfonamidler), nonsteroid antiinfla-
matuar ilaglar (NSAIT), opiatlar ve narkotiklerdir. Besin
allerjisinden en sik sorumlu olan yiyecekler ise siit, yu-
murta, fistik, findik, balik ve kabuklu deniz iirtinleridir.
Ancak hastalarin yaklagik yarisinda bir sebep bulmak
miimkiin olamamaktadir.

KRONiK SPONTAN URTIKER | ANJIYOODEM

Kronik tirtiker/anjiyoddem, yetigkin yasta ve daha ¢ok
kadinlarda ortaya ¢ikan bir hastaliktir. Tahmini siklig1-
nin %0,5-1 oldugu belirtilmektedir. Urtiker ve anjiyos-
siddet

derecelerinde kendini gosterir. Her giin tekrarlayan, yay-

dem ataklari farkli araliklarla ve farkli

gin ve siddetli belirtileri olan hastalar yaninda, ataklar
birkag giin veya haftalik araliklarla ortaya ¢ikan hastalar
da olabilir. Urtiker/anjiyosdem ataklar1 baz1 hastalarda
yillar i¢inde dalgalanmalar gostererek bazen kendiligin-
den uzun siireli remisyona girebilirken, bir kisim hastada
ise hig ara vermeksizin ¢ok uzun yillar devam etmekte-
dir. Genellikle hastalar tirtiker ataklarimi yedikleri besin-
lere karg1 olusan bir allerjiye baglamak egilimindedir;
ancak sorumlu besin veya besinleri saptayamadiklarini
da ifade ederler. Gergekten de kronik iirtiker hastalarinda
herhagi bir allerjik duyarlagma sonucu atak tetiklenmesi
son derece nadir bir durumdur. Sadece baz1 besinler ve
ozellikle besin katki maddeleri bir grup hastada psodoal-
lerjen olarak mast hiicresi degraniilasyonuna sebep ola-
bilir. NSAil’ler de bu hastalarin bir kisminda iirtiker
ve/veya anjiyoodem ataklar1 baglatabilir.

Kronik iirtiker, yasam kalitesini ileri derecede et-
kileyen bir hastaliktir; hatta ig verimliligi, uyku bozuk-
lugu, emosyonel reaksiyonlar ve sosyal etkilesimler
bakimlarindan koroner kalp hastaliklari dahil bir¢ok
ciddi kronik hastaliga esdeger oldugu kabul edimekte-
dir.’ Ozellikle inatc1 ve tedaviye yanitsiz olgular, siirekli
doktor ve hastane degistirerek yakinmalarina care ara-
maya ¢aligmakta ve siirekli tekrarlayan belirtiler nede-
niyle timitsizlige diiserek psikolojik ve hatta psikiyatrik
semptomlar da yasamaya basglamaktadir. Bu hastalarda
psikiyatrik morbiditenin yiiksek oldugu gosterilmistir.?°

Kronik spontan {irtiker etiyolojik mekanizma agi-
sindan kronik otoimmiin iirtiker ve kronik idiyopatik
iirtiker olarak iki gruba ayrilmaktadir.
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KRONiK 0TOIMMUN URTIKER

Kronik tirtikerli hastalarin yaklagik yarisinda otoimmiin
bir mekanizmanin rol oynadi: kabul edilmektedir.> Bu
hastalarin ortalama %40’1nda deri mast hiicreleri ve do-
lasan bazofillerin yiizeyindeki yiiksek afiniteli IgE re-
septorlerinin alfa subiinitleriyle reaksiyona giren IgG
antikorlarinin varlhigy gosterilmistir.’> Bu reaksiyon so-
nucu mast hiicrelerinden salinan histamin ve diger
inflamatuar mediatorler tirtiker/anjiyoodem belirtileri-
nin olugmasin tetikler.!! Daha az oranda (%5-10) ise biz-
zat IgE molekiiliiniin kendisine karg: antikor gelisebilir.
Kronik tirtikerdeki antikorlarin varlig: hastadan alinan
serumla yapilan deri testinin pozitif bulunmasi ile goés-
terilebilmektedir (otolog serum deri testi).'*!* Ayrica ba-
zofil histamin salimimi testi de fonksiyonel
otoantikorlarin varligini gostermek icin degerli bir test
olarak kullanilmaktadir.’* Kronik otoimmiin iirtiker ol-
gularinin yaklasik %30’ unda antitiroid antikorlarinin
pozitif oldugu gosterilmistir. Bazen de vitiligo veya ro-
matoid artrit gibi diger otoimmiin hastaliklarin varlhig
saptanabilmektedir.

KRONIK iDiYOPATIK URTIKER

Fiziksel bir sebebin ve otoimmiinite ile iligkin delillerin
bulunmadig: kronik tirtiker olgularinda kronik idiyopa-
tik tirtiker tanimi kullanilmaktadir. Ancak bu olgularda
mast hiicrelerinin aktivitesinden sorumlu mekanizma
bilinmemektedir.

FiZiKSEL URTIKER

Kronik trtikerin bir alt grubu olan fiziksel iirtikerde
stirtme, soguk, sicak, giines 15181 ve basing gibi fiziksel
uyaranlar drtiker ataklarini baglatir.”® Ancak spontan
kronik tirtiker hastalarinin 6nemli bir kisiminda fiziksel
uyaranlarin bazilariyla iirtiker/anjiyo6dem ataginin bas-
layabildigi gozlenmektedir. Dermografizm, en sik rast-
lanan fiziksel iirtikerdir; derinin siirtme, sikigtirma gibi
sert bir temastan sonra kaginarak kabarmas: seklinde or-
taya ¢ikar. Kolinerjik iirtiker egzersiz veya sicaga maruz
kalma sonucu viicut 1s1sinin artmasiyla ortaya ¢ikan bir
iirtiker tipidir. Soguk {iirtikeri soguga maruz kalan bol-
gelerde (ytiz, eller, kollar) ortaya ¢ikabildigi gibi, ani ola-
rak soguk suya girilmesi durumunda anafilaksiye varan
sistemik atak dogurabilir. Bazi hastalarda viicudun ba-
sing goren bolgesinde basincin ortadan kalkmasindan
yarim saat veya ¢ok daha sonra iirtiker/anjiyoodem or-
taya cikabilir ve saatler veya giinler siirebilir (ge¢ basing
urtikeri).>!!

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

I TANI

Urtiker/anjiyoddemde tan1 ayrintili bir anamnez ve ar-
dindan yapilacak dikkatli bir fizik muayeneye dayanir.
Bu yontemle elde edilecek bilgilere dayanarak yapilacak
laboratuvar incelemeleri sorumlu faktérlerin ve dolayi-
siyla alt gruplarin belirlenmesine yardimci olacaktir.

ANAMNEZ VE FiZiK MUAYENE

Belirtilerin zamani, sikligy, siiresi; lezyonlarin sekli, bii-
ytikliigii, dagilimi; potansiyel tetikleyiciler (enfeksiyon-
lar, besinler, ilaglar, bocek sokmalari, fiziksel uyaranlar,
diger hastaliklar); kisisel ve ailesel atopi Oykiisii, ailesel
irtiker/anjiyoodem oykdisi, ig sartlari, hobiler, stres fak-
tori, psikosomatik veya psikiyatrik hastaliklar, daha
once yapilan tedavilere alinan yanitlar mutlaka dikkatle
sorgulanmalidir. Onemli olan bir diger husus da hastada
ag1z ici veya bagka bir bolgede metal bir cihazin bulu-
nup bulunmadiginin sorgulanmasidir (dis protezi, metal
koprii, kaplama, eklem protezi veya metal plak). Kendi
klinigimizin tecriibesi ve bunu destekleyen bazi bildiri-
ler kronik metal maruziyetinin duyarlilik oranini artti-
rarak iirtiker/anjiyo6dem ataklarina sebebiyet verdigini
distindtirmektedir.’

Daha sonra yapilacak fizik muayene ile lezyon-
lara ait yukarida belirtilen 6zellikler belirlenmeli ve
varsa eslik eden diger patolojik bulgular not alinmali-
dir.

TANISAL TESTLER

Allerji testleri: Tekrarlayan trtiker/anjiyo6demi
olan bir hastada anamnezle stiphelenilen bir allerjen
mevcutsa (besin, ilag, ar1 zehiri, lateks) uygulanacak deri
testleri veya in vitro spesifik IgE incelemeleri boyle bir
allerjinin dogrulanmasini saglayarak sorumlu etkeni or-
taya ¢ikarabilir. Bu testlerin deneyimli allerji uzmanlar
tarafindan yapilmasi giivenilirligi saglamak acisindan
onemlidir. Ancak kronik irtiker/anjiyo6demde bahse-
dilen allerjenik bir nedenin rol oynamasi olduk¢a nadir
bir durum olup, gereksiz allerji testi uygulamalarindan
kacinmakta fayda vardir. Ayrica bu hastalarin ¢ogunda
dermografizmin mevcut olmasi, deri testleri i¢in kont-
rendikasyon teskil etmektedir. Kronik spontan iirti-
kerde NSAIil’ye, besin ve besin katki maddelerine
non-allerjik bir duyarlilik bulunabilecegi ve allerji deri
testlerinin psddoallerji denilen bu duyarlilig: ortaya ¢i1-
karmada yerinin olmadi81 dikkate alinmalidir. Boyle bir
duyarlilik ancak provokasyon testleri ile ortaya ¢ikari-
labilir.
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Fiziksel iirtiker disiiniilen olgularda, klinik sart-
larda stiphelenilen fiziksel uyaranlar uygulanarak etiyo-
loji ortaya ¢ikarilabilir. Soguk iirtikeri i¢in buz testi,
akuajenik tirtiker i¢in 1lik suya batirma testi, kolinerjik
irtiker i¢in sicak banyo testi, basing tirtikeri i¢in basing
uygulama testi gibi testler tani i¢in kullanilan yontem-
lerdir.

Diger biyosimik testler: Kronik spontan iirtiker/an-
jiyo6demde ayirici tani bakimindan, yani gerek sistemik
bir hastalig1 ekarte etmek gerekse bir otoimmiiniteyi
gosterebilmek icin bazi biyokimyasal incelemelerin ya-
pilmasi gerekebilir. Bu incelemeler tam kan sayimy, erit-
rosit sedimantasyon hizi, serum protein elektroforezi,
tiroid fonksiyon testleri ve anti-tiroid antikorlari, fonk-
siyonel otoantikorlar, Helicobacter pylori (H. pylori) an-
tijeni ve otolog serum deri testi olarak siralanabilir.
Otolog serum deri testi hastanin kendi serumunun sag-
lam deri bolgesine intradermal olarak enjekte edilmesi
seklinde uygulanir ve 15-20 dakika sonra bir kabariklik
ve kizariklik olusmas: halinde pozitif kabul edilir. Yu-
karida da deginildigi gibi bu testin pozitif olmas: kronik
iirtikerin otoimmiin karakterde oldugunu gosterir. Tes-
tin duyarlihginin %65-81, 6zgiilliigiiniin ise %71-78 ara-
sinda oldugu kabul edilmektedir.'® Yine otoimmiiniteyi
gostermek acisindan bazofil histamin salinim testi de
kullanilabilir, ancak bu yéntem akim sitometrisi gerek-
tirmekte ve daha ¢ok aragtirma amaglh kullanilmaktadir.
Urtikeryal vaskiilit ayiric1 tanist bakimindan lezyonlu
bolgeden deri biyopsisi yapilmasi gerekebilir.

Urtiker sebepleri arastirilirken rutin olarak kanser
taramasi yapilmasi onerilmemektedir. Ciinkii boyle bir
iliskinin varligini gosteren yeterli diizeyde kanit bulun-
mamaktadir.®

I AYIRICI TANI

Anjiyoodeme iirtikerin eslik ediyor olmast, ayiric: tanida
bazi anjiyoodem sebeplerini en bastan kolaylikla disla-

mamiza yardim eder. Bunlar baslica: herediter anjiyoo-
dem tip I, tip IL, tip III, akiz anjiyo6dem (C1 inhibit6riin
herediter olmayan sebeplerle azalmast) olarak siralana-
bilir.> Bunlarin diginda kalan sebepler ise iyi bir anamnez
ve bazi gerekli laboratuvar incelemelerinin yapilmasi ile
ortaya ¢ikarilabilir. Goriintim olarak {irtiker/anjiyoo-
demle karigtirilabilecek bazi sendrom ve hastaliklar ken-
dilerine has klinik &zellikleri ve seyirleri ile klasik
iirtiker/anjiyoddemden ayurt edilebilirler.® Farkli pato-
fizyolojik mekanizmalarla ortaya ¢ikan bu durumlar
Tablo 2’de gosterilmistir. Bu hastaliklarin ¢ogunda
“genel hastalik hali” yaratan ates, artralji, halsizlik gibi
sistemik belirtiler soz konusudur ve inflamasyon belir-
teclerinin yiiksek bulunmas: siipheyi arttirir. Otoinfla-
matuar hastaliklarda anjiyodem ¢ok nadir ve atipik bir
belirtidir. Ancak iirtikeryal vaskiilit olgularinin bazila-
rinda anjiyoddem goriilebilir. Bu olgularda iirtiker lez-
yonlar1 24 saatten daha uzun devam eder ve iyilesirken
yerinde gegici bir hiperpigmentasyon veya hematom bi-
rakir. Yine genel hastalik semptomlari, ates, eklem ag-
r1s1 gibi yakinmalar mevcuttur. Tani papiller ve retikiiler
dermisteki kiicitk damarlar ¢evresinde lokositoklastik
vaskiilit ve/veya perivaskiiler fibrin birikimi gibi histo-
lojik bulgularla dogrulanir.” Tedavi boliimiinde anlati-
lacag: tizere, yiiksek dozda antihistaminiklere ve
ozellikle omalizumab tedavisine yanit vermeyen olgu-
larda otoinflamatuar sendromlarin veya iirtikeryal vas-
kiilitin akla getirilmesi 6nerilmektedir.!

I TEDAVi

KACINMA

Urtiker/anjiyoddemden sorumlu tetikleyicinin bulun-
mas1 durumunda bu ajandan kaginilmasi benzer bir ata-
gin tekrarlamasini 6nleyebilir. Sebebin bulunamamasi
durumunda kaginma 6nlemleri sadece mast hiicresi uya-
rani olabilecek olasi faktorlere yonelik olarak alinabilir.
Ornek olarak, besin katki maddeleri, kafein, cikolata,

TABLO 2: Urtiker/anjiyoddem benzeri belirtilere yol acabilen hastalik ve sendromlar.

- Makiilopapiler kiitandz mastositoz {Urticaria pigmentosa)
- Urtikeryal vaskillit
- Bradikinin-aracili anjiyoédem

- Egzersize bagli anafilaksi

- Gleich sendromu {eozinofili ile seyreden epizodik anjiyoddem)

- Well’'s sendromu (eozinofili ile birlikte grantlomatéz dermatit)

- Cryoprin-iliskili periyodik sendromlar (CAPS: iirtikeryal ras, ates ataklar, artralji veya artrit, gdzde inflamasyon, yorgunluk ve bas agrilar), ailesel soguk drtikeri
[Ffamilial cold autoinflammatory syndrome (FCAS)], Muckle-Wells sendromu (MWS) veya neonatal baslangigl multisistem inflamatuar hastaligi (NOMID)

- Schnitzler sendromu (rekurren Grtikeryal ras ve monoklonal gamopati, rekiirren ates ataklari, kemik ve kas agrilari, artralji veya artrit ve lenfadenopati)
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alkol, baharat ve asir1 egzersiz vs. sayilabilir. Bu amacla
kilavuzlarda “psddoallerjenden kaginma diyeti” olarak
adlandirilan diyetler 6nerilmekte ve basarili sonuglar
bildirilmektedir.® Fiziksel iirtiker tanisi konulan kimse-
lerde her zaman kolay olmamakla birlikte, sorumlu fi-
ziksel uyaranlara maruziyetin ortadan kaldirilmas: veya

en aza indirilmesi 6nemlidir.

Bazi1 enfeksiyonlarin, 6zellikle H. pylori enfeksiyo-
nunun kronik spontan irtiker ile iliskili oldugunu gos-
teren muhtelif yayinlar bulunmakla beraber, bu konuda
hentiz kesin bir uzlagma saglanmamigtir. Ancak son ki-
lavuzlar en azindan gastrik kanser riskini azaltmak {izere
H. pylori eradikasyonu yapilmasini 6nermektedir.®

MEDIKAL TEDAVi

Urtiker/anjiyoddemde ilag tedavisinin temelini H1 anti-
histaminikler olusturur.®'® Yan etkiler bakimindan gii-
venli olmalar1 nedeniyle ilk tercih edilmesi gereken
ilaglar yeni kusak antihistaminiklerdir (Tablo 3). Birinci
kusak antihistaminikler antikolinerjik ve sedasyon yapic1
etkileri nedeniyle genellikle kaginilan ilaglardir. GA’LEN
kilavuzu yetigkinler ve 6zellikle ¢ocuklar i¢in birinci
kusak antihistaminiklerin kullanimini kesinlikle 6ner-
memektedir.® Ancak semptomlarin giddetli olmasi duru-
munda, kesin kontrendikasyon (glokom, prostat
hipertrofisi, kardiyak hastalik, yaslilik ) bulunmamas: sar-
tiyla kisa siireli olarak birinci kusak antihistaminikler te-
daviye eklenebilir. Bu ilaglarin sedasyon yapici etkileri
de hastanin rahatlamasina katkida bulunabilmektedir.
Baz1 olgularda H2 antihistaminiklerin H1 antihista-
miniklerle birlikte kullanilmasinin daha etkili oldugu go-
rillmektedir. Kronik irtikerde antihistaminik ilacin
semptomlar devam ettigi siirece, etkili olan en diisiik
dozda devamli kullanilmas: 6nerilir. {laca ragmen hala
semptomlar1 devam eden olgularda diger bir gruptan an-
tihistaminik denenebilir. Yeni kilavuzlarda, farkli anti-
histaminikleri kombine etmek vyerine aymi grup
antihistaminigin dozunun dort katina kadar ytiikseltilmesi
de 6nerilmektedir.® Buna ragmen hala kontrol altina ali-
namayan olgularda ise kisa siireli kortikosteroid kiirleri
yapilabilir. Kortikosteroidlerin kronik tirtiker/anjiyoo-
demli hastalarda uzun siireli kullanilmas: kesinlikle 6ne-
rilmemektedir. Antihistaminiklere ragmen sik ve/veya
uzun kortikosteroid kiirleri gereken olgularda ise tiglincii
basamak tedavilere gecilmesi diisiiniilmelidir. Antihista-
miniklerin yiiksek dozlarina ragmen belirtileri siddetle
devam eden hastalarda siklosporin kullaniminin etkili ol-
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TABLO 3: Urtiker/anjiyoddem tedavisinde kullanilan
antihistaminikler.

Yeni kusak antihistaminikler

Grup Giinlik yetiskin dozu
Setirizin 10-40 mg
Levosetirizin 5-20 mg
Loratadin 10-40 mg
Desloratadin 5-20 mg
Feksofenadin 120-480 mg

Birinci kusak antihistaminikler

Hidroksizin 25-50 mg x 3-4
Difenhidramin 25-50 mg x 4
Siproheptadin 4-20 mg
Klorfeniramin 4mgx4
Klemastin 1,34-2,68 mg x 3-4

duguna iligkin yayinlar mevcuttur ve bu tedavi modeli
iirtiker kilavuzunda ti¢iincii basamak tedavi olarak yer
almaktadir.'®!® Ancak kronik iirtikerde siklosporin kul-
lanimi tilkemizde “endikasyon dis: ilag raporu” diizen-
lenmesi ile miimkiin olabilmektedir. Bu tedavide
6nerilen doz ortalama olarak 2x100 mg/giin seklindedir.
Siklosporin baglanmasindan sonra belirli araliklar ile bob-
rek ve karaciger fonksiyonlarinin takibi gerekmektedir.
Bunun diginda agur, direngli olgularda sulfasalazin; dap-
son; anti-IgE monoklonal antikor omalizumab; ve intra-
vendz immiinglobulin G uygulanmasinin etkinligini
gosteren bildiriler bulunmaktadir. Ozellikle omalizuma-
bin gerek spontan kronik iirtikerde gerekse giines, soguk,
sicak, giines ve gecikmis basing tirtikeri gibi fiziksel kro-
nik trtiker olgularinda bagariyla kullanildigina iligkin ya-
yinlar gittikge artmaktadir.?>?? Antihistaminik tedavisine
direngli kronik iirtiker/anjiyo6dem olgularinda omalizu-
mab tedavisine gegilmesi, iirtiker kilavuzunda ti¢tincii ba-
samak uygulama olarak yer almaktadir.”® Yine direngli
olgularda tedaviye montelukast eklenmesi 6nerilmekle
birlikte, bu konudaki kanitlar heniiz giiclii degildir.
Akilda tutulmasi gereken 6nemli bir nokta, tedaviye ek-
lenen herhangi bir ilacin etkinligine karar verilmesi i¢in
en az dort hafta beklenmesi gerektigidir. Dolayisiyla bun-
dan 6nce bir ilag¢ degisikligine gidilmemelidir. Ayrica
kronik {iirtiker/anjiyoddemin dalgalanmalar ve spontan
remisyon gosterebilen bir hastalik oldugu da dikkate alin-
mal1 ve tedaviye devamin gerekliligi ti¢-alt1 ay araliklarla
yeniden degerlendirilmelidir.
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Nonsteroid Antiinflamatuar Ilaclara Bagh
Urtiker ve Anjiyoddem

Urticaria and Angioedema Induced by
Nonsteroidal Antiinflammatory Drugs

OZET Nonsteroid antiinflamatuar ila¢ (NSATi)lar tiim diinyada en ¢ok recete edilen ajanlar ara-
sindadir ve NSAIT’ler, anjiyoédem olusturan en 6nemli ilaglardandir. NSAii’ler ile olusan agir1 du-
yarlilik reaksiyonlar allerjik (immiinolojik) ve allerjik olmayan olarak iki gruba ayrilir. NSAil’lere
duyarli birgok hasta, yapisal olarak birbirinden farkli birden ¢ok NSAii'nin alinmasindan sonra
semptomlar1 gosterir. Bu reaksiyonun mekanizmas: siklooksijenaz 1 enziminin inhibisyonu ve sis-
teinil 16kotrienlerin yapiminin artmasi ile iliskilidir, “capraz reaktif NSAII agir1 duyarliligi” olarak
isimlendirilir. Bu mekanizma immiinolojik degildir. Baz1 hastalarda semptomlar tek bir NSAII'nin
veya ayn1 kimyasal gruptan birden ¢ok ilacin alinmasi ile ortaya ¢ikar. Kimyasal olarak farkh diger
ilaglar1 iyi tolere ederler. Mekanizma immiinolojiktir, “selektif tip NSAII agir1 duyarlilig1” olarak ta-
nimlanir.

Anahtar Kelimeler: Anjiyoddem; non-steroid antiinflamatuar ilaglar

ABSTRACT 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.

Key Words: Angioedema; nonsteroidal anti-inflammatory drugs
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onsteroid antiinflamatuar ilag (NSAII)lar tiim diinyada en ¢ok recete edi-
len ilaglar arasindadir. immiinolojik (allerjik) veya immiinolojik olmayan
mekanizmalar ile degisik organlari etkileyerek bircok farkli semptomlarla
kendini gosteren genis bir spektrumda asir1 duyarhilik reaksiyonlarina yol acarlar.
Bunlar, duyarh kisilerde ortaya ¢ikan ve 6nceden tahmin edilemeyen agir1 duyar-
lilik reaksiyonlaridir. NSAITler, tiim ilaglara bagl istenmeyen reaksiyonlarin %20-
25’inden sorumludur. NSAif’lere bagl hipersensitivite reaksiyonlar1 toplumun
%0,3-2,5’inde goriiliir.! NSAIT’ler ile olusan klinik bulgular i¢inde en sik goriilen-
ler iirtiker ve/veya anjiyoddemdir. NSAIl'ler “angiotensin converting enzyme
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(ACE)” inhibitorleri ile birlikte ilaca bagh anjiyoodemin
en 6nemli sebeplerindendir. Bunun disinda, rinit ve
astim seklinde solunum yolu semptomlarina ve anafi-
laksiye yol acarlar.

Aspirin, antipiretik, analjezik ve antiinflamatuar
olarak ilk gelistirilen ila¢ olmakla birlikte, bugiin ayni
mekanizmay: kullanarak ayni etkilere sahip ¢ok sayida
ilag olup, hepsi asir1 duyarhilik reaksiyonlarina yol aga-
bilmektedir. Bu nedenle Aspirin’e baglh astim, iirtiker
gibi tamimlamalar yerine NSAil’lere bagh agir1 duyarlilik
reaksiyonlar: taniminin kullanilmas: énerilmektedir.?
NSAil'ler kimyasal yapilarina gore siniflandirilmistir.?
Hastalarin agir1 duyarlilik reaksiyonlari agisindan deger-
lendirilmesinde bu siniflamanin bilinmesi tanida yar-
dimci olur.

1. Salisilik asid deriveleri: Aspirin, sodyum salisilat,
diflunisal, salsalat, siilfasalazin,

2. Para-aminofenol: Parasetamol,

3. Propionik asid deriveleri: Tbuprofen, naproksen,
fenoprofen, furbiprofen, ketoprofen,

4, Asetik asit deriveleri: Diklofenak, etodolak, ke-
torolak, indometasin, sulindak, tolmetin,

5. Enolik asit deriveleri: Pirazolonlar: Fenilbutazon,
dipiron,

Oksikamlar: Piroksikam, meloksikam, tenoksikam,
lornoksikam,

6. Fenamik asit deriveleri: Mefenamik asit, meklo-
fenamik asit, flufenamik asid, tolfenamik asit,

7. Selektif siklooksijenaz (COX)-2 inhibitdrleri: Se-
lekoksib, rofekoksib.

I NONSTEROID ANTIINFLAMATUAR ILAC
ASIRI DUYARLILIK REAKSIYONLARININ
SINIFLANDIRILMASI

NSAil’lere bagh olusan agir1 duyarhlik reaksiyonlarinin
genis bir spektruma sahip olmasi nedeni ile bu reaksi-
yonlar tanm ve tedaviyi kolaylastirmak i¢in simiflandiril-
mugtir.? Ancak her olguya bu simflandirmada yer bulmak
miimkiin olmayabilir. NSAiT’ler ile olusan agir1 duyarh-
ik reaksiyonlar1 immiinolojik (allerjik) ve immiinolojik
olmayan olarak ikiye ayrilir. immiinolojik olmayan re-
aksiyonlar daha 6nce intolerans, psodoallerji, idiyosin-
krazi olarak isimlendirilen reaksiyonlar: kapsar.

NSAiT’lere duyarl hastalarin ¢ogu kimyasal olarak
birbiriyle iligkili olmayan birden cok NSAil’ye karsi agir
duyarhliga sahiptir. Bu agir1 duyarlilik, ortak 6zellik olan
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COX-1 enzim inhibisyonundan kaynaklanir. immiino-
lojik olmayan mekanizma ile olugsan bu durum “capraz
reaktif NSATI agin duyarhiligi” olarak isimlendirilir. Cap-
raz reaktif NSAIT agir duyarlilik reaksiyonlar1 bagligi al-

tinda ti¢ klinik durum s6z konusudur:?

1. NSAil’ler ile siddetlenen solunumsal hastahk
(rinit, astim): Bu durumda zeminde rinosiniizit, nazal
polip, astim gibi solunum yolu hastalig1 olanlarda NSA-
IT’ler ile belirtiler siddetlenir. Daha 6nce Samter sen-
dromu, aspirin ile siddetlenen solunumsal hastalik olarak
isimlendirilmigtir.

2. NSAiT'ler ile siddetlenen cilt hastalign (iirtiker,
anjiyoddem): Kronik iirtikeri olan hastalarda semptom-
larin NSAIT’ler ile siddetlenmesidir. NSAIl’ler, kronik
urtikerli hastalarin %10-30'unda semptomlar: artiran
faktor olabilir.?

3. NSAil’ler ile olusan iirtiker ve anjiyotdem: Sag-
ikl olan kisilerde ayni1 siniftan olmayan farkl iki veya
daha fazla NSAIT ile iirtiker ve/veya anjiyoddemin olus-
masidir.

Bazi hastalarda agir1 duyarlilik reaksiyonlar: tek bir
molekiiliin veya ayn1 kimyasal gruptan birden ok NSA-
i’nin alinmasindan sonra ortaya cikar. “Selektif NSATi
asir1 duyarliligs” olarak da isimlendirilen bu durumda
diger kimyasal gruplardan NSAil’ler iyi tolere edilir.
Capraz reaktif olmayan bu tip reaksiyonlar immiinolojik
mekanizma ile olugur. immiinolojik mekanizma ile olu-
san agir1 duyarlilik reaksiyonlar1 bashig altinda iki kli-
nik durum vardir:

1. Tek bir NSAIi ile olusan iirtiker, anjiyo6dem
veya anafilaksi: Ge¢misinde trtiker veya solunum yolu
hastalig1 olmayan kisilerde tek bir NSAII ile veya ayni
siniftan birden ¢ok NSAIT ile dirtiker ve/veya anjiyoo-
dem veya anafilaksinin olusmasidir.

2. Tek bir NSAI ile olugan geg tip agir1 duyarhlik
reaksiyonlari: Tek bir NSAIl alinmasinda 24-48 saat
sonra, fiks ilag eriipsiyonu gibi cilt veya nefrit gibi organ
spesifik belirtilerin olugsmasidur.

I PATOFIZYOLOJ

NSAil’ler, COX enzimini ve bu sekilde prostaglandin
sentezini inhibe ederek etki gosterirler. COX enzimi iki
sekilde bulunur. COX-1 izoenzimi endotelde, midede,
bobrekte yapisal bulunur. COX-2 izoenzimi inflamas-
yon alaninda proinflamatuar sitokinler ve endotoksin
ile uyarilir. NSAiT'ler ile olusan istenmeyen reaksi-
yonlar COX-1 enzimini inhibe edebilme 6zelligi ile ilis-
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kilidir. NSAII’lerin COX-1 enzim iizerine olan inhibitér
etkileri farklilik gostermektedir. In vitro ¢aligmada baz:
NSAillerin COX-1 enzimini inhibe etme oranlar1 keto-
rolak i¢in %100, flurbiprofen i¢in %96, Aspirin i¢in
%92, ketoprofen i¢in %91, ibuprofen i¢in %88, naprok-
sen i¢in %85, indometazin i¢in %83, tolmetin i¢in %83,
fenoprofen i¢in %80, meklofenamat i¢in %73, piroksi-
kam i¢in %70, sulindak icin %68, diklofenak i¢in %66,
etodolak i¢in %28, nimesulid i¢in %40, meloksikam i¢in
%328, selekoksib i¢in %60, rofekoksib i¢in %18 olarak
bulunmustur.? NSAIl’ler COX enzim iizerine olan inhi-
bitor etkilerine gore de siniflandirilmigtir.?

1. COX-1/COX-2 inhibitérleri:

Asetik asit deriveleri: Diklofenak, etodolak, keto-
rolak, indometazin, sulindak, tolmetin,

Fenamik asit deriveleri: Mefenamik asit, meklofe-
namik asit,

Propionik asit deriveleri: Ibuprofen, naproxen, fe-
noprofen, flurbiprofen,

Piroksikam
Pirazolonlar: Fenilbutazon, oksifenbutazon

Salisilik asid deriveleri: Aspirin, sodyum salisilat,
diflunisal, salsalat,

2. Zay:rf COX-1/COX-2 inhibitorleri:
Parasetamol,

3. Tercihen COX-2 inhibitorleri:
Meloksikam, nimesulid,

4. Selektif COX-2 inhibitorleri:
Koksibler: Selekoksib, rofekoksib.

Kronik iirtikerli hastalarda NSAif’ler ile siddetle-
nen urtiker ve/veya anjiyoddemde veya kronik tirtikeri
olmayan kisilerde birden ¢ok kimyasal gruba bagli NSA-
iT’ler ile olusan iirtiker ve/veya anjiyoddemde COX-1
enziminin inhibisyonu temel mekanizmay: olusturur.
COX-1 inhibisyonu sonucunda arasidonik asit metabo-
lizmasinin 5-lipooksijenaz yoluna kaymasi ile sisteinil
l6kotrien (LT)’ler gibi vazoaktif maddeler asir1 sentez
edilir ve salimir.* LTC4, LTD4 ve LTE4 yapimi artar
iken, prostaglandin E2 (PGE2) azalir. PGE2’nin lipo-
oksijenaz aktivitesi tizerindeki inhibitor etkisi azalir.
PGE2’nin, deney hayvanlarinda peritoneal mast hiicre
degraniilasyonunu inhibe ettigi gosterilmistir.> Mast
hiicreleri esas hiicresel eleman olarak goriilmektedir.
NSAIl'lere bagli agir1 duyarlilikta LT lerin major medi-
yator olarak rolleri iyi bilinmektedir. NSAiT’lere karsi
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asir1 duyarlilia sahip kisiler, bu ilaglara maruz kalma-
dan 6nce de fazla miktarda LT leri sentez etmektedirler.
NSAil’lere duyarl astimli hastalarin brons mukozasinda
LTC4 sentetaz enzimi fazla miktarda eksprese edilir.?
Spontan kronik {irtikerli hastalarda NSAiT’ler ile iirtike-
rin siddetlenmesinde 16kotrien reseptér antagonistleri-
nin koruyucu etki gostermesi de sisteinil LT lerin roliinii

gosterir.

Zeminde kronik tirtiker olsun veya olmasin, farkl
siiflardan bircok NSAil’lere karsi asir1 duyarlilik gésteren
hastalarda, COX-1 inhibisyonu yapan ilaglar arasinda ¢ap-
raz reaksiyon olurken; nimesulid, parasetamol, meloksi-
kam gibi COX-1 {izerine zayif etkili ilaglar, selekoksib,
rofekoksib gibi selektif COX-2 inhibitorleri veya tramadol
gibi analjezik etkili opiat agonistleri iyi tolere edilir.*

Tek bir NSAII ile veya ayn1 kimyasal gruptan bir-
den ¢ok NSAII ile olusan iirtiker ve/veya anjiyoddemin,
Tip I allerjik reaksiyon ile uyumlu klinik 6zellikleri var-
dir;' Reaksiyonun molekiil yapisina bagli olmasi, daha
once aralikli kullanim ve ilaca maruz kalmanin olmasi
(immiinolojik duyarlanma safhasi) reaksiyonun zamanla
azalmas1 (immiinolojik hafizanin zayiflamasi) gibi.
Ancak, az sayida hastada spesifik IgE gosterilmistir.” Bu

nedenle mekanizma tam olarak belirlenememistir.!

I KLINIK

NSAIl'ler ile olusan iirtiker ve/veya anjiyoddem klinik
bulgular i¢inde en sik goriilenleridir. NSAil'ler ACE in-
hibitorleri ile birlikte ilaca bagh anjiyoddemin en 6nemli
sebeplerindendir. NSAil’ler ile olusan anjiyoddemin kli-
nik ozellikleri, akut allerjik 6deminkinden farkl degil-
dir. Allerjik anjiyo6demde oldugu gibi sorumlu ilacin
alinmasindan sonra dakikalar icinde gelisir. Cilt bulgu-
lar1 disinda rinit ve astim seklinde solunum yolu semp-
tomlarina ve anafilaksiye yol acarlar. Alt1 yiiz elli dokuz
hastay1 iceren bir calismada, NSAil’lere bagh agir1 du-
yarlilik reaksiyonlarinin %76’s1 immiinolojik olmayan,
%24t immiinolojik olarak bulunmugtur.® Her iki grupta
da NSATl’ler ile olusan klinik bulgular icinde en sik iir-
tiker ve/veya anjiyoodem gorillmiistiir. Anjiyoddem, ol-
gularin yaklagik yarisinda trtiker ile birlikte ortaya
cikar, anafilaksinin bir parcasi olarak da olusabilir.’ Im-
miinolojik grupta anafilaksi siklig: ikinci sirada iken,
astim daha ¢ok immiinolojik olmayan grupta goriilmiis-

tiir.®

Zeminde kronik spontan tirtikeri olan hastalarda
NSAil’ler ile olugan belirtiler doza bagimlidir.> Kronik
iirtiker aktif iken daha siddetlidir. Bu hasta grubunda
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NSATi duyarliligy, kronik spontan tirtikerin baglamasin-
dan yillar 6nce goriilebilir. Hastalarin %30’unda izlem
sirasinda trtiker geligmistir.’

Kimyasal veya yapisal olarak iliskili olmayan bir-
cok NSAiT’ye kars1 agirt duyarlilik gosteren ve zeminde
kronik iirtikerin olmadig: hastalarda belirtiler siklikla ilk
karsilagsmada ortaya ¢ikmaktadir. Allerjik anjiyoodemde
oldugu gibi belirtiler, sorumlu NSAii’nin agizdan ali-
mindan, enjeksiyonundan veya topikal uygulanmasin-
dan sonra dakikalar icerisinde veya birkag saatte ortaya
¢ikmaktadir.® Bu hasta grubunda Aspirin ve kuvvetli
COX-1 inhibisyonu yapan NSAIil'lerin tiimii semptom-
lar1 baglatir. Zayif inhibitorler yiiksek dozda (1000 mg
veya daha fazla parasetamol) kullanildiginda olgularin
%25’inde semptomlara neden olabilir.!® Selektif COX-2
inhibitorleri iyi tolere edilir.

Tek bir NSAIT ile veya aym kimyasal gruptan bir-
den ¢ok NSAIT ile olusan iirtiker ve/veya anjiyoddem,
ilacin alinmasindan dakikalar sonra ortaya ¢ikar, bir saat
icinde tepe noktasina ulagir.? Hastalar kimyasal yap1 ben-
zerligi olmayan diger gruptan NSAT’leri iyi tolere eder-
ler. Zeminde kronik iirtiker yoktur, ancak hastanin
ge¢misinde gida veya antibiyotik allerjisi olabilir.® Se-
lektif agir1 duyarlilig: olan hastalar anafilaksi gibi daha
siddetli reaksiyon geligtirirler.! Hastanin hikéyesinde,
daha 6nce ayni ilacin agr1 giderici olarak araliklarla kul-
lanildig: dikkati ¢eker. Chaudhry ve ark.nin caligma-
sinda, bu tip agir1 duyarlilik diklofenak ve selekoksib ile
daha s1ik saptanmustir; ibuprofen ile seyrektir, Aspirin ile
gorilmemistir.!

I TANI

Hastanin ayrintihi alinan anamnezi ile sorumlu ilag sap-
tanabilir. Anamnezde, anjiyoodemin 6zellikleri, ilacin
alinmasi ile belirtilerin baglamasi arasindaki zaman, be-
lirtilerin devami ve tedaviye yanit1 tizerinde durulmali-
dir. NSAi'nin alimindan sonra anjiyoddem ataklarinin
goriildigi kisilerde zeminde kronik tirtikerin olup ol-
madig, tek bir NSAIT ile mi yoksa farkli kimyasal grup-
lardan birden gok NSAII ile mi anjiyoddemin olustugu,
tolere edilen NSAiT’ler belirlenmelidir."" Bu bilgiler, ¢ap-
raz reaktif ve selektif asir1 duyarlilikta farkl olan tani
yaklasimimi belirleyecektir. Reaksiyonun aniden veya
gec olarak ortaya ¢ikmasi reaksiyonun immiinolojik ol-
dugu (IgE veya T-hiicre aracili) veya immiinolojik ol-
madig konusunda fikir verebilir.

Gegmiste veya reaksiyon zamaninda astim, nazal
polipozis ve kronik iirtikerin varligi immiinolojik ol-
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mayan reaksiyonu ima eder.! Anamnezde kimyasal
olarak farkl gruplardan iki veya daha fazla NSAII ile
reaksiyon tanimlanmas: da immiinolojik olmayan me-
kanizmay1 diisiindiiriir. Immiinolojik olmayan meka-
nizmalar ile olusan, capraz reaktif asir1 duyarlilik
reaksiyonlarinin tanisinda cilt testlerinin tanisal degeri
yoktur.? Oral provokasyon testi tek giivenilir tan1 yon-
temidir.> Anamnez yeterli olmadiginda siipheli NSATI
ile oral provokasyon testi taninin teyit edilmesi veya
dislanmasi i¢in gereklidir. Bununla beraber, oral pro-
vokasyon testi ile tani teyit edildikten sonra, ¢capraz re-
aktif mekanizma olup olmadiginmi gostermek icin sonraki
asamada kuvveli COX-1 inhibitérii ile provokasyon
yapmak gerekir.!® Hasta oykiisii yeterli ise sonraki asa-
maya gegilip, provokasyon testi reaksiyonun ¢apraz re-
aktif mi, yoksa selektif mi oldugunu ayirmak igin
Aspirin ile veya bagka bir COX-1 inhibitérii ile yapilir.
Ancak, testin getirecegi risk ile taninin teyit edilmesinin
getirecegi fayda g6z ontine alinarak her hastada kisisel
olarak karar verilmelidir.? Aspirin disindaki bir NSATI
ile olusan asir1 duyarlilik reaksiyonunda c¢apraz reakti-
viteyi teyit etmek veya diglamak i¢in Aspirin ile oral
provokasyon testi yapilmas: uygundur.? Sonug pozitif
ise capraz reaktif reaksiyon kabul edilir ve bir sonraki
provokasyon testinin COX-2 inhibitorii ile yapilmas:
uygundur. Hasta aspirini tolere eder ise siipheli ilaca
kars1 selektif agir1 duyarlilik olarak degerlendirilir. Bir-
cok hastada diger NSAII'ler iyi tolere edilir. Aspirin siip-
heli ilag ise capraz reaktiviteyi teyit etmek veya
diglamak i¢in indometazin gibi bagka bir kuvvetli COX-
1 inhibitori ile test yapilmalidir.

Oral provokasyon testi i¢in anlagmaya varilmis bir
protokol yoktur.? Tek dozun 1/10’u ile baglamak ve iki-
i¢ basamakta terap6tik doza ulagincaya kadar iki saatte
bir dozu artirmak miimkiindiir. Bu test i¢in hastanin bir
iki haftalik siirede deri dokiintiisii olmamasi ve antihis-
taminik kullanmamasi gerekir. Provokasyon testleri ana-
filaksi tedavisinin yapilabilecegi yetismis personelin
oldugu merkezlerde yapilmalidir.

Zeminde kronik {irtiker olmaksizin tek bir NSAIl
alimi ile ani olarak anjiyoodem gelismesi, daha sonraki
zamanda kimyasal olarak iligkili olmayan bagka bir grup-
tan NSAIT’yi tolere etmesi immiinolojik mekanizmay1
distindiiriir. Capraz reaktiviteyi diglamak i¢in kimyasal
olarak iligkili olmayan bagka bir gruptan kuvvetli COX-
1 inhibitorii (tercihen Aspirin) ile oral provokasyon ya-
pilabilir.? Immiinolojik mekanizmanin diisiiniildiigii
durumda IgE aracili agir1 duyarlilig: teyit etmek igin siip-
heli ilag ile deri testi yapilabilir. Pirazolonlardan propi-
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fenazon asir1 duyarliligs, 53 hastanin %96’sinda IgE ara-
cili mekanizma deri testi ve ELISA ile gésterilmigtir.!?
Diger siniflarda testin faydas: kanitlanmamigtir. Deri
testi yapilacak ise reaksiyondan sonra kisa siirede yapil-
mas1 uygundur. Zaman gegtikce deri testi pozitifligi aza-
Lir. Tami igin ilag spesifik IgE’'nin in vitro 6l¢iimii deri
testlerinden daha az faydalidir.?

NSAIl agir1 duyarliliginda in vitro bazofil aktivas-
yon testinin tanisal degeri sinirh, duyarhlig: dastiktiir.
Duyarlilik %40-70 arasinda degisirken, Bavbek ve
ark.nin c¢aligmasinda %16,7-%33,3 arasinda bulun-
mugtur.'® Selektif olarak pirazolon asir1 duyarlilig: olan
hastalarda, cilt testi negatif olanlarda da pozitif saptana-
bilmesi nedeni ile faydali bulunmusgtur.'* Bazofil akti-
vasyon testi, NSAIl agir1 duyarhiliginda provokasyon
testinin yapilamadig1 durumlarda endike olabilir. Nega-
tif prediktif degeri diisiik oldugundan pozitif sonuglar,

NSAIf agir duyarlihgim teyit ederken, negatif sonuglar
ekarte etmeyebilir.

I TEDAVI

Kronik iirtikerli hastalarda veya birden ¢ok gruptan
NSAil’ye karst agirt duyarliliga sahip kisilerde zellikle
kuvvetli COX-1 inhibisyonu yapan NSAil’lerden kaci-
nilmalidir. Nimesulid, meloksikam veya parasetamol
provokasyon testinde tolere ediliyorsa analjezik olarak
kullanilabilir. NSAil’lere duyarh kronik iirtikerli hasta-
larda COX-2 inhibitérleri iyi tolere edilir.”® Parasetamol
ile olusan hafif reaksiyonlarda, acil kullanim gerekti-
ginde antihistaminikler ile premedikasyon bir secenek
olabilir.'® Tek bir NSAIT ile olusan iirtiker ve/veya anji-
yoodem s6z konusu ise hasta bagka bir kimyasal gruptan
NSAIT alabilir. Alternatif NSAI ile uyar1 testi olast cap-
raz agir1 duyarhilif: belirlemek i¢in yapilabilir.?
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Isolated Angioedema Induced by
Angiotensin-Converting-Enzyme Inhibitors

OZET Anjiyotensin déniistiiriicii enzim (ACE) inhibitorleri tiim diinyada en ¢ok reete edilen ilag-
lar arasindadir. {1k kez 1981 yilinda hipertansiyon ve konjestif kalp yetmezligi tedavisinde kulla-
nilmistir. Konjestif kalp yetmezligi olan hastalarda mortaliteyi; koroner arter hastaliginda ve bobrek
hastaliginda risk faktorlerini azaltir. Anjiyo6dem, bu sinif ilaglarin iyi bilinen istenmeyen bir etki-
sidir. ACE inhibitérlerine bagh anjiyoddemin insidansi %0,1-1 arasinda bildirilmistir. Vaskiiler ge-
¢irgenligi artiran kuvvetli bir vazodilator olan bradikinin yikiminin azalmas1 ACE inhibitorlerine
bagl anjiyoodemin esas patofizyolojik mekanizmasini olusturur. ACE inhibitorlerine bagh anji-
yoddeme tirtiker eslik etmez. Allerjik anjiyoédemi kontrol etmek i¢in kullamlan ilaglar bu durumda
etkisizdir. Taze donmus plazma ve bradikinin reseptér antagonisti icatibant ile basarili sekilde te-
davi edilen ACE inhibitorlerine bagl anjiyo6dem calismalar1 vardur.

Anahtar Kelimeler: Anjiyoddem; anjiyotensin doniistiiriicti enzim inhibitorleri

ABSTRACT 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.

Key Words: Angioedema; angiotensin-converting enzyme inhibitors
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njiyotensin dontstiiriicii enzim (ACE) inhibitorleri, hipertansiyon tedavi-

sinde, kalp yetmezligi ve kronik bobrek hastalig1 olanlarda kardiyovaskii-

ler ve renal korunma i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir. 1970’]i yillarda
bulunan ACE inhibitorlerinden ilk “Food and Drug Administration (FDA)” onayim
1981 yilinda kaptopril almigtir.! Giderek kullanimi artan ACE inhibitorleri tim
diinyada en ¢ok regete edilen ilaclardan biridir. ACE inhibitorleri anjiyotensin I'in
anjiyotensin II'ye doniisiimiinii saglayan ACE aktivitesini 6nler. Kan basincini dii-
stirme, anti aterosklerotik, anti trombotik, anti inflamatuar ve anti iskemik etkileri
olan bradikinin artigina neden olur.
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Anjiyoddem, basta ACE inhibitorleri olmak tizere
renin-anjiyotensin sistem inhibit6rlerinin hayati tehdit
edebilen bir advers olayidir. ACE inhibitérlerine bagh
anjiyoodem, ilaca bagh anjiyoédemin en sik sebebidir.
ACE kullaniminin artmasi anjiyoddem siklig1 artiginin
sorumlu etkenlerden biridir. ACE inhibit6rlerine bagh
anjiyo6dem, bu ilaglar kullanan hastalarin %0,1-1’inde
goriilmektedir.? Baz1 ¢aligmalarda bu oran %8’e kadar
cikmaktadir. Amerika Birlesik Devletleri (ABD)'nde acil
servise bagvuran anjiyoddem olgularinin %30-40"1ndan
ACE inhibitérleri sorumludur.?

I PATOFIZYOLOJ

Patofizyolojisi tartigmalidir. Esas mekanizma, ACE inhi-
bisyonuna bagli olarak kuvvetli bir vazodilatér olan,
damar gegirgenligini artiran bradikinin yikiminin azal-
masidir (Sekil 1).3 Artmig bradikinin seviyeleri anjiyod-
dem ataf1 sirasinda plazmada gosterilmistir.* ACE,
anjiyotensin iizerine etki ettigi gibi, bradikinin dahil bir-
¢ok peptid mediyatorlerini inaktive eder. ACE inhibitor-
lerince bradikininin inaktif metabolitlerine doniisii-
miiniin engellenmesi bradikinin birikimine ve biyolojik
aktivitesinin uzamasina yol agar. Bradikinin damarlar-
daki bradikinin 2 (B2) reseptorleri ile etkileserek vazodi-
latasyona, damar gecirgenliginde artisa, subkutanoz veya
submukozal plazma sizmasina neden olur; bu sekilde an-
jiyoédem olusumuna yol acar. Bradikinin ayrica hava
yollarinda 6ksiiriige ve bronkospazma yol agar.’

Bradikinin, kinin ailesinin bir iiyesi nonapeptiddir
(BK1-9). Yiiksek molekiiler agirlikli kininojenden
plazma kallikreini aracilig ile salinir. Doku kallikreini
ise yiiksek ve diisiik molekiiler agirlikli kininojenlerden
kallidin (KBK 1-9) olusturur. Kininler iki tip kinin re-

septorleri (B1 ve B2) ile etki eder. Bradikinin, esas olarak
B2 reseptorlerini kullanir.

Bradikinin yikiminda bir¢ok peptidaz rol oyna-
maktadir. Kininaz II olarak bilinen ACE, bradikinin y1-
kiminin esas peptidazidir.® Noétral endopeptidaz,
aminopeptidaz P (APP), karboksipeptidaz N (kininaz I)
ve dipeptidil peptidaz IV (DPPIV) bradikinin yiki-
minda rol alan diger peptidazlardir. Bunlar bradikini-
nin farkl yerlerine etki ederler.” ACE bradikinini
inaktif metabolit bradikinin (1-5)’e doniistiiriir. Arg-
Pro-Pro-Gly-Phe amino asitlerinden olusan bradikinin
(1-5), bradikininin esas plazma metabolitidir. En 6nemli
ikinci enzim olan APP, bradikinini inaktif peptid bra-
dikinin (2-9)’a dontigtiiriir. Bu metabolit daha sonra
DPPIV ile bradikinin (4-9)’a pargalanir. Diger pepti-
dazlar ACE inhibitérlerinden etkilenmezler. ACE inhi-
bisyonunda APP, bradikinin yikimindan sorumlu esas
peptidaz haline gelir. Kininaz I, bradikinini, des-Arg’-
bradikinine donistiiriir. ACE inhibe edilmedikce bu
minér metabolik yolu olusturur. Bradikininin aktif me-
taboliti olan des-Arg’-bradikinin, deneysel inflamatuar
durumlarda B1 reseptorlerini stimiile eder. Des-Arg’-
bradikinin daha sonra ACE ve APP ile metabolize edi-
lir. Burada APP esas metabolik yolu olugturur.?

ACE substans P’yi de yikar.? ACE inhibisyonunda
plazma ve dokularda bradikinin yaninda substans P de
artar. Her ikisi vaskiiler permeabiliteyi artirarak 6deme
yol agar. Substans P, hayvanlarda bradikinin gibi trakeal
6deme yol agar. Bradikinin duysal sinirlerden substans P
salinimim stimiile eder. Substans P, endojen reseptorii
olan norokin 1 reseptér (NK1 reseptor) araciligs ile vas-
kiiler permeabilitenin artmasina yol agar. ACE inhibisyo-
nunda DPPIV substans P’yi substans P 5-11’e parcalar.
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SEKIL 1: A. Normal kinin-kallikrein sistemi; B. Anjiyotensin dénistiirticii enzim inhibitorii kullanimina bagh anjiyodem; C. Renin anjiyotensin sistemi ve inhibitorleri.
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Substans P yikiminda yer alan APP ve DPPIV’teki azalma,
ACE inhibitérlerine bagli anjiyoddemde rol oynar.’

Bradikinin yikimi ACE inhibitérii kullanan tim
hastalarda bloke edilmektedir. Ancak, hastalarin kiigiik
bir kisminda anjiyodem olmaktadir. Muhtemelen anji-
yoodem gelisiminde, bradikinin yikiminin engellenmesi
disinda bagka faktorler de rol oynamaktadir. ACE inhi-
bitorlerine baglh anjiyo6dem, aminopeptidaz veya notral
peptidazda eksiklik gibi bradikininin par¢alanmasinda in-
trensek bir defekti olan hastalarda esas olarak goriilmek-
tedir. Bu peptidazlardaki genetik varyantlar, bazi
hastalarda ACE inhibitérlerine bagl anjiyoodem gelis-
mesine egilim yaratmaktadir.> ACE inhibitorlerine bagh
anjiyoodem gelisen hastalarin %50’sinde, des-Arg’-
bradikinin birikimine yol agan, des-Arg’-bradikinin me-
tabolizmasinda yer alan enzimde defekt saptanmigtir.'®

Anjiyotensin reseptér blokerleri (ARB) reseptor dii-
zeyinde etki ederler. ACE’yi etkilemediginden teorik
olarak bradikinin seviyelerini etkilemezler. Ancak, bir
caligmada bradikinin seviyelerinin arttig1 gosterilmigtir.!!
Bradikininin, ACE ve nétral endopeptidazlarca metabo-
lize edilmesinin azalmasina baglanmaistir.

I RiSK FAKTORLERI

Bradikinin katabolizmasini azaltan faktorler plazma bra-
dikinin seviyelerini artirarak ACE inhibitorlerine bagh
anjiyoddem ataklarinin sayisini ve siddetini artirabilir.
Kalp yetmezligi olan hastalarda bradikinin katabolizma-
sinin azalmasina baglh olarak bazal bradikinin seviyeleri
kontrollere gore iki kat daha yiiksektir. Bu nedenle bu
hastalarda anjiyoddem riski daha fazladir.'> C1 inhibitér
eksikligi olanlarda anjiyoddeme egilim vardir.'®

ACE inhibitorlerine bagli anjiyo6dem igin risk
faktorleri, siyah 1rk, kadin cinsiyet, ge¢miste anjiyoo-
dem hikayesi, ilag allerjisi, sigara aligkanligi, yas, mev-
simsel allerjiler, ACE inhibitorleri tedavisinin ilk
haftasi, sismanlik, uyku apnesi olarak sayilabilir."*® ACE
inhibitorlerine bagh anjiyoodem, beyazlara gore zenci-
lerde tig kat, ila¢ dokiintiisii hikayesi olanlarda dort kat,
mevsimsel allerjisi olanlarda iki kat, 65 yas tizeri hasta-
larda 1,5 kat daha fazla gériilmektedir.'®

Afrikali-Amerikanlar’da ACE inhibitorlerinin anti-
hipertansif etkisi diger irklara gore daha az iken, ACE in-
hibitorlerine bagh anjiyoddem riski beyazlara gore daha
fazladir.' Bu, bradikinin ve des-Arg’-bradikinin inakti-
vasyonunda rol oyanayan APP seviyelerinin azalmasi ile
iligkili olabilir. ARB’ler i¢in boyle bir bilgi yoktur.
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Baz1 ¢caligmalarda, ACE inhibitérleri ile tedavi edil-
mekte olan hastalarda, NSA{l alimindan sonra anjiyos-
dem gelisme veya kotiilesme riskinin fazla oldugu
gosterilmistir.’®> Bu nedenle ge¢misginde anjiyoddem &y-
kiisii olan kisilerde ACE inhibitorii ve NSAIl'lerin bir-
likte kullanimindan kaginilmalidir.

Bradikinin metabolizmasinda rol alan enzimlerin
polimorfizmi ile ilgili genetik ¢aligmalar yapilmigtir.
Membrana bagh APP’yi kodlayan gen olan X-prolyl ami-
nopeptidase (XPNPEP2)1n farkh polimorfizmleri plazma
APP aktivitesinde azalma ve ACE inhibittrlerine bagh
anjiyoddem ile birliktedir.!®

I KLINIK

Anjiyoddem, ilaca baglanmasindan saatler sonrasindan
10 yila kadar herhangi bir zamanda ortaya ¢ikabilir.'>'3
Ancak, hastalarin bityiik bir kisminda ilk atak tedavinin
ilk haftasinda ortaya ¢ikmistir.® ACE inhibitérlerine
bagli anjiyoodem, sinifa 6zgiidiir. Spesifik bir ACE inhi-
bitériine bagh degildir, doza bagh degildir (Sekil 2).

En sik belirtiler, dudak ve yiizde asimetrik sigme-
dir. Tlave olarak dilde sisme, agiz tabaninda sisme, bo-
yunda ve goz kapaklarinda sisme, nefes darligy, disfaji,
disfoni, agrili yutma, stridor, tiikiiriik akmasi olabilir.?
Anjiyoodem, hafif olabildigi gibi larinks 6demi ile 6liim-
ciil de olabilir. Urtikerin eslik ettigi mast hiicre aracili
anjiyoodemin aksine, ACE inhibitérlerine bagh anjiyoo-
dem tek basina olup trtiker eslik etmez.

Bazen barsaklarda anjiyoddem gelisebilir. Karin ag-
r1s1, bulant1 ve kusma, ishal olabilir. Radyolojik olarak
asit, ince barsak duvarinda kalinlagma, dilatasyon olabi-
lir. Diger semptomlarin yoklugunda hasta akut karin
tablosu gosterebilir ve gereksiz yere operasyon uygula-
nabilir.’®

llacin baglanmasindan bir hafta ya da yillar sonra olugabilir

iLK DOZ %35 olgu

SEKIL 2: Anjiyotensin doniistiriicii enzim inhibitérii anjiyoddemi.
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TANI

Anjiyoodem ile karsilasan hekimler genellikle allerjik bir
durum diisiiniirler. Allerjik anjiyo6demde ilacin alinmasi
ile belirtilerin ortaya ¢ikis1 arasinda yakin iliski vardir.
Ancak ACE inhibitérlerine bagli anjiyoddemin, hem te-
daviye baglanmasindan yillar sonra ortaya ¢ikabilmesi
hem de tedavi alirken diizensiz olarak ortaya ¢ikabilmesi
diger ilaca bagl anjiyo6demlerden farkli yonlerini olus-
turur. Tlaca baglanmasi ile sikayetlerin ortaya ¢ikmasi
arasindaki siirenin ¢ok uzun olabilmesi, ACE inhibitorii
kullanan hastalarda ortaya ¢ikan anjiyoodem ile ilag ara-
sindaki baglantinin kurulmasini zorlagtirmaktadir. Anji-
yoodemin ACE inhibitori tedavisine baglanip ilacin
kesilmesi uzun bir siire alabilmektedir. Anjiyoddem ta-
nisindan ACE inhibitori tedavisinin kesilmesine kadar
olan siire bir ¢aligmada 12 ay olarak bulunmusgtur."”

ACE inhibitérlerine bagli anjiyo6demin tanisinda
diger anjiyoodem nedenleri diglanmalidir. ACE inhibi-
torlerine bagh anjiyoodemi diger sebeplere bagl anji-
yoodem olgularindan ayiran 6zellikler arasinda irtikerin
eslik etmemesi, antihistaminik, kortikosteroid ve adre-
naline yanitin olmamasi sayilabilir. Klinik bulgulari, he-
rediter anjiyoddem hastalarininkine benzediginden
tanida C1 inhibitor eksikligini de diisinmek gerekir.
ACE’ye baglh anjiyoddem hastalarinda kompleman pro-
tein C4 normaldir. ACE inhibitorleri ile iliskili anjiyoo-
dem tanisini teyit edecek bir laboratuvar yontemi heniiz
mevcut degildir.

I TEDAVI

Anjiyoddem ile ACE inhibitorleri arasinda sebepsel bir
iligki kurup ilacin kesilmesi ilk yapilacak istir. Anjiyoo-
dem ilacin kesilmesinden itibaren 24-48 saatte kaybolur.
Bazi olgularda ilacin kesilmesinden haftalar sonrasinda
anjiyoddem olabilir.> Bazi hastalarda bagka bir anjiyoo-
dem nedeni olabilir.

Anjiyoddem yakinmas: ile acil servise bagvuran
hastalara siklikla antihistaminik, kortikosteroid, daha
nadir olarak adrenalin uygulanir. ACE inhibitérlerine
bagli anjiyo6dem, mast hiicre aracili olmadigindan bu
tedavilerin basarisi tartigmalidir, etkinligini degerlendi-
ren plasebo kontrollii ¢ift-kor ¢aligma yoktur.? Hafif ol-
gularda antihistaminikler ve steroidler kullanilabilir.
Ancak diizelmenin bu ilaglara mi, yoksa ilacin kesilme-
sine mi bagh olduguna dair literatiir bilgisi yoktur. Sid-
detli olgularda yogun bakim takibi, entiibasyon
gerekebilir.
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ACE inhibitorlerine bagli anjiyoédemin olusu-
munda, herediter anjiyoédemde oldugu gibi bradikinin
seviyelerinin yiiksekligi rol oynadigindan, herediter an-
jiyoodem tedavisinde kullanilan yontemler burada de-
nenmistir. C1 inhibitér konsantresi, taze donmusg plazma
faydali bulunmugtur.® ACE inhibitorlerine bagl anji-
yoodemin tedavisinde amag, bradikinin seviyelerini
azaltmak olmalidir. Yikimini artirmak veya reseptor dii-
zeyinde bradikinin etkisini engellemektir. B2 reseptor
antagonisti “icatibant” anjiyoddemin diizelmesini hiz-
landirmistir.'8

ACE inhibitorlerine bagh anjiyoddem, spesifik bir
ACE inhibitoriine veya doza bagl olmayip ilag sinifina
6zgili oldugundan, bu hastalarda ACE inhibitérii kesin-
likle kullanilmamalidir. ARB’ler de renin anjiyotensin
sistemini reseptdr seviyesinde bloke ederler. Bradikinin
yikimini teorik olarak engellemediklerinden, 1995 y1-
linda kullanilmaya baglandiginda 6nce anjiyo6deme
neden olmayacaklar: diisiiniilmiigse de bugiin anjiyoo-
deme yol agabildikleri iyi bilinmektedir. ACE inhibitér-
lerine bagli anjiyoddem gelisen hastalarda ARB’lerin
glivenligine dair bilgi azdir. Bir meta-analizde, ACE in-
hibitorlerine bagh anjiyoodem gelisen hastalarda ARB’le-
rin daha sonra kullaniminda anjiyoddem insidans: %2,5
olarak bulunmugur." Bu hastalarda tam giivenli degiller-
dir.! Direkt renin inhibitorii aliskiren, bradikinini etki-
lemez. ACE inhibitorlerine veya ARB’lere bagh
anjiyoodem hastalarinda alternatif olabilir. Ancak, alis-
kirene bagh anjiyoddem olgular da bildirilmigtir.’

I ONERILER

1. Dudaklarda, dilde, ag1z tabaninda, ytizde, goz ka-
paklarinda ve boyunda izole, asimetrik sisme olan her
hastada ACE inhibitorlerine baglh anjiyoédem diisiiniil-
melidir. ACE inhibitorlerine bagli anjiyo6deme tirtiker
eslik etmez.

2. ACE inhibitorlerine bagl anjiyoddem genellikle
kendi kendini simirlar. Ancak bazi hastalarda larinks
6demi ile 6liime yol agabilir.

3. Bu ilaglarin kullaniminin artmasi ile ACE inhi-
bitorlerine bagl anjiyo6dem sikligi artmaktadir. ABD’de
acil servise bagvuran anjiyoodem olgularinin %30-
40’1indan sorumludur.

4. ACE inhibitérlerine bagh anjiyoddem, risk fak-
torlerine sahip hastalarda daha sik olustugundan ACE
inhibitorlerini regete ederken riskli hastalar dikkate alin-

malidr.
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hastalarda bu ajanlarin kesilmesi ve kullanilmamas:
gereklidir. flacin kesilmesindeki gecikme ciddi
problemlere ve gereksiz karin operasyonlarina yol aga-

5. ACE inhibitorlerine baglh anjiyoédem gelisen

bilir.
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Herediter Anjiyoodem

Hereditary Angioedema

OZET Herediter anjiyosdem (HAQ) deride, gastrointestinal yolda veya larinkste tekrarlayic sis-
lik ataklarina neden olan nadir goriilen otozomal dominant gegisli bir hastaliktir. Tip I ve Tip II
HAO sirastyla azalmis ya da fonksiyon gérmeyen C1 inhibitér iiretimine neden olan C1 inhibitér
genindeki mutasyonlar sonucu olusur. Tiim HAO tiplerinde vaskiiler permeabilite artigindan art-
mis bradikinin diizeyleri sorumludur. Son yillarda HAO tedavisinde ¢ok olumlu gelismeler ya-
sanmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Anjiyoddemler, herediter; kompleman C1 inhibitor protein

ABSTRACT 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.

Key Words: Angioedemas, hereditary; complement C1 inhibitor protein
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erediter anjiyodsdem (HAO), iirtikerin eslik etmedigi tekrarlayan anji-

yoodem ataklariyla seyreden kalitsal bir hastaliktir.!? Ailede siklikla ben-

zer yakinmasi olan bireyler bulunur. Anjiyoédem ataklari genellikle
oldukca siddetlidir ve ciddi morbidite ve mortaliteyle birlikte olabilir. Ataklar
ongormek zordur ve siklig1 da degiskendir. Prodromal belirtilerin 6nciiliitk ede-
bildigi ataklar, genellikle 24 saat boyunca ilerler; iki-dort giinde diizelir. Siklikla
anjiyo6demin diger sebepleri ile ve bu arada allerjik anjiyoddemle karistirilir; ne
var ki HAO ataklar1 kortikosteroid, antihistaminik ve adrenalin tedavisine iyi
yanit vermez. Bu durum bazen esas verilmesi gereken tedavinin geciktirilmesine
neden olarak 6liime kadar gidebilen ciddi sonuglara yol agabilir. Sinirlari net se-
¢ilemeyen ve agrinin eslik etmedigi bu sislik, plazmanin postkapiller veniillerden
derinin dermal tabakalarinin arasina sizmasi sonucu gelisir. Bu s1zint1 temel ola-
rak C1 inhibitér adi verilen bir proteinin eksikligi veya yetersiz islev gérmesin-
den kaynaklanmaktadir.'?

HAO’niin en bilinen tipleri otozomal dominant kalitim modeli gosterir.
Diger otozomal dominant hastaliklarda oldugu gibi kusak atlamaz ve %25 olguda
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aile 6ykiisit bulunmaz. Kalan olgularin bir kisminda
mutasyon o kisiden baslamis olabilir. Olgularin yakla-
stk %5’inde mutasyon oldugu halde semptom olmaya-
bilir. Etnik ve cinsiyet farki bulunmaz; ancak
kadinlarda daha siddetli olma egilimindedir. Goriilme
siklig1 ile ilgili en gercek¢i degerlendirmenin 1:50.000
oldugu tahmin edilmektedir.®* Buna gore tilkemizde
1.500 civarinda hasta olmasi muhtemeldir; ancak tani
almis ve izlem altinda olan hasta sayis1 bu rakamin ol-
dukca altindadir.®

I KLINIK SEYIR, TETIKLEYiCI ETMENLER VE
SEMPTOMLAR

Hastalarin 6nemli bir kismi bu hastalikla bes yasindan
once tanigirlar. Bu donemde genellikle periferal 6dem
ve abdominal ataklar ortaya ¢ikar; ancak oldukca hafif
seyreder ve ¢ogunlukla tan atlanir. Puberteyle birlikte
hastaligin siddeti hem erkeklerde hem kadinlarda art-
maya baglar.® Heterozigot bir bireyde C1 inhibitér dii-
zeyleri dogumda %50 civarindadir ve genellikle C1
inhibitér diizeyi %35’in altina inmeden semptomlar
baslamaz. Bu nedenle tipik olarak hastalar ¢ocukluk
caglarinda; siklikla iki-ii¢ yaslarinda anjiyoddem atak-
lariyla tanigmaya baslarlar. C1 inhibitér diizeylerinde
diisme ve sonug olarak klinik tablo genellikle ilk iki de-
kadda olugur.” Bununla birlikte belirtiler, hayatin her-
hangi bir zamaninda, nadiren 70-80’li yaslarda bile
ortaya ¢ikabilir. Bazen “angiotensin converting enzyme
(ACE)” inhibitori baglanmasi, uzun siire sessiz seyre-
den bir hastaligin ortaya ¢ikmasina neden olabilir.
Ataklarin sikli1 ve siddeti hastalar arasinda ve yillar
iginde aymi1 hastada biiyiik oranda farkliliklar gostere-
bilir.? Genellikle hastalik, semptomlar: erken baglayan
hastalarda ge¢ baslayanlara oranla daha agir seyretme
egilimindedir. Ortalama olarak tedavisiz hastalar her
bir-iki haftada bir atak yasayabilirler; ya da baz1 olgu-
lar haftada bir gibi daha sik veya yilda bir gibi daha sey-
rek atak yagayabilirler.”® Benzer sekilde bazi hastalar
sik olarak acil bakim gerektiren ciddi ataklar yasarken
bazilarinda herhangi bir tedavi olmaksizin diizelen
daha hafif ataklar olabilir. Bunun da 6tesinde, her bir
atagin nasil seyredecegi baglangi¢ semptomlarina baki-
larak 6nceden kestirilemez ve bu belirsizlik hastalar
veya yakinmalar1 i¢in biiyitk bir anksiyete kaynag:
olugturur.

HAQ’de ataklan tetikleyici cesitli faktérler bulu-
nur.>!® Ancak hastalarin énemli bir kisminda gozle go-
riiniir bir sebep olmadan da atak baglayabilir. Hastalarin
6nemli bir boliimii ise atag tetikleyen bazi etmenlerin

32

farkindadir. Bunlarin baginda da basing ve travma gelir.
Hastalar 6rnegin; matkap kullanmakla veya makasla bir
kumasi1 kesmekle ellerinin sisti§ini 6grenmislerdir. Bu-
radaki travma, direk ¢arpma tarzinda bir travmadan ¢ok
tekrarlayic1 basing degisiklikleriyle giden tarzdadir.
Diger bir travma, dig bakimuyla ilgili olanlardir ve bu-
rada gerek lokal anestezik enjeksiyonu gerekse dis eki-
mine bagh travma atag tetikleyebilir. Agiz ici
girisimlerin ardindan asfiksiye kadar giden ataklar olu-
sabilir. Ataklarn tetikleyen diger bir faktor psikolojik
strestir. Ornegin; sinavlarin basladigi hafta abdominal
semptomlari yasayan bir 6grencide sinavlardan sonra go-
receli daha rahat bir donem baglayabilir. Enfeksiyonlar
listedeki diger bir etmendir. Ozellikle streptokoksik ton-
sillitten sonra bogazda sislik gelisebilir. Baz1 kadinlar i¢in
menstriiasyon basta gelen bir tetikleyicidir. Bu donem
disinda tamamen asemptomatik olabilmektedirler. Ozel-
likle 6strojen iceren ajanlar ve ACE inhibitorleri atak-
lar1 tetikleyebilen ilaglardir ve bu ilaglarin HAOTi
hastalarda kullanilmamas: gereklidir.!"'? Baz1 kadin has-
talarda sadece Ostrojen iceren dogum kontrol haplarinin
kesilmesi, ataklarin sonlanmasina yetebilir. Pubertenin
hastalig1 %62; kombine oral kontraseptiflerin %79 ora-
ninda kotiilestirdigi; sadece progesteron iceren haplarin
ise hastalig1 %64’e varan oranda diizelttigi bildirilmek-
tedir.!® Menstriiasyon sirasinda daha ciddi semptom ya-
sayan hastalar, gebelikte de daha ciddi semptomlar
yagama egilimindedir.!>4

HAOQ'Ti olgularda tipik bir atak genellikle 24 saat
icinde en {iist seviyeye ulasir; sonraki 48-72 saat iginde
yavas bir diizelme bunu takip eder. Béylece neredeyse
her bir atak 72-96 saat siirer.*® Ancak bu durum bir kural
degildir.

Ataklarin baglamasindan 6nce bazi hastalar gesitli
belirti ve yakinmalar tanimlar.'® Bazi olgularda karin ag-
ris1 ataklarina bulanti, kusma eslik edebilir. Yine atak-
lardan 1-24 saat 6nce o bolgede karincalanma hissi
olabilir. Olgularin 1/3’tinde eritema marginatum gelisir.
Bu pembe, makiiler halkalara kagint1 eslik etmez. Ge-
nellikle govde, kol ve bacaklarin i¢ yiizlerinde gelisir ve
ytizde goriilmez.

Ataklarin %50’si deride, %48’1 ise mide-barsak sis-
teminde gelisir. Hasta bazinda bakildiginda olgularin
%100’i deride; %97’si mide-barsak sisteminde; %54’
larinkste; %22’si kiiciik dilde; %9 u dilde atak tanimla-
maktadir. Ataklar daha nadir olarak beyinde, mesanede,
gogiiste, kas ve eklemlerde, bobreklerde ve yemek boru-
sunda da olabilir.” Deri ataklari hastalarin %94’iinde
ekstremitelerde; %76’sinda ylizde; %63’tinde genital bol-
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gede ve %27’sinde govde ve boyunda meydana gelmek-
tedir. Atak bazinda bakildiginda ise deri ataklarinin
%45’inin ekstremitelerde; %2’sinin genital bolgede;
%1,6’s1n1n yiizde, %0,9'unun da gévde ve boyunda or-
taya ¢iktig bildirilmektedir.’

Hastalarda siklikla benzer 6dem barsak duvarinda
da meydana gelir ve siddetli spazmodik karin agrisi atak-
larina yol agar. Olgular hayatlar1 boyunca %97 oraninda
gastrointestinal anjiyoddem tanimlarlar ve abdominal
ataklar, tiim ataklarin genellikle %48’ine eslik eder.” Baz1
olgularda en sik rastlanan semptom karin agris1 ataklar
olabilir. HAO'lii olgular, 33.000 abdominal atak sirasinda
agr1 siddetlerini 1-10 skala tizerinden ortalama 8,4 olarak
puanlamiglardir.” Bulant1 ve kusma bu ataklara siklikla;
diyare daha nadir eslik eder. Karin agris1 oldukea sid-
detlidir ve cerrahi bir durum zannedilebilir. Bu nedenle
hastalarin 1/3’tinde apendektomi, kolesistektomi gibi
operasyon Oykiisii bulunabilir.’® Bu ataklar barsak liime-
ninde obstriiksiyona neden olacak kadar ciddi olabilir.
Bazen barsak anslarindan sizan siv1 asit ve hipotansiyona
neden olabilecek kadar ¢ok olabilir. Ataklar diizelirken
genellikle diyare gelisir. Sadece abdominal ataklarla sey-
reden hasta sayis1 olduk¢a nadirdir. Abdominal ataklarla
ilgili 6nemli olabilecek bir nokta, bu ataklarin periferal
ataklarla birlikte olma zorunlulugunun bulunmamasidir.
Bu tan1y: daha da zorlagtirir. Hastalar ayda bir veya yilda
iki i¢ kez bu tarz ataklar yasayabilir ve bu arada Ailevi
Akdeniz Atesi tanis1 da almis olabilirler.’

HAOTi olgularin %50’sinden fazlas1 hayatlari bo-
yunca en az bir larinks 6demi epizodu yasarlar.!? Larin-
geal semptomlar genellikle daha ileri yaslarda ortaya
¢ikar; ti¢ yagindan once de nadirdir.'® Larinks 6demi
ataklarinin %1’inden daha azinda goriiliir; ancak 6liime
yol acabilir.” HAO’de giincel tedavilerin olmadig yil-
larda HAO'Tii olup da tedavi almayan aile bireylerinin
1/3’tinde asfiksi 6ykiisti bulundugu bildirilmigtir. Tan1
konmamis HAQO’de mortalite %50’ye kadar ¢ikabilmek-
tedir. Gogu HAO olgusunda larinks 6demi saatler iginde
gelisirken, bir saatten daha kisa stirede gelisen hava yolu
obstriiksiyonu da tanimlanmigtir.

Gebeligin ataklar iizerine etkisi degiskendir. Semp-
tomlar gebe hastalarin %30’unda ayni; %38’inde daha agir
ve %32’sinde daha iyi olma egilimindedir. Genellikle ge-
belikler birbirine benzemez.'* Ataklar siklikla birinci ve
ticlinci trimesterlerde daha sik ve siddetli olma egilimin-
dedir ve karin ataklar1 daha siktir. Dogumdan 48 saat
sonra kadinlarin %6’sinda atak geligebilir. Menopoz ¢ogu
hastada hastaligin seyrini etkilemez (%55); 1/3’tinde be-
lirtiler kétiilesirken %13’tinde diizelme goriilir.'>"”
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HAO hastalan kritik derecede hastadir.’® Pek ¢o-
gunun akrabalar asfiksiden kaybedilmistir. Ust solunum
yollarini etkileyen ataklarda 6liim orani yiiksektir ve
hastalar siirekli larinks 6demi tehdidi ile yasamaktadar.
Gastrointestinal mukozanin sigmesi bulanti, kusma, di-
yare ve siddetli karin agris1 nedeni ile cerrahi acillere
benzer. Ataklar sirasinda hastalar kismen veya tamamen
glinliik etkinliklerini yapamaz duruma gelirler. Ekstre-
mite ataklar1 bile 6nemli kisitlamalara neden olabilmek-
tedir. Hastalarin %100’d bu hastaligin okul veya iste
daha basarili olmalarin: engelledigini; %50’si bir 6nceki
atak nedeni ile okula veya ise gidemedigini; ataklarin
yilda 20-100 giin kapasite kaybina neden oldugunu ve
belirsizligin ciddi psikolojik yiik getirdigini diisiinmek-
tedir.”

I ETIYOLOJI

C1 inhibitor serpin ailesinden bir serin proteaz inhibi-
toridir ve temel gérevi kompleman sistemin aktivasyo-
nunun inhibisyonudur. Her ne kadar kompleman
sisteminin aktivasyonu HAQ’de ataklarin baglamasina
veya siddetine katkida bulunuyor olabilse de, anjiyos-
deme neden olan vaskiiler permeabilite artigi, kontakt
sistemin veya kallikrein-kinin yolaginin tiriinleriyle ilis-
kilidir. C1 inhibit6r plazma kallikreini ve pithtilagma fak-
tortd FXIIa’nin inhibisyonunu saglayarak, kontak sistemi
onemli 6l¢tide kontrol eder. Bu inhibisyon bradikinin
olusumunu baskilar. Bradikinin kontakt sistemin akti-
vasyonu sonucu olusan bir nanopeptiddir. Vaskiiler en-
dotel hiicrelerinde bulunan B2 reseptérlerine baglanarak
vaskiiler permeabilite artisina ve dolayistyla 6deme yol
acar. HAQO'lii olgularda bradikinin seviyeleri akut olarak
yiikselir.?

Pek ¢ok proteaz aktivitesini baskilama gorevi olan
bu alfa-2 globulin 11. kromozomda kodlanir ve baslica
karacigerde tretilir. Tek bir alleldeki mutasyon C1 inhi-
bitor geninde anlamli 6lgiide ekspresyon kaybina neden
olmaktadir. Genin mutasyona yiiksek egilim gosterdigi
bilinmektedir.?! C1 inhibitér mutasyonlar: tiim genom
boyunca yayilmistir. Bugiine kadar tanimlanmais yiiz-
lerce mutasyon bulunmaktadir. Transkripsiyona ugra-
diklarinda C1 inhibitor tireten 8 ekson bulunur. Tip I
HAO denilen ve hastalarin %85’inin déhil oldugu biiyiik
gruptaki mutasyonlarin ¢ogu ilk 7 eksonda olusmakta-
dir. Bu mutasyonlarin sonunda ya transkripsiyonu bloke
eden bir stop kodonu olusmakta; veya insersiyon veya
delesyon nedeni ile transkripsiyon hi¢ gerceklesme-
mekte ve anormal protein hiicre i¢inde yikilmakta ve di-
sariya hi¢c cikamamaktadir. Bu nedenle Tip T HAOde C1
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inhibitor kan diizeyi her zaman disiiktiir. Diger taraf-
tan ekson 8'deki mutasyonlar genellikle tek bir aminoa-
sidin yer degistirmesine neden olur.?’ Bu durumda bir
protein sentez edilir ve bu nedenle C1 inhibitor kan dii-
zeyleri normaldir; ne var ki bu proteinin islev gérme ye-
tenegi sinirlidir. HAQO anjiyoédemi olan olgularin %15
(Tip I1 HAO) bu grupta yer alir.2 Tip IIl HAQO, daha son-
raki yillarda gebelikte ve Gstrojen tedavisiyle 6nceleri
kadinlarda tanimlanmigtir. Daha sonra bazi etkilenen
erkek akrabalar da tanimlanmigstir. Bu grup hastalarda
HAO'niin tipik semptomlar1 bulunmasina kargin
kompleman veya kinin sisteminde bir sorun bulunma-
maktadir. Her ti¢ tipin semptomlar: arasinda biiyiik ben-
zerlik olmasina karsin Tip III hastalarin baz: 6zellikleri
dikkat ¢ekicidir. Bu form daha ¢ok kadinlarda, 6zellikle
dogum kontrol hap1 alanlarda goriiliir. Klinik ilk iki tipe
cok benzer; ancak C4 ve C1 inhibitorleri normaldir.
Semptomlar erigkin yasta baslama egilimindedir ve 10
yasin altinda nadirdir. Semptomsuz araliklar daha fazla,
ytizde sisme daha siktir. Tekrarlayan dil sigsmesi basta
gelen semptomdur. Gastrointestinal sistem ataklar: daha
seyrektir. Tip 11l HAQO’de baz1 olgularda artmis bradiki-
nin diizeylerine neden olan FXII adli pihtilagma fakto-
riyle iligkili mutasyondur.?

I TANI

Tanidaki en biiyiik sorun HAO niin akla gelmemesidir.
Semptomlarin baslamasiyla tani arasinda gegen siire
1977 yilinda ortalama 22 yil; 2005 yilinda 10 y1ilin iize-
rinde; 2013 yilinda ise 8,5 yildir.* Ulkemizde bu siire 26
yildir.”® Tan1 almamis hastalarda 6lim orani tani almig
olanlardan 24 kat daha yiiksektir.?® Bu nedenle tan: al-
mamig hastalarin taninmasi ve kontrol altina alinmalar:
hayati 6nem tagimaktadir. Urtikerin eslik etmedigi tek-
rarlayici anjiyoodem ataklari olan, tekrarlayici karin ag-
ris1 ve kusma ataklar1 yasayan, larinks 6demi 6ykiisii
bulunan olgularda; 6zellikle ailede de benzer yakinma-
lar1 olanlar mevcutsa HAQ’den siiphelenilmelidir.?’

HAOQ'li olgularin hemen tiimiinde C4 diizeyleri
disiik, C3 diizeyleri ise normaldir. Nadir olarak (%2),
ataklar arasinda C4 diizeyleri normal sinirlarda buluna-
bilir. Bu nedenle niiks anjiyoédemleri olan ve HAQO dii-
stiniilen bir hastada ilk yapilmasi gereken C4
diizeylerini kontrol etmek olmalidir.!® Sonraki basa-
makta C1 inhibitor diizeyi olgtilmelidir. Diistik bulu-
nursa Tip I HAO tanisi olasihig1 giiglenir. Bu asamada
Clq tayini HAO’niin kazanilmis C1 inhibitér eksikli-
ginden ayirt edilmesine olanak tanir. Klinik tablo ¢ok
benzerdir. Bu hastalarda genellikle lenfoma veya mo-
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noklonal gamapati ya da otoimmiin hastalik gibi bir
durum bulunur ve kompleman aktivasyonuna bagli ola-
rak Clq diizeyleri diisiiktiir. Bu durumu kompanse et-
meye caligan C1 inhibitor diizeyleri buna sekonder
olarak diisecektir. Dolayisiyla bu iki durumun ayrilma-
sinda klinik patern yaninda Clq diizeyleri de 6nemli-
dir. C4 diisiik oldugu halde bazen C inhibitér diizeyi
normal ve hatta beklenenden yiiksek olabilir. Bu du-
rumda C1 inhibitér fonksiyonunun degerlendirilmesi
gerekir. C1 inhibit6r fonksiyonu bozuk bulunursa tani
Tip I1 HAO olacaktir. Testler tan1y1 dogrulamak igin bir
kez daha tekrarlanmalidir.> Cocuk hastalarda C4, C1 in-
hibitor diizeyi ve fonksiyonu bir yas civar1 normal sevi-
yesine ulasir. Bu nedenle baslangi¢ taramasinin en
erken 6-12 aydan sonra yapilmas: uygun olur.! Tip III
HAQOlii hastalar icin heniiz bir tan1 arac1 bulunmamak-
tadir. Bu hastalarin bir kisminda FXII mutasyonu bulu-
nur. Genetik testler oldukga pahalidir ve her merkezde
yapilamamaktadir. Bunun da étesinde, HAO oldugu
hélde olgularin %8-10'unda mutasyon saptanmayabil-
mektedir. Bu nedenle HAO tanisinda genetik testler
rutin olarak kullanilmamaktadar.'¢

I HEREDITER ANJiYOODEM HASTASININ YONETIMi

DANISMANLIK VE EGiTiM

HAOQ hastaliginin yénetimi sadece ilag kullanilmasiyla
sinirlandirilmamalidir. Hastalara danigmanlik saglan-
mas1 ve egitim ¢ok 6nemlidir. Ataklarin siklig1 ve siddeti
hastalar arasinda ve hatta yillar i¢ginde ayni hastada
biiyitk oranda farkliliklar gosterir. Hastalik siklikla erken
yaslarda baslamasinda ragmen puberteyle birlikte siklik
ve siddetinde artis olabilir. Hormonal degisiklikler,
menstriiel siklus, gebelik-dogumda ve menopozda has-
taligin seyrinde biyiik degisiklikler olabilir. Hastanin
meslegi, 6zellikle stres ve travma ile iligkili olarak hasta-
ligin seyrinin farkliliklar gostermesine yol agabilir. Has-
tanin egitim durumu ve yasadifi yer segilecek
tedavilerin belirlenmesinde farkliliklara yol agabilir. Do-
layisiyla hastalara verilecek danigmanlik hizmetinin tiim
bu etmenlere gore belirlenmesi gerekir.?

Hastaligin basarili yonetimi i¢in hastanin bagh ol-
dugu aile hekimiyle yakin is birligi icinde olunmas ge-
rekir. Cogu hekim hentiz hastalik hakkinda yeterince
bilgi sahibi degildir. Bu nedenle hastayla ve ¢zel du-
rumlarda ne yapilmasi gerektigi ile ilgili detayl bilginin
hastanin aile hekimine yazili olarak iletilmesi son derece
onemlidir.> HAQO’de atagin ne zaman, nerede baslayaca-
gin1 kestirmek zordur. Bu nedenle hastalar her an yan-
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larinda tagryacaklari, durumlarim bildirir ve atak du-
rumlarina neler yapilmasi gerektigini belirten hasta kart-
larinin saglanmasi gerekir. Bu kartlarin iki dilde

hazirlanmasi 6nerilmektedir.’

C1 inhibitér konsantresi, “icatibant” ve “ecallan-
tide” ataklarda kullanilan ¢ok bagarili ve giivenilir ilag-
lardir.'® Bu ilaglarin yoklugunda SDP veya TDP de
kullanilabilir. Hastalarin bu tedavi secenekleri ve kul-
lanimlar1 hakkinda bilgilendirilmesi gerekir. Tiim has-
talarin, gereginde tedavide kullanilmak tzere, iki atak
icin yeterli olacak ilaglarini yanlarinda bulundurmalar:
énerilmektedir.” HAOTi her hasta tan1 aldig1 andan iti-
baren evde tedavi ve ilaglar1 kendi kendine kullanma
yontemleri hakkinda bilgilendirilmelidir.?* HAO de
ataklar ne kadar erken tedavi edilmeye baslanirsa o
kadar bagarili ve hizli yanit alinmaktadir. Atak sirasinda
bir saglik kurulusuna ulagilmas: ve uygun tedavinin ya-
pilmast ¢ogu zaman vakit kaybina, bazen de uygun ol-
mayan tedavilerin yapilmasina yol ag¢maktadir.
Tedaviye evde baslanmas: hastalik siddeti ve atak siire-
sini kisaltir; morbiditeyi azaltir ve hayat kalitesini arti-
rir. %

HAO hastaliginin yoénetiminde hastalarin ataklari
ile ilgili glinlitk tutmalar1 ve bu giinliigii her kontrole
gelislerinde yanlarinda getirmeleri saglanmalidir. Has-
talar genellikle ataklarin ne siklikta oldugunu ve neyle
tetiklendigini hatirlamakta giicliik yasarlar. Bu sekilde
glinliik tutulmas: hastalarin hastaliklarina uyumunu ko-
laylastirir.

HAO otozomal dominant kalitim modeli gosterir.
Dolayistyla aile kurmak isteyen hastalara bu konuda bil-
gilendirme yapilmasi gerekir. Her bir dogumda %50
oraninda saglikli ¢cocuk olma olasiligi bulundugu bilgisi
aile ile paylagilmalidir.® Aile planlamas: konusu tartigi-
lirken hastalara dogum kontrolii yontemleriyle ilgili bil-
gilendirme yapilmalidir. Dogum kontrol hap:
kullanilacaksa sadece progesteron iceren haplar kulla-
nilmalidir.’®'* Bu ilaglar estradiol sekresyonunu azaltip
aminopeptidaz-P diizeylerini artirarak atak sikligim

azaltabilir.

HAO tedavisinde ilk basamak, tetikleyici etmenle-
rin saptanip bunlardan miimkiin oldugunca uzak durul-
masini kapsar. Degisik etmenlerin hastalif: tetikleye-
bildigi bilinmektedir. Hastalarin travma, cerrahi giri-
simler, psikolojik stres, yorgunluk, atesli hastaliklar,
menstriiel siklus gibi konularda bilinglendirilmesi 6nem
tagir. Tyi bir dis bakim1 saglanmasi gereksiz dis girigim-
lerini ortadan kaldiracag i¢in ataklarin 6nlenmesine kat-
kida bulunur. Bu nedenle rutin dis kontrollerinin sorun
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ortaya ¢ikmadan énce yapilmasi uygun olabilir.” Ostro-
jen iceren hormonal tedavilerin veya ACE inhibitorii
grubu ilaglarin ataklar: tetikleyecegi bilgisi hastalarla
paylagilmalidir.!t12

UZUN SURELi PROFILAKSI

Uzun siireli profilaksi, anjiyoddem atak siklik ve sidde-
tini 6nlemeye/azaltmaya yonelik, yakinma yokken kul-
lanilan ve olasilikla 6miir boyu uygulanacak tedavidir.
Uzun siireli profilaksi i¢in uygun hastalar baglica siddetli
ve sik atak yasayan ve hayat kalitesi bozulmus hastalar;
gereginde tedavi imk4n1 olmayan veya bu tedavinin ye-
tersiz kontrol sagladig1 hastalardir. Bu amagla ateniie
androjenler, antifibrinolitikler, C1 inhibit6ér konsantre-
leri kullanilmaktadir.!® Hangi tedavinin segilecegi, has-
tanin semptomlarina, hastanin saglik merkezine olan
uzakligina, kontrendikasyonlara, yan etkilere, toleransa,
ataklar1 kontrol altina alan doza, hastanin tercihine ve
maliyete gore belirlenir. Uzun siireli profilaksi alan has-
talarda da her zaman akut atak gelisebilecegi unutulma-
malidir. Giincel profilaktik yaklagimlarin hicbiri solu-
num yolu 6demi olusumunu tam olarak 6nleyememek-
tedir. Bu nedenle uzun siireli profilaksi alan hastalarin
gereginde tedavi seceneklerine ulagabilir olmasi saglan-

malidir.

Atentie androjenlerden en stk kullanilan danazol-
diir. Giin agir1 100 mg-giinde ¢ kez 200 mg’a kadar de-
gisen dozlarda kullanmilmaktadir. Giivenilir doz <200
mg’dir. Baglangi¢ dozu 100-200 mg/g’dir ve doz ayhik
olarak artirilir veya azaltilir.'® Ulkemizde HAO niin
uzun siireli profilaksisinde kullanim onay1 bulunmakta-
dir.® 600 mg/g doz ataklarda %90’1n tizerinde azalma sag-
lar. Ne var ki danazole bagh yan etkiler doz ile yakindan
iligkilidir ve hastalarin yaklagik %80’inde goriiliir. Yan
etkilere bagl bu ilac1 birakma orani %25 kilo civarinda-
dir.3! Danazole bagl sik goriilen yan etkiler; Kilo alimi,
killanmada artis, akne, libido degisikligi, miyalji, bas ag-
r1s1, depresyon, yorgunluk, bulanti, kabizlik, adet dii-
zensizligi, karaciger testlerinde bozulma, hipertansiyon
ve hiperlipidemidir. Kolestatik sarilik, peliozis hepatitis,
karacigerde adenomlar ve hematiiri daha seyrek goriile-
bilen yan etkilerdir.?!

Atentie androjenlerle uzun siireli profilaksiye bas-
lamadan 6nce, tam kan sayimi, idrar analizi, karaciger
fonksiyon testleri, lipid profili degerlendirmesi, kardi-
yak risk faktorleri agisindan degerlendirme, karaciger
ultrasonografisi 6nerilir.3* Ateniie androjenlerin gebe-
lik, laktasyon, meme ve prostat kanseri gibi bazi kont-
rendikasyonlar: bulunur. Cocuklardaki kullanimi da
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epifizyal erken kapanmaya yol a¢malari nedeni ile
uygun degildir. Atentie androjenlerle tedavi siirerken
ve tedavi kesildikten alt1 ay sonra hastalara, kan basinci
takibi, tam kan sayimi, idrar analizi, karaciger fonksi-
yon testleri, lipid profili, yiiksek dozlarda alt1 ayda bir;
distik dozlarda senelik karaciger ultrasonografisi ge-
reklidir.?

Antifibrinotikler, ataklarin 6nlenmesinde andro-
jenler kadar etkili degildir. Bu nedenle uzun siireli pro-
filakside 6nerilmemektedir. Ancak; hamile kadinlar,
cocuklar ve androjenleri kullanamayan hastalar i¢in al-
ternatif olabilir.® Ukemizde traneksamik asidin
HAQO’niin uzun siireli profilaksisinde onay1 bulunmak-
tadir. Onerilen dozu 30-50 mg/kg/giin; 2-3 bliinmiis
doz; maksimum 6 g olacak sekildedir. Bu ilacin da bu-
lant1, bas donmesi, diyare, postural hipotansiyon, yor-
gunluk, kas kramplari, kas enzimlerinde yiikselme,
tromboz ve gorme kusuru gibi yan etkileri vardir.

C1 inhibitor konsantrelerinin uzun stireli profilak-
side kullanimi hem “Food and Drug Administration
(FDA)”, hem de “The European Medicines Agency
(EMA)” tarafindan onaylanmigtir. Bu amacla 6nerilen
doz haftada iki kez 1000 U’dur.*® Bu ilacin tilkemizde de
uzun siireli profilaksi endikasyonu bulunmaktadir ancak
heniiz bu endikasyonda geri 6deme onay1 almamistir. C1
inhibitdr ile uzun siireli profilaksi alacak tiim hastalarda
HBV agist ile tedaviye baslamadan once ve yilda bir kez
HCV, HEV, HIV, HTV, parvoviriis serolojileri 6neril-
mektedir.®*

KISA SURELi PROFILAKSI

Kisa siireli profilaksi, atak olasiligini artirdig: bilinen gi-
risim ve durumlardan kisa siire 6nce uygulanan ve atak
gecirme riskini azaltmak i¢in uygulanan tedavi yaklasi-
midir. Cerrahi/invaziv girisimlerden, dental/intraoral
miidahalelerden, endotrakeal entiibasyon gerektiren du-
rumlardan, iist solunum yollar1 veya farinksi ilgilendi-
ren girisimlerden, bronkoskopi veya endoskopi ile
sezaryenden once kisa siireli profilaksi yapilmahdar.!316%
Atak riskini artirmasi olas1 stres, sinav, enfeksiyon gibi
diger durumlardan 6nce; akut atak tedavisinin miimkiin
olmadig: bolgelere seyahat durumlarinda da kisa siireli
profilaksi distiniilmelidir. Diisiik riskli girisimlerde veya
gereginde tedavi olanaklarinin mevcut oldugu durum-
larda kisa siireli profilaksi goz ardi edilebilir. Bu du-
rumda akut atakta kullanilan her bir ilagtan iki atak
tedavi edecek kadar doz el altinda bulundurulmalidir.
Kisa stireli profilaksi i¢in 1.000 U C1 inhibit6r konsant-
resi veya bu ilacin yoklugunda SDP/TDP girisimden bir-
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alt1 saat 6nce uygulanmahidir. Girisime bagh risk gore-
celi olarak diisiikse ve C1 inhibitor konsantresi yoksa,
girisimden bes giin 6nce-iki/bes giin sonra danazol 2,5-
10 mg/kg/g (maksimum 600 mg/g) veya stanozolol 4-6
mg/g kullanilabilir. Bu ilaglarin kullanimlar: kolay ve
maliyetleri disiiktiir. Cocuklar dahil hastalarda yiiksek
tolerabiliteleri nedeni ile bu amagla kullanilabilirler.

GEREGINDE TEDAVI (AKUT ATAK TEDAVISI)

Yiiz, boyun veya batini ilgilendiren veya disfonksiyona
yol agan tiim ataklarda gereginde tedavi diisiiniilmeli-
dir.”? Ust solunum yollarini ilgilendiren ataklarda tedavi
zorunludur. Ataklar miimkiin oldugunca erken tedavi
edilmelidir. Progresif {ist solunum yolu 6deminde entii-
basyon veya trakeotomi atagin erken sathalarinda diisii-
niilmelidir. Atak sirasinda hastalara agr1 tedavisi, siv1
replasmani vb. gerekli destek tedavi saglanmalidir; ancak
destek tedavi uygulanirken asil tedavi asla geciktirilme-
melidir. Akut ataklarin tedavisinde kullanilan ilaglar; na-
nofiltre edilmis insan plazmasindan derive C1 inhibitor
konsantreleri, rekombinant insan C1 inhibitérii; B2 re-
septorii antagonisti “icatibant” ve kallikrein inhibitorii
“ecallantide”dir.”

C1 inhibitor konsantreleri akut ataklarin tedavi-
sinde ¢ok etkilidir. Ataklar uygun doz ile 30-60 dakika
iginde diizelmeye baglar. Bu ilaglar 30 yili askin bir siire-
dir Avrupa ve Kanada’da kullanimda olup, etkinlik ve gii-
venilirligiyle ilgili cok sayida veri bulunmaktadir. Bugiine
kadar viral transmisyonla ilgili rapor bulunmamaktadir.
Atak tedavisinde 1.000 U IV infiizyon seklinde uygulan-
malidir. Uygulama hizi 1 mL/dk.’y1 agmamalidir. Yamit
yoksa 60 dakika sonra ikinci doz dnerilir. Amerika Birle-
sik Devletleri (ABD)’nde 12 yas ve tizeri hastalarda endi-
kedir. Avrupa’da ve iilkemizde yas sinir1 belirtilmemistir.
Yan etkiler nadirdir. Bazen anafilaktoid reaksiyon gorii-
lebilir. Bu durum genellikle {iriiniin oda 1sisina getiril-
meden ve hizli bir sekilde infiize edilmesiyle iligkilidir.
Notralizan antikor olugmasi, lokalize kizariklik, ates, bag
agris1 ve yorgunluk diger yan etkilerdir.®

Transgenik tavsanlardan elde edilen rekombinant
rhC1 inhibit6r konsantresi 18 yas tizerinde akut atak te-
davisinde sadece Avrupa’da onaylidir.%

“Icatibant”, B2 reseptoriiniin gii¢lii ve spesifik in-
hibitéridir. On sekiz yas ve tizeri hastalarda Avrupa,
ABD’de akut atak ve ev tedavisinde onaylidir. Bu ila¢ SC
uygulama avantajina sahip, 30 mg’lik kullanima hazir
enjektor seklinde bulunmaktadir. Klinik diizelme 2-2,5
saat icinde goriiliir. Olgularin %87-91’inde tek enjeksi-
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yon yeterlidir; bazen alt1 saat sonra ikinci enjeksiyon ge-
rekebilir. Oldukga giivenilirdir; en sik lokal reaksiyonlar

gortlir.

bitoriidiir. Bu ilag SC kullanilan 30 mg (10 mg/1 mL), 3
flakondan olugmaktadir. Anlamh klinik etki 165 daki-
kada goriiliir. Yanit yoksa 1-24 saat i¢inde ikinci doz
onerilir. Akut atak tedavisinde 12 yas ve tizeri hastalarda
FDA onay1 bulunmaktadir. {lag 2-8°C’'de saklanmali ve
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bildirilmistir.3

“Ecallantide” rekombinant plazma kallikrein inhi-

Temifio VM, Peebles RS. The spectrum and
treatment of angioedema. Am J Med
2008;121(4):282-6.

Bernstein IL. Hereditary angioedema: a cur-
rent state-of-the-art review, II: historical
perspective of non-histamine-induced an-
gioedema. Ann Allergy Asthma Immunol
2008;100(1 Suppl 2):S2-6.

Nzeako UC, Frigas E, Tremaine WJ. Heredi-
tary angioedema: a broad review for clinicians.
Arch Intern Med 2001;161(20):2417-29.

Zuraw BL. Hereditary angiodema: a current
state-of-the-art review, IV: short- and long-
term treatment of hereditary angioedema: out
with the old and in with the new? Ann Allergy
Asthma Immunol 2008;100(1 Suppl 2):S13-
8.

Gilbahar O, Gékmen NM. Herediter Anjiyod-
dem. izmir: Ege Universitesi Basimevi; 2014.

Zuraw BL. Hereditary angioedema. N Engl J
Med 2008;359(10):1027-36.

Bork K, Meng G, Staubach P, Hardt J. Hered-
itary angioedema: new findings concerning
symptoms, affected organs, and course. Am
J Med 2006;119(3):267-74.

Winnewisser J, Rossi M, Spéth P, Biirgi H.
Type | hereditary angioedema: variability of
clinical presentation and course within two
large kindreds. J Intern Med 1997;241(1):39-
46.

Agostoni A, Cicardi M. Hereditary and ac-
quired C1-in- hibitor deficiency: biological and
clinical characteristics in 235 patients. Medi-
cine (Baltimore) 1992;71(4):206-15.

Frank MM. Hereditary angioedema: the clini-
cal syndrome and its management in the
United States. Immunol Allergy Clin North Am
2006;26(4):653-68.

Agostoni A, Cicardi M, Cugno M, Zingale LC,
Gioffré D, Nussberger J. Angioedema due to
angiotensin-converting enzyme inhibitors. Im-
munopharmacology 1999;44(1-2):21-5.

20.

21.

KONTROLLER

I KAYNAKLAR

. Frank MM. Effect of sexhormones on the com-

plement- related clinical disorder of hereditary
angioedema. Arthritis Rheum 1979;22(11):
1295-9.

. Bouillet L, Longhurst H, Boccon-Gibod |, Bork

K, Bucher C, Bygum A, et al. Disease expres-
sion in women with hereditary angioedema.
Am J Obstet Gynecol 2008;199(5):484.e1-4

. Bouillet L. Hereditary angioedema in women.

Allergy Asthma Clin Immunol 2010;6(1):17.

. Bork K, Staubach P, Eckardt AJ, Hardt J.

Symptoms, course, and complications of ab-
dominal attacks in hereditary angioedema due
to C1 inhibitor deficiency. Am J Gastroenterol
2006;101(3):619-27.

. Bowen T, Cicardi M, Bork K, Zuraw B, Frank

M, Ritchie B, et al. Hereditary angiodema: a
current state-of-the-art review, VII: Canadian
Hungarian 2007 International Consensus Al-
gorithm for the Diagnosis, Therapy, and Man-
agement of Hereditary Angioedema. Ann
Allergy Asthma Immunol 2008;100(1 Supp!
2):S30-40.

McGlinchey PG, McCluskey DR. Hereditary
angioedema precipitated by estrogen re-
placement therapy in a menopausal woman.
Am J Med Sci 2000;320(3):212-3.

Cicardi M, Agostoni A. Hereditary An-

gioedema. N Engl J Med 1996;334(25):1666-
7.

. Lumry WR, Castaldo AJ, Vernon MK,

Blaustein MB, Wilson DA, Horn PT. The hu-
manistic burden of hereditary angioedema:
Impact on health-related quality of life, pro-
ductivity, and depression. Allergy Asthma Proc
2010;31(5):407-14.

Nussberger J, Cugno M, Cicardi M, Agostoni
A. Local bradykinin generation in hereditary
angioedema. J Allergy Clin Immunol 1999;104
(6):1321-2.

Zuraw BL, Herschbach J. Detection of C1 in-
hibitor mutations in patients with hereditary an-
gioedema. J Allergy Clin Immunol 2000;105
(3):541-6.

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

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31

hastane ortaminda uygulanmalidir. Baz1 hastalarda al-
lerjik reaksiyon; %2,7 (%3,9 E.D.E.M.A I-IV) anafilaksi

Yeni tan1 almis ve ateniie androjenlerle uzun siireli pro-
filaksi alan hastalar; baglangicta ii¢ ayda bir sonrasinda
iki y1l boyunca alt1 ayda bir; tiim hastalar y1lda en az bir
kez bir uzman tarafindan degerlendirilmelidir.’

Rosen FS, Pensky J, Donaldson V, Charache
P. Hereditary angioneurotic edema: two ge-
netic variants. Science 1965;148(3672):957-
8.

Bork K. Hereditary angioedema with normal
C1 inhibitor activity including hereditary an-
gioedema with coagulation factor XII gene mu-
tations. Immunol Allergy Clin North Am
2006;26(4):709-24.

Zanichelli A, Magerl M, Longhurst H, Fabien
V, Maurer M. Hereditary angioedema with C1
inhibitor deficiency: delay in diagnosis in Eu-
rope. Allergy Asthma Clin Immunol 2013;9(1):
29.

Kesim B, Uyguner ZO, Gelincik A, Mete Gok-
men N, Sin AZ, Karakaya G, et al. The Turk-
ish Hereditary Angioedema Pilot Study
(TURHAPS): the first Turkish series of hered-
itary angioedema. Int Arch Allergy Immunol
2011;156(4):443-50.

Bork K, Hardt J, Witzke G. Fatal laryngeal at-
tacks and mortality in hereditary angioedema
due to C1-INH deficiency. J Allergy Clin Im-
munol 2012;130(3):692-7.

Gulbahar O, Gelincik A, Sin A, Gile¢ M, Yil-
maz M, Mete Gokmen N, et al. [Hereditary an-
gioedema]. Asthma Allergy Immunol 2010;8:
125-38.

Nielsen EW, Johansen HT, Holt J. C1 inhibitor
and diagnosis of hereditary angioedema in
newborns. Pediatr Res 1994;35(2):184-7.

Craig T, Aygoren-Piirsiin E, Bork K, Bowen T,
Boysen H, Farkas H, et al. WAO Guideline for
the Management of Hereditary Angioedema.
World Allergy Organ J 2012;5(12):182-99.

Longhurst HJ, Farkas H, Craig T, Aygdren-
Purstin E, Bethune C, Bjorkander J, et al. HAE
international home therapy consensus docu-
ment. Allergy Asthma Clin Immunol 2010;6(1):
22.

Bork K, Bygum A, Hardt J. Benefits and risks
of danazol in hereditary angioedema: a long-
term survey of 118 patients. Ann Allergy
Asthma Immunol 2008;100(2):153-61.

37



HEREDITER ANJiYOODEM

Okan GULBAHAR

32. Bork K, Schneiders V. Danazol-induced hepa- ment. Clin Exp Immunol 2005;139(3):379-  37. Bork K, Frank J, Grundt B, Schlattmann P,
tocellular adenoma in patients with hereditary 94. Nussberger J, Kreuz W. Treatment of acute
angiooedema. J Hepatol 2002;36(5): 707-9. 35. Bergamaschini L, Cicardi M. Recent edema attacks in hereditary angioedema with

33. Zuraw B, Busse P, White M, Jacobs J, Lumry advances in the use of C1 inhibitor as a a bradykinin receptor-2 antagonist (Icatibant).
W, Baker J, et al. Efficacy and safety of long- therapeutic agent. Mol Immunol 2003;40: J Allergy Clin Immunol 2007;119(6):1497-503.
term prophylaxis with C1-Inhibitor (C1INH) 155-8. 38. Schneider L, Lumry W, Vegh A, Williams AH,
concentrate in patients with hereditary an- 55 - grnetein A, Hereditary angioedema: a cur- Schmalbach T. Critical role of kallikrein in

34.

gioedema (HAE). AAAAI Poster Presentation;
March 2008; Philadelphia, PA. 2008.

Gompels MM, Lock RJ, Abinun M.
C1 inhibitor deficiency: consensus docu-

38

rent state- of-the-art review, VIII: a current sta-
tus of emerging the- rapies. Ann Allergy
Asthma Immunol 2008;100(Supp! 2):S41-
S6.

hereditary angioedema pathogenesis: a clini-
cal trial of ecallantide, a novel kallikrein in-
hibitor. J Allergy Clin Immunol 2007;120(2):
416-22.

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



I DERLEME REVIEW I

Zeynep PEKER KOG?

aimmpnoloji ve Allerji Hastaliklar BD,
Ege Universitesi Tip Fakultesi,
lzmir

Yazisma Adresi/Correspondence:
Zeynep PEKER KOG

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi,
immiinoloji ve Allerji Hastaliklari BD,
izmir, TURKIYE

zpekerkoc @gmail.com

Copyright © 2014 by Tiirkiye Klinikleri

Kazanilmis Anjiyoddem

Acquired Angioedema

OZET Kazamlmis anjiyoddem ya da kazanilmis C1 esteraz inhibitérii eksikligi irtiker olmaksizin
tekrarlayan anjiyoddem ataklari ile seyreden nadir bir hastaliktir. Herediter anjiyosdeme (HAO) kli-
nik olarak ¢ok benzer bir tablo olmakla birlikte, daha ¢ok 40 yas tizeri ve genellikle eslik eden len-
foproliferatif ya da otoimmiin hastalig1 olan kisilerde goriilmesi HAO’den ayirt ettiricidir.
Patogenezde C1 inhibitér otoantikorlar: ve patolojik lenfatik dokuda komplemanin agir1 titketimi
rol oynamaktadir. Tanida C4 ve C1 inhibitor diizeyinin ve fonksiyonunun disiik olmasinin yani sira
Clq diizeyinin de diisiik bulunmasi ile HAO’den ayrilir. Uzun dénem profilakside traneksamik asit
en etkili tedavidir. Akut atak tedavisinde ise C1 inhibitér konsantreleri ve “icatibant”, “ecallantide”
gibi heniiz kazanilmig anjiyoodem igin endikasyon onay1 almamus ilaglar kullanilmaktadir. Anji-
yoodemi kontrol edilemeyen olgularda ya da eslik eden lenfoproliferatif hastalik durumunda ri-
tuksimab etkin bir tedavi segenegidir.

Anahtar Kelimeler: Kazamlmig anjiyoddem; herediter anjiyodédem; Clq

ABSTRACT 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 Clq 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.

Key Words: Acquired angioedema; hereditary angioedema; Clq
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I EPIDEMIYOLOJi

azanilmis anjiyoodem ilk kez 1972 yilinda Caldwell tarafindan tanimlan-
mustir. Bu tanimlamada kazanilmig C1 esteraz inhibitorii eksikligi, komple-
manin klasik yoldan asir1 aktivasyonu ve niiks anjiyoddem {ii¢ ana bulgu
olarak belirtilmistir."! Kazanilmig anjiyo6demin ger¢ek insidans: bilinmemektedir.
Danimarka’dan yapilan bir toplum taramasinda, C1 inhibitor eksikligi olanlarin
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Zeynep PEKER KOC

KAZANILMIS ANJIYOODEM

%10’undan azinda kazanilmis anjiyoddem oldugu bildi-
rilmigtir.? Ingiltere’de yapilan bir diger arastirma ise an-
jiyoodemle bagvuran 376 hastanin %6’sinin kazanilmais
anjiyoddem oldugu bildirilmistir.® Italya’da Zingale ve
ark.nin serisinde ise anjiyoddem nedeni ile 16 yil igeri-
sinde bagvuran hastalarda kazanilmig anjiyoddem/here-
diter anjiyoédem (HAQO) orami yaklagik 1/10 olarak
hesaplanmistir.* Literatiirde bildirilen kazanilmig anji-
yoddem vaka sayis1 200’iin altindadir.?

I PATOFIZYOLOJi

1972 yilinda Caldwell’in lenfoproliferatif hastaligi olan
bir kiside kazanilmis anjiyoddem oldugunu bildirmesin-
den sonra, 1986 yilinda Jackson ve ark., kazanilmig C1
inhibitor eksikligi olan bir hastada C1 inhibitore karsi
otoreaktif IgG saptamiglardir.’” Buradan yola ¢ikilarak,
kazanilmis anjiyo6demin otoimmiinite ile iligkisi olabi-
lecegi diistintilmeye baslanmigtir.

Yapilan ilk caligmalarda, neoplastik lenfatik doku
tarafindan C1 inhibitor ve klasik kompleman yolaginin
tliketildigi yoniinde bulgular elde edilmistir. Schreiber
ve ark., lenfoproliferasyonu olan bir kazanilmis anjiyoo-
dem vakasinda komplemanin ilk komponentinin tiike-
tildigini gostermiglerdir.® 1979 yilinda Hauptmann ve
ark., splenik lenfosarkomu ve hipogamaglobulinemisi
olan bir kazanilmig anjiyo6dem olgusunda splenektomi
sonrast C1 inhibitor diizeyi ve diger kompleman seviye-
lerinin diizeldigini gostermislerdir. In vitro testlerde len-
dokusunun hemolitik

fosarkom komplemanin

aktivitesini de bozdugu gosterilmistir.”

Takip eden ¢aligmalarda otoantikorlarin C1 inhibi-
tori nasil titkettigi aragtirilmis ve bu antikorlarin C1 in-
hibitériin reaktif merkezinde bulunan epitoplara
baglandig1 anlagilmigtir.® Normalde C1 inhibitér hedef
proteaziyla interaksiyona girer ve bu sirada yikima ugrar.
Yikima ugrayan C1 inhibitér proteaza irreversibl olarak
baglanir ve proteazi inaktif héle getirir. Otoantikor var-
Iiginda ise C1 inhibit6r yine yikima ugramaktadir, ancak
hedef proteaza baglanmasi bozulmustur. Kazanilmis an-
jiyo6demi olan hastalarin serumunda yikilmig inaktif C1
inhibitoriin yiiksek diizeylerde saptandigini bildiren ¢a-
ligmalar da bulunmaktadir. Zuraw ve Curd, in vitro ola-
rak C1 inhibitér yikiminin kompleman sisteme degil,
daha ¢ok kontakt sistem aktivasyonuna dayandigini gos-
termiglerdir.’

C1 inhibitor diizeyindeki diisiikliik ister patolojik
lenfatik dokudaki titketime bagl olsun ister otoantikor
aracili inaktivasyona baglh olsun, sonugta kompleman ve

40

kontakt sistem aktivasyonuna yol acar ve boylece daha
¢ok C1 inhibitdr tiiketilir. Remisyon dénemlerinde kon-
takt ve fibrinolitik sistemler hafif aktif iken akut ataklar
sirasinda agir1 aktiflesir ve anjiyoodemden sorumlu med-
yator olan bradikinin iiretimi gerceklesir. Kontakt sis-
tem aktivasyonu fakt6r XII (FXII) aktivasyonu ile baslar.
Aktif FXII prekallikreini kallikreine dontstiriir. Kal-
likrein daha fazla FXII aktivasyonuna neden olur. Diger
yandan da yiiksek molekiiler agirlikli kininojenden
(HMWZK) bradikinin olusumunu saglar. C1 inhibitor sa-
dece kompleman, kontakt sistem ve fibrinolizisi degil
koagiilasyonu da inhibe eder. C1 inhibitor eksikligi olan-
larda koagiilasyon sisteminin daha aktif oldugu saptan-
mistir. Trombinin vaskiiler permeabiliteyi arttirdig: ve
C1 inhibitoriin bu etkiyi inhibe ettigi gosterilmistir.
HAQ’de akut anjiyoddem ataklar1 sirasinda, kazanilmis
anjiyoodemde ise hem akut ataklar hem de remisyon do-
neminde fibrinolitik sistem aktivasyonu ve plazmin iire-
timi in vitro deneylerde kanitlanmistir. Plazminin
kallikrein aracili bradikinin tiretimini artirdig1 diistiniil-
mektedir.!0!

C1 inhibitor otoantikorlar: lenfoma ya da diger len-
foproliferatif hastaliklarin varliginda da saptanabilmek-
tedir. Dolayisiyla kazanilmig anjiyo6demin otoreak-
tiviteden maligniteye degisik sekillerde kendini goste-
ren anormal B hiicre proliferasyonundan kaynaklandig:
distiniilmektedir. Bu hastalardaki farkli derecelerde len-
foproliferasyonun anti-C1 inhibit6r antikor tireten klon-
larin ¢ogalmasiyla baslayan ayni siirecin bir parcasi olup
olmadig: heniiz aydinlatilamamigtir.'

I KLINIK BULGU VE BELIRTILER

Kazanilmis anjiyoodemde iirtiker ve kasinti olmaksizin
tekrarlayan anjiyoodem ataklari goriiliir. Anjiyo6dem
ataklarindan en ¢ok mukokutanéz dokular, larenks ve
gastrointestinal traktiis etkilenir. Ust hava yollar1 en ciddi
ve Oliimciil olabilecek atak bolgesidir. Kutanéz anjiyoo-
dem deforme bir goriintiiniin yan: sira hastanin sosyal ya-
santisin1 etkileyebilmekte, ayrica el ve ayak fonksi-
yonlarin1 da bozabilmektedir. Gastrointestinal ataklar
barsak duvarindaki 6dem sonucu gelisir ve kusma, kolik
tarzinda karin agris1 ve diyare gibi belirtilere neden olur.
Kazanilmis anjiyo6dem sadece anjiyoddem semptomla-
rina bakilarak HAO’den ayirt edilemez. Anjiyosdem
ataklar1 HAO hastalarindaki gibi diizensiz ve énceden
tahmin edilemeyen araliklarla gerceklesir ve iki-bes giin
arasinda siirer. HAQ’den farkli olarak hastalarda aile &y-
kiisti bulunmaz. Klinik olarak en 6nemli farklilik ise has-
talik baslangic yaginin HAO’ye gore cok daha gec
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olmasidir. Cogu HAO hastasinda semptomlar 20 yas 6n-
cesi donemde baslarken, kazanilmis anjiyoédem igin
semptom bagslangic1 genellikle 40 yas ve tizeri dénemdir.
HAO’den ayrt ettirici diger bir 6nemli klinik 6zellik ise
kazanilmig anjiyoodem hastalarinin ¢ogunda altta yatan
lenfoproliferatif, malign ya da otoimmdiin bir hastaligin
olmasidir.”® Bunlar diginda yine klinikte bazi minér fark-
liliklar da literatiirde bildirilmektedir. Ornegin; gastroin-
testinal ataklar HAQ’de yaklagik %80 hastada goriilmekte
iken, kazanilmig anjiyo6demde bu oran %30-50 civarin-
dadir. Kazanilmis anjiyoddemde kutanéz anjiyoodem en
sik yiiz bolgesinde goriiliir. HAO’de ise en sik ekstremi-
teler etkilenmektedir. Kutanoz ya da gastrointestinal atak
oncesi HAO de oldugu gibi eritema marginatum gibi eslik
eden deri belirtileri gériilebilmekle birlikte HAO’ye gore
daha nadirdir.'*1

Literatiirdeki olgu bildirimlerinde hastalarin %30-
40’1nda malignite (lenfatik veya lenfatik dis1), diger bir
%30-40"1nda 6nemi bilinmeyen monoklonal gamopati
[monoclonal gammopathy of undetermined signifi-
cance (MGUS)] ve %5-10’unda da otoimmiin hastalik-
larin eslik ettigi gortilmektedir. Hastalarin ¢ok az bir
kisminda ise eslik eden teghis edilebilir bir bozukluk
saptanmamuigtir.'® Kazanilmig anjiyoodem 6nceleri len-
foproliferatif hastalik iligkili paraneoplastik Tip I ve
otoimmiin Tip II olarak ikiye ayrilarak tanimlanmakta
iken, glintimiizde bu siniflandirmanin ¢ok dogru olma-
dig1 ve lenfoproliferatif hastaligi olan ¢ogu vakanin
ayni zamanda C1 inhibitér otoantikorlarina da sahip ol-
dugu bilinmektedir. Dolayisiyla bu siniflama artik terk
edilmistir.?

LENFOPROLIFERATIF HASTALIKLAR

Kazanilmis anjiyo6dem, MGUS’den Non-Hodgkin len-
foma (NHL)’ya kadar pek ¢ok B hiicre kokenli lenfopro-
liferatif hastalikla iligkilendirilmigtir.!® Kazanilmig anji-
yoodemli hastalarin genel populasyona gére NHL gelisme
riskinin daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Lenfoprolife-
ratif hastaliklar kazanilmis anjiyo6dem semptomlarinin
baslangicinda var olabilecegi gibi daha sonra da gelisebi-
lir. Bir yayinda bu siire ti¢ ay ile yedi yil arasinda degis-
mektedir.”” Kazanilmig anjiyoddem ile iligkili en sik
goriilen lenfoproliferatif hastalik indolent lenfomalardir.
Diinya Saghk Orgiitii (WHO) klasifikasyonuna gore en stk
nodal lenfoma, splenik marjinal zon lenfomas: ve lenfo-
plazmositik lenfoma/Waldenstrom hastalig goriilmekte-
dir. Bu histolojik tipler diger otoimmiin hastaliklarla da
(romatoid artrit, kriyoglobulinemi gibi) iligkili olup len-
fosit diferansiyasyonunda antijenle karsilasma sonrasin-
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daki déneme denk gelmektedir. Buna gore C1 inhibitor
ve C1 inhibitér otoantikorlarindan olusan immiin kom-
plekslerin otoimmiinite iligkili lenfoma gelisiminde rol

oynayabilecegi diisiintilebilir.!%!!

Yetmis yas alt1 genel populasyonundaki MGUS pre-
valans: %3 iken, kazanilmis anjiyoddemli hastalarda bu
oran %35 civarindadir.'® Castelli ve ark.nin ¢aligmasinda,
MGUS ve C1 inhibitor otoantikorlarina sahip hastalarin
¢ogunlukla aym agir ve hafif zincir izotipleri tasidiklar
gosterilmistir. Kazanilmis anjiyoodemli hastalarda
MGUS den multipl miyelom gelisme riski normal popu-
lasyonla ayni bulunmustur. Bu hastalarda saptanan M
komponentinin ¢ogunlukla C1 inhibitor otoantikorlarina
karsilik geldigine dair kanitlar bulunmaktadir. Otoanti-
koru olan hastalarin lenfoproliferatif hastalik gelistirebi-
lecegi de bilinen bir gergektir. Dolayisiyla kazanilmig
anjiyoddemde klinikte farkl gelisim potansiyeline sahip
tek bir B hiicre klonal bozuklugu oldugu diisiiniilmekte-
dir. Kazanilmis anjiyoddemi olan hastalarin hepsi lenfop-
roliferatif ~hastallk gelisimi agisindan yakindan
izlenmelidirler. Bu hastalara ayrintili fizik muayene ile
birlikte y1llik kan sayimi, serum protein elektroforezi, ak-
ciger grafisi ve karin ultrasonografisi yapilmasi oneril-

mektedir.!0V7

Yakin zamanda ayrica kazanilmig anjiyoddem ilig-
kili iki monoklonal B lenfositozu (MBL) olgusu bildiril-
migtir. Monoklonal B lenfositi B lenfositlerinin klonal
benign proliferasyonudur. Monoklonal B lenfositozlu
hastalarin yilda %1-2’sinde kiiciik lenfositik 1semiye
(KLL) dontisiim gozlenmektedir. Monoklonal B lenfosi-
tozunun kiiciik lenfositik l6semiden ayriminda konsti-
tiisyonel semptomlarin olmamasi, palpable lenfade-
nopati ve splenomegalinin olmamas: 6nemlidir.?

OTOIMMUN HASTALIKLAR VE DIGER iLiSKiLi BOZUKLUKLAR

Kazanilmig anjiyoodemli hastalarda sistemik lupus eri-
tematozus, otoimmiin hemolitik anemi, kriyoglobuli-
nemi bildirilmistir. Ayrica, yine vaka bildirimleri
seklinde Helicobacter pylori ile kazanilmig anjiyoode-
min iligkisini gésteren yayinlar bulunmaktadir.'** Non-
hematolojik maligniteler, 6zellikle adenokarsinomlar bir
seride %6 oraninda bildirilmigtir.!® Karaciger nakli ya-
pilmus bir olguda kazanilmis anjiyoddem gorildigi de
bilinmektedir.!®

I TANI

Kazanilmis anjiyoodem, aile dykiisii olmayan, 40’11 yas-
larda ortaya ¢ikan tekrarlayan anjiyo6dem ataklari olan
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hastalarda tanida diisiiniilmesi gereken bir hastaliktir.
Tek basina aile 6ykiisiiniin olmayis: tan1 koydurmaz.
Nitekim HAQ'li hastalarin %25’inden fazlasinda de
novo C1 inhibitér geni mutasyonu saptanabilir. Buna
karsin ailede anjiyoddem Oykiistiniin varligi kazanilmisg

anjiyoddem tanisini diglar.'>?!

Tanida ilk ¢alisilmas: gereken laboratuvar testleri
C4 diizeyi, C1 inhibitor antijenik diizeyi ve fonksiyonu
ve Clq diizeyidir. Kazanilmis anjiyoddemli hastalarin
¢ogunda disik C4, disik Clq (¢ogunlukla normalin
%>50’sinden daha diisiik), diisiik ya da normal C1 inhibi-
tor antijenik diizeyi saptanir. C1 inhibitor fonksiyonu-
nun normalin %50’sinden daha diisitk olmas: tan: igin
sarttir. C1q diizeyinin %30 hastada, her ne kadar disiik
olsa da %50’den daha yiiksek diizeylerde oldugu iki genis
seride gosterilmistir. C1q diizeyinin normal olabildigi
nadir olgular da vardir. Bu olgularda HAO tanisin1 dis-
layabilmek i¢in SERPINGI mutasyonu ¢alisilmalidir.
Hastalik ilk ortaya ¢iktiginda kompleman seviyeleri dal-
galanmalar gosterebilir ancak zamanla tablo daha belir-
gin hale gelir. Dolayisiyla klinik stiphenin gii¢lii oldugu,
ancak laboratuvar bulgular1 hafif olan olgular yakindan
izlenmelidir.'¢

Anti-C1 inhibitor antikorlar: kazanilmig anjiyoo-
dem hastalarinin %30’unda, normal kisilerin ise
%3’tinde bulunmaktadir.”? Saglikli kisilerle kazanilmig
anjiyoddem hastalarinda sinir1 net tani koydurucu bir
antikor titre degeri yoktur. Yiiksek titrede antikor var-
l1g1 taniy1 destekleyen bir bulgu olmakla birlikte anti-
korun olmamas: taniy: diglatmaz. Antikor tayini solid
faz ELISA ile yapilir. C1 inhibit6r kapli mikroplatelere
hasta serumu konarak antikor varlig: arastirilir.

Diger bir tani testi, pargalanmig C1 inhibitoriin SDS
PAGE elektroforezi ve immiinblotlama ile gosterilmesi-
dir. Anti-Cl inhibit6r antikorlar1 varhiginda, C1 inhibitér
olmas: gerektigi gibi parcalandig1 halde hedef proteazina
baglanamaz. Parcalanmig ancak inaktif C1 inhibitor do-
lagimda kalir ve elektroforezle saptanabilir. Rutin kanti-
tatif antijenik diizey 6l¢timii inaktif ve par¢alanmamis

aktif C1 inhibitért ayirt edemez. Standart testlerle has-
tanin C1 inhibitor antijenik diizeyinin normal ve C1 in-
hibitér fonksiyonunun digitk olmasi bu nedenledir.?

I AYIRICI TANI

Kompleman diizeyleri normal kisilerde “angiotensin
converting enzyme (ACE)” inhibit6riine bagh anjiyoo-
dem, normal C1 inhibitérli (Tip IIT) HAO, allerjik ko-
kenli izole anjiyoddem ve idiyopatik anjiyoddem ayirici
tanida yer alir. Kompleman bozuklugu olanlarda ise Tip
I ve Tip Il HAO ayiric1 taniya girer. Kazanilmis anjiyoo-
demli hastalarin ¢ogunda Clq diizeyi ¢ok disiiktiir.
HAOQ'li hastalarda ise ¢ogunlukla normaldir.!® Diigiik
Clq diizeyi kazanilmig anjiyoodeme spesifik degildir. Hi-
pokomplementemik tirtikeryal vaskiilit ve sistemik lupus
eritematozusta Clq diizeyleri %30’un altinda saptanir.
Ayrica, konjenital Clq eksikliginin de varlig: bilinmek-
tedir. Bildirilen konjenital Clq eksikligi olgularinin
%90’1ndan fazlasinda sistemik lupus eritematozus da bu-
lunmaktadir.?* Ayirici tanida bagvurulan testler ile ilgili
tablo asagida goriilmektedir (Tablo 1).

I ILERI TETKIKLER

Kazanilmis anjiyoodem tanisi alan her hasta altta yata-
bilecek B hiicre kaynakl lenfoproliferatif hastaliklar agi-
sindan taranmalidir. Bu asamada bir hematoloji
uzmaninin hastay: degerlendirmesi uygun olabilir. Sis-
tem sorgulamas: ve fizik muayenesinde anormal bir
bulgu saptanmasa da tiim hastalarin hemogram, perife-
rik yayma incelemesi, karaciger ve bobrek fonksiyon
testleri, serum protein ve immiinfiksasyon elektroforezi,
serumda hafif zincir diizeyi, lenfadenopati taramasi (ak-
ciger grafisi/bilgisayarli tomografi, karin ultrasonogra-
fisi) ve yasinin gerektirdigi tiim kanser taramalari
(meme, akciger, kolorektal vb.) yapilmalidir.

I TEDAVI

Tedavide en 6nemli basamak, 6ncelikle hastanin egitimi
ve akut ataklara kars1 hazirlikli olmasinin saglanmasidir.

TABLO 1: Anjiyoddem ayirici tanisinda kompleman testleri.
C4  C1inhibitdr diizeyi C1 inhibitér fonksiyonu Ciq C3 Diger testler
HAG Tip | 4 4 L normale gdre <%50) N N Genetik test
HAO Tip Il [ N/t 1 normale gdre <%50) Genetik test
HAG Tip Il N N N FXII gen mutasyonu {bazi hastalarda)
Kazanilmis anjiyoédem L N/4 1 (normale gore <%50) LIN N/L Anti C1 inhibitér antikorlari
idiyopatik anjyoddem N N N N N

HAO: Herediter anjiyosdem.
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Hastaya tist hava yolunun tutuldugu ataklarda asfiksi ris-
kinin oldugu vurgulanmalidir. Hastanin yaninda (6zel-
likle acil servise bagvurdugunda) tedavi basamaklarini
yazili olarak anlatan bilgilendirme kart1 tasimasi 6neril-
melidir. Her hasta profilaksi gereksinimi agisindan ay-
rintih sekilde degerlendirilmelidir.

AKUT ATAK TEDAViSi

Ust hava yolu degerlendirmesi ve korunmasi ilk yapil-
masi gereken islemdir. Stridor ya da solunum arresti du-
rumunda hasta hizli bir sekilde zor entiibasyon deneyimi
olan bir ekip tarafindan entiibe edilmelidir. Nadiren acil
krikotiroidotomi gerekebilir. Hasta stabil héle geldiginde
yogun bakim iinitesine alinmali ve hava yolu bulgulari-
nin hepsi diizelene kadar yogun bakim {initesinde izlen-
melidir.

Akut ataklarda C1 inhibitor replasman tedavisi uy-
gulanmaktadir. Baz1 hastalarda C1 inhibitor direnci go-
ritlebilir ve semptom kontroli ¢ok yiiksek dozlarla
saglanabilir. Baglangi¢ dozu olarak HAO'lii hastalarin ve-
rileri temel alinarak 20 U/kg (1.500 U) uygulanmalidir.
Gereginde tekrar edilmelidir. C1 inhibit6r replasmanina
direngli olgularda bradikinin B2 reseptoér antagonisti
“icatibant” kullanilabilir. Zanichelli ve ark.nin kazanil-
mis anjiyoddem olan sekiz hastada 47 atak sirasinda “ica-
tibant” kullamim  deneyimlerinde “icatibant”in
kazanilmis anjiyoodemdeki etkinlik ve giivenlik profili
HAQOTi hastalardakine benzer bulunmustur.?> Plazma
kallikrein inhibitorii “ecallantide”in da C1 inhibitér rep-
lasmanina direngli vakalarda alternatif bir tedavi olabi-

lecegine dair veriler bulunmaktadir.'

C1 inhibitor konsantresinin olmadig: kogullarda taze
donmus plazma akut tedavide kullanilabilir. Taze donmusg
plazma genellikle 10-15 mL/kg seklinde uygulanir.

ESLIK EDEN HASTALIKLARIN TEDAVIS

Altta yatan hastaligin kemoterapi veya diger sitore-
diiktif tedavilerle (radyoterapi, cerrahi, monoklonal an-
tikorlar) veya immiinosupresif ilaglarla tedavisi
beraberinde anjiyoddemin klinik semptomlarinin kay-
bolmasini ve biyokimyasal tablonun diizelmesini de sag-
lar. Lenfoproliferatif hastaliklara yaklasim C1 inhibitor
eksikligi olan ve olmayan vakalarda aymidir. Sik anji-
yoddem atag: geciren konvansiyonel kazanilmig anji-
yoodem tedavisine yanitsiz olgularda bunun aktif
lenfoproliferatif hastaligin bir isareti oldugu kabul edil-
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meli ve sitorediiktif tedavi uygulanmasi tekrar glindeme
getirilmelidir. Kimerik fare-insan monoklonal anti CD20
antikoru rituksimab ile literatiirde tedavi edildigi bildi-
rilen 14 hasta olup bunlarin 12’sinde klinik iyilesme,
10’unda da kompleman anormalliklerinde diizelme goz-
lenmistir. Rituksimab ile yapilmig kontrolli klinik ¢alig-
malar olmamakla birlikte, konvansiyonel tedaviye
yanitsiz stk atak geciren secilmis hasta grubunda ve
“high grade” lenfoproliferatif hastalig1 ya da aktif lenfo-
masi olanlarda kullanilabilecegine dair gortisler vardir.
Rituksimab, MGUS veya indolent lenfomalar gibi ken-
disi kemoterapi gerektirmeyen, ancak hastanin sik ve
ciddi anjiyoddem ataklar1 gecirdigi ve klasik tedaviye
yanit vermedigi kazanilmig anjiyoédem durumlarinda da
tercih edilebilir. Rituksimabin etkinliginin anti-C1 in-
hibitér varligina bagl oldugu distintilmektedir.21°

PROFILAKTIK TEDAVI

Gereginde tedavi ile yeterli kontrol saglanamayan ve ayda
birden fazla semptomu olan hastalarda profilaktik tedavi
diistiniilebilir. HAQ’de profilaktik olarak da kullanilabi-
len C1 inhibitér konsantresi, kazanilmis anjiyoédemde
direng gelisimi nedeni ile ¢ok tercih edilmemektedir. Tra-
neksamik asit profilakside en sik kullanilan ajandir. Et-
kinligi HAO’dekinden daha yiiksektir. Etkisini anti
plazmin aktivitesi ile gosterdigi diisiintilmektedir. Plaz-
min C1 inhibitor eksikliginde anjiyoddem semptomlari-
nin gelisiminde rol oynar, ancak mekanizmasi tam belli
degildir. Profilaktik tedavide kullanilan diger bir secenek
olan ateniie androjenler (danazol, stanozolol vb.) hasta-
larin yaklagik yarisinda semptomlarin kontrol altina alin-
masini saglar. Geriye kalan hastalarda ise androjenler ya
bagtan itibaren etkisizdir ya da zamanla etkisiz hale ge-
lirler.?

I PROGNOZ

Kazanilmis anjiyoddemde prognoz altta yatan hastaliga
ve hayat1 tehdit eden anjiyoddem ataklarinda tedaviye
ulagma olanagina baghdir. Anjiyo6dem ataklar: tedavisiz
sekilde iyilesebilse de hasta larenks 6demi riskine sahip-
tir. Atak siklig1 ve siddeti kisiden kisiye oldukca degis-
kendir. Hatta ayni1 hastada bile farkli hastalik evrelerinde
farkl 6zellikler goriilebilir. Altta yatan hastaligin teda-
visi anjiyoddemin klinik ve biyokimyasal belirtilerini or-
tadan kaldirabilir ancak tedaviye yamit da ¢ok
degiskendir.!
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Erigskinlerde Izole Anjiyodem Nedenleri

Isolated Angioedema Causes in Adults

OZET izole anjiyosdem, bilinen olusum mekanizmalarina gore mast hiicre aracili anjiyodem ve
bradikinin aracili anjiyoodem olarak iki grup altinda incelenebilir. Tani, anamnez ve klinik bulgu-
lar ile konulur. Tedavi ise nedenine gore farklilik gosterir. Bu derlemede, klinigimize bagvuran 52
izole anjiyo6dem olgusu etiyolojik agidan degerlendirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Anjiyoddem; mast hiicreleri; bradikinin

ABSTRACT 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.

Key Words: Angioedema; mast-cells; bradykinin
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njiyoddem, subkutan dokuda ve mukozalarda sinirli, lokalize, gegici 6dem

gelismesidir. Izole olabildigi gibi iirtiker ve anafilaksi semptomlari da

eslik edebilir. Bilinen olusum mekanizmalarina gére “mast hiicre aracili”
ve “bradikinin aracili” anjiyoodem olarak iki grup altinda incelenebilir.

Mast hiicre aracili anjiyoddem ti¢ farkli mekanizma ile olusur. Allerjen (gida,
ilag, inhaler allerjen vs.) IgE araciligiyla mast hiicresini uyararak mast hiicre deg-
raniilasyonuna yol agabilir veya direkt mast hiicresini uyararak degraniile edebi-
lir ya da 16kotrienler aracilig1 ile mast hiicre degraniilasyonuna yol agabilir. Bu tip
anjiyoodeme genellikle tirtiker, “flashing”, bronkospazm, hipotansiyon gibi kli-
nik bulgular eslik eder.!

Bradikinin aracili anjiyo6dem ise ya bradikinin olusumunda artma ya da bra-
dikinin yikilmasinda azalmaya neden olan durumlarda gelisir. Bradikinin, damar
endotelinde bradikinin-2 (B2) reseptériine baglanarak etki eder. B2 reseptoriine
baglanmas: ile vaskiiler permeabilite artmas: sonucu anjiyoddem geligir.? Mast
hiicre aracili anjiyoédemden farkli olarak tirtiker ve anafilaksi bulgular: eslik
etmez. Semptom olugma stiresi ve diizelme stiresi uzundur. Antihistaminik, ste-
roid, adrenalin tedavisi ile diizelmez. Anjiyo6dem klinigi ile basvuran hastalarda
detayli anamnez ve fizik muayene en 6nemli basamaktir ve tan1 anamnez ve kli-
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nik olarak konur. Anamnezde anjiyo6deme eslik eden
diger klinik bulgular, gelisme ve diizelme siireleri, asi-
metrik olup olmadigs, tutulan bolge (yiiz, ekstremite,
barsak, larink vs.) sorgulanmalidir. Hastanin kullandig:
ilaglar, gidalar ile iligkisi, mesleki maruziyet, enfeksi-
yon semptomlar1 (dis enfeksiyonu, siniizit, solunum
yolu enfeksiyonu, paraziter enfeksiyonlar), tetikleyici
fiziksel etmenler, bocek sokmasi tek tek sorgulanmali-
dur.
(NSAII), antibiyotikler, “anjiyotensin converting

flaclardan nonsteroid antiinflamatuar ilaclar

enzyme (ACE)” inhibitéri kullanimi 6zellikle sorgu-
lanmalidir. Aile 6ykiistinii sorgulamak herediter anji-
yoddem (HAQO) i¢in &nemlidir. Ancak, HAOTi
hastalarin %25’inde denova mutasyonlar sonucunda
hastalik geligebilir.® Sekil 1°de izole anjiyoddemli bir ol-
guya yaklagim sematize edilmistir.

Literatiirii inceledigimizde, izole anjiyo6dem ne-
deni ile hastaneye bagvuran hastalarda nedene yo6nelik
ve etken sikligini aragtiran ¢aligma sayisinin ¢ok az ol-

dugunu saptadik. Bu nedenle klinigimize bagvuran izole
anjiyo6dem hastalarinda saptadigimiz nedenleri ve sik-
ligin tespit etmeyi amacladik.

Literatiir tarandiginda, izole anjiyoodem klinigi ile
hastaneye bagvuran hastalarda gerek etiyolojik etkenle-
rin, gerekse s6z konusu etiyolojik etkenlerin sikliginin
incelendigi caligmalarin sinirh sayida oldugu gortlmiis-
tiir. Bu nedenle, bu ¢caligmada klinigimize bagvuran izole
anjiyo6dem hastalarinda neden ve etken sikliginin aras-
tirilmasi amaglanmigtir.

I METOT

Haziran 2013-Mart 2014 tarihleri arasinda Ege Universi-
tesi T1p Fakiiltesi Immiinoloji ve Allerji Poliklinigine bas-
vurmus 52 izole anjiyoodem olgusu ¢aligmaya alindi.
Tiim hastalardan ayrintili anamnez alindi. Anamnezde;
anjiyoddem karakteri ve siklig1 kaydedildi. Allerji ne-
denleri (gida, ilag, inhaler allerjen, lateks vs.) tek tek sor-

muayene ile
nedeni

i
Urtikerin eslik ettigi
a dem
1

Gida, ilag, ari, lateks
allerjisi, enfeksiyon,

cevresel etkenler ve fizik-
sel etkenleri arastir

-
C4,C1 inhibitor
seviyesi ve
fonksiyonu él¢

Etkenden
uzaklastirinca sikayeti
devam ediyor

Normal C4, C1 inhibitor
seviyesi ve fonksiyonu

Aile hikayesi varsa anti-
histaminik ve steroid
tedavisine yanit
alinmiyor ise, F12 gen
mutasyonu ile ilikili ise

Idiyopatik anjiyoédem

Antihistaminik tedavisi
bagla (dort kat artinlabilir)

Antihistaminik
tedavisine yanit
alinmadiysa

Antihistaminik
tedavisine yanit
alindiysa

Tip i

C4, C1 inhibitor
seviyesi ve fonksiyonu
diistik, C1q diistik

C4, C1 inhibitor
seviyesi ve fonksiyonu
diistik ise

C4 diistik, C1 inhibitor
seviyesi normal ama
fonksiyonu diistik

rediter
anjiyoédem

idiyopatik
histaminerjik
anjiyoddem

diyopatik anjiyoddem
(mekanizmasi
bilinmiyor)

SEKIL 1: izole anjiyoddemli hastalar igin tanisal yaklagim semast.*
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gulandi. Enfeksiyon (dis enfeksiyonu, siniizit, iist solu-
num yolu enfeksiyonu, idrar yolu enfeksiyonu, paraziter
enfeksiyonlar vs.) ile ilgili sorgulamalar yapildi. Labora-
tuvar degerlendirmesinde ise; tam kan sayimi, biyokimya
tetkikleri, sedimentasyon, C-reaktif protein (CRP), tiroid
fonksiyon testi, tiroid otoantikorlari, C3, C4, C1 inhibitor
diizeyi, hepatit B, C serolojisi, ANA, spesifik IgE, total
IgE, parazit tetkikleri, mast hiicre aracili 6n planda dii-
stintilen olgularda gida “prick” ve gida spesifik IgE, inha-
ler allerjen “prick”, lateks “prick” ve spesifik IgE, “patch”
testi, gerekirse dis “patch” testi bakildi. Fiziksel etkenlere
bagli oldugu disiiniilen hastalara etkene yonelik testler
(basing testi gibi) uygulandi. Etken saptanamayan olgu-
lara antihistaminik tedavi verilerek tedaviden klinik
cevap alinip alinmadig: kaydedildi.

1 SONUC

Hastalarin 33’ti kadin, 19’u erkek idi. On alt1 hastada
ilaglara bagh anjiyo6dem [10 kiside nonsteroid anti-
inflamatuar ilag (NSATI); iki kiside angiotensin conver-
ting enzyme (ACE); ti¢ kiside anjiyotensin reseptor-1I
blokeri (ARB); bir kiside ise alfa-1 adrejenik reseptor an-
tagonistine bagli] saptandi.

Sekiz olguda bradikinin aracili anjiyoodem [bes
olgu herediter anjiyosdem (HAO) Tip I, bir olgu kaza-
nilmis anjiyoddem, iki olgu ACE inhibitérii kullanimina
bagli] saptandi. Otuz bes olguda mast hiicre aracili anji-
yoodem tespit edildi. Dort olgu ise anjiyoddem 6n tanisi
ile klinige yatirilarak arastirildiginda ikisi Melkersson-
Rosental sendromu, biri uvula biytikliigii, biri de glan-
diiler keylitis tanis: aldi.

On olguda NSATI kullanim sonras1 izole anjiyosdem
saptandi. Bu hastalarda ortalama semptom gelisme siiresi
oral ila¢ alimindan dort saat sonra (minimum 10 dakika-
maksimum sekiz saat) idi. Bes hasta en az iki farkli grup
NSAII kullanimu sonrasi anjiyoddem tanimliyordu. Diger
bes hasta ise tek grup NSAIT kullanimu ile anjiyosdem ta-
nimliyordu. Diger grup NSAIl’yi kullanabiliyordu. Bu
hastalarin ti¢iinde sadece Aspirin, birinde naproksen, bi-
rinde de ibuprofen kullanimi sonrasi anjiyoddem gelisimi
mevcuttu. Tek grup NSAIl'ye bagh anjiyosdem tarifleyen
hastalarda en az iki kez aym1 grup ilac1 kullanim 6ykiisii
vardi. Hastalarin yedisi 6zellikle dudaklarda anjiyoodem
tariflerken, iki hastada g6z kapaklarinda, bir hastada dilde
ve uvulada anjiyo6dem gelistigi saptandi.

Tki hastada dig ¢iiriigiine baglh dudaklarinda anji-
yoodem gelistigi tespit edildi. Bu hastalarin birinde daha
once de dis ciirtigiine bagh dudaginda anjiyoddem gelis-
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tigi anamnezi mevcuttu. Her iki hastada da dis ¢ekimi
sonras! anjiyoddem semptomuna rastlanmadi.

Bir hastada ise yiize travma sonras1 dislerine protez
konulmus, protezden yaklasik iki ay sonra sol yanak bol-
gesinde anjiyoodem gelismeye baslamisti. Enfeksiyon
klinigi belirgin olmayan hastada dis konstiltasyonu son-
rasi dis protez yerinde enfeksiyon saptandi. Antibiyotik
tedavisi ve direnaj yapildi. Tedavi sonrasi anjiyo6dem
gelismedi.

Bir hastada iist dudakta geligsen anjiyodem nede-
ninin dig dolgu malzemesine bagh oldugu tespit edildi.
Hastanin ozellikle tist dudaginda yaklasik alt1 aydir, ayda
bes-alt1 kez olan anjiyo6dem sikéyeti vardi. Ankilozan
spondilit tanis1 vardi ve NSAII kullanimi oldugundan
énce NSAil’ye ara verilmesine karar verildi. Ara veri-
lince sikayet siklig1 azaldi ama ge¢medi. Anamnezinde
alt1 ay 6nce dis dolgu tedavisi uygulandig: 6grenildi. Dig
“patch” testinde potasyum dikromat ile giiclii duyarlilig
saptandi. Hastanin dis dolgusu degistirildi. Daha sonra
sikdyeti olmada.

Bir hastada alt dudak ve ¢enede gelisen anjiyoode-
min kimyasal maddelerden “colophony”e bagh oldugu
saptandi. Hastanin yaklasik alt1 ay siireyle ayda bir-iki
kez olan 6zellikle alt dudak ve ¢enede anjiyoodem sika-
yeti vardi. Antihistaminik tedavi ile klinik yanit alini-
yordu. Hastanin anamnezinde hobi olarak maket yapimi
ile ugrastig1 6grenildi. “Patch” testinde “colophony” po-
zitifligi saptandi. “Colophony” vernik i¢inde bulunan bir
madde oldugundan hastaya bilgi verildi. Hasta bu mal-
zeme ile temas: kesince sikayeti olmada.

Ug hastada gecikmis basing iirtikerine bagh anji-
yoodem saptandi. Basing tirtikeri basinca maruz kaldik-
tan saatler sonra gelisebilmektedir. Bu hastalarda
anjiyoodem, iirtikersiz daha fazla goriilmektedir. Kaginti
olabilecegi gibi agr1, acima hissi daha fazla olmaktadir.®
Hastalara tedavi olarak antihistaminik ve lkotrien re-
septor blokeri baglands.

Geriye kalan 17 izole anjiyoddem hastasinin seki-
zinde inhaler allerjen taramasi pozitif sonuglandi. Ancak
dort hastada allerjik rinokonjonktivit, bir hastada allerjik
konjonktivit semptomu vardi. Diger hastalarin semptomu
yoktu. Allerjik rinokonjonktivit semptomu olan hastala-
rin anjiyoodem semptomu da mevsimsel 6zellik gosteri-
yordu. Bu nedenle bu bes hastanin anjiyoédem nedeninin
inhaler allerjenlere bagh olabilecegi diisiintildii.

On iki hasta ise idiyopatik histaminerjik anjiyoo-
dem tanis: aldi.
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iki hastada (bir hastada ramipril, bir hastada Qua-
napril) ACE inhibitorii kullanimina bagl anjiyoddem ge-
listigi saptandi. Quanapril olan hasta yaklasik 10 yildir
ilacini1 kullaniyormus. Son iki yildir dilde anjiyo6dem
gelismeye baglamig ve son ataginda yogun bakim servi-
sine yatirilmis. Poliklinigimizde hastanin tedavisi kalsi-
yum kanal blokeri ile degistirildikten sonra tekrar
sikayeti olmadi. Ramipril kullanan hastanin sikéyeti ise
tedavi baslangicindan yaklasik bir ay sonra ortaya ¢ik-
maya baslamis. Tedavisi kalsiyum kanal blokeri ile de-
gistirildi. Olgu, ramipril kesildikten 15 giin sonra bir kez
atak gecirdi, sonra tekrarlamadi.

Bir hasta kol ve bacaklarda gelisen anjiyo6dem ne-
deni ile bagvurmustu. Hasta arastirildiginda sistemik
lupus eritematozus tanis1 aldi. C4 ve C1 inhibitor seviyesi
normal saptandigi i¢in kazanilmig anjiyoddem tanisi dig-
landu.

Uc hastada (bir hastada kandesartan, bir hastada
valsartan, bir hastada ise telmisartan kullanimina bagli)
ARB kullanimina bagl anjiyo6dem saptandi. Kandesar-
tan olan hasta ilacini iki yildir kullaniyormus. Son iki
aydir, ayda tig-dort kez olan, 6zellikle dilinde ve du-
daklarinda anjiyo6dem gelismeye baslamisti. Hastanin
ARB tedavisi kalsiyum kanal blokeri ile degistirildikten
sonra sikdyeti olmadi. Valsartan kullanan hastanin ise
tedavisi bir yildir stiriiyormus. Son iki ayda iki kez yu-
mugak damakta siglik ile ataklari olmus. Ataklarinin bi-
rinde ses kistkligi da eslik etmis. Acil servise
bagvurdugunda verilen tedaviler (avil, dekort) ile 10 saat
sonra sikayeti diizeliyormus. Tedavisi kalsiyum kanal
blokeri ile degistirildi. Hastanin daha sonra sikéyeti ol-
madi. Telmisartan kullanan hasta ise bes yildir tedavi
goriiyormus. Ug aydir dudaklarda, dzellikle dilde, yu-
musak damakta sislik sikdyeti olmaya baslamis. Yut-
kunmakta zorluk, ses kisiklig1 da oluyormus. Sikéyeti
ortalama 12-16 saat siiriiyormus. Haftada bir atak geci-
riyormus. Hastanin tedavisi indapamid ile degistirildi.
Daha sonra sikéyeti olmada.

Bir hastanin ise yiiziinde, 6zellikle dilinde ve ya-
naklarinda gelisen anjiyo6demin tamsulasin (Alfa-1 ad-
renerjik reseptér antagonisti) kullanimina bagh
oldugunu saptadik. Hasta 73 yasinda, erkek idi, hiper-
tansiyon ve benign prostat hipertrofisi (BPH) tanis
vardi. Nifedipin (kalsiyum kanal blokeri), benidipin (kal-
siyum kanal blokeri), tamsulasin (alfa-1 adrenerjik re-
septor antagonisti), dutasterid (testosteron 5 alfa
rediiktaz inhibitorii) kullantyordu. Bir yildir dilde ve ya-
naklarda anjiyoodem gelisme sikdyeti mevcuttu. Dildeki

sislik nedeni ile konusamiyordu. On bes-yirmi giinde bir
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sikayeti oluyordu. Bu hastada 6nce dutasterid tedavisi
kesilerek izlem altina alindi, ancak sikayeti devam etti.
Daha sonra diger kullandig: tiim ilaglar kesildi. Hiper-
tansiyon igin ARB baglandi. Hastanin tam dort ay bo-
yunca sikayeti olmadi. Kullandig1 ilaglardan hangisi
oldugunu tespit etmek i¢in once alfa-1 adrenerjik resep-
tor antagonisti hastanin da izni alinarak tekrar baglandi.
Yaklagik 15 giin sonra hastanin dilinde anjiyoddem ge-
listi. Anjiyo6dem nedeninin bu ila¢ oldugu ve hastaya
bilgi verildi. Bu vaka tamsulasin ile anjiyoddem gelisen
literatiirdeki tek vakadir.

Bes hasta (dort kadin, bir erkek) anjiyoodem nedeni
arastirldiginda HAQ Tip I tanist aldi. Tiim hastalarda
periferik anjiyoodem vardi. Dort hastada abdomen tutu-
lumu, iki hastada larinks tutulumu mevcuttu.

Bir hasta ise kazanilmis anjiyo6dem tams1 ald1. Yet-
mis yagindaki erkek hasta, yaklagik alt1 aydir karin agrisi
ve diyare nedeni ile arastiriliyormus. Bu siireg icerisinde
ii¢ kez boyun bélgesinde anjiyoddem gelismis. Sikayeti-
nin diizelmesi 24-48 saati buluyormus. Hasta poliklinigi-
mize anjiyoddem nedeni arastirilmak i¢in yonlendiril+
misti. Laboratuvar olarak degerlendirildiginde C4 sevi-
yesi: 6,4 mg/dL (10-40 mg/dL), C1 inhibitér seviyesi: 2,93
mg/dl (21-39 mg/dL), C1 inhibitér fonksiyonu: %11
(%70-130), Cl1q seviyesi: 30 mg/dL (70-130 mg/dL) sap-
tand1. Karin agrisinin barsakta gelisen anjiyoodem nedeni
ile oldugu distiniildii. Kazanilmig anjiyodem malignite
ve otoimmiin hastaliklar ile birlikte oldugundan, hastada
bunlara yonelik arastirma yapildi. Splenomegali ve beta-
2 mikroglobulin diizeyi yiiksekligi disinda patoloji sap-
tanmadi. Hastada malignite tespit edilmedi, ancak
lenfoproliferatif hastaliklar agisindan izlem altindadur.

Sikéyetlerinin ilk yillarinda ara ara dudaklarinda
sislik olan, yaklagik iki y1l sonra bunda sislik kalic1 ol-
maya baslayan ve anjiyoddem 6n tanist ile klinimize ya-
tirllan  iki hasta yapilan incelemelerin ardindan
Melkesson-Rosenthal sendromu tanisi aldi. Bu hastali-
gin baslangic donem klinigi, anjiyo6dem ile karisabil-
mektedir.

Bazen ses kisiklig1 ve yutkunma gii¢ligiiniin de
eslik ettigi, yaklagik ti¢ yildir devam eden yumusak da-
makta siglik sikayeti ile poliklinige bagvuran bir hastada
uvula bitytikliigi tespit edildi. Hasta daha ayrintili ince-
lendiginde; sikayetlerinin ¢ogunlukla geceleri olmasi,
horlamanin olmasi, diger bolgelerde semptomun olma-
masi ile birlikte anormal biiyiiklitkte bir uvula goriilmesi
iizerine, kulak burun bogaz polikliniginden konsiiltas-
yon istendi. Operasyon planlandi. Bu hastanin ayiric
tan1 agisindan énemli oldugunu diistindigtimiizden vur-
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RESIM 1: Glandiler keilitis'li olgu.
(Renkli hali igin
Bkz. http://www.turkiyeklinikleri.com/journal/immunoloji-allerji-ozel-dergisi/1308-1187/)

gulamak istedik. Bu hastada oldugu gibi uvula biiyiik-
liigii olan hastalarda gece uykuda uvulanin sarkmasi ne-
ticesinde solunum yolunun obstriikte olmas1 sonrasi
olusan nefes darligy, sislik hissi anjiyo6dem ile karisabil-
mektedir. Ozellikle geceleri semptom veren kisilerde bu
hastalik da akla gelmelidir.

Dudaklarda sislik sikéyetiyle poliklinige basvuran,
ayni zamanda romatoid artrit ve Sjogren sendromu ta-
nis1 da olan bagka bir hasta tanisal incelemeye tabi tu-
tuldu. Hastanin dudagindan alinan biyopsi materyalinin
incelenmesi sonucu glandiiler keilitis saptandi. Glandii-
ler keilitis, literatiirde de az olarak rastlandigindan ay1-
ric1 tam agisindan onemlidir.®’ Resim 1’de hastanin
dudak gorintisii, Resim 2A ve B’de patolojik bulgu ve
goriintiileri izlenmektedir.

Yaptigimiz calisma kapsaminda; ¢alismaya dahil et-
tigimiz tiim izole anjiyoddemli hastalarin olusum meka-
nizmalarina gore oranlamasi incelendiginde; mast hiicre
aracih anjiyoodem %?73,6, bradikinin aracili anjiyoddem
%16, patogenezi bilinmeyen grup %10,4, otoimmiin has-
taliklara bagh anjiyosdem %2, NSATf nedenli anjiyosdem
%20.8 oraninda, enfeksiyona sekonder anjiyoddem
26,25, kimyasal nedenlere baglh anjiyoddem %4, gecik-
mis basing irtiker anjiyodem %6,25 ve histaminerjik idi-
yopatik anjiyo6dem %25 oraninda anjiyo6dem saptandi.
HAO Tip I %10,4 oraninda, ACE kullanimina bagh anji-
yoddem %¢4 oraninda, kazanilmis anjiyoddem ise %2 ora-
ninda saptandi. Nonhistaminerjik idiyopatik anjiyoodemli
olgumuz yoktu. $ekil 2’de tiim hastalarin izole anjiyoo-
dem nedenleri goriilmektedir.

I TARTISMA

izole anjiyoddem hastalarinin bir¢ogu birinci ve ikinci
basamak tedavi hizmeti sunan saglik merkezlerinde am-
pirik tedavi verilerek izlenmektedir. Ege Universitesi
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Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Immiinoloji-Allerji Bilim
Dali tigiincii basamak tedavi veren bir kliniktir. Polikli-
nigimize daha nadir goriilen ve direngli anjiyoddem va-

kalar1 daha ¢ok bagvurmaktadir. izole anjiyoodem

RESIM 2A: Tiikiirtk bezi asiniislan gevresi lenfosit agirlikii hiicre infiltrasyonu
(H&E x 100).

(Renkli hali icin

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

RESIM 2B: Tiikiirik bezi duktusunda belirgin dilatasyon ve mukus birikimi (H&E
x40).
(Renkli hali icin

Bkz. http://www.turkiyeklinikleri.com/journal/immunoloji-allerji-ozel-dergisi/1308-1187/)
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SEKIL 2: izole anjiyoddemli 52 olguda saptanan nedenler.

nedeni degerlendirildiginde bu ayrint1 ile degerlendir-
menin daha dogru olacagini diistiniiyoruz. Literatiirii
izole anjiyoodemin etiyolojisine yonelik yapilan ¢alig-
malar agisindan arastirdigimizda bu konu ile ilgili sa-
dece bir makaleye rastladik.* Lorenzo ve ark.nin yaptig1
bu caligmada 776 hasta retrospektif olarak incelenmis.
Olusum mekanizmalarina gore hastalarin %49’u mast
hiicre aracili, %36’s1 bradikinin aracili, %7’si otoimmiin
hastaliklara sekonder (Hashimoto tiroiditi, kollajen
doku hastaliklar), %8’i nonhistaminerjik idiyopatik an-
jiyoodem tanisi almis. Bizim vakalarimizda mast hiicre
aracili anjiyoodem orani daha fazla (%73,6) saptadik.
Lorenzo ve ark.nin yaptig1 ¢aligmada mast hiicre aracili
anjiyoodem olgularinda etken saptanma orani %32,8
olarak tespit edilmis. Bu etkenler ise NSAil’ye, antibi-
yotik kullanimina, bocek sokmasina, gida ve gevresel al-
lerjenlere bagli olarak saptanmis. Histaminerjik
idiyopatik anjiyo6dem orani %67,2 olarak belirlenmis.
Bizim ¢aligmamizda ise mast hiicre aracili anjiyo6dem
etken saptanma orani %65,7 idi. Histaminerjik idiyopa-
tik anjiyo6dem hasta oranini %34,3 olarak saptadik. Biz
oranlar arasindaki bu farkliliginin, anjiyoédem hastala-
rinin allerji uzmanina yonlendirilmesindeki farkliliktan
dolay1 olabilecegini diisiinmekteyiz.

NSAil’ye bagl anjiyoddem galismamizda énemli
bir oranda (%20,8) tespit edildi. Bu hastalarda ila¢ ali-
mindan sonra sikayet gelisme siiresi uzun olabilmekte-
dir.® Rekiirren kullanim olmas: nedeni ile ilagtan dolay1
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oldugu daha ¢ok anlagilmaktadir. Siklooksijenaz-1
(COX-1) enzim inhibisyonu sonras: sisteinil l6kotrien-
lerin artmas: ve bunlarin mast hiicreyi uyarmas: sonrasi
gelistigi ileri siiriilmektedir.® Ama patogenezi net degil-
dir. Bizim olgularimizin yarisinda farkl grup NSAIT kul-
lanim: sonras: anjiyoddem gelismesi COX-1 enzim
inhibisyonunu desteklemektedir. Ancak hastalarin diger
yarisinin sikayeti ise sadece tek grup NSAIT ile olugmakta
idi. Diger grup NSAil’leri giivenli olarak kullanabil-
mekte idiler. Bu grup hastalarda IgE ile iliskili diger
semptomlarin eslik etmemesi, farkli bir patogenezin de
rol oynadigini distindiirmektedir.

Lorenzo ve ark.nin yaptig1 ¢caligmada, ACE inhibi-
tord kullanimina bagli anjiyoddem vaka orani %11 ola-
rak saptanmistir. Biz ise olgularimizda %4 olarak
saptadik. ACE kullanimina bagl anjiyoddem vaka say1-
sinin daha fazla oldugunu diisiinmekteyiz. Bu vakalarin
bir¢oguna kardiyoloji ve dahiliye hekimleri tarafindan
miidahale edildiginden klinigimize bagvurunun az ol-
dugu goriisiindeyiz. Zira ARB kullanimina bagh anji-
yoodem vakalar1 ¢alijmamizda daha fazla (%6) idi.
Literattirde ARB kullanimina sekonder anjiyoddem ge-
lisiminin plasebo ile esit oldugunu bildiren ¢aligmalar ol-
dugu gibi,® disiik de olsa anjiyoddem gelisme riski
oldugunu séyleyen ¢aligmalar da mevcuttur.'®'? Anji-
yoodem patogenezi net degil ancak 6ncesinde ACE in-
hibitorii kullanim 6ykiisii var ise ARB kullanimi sonrasi
anjiyoodem geligim riski artmaktadir.'""'® Ancak bizim
ti¢c hastamizda da ARB kullanimi 6ncesi ACE inhibitori
kullanim 6ykiisii yoktu.

Bir hastamizda ise tamsulasin kullanimina bagh an-
jiyoddem saptandi. Bu ilag benign prostat hiperplazisi te-
davisinde kullanilmaktadir. Alfa-1 adrenerjik reseptor
antagonistidir. Mesanede diiz kaslarda gevseme yaparak
idrar yaparken zorlanma sikayetini azaltir.! Literatiirde
tamsulasin ile gelisen anjiyoodem vakas: saptanmadi. Bu
vaka literatiirdeki tek vakadir.

Sonug olarak izole anjiyoodemli olgulara $ekil 1’de
goriilen tanisal yaklasim algoritmasi Onerilmektedir.
Anamnez ve fizik muayene tani i¢in en 6nemli basa-
maklardir. Mast hiicre aracili veya bradikinin aracili olup
olmamasi tedavi agisindan farklilik arz eder. fla¢ kulla-
nim Oykiisii detayli sorgulanmalidir. Olgularimizda da
oldugu gibi, enfeksiyona sekonder anjiyoddem gelisen
vakalar enfeksiyon klinigi asikdr olmadan anjiyo6dem
tablosu ile bagvurabilir. Ozellikle anjiyoédem bélgesine
yakin anatomik bolgelerde enfeksiyon semptomlar: de-
tayli sorgulanmalidir. Basing iirtikeri basinca maruz kal-
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diktan saatler sonra gelisebildiginden ve bu hastalarda
iirtikerden ¢ok anjiyoodem kliniginin 6n planda olma-
sindan dolay1 anamnezde bu konu da detayli sorgulan-

etken saptanamiyorsa, anjiyoodemin diizelme siiresi
uzunsa graniilomatoz keilitis de akla gelmelidir. Zira bu
hastaligin baglangicinda dudaklarda gegici siglikler olup

Allergy 2009;64(12):1715-21.

Southworth M, Ding X, Hernandez AF, et al.
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malidir. Dudaklarda gelisen anjiyoodem olgularinda diizelmektedir.
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Cocuklarda Izole Anjiyoddem Nedenleri

Isolated Angioedema Causes in Children

OZET Gocuklarda iirtikerin eslik etmedigi izole anjiyoodem nadir gériilen bir durumdur. izole an-
jiyoddemle bagvuran her cocuk hastada herediter anjiyosdem (HAO) akla getirilmeli, aile dykiisii
ayrintili sorgulanmals, aile ykiisii olmasa bile serum C4 degeri ¢aligilmalidir. Cogu zaman gocuk-
larda da eriskinde oldugu gibi ayrintili degerlendirmelere ragmen, HAO'de dislandiktan sonra izole
anjiyoodemin nedeni bulunamaz ve idiyopatik anjiyoédem tanis1 konulur. Ancak erigkinden farkl
olarak, idiyopatik anjiyoodem disinda ¢ocuklarda izole anjiyo6demin diger nedenlerini enfeksi-
yonlar, gida, ilag, allerjik rinokonjonktivit ve bocek/sinek sokmas gibi allerjik durumlar olusturur.
Ayrica ¢ocuklarda sikga kullanilan non-steroid antiinflamatuar ilaglar da anjiyo6dem etiyolojisinde
mutlaka sorgulanmaly, siiphelenildiginde provokasyon testleri ile dogrulanmalidir. Cocuklarda non-
herediter izole anjiyoddemli olgularin gogunun antihistaminik tedaviye yanit1 ve prognozu iyidir.

Anahtar Kelimeler: Anjiyo6dem; ¢ocuk; herediter anjiyoddem; etiyoloji

ABSTRACT 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.

Key Words: Angioedema; child; hereditary angioedema; etiology
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- zole anjiyoddem denilince akla hemen herediter anjiyosdem (HAQ) gelmekte-

dir ve anjiyoodeme yo6nelik ¢aligmalarin ¢ogu bu nadir hastalik hakkindadur.!

fzole anjiyosdemin degerlendirildigi az sayida erigkin ¢caligmas1 varken, cocuk-
larda izole anjiyoodem ile ilgili bilgiler icinde ¢ocuk hastalarinda oldugu eriskin ¢a-
lismalarinda, kronik iirtiker ya da HAO calismalarinda yer almaktadir.?” Ancak izole
anjiyoodemde etiyoloji, iirtikerden veya iirtikere eslik eden anjiyoodemden farkli-
dir.®® Bu derlemede, esas olarak ¢ocuklarda trtikerin eslik etmedigi izole anjiyoo-
demde patogenez, siniflandirma, etiyoloji, tan1 ve tedavi yaklagimu tartisilacaktir.
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Son giinlerde anjiyoddem konusunda farkindalik
artmistir. Lin ve ark.nin ¢aligmasinda anjiyo6dem, astim
dis1 biitiin allerjik hastaliklar i¢inde en sik hastane bag-
vurusuna neden olan allerjik hastalik olarak bildirilmis-
tir. Mathias ve ark.min ¢aligmasinda, dermatolojik ¢ocuk
acil bagvurularinin %6,6’sinin anjiyoédem nedeniyle ol-
dugu bildirilmistir.” Cocuklarda ise izole anjiyoddeme
yonelik ¢cok merkezli bir epidemiyolojik ¢alisma bulun-
mamakla birlikte, Karagol ve ark.nin tek ¢ocuk allerji
merkezinde yiiriittiikleri kesitsel caligmada, izole anji-
yoodem siklig1 %1,6 olarak tespit edilmistir."

I PATOGENEZ VE SINIFLAMA

Patogenezde esas olarak mast hiicre degraniilasyonu ve
bradikinin formasyonu olarak bilinen iki mekanizma s6z
konusudur. ilkinde mast hiicrelerinden IgE araciligiyla
ya da direkt aktivasyonla basta histamin olmak tizere po-
tansiyel vazodilatorlerin salinimiyla, veniillerde dilatas-
yon, lokal kan akimi ve endotel gecirgenligindeki artis
anjiyoodemle sonuglanir. Cocuklarda goriilen anjiyoo-
dem siklikla bu yolla ortaya ¢ikar ve bunun tipik 6rnek-
leri gida, ilag ve enfeksiyona bagh anjiyoddemdir.'

fkincisinde ise bradikinin olusumu anjiyosdemle
sonuglanir. Damar tonusunun kontroliinde rol alan bra-
dikinin, yiiksek molekiil agirlikli kininojenden kallik-
rein aracilifiyla sentezlenir. Kallikrein de kontakt
sistem araciligryla kendiliginden aktive olur. Bradikinin
damar endotelindeki reseptorlerine baglanarak damar
gecirgenligini arttirir ve sonugta interstisyel alana
plazma sizar. Bu yolagin tipik 6rnekleri anjiyoddemin
herediter formlar: ve anjiyotensin donistiiriicii enzim
inhibitérii (ACE-I) kullanimiyla ortaya ¢ikan anjiyod-
demdir.'® Bir diger mekanizma da nonsteroid antiinf-
lamatuar ilaglar (NSAIl) tarafindan prostoglandin,
ozellikle PGE, tiretiminin engellenmesiyle ortaya ¢ikan
asir1 lokotrien salinimina bagh anjiyo6dem olusumudur
(capraz reaktif tip)."

Anjiyoddem simdiye kadar allerjik-nonallerjik, his-
tamin-bradikinin aracili, histaminerjik-nonhistaminer-
jik, herediter-nonherediter olmak iizere farkl sekillerde
siiflandirilmigtir.* Son olarak da tiim bunlar kapsayan
herediter-kazanilmis anjiyoddem seklinde ikiye ayril-
magtir (Sekil 1).

Antihistaminik yanith » Idiyopatik histaminerjik
— izole anjiyoddem
Idiyopatik <
Antihistaminik yanitsiz » Idiyopatik non-histaminerjik
izole anjiyoddem
Kazaniimig ACE-i tedavisi » Diger izole anjiyoddem » ACE- iliskili kazanilmig
nedenleri yok izole anjiyoddem

h 4

C1 inh. eksikligi

Aile dykasa yok,
40 yag Ustii hastalar

Y

Kazanilmig C1 inh. eksikligi

izole anjiyosdem —

h 4

C1 inh. eksikligi

Genetik C1 inh. eksikligi

Y

C1 inh. eksikligine bagli HAO

Herediter

Faktor XII mutasyonu

Faktér XII mutasyonuna bagli
HAO

C1 inh. normal

Mutasyon
tanimlanamamig

Mutasyon tanimlanmamis HAO

Y

$EKiL 1: izole anjiyoddemde siniflandirma.

HAQ: Herediter anjiyoddem; ACE-I: Anjiyotensin dénistirticii enzim inhibitdrd; inh.: inhibitor.
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I ETiYOLOJi

KAZANILMIS iZOLE ANJiYOODEM

Herediter olmayan, kazanilmig izole anjiyoddem ig¢in
yasam boyu prevalans ¢ok merkezli iki ¢caligmada %4,9-
7,4 arasinda bildirilmigtir.>!¢ Kazanilmig anjiyoddem ise
yeni siniflamaya gére idiyopatik, ACE-I tedavisine bagh
anjiyoddem ve kazanilmig C1 inhibitor eksikligi baglik-
lar1 altinda degerlendirilmigtir (Sekil 1).1

iDIYOPATIK ANJIYOODEM

Allerji ya da dermatoloji kliniklerinde anjiyoddem ne-
deniyle degerlendirilen hastalarin en sik aldig: tamidir.*"”
Ayrica izole anjiyoodemle bagvuran ¢ocuk olgularin da
aldig1 en sik tamdir." Idiyopatik anjiyosdem tanisi ay-
rintil 6yki, fizik muayene ve laboratuvar degerlendir-
mesi yapilarak, HAO de dahil olmak iizere diger olasi
anjiyoddem nedenleri diglandiktan sonra konulur.!*
Idiyopatik anjiyoédem antihistaminik cevabina gére his-
taminerjik ve non-histaminerjik anjiyoodem seklinde
ayrilmaktadir.”® Izole anjiyoédeme yonelik yapilmis en
biiyiik galigma olan Zingale ve ark.nin caligmasinda, has-
talarin yaglar1 1-87 arasinda degismektedir. Ancak has-
talarin ne kadarinin g¢ocuk oldugu ve yaglara gore
anjiyoodemin etiyolojik dagilimi belirtilmemistir.* Bu
calismada anjiyoodem etiyolojisi tespit edilemeyen 294
(%38) hasta idiyopatik anjiyoddem olarak degerlendiril-
mistir. Bu grubun i¢indeki 254 hastanin anjiyo6demi an-
tihistaminikle diizelmis ve “idiyopatik histaminerjik
anjiyoddem” olarak tanimlanmistir. Diger 40 hasta yiik-
sek doz antihistaminige yanitsiz olup, traneksamik asit
tedavisi ile diizelmistir ve “idiyopatik non-histaminerjik
anjiyoddem” olarak tanimlanmgtir. Yine bu grup i¢inde
cocuk hastalar da oldugu anlasilmaktadir.”® idiyopatik
non-histaminerjik anjiyosdem de klinik HAQ’ye benzer

olup, aile Oykiisii yoktur ve ortaya ¢ikan anjiyoddemin
bradikinin araciligi ile oldugu disiiniilmektedir.?*! Ka-
ragol ve ark.nin ¢alismasinda, izole anjiyo6dem nede-
niyle bagvuran, ortanca yaslar1 8 olan 95 ¢ocuk hasta
degerlendirilmis ve %51’i idiyopatik anjiyoddem tanisi
almigtir. Ancak bu grubun i¢inde antihistaminige ya-
nitsiz, non-histaminerjik anjiyoddem tanis: alan hasta
olmamistir."" Idiyopatik anjiyosdemde izlenen komple-
man diizeyleri ise Tablo 1’de verilmistir.?

Anjiyoodemle bagvuran hastalarda 6ncelikle aller-
jik anjiyoddem olup olmadi: diigiiniiliir.”® Histaminerjik
anjiyoddemin prototipi allerjik nedenlerdir. Allerjik an-
jiyoddem siklikla gida, ilag, bocek 1s1r181, ve aeroallerjen
(allerjik rinokonjonktivite bagli) maruziyeti sonrasi da-
kikalar i¢inde ortaya ¢ikar. Allerjik anjiyo6dem tanili
hastalarda atopik dermatit, astim gibi diger allerjik has-
taliklar sik goriiliir.'? Karagol ve ark.nin ¢ocuklarda izole
anjiyoddem etiyolojisi ve seyrini degerlendirdikleri ¢a-
lismalarinda da etiyolojide en sik idiyopatik histami-
nerjik anjiyo6dem, sonra sirasiyla enfeksiyon iligkili
anjiyoddem ve allerjik anjiyoddem tespit edilmigtir.!!
Bu c¢aligmada, enfeksiyon iligkili anjiyo6dem grubunda
en stk neden soguk alginhig: olarak degerlendirilmistir.
Allerjik anjiyo6dem nedenleri i¢inde de sirasiyla aller-
jik rinokonjonktivit, bocek 1sir181, gidalar ve lateks yer
almigtir.!’ Cocuklarda allerjik anjiyoddem nedenleri
Tablo 2’de verilmistir.!?

DIGER KAZANILMIS iZOLE ANJIYOODEM NEDENLERI

NSAIT antipiretik ve analjezik etkileri nedeniyle gocuk-
larda sik¢a kullanilmaktadir ve gocuklarda izole anji-
yoddem etiyolojisinde en sik yer alan ila¢ grubudur.!!
Gocuklarda NSAII hipersensitivitesinde en sik bagvuru
yakinmasi, yiiz bolgesinde ortaya ¢ikan anjiyoddemdir.?*

Pek cok hastada NSAIl hipersensitivitesinde ortaya

TABLO 1: . Anjiyoddem tani ve ayirici tanisinda kompleman diizeyleri.

Alt tipler C4
HAQ Tip | 0
Tip Il i
C1 inhibitér normal HAO FXIl mutasyonu N
Tanimlanmamis N
Kazanilmis C1 inhibitér eksikligi - 4
ACE- iligkili anjiyoddem N
idiyopatik anjiyoddem Histaminerjik N
Non-histaminerjik N

C1 inhibitor diizeyi C1 inhibitér fonksiyonu Ciq c3

¢ { N N
N/t { N N
N N N

N N N

i { l N
N N N

N N N

N N N

HAO: Herediter anjiyosdem; ACE-I: Anjiyotensin dénistiiriicti enzim inhibitbr.
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TABLO 2: Allerjik anjiyoddem nedenleri.

Nedenler Ornekleri

Gidalar inek s(itd, yumurta, kuruyemisler, bugday, balik, soya,
lateks-meyve-sendromu (kivi, muz, avakado)

ilaglar Betalaktam tiirevi ilaglar, baktrim, NSAii'ler, ditretikler,
stilfonamidler, insulin, streptokinaz

Bécek 1singi Ari sokmasl, ates karincast 1sing

Organik maddeler  Lateks, opiyat, radyokontrast madde

Enfeksiyonlar Viral: Herpes simpleks, Hepatit B, Cokssakkie A ve B,
Epstein -Barr viriis, st solunum yolu enfeksiyonlari,
Parvo viriis
Bakteriyel: Otit, sinlizit, dis apsesi,
Uist solunum yolu enfeksiyonu, idrar yolu enfeksiyonu
Parazit enfeksiyonu: Strongyloides, Ascaris, Filaria,
Echinococcus, Toxocara

Diger Aeroallerjenler (polen, akar, kiif)

NSAIi: Non-steroid antiinflamatuar ilaglar.

¢ikan semptomlar, kimyasal olarak birbirinden farkli bir-
den fazla NSAIT ile iligkili siklooksijenaz-1 enziminin in-
hibisyonuna bagl gelisir ve ¢apraz tip (cross-reactive)
NSAII hipersensitivitesi adin1 alir. Bu yolla ortaya ¢ikan
reaksiyon immiinolojik degildir. Diger taraftan bazi has-
talarda da tek bir cesit NSAIT alimimi takiben semptom-
lar ortaya cikar ve diger kimyasal gruplardaki NSAil’ler
bu hastalar tarafindan iyi tolere edilir. Bu grupta ortaya
¢ikan reaksiyonlar immiin aracilhidir (IgE aracili) ve
NSAiT’ye bagh allerjik reaksiyonu olarak tanimlanir.?
Hasta ve/veya hasta yakinlar enfeksiyon déneminde or-
taya ¢ikan anjiyodemi hemen kullandiklar: antipire-
tik/analjezik ya da antibiyotikle iligkilendirmektedir.
Karagol ve ark. caligmasinda, ¢ocuk hastalarin bagvuru
sirasinda {igte biri, anjiyodsdemi NSAIT kullanimu ile ilis-
kilendirmigler ve biitiin hastalara siipheli ilaglarla pro-
vokasyon testi yapildiginda sadece 6 (%6) hasta ¢apraz
tipte NSAIT hipersensitivitesi tanis1 almistir."! Digerleri
enfeksiyon iligkili ve idiyopatik anjiyoddem tanis: al-
mistir. izole anjiyoddemle bagvuran cocuk olgularda
NSAII kullanim1 mutlaka ayrintili sorgulanmali ve siip-
helenilen olgularda tan1 provokasyon testleri ile kesin-
lestirilmelidir."

Anjiyotensin dontistiiriicli enzim inhibitorii teda-
visi alan hastalarda bu ilaca bagl anjiyo6dem oldukca
nadir goériilmesine ragmen, dliimciil iist solunum yolu
obstritksiyonuna neden olabileceginden bu konuya yo6-
nelik ilgi son yillarda artmistir.”?? Genellikle anjiyoo-
dem tedavinin ilk birkag¢ ay1 icinde ortaya ¢ikarken,
yillar boyu kullanim sonras: da gelisebilir. Anjiyo6dem

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

genellikle yiiz ve dilde goriiliir, ancak ekstremiteler ve
barsaklarda da ortaya ¢ikabilir."® Giiniimiizde ACE-I'nin
cocuklarda cgesitli kronik hastaliklarin tedavisinde kul-
lanilmasi1 nedeniyle, bunlara bagl anjiyo6dem gelisen
cocuk olgular da bildirilmeye baglanmigtir.?”?® Dolay1-
styla izole anjiyoddemle bagvuran ¢ocuklarda ACE- kul-
lanim1 da mutlaka sorgulanmalidur.

Kazanilmig C1 inhibitor eksikligine bagh anjiyod-
dem, siklikla lenfoproliferatif ve otoimmiin hastaliklar
seyrinde ortaya ¢ikan immiin kompleksler ya da C1 in-
hibitoriine kars: gelisen oto antikorlar araciligiyla C1 in-
hibitdriiniin tiiketimine baglhdir. Klinik HAO I/II ile
aynidir, ancak aile dykiisii yoktur ve 40 yas tistiinde go-
riiliir.2%? Dolayisiyla ¢ocuklarda beklenen bir durum de-
gildir, ancak yine de akilda tutulmalidir. Tan1 ve ayiric
tantya yonelik kompleman diizeyleri Tablo 1’de veril-
migtir.

Ayrica ¢ok daha nadir goriilen ve daha ziyade eris-
kinlerde tanimlanan Gleich sendromu, Epizodik olma-
yan anjiyoddem ve eozinofili, NERDS Sendromu
(Sinoviyal nodiil, eozinofili, romatizma, dermatit ve an-
jiyoodem) da akilda tutulmalidir.®*32 Karagol ve ark.nin
cocuklarda izole anjiyoddem calismasinda, ACE-1 kulla-
nimina bagh anjiyoédem, kazanilmis C1 inhibitor ek-
sikligine bagli anjiyo6dem ve nadir izole anjiyo6dem
nedenleri tespit edilmemigtir.'!

HEREDITER ANJIYOODEM TiP I - TiP Il

Herediter anjiyoodem, nadir goriilen ve otozomal domi-
nant kalitilan bir hastalik olup, 11. kromozomda loka-
lize C1 inhibitér genindeki (SERPING 1) mutasyonlar
sonucunda ortaya ¢ikan C1 inhibitor eksikligi (tip I,
%85) ya da fonksiyon bozukluguna bagh (tip 11, %15) ge-
ligir. Azalmig C1 inhibitor diizeyi ya da fonksiyonu, kon-
takt sistemin agir1 aktivasyonuna, dolayisiyla lokal
bradikinin artig1 ve anjiyoddeme neden olur.'*?? Hasta-
larin dortte birinde hastalik spontan mutasyonlar sonu-
cunda ortaya ¢ikar ve dolayisiyla bunlarda aile 6ykiisii
olmaz.” Yine Karagol ve ark.nin ¢ocuklarda izole anji-
yoodem ¢aligmasinda, yaklagik bir buguk yillik dénemde
¢ocuk allerji klinigine ilk kez bagvuran 5918 olgu icinde
95 hastada izole anjiyoddem tanisi konulmug ancak HAO
tip I-IT tespit edilmemistir. Bunun nedeni HAO niin
10.000-50.000 olguda bir goriilmesi ve Karagdl ve
ark.nin caligmasinda daha az hasta taranmig olmasi-

dlI' 11,22

Semptomlarin baglangic yas1 degiskendir, ancak
hastalarin ¢ogunda semptomlar ¢ocukluk ya da ergenlik
doneminde ortaya ¢ikar. Ancak ataklar yasamin ilk y1-
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linda ortaya ¢ikacak kadar da erken goriilebilir.® Far-
kas‘in calismasinda, 49 HAO'lii cocuk hastanin ortanca
ilk atak yast 6.6 iken, Danimarka, Almanya ve [s-
panya’dan bildirilen serilerde ise ortanca ilk atak yas1
9,5-12,6 arasinda degismektedir.3**” Ancak tilkemizde sa-
dece HAO'li gocuk hastalarin degerlendirildigi bir ¢a-
lisma bulunmamaktadar.

Klinik olarak ¢ocuklarda ¢ogunlukla ekstremiteler,
yliiz, orofarenks, larinks ve genital bolgede anjiyoddem
ortaya ¢ikar. Tekrarlayici kolik tarzinda karin agrisi
HAO'Ti ¢ocuk hastalarin %40-80’inde goriiliir. Hastala-
rin ¢ogunda yorgunluk, kas agrisi, bulanti, karin agrisi
gibi prodromal semptomlar goriiliir.**3® Hastalarin yari-
sindan fazlasinda eritema marjinatum olarak adlandiri-
lan harita benzeri kagintisiz deri dokiintiisti goraliir.
Cocuklarda ataklar sirasiyla lokal travma, stres, iist so-
lunum yolu enfeksiyonlar1 ve menstriiasyon tetikler.®
Disle ilgili girisimler ¢cocuklar igin spesifik bir tetikleyi-
cidir.®

Atak s1klig1, siddeti ve siiresi hastalarda oldukga de-
gisken olmakla birlikte, cocuklardaki ataklar erigkinlere
gore daha seyrek ve daha hafiftir. Ancak ¢ocuklar larinks
6demine bagl obstritksiyona daha yatkindir.*® Semp-
tomlarin erken baglamasi ve stk olmasi hastalifin erig-
kinlikte agir seyredeceginin gostergesidir. Ergenlik
doneminde ise her iki cinste de atak sayis1 ve siddeti
artar. Bu durum kizlarda ostrojen artisiyla iligkilendiri-
lirken, erkeklerde net degildir. Ergenlik donemindeki
ataklarin dagilimu ise erigkinlikteki gibidir.3338

Tiim HAO hastalarinda C1 inhibitér fonksiyonu
diisiikken, tip II’de antijenik diizey normaldir. Hasta-
liktan stiphelenildiginde bunun laboratuvar testleriyle
kanitlanmasi gerekir.?? Tani ve ayirici tan i¢in kullani-
lacak kompleman diizeyleri Tablo 1‘de verilmigtir.??
Nadir goriilmesine ragmen 6liimciil sonuglara neden
olabileceginden izole anjiyoddemle bagvuran her ¢ocuk
hastada HAO akla getirilmeli, aile &ykiisii ayrintili sor-
gulanmali, aile 6ykiisii olmasa bile serum C4 degeri ¢a-
lisilmalidur.

C1iNHIBITORU NORMAL HEREDITER ANJiYOODEM

Herediter anjiyoodemin bu tipi 2000 yilinda ilk kez ta-
nimlandiginda yeni HAO, HAQ tip III, strojen bagimh
HAO seklinde farkl: isimler kullanilmistir. Giiniimiizde
ise C1 inhibitér fonksiyonu normal HAO olarak adlan-
dirilmaktadir. Hastalarin az bir kisminda koagiilasyon
faktori XII geninde mutasyonlar tanimlanmigtir. Diger-
leri, genetik mutasyonu tanimlanamamis C1 inhibitori
normal HAO olarak adlandirlmaktadir.’>?2 Her iki alt ti-
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pinde de anjiyoddem, klasik C1 inhibitor eksikliginde ol-
dugu gibi bradikinin yolagiyla olmaktadir.!

Hastalik klasik HAO niin aksine genellikle erig-
kinlikte baglarken, hastalarin sadece %8’inde ilk atak,
ilk 10 yas i¢inde ortaya ¢ikar.* Klinik olarak klasik
HAQ’ye benzemekle birlikte, az ama tan1 agisindan yol
gosterici olan 6nemli farkliliklar: vardir. Etkilenmis ai-
lelerde farkli kusaklarda ortaya ¢ikan anjiyoodem atak-
lar1 gorilir.' Neredeyse tamaminda deride, 6zellikle
de ytizde anjiyoddem goriiliirken, abdominal ataklar
hastalarin yarisinda goriliir. Yine hastalarin yariya ya-
kininda dilde anjiyo6dem, daha azinda da larinks 6demi
ortaya c¢ikar. Atak siklig1 etkilenmis bireylerde degis-
ken olup, asemptomatik tasiyicilar s6z konusudur.
Travma, Ostrojen maruziyeti (hamilelik ya da 6strojen
kullanimi), disle ilgili girisimler ve soguk ataklar: tetik-
leyebilir.*

Kesin tani koymak i¢in net bir laboratuvar para-
metresi olmamakla birlikte, tani i¢in kullanilan kriter-
ler vardar:

1. Urtiker olmaksizin ya da anjiyoddeme sebep ola-
bilecek bir ila¢ kullanimi olmaksizin tekrarlayan anji-
yoodem.

2. Normal ya da normale yakin C4, C1 inhibitor dii-
zeyi ve fonksiyonunun gosterilmesi.

3. Hastalikla ilgili tanimlanmus fakt6r XII mutasyo-
nunun gosterilmesi ya da pozitif aile 6ykiisii varhiginda,
kronik yiiksek doz antihistaminik tedavisine yanitsizlik
(setirizin 40 mg/kg/giin ya da esdegerinin en az bir ay
kullanimina ragmen >3 atak varlig).!

Burada kritik nokta, bu kriterler esliginde bir dis-
lama tanisi olan idiyopatik anjiyo6demle ayiriminin iyi
yapilmasidir.

ANJIYOODEME BENZER DURUMLAR

Bazi hastaliklarin cilt tutulumu ya da ortaya ¢ikan cilt
reaksiyonlari, anjiyoddeme benzer sekilde gorilebilir ve
ayiricl tanida akilda tutulmalar gerekir. Cogu oldukca
nadir goriilmektedir ve genellikle antihistaminik ya da
sistemik steroid kullanimiyla diizelmez.'3? Anjiyo6dem
benzeri cilt bulgusu olan bu hastalik ya da lezyonlarin

listesi Tablo 3’te verilmigtir.!34!

I TANI VE TEDAVI YAKLASIMI

izole anjiyoddemle bagvuran ¢ocuk olgularda tani ve te-
davi i¢in baglangi¢ noktasi, ayrintili 6ykii ve fizik mua-
yenedir. Bu agamada 6ykii ve fizik muayene ile iirtikerin
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TABLO 3: Anjiyoddeme benzer durumlar.
Fasiyal selilit Vena kava slperior sendromu
Tiroid hastaligina bagl orbitopati Bilefarosalazis (Ascher sendromu)
Sistemik amiloidoz Hipoproteinemiye bagh ddem
Eozinofilik fasiitis (Schulman sendromu) Crohn hastaligi
Akut idiyopatik skrotal ddem Yanik / travma
Timér nekroz faktér iligkili periyodik sendrom Kontakt dermatit
Weber-Christian hastaligi Wells sendromu
Melkersson-Rosenthal sendromu Loa loa hastalig, trisinozis
Sarkoidoz Dermatomiyozit
Hipokomplementemik rtikeryal vaskiilit Cheilitis glandularis

Gocuklarda izole anjiyoddem
Etiyolojiyi aragtir
[
A 2 v
Etiyoloji belirlendi Etiyoloji belirlenemedi
ivoloiive as i dizenl .| HAO, Tip|, Tip Il ve C1 inh. normal
Etiyolojiye gore tedavi diizenle > HAG'yd aragtir
| |
A 2 ¥ A 2 L
Izole izole anjiyoodem HAO degil HAO
anjlycddgm devam ediyor
dizeldi l l
izole anjiyoddeme HAO'yi
benzer durumlar tedavi et
Uygun tedavi ver 4| edavie
Nadir izole anjiyoddem
nedenleri
Kazanilmig C1 inhibitdr
eksikligi agisindan degerlendir
Hayir
Idiyopatik
izole anjiyoddem
[
v [
Sik izole anjiyoddem atagi . .
(22 atak son 3 ay iginde) Gerektikge tedavi ver
Desloratadin (3 ay sareyle)
Tedaviyi kes [*—| Cevap var Cevapyok [~ Traneksamik asit dene

SEKIL 2: Cocuklarda izole anjiyodemde tani ve tedavi yaklagimi.
HAO: Herediter anjiyoddem; inh.: Inhibitér.
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TABLO 4: Cocuklarda izole anjiyoddemde tedavi.

Herediter anjiyoddem
Akut atak
Kisa dénem profilaksi
Uzun ddnem profilaksi
Allerjik anjiyoddem
Gida/ilag allerjisi
Lateks hipersensitivitesi
Allerjik rinokonjonktivit
Bocek Isingi
Enfeksiyon iligkili
idiyopatik anjiyodem
Histaminerjik
Non-histaminerjik
NSAIl ilikili anjiyoddem
ACE- liskili anjiyotdem
Kazanilmis C1 inhibitor eksikligi

C1 inhibitér konsantresi (Temin edilemezse taze donmus plazma)
C1 inhibitér konsantresi

C1 inhibitdr konsantresi (Temin edilemezse traneksamik asit)

Gida/ilag eliminasyonu

Lateks eliminasyonu+ immUnoterapi

Antihistaminik+nazal kortikosteroid+topikal antihistaminik+imminoterapi
Antihistaminik

Antimikrobiyal tedavi

Antihistaminik
Traneksamik asit
NSAIl eliminasyonu
ACE- kesilmesi

Altta yatan hastaligin tedavisi, antifibrinolitik ilaglar

NSAIi: Non-steroid antiinflamatuar ilaglar; ACE-I: Anjiyotensin déntistiriicii enzim inhibitor.

eslik edip etmedigi netlestirilmelidir. Izole anjiyoodem
nedeniyle bagvuran her hastaya standart tanisal yakla-
sim uygulanmalidir (Sekil 2).!! Buna gore her hastada la-
boratuvar asamasinda rutin olarak tam kan sayimi,
sedimantasyon, tam idrar tetkiki, serum C3, C4 diizey-
leri, tiroid oto antikorlarindan (anti-tiroid peroksidaz ve
anti-tiroglobiilin antikoru) olusan basit tarama tetkikleri
yapilabilir. Daha sonra 6yki, fizik muayene ve bazal tet-
kikleri dogrultusunda, gerekli goriilen hastalarda siipheli
ila¢ /gidalara yonelik deri testleri ve/veya oral provokas-
yon testleri, aeroallerjenlere yo6nelik deri testleri,
bogaz/idrar kiiltiiri, tiroid fonksiyon testleri ve tiroid
ultrasonografisinden olusan ileri laboratuvar tetkikleri
planlanabilir. izole anjiyo6demli cocuk olgularda C1 in-
hibitér diizeyi ve fonksiyonu ise asagidaki durumlarda
caligilmalidir:

1. Serum C4 degeri diisiikse.

2. Ailede izole anjiyotdem oykiisii varsa (C4 degeri
normal olanlar da dahil).

3. C4 degeri normal ancak bagvurusunda son ti¢ ay
icinde >2 anjiyoddem atag tarifliyorsa.
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4. Biitiin degerlendirmelere ragmen etiyoloji tespit
edilemiyorsa.

Cocuklarda izole anjiyoédem tedavisi etiyolojiye
gore yapilir (Tablo 4). Bu noktada larinks 6demine bagh
ani 6liim olabilecegi i¢cin HAQO de tedavi diger anjiyoo-
dem nedenlerine gére ¢ok daha hayatidir. Ulkemizde
HAO tedavisine yonelik bulunan tek C1 inhibitér kon-
santresi Cetor®dur. Ayrica akut abdominal ataklarda
agr1 icin narkotik analjezikler, bulanti ve kusma igin
anti-emetikler ve yogun hidrasyon yapilabilir.”2 Akut
atakta adrenalin, antihistaminik ve kortikosteroid kul-
lanimi etkisizdir.”? Gocuklarda HAO niin uzun dénem
profilaksisinde erigkin olgularda kullanilabilen atenue
androjenler; biiytime geriligi, davranmis degisiklikleri,
hirsutizm, akne gibi yan etkilerinden dolay tercih edil-
memektedir.*?

Ayrica giiniimiizde C1 inhibitérii normal HAO te-
davisinde kullanilabilen ilaglarin etkinligini degerlendi-
ren prospektif, acik uclu bir erigkin/cocuk c¢aligmasi
bulunmamaktadir. Klasik HAQ’de kullanilan ilaglarin
bagsariyla C1 inhibitérii normal HAO’de de kullanilabil-
digi belirtilmigtir.'*
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Ender Goriilen Anjiyoddem Tablolar1 ve
Anjiyoddemle Karigabilen Diger Durumlar

Rarely Seen Angioedema Syndromes and
Other Conditions Mimicking Angioedema

OZET Anjiyoodem, sitokinlerce yonlendirildigi diisiiniilen ve ender goriilen bazi sendromlarin bir
bulgusu olabilir. Ustelik, cogu olguda kolayca taninsa da, deri ve mukoza sislikleriyle kendini gos-
teren bazi hastaliklar anjiyoodemi taklit edebilir. Bu yazida, sitokinlerce yonlendirilen anjiyodem
sendromlarinin yani sira; orofasiyal graniilomatozis, Morbihan hastaligy, allerjik kontakt dermatit
ve vena kava superior sendromu gibi anjiyoddem benzeri bulgularla (psédoanjiyoddem) ortaya ¢ikan
klinik antiteler, son bilimsel verilerin 1s131nda gozden gegirilecektir.

Anahtar Kelimeler: Anjiyoddem; ayirici tan

ABSTRACT 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.

Key Words: Angioedema; differential diagnosis
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ilindigi gibi anjiyo6dem; herediter ve edinsel formlari olan, deri ve mukoza-

larin derin tabakalarini tutan, genellikle hizli gelisen, kalici olmayan, ger-

gin ve bazen agrili lokalize sisliklerle kendini gosteren bir klinik bulgudur.!
Kasintisiz, basmakla gode birakmayan, deri renginde ya da hafif eritemli bu sislik-
ler; tipik 6ykii ve klinik muayene bulgular: esliginde ¢ogu kez kolayca taninir.
Ancak bazen, anjiyoddem benzeri klinik tablolarla karsilagilmakta ve zaman zaman
tanida gii¢litkler yasanmaktadir. Psédoanjiyoddem olarak da adlandirilan ve fasiyal
seliilitten, venoz obstriiksiyonlara dek pek ¢ok hastalikta goriilebilen bu tablolar; sis-
melerin birka¢ giinden uzun stirdigii ve tedavilere yanitsiz tiim olgularda disii-
niilmelidir. Bu yazida, 6ncelikle, oldukca ender goriilen ve sitokinlerle baglantili
anjiyoodem tablolari olarak tanimlanan dort hastalik [Eozinofilinin eglik ettigi epi-
zodik anjiyo6dem (Gleich sendromu), eozinofilinin eslik ettigi non-epizodik anji-
yoddem, Clarkson sendromu ve NERDS (Nodules, Eosinophilia, Rheumatism,
Dermatitis, Swelling) sendromu] iizerinde duracagiz. Bu arada, bazi sitokinlerin has-
talik tedavilerinde kullanimi sirasinda da anjiyoddem gelistigine iliskin yayinlar ol-
dugu vurgulanmahdir. Gergekten de, metastatik melanom ve metastatik renal hiicreli
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ENDER GORULEN ANJiYOODEM TABLOLARI VE ANJIYOODEMLE KARISABILEN DIGER DURUMLAR

M. Oktay TASKAPAN

karsinom tedavisinde kullanilan insan kaynakli rekombi-
nant interlokin (IL)-2’nin (aldesleukin) ve ayrica IFN-
o’nin anjiyoddeme neden olabilecegi bildirilmigtir.!3

I SITOKINLERLE BAGLANTILI
ANJIYOODEM TABLOLARI

EOZINOFILINiN ESLIK ETTiGi EPiZODIK ANJIYOGDEM
(GLEICH SENDROMU)

1984 yilinda G.J.Gleich tarafindan tanimlanmis bu sen-
drom; rekiirren periferal anjiyoodem ve hipereozinofi-
liye eslik edebilen IgE ve/veya IgM yiiksekligi, ates, kilo
artigl, pruritus ve trtikerle kendini gosterir."® Birkag
hafta ile birkag aylik aralarla yineleyen ve yine birkag ay
stiren ataklar arasinda hastalarda herhangi bir semptom
bulunmaz. Kan eozinofil diizeyleri hastalik aktivitesiyle
kosutluk gosterir. Organ yikimina neden olmamasi ve
daha benign gidisiyle hipereozinofilik sendromdan ayr1-
Lir. Hastaligin, IL-5 ve IL-6 gibi, eozinofilleri uyaran ve
inflamasyonu tetikleyen, sitokinlerin diizeylerindeki ar-
tistan kaynaklandig: diistiniilmektedir. Klinik tablo
diisiik doz kortikosteroidlere iyi yanit verir. Direngli ol-
gularda IFN-o ve IL-5 antagonistleri kullamilabilir.'

EOZINOFILININ ESLIK ETTi&i NON-EPiZODIK ANJiYOGDEM

Bu hastalik ise ilk kez R.Chikama ve ark. tarafindan 1998
yilinda, geng Japon kadinlarda tanimlanmigtir.®> Patoge-
nezi Gleich sendromuna benzeyen ve ¢ok ender goriilen
bu klinik tabloda, yalnizca bir kez (6zellikle alt ya da tist
ekstremitelerde, bilateral) anjiyo6dem atag1 olur, birkag
ay siirer ve geriler. Ates yiiksekligi ve tirtiker goriilmez.
Bu hastalik da diisitk doz kortikosteroid ve antihista-
minlere iyi yanit verir, spontan remisyonlar da goriile-
bilir.26 Ancak, 2012 yilinda, 34 yasindaki bir erkek
hastanin yiiz, boyun, gogiis, karin ve kollarinda, ¢ok hizli
ilerleyen yaygin 6demle ortaya ¢ikan bir eozinofilili
non-epizodik anjiyo6dem olgusunun bildirilmis olmasi,
bu klinik antitenin her zaman benign gidis gostermeye-
bilecegini ortaya koymaktadir.®

CLARKSON SENDROMU

Idiyopatik kapiller sizint1 sendromu olarak da bilinen ve
¢ok ender goriilen bu hastalikta, plazmanin hizla damar
disina ¢ikmasiyla, akut ya da kronik yaygin bir 6dem ge-
ligir. Siddeti ve siiresi degisken olan, susuzluk duyumu,
kas giigsiizliigii, karin agrisi, bulant1 ve kusmayla ken-
dini gosteren bu ataklar; hipotansiyondan hemokon-
santrasyona, renal yetmezlige, pulmoner 6deme ve
hipovolemik soka dek giden bulgularla ilerleyebilir.
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Damar gegirgenliginin artisinda, IL-2 ve C3 diizeyle-
rindeki ylikselmenin yani sira, adezyon molekiilleri ve
5-lipooksijenaz yolaginin da rol oynayabilecegi 6ne sii-
riilmektedir.® Albiimin diizeyindeki diigmenin, rabdo-
miyoliz gelisimiyle orantili oldugu gosterilmistir. Ayirici
tanida herediter anjiyoodemin yani sira; polisitemia
vera, Gleich sendromu, karsinoid sendrom, sepsis, kro-
nik kalp yetmezligi, toksik sok sendromu gibi tablolar
da akla gelmelidir. Genellikle 30-50 yaslar1 arasinda go-
riilen ve olgularin %80’inden fazlasinda IgG monoklo-
nal paraproteinemiyle birlikte olan [ancak multipl
myeloma dénme oraninin, [monoclonal gammopathy
of undetermined significance MGUS)]’takine benzer
diizeyde oldugu] bu hastalikta plazma genisleticiler ve
kortikosteroidler kullanilmaktadir. Ancak, profilakside
halen etkinligi tam olarak kanitlanmis bir tedavi ajani
bulunmamaktadir.?37

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

Ender goriilen bu hastalik, eozinofili ve 6demle gidis
gosteren tiim olgularda akla gelmeli ve anjiyo6demin
ayirici tanisinda distiniilmelidir. Ekstensor tendonlarin
tenosinoviyumundan kaynaklanan artikiiler nodiiller,
komsu kas ve eklemlerde agrinin yani sira, el ya da ayak-
larda epizodik 6deme yol agmaktadir. Bazen iirtiker, der-
mografik iirtiker ya da yaygin priiritik bir dermatitin
gortilebildigi, serum IgE diizeylerinin yiikseldigi ve ge-
nelde benign seyirli olan bu hastalikta; histopatolojik
olarak yaygin eozinofil ve major bazik protein depolan-
mas1, nonspesifik vaskiilit ve nekrotizan graniilomlar
gozlenir. 238

| ANJIYOODEMLE KARISABILEN
DIGER DURUMLAR

Anjiyoodemle karisabilen klinik tablolar asagida sira-

lanmigtir: 1410

1. Allerjik kontakt dermatit.

2. Orofasiyal 6demin eslik ettigi hastaliklar: Orofa-
siyal graniilomatozis, Crohn hastalig, sarkoidozis, glan-
diiler keylitis.

3. Morbihan hastalig1.

4. Vena kava superior sendromu.

5. Blefarosalazi ve Ascher sendromu.
6. Enfeksiyonlar ve infestasyonlar.

7. Konnektif doku hastaliklari: Sistemik lupus eri-
tematozus, dermatomiyozitis.
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8. Tiroid hastaliklar1.
9. Pannikaiilit, vaskiilit ve infiltratif hastaliklar.

10. Anjiyoddemle karisabilen diger klinik tablolar.

ALLERJIK KONTAKT DERMATIT

Kontakt allerjenlere baglh olarak gelisen geg tip asir1 du-
yarlilik, ytiz ve periorbital bolgede anjiyoodeme ¢ok ben-
zeyen bir klinik tablo olusturabilir. Allerjik kontakt
dermatit; anjiyoddem, lenfédem ve blefarosalaziyle bir-
likte, periorbital 6demi olan bir hastada 6ncelikle diiii-
niilmesi gereken dermatolojik antiteler arasinda yer
almaktadir.!! Zehirli sarmagik temasiyla gelisen rhus der-
matiti, 6zellikle cocuklarda tek gozde lokalize 6demle
kendini gosterir. Allerjik kontakt dermatit, 6zellikle yiiz
ve goz kapag tutulumlarinda, akut gelisen bir 6dem, ki-
zariklik ve kagintiyla ortaya ¢ikar.>!! Bazen erken evrede
yalmizca 6dem olur, daha sonra kizariklik, kagint1 ve ve-
zikiilasyon gelisir. G6z kapaklarinda ve periorbital bol-
gede ortaya cikan ve anjiyoodemle karigan allerjik
kontakt dermatit tablolarinda en 6nemli etkenlerden bir
digeri, parafenilendiamin iceren sa¢ boyalaridir. Sa¢ ya
da kirpiklerin boyanmasini izleyen saatler i¢inde, 6nce-
likle akut 6dem geligir.'>' Dikkatli bir klinik muayeneyle
6demin yani sira, sach deri ya da kaslarda vezikiilasyon ve
eritem saptanir. Klinik tablo geriledikten sonra yama testi
yapilarak kesin taniya ulagilabilir.

OROFASIYAL GDEMIN ESLIK ETTiGi HASTALIKLAR
(OROFASIYAL GRANULOMATOZIS, CROHN HASTALIGI,
SARKO0iD0ZiS, GLANDULER KEYLITIS)

Oral ve maksillofasiyal bolgelerdeki yumusak dokularin
sismesiyle kendini gosteren orofasiyal graniilomatozis;
sistemik Crohn hastalig1 ya da sarkoidozis tanilar1 dig-
landiktan sonra giindeme gelen, histolojisinde nonka-
zeifiye, graniilomat6z bir inflamasyonun var oldugu
ender goriilen bir klinik tablodur.”!* Etiyolojisinde en-
feksiyondan genetik yatkinliga ve besin katki maddele-
rine bagh kontakt allerjilere dek pek ¢ok etmenin
suglandig1, ancak nedeni tam olarak belirlenememis olan
bu hastalikta tipik klinik tablo, 6nce palpasyonda yu-
musak, daha sonra fibrozise baglh olarak sert ve zamanla
kalic1 nitelik kazanan; {ist, alt ya da her iki dudag1 birden
tutabilen rekiirren 6demdir (grantilomatoz keylitis). Oral
iilserler, mukozal sislikler, jinjival biiyiimeler, perioral
/periorbital 6dem (ve eritem), dilde fissiirler, fasiyal sinir
paralizisi ve servikal lenfadenopati bulgular1 da her ol-
guda degisen derecelerde ortaya ¢ikabilir ve tanida zor-
luklar yaratir.”!*> Labial genisleme (graniilomatdz
keylitis), fissiirlii (skrotal) dil ve yine fasiyal sinirin ana
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govdesi boyunca gelisen graniilomatéz reaksiyona bagh
paralizi, Melkersson-Rosenthal sendromu olarak bilin-
mekte ve ¢ogu kaynakta orofasiyal graniilomatozisin bir
formu olarak siniflandirilmaktadir. 1928 yilinda Mel-
kersson, rekiirren fasiyal paralizinin egslik ettigi labial
6demi tanimlamig, 1930 yilinda ise Rosenthal, bu tabloda
genetik yatkinligin 6nemini ortaya koyarak, skrotal dil
varligini belirlemistir. Ancak bu ti¢ temel bulgu, olgula-
rin yalnizca dortte birinde gozlenir. Miescher keylitisi
diye bilinen ve bazi arastirmacilarca Melkersson-Ro-
senthal sendromunun monosemptomatik formu olarak
bilinen hastalikta ise, kronik graniilomatéz degisiklikler
dudaga sinirhdir.” 2012 yilinda ise, izole gz kapag: 6de-
miyle kendini gésteren bes olguluk bir Melkersson-Ro-
senthal sendromu serisi sunulmustur.'® Melkersson-
Rosenthal sendromunda, tist dudak, alt dudak ya da daha
ender olarak yanaklarda gelisen diftiz, nodiiler sislikler
ilk bulgudur. Olgularin %75’inde dudakta, %50’sinde ise
yiizde sislik olur. Goz kapaklari, alin ve sagh deri tutu-
lumu ¢ok ender goriiliir. Ataklara bazen ates, bas agrisi,
hatta hafif gorme bozukluklar1 gibi semptomlar eslik
edebilir. Ilk atakta gelisen 6dem saatler ya da giinler
icinde gerilerken, rekiirren ataklar sonrasinda sislikler
daha az gerileme egilimi gosterir ve zamanla sert lastik
kivami kazanip kalicilagmaya baglar. Olgularin %20-
40’1nda gozlemlenen, kimi zaman dogumsal olan (tat yi-
timi ve azalmis tiikiiritk bezi sekresyonunun bazen eslik
edebildigi) skrotal dil ve yine hastalarin %30'unda 6dem
ataklarini izleyen aylar ya da yillar i¢inde gelisen fasiyal
paralizi bulgular1 olmaksizin, 6zellikle hastaligin erken
donemlerinde, anjiyoddem ataklariyla ayirici taniya gi-
dilebilmesi zor ya da olanaksizdir.”®

Orofasiyal graniilomatozisin, Crohn hastalig1 ve sar-
koidozdan da ayiric: tanisinin yapilmas: gerekir.” Agiz ve
dudaklar1 tutan Crohn hastalig1 da, lenfodemin eslik et-
tigi, graniilomatoz sisliklerle ortaya cikabilir. Bukkal
miik6z membranlarda kaldirim tag1 goriintimiinde kalin-
lagma tipiktir. Sarkoidozda gelisebilen graniilomat6z key-
litis ve (ender de olsa kargilagilabilen) parotis bezi tutu-
lumu anjiyoddemle karigabilir."*? Graniilomat6z keyliti,
sarkoidozis ve Crohn hastaligindan yalnizca histopatolo-
jik bulgularla ayirt etmek ¢ogu kez olanaksizdir. Bu ne-
denle lezyonel biyopsinin yani sira, kan testleri, radyolojik
ve endoskopik incelemelerle ayiric1 tantya gidilir. Sonugta
anjiyoddem, kalic1 olmamas: ve diger oral bulgularin bu-
lunmamasiyla orofasiyal graniilomatozis ve orofasiyal
6demin eslik ettigi hastaliklardan ayrilir. Yine de bu has-
taliklarin ¢ogunun yavas gelisim gostermesi ve klinik
gidislerindeki dalgalanmalar, orofasiyal 6dem-anjiyoddem
ayriminda zaman zaman zorluklara yol acabilmektedir.
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Bu grupta anjiyoddemle karisabilecek bir diger has-
talik, dudaklardaki minér tiikiiriik bezleri ve kanallarinin
kronik inflamasyonuyla kendini gosteren glandiiler key-
litistir. Gozlemlenen klinik bulgular; minoér tiikiiriik bez-
lerindeki 6demden kaynaklanan makrokeylitis ve
(6zellikle alt dudakta) vermiliyon bolgesinde gozlemle-
nen, kirmizimsi, dilate tiikiiriik bezi kanal agizlaridir.
Dudak elle sikildiginda bu kanal agizlarindan, yogun, mu-
koid (ender olarak piiriilan) bir salg: ¢cikar. Viskozitesi
yogun olan tiikiiriik vermilyona yapisarak hastalari ¢ok
rahatsiz eder. Dikkatli bir palpasyonla, sertlesmis olan du-
dakta hububat tanesi ya da ¢akiltas1 varmug gibi bir duyum
alinir. Hastalik, anjiyo6demin yani sira, multipl mukosel,
kronik sialadenit, sialolitiyazis, aktinik keylitis, graniilo-
matoz keylitis ve tiikiiritk bezinin benign/malign timor-
leriyle karisabilir. Histopatolojik olarak tiikiirtik bezi
kanallarinda genisleme, kanal liimenlerinde mukus biri-
kimi, tiikiiriik bezi fibrozisi, kronik sialadenit, onkositik
ve mitk6z metaplazi gozlenir. Ancak bu bulgular spesifik
degildir ve tanida klinikopatolojik korelasyon biiyiik
6nem tagir. Otozomal dominant kalitim gosteren hasta-
lik, kronik aktinik hasarla belirginlesir ve skuamoz hiicreli
karsinom gelisimine yatkinlik s6z konusudur.”" Simon-
sen ve ark. tarafindan, 17’si erkek 22 olgunun retrospek-
tif olarak degerlendirildigi bir caligmada, hastalarin
iiciinde yiizeyel invaziv ve in-situ skuamoz hiicreli karsi-
nom belirlenmigtir.’ 1950-2010 yillar: arasinda yayimla-
nan 77 olgunun gozden gegirildigi diger bir analizde ise,
hastaligin erkeklerde yaklasik ii¢ kat daha sik gorildigi,
%?70,2 oraninda alt dudag tuttugu ve ¢ olguda skuamoz
hiicreli karsinom ile birliktelik gosterdigi saptanmigtir.'®
Hastaligin tedavisi giictiir; glinesten korunma, topikal/ in-
tralezyonel steroidler, oral antibiyotikler kullanilabilir,
cerrahi girisimler (vermiliyonektomi) uygulanabilir.'

MORBIHAN HASTALIGI

ilk kez 1957 yilinda tanimlanan ve Morbus Morbihan
olarak da bilinen bu hastalik, yiiziin orta ve iist boliimle-
rinde kronik, rekiirren eritem ve 6demle baglayip, daha
sonra kalici sislik ve fibrotik endurasyon gelisimiyle ken-
dini gosterir.?® Agir olgularda; alin, glabella ve goz ka-
paklarindaki (gode birakmayan) 6dem nedeniyle hastalar
gozlerini tam olarak agamazlar.!®? Hastalik 6zellikle
beyaz 1rkta, agik tenlilerde; hem erkek hem de kadin-
larda erigkin dénemde goriiliir ve bazen anjiyo6demden
ayrilmasi ¢ok zordur. Morbus Morbihan’in etiyolojisi
tam olarak anlagilamamistir. Akne ya da rozaseanin bir
klinik varyanti, ya da bu hastaliklarin komplikasyonu ol-
dugunu belirten aragtirmacilar vardir.”! Ancak, eritem ve
telanjektazi gibi temel rozasea semptomlar: olmaksi-
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zin da Morbus Morbihan gelisebilir. Kutanoz kan aki-
minda lokal disregiilasyon ve bozulmus lenfatik dre-
naj hastaliga yatkinlik olusturur. Wohlrab ve ark.,
Morbus Morbihan’l olgularda kozmetiklere kars: gelisen
immiinolojik kontakt iirtikerin olusturdugu rekiirren
subklinik inflamasyonun, kutanéz lenfatik sistemdeki ye-
tersizligi arttirdifim belirtmiglerdir.”® Dermal 6dem, mast
hiicrelerinin de eslik ettigi, perivaskiiler/periadneksal
lenfohistiyositik infiltrat ve lenf damarlarinda dilatasyon
bulgularinin gézlendigi histopatolojik tablo nonspesifik-
tir.'%? Ancak, yine de (bu bolgede benzer klinik semp-
tomlara yol agabilecek hastaliklarla ayirici tami
yapabilmek a¢isindan) hastalardan deri biyopsisi alinmasi
uygun olacaktir. Anjiyoddemin ayirici tanisinda da dii-
stintilmesi gereken ve ytizde 6demle kendini gosterebi-
len; enfeksiyoz (erizipel, lepra vb.), inflamatuar (allerjik
kontakt dermatit, kontakt tirtiker, dermatomiyozitis, sis-
temik lupus eritematozis, sarkoidozis, Melkersson-Ro-
senthal sendromu vb.) ve neoplastik (anjiyosarkom,
lenfosarkom, lenfomalar vb.) hastaliklarin yani sira, mik-
sodem, vena kava superior sendromu ve silikon granii-
lomlar1 gibi klinik tablolar da, Morbus Morbihan 6n
tanisiyla izlenen tiim hastalarda akilda tutulmalidir.™
Hastaligin tedavisi oldukga giictiir; talidomid, klofazimin,
tetrasiklinler ve sistemik kortikosteroidler kullanilmis
ancak ¢ok etkili bulunmamaiglardir. Halen en etkin tedavi
ajani oral isotretinoin gibi goriinmektedir. Baz1 arastir-
macilar, oral isotretinoine ketotifen eklenmesinin tedavi

etkinligini arttirdigimi belirtmektedirler.!02122

VENA KAVA SUPERIOR SENDROMU (VKSS)

Vena kava superior sendromu, ad1 gegen vende kan aki-
minin obstritksiyonuna bagh olarak gelisen ve acil girisim
gerektiren, agir bir klinik tablodur. Hastalik erken do-
nemlerinde asemptomatik olabilir, tikaniklik arttikca
once dispne, daha sonra ise yiizde sisme, bas agrisi, 6ksii-
riik, disfaji, ortopne, ses kisiklig1, bulanti gibi semptomlar
ortaya ¢ikar. Ozellikle goz kapaklan ve dudaklarda gelisen
(ve bazen unilateral olabilen) sislikler, anjiyoodemle ka-
rigabilir. Olgularin yaklagik %70’inde altta yatan bir akci-
ger kanseri (adenokarsinom) varligi s6z konusudur. Ya
tiimor kitlesinin dogrudan vene baskisi, ya da (intravas-
kiiler trombozun eslik ettigi) ven duvarinin neoplastik in-
vazyonu sonucu semptomlar gelisir. Tan1 ¢ogu kez klinik
bulgularla konur. Akciger grafisi, tomografi ya da manye-
tik rezonans goriintiilleme de tanida yardimcidir. Hem
obstriiksiyonun etiyolojisini ortaya koyabilmek, hem de
cerrahi tedaviye karar verebilmek acisindan en degerli in-
celeme ise invaziv kontrasth venografidir.!#%
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BLEFAROSALAZI VE ASCHER SENDROMU

Blefarosalazi, g6z kapag: derisine sinirli, primer bilate-
ral 6demle baslayip, g6z kapaklarinda ince kivrim ve ki-
rigtkliklara, daha sonra ise sarkmalara neden olan,
ilerleyici subkiitan doku (elastik lif) kaybiyla giden ve
oldukg¢a ender goriilen inflamatuar, dejeneratif bir has-
taliktir. Hastalik puberte evresinde, oldukca sinsi bi-
¢imde baglar ve yavas yavas ilerler. Agrisiz olan bu
hastalik bazen unilateral olabilir ve alt g6z kapaklarini
da tutabilir. Literatiirde herediter anjiyoodem sanilarak
tedavi edilmeye ¢aligilan olgular vardir. Goz kapaklarin-
daki rekiirren 6dem, zaman i¢inde deride incelme, te-
lanjiektazi, kirmizimsi kahverengi bir renk degisimi,
atrofi ve ptozis bulgulariyla ilerler. Sarkan goz kapaklar:
palpebral fissiirii daraltir ve gérmeyi bozmaya baslar.
Etiyolojisi bilinmeyen bu hastalikta, olgularin ¢ogu spo-
radiktir, ancak ozellikle 10 yasindan 6nce basladiginda,
otozomal dominant gegis yoniinden aragtirilmalidir. Cok
ender olarak renal agenezis, vertebra anormallikleri ya
da konjenital kalp hastaliklar1 klinik tabloya eslik ede-
bilir. Ancak cerrahi yontemlerle (blefaroplasti) tedavi
edilebilen blefarosalazi, 6zellikle 6dem déneminde (yu-
karida da belirtildigi gibi) anjiyoodemle karigabilir.?

Ascher sendromu, ¢ogu idiyopatik olan, ancak oto-
zomal dominant olarak da kalitilabilen; yine ¢ogu kez
gelisim anomalisine bagh olarak genellikle iist dudakta
kalic1 6dem (gift tist dudak goriiniimii), blefarosalazi ve
(olgularin %10-50’sinde) nontoksik guatr ile kendini
gosteren bir hastaliktir. Baz1 olgularda dudak tutulumu
graniilomatoz keylitisi andirir. Anjiyoodemden ayirici

tanisinin yapilmas: gerekebilir.>26

ENFEKSIYONLAR VE iNFESTASYONLAR

Bakteriyel kokenli fasiyal seliilit, anjiyoddem tanisinda
distiniilmesi gereken 6nemli bir hastaliktir. Agr, ates,
yiizde eritem ve 6dem tipik bulgulardir. Ozellikle yiiz
bolgesini tutan herpes zoster enfeksiyonlar: 6ncesinde
yine 6dem gelisebilir. Cig ya da yeterince pismemis et-
lerdeki trisinella spiralisle ortaya ¢ikan trisinoziste de,
miyalji, abdominal agr1, kusma ve ishal gibi semptomla-
rin yani sira periorbital 6dem gelisebilir. Ayrica Ameri-
kan tripanozomiyazisinde ve visseral larva migransta
yine periorbital 6dem goriilebilir. Filariyaziste, ekstre-
mitelerde lenfatik tikanikliga baglh 6dem gelisebilir.
Ender olarak goz kiiresinde 6dem de olabilir.>* Fasiyal
demodisidozisin de, ylizdeki anjiyo6demin ayirici tani-
sinda disiiniilmesi gerektigi belirtilmektedir. Demodex
folliculorum, saglikl1 bireylerin pilosebase iinitelerinde
bulunan bir akardir. Bazen sayica artarak yiizde papii-
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loptistiiler lezyonlarin gelisimine yol agabilir. Litera-
tlirde tek tarafli palpebral ve periorbital 6demi olan ve
uzun siire anjiyoddem yo6niinden arastirilan bir hastada
Demodex folliculorum enfeksiyonu saptanmigtir.’

KONNEKTIF DOKU HASTALIKLARI

Sistemik lupus eritematozis, dermatomiyozitis, polimi-
yozit ve Sjogren sendromunda; 6zellikle yiiz ve ellerde
gelisen 6dem, anjiyoddemle karigabilir. Sistemik lupus
eritematozis ve dermatomiyozitiste fasiyal ve periorbi-
tal 6dem daha belirgindir. Klinik muayenede, goz ka-
paklarinda menekse rengi bir eritem ve 6dem, parmak
eklemlerinin dorsal yiizlerinde eritemli, morumsu, diiz
papiiler lezyonlar (Gottron papiilleri), kas gii¢siizliigii
gibi bulgular dermatomiyozitis i¢in tipiktir.>*

TiROID HASTALIKLARI

Otoimmiin tiroid hastaliinda yavas gelisen ve genellikle
hipotiroidiyle baglantili olan periorbital 6dem, anjiyoo-
deme benzer ve tiroid hormon destegiyle diizelir. Ay-
rica, siddetli hipotiroidili olgularda yiizde g6zlenen
miksédem ve Graves hastaliginin bir bulgusu olan preti-
biyal miks6dem; deride (histopatolojik olarak retikiiler
dermiste) musin birikimiyle kendini gosteren klinik tab-
lolar olup, anjiyoddemle karigabilirler.3*

PANNIKOLIT, VASKULIT VE INFILTRATIF HASTALIKLAR

Etiyolojisi bilinmeyen, sistemik tutulumun da gozlen-
digi lobiiler bir pannikiilit olan ve yiiksek ates, bulanti,
kusma, abdominal agr1 gibi semptomlarin goézlendigi
Weber-Christian hastaliginda, ¢ok ender de olsa perior-
bital 6dem goriilebilir ve anjiyoddemle ayiric1 tani gere-
kebilir.3? Yiizde sisme, vaskiilitik sendromlarin olduk¢a
ender goriilen bir bulgusudur. Bu konuda literatiirde az
sayida olgu sunumu bulunmaktadir. Yiiziinde anjiyoo-
deme ¢ok benzeyen sislik, halsizlik ve periorbital pur-
puranin gozlendigi bir olguya mikst kriyoglobiilinemi
tanist konulmugtur.? Ozellikle yagh hastalarda goriilen
dev hiicreli arteritte; bas agrisi, sagh deride duyarlilik
ve gorme bozukluklar1 gibi tipik bulgulardan 6nce
fasiyal 6dem goriilebilmektedir.®® Yine, sistemik ami-
loidozda gozlemlenen makroglossi, anjiyoodemle ka-
risabilir. Ender goériillen bir hastalik olan, deride
kollajen ve glikozaminoglikan birikimiyle kendini gos-
teren skleroodemde (Buschke hastalig1) gelisen perior-
bital 6dem-kalic1 nitelikte olsa da-anjiyoédem ayirici
tanisinda diigtinilmelidir.® Son olarak, ¢ocuklarda eo-
zinofilik fasitisin anjiyoddemi taklit edebilecegi unu-

tulmamalidir. Hastalik bu yas grubunda farkli bir
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fenotip gosterir; eriskinlerde goriilen tipik tutulumun
aksine, yiiz, el ve ayaklarda agrisiz siglikler geligebilir.!

ANJIYOGDEMLE KARISABILEN DIGER KLINiK TABLOLAR

Literatiirde anjiyoddemin ayiric1 tanisina girebilecek
diger bazi ilgin¢ olgu sunumlar1 bulunmaktadir. Yi-
ziinde, 6zellikle periorbikiilar bolgelerde, tist ekstremite-
lerinde ve go6giis 6n duvarinda yaygin sislikle bagvuran 49
yasinda bir kadin hastada anjiyoddem diisiiniilerek adre-
nalin, kortikosteroid ve antihistamin uygulanmis; daha
sonra 6demin gerilememesi iizerine yapilan fizik mua-
yenede palpasyonla tipik krepitasyon saptanmis ve sub-
kiitan amfizem tanisi konulmustur. Hastanin ti¢ ay 6nce
gogis grafisinde difliz subkiitan hava saptanmis ve yapi-
lan gogiis cerrahi konsiiltasyonunda sag alt lob medial
segmentteki eski kist hidatik kavitesinden hava kagag:
oldugu belirlenmigtir.*?

Akut hava yolu obstritksiyonuyla gelerek anjiyoo-
dem tanis: konulan (ve anamnezinde antikoagiilan kul-
lanim Oykiisii olan) bir diger hastada ise, klinik tablonun
substernal guatr hematomuna bagli kompresyondan kay-
naklandig: anlagilmigtir.3® Cenesine 40 y1l 6nce kozmetik
amagla siv1 silikon uygulanan 65 yaginda bir kadin has-
tada, silikona bagl olarak yillar sonra ¢enesinde, yanak-
larinda ve periorbital alanlarda, anjiyoodemi taklit eden
sislikler gelismistir.3* Dil sigmesi, dispne, gogiste sikisma
duyumuyla bagvuran ve 6ncelikle laringeal 6demin de
eslik ettigi anjiyoodem diisiiniilen bir bagka olguda, spon-
tan internal karotid arter diseksiyonu saptanmigtir.®®

Yiiz, bas ve boyun bélgesini tutan yumusak doku
sarkomlari, lenfoma ve lenfoproliferatif hastaliklar da
bazen anjiyoddemi taklit edebilen sisliklerle ortaya ¢i-
kabilmektedir. Dudak ve goz kapaklarinda yaygin ve sid-

detli, zaman zaman azalip artan 6dem, dispne ve ses ki-
sikligryla bagvuran bir hastada, sistemik anjiyodestriiktif
lenfoproliferatif bir hastalik olan (ve hem klinik hem de
radyolojik olarak graniilomatéz polianjitisi taklit eden)
lenfomatoid graniilomatozis saptanmistir. Lenfomatoid
graniilomatozis’te pulmoner tutulum tipiktir, ancak bu
olgudaki gibi ekstrapulmoner alanlarda da hastalik go-
riilebilmektedir.*3

Giineste kaldiktan sonra el ve ayaklarinda, eritemli,
anjiyoddem benzeri, agrili siglikler gelisen dort yasin-
daki bir kiz cocugunda; hepatomegali, karaciger transa-
minazlarinda ve plazma protoporfirin diizeylerinde
yiikselme saptanmis ve hastaya eritropoietik protopor-
firya tanis1 konulmustur.?” Anjiyoddem ayirici tanisinda
distiniilmesi gereken bir diger hastalik ise akut idiyopa-
tik skrotal 6demdir. Ozellikle kiiciik cocuklarda, skrotal
duvarin sismesine bagl olarak, cogu kez agrili ve tek ta-
rafli skrotal 6demle (ve bazen penis, perine ve abdo-
mene dogru yayilan bir eritemin de varligiyla) kendini
gosteren bu klinik tablo, ender goriilen ve kendini s1-
nirlayan bir hastaliktir. Epididimit, testikiiler torsiyon,
hidrosel ve ingiiinal herniyle de karisabilir. Renkli
Doppler ultrasonografi tanisaldir. Hastanin genel du-
rumunun iyi olmasi, ates gelismemesi ve giinler i¢inde
gerileme gozlenmesi, enfeksiy6z olaylardan ayrimda
onemlidir.2*%* Ender goriilen bir kronik inflamatuar has-
talik olan, histopatolojisinde non-nekrotizan, non-ka-
zeifiye graniilomlarin gozlendigi, klinik olarak ise difiiz
penil, skrotal, vulvar ya da ano-perineal 6dem ataklariyla
ortaya ¢ikan anogenital graniilomatozis de anjiyo6demin
ayiric tanisinda diigiiniilmelidir.*® Bazen de konversiyon
reaksiyonlarindan kaynaklanan ve dilde anjiyo6demi
taklit eden fonksiyonel hava yolu tikanikliklariyla kar-
silagilmaktadir.®
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