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ANJIOODEM

Angioedema

Ayse ERTEKIN (0000-0002-9947-9917)

OZET

Anjioddem (AQ) genellikle subkutan dokuda belirginlesen, ayrica solunum ve gastrointestinal
sistem submukozal tabakasinda gegici, lokalize 6dem ile karakterize bir hastaliktir. AQ, viicu-
dun herhangi bir yerinde gorilse de en ¢ok ekstremiteler, yiiz, genital organlar, hava yollari ve
gastrointestinal sistemde goriiliir. AO tanisi hizli bir 6n degerlendirme, ayrintili anamnez ve fizik
muayene ile konulur. Alerjik AO Urtiker ile iliskilidir. Akut atakta morbidite ve olasi mortaliteyi
azaltmak igin hastaya en erken zamanda miidahele edilmelidir. Non-alerjik AQ akut tedavisinde
Clinhibitor preparatlari tercih edilir.

Anahtar Sozciikler: Anjiosdem; C1 inhibitér; Urtiker

ABSTRACT

Angioedema (AO) is a disorder which is usually seen in the subcutaneous tissue characterized
by edema, which is temporarily localized in the submucosal layer in the respiratory and
gastrointestinal system. Angioedema occurs most often in the extremities, the face, the genital
organs, the airways and the gastrointestinal tract, although it is seen anywhere in the body.
The diagnosis of angioedema is made by a quick preliminary evaluation, detailed history and
physical examination. Allergic AO is associated with urticaria. The patient should be intervened
at the earliest time to reduce morbidity and possible mortality in an acute attack. C1-inhibitor
preparations are preferred in the acute treatment of non-allergy AO.
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GIRIS

Anjioddem (AO) cogunlukla derinin dermis tabakasinda
belirginlesen, ayrica solunum ve gastrointestinal
sistemin submukozal tabakasinda gegici, lokalize 6dem
ile karakterize bir durumdur. AO siklikla dil, dudak, yiiz
ve larinkste gorilmekle birlikte, alt ve Ust ekstremite,
genital ve vissarel organlarda da gelisebilir (1,2). AQ ilk
kez 1876 yilinda Dr. John Laws Milton tarafindan ‘Dev
Urtiker’ bashgi altinda isimlendirilmistir (3).

ANJIOODEMW'’IN EPIDEMIYOLOVISI

Literatiirde AO epidemiyolojisi ile ilgili yeterli calisma
bulunmamaktadir. Hastalar acil servise ilk AO atagi veya
tekrarlayan AQ klinik tablosu ile basvururlar. Kadinlarda
AO goriilme sikligi erkeklerden daha fazla olup en sik
etkilenen yas grubu 40-50 yas arasi bireylerdir (4).
Herediter AO (HAQ) her iki cinste gérilme sikligi esit
olup hastaligin prevalansi 1/10.000-150.000 arasinda
degismektedir (2,5).

ANJIOODEMIN FORMLARI

AQ’in cesitli formlari ve farkli doku lokalizasyonlari,
altta yatan genetik mutasyon, alerjik reaksiyon ve
non-alerjik reaksiyon varligini géstermektedir (6). AO
alerjik (mast hiicre veya IgE aracili) veya non-alerjik

(bradikinin aracili) olarak siniflandirilir (2).

A. Alerjik Anjio6dem

Gidalar, bocek sokmasi, ilaglar IgE aracih alerji
nedenleridir (7). Semptomlar hizli gelisir ve genellikle
kasintili Urtiker AQ’e eslik eder (8). AO ve irtikerin
primer efektor hicresi mast hiicresinden histamin
salinir (9). Histamin 1 (H1) ve histamin 2
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gecisli kalitsal bir hastaliktir. Erkek ve kadinlarda esit
sikhkta gozlemlenmistir (3).

Odem, C1-INH adi verilen bir proteinin eksikligi
veya yetmezligi nedeniyle plazmanin postkapiller
venillerden derinin dermal tabakalarinin arasina
sizmasl sonucu olusur (3). C1-INH, Clr ve C1s'i inhibe
ederek C4 ve C2 olusumunu engeller (10). Boylece
klasik kompleman yolu aktivasyonu engellenir (11).
C1-INH ile prekallikreinin kallikreine donisimuUnin
bloke edilmesinin, HAQ patofizyolojisinde énemli rol
oynadigi kabul edilmektedir (10).

HAO g alt tipi mevcuttur. HAO Tip I, HAO hastalarin
%80-85’ini olusturur. C1-INH’nin sentez edilememesine
veya sentez edilen proteinin sekrete edilememesine
neden olan bir tek gen defekti bulunur. HAQ Tip II'de
C1-INH sekrete edilebilir ama islev gérmez (3). HAQ Tip
III’de C1-INH diizeyi, fonksiyonu ve C4 diizeyi normaldir.
Ostrojen bagimli oldugu disiiniilmekte olup kadinlarda
goralir (2).

2. Edinsel Anjio6dem

EAO nadir olarak goériliir. Genetik defekte bagli
olmadan, Clg’a karsi otoantikor gelismesi sonucu
C1-INH eksikligi ile karakterize AO formudur (2).
HAO'den farkl olarak Clq diizeyleri disuktir (4). iki
alt tipi mevcuttur. Her iki alt tipde de C1-INH Uretimi
normaldir (1). EAO Tip | ve Tip I'de Clq seviyesinde
azalma gorulir ve 95 kd C1-INH varhigina bagh olarak
EAQ’in tiplendirmesi yapilir (4), (Tablo 1).

Tablo 1. Anjioddem formlarinin tanimlanmasinda kullanilan
laboratuar testi (4).

(H2) reseptorleri AQ’e neden olur (1). C1-INH c1 ca |ciq 95kD C1-INH
fonksiyonu

B. Non-alerjik.Anjioédgrn ) HAOTipl |4 d d | Normal | Hayir

Non"-alerjik AO; 1. HAO, 2. Edinsel AO [ a5 Tip2 | Normal/ M |4 4 | Normal | Hayir

(EAO), 3. Anjotensin Donustaroca Encim s [y | Vv [Haw

Inhibitora lliskili AO (ACEI iliskili AO), 4. —

Psddoalerjik AQ, 5. idiopatik AO olarak EAOTIp2 | ¥ 14 vy Evet

siniflandiriimaktadir.

1. Herediter Anjio6dem

C1 inhibitor (C1-INH) fonksiyon kaybi veya eksikligi ile
ortaya cikan, potansiyel olarak yasami tehdit edebilen,
%75 oraninda aile 6ykisl bulunan otozomal dominant
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Sekil 1. NSAIl'larin arasidonik asit metabolizmasina etkileri. COX: siklooksijenaz; PG: prostaglandin;
TX: tromboksan; LT: I6kotrien; SHPETE: 5 hidroperoksiyonikosatetraenoik asit; FLAP: bes lipoksi-

jenaz aktive edici faktor (9).

3. Anjiotensin Déniistiiriicii Enzim inhibitori iliskili
Anjio6dem

ACEi iliskili AO, doza bagh olmadan ilk kullaniminda
baslayabilecegi gibi, ACEi kullanimi sirasinda aylar veya
yillar sonrada gelisebilir (4,6).

4. Psédoalerjik Anjio6dem

IgE aracili olmayan akut alerjik reaksiyon ile kendini
belli eder. Psdédoalerjik AO en sik olarak Non-steroid
antiinflamatuar ilaglar (NSAIll), kontrast ajanlar ve
opioidlere bagl olarak gelisir (2). NSAIlI’lar, arasidonik
asid substrati olan prostaglandin (PG) sentezini
saglayan siklooksijenaz (COX) enzim inhibisyonu ile
PGE 2 azalir (6) (Sekil 1).

5. idiopatik Anjioddem

Olgularin blylk bir kisminda etyolojik bir faktor
bulunamamaktadir. Diger AO nedenleri dislandiktan
sonra 6-12 aylik periyotta Ui¢ veya daha fazla AO atak
gelisimi ile idiopatik AO tanisi konulabilir (1).

ANJIOODEM'IN ETiYOLOJiSI

ilaclar siklikla AO nedenidir. Penisilin ve diger
antibiyotikler en sik suglanan ilaglar arasindadir. NSAII
ozellikle aspirin kullanimina bagli vaka sayisi giderek
azalmaktadir. Enfeksiyonlar da AQ’e sebep olabilirler (12).

162

KLINiK

AO etyolojisinde bircok faktdr rol oynamasina ragmen
AO degisik formlarinin klinik baslangiglari birbirine
benzerlik sergiler (6). AQ sislikleri dermiste, subkutan
veya submukozal dokuda Urtikeryal lezyonlara gore
daha derinde goriliir (13). AQ siklikla dil, agiz taban,
dudaklar, larenks ve yiuzde kendini gosterdigi gibi
ekstremite, genital, visseral organlarda da goérilebilir (1).

Odem sinirlari belirsiz olup genellikle deri renksizdir,
nadir olarak eritamatoz olabilir. AQ, gode birakmaz
ve genellikle asimetriktir. Urtiker kasintili, kabarmis
eritemli papiiller lezyon ile karakterize olup AO’deki
sislik kasintih  degildir (13). Siklikla klinik tablo
gece baslar ve sabah fark edilir (12). AO ¢ok hizli
ilerleyebilir ve agiz, dil, larenkste olan sislik solunum
yolu obstritksiyonuna neden olarak hayati tehdit
edici boyuta ulasabilir (14). Gastrointestinal sistem
etkilenirse siddetli bulanti, kusma ve karin agrisi eslik
edebilir (15,16). Alerjik AQ, alerjene maruziyet sonrasi
genellikle Urtikerin eslik ettigi nadir olarak ise asfiksinin
gelistigi klinikle kendini belli eder. Ataklar 24-48 saatte
geriler (17).

Aile hikayesi olmasi, larenks 6demi veya kolik tarzinda
karin agrisi olmasi HAO dusiindiiriir. Emosyonel veya
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fiziksel travma HAO ataklarini tetikleyebilir. Ataklar
48-72 saat slrer ve epizotlarl inatgl periyot takip
edebilmektedir. HAO'de tekrarlayan irtikeryal lezyonlar
gorilmez (9). Ataklar genellikle ¢ocukluk doneminde
baslayip ergenlikte daha da siklasir, yetiskin déneminde
atak siklig artarak 8miir boyu devam eder. Odem 12-36
saatte belirginlesir, daha sonraki 2-3 giin icinde geriler
(10). Dudak, dil, orafarenks ve periorbital alanlardaki
yuz sisligi yaklasik %80 oraninda gorulir (3,18).

Edinsel AQ’e urtiker eslik etmez. Lenfoproliferatif
hastaliklar ve otoimmun hastaliklarda C1-INH’e karsi
otoantikorlar gelisebilir. Bunun sonucunda AQO gelisebilir
(4). EAQ hastalarinda ilk atak dérdiincii dekattan sonra
gorilir. EAQ’li hastalarda ddem genellikle yiizde,
ozellikle de dil ve uvulada kendini gosterir (19).

ACEI iliskili AO siklikla yiiz, agiz mukozasi, dil, dudak,
farinks ve larinks gibi bas ve boyun bolgesinde goralur
(4,6).

NSAIl iliskili AO’de akut alerjik AO%e benzer olarak
genellikle dakikalar ve saatler iginde kutandz ve
mukozal 6dem gelisir (6).

idiopatik AO, Ataklara bazen urtiker eslik edebilir. Sislik
48 saate kadar uzayabilir (17).

TANI

Hastanin tibbi oykisiinde mutlaka ailesel ve daha
once benzer atak olup olmadigi, mevcut ilaglari,
alerjene ve fiziksel uyarana maruz kalma 6ykisd,
atak zamani sorgulanmalidir (2). AO tanisi hizli bir 6n
degerlendirme, ayrintilh anamnez ve fizik muayene ile
konulur (12). Nadir vakalarda, hipovolemik soka bagh
hipotansiyon, tasikardi ve solunum yollarindaki 6deme
bagh stidor ve ses degisikliginin eslik ettigi solunum
yetmezligi gelisebilir. Dudak, dil, yumusak damak ve
posterior farinks 6demi saptanabilir. Histamin bagiml
AQ’de kasintili eritamatéz trtikeryal lezyonlar goriliir (8).

Laboratuar tetkiki, olarak tam kan sayimi,
sedimentasyon, rutin biyokimyasal tetkiklerin yaninda,
bazi otoantikorlar ve infeksiyonlara yonelik serolojik
testler ayirici tani agisindan yapilabilir (20).
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Rutin laboratuvar testleri HAO'de normaldir ve alerji
testleri negatiftir. C4 dizeyi HAO'Ii vakalarda hem
ataklar sirasinda hem de ataklar arasinda dustik olur.
C1 ve C3 diizeyleri ise normaldir. Bu nedenle C4 HAQ
tanisinda iyi bir tarama testidir. Tip | HAOQ’de C1-INH
diizeyi dusik ve C1-INH fonksiyonu azalmistir. Tip Il
HAO’de C1-INH diizeyi normal, C1-INH fonksiyonu
azalmistir. Tip 1ll HAO’de C1-INH diizey ve fonksiyonu
normaldir ve bir kisminda FXII mutasyonu bulunur (3).
Abdominal HAQ tanisinda bilgisayarl tomografi, barsak
duvarinda kalinlagsma ve asiti gosterir (21).

EAQ’in her iki alt tipinde C1-INH Gretimi normaldir (1)
ve Clq dizeyleri dusiktar (4).

TEDAVI

Hastalara tetikleyici faktorler, bu faktorlerden uzak
durma, tedavi ve prognoz agisindan bilgi verilmelidir.
Genellikle antipruritik losyonlar ve tetikleyen
ajanlardan uzak durmalari yeterli olabilir, ancak
pek cok hastada sistemik ilaglarin kullanimi dahil
ek midahaleler gerekebilir. Akut AO ataginda klinik
tablo tamamen dizelene kadar hava yolu giivenligi
saglanmalidir (9). Akut atakta morbiditeyi ve olabilecek
mortaliteyi azaltmak igin hastaya en erken zamanda
midahele edilmelidir (22). AO olan hastalarin ilk
degerlendirme ve tedavi siirecinde; antihistaminiklerin,
kortikosteroidlerin ve epinefrinin alerjik AO’de kullanimi
dnerilmektedir, ancak ACEi iliskili AO dahil olmak lizere
non-allerjik AQ tedavisinde bu midahalenin etkili
olmadigi bildirilmektedir (2).

HAO tedavisinde korunma, akut ataklarin tedavisi,
uzun siireli ve kisa sireli profilaksi esastir. HAO akut
tedavisinde eksik olan C1 inhibit6ri yerine koymak igin
hastalara taze donmus plazma uygulanir. Birgok HAQ'li
vakada, ataklarda, 45 dakika igcinde siklikla dizelme
saglanir (3). Klinik diizelene kadar bu uygulama 2-4
saatte bir tekrarlanabilir (22). Ulkemizde akut atak
tedavisinde taze donmus plazmave rekombinant C1 INH
preparati olan Cetor® 1000 IU olarak kullaniimaktadir
(23). C1 INH preparatinin oda isisinda, yavas infuzyon
(1ml/dakika) olacak sekilde verilmesi gerekir. 500-
2000 IU C1 INH preparatinin intravenoz verilmesinden
sonra ataklar 30-60 dakika icinde dizelmeye baslar.
Yarilanma siresi 36-48 saattir (3).

163



ERTEKIN
Anjioddem

Bir diger C1-INH preparati Berinert® akut atak
tedavisinde kullanilmaktadir (20). 20 1U/kg Berinert®
koruyucu ve yararli doz olarak kabul edilmektedir (22).
Rekombinant C1-INH preparati olan Rhucin® akut
ataklarda 100 1U/kg kullanilmasi 6nerilmektedir.
Etkisi 30-60 dakikada baslar ve ¢ogu atak 4 saat icinde
sonlanir (24).

Kallikreini inhibe eden yeni bir peptid Ecalantide (DX-
88)'dir. DX-88 subkutan uygulanma avantajina sahip
olup 30 mg dozunda uygulanir. Etkisi 149 dakikada
baslar (3). Kinin yolagi inhibitorlerinden olan icatibant
(Firazyr®) bradikinin iki reseptorinin glgli ve spesifik
inhibitéridir. HAO ve ACEiI AO tedavisinde kullanimi
mevcuttur (2). Uygulama sonrasi semptomlarda klinik
olarak anlamli dizelme 76 dakikada meydana gelir
(25). Uzun sureli profilakside tg grup ilag kullanimdadir.
Bunlar anaboliksteroidler, antifibrinolitikler ve C1
inhibitérleridir. HAO’de androjenler ile uzun sireli
profilaksi atak sayisini azaltilabilir (26,27). Danazol
C1-INH mRNA seviyesini artirir. 500 mg gibi yiksek
dozlarda 5-10 giin stireyle kullanildiginda cerrahi ve
dental islem oOncesi profilaksi saglayabilir (28). Yakin
zaman icginde, C1 inhibitérii olan Cinryze®in, HAQ
profilaksisinde kullanilmasina onay verilmistir. Bu
durumda 1000 IU C1 inhibitériin her ¢ veya dort
giinde bir uygulanmasi 6nerilmektedir (3). HAO
ataklarini tetikledigi bilinen cerrahi girisimden 1-6 saat
oncesinde 10-20 U/kg veya 1000 U C1-INH uygulanmasi
onerilmektedir (29,30). Epsilon aminokaproik asit ve
traneksamikasit gibi antifibrinolitik ajanlarin HAO akut
atak sayisini diisiirdiigli gdsterilmistir (2). idiopatik AO
olan hastalarda uzun siireli antihistaminik verilebilir.
Diizelme olmayan vakalarda ek olarak dusiuk dozda
steroid tedavisinin bir stire kullanimi yararh olabilir (4).
EAO Tip | tedavisinde taze donmus plazma veya C1-
INH’nin replasmani gerekir. Bu durumda aminokaproik
asit veya traneksamik asit gibi antifibrinolitiklerin
faydasi olur. Androjenlerin EAO Tip I'de faydasi
mevcuttur. immunosupresif tedavinin, EAO tip
I’ de antikor yapimini engelleyerek etkili oldugu
gosterilmistir (12).

ACEi iliskili AO tedavisinde acil tedavi uygulamalarinda

ilk sirada, antihistaminikler (H1 ve H2 blokorler),
kortikosteroidler ve daha az olarak epinefrin
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kullanilmaktadir  (2). Bradikininin B2  reseptor
antagonisti olan icatibant, ACEi’nin antihipertansif
etkilerinin azaltir ve ACEI iliskili AQ de kullanilabilir (3).

Sonug olarak AQO hastalar acil serviste cok sik
karsilasiimasa da hastalarin klinikleri hizla kotilesip
olimcil  seyredebilir.  Hastalarin  es  zamanh
degerlendirilmesi ve tedavi edilmesi hayat kurtarici
olacaktir. Ozellikle acil hekimlerinin, AO
hastalarinin anamnez, 6z ve soy geg¢misiyle ilgili
bilgileri derinlestirmesi hastaligin siniflandiriimasini ve
bdylece en uygun tedavi yaklasiminin belirlenmesini
saglayabilir.

servis
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