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I-GIRIS

Anjioddem (AQO) genellikle dil, agiz tabani, dudaklar, larenks ve yiizde
ortaya cikan, subkutanéz veya submukozal gegici, lokalize, gode birakmayan
O6dem seklinde kendini gosteren klinik bir tablodur (1,2). Ekstremite, genital,
visseral organlarda da goriilebilir (3). Doku 6demi deri ve submukozadaki
damarlarin duvar gegirgenligindeki ani artigi ile olusur (4).Sislik smirlar1 koti
tanimlanmis olup genellikle deri renksizdir, nadir olarak eritematdz olabilir,
siklikla asimetriktir. Urtiker ile karsilastirildiginda AOQ’de sislik kasintili degildir
ve siklikla agr1 yoktur. Yanma (karincalanma) hissi goriilebilir. AO’in bazi
formlarinda, ozellikle mast hiicreye bagli ortaya ¢ikan AO’de, iirtiker eslik
edebilir (5). AO ¢ok hizli ilerleyebilir ve agiz, dil, larenkste olan sislik solunum
yolu obstriiksiyonuna neden olup hayati tehdit edici boyuta ulasabilir (6).
Gastrointestinal sistem etkilenirse siddetli bulanti, kusma ve karin agrist eslik
edebilir (1,7). Boyun ve abdomino-pelvik bolgeyi etkileyen akut semptomlart olan
hastalarda goriintiileme yontemleri kullanilabilmektedir (8).AO allerjik (mast
hiicre veya immiinglobilin E (IgE) aracili) veya non-allerjik (bradikinin aracilr)
olarak katagorize edilir (3). Allerjik AO’e iirtiker eslik eder. Gidalar, bocek
sokmas1 ve ilaglar IgE aracili reaksiyonlara neden olan alerjenlerdir (9). Non-
allerjik AQ; Herediter AO, Edinsel AO, Anjiotensin déniistiiriicii enzim inhibitdrii
(ACEI) iliskili AO, psodoalerjik AO, idiopatik AO olarak siniflandirilmaktadir
3).

Yaptigimiz literatiir incelemelerinde Tirkiyede ki Acil servislere basvuran
AO’li hastalarin demografik dzelliklerini degerlendiren herhangi bir calismaya
rastlamadik. Tiirkiye’de Acil servislere basvuran AO’li hastalarin demografik
ozelliklerinin, biyokimyasal parametrelerinin bilinmesinin buna bagli olarak
uygulanacak tedavi yaklagimlarinin belirlenmesinin ve Tiirkiyedeki (Kayseri
bolgesindeki) hastaligin siniflandirilmasinin daha sonra karsilasilacak hasta tedavi
yaklasimlarinda etkili olacag: diisiincesindeyiz. Bu yiizden ¢aligmamizda Erciyes

Universitesi Acil Servisine anjiyoddem ile basvuran hastalarin; demografik



verilerinin, bagvuru sikayetlerinin, sikayetlerin baslangi¢ zamanlarinin, ataklarin
siklik durumunun, sikayetlerin iligkili oldugu durumlarin, hastalarin laboratuar ve
radyolojik tetkiklerinin, uygulanan tedavilerin ve tedavilere yanitlarinin, acil

serviste sonlanis seklinin incelenmesi amag¢lanmistir.



II-GENEL BILGILER

2.1.ANJIOODEMIN TANIMI

Anjioddem (AO) cogunlukla derinin dermis tabakasinda belirginlesen,gode
birakmayan, ayrica solunum ve gastrointestinal sistemin submukozal tabakasinda
gecici, lokalize 6dem ile karakterize bir durumdur. AO siklikla dil, dudak, yiiz ve
larinkste goriilmekle birlikte, alt ve iist ekstremite, genital ve visserel organlarda
da gelisebilir (2,3).

AQO’dekiddemin sinirlart belirgin olmayip deri genellikle renksizdir, nadir
olarak eritamatoz olabilir. Diger 6dem formlariyla karsilastirildiginda AO gode
birakmaz, yergekiminden etkilenmez ve siklikla asimetriktir. Urtiker ile
karsilastirildiginda iirtiker kasintili, kabarmis eritemli papiiller ile karakterizedir.
AO’deki 6dem kagmtili degildir, genellikle agr1 yoktur, yanma (karmncalanma)
hissi goriilebilir. AO’in bazi formlarina iirtiker eslik edebilir (5). Odem gergin
deriden daha c¢ok gevsek deride (Ozellikle yiiz ve genital bolge) goriliir.
Deskuamasyon ve lekelenme goriilmez (10). AO’de sislik bdlgesinin iizerinde
kizariklik ve 1s1 artis1 yoktur, deri goriiniimii dogaldir (9).

AO ve iirtiker yaklasik %50 oraninda birlikte goriiliir. Urtikerin eslik
etmedigi klinik tabloda oncelikle AO’in formu olan Herediter AO (HAO) veya
Edinsel AO (EAO) diisiiniilmelidir (9).Yaklasik %10 olguda AO tek basma 6n
plandadir. Klinik tabloya eslik eden iirtiker lezyonlar1 24 saat iginde kaybolur.

Bununla beraber AO kliniginin gerilemesi giinler siirebilir (11).

2.2.ANJIOODEMIN TARIHCESI

AO hastaligin tanimlanmasi 19.yiizyilin sonlarina kadar uzanmaktadir. AO
ilk kez 1876 yilinda Dr. John Laws Milton tarafindan ‘Dev Urtiker’ bashig1 altinda
isimlendirilmistir. Daha sonra Heinrich Quincke tarafindan 1882 yilinda ‘Quincke
odemi’ olarak AO hastaligmin yeniden adlandirilmasi yapilarak daha genis bir
tanimlamasi tarif edilmistir. Bu tarihten yaklagik 20 yil sonra William Osler
tarafindan AQ’in alt formlar1 olan HAO ile EAO’in tanimlamasi yapilmstir.
AQO’in diger bir formu olan Rekurren AQO ataklarinin kusaklar arasi gegis

gosterdigive hastaligin ailesel 6zelligi oldugu tanimlamistir (12). Anjioddem ile



ilgili literatlir bilgisine en biiyiik katkiyr Donaldson ve Evans1963 yilinda C1
esteraz inhibitor’tiniin (C1-INH) kalitsal eksikligi ile ilgili bildirileri saglamistir
(2,10,13). EAO ilk kez Caldwell tarafindan 1972 yilinda tanimlamistir (14).
Wilkin ve arkadaslar1 ise 1980 yilinda AO’nin bir baska formu olan Anjiotensin
doniistiiriicii  enzim inhibitorii iliskili  (ACEl) AO ile ilgili ilk vakay
yayinlamiglardir (2).

2.3.ANJIOODEM’IN EPIDEMIYOLOJISI

Literatiirde AO epidemiyolojisi ile ilgili yeterli ¢caliyma bulunmamaktadir
(10). Hastalar acil servise ilk AO atag1 veya tekrarlayan AO klinik tablosu ile
bagvururlar. Ulusal Ayaktan Tibbi Bakim Anketi (NHAMCS) verilerine gore yillik
80.000-112.000 hasta AO klinik tablosuyla Acil servise basvurmaktadir (15).
Kadinlarda AO gériilme sikligi erkeklerden daha fazla olup en sik etkilenen yas
grubu 40-50 yas aras1 bireylerdir. AO bir baska formu olan Idiopatik AO ise
kadinlara gore erkeklerde daha sik goriilmektedir (10).

AO hastalign bradikinin veya histamin aracili olarak ortaya gikar (3,15).
Bradikinin aracili AO hastaliginda birgok faktor etken olup, en 6nemlisi herediter
ve ilag iligkili durumlardir. Amerika Birlesik Devletlerinde acil servise basvuran
HAQ’li hastalari %50°den fazlas1 hastaneye yatirilmaktadir (15).

HAO rolatif olarak diger AO formalarindan daha nadir gériili. AO
olgularmin yaklasik %2’si HAO’dir. HAO hastalig1 her iki cinste goriilme siklig1
esit olup hastaligin prevalanst 1/10.000-150.000 arasinda degismektedir. Buna
karsihk Tip III HAO cinsiyet iliskili olup kadinlarda daha fazla goriilmektedir
(3,16). Ulkemizde 476-7151 HAO’li hasta bulunmasi muhtemeldir. En dogru
siklik tahmininin 1/50.000 oldugu diisiiniilmektedir (12). Irksal ve etnik kdoken
HAO igin predispozan faktdr degildir (16). HAO’in fenotip ve genotip ile iliskisi
tespit edilmemistir (13). HAO ile ilgili yilda ortalama 26.9 hasta raporlanmakta
olup hastalarin klinik tablosu ortalama 2.5 giin siirmektedir (16).

Cesitli non-steroid antiinflamatuar ilaglar (NSAII) AQO’e neden
olabilmektedir. NSAII kullanimina bagli AQ’de en sik karsilasilan ilaglar Aspirin
ve Ibuprofen’dir. %0.3-0.9 populasyonda NSAIl ve aspirine intolerans

goriilmektedir. Ancak NSAII ve aspirine bagh AO goriilme siklig1 ile ilgili kesin



rakamlar mevcut degildir (17).

ACE] iliskili AO, ACEI kullanan hastalarin %0.1-0.7’sinde gériilmektedir.
Ortalama 2500 hastadan biri ila¢ kullaniminin ilk haftasinda etkilenmektedir.
ACEI iliskili AO insidans1 yiiksek olmamasima ragmen, en sik tekrarlayan ilag
iliskili AO nedenidir (17). ACEI iliskili AO’de gesitli risk faktorleri bildirilmistir.
Bu faktorler arasinda; siyah 1k, kadin cinsiyeti, HAO gibi AO Sykiisiiniin olmasi,
ilag dokiintii oykisti, sigara kullamimi, 65 yas iizeri olmak,mevsimsel alerji,
obezite, iist solunum yolu ameliyati veya travmasi, Uyku apnesi, immunsupresyon
olmasi sayilabilir (17). Diyabetes mellitus dykiisii olan hastalarda ACEI iliskili
AO goriilme riski daha azdir (3). ACEI iliskili AO siyah 1rkta beyaz irka gore 5
kat daha fazla goriilmektedir (10).

AO ataklarinin; infeksiyon, dis cekimi, tonsillektomi gibi cerrahi
miidahaleler, travma, menstruasyon, stres, oral kontraseptif kullanimi, anksiyete
ve yorgunluk gibi doku hasarina yol acan patolojilertarafindan tetiklenebilecegi
bildirilmektedir (18).

EAO klinik tablosunun siklikla fark edilmemesine ragmen, gériilme sikliginin
1/100.000-500.000 ve prevalansinin daha ¢ok oldugu disiiniilmektedir (14).
Primer olarak yetigkin ve ileri yas (40 yas {istii) bireyler etkilenmektedir (4,5).

2.4 ANJIOODEM’IN FORMLARI

AO hastaligmin etyolojisi multifaktdriyel olup klinik baslangiglari
birbirine benzerdir (17). AO’li hastanin tibbi dykiisiinde mutlaka ailesel ve daha
once benzer atak olup olmadifi, mevcut ilaclar, alerjene ve fiziksel uyarana
maruz kalma Oykiisii, atak zaman1 sorgulanmalidir (3).

AO’in ¢esitli formlar1 ve farkli doku lokalizasyonlari, altta yatan genetik
mutasyon, alerjik reaksiyon ve non-alerjik reaksiyon varligini gostermektedir
(17). AO alerjik (mast hiicre veya IgE aracil1 ) veya non-alerjik (bradikinin aracili
) olarak siniflandirilir (3).

2.4.1.Alerjik Anjioddem

Gidalar, bocek sokmasi, ilaglar IgE aracili alerji nedenleridir (9).
Semptomlar izl gelisir ve genellikle kasintil1 iirtiker AO’e eslik eder (15).

AO ve iirtikerin primer efektor hiicresi mast hiicresidir. Mast hiicreleri



viicutta yaygin olarak bulunur. Intestinal mukoza ve deride bulunan mast
hiicrelerindeki nétral proteaz, triptaz ile kinazin, mesane mukozasi, alveolar duvar
ve burun mukozasindaki mast hiicrelerindeki triptazin, IgE reseptorlerine (Fce-RI)
afiniteleri yliksektir. Anti-IgE ve anti-FceRI antikorlar1 IgE resptorlerine
baglanarak mast hiicre degranulasyonuna neden olur (19). Mast hiicre granulleri
inflamasyonunda rol alan en énemli mediator histamindir. Timor nekroz faktorii-
alfa (TNF-a), interlokin (IL) -3,-4,-5,-6,-8 ve -13, ve granulosit makrofaj koloni
uyarict faktéor (GM-CSF) dermal mast hiicre degranulasyonu ile salinan
proinflamatuvar mediatorlerdir. Histaminin primer goérevi immun sistem ile
ilgilidir. Histamin IgE antikorlar ile uyarilinca dokudaki mast hiicrelerinden veya
dolasimdaki bazofillerden salinir. Bazi ilaglar da non-immunolojik mekanizma ile
mast hiicre degranulasyonuna neden olur. Histamin 1 (H1) ve histamin 2 (H2)
reseptorleri AO’e neden olur.H1 reseptorii endotelyal ve santral sinir sistemindeki
diiz kaslarda lokalizedir. H1 reseptor aktivasyonu ile vazodilatasyon ve gastrik asit
salmimi stimiile olur (2).Histamin, IgE aracili veya bagimsiz olarak hiicre
uyartlmasina neden olur (9). Dermal mast hiicre degranulasyonu ile salinan
histamin ve diger proinflamatuar mediatdrler deride postkapiller venuller
tizerindeki reseptorlere baglanarak biiylik plazma proteinlerinin gecirgenliginin
artmasina ve vazodilatasyona neden olur (19). Akson refleksi uyarilmasi ile
salinan substance P giiclii bir vazodilatatordiir ve mast hiicrelerini uyararak var
olan reaksiyonu arttirir. Lokotrienler ve trombosit aktive edici faktér (PAF) de
vazodialtasyonu ve damar gecirgenligini arttirir (9).

2.4.2.Non-alerjik Anjioodem

Non-alerjik AQ; 1.Herediter AO (HAO), 2.Edinsel AO (EAO),
3.Anjiotensin doniistiiriicii enzim inhibitérii iliskili AO (ACEI AO),4.Psddoalerjik
AO, 5.1diopatik AO olarak siniflandirilmaktadir.

2.4.2.1.Herediter Anjioddem

CI1 inhibitoér (C1-INH) fonksiyon kaybi1 veya eksikligi ile ortaya ¢ikan,
potansiyel olarak yasami tehdit edebilen,%75 oraninda aile Gykiisii bulunan
otozomal dominant gegisli kalitsal bir hastaliktir (20). Otozomal dominant

aktarildig: i¢in hastalik kusak atlamaz ve her kusakta ortaya ¢ikar. Bilinen etnik ve



cinsiyet farki yoktur. Erkek ve kadinlarda esit siklikta goriilmesine ragmen
hormonal nedenlerden dolay1 kadinlarda baskinlik oldugu gézlemlenmistir. %25
aile dykiisii bulunmaz. Tekrarlayic1 AO ataklariyla seyreden bir hastaliktir (12).

Odem, CI1-INH adi verilen bir proteinin eksikligi veya yetmezligi
nedeniyle plazmanin postkapiller veniillerden derinin dermal tabakalarinin arasina
sizmasi sonucu olusur (12).

C1-INH proteini, CINH geninde (SERPING1) 11. kromozomda (ql1-
ql3.1.) kodlanir (21). Serpin ailesinden serin proteaz inhibitoriidiir. Baslica
karacigerde (hepatositlerde) tretilir. C1-INH tam eksikligi bildirilmemis olsada,
tek bir alleldeki mutasyon C1 INH geninde anlamli dl¢iide ekspresyon kaybina
neden olmaktadir (12).

C1-INH, anaflaktik, kemotaktik, vazoaktifpeptitlerin salinimina neden
olan kompleman, lektin, kallikrein ve koagulasyon/ fibrinolitik sistemlerin
kontroliinde 6nemli rol oynar (13).

C1, kompleman sisteminin bir proteinidir. immunolojik olaylar esnasinda
aktif hale gecer, C4 ve C2’i yikar (12). C1-INH, Clrve Cl1s’i inhibe ederek C4ve
C2 olusumunu engeller (13). Boylece klasik kompleman yolu aktivasyonu
engellenir (8). C4C2 kompleksi kemotaktik ve vazoaktif peptit olusmasina
onctdiir. C1-INH eksikligi sonucu diger maddelerin birikimi ile 6dem
olusmaktadir (13). HAO hastalarda C4 ve C2 ataklar arasinda bile her zaman
diisiik diizeydedir. Kompleman yolunda C2’i takip eden protein C3 kendi kontrol
proteinleri bulundugu i¢in diizeyleri normaldir. CI1-INH ayni1 zamanda mannan
baglayici lektin ile iliskili proteaz 1 ve 2 (MASP-1 ve MASP-2 )’i inhibe ederek
kompleman aktivasyonu baskilar (12).

C1-INH, plazma kallikrein ve faktor 12a (FXIIa) inhibisyonundan biiyiik
Olclide sorumludur. FXIla inhibisyonu, FXII aktivasyonuna neden olmaktadir.
Prekallikreinin kallikreine doniisimii FXIla bagimhidir. Kallikrein ise yiiksek
molekiil agirlikli kininojeni yikarak bradikinin agiga ¢ikmasina neden olur (Sekil-
1)(12).Bradikinin kapiller vazodilatasyon ve doku permeabilitenin artisina neden
olan mediatordiir (13,21).

C1-INH ile prekallikreinin kallikreine doniisiimiiniin bloke edilmesinin,

HAO patofizyolojisinde &nemli rol oynadigi kabul edilmektedir (13).



Kallikrein plazminojeni plazmine ¢evirir. Plazmin FXII’i aktive ederek
prekallikreini yikar ve daha fazla kallikrein olusumuna neden olur. Bradikinin
AQ’in non-alerjik formlarm primer mediatdriidiir (2). Bradikinin vaskiiler endotel
hiicrelerinde bulunan B2 reseptorlerine baglanir. Vaskuler permeabilitede artisa ve
odeme neden olur. HAO ataklarinda bradikinin seviyeleri yiiksektir. Vaskuler
permeabiliteyi arttirarak 6deme, vazodilatasyon yaparak hipotansiyona,

nonvaskiiler diiz kaslarda kasilmaya bagli spazma neden olur (12).
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Sekil 1: Kontakt sistem semasi. C1-INH= C1 inhibitor; HK = yiiksek molekiil agirliklt

kininojen; MBL = mannan baglayici lektin ; Masp 2 = MBL-iliskili serin proteaz; 2 (22).

HAO iig alt tipi mevcuttur:

2.4.2.1.1 Herediter Anjioodem 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 (12). HAO Tip I, C1-INH diizeyinin diisiik olmasi, fonksiyon kaybinin

mevcut olmasi ve C4 diizeyinin diisiik olmasi ile karakterizedir (3,16).



2.4.2.1.2 Herediter Anjioodem Tip 1I:

HAO olgularinin %15-20’sini olusturur. Bu olgularda C1-INH sekrete
edilebilir ama aktif bolgesini etkileyen bir mutasyon nedeniyle bu protein islev
gormez.C1-INH inhibe eden enzime baglansa da tek bir normal allelin iiriinii
ataklar1 6nlemeye yetmez (12). HAO’in bu tipinde C1-INH fonksiyon kaybi
mevcut olup C4 diizeyi diisiiktiir (3).

2.4.2.1.3.Herediter Anjioodem Tip IlI:

C1-INH diizeyi, fonksiyonu ve C4 diizeyi normaldir. Ostrojen bagiml
oldugu disiiniilmekte olup kadinlarda goriiliir (3,16). Endojen ve ekzojen Gstrojen
yiiksekligi AO ataklarinm farkli mekanizmalarla olusmasina nedendir. Ekzojen
ostrojen FXII, kallikrein ve kinin artisina neden olabilmektedir. Genetik
mutasyonu ve B2 reseptor fonksiyonunu arttirir (21). Tip III HAO’in yaklasik
%?25’inde FXII gen mutasyonu mevcuttur (16).

2.4.2.2.Edinsel Anjioddem AO (EAO)

EAO nadir olarak goriiliir. Genetik defekte bagli olmadan, Clg’a karsi
otoantikor gelismesi sonucu C1-INH eksikligi ile karakterize AO formudur. Aile
oykiisii yoktur (3). HAO den farkli olarak C1q diizeyleri diisiiktiir (9,10). Siklikla
dordiincii dekad sonrasi goriiliir. Iki alt tipi mevcuttur. Her iki alt tipde de C1-INH
{iretimi normaldir (2). Laboratuar testlerine gore, Tip I ve Tip II EAO’in her
ikisinde de Clq seviyesinde azalma goriiliir ve 95 kd C1-INH varligina bagh
olarak EAQ’in tiplendirmesi yapilir (Tablo-1) (10).

2.4.2.2.1.Edinsel Anjioddem Tip I:

Patofizyolojisi bilinmemekle birlikte hastaliga yakalananlarin ¢ogunda C1-
INH normal miktarda iiretilir. Ancak CI1-INH katabolizmasinin artis1 sonucu
olusur. Siklikla lenfoproliferatif ve otoimmun hastaliklar ile birliktedir (2). Bu
hastaliklar; lenfomalar (6zellikle B hiicreli lenfoma), kronik lenfositik 16semi
(KLL), monoklonalgammopati, miyeloma, miyelofibrozis, Waldenstrém
makroglobiilinemisi ve meme kanseridir (23).

2.4.2.2.2.Edinsel Anjioddem Tip II:

Ik kez 1986 yilinda Jackson ve arkadaslar tarafindan tanimlanmistir. Cok
nadir goriilir. C1-INH kars1 otoantikorlar gelismesi sonucu C1-INH proteolizde
artis goriiliir (2). EAO Tip 2°de hepatositler ve monositler normal C1-INH fiiretir.



B hiicrelerinin bir alt grubu C1-INH molekiiliiniin fonksiyonel bdlgesine karsi
otoantikorlar salgilar (23).

HAO’e benzer olarak EAQ’de de iirtiker goriilmez. HAO hastalarinda
kutandz lezyonlargenellikle ekstremitelerde lokalize iken,EAQO hastalarinda yiiz,
dil, uvulada daha sik lokalize olurlar (14).

Caldwell tarafindan tanimlanan ilk EAQO, lenfoma tanili bir hastada
gorilmiistiir. Lenfoma disinda, lenfoproliferatif hastaliklarin diger benign formlari
olan anlamibilinmeyenmonoklonalgamapati (MGUS) EAO ile siklikla iliskilidir.
Lenfoma hiicreleri C1-INH veya C1 aktivasyonunu tiilketmektedir. Bu da altta
yatan lenfomanmn tedavi edilmesi ile EAQ’inde tedavi edilebilecegini
gostermektedir. Anti CI1-INH antikorlart C1-INH c¢evresindeki epitoplara
baglanarak fonksiyonel inaktivasyon veya katabolizmanin artisina neden olur
(14).

Sistemik lupus eritematozis veya karsinoma gibi kollajen doku
hastaliklarinda da kazamlmis C1-INH eksikligi goriilebilir. EAO hastalari,
herediter formdaki hastalar gibi C1-INH sentezini arttiran androjen tedavisine
yanit vermektedir (10).

Clarkson Sendromu yasami tehdit eden hipotansiyona, anaflaksi benzeri
durumlara yol acan kan damarlarindan masif plazma eksudasyonu ile karakterize
nadir goriilen sendromdur. Clarkson Sendromunda AO gériilebilir. IgG
paraproteinemi ile iligkilidir ve bu kapiller kagak sendromuna ilaglar, dzellikle de

IL-2 neden olabilir (19).

Tablo-I: Anjioodem formlarinin tanimlanmasinda kullanilan laboratuar testi (10).

C1-INH C1 fonksiyonu | C4 Clq 95kD C1-INH
HAOTip1 || ! ! Normal | Hayir
HAOTip2 | Normal/1 || ! Normal Hay1r
EAOTipl1 || ! ! ! Hayir
EAOTip2 || ! ! ! Evet

HAO: Herediter Anjioddem, EAO: Edinsel Anjioddem, CI-INH: C1 esteraz inhibitorii, C:
Kompleman, KD: Kilodalton
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2.4.2.3.Anjiotensin Déniistiiriicii Enzim Inhibitérii Iliskili Anjioddem

IgE aracili mekanizmadan bagimsiz, iirtiker gelismeden AO’e neden olan
ilaglarin basinda antihipertansif ACEI gelir (3,9). ACEI AO, doza bagli olmadan
ilk kullaniminda baslayabilecegi gibi,ACEI kullanimi sirasindaaylar veya yillar
sonrada gelisebilir. En sik tekrarlayan ilag iliskili AO nedeni ACEI AO’dir
(10,17).

Kan basincinin diizenlenmesinde etkili hormon olan anjiotensinojen, Kinin
yolu ile anjiotensin I’e doniisiir. Anjiotensin I, ACE ile anjiotensinll’e
dontismektedir (24). Anjiotensin II vazokonstruksiyon ve kan basincinin artisina
neden olur. ACE ayn1 zamandaC-terminaldeki Ser-Pro’u takip eden Phe-Arg’i
ayirarak brakininiinaktive eder (10). ACEIL, anjiotensin I’in anjiotensin II'ye
dontisiimiinii dnlemektedir. Ayrica bradikininin aktif kininojene doniisiimiinii
saglayan kinaz II’yi de inhibe eder. Artan bradikinin seviyesi prostaglandin E2
sentezinin artigina neden olur. Bu artis vazodilatasyona ve vaskuler permeabilitede
artisa sebep olur. Bradikinin seviyesinin artis1 kuvvetli bir vazokonstruktor olan
anjiotensin II olusumunu engeller. Bdylece ACEI'nin antihipertansif etkileri

ortaya ¢ikar. Bradikinin seviyesindeki bu artis AO ve Sksiiriige neden olmaktadir
(24).
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Sekil 2: Renin-anjiotensin sistemini gosteren fizyolojik ve farmakolojik
mekanizmalar (24).ACE: Anjiotensin déniistiiriicii enzim, AT: Anjiotensin

2.4.2.4.Psodoalerjik Anjioodem

IgE aracili olmayan akut alerjik reaksiyon ile kendini belli eder.
Psddoalerjik AO en sik olarak NSAIL kontrast ajanlar ve opioidlere bagl olarak
gelisir. Intravendz kontrastmadde ve opioidler mast hiicre degraniilasyonuna bagl
etki gostermektedir (3).

NSAIIler arasinda, dzellikle aspirin ve ibuprofen en sik NSAII bagh AO’e
neden olurlar. NSAII alinnmindan dakikalar veya saatler sonrasinda reaksiyon
geligir (17). NSAID’lar, arasidonik asid substrati olan prostaglandin sentezini
saglayan siklooksijenaz enzim inhibisyonuna neden olur. PGE2; mast hiicre
degraniilasyonun inhibisyonunda ve sistenillokotrien yapiminin inhibisyonunda
etkilidir. Siklooksijenaz (COX)inhibisyonu ile PGE2 azalir. Bu azalma ile
lipooksijenaz yoluna yonelme gergeklesir ve sistenil 16kotrienler ve diger yiiksek
vazoaktif hidroksi yag asitlerinin sentezini arttirir. Bu reaksiyonlarda ana hiicresel
hedef mast hiicresidir (Sekil-3) (17). Sadece COX1 inhibitdrleri psddoalerjik AO
neden olur (10).
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Sekil 3: NSAII'larin arasidonik asit metabolizmasina etkileri.COX: siklooksijenaz;
PG: prostaglandin; TX: tromboksan; LT: 16kotrien; SHPETE: 5 hidroperoksiyonikosatetraecnoik
asit; FLAP: bes lipoksijenaz aktive edici faktor (17).

2.4.2.5.1diopatik Anjioddem

Olgularin biiyiik bir kisminda etyolojik bir faktdr bulunamamaktadir.
Hastalar atopik degildir. IgE diizeyi yiiksek degildir (9). Idiopatik AO siklikla
tekrarlayan ve kronik {irtiker ile iligkilidir (10). Emosyonel veya fiziksel stres
(sicak, soguk, vibrasyon, egzersiz ) ve enfeksiyona bagl gelisir (3). Diger AO
nedenleri dislandiktan sonra 6-12 aylik periyotta {ic veya daha fazla AO atak
gelisimi ile idiopatik AO tanis1 konulabilir (2). Cogunlukla otoimmun tiroid
hastaligi ile iliskilidir (10).

2.5.ANJIOODEM’IN ETYOLOIJISI

llaglar siklikla. AO nedenidir. Penisilin ve diger antibiyotikler en sik
suglanan ilaglar arasindadir. NSAII 6zellikle aspirin kullanimina bagli vaka sayist
giderek azalmaktadir. Aspirine duyarh kisiler tartrazin, sari azo-benzon boyasi,
dogalsalisilatlar, benzoik asit ve tiirevleri gibi yaygin kullanilan gida katki

maddesi ve koruyuculara karsida ¢apraz duyarlilik gelistirebilirler (23).
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En alerjenik gidalar; cikolata, kabuklu deniz hayvanlari, findik, ceviz, yer
fist1g1, domates, cilek, kavun, domuz eti, peynir, sarimsak, sogan, yumurta, siit ve
baharatlardir. Anisakis simplex ile parazitlenmis balik ve deniz kabuklular iyi
pisirilmis olmasina ragmen deniz {iriinlerindeki parazit antijenlerine bagli olarak
AQ’i tetikleyebilir (23).

Enfeksiyonlar, 6zellikle streptokokal enfeksiyonlar, hepatit B ve C gibi
kronik viral enfeksiyonlar, enfeksiydz mononiikleoz, psittakoz, helmintler ve
parazitler AO’e sebep olabilirler (23).

Literatiirde, HAO ataklarmin doku hasarina yol agan; infeksiyonlar, bazi
cerrahi miidahaleler, travmalar, menstriiasyon, stres, anksiyete ve yorgunluk gibi

faktorler tarafindan tetiklenebilecegi gosterilmistir (18).

2.6.KLINIK

AO etyolojisinde birgok faktdr rol oynamasina ragmen AQO degisik
formlarmin klinik baslangiglar: birbirine benzerlik sergiler (17). AO sislikleri
dermiste, subkutan veya submukozal dokuda iirtikeryal lezyonlara gore daha
derinde goriiliir (19).A0 siklikla dil, agiz tabani, dudaklar, larenks ve yiizde
kendini gosterdigi gibi ekstremite, genital, visseral organlarda da goriilebilir (2).
Doku 6demi, deri ve submukozadaki damarlarin duvar gegirgenligindeki ani artisi
ile olusur (4).

Odem smurlar1 belirsiz olup genellikle deri renksizdir, nadir olarak
eritamatoz olabilir. AO, gode birakmaz, yercekiminden etkilenmez ve genellikle
asimetriktir. Urtiker kasintili, kabarmis eritemli papiiller lezyon ile karakterize
olup AO’deki siglik kagintili degildir, genellikle agr1 yoktur, yanma
(karincalanma) hissi goriilebilir (5). Odem daha ¢ok gevsek (dzellikle yiiz ve
genital bolge) deride goriiliir. AO’de deskuamasyon ve lekelenme goriilmez (10).
AO bolgesinin iizerinde kizariklik ve 1s1 artis1 olmayip deri goriiniimii dogaldir
(9). Siklikla klinik tablo gece baslar ve sabah fark edilir (23). AO’e semptomatik
dermografizm disinda iirtiker eslik edebilir. Vibratuar AO, dokiintiilerle degil, cilt
alt1 sisliklerle karekterizedir. AQ’de goriilen dokiintiiler birlesme egilimde olabilir.
Ozellikle bu dokiintiilerin gz kapaklarinin gevresinde ayrimini yapmak zordur

(19).
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AO ¢ok hizli ilerleyebilir ve agiz, dil, larenkste olan sislik solunum yolu
obstrilksiyonuna neden olarak hayati tehdit edici boyuta ulasabilir (6).
Gastrointestinal sistem etkilenirse siddetli bulanti, kusma ve karin agris1 eslik
edebilir (1,25). Boyun ve abdomino-pelvik bolgeyi etkileyen akut semptomlari
olan hastalarda teshis sirasinda goriintiileme yontemleri kullanilabilir (8).

Alerjik AO, alerjene maruziyet sonrasi genellikle iirtikerin eslik ettigi nadir
olarak ise asfiksinin gelistigi klinikle kendini belli eder. Ataklar 24-48 saatte
geriler (4).

HAO, tekrarlayan AQO ataklariyla seyreden kalitsal bir hastaliktir.Sinirlar:
net secgilemeyen ve agrinin eslik etmedigi 6dem, plazmanin postkapiller
veniillerden derinin dermal tabakalar1 arasina sizmasi ile olusur. Bu sizint1 C1-
INH ad1 verilen proteinin eksikligi veya yetersiz islev gormesinden kaynaklanir
(12).C1-INH eksikligi tekrarlayan AO nedenidir. Aile hikayesi olmasi,larenks
odemi veya kolik tarzinda karin agris1 olmast HAO diisiindiirii. Emosyonel veya
fiziksel travma HAO ataklarini tetikleyebilir. Ataklar 48-72 saat siirer ve epizotlart
inatg1 periyot takip edebilmektedir. HAO’de tekrarlayan iirtikeryal lezyonlar
goriilmez (19).Tipik olarak karincalanma hissi ve kasmti olmadan édem gelisir.
Heterozigot bireyde C1-INH diizeyleri dogumda %50 civarinda olup, genellikle
C1-INH diizeyi %35 altina diistiikten sonra semptomlar baslar. Bu nedenle
siklikla iki-lic yaslarinda AO ataklar1 gelisir (12). Ataklar genellikle cocukluk
doneminde baslayip ergenlikte daha da siklasir, yetiskin doneminde atak siklig
artarak omiir boyu devam eder (13). Yas ilerledikge ataklarin daha az ciddi oldugu
bildirilmistir (12). C1-INH diizeylerinde diisme ve klinik tablo olusmasi genelde
ilk iki dekadda olur. Nadiren 70-80°li yaslarda goriiliir. Ortalama baslangic yast
13’tiir. Ataklarin siklig1 ve siddeti hastalar arasinda ve ayni hastada yillar i¢inde
bliylik oranda farklilik gosterebilir. Hastalik semptomlart erken bagslayan
hastalarin ge¢ baslayan hastalara oranla genellikle hastaliklar1 daha agir seyreder.
Tedavi olmayan hastalarda atak her 7-14 giinde bir goriilebildigi gibi, bu hastalar
yilda bir gibi daha seyrek atak yasayabilirler (12,13). Bazi1 hastalarda ataklar acil
bakim gerektiren ciddi boyutlarda olurken, bazi hastalarda herhangi bir tedavi
gerekmeksizin dilizelen ataklar olabilir. Her bir atagin nasil baslayacagi ve

baslangic semptomlart kestirilemediginden, hastada anksiyete gelisebilir.
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Ataklarin genelde prodrom safhasi olur ve ataktan bir saat kadar Once
karmcalanma hissedilir. Olgularin 1/3’iinde deride eritema marginatum benzeri
dokiintii gorilebilir ancak iirtikeryal plaklar eslik etmez, dokiintii kasintili ve
deriden kabarik degildir (12).Tip I-II HAO’de ana bulgu eritema marginatum
benzeri dokiintii iken, tip IIl HAO’de ana bulgu dilde tekrarlayici sisliktir (4).
Odem 12-36 saatte belirginlesir, daha sonraki 2-3 giin i¢inde geriler (13). Her atak
72-96 saat siirer ancak 24 saatten daha kisa siiren veya 4 —5 giine uzayabilen karin
agris1 ataklariyla dokuz giine uzayabilen periferal AO goriilebilir (12). AO
ataklarmin infeksiyon, dis ¢ekimi, cerrahi miidahaleler, travma, menstriiasyon,
stres, oral kontraseptif kullanimi, anksiyete ve yorgunluk gibi faktorler tarafindan
tetiklenebilecegi bildirilmistir (18). Kadinlarda siklikla menstruasyon sirasinda
atak olusur. Hamilelik ve menapozda ise atak siklig1 azalir. Ostrojen ve androjen
tedavisi ataklar1 arttirir (26). Tiim viicut etkilenebilecegi gibi siklikla 6dem deri,
lariks ve gastrointestinal sistemde goriiliir (13). Olgularin %90’dan fazlasi
hayatlarinin bir déneminde asimetrik, kol ve bacaklarda genis alanlara yayilan
ekstremite AQ’i tamimlar. Dudak, dil, orafarenks ve periorbital alanlardaki yiiz
sigligi yaklasik %80 oraninda goriiliir. Bu 6dem barsak duvarinda meydana gelirse
siddetli spazmotik abdominal ataklara neden olur. Abdominal ataklar tim
ataklarin %50 sine eslik eder (12,27). Hastalar yillarca tekrarlayan karin agrisi
sikayetleriyle acil servislere basvurabilir. Bulanti kusma eslik edebilir. Batin
muayenesinde barsak sesleri azalmis olup hassasiyet ve defans bulgular
saptanabilir. HAO tanis1 konmadan 6nce hastalarin bir kismi apendektomi ya da
eksploratiflaparotomi gibi gereksiz operasyonlar gecirmis olabilir (27,28).Ataklar
gelisirken, 6dem sivisinin barsak duvarindan barsak liimenine dogru gegisine
bagl olarak ishal gelisebilir (21). Ciddi akut HAO ataginda sivimin ekstravaskuler
alanlara sekestre olmasiyla hipotansiyon gelisebilir (26). HAO deataklarin %1
gibi daha nadir kismini olusturanlarinks 6demi goriilmesi, hayati tehdit eden en
ciddi komplikasyondur (12,29). HAO’li hastalarin %50’den fazlas1 &miirlerinde
en az bir kere larinks 6demi yasarlar ve genellikle daha ileri yaslarda ortaya ¢ikar
(12,30). Larinks 6demi eslik eden vakalarin %10 kadarinda ileri hava yolu
teknikleri gerektiren solunum sikintis1 gelisebilmektedir (11). AO mesane ve

iretra mukozasinda ise idrar retansiyonu, agri1 ve aniiriye neden olur. Norolojik
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etkilenmeye bagli bas agrisi, gébrme bozukluklari, ataksi, hemiparezi ve ndbet
geligebilir. Bununla birlikte agrili kas sislikleri, omuz, kalga sisligi, plevral
efiizyon gibi bulgularla seyreden daha nadir ataklarda goriilebilir (12).

Edinsel AO’e, HAO kliniginde oldugu gibi iirtiker eslik etmez. KLL ve
lenfoma gibi lenfoproliferatif hastaliklar ve otoimmun hastaliklarda C1-INH’e
kars1 otoantikorlar gelisebilir. Bunun sonucunda AO gelisebilir (9). EAO’de
HAO’e benzer olarak atak siiresi iki-bes giin arasinda degisir. Hasta yiiz,
ekstremite ve genital bolgelerde kendini gosteren kasintisiz 6dem ve abdomianal
agr1 ile hastaneye basvurabilir. Atak esnasinda iist solunum yollari, oral mukoza
ve dilde olusan 6dem hayati tehdit eder. EAO hastalarinda ilk atak dérdiincii
dekattan sonra goriiliir. AO’in neden oldugu abdominal agri HAO hastalarinin
%80’indeg6rﬁlﬁrken,EAO hastalarinin  %50’sinden daha azinda tespit edilir.
Kutanéz AO, HAO hastalarinda tipik olarak ekstremitelerde goriiliir. EAO’li
hastalarda ise ekstremitelerde lokalize olabilecegi gibigenellikle yiizde,ozellikle
de dil ve uvuladakendini gosterir (14).

ACEl AO, dozdan bagmsiz olarak ACEDin ilk kullaniminda
baslayabilecegi gibi aylar veya yillar sonrada gelisebilir. Bu nedenle siklikla tanisi
atlanabilir. ACEI kullanimi en sik tekrarlayan ilag iliskili AO nedenidir. HAO’den
farkli olarak siklikla yiiz, ag1z mukozasi, dil, dudak, farinks ve larinks gibi bag ve
boyun bolgesinde goriiliir (10,17).

NSAII iliskili AQ’de akut alerjik AO’e benzer olarak genellikle dakikalar
ve saatler i¢inde kutandz ve mukozal 6dem gelisir (17).

Idiopatik AO, 6-12 ay periyodu icinde nedeni bilinmeyen ii¢ veya daha
fazla AO atagi ile karekterizedir (2). Ataklara bazen iirtiker eslik edebilir. Sislik 48
saate kadar uzayabilir (4).

Anaflaksi, sagh deride kasinti, iirtiker veya AO ile baslayan akut ve
genellikle hayati tehdit eden immunolojik bir reaksiyondur. Bronkospazm,
laringeal 6dem, hiperperistaltizm, hipotansiyon ve kardiyak aritmi eslik edebilir.
Antibiyotikler, ozellikle penisilin, diger ilaglarve kontrast ajanlar siddetli
anaflaktik reaksiyonlarin en sik nedenlerindendir (23). Astma, alerjik rinit, atopik
dermatit goriilen atopik bireyler, atopik olmayan bireylere gore idiopatik anaflaksi
acisindandaha risklidir (18).

17



2.7.TANI

Hastanin tibbi Oykiisiinde mutlaka ailesel ve daha once benzer atak olup
olmadig1, mevcut ilaglari, alerjene ve fiziksel uyarana maruz kalma 6ykiisii, atak
zamani sorgulanmalidir (3).

AO tanis1 genellikle klinik zemine gore yapilir. Laboratuar tetkikleri,
hastaya eslik eden bulgu ve semptomlar dogrultusunda istenmelidir. AO tanist
hizl1 bir 6n degerlendirme, ayrintili anamnez ve fizik muayene ile konulur (23).

Dokiintiilerin  siklig1, baslangici, tetikleyen faktorler, kaybolma siiresi,
ataklarin tekrarlama siiresi sorgulanmalidir. Lezyonlarin kasintili veya agrili olup
olmadig1, dokiintiilerin sekli, yeri ve dagilimi degerlendirilmelidir (11).

Ilag kullanimu, aile dykiisii ve tedaviye yanit dykiisii sorulmalidir (11,31).
Semptomlarin gidalar ve gida katki maddelerinin alinimi, alerjene temasi, fiziksel
uyarilar, bocek sokmasi, aspirin, NSAII, ACEI gibi ila¢ kullanimi1 sonras1 gelisip
gelismedigi sorgulanmalidir. Benzerklinik tablonun ailenin diger bireylerinde de
olup olmadigi Ogrenilmelidir. Kiside var olan bagka sistemik hastaliklari
sorgulanmalidir (9,11).

Fizik muayene, tan1 konmasinda anamneze yardimci olur. Histamin veya
bradikinin bagimli AO olgularinda hemodinamik parametreler siklikla normaldir.
Nadirvakalarda, hipovolemik soka bagli hipotansiyon, tasikardi ve solunum
yollarindaki 6deme bagl stidor ve ses degisikliginin eslik ettigi solunum
yetmezligi gelisebilir. Orofarengeal muayene ile dudak, dil, yumugsak damak ve
posteriorfarinks édemi saptanabilir. Histamin bagimli AOQ’de kasmtili eritamatoz
tirtikeryal lezyonlar goriiliir (15).

Laboratuar tetkiki, olarak tam kan sayimi, sedimentasyon, rutin
biyokimyasal tetkiklerin yaninda, bazi otoantikorlar ve infeksiyonlara yonelik
serolojik testler ayirici tani agisindan yapilabilir (9).Tam kan sayimi ile parazit
infeksiyonlarinda ve bazi ilag reaksiyonlarinda eozinofili saptanabilinir. Idrar
tahlili ile idrar yolu infeksiyonu tespit edilebilir. Hematiiri, proteiniiri idrar yolu
enfeksiyonu veya vaskiilite bagli bobrek tutulumunda goriilebilir. Parazitoloji ile
eozinofilisi agiklanamayan vakalarda digki incelemesi, gerekirse serolojik
inceleme yapilir (11).

Genellikle ¢ocukluk ¢aglarinda baslayan, iirtikerin eslik etmedigi, zaman
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zaman solunum sikintis1 gelisen, tekrarlayan AO veya karin agrisi ataklari olan,
aile oykiisii olan, hastalarda HAO hastaligindan siiphe edilmelidir. Laboratuar
testleriyle tan1 dogrulanmalidir. Rutinlaboratuvar testleri HAO’de normaldir ve
alerji testleri negatiftir. C4 diizeyi HAO’lii vakalarda hem ataklar sirasinda hem de
ataklar arasinda diistik olur.C1 ve C3 diizeyleri ise normaldir. Bu nedenle C4
HAO tamisinda iyi bir tarama testidir (12,28). C4 seviyesi normal ise C1-INH
diizey ol¢iimii genellikle gereksizdir. Biiyiik oranda yalanci pozitiflik sonucundan
dolay1 C1-INH diizey testi her zaman ilk sira tani testi degildir (13). Nadir olarak
ataklar sirasinda C4 diizeyi normal sinirlarda bulunabilir (12). Serum C1-INH
diizeyi ve fonksiyon &l¢iimii hem taniyr koydurur, hem de Tip I ve Tip I HAO
arasmda ayrim yapilmasim saglar. Tip I HAO’de C1-INH diizeyi diisiik ve C1-
INH fonksiyonu azalmistir. Tip I HAO’de CI1-INH diizeyi normal, C1-INH
fonksiyonu azalmistir. Hastalarin C1-INH diizeylerinin %350 civarinda olmasi
hedeflenir. Ancak tedavi olmamis vakalarda C1-INH diizeyleri %5-30 arasindadir.
Bu durumun C1 otoaktivasyonu sonucu C1-INH’in tiiketilmesi veya C1-INH
mRNA’sinin down regulasyonu sonucu oldugu diistiniilmektedir. C1-INH diizeyi
klinigin siddetiyle korele degildir (12,32). Tip III HAO’de C1-INH diizey ve
fonksiyonu normaldir ve bir kisminda FXII mutasyonu bulunur. Bu nedenle Tip
IITI HAO tanisinda genetik arastirma gerekebilir (12,33,34). Akut abdominal HAO
ataklarinda karin agrisina, bulanti ve kusma eslik edebilir. Bilgisayarli tomografi
(BT) abdominal HAO tanisinda en sik kullanilan goriintiileme yontemidir. BT
tipik olarak barsak duvarinda kalinlagma ve asiti gosterir. Acil serviste yapilan
yatak bagsi ultrasonu, intraperitonel serbest sivi ve barsak duvarindaki 6demi
gosteren alternatif goriintiileme yontemidir (35).

EAO’in her iki alt tipinde C1-INH iiretimi normaldir (2). Clq diizeyleri
diisiiktiir (9,10). EAQ’in her iki alt tipinde C1q seviyesi azalmis olup 95 kd C1-
INH varligina bagh olarak EAOQ alt gruplara ayrilmustir (10).

2.7.TEDAVI
Hastalara tetikleyici faktorler, bu faktérlerden uzak durma, tedavi ve
prognoz agisindan bilgi verilmelidir. Genellikle antipruritik losyonlar ve tetikleyen

ajanlardan uzak durmalar1 yeterli olabilir, ancak pek ¢ok hastada sistemik ilaglarin
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kullanim1 dahil ek miidahaleler gerekebilir (19). Akut AO ataginda klinik tablo
tamamen diizelene kadar havayolu giivenligi saglanmalidir (5). Akut atakta
morbiditeyi ve olabilecek mortaliteyi azaltmak i¢in hastaya en erken zamanda
midahele edilmelidir (36). Oksijenizasyon saglanmali, saturasyon takibi
yapilmali, hidrasyon ve gerekirse analjezik tedavi uygulanmalidir (20).

Acil Tip Amerikan Akademisi tarafindan 2006 yilinda yaymlanan Klinik
Uygulama Klavuzunda ilk kez ‘akut iirtiker ve AQO’ olan hastalarin ilk
degerlendirme ve tedavi siirecinde; antihistaminiklerin,kortikosteroidlerin ve
epinefrinin alerjik AO’de kullanim1 &nerilmektedir, ancak ACEI iliskili AO dahil
olmak iizere non-allerjik AO tedavisinde bu miidahalenin etkili olmadig1
bildirilmektedir(3,37).

HAO tedavisinde diger AO tedavisinde kullanilan kortikosteroid,
antihistaminikler ve epinefrin etkili degildir. Tedavide korunma, akut ataklarin
tedavisi, uzun siireli ve kisa siireli profilaksi esastir. HAO’li vakalarin ataklardan
kaorunmasini saglamak i¢in hastaligin hastalara ve hasta yakinlarina anlatilmasi
gerekir. Hastalara ataklari tetikleyen faktorlerden uzak durmasmin gerekliligi
ogretilmelidir. Larinks Odemi riskinden bahsedilmelidir. Dis ¢ekimi gibi
orofarinks girisimlerinin tehlikesi anlatilmalidir. Bazi ilaclarin 6zellikle dogum
kontrol haplari, dstrojen igeren hormon preparatlart ve ACEI’lerinin ataklari
tetikleyebilecegi hatirlatilmalidir. Hasta bireylerin aile bireyleri taranmalidir.
Bunun nedeni, tan1 almamig bireylerde %50’lere ulasan 6liim riskidir (12).

HAO akut tedavisinde eksik olan CI1 inhibitrii yerine koymak igin
hastalara taze donmus plazma uygulanir. Birgok HAO’li vakada, ataklarda, 45
dakika i¢inde siklikla diizelme saglanir;ancak bazi hastalar i¢in plazmada bulunan
kinin substratlarina bagl olarak atak daha da kétiilesebilir (12). C1-INH preparati
bulunmamast durumunda iki {inite taze donmus plazma verilebilir (5). Klinik
diizelene kadar bu uygulama 2-4 saatte bir tekrarlanabilir. Igerdigi substrat
proteinleri semptomlarin daha da koétiilesmesine neden olabilir. Bununla birlikte
kan yolu ile bulasan hastaliklar goriilebilir, transfiizyon reaksiyonlari ve
transfiizyon iligkili akut akciger hasar1 gelisebilir (36).

Ulkemizde akut atak tedavisinde taze donmus plazma ve rekombinant C1

INH preparati olan Cetor® 1000 IU olarak kullanilmaktadir (28).C1 INH
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preparatinin oda 1sisinda, yavas infuzyon (1ml/dakika) olacak sekilde verilmesi
gerekir. 500-2000 IU C1 INH preparatinin intravendz verilmesinden sonra ataklar
30-60 dakika iginde diizelmeye baslar. Yarilanma siiresi 36-48 saattir (12). C1
INH’in yan etkileri nadirdir. Yan etki olarak anafilaktoid reaksiyon, antikor
olusmasi, lokalize kizariklik, ates, bas agrisi, yorgunluk gelisebilir (38,39).

Bir diger CI-INH preparati Berinert® akut atak tedavisinde
kullanilmaktadir (20). 20 1U/kg Berinert® koruyucu ve yararli doz olarak kabul
edilmektedir. Berinert® genellikle iyi tolere edilir. Bas agrisi, abdominal agri,
bulanti, kusma ve kas agrilar1 goriilebilen yan etkilerdir (36).

RekombinantC1-INH preparatiolan Rhucin® transgenik tavsanlardan elde
edilmektedir. Akut ataklarda 100 1U/kg Rhucin® kullanilmas: énerilmektedir. Bu
ilacin ciddi bir yan etkiye neden olmadigi bildirilmisir. Etkisi 30-60 dakikada
baslar ve ¢cogu atak 4 saat icinde sonlanir. Yarilanma omrii 3 saattir (40).

HAO ataklar1 esas olarak kinin olusturan sistemle iliskilidir. Yiiksek
molekiil agirlikli  kininojenden bradikinin olusturan enzim kallikreindir.
Kallikreini inhibe eden yeni bir peptid Ecalantide (DX-88)’dir. Plazma
kallikreinin giiglii ve spesifik inhibitorii olan bu yeni peptit akut ataklari etkili bir
sekilde diizeltir (12,41). Kallikrein inhibisyonu, bradikinin iiretimi ve azalmasi
arasindaki dengeyi saglamada yardimci olur (3). DX-88 subkiitan uygulanma
avantajina sahip olup 30 mg dozunda uygulanir. Etkisi 149 dakikada baslar ve
ciddi bir yan etkiye neden olmamaktadir (42). Nadirde olsa en sik karsilasilan yan
etkileri bas agrisi, bulantt ve ishaldir (43).Bu ila¢ heniiz iilkemizde
bulunmamaktadir. Uriiniin dondurulmus olmasi nedeniyle bazi hastalarda alerjik
reaksiyona yol agabilmesi ve kisa yarilanma Omrii gibi dez avantajlari ilacin
kullanimiyla ilgili bazi kisitlamalara sebep olmaktadir (12).

Kinin yolagi inhibitérlerinden olan Icatibant (Firazyr™) bradikinin iki
reseptdriiniin (BK2R) giiclii ve spesifik inhibitoriidii. HAO ve ACEI AO
tedavisinde kullanimi mevcuttur (3).Uygulama sonrasi semptomlarda klinik
olarak anlamli diizelme 76 dakikada meydana gelir (44). Subkiitan uygulama
avantajina sahiptir. Bu ila¢ adrenalin otoenjektorlerinde oldugu gibi 6nceden
hazirlanmis siringa seklinde bulunur. Oda 1sisinda saklanabilir. Baz1 hastalarda

Icatibant kullanimina bagli olarak enjeksiyon yerinde agri, ates, transaminaz

21



enzimlerinde yiikselme gibi yan etkiler goriilebilir (3,45,46). Yarilanma 6mriiniin
kisa olmasi nedeniyle rebaund atak i¢in potansiyel zemin olusturabilir (12).

Hayat kalitesi bozulan ve solunum yolu atagi gibi siddetli atak 6zgegmisi
olan hastalara uzun stireli profilaksi uygulanmalidir. Uzun siireli profilakside {i¢
grup ilag kullanimdadir. Bunlar anaboliksteroidler, antifibrinolitikler ve C1
inhibitorleridir. HAO’de androjenler ile uzun siireli profilaksi atak sayisim
azaltilabilir (47,48). Danazol C1-INH mRNA seviyesini artirir. 500 mg gibi
yiiksek dozlarda 5-10 giin siireyle kullanildiginda cerrahi ve dental islem Oncesi
profilaksi saglayabilir (49). Yakin zaman i¢inde, C1 inhibitorii olan Cinryze® in,
HAO profilaksisinde kullanilmasma onay verilmistir. Androjenleri tolere
edemeyen veya bu ilaglarin kullanilmasinin uygun olmadigi hastalar igin Cinryze®
bir firsat olmustur. Bu durumda 1000 IU C1 inhibitoriin her ii¢ veya dort giinde
bir uygulanmasi 6nerilmektedir (58).

HAO ataklarmi tetikledigi bilinen dis ¢ekimi veya diger cerrahi girisimler
sirasinda veya travmadan hemen sonra hastalarin akut atak gegirmelerini
onlemeye yonelik kisa siireli profilaksi tedavisi uygulanir (28). AO ataklart
siklikla islem sonrast 4-30 saat ig¢inde gelisir. Cerrahi girisimden 1-6 saat
oncesinde 10-20 U/kg veya 1000 U CI1-INH wuygulanmasi Onerilmektedir.
Danazolun akut atak sirasinda kullanimi sinirlidir. Cerrahi girisimden 5-7 giin
once giinde ti¢ defa oral yolla 200 mg danazol ve girisimden sonraki 2 giin daha
ayni dozda danazol tedavisi Onerilir. Androjenlerin kisa stireli profilakside
kullanilmasinda olusan yan etkileri cok azdir. Danazol diisiik dansiteli lipoprotein
diizeyini artirici, yiiksek dansiteli lipoprotein diizeyini ise azaltici yan etkiye
sahiptir (50,51). Danazol tedavisi sirasinda kilo artigi, hipertansiyon, dislipidemi,
akne, menstural diizensizlikler, virilizasyon, biiylime plaklarinda erken kapanma
goriilebilir. Androjen iligkili yan etkiler doz bagimlidir (36). Danazol kullanima
bagli olarak hepatoma ve hepatoseliilerkarsinoma gelisim riski diistiktiir
(52,53).Androjenler daha ucuz ve ulasimi daha kolaydir ancak gebe ve emziren
kadinlara 6nerilmemektedir (36).

Epsilon aminokaproik asit ve traneksamikasit gibi antifibrinolitik ajanlarin
HAO akut atak sayisim diisiirdiigii gdsterilmistir (54,55).Bu ajanlarin plazmin

ithibisyon yoluyla etki gosterdigi diigiiniilmektedir (56). Bu ajanlarin kullanimina
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bagli olarak kreatin fosfokinaz seviyesinde artis, kas gli¢siizliigii ve agr1 gibi yan
etkileri goriilebilir (57).

Idiopatik AO olan hastalarda uzun siireli antihistaminik verilebilir.
Diizelme olmayan vakalarda ek olarak diisiik dozda steroid tedavisinin bir siire
kullanimi yararli olabilir (9).

EAO Tip I tedavisinde taze donmus plazma veya C1-INH’nin replasmani
gerekir. Bazi hastalar infuzyonlara karst direng gelistirebilir. Bu durumda
aminokaproik asit veya traneksamik asit gibi antifibrinolitiklerin faydasi olur.
Androjenlerin EAO Tip I’de faydas: mevcutken, EAO Tip II’de faydas1 yoktur.
Immunosupresif tedavinin, EAO tip II’ de antikor yapimini engelleyerek etkili
oldugu gosterilmistir (23).

ACEl AO tedavisinde acil tedavi uygulamalarinda ilk sirada,
antihistaminikler (H1 ve H2 blokoérler), kosteroidler ve daha az olarak epinefrin
kullanilmaktadir. Bradikinin, substance P dahil proinflamatuar peptit saliminda
etkili oldugu i¢in mast hiicrelerinden histamin salinimina neden olur. Bu nedenle
antihistaminik tedavinin de ACEI AO tedavisinde rol oynadig diisiiniilmektedir
(3,59,60). Bradikinin, ACEI’nin antihipertansif etkilerinin olusmasinda major rol
oynar. Bradikininin B2 reseptdr antagonisti olan Icatibant, ACEi’nin
antihipertansif etkilerinin azaltir ve ACEI AO de kullanilabilir (3). Taze donmus
plazma, ACE (kininaz II) igerir ve bardikinin azalmasini saglayarak AO kliniginin
diizelmesinde katkida bulunur (61). Bununla birlikte ilk asamada bradikinin
artistyla 6dem daha da kétiilesebilir. Bunun sebebi, taze donmus plazmanin ayni
zamanda bradikinin substrati olan kininojeni icermesidir (62,63). ACEI AQ’de
Ecalantide’nin giivenilir kullanim1 ve etkili tedavisi ile ilgili Faz 2 c¢aligmalar
devametmektedir (64,65).

Anaflaksi gibi siddetli reaksiyonlarda solunum ve kardiyak destege ihtiyag
vardir. Eriskinlerde 1/1000 yogunluktaki epinefrin, 0.01 mg/kg maximum 0.5 mg
olacak sekilde her 5-20 dakikada bir intramuskuler verilebilir. Bununla birlikte
oksijen tedavisi, intravenoz sivi replasmani ve vasopressor ilaglar dagerekebilir
(5). Klinik ¢ok hizli ilerleyerek entiibasyon veya trakeostomi ihtiyact dogabilir.
Ek olarak antihistaminikler veya kortikosteroidler intravendz olarak her alt1 saate

bir iki veya dort doz seklinde verilebilir. Antihistaminik olarak 25-50 mg
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hidroksizin veya difenhidramin, kortikosteroid olarak 250 mg hidrokortizonveya
50 mg metilprednizolon uygulanabilir (23).
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I11-GEREC VE YONTEM

Calisma igin oncelikle 18.03.2016 tarihinde Erciyes Universitesi Tip
Fakiiltesi Etik Kurulu’'ndan Etik Kurul izni (Karar No: 2016/212) alindi.
Calismaya15.04.2016 ile 30.11.2016 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Acil Servisi’ne anjioddem tanisi ile bagvuran hastalar dahil
edildi. Arastirma kapsaminda degerlendirilen hastalara ¢alisma konusu ile ilgili
bilgi verilerek, yazili onam alindi. Caligmaya toplam 100 hasta ( 46 kadin -54
erkek) dahil edildi.

Anjioddem ile Acil Servisimize bagvuran hastalarin takibinde, iki sayfadan
olusan " Acil ServiseAnjioddem ile Basvuran Hastalarin Degerlendirilmesi "
baslikli form kullanildi. Bu form sayesinde hastalarla ile ilgili olarak asagida
belirtmis oldugumuz bilgiler elde edildi: hastanin protokol numarasi, yasi,
cinsiyeti, meslegi, acil servisine basvuru tarihi, ilk atak tarihi, atak sayisi,
Ozgegmisi, soygeemisi, kullandigi ilaglar, bagvuru sikayeti, sikayetlerin baglama
zamani, anjioddeme neden olabilecek hastayla iliski durumlar(gebelik,
menstriiasyon, hormon replasmani, ilag kullanimi, sigara, alkol kullanimi, travma,
enfeksiyon, anksiyete, fiziksel stres, gida alimi, operasyon, dis ¢ekimi, bdcek
sokmasi, kontrast madde maruziyeti), hastanin vital bulgulari, fizik muayene
bulgular, pozitif tetkik sonuglari, diger boliimlerle konsiilte edilip edilmedigi,
hastaya baslanan tedavi, hastanin tedaviye yaniti, hastaneye yatis veya taburculuk
durumu.

Verilerin analizinde tanimlayici istatistikler (ortalama, ortanca, yiizde,
standartsapma) kullanildi. Stirekli verilerin normal dagilima uygunlugu
KolmogorovSmirnov ve ShapiroWilk testleri ile degerlendirildi. Bagimsiz iki
grubun ortanca degerlerinin karsilastirilmasinda Mann Withney U, bagimsiz ¢coklu
gruplarin ortanca degerinin karsilastiriimasinda Kruskal Wallis testleri kullanildi.
Kategorik verilerin yiizde dagilimlarinin karsilastirilmasinda ise Ki Kare Testi
kullanildi. Degerlendirmeler SPSS V20 programinda yapilmis olup p<0.05 diizeyi
anlamli kabul edildi.
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IV-BULGULAR

Bu calismada, Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Acil Servisine
15.04.2016 ile 30.11.2016 tarihleri arasinda anjiobdem yakinmalari ile bagvuran
toplam 100 hasta degerlendirildi.

Belirtilen bu zaman diliminde, Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Acil
Servisine toplam hasta bagvurusu 69417 hastaolup, bunlarin igerisinde anjioddem
tanis1 alan hasta oram1 %0.1440larak tespit edildi. Arastirma grubundaki 100
hastanin 46’s1 (%46) kadin, 54’ (%54) erkekti. Calismamiza 18 yas iistii AO
hastalar1 dahil edilmis olup, hasta grubunun yas ortalamasi 41,48 + 14.097 yil
(min: 19 - max: 86) olarak hesaplandi.

Calismamizi yaptigimiz zaman dilimi i¢inde hastalarin klinigimize
basvurma zamanlar1 degerlendirildiginde hastalarin ¢cogunlukla mevsimsel gegis
donmelerinde (nisan-mayis ve eyliil) servisimize bagvurdugu saptandi. 100
hastanin aylara gore dagilimlar1 incelendiginde; Nisan ayinda %28, Mayis ayinda
%23, Haziran ayinda %18, Temmuz aymda %7, Agustos ayinda %2, Eyliil ayinda
%12, Ekim ayinda %5, Kasim ayinda %5 seklinde oldugu tespit edildi(Tablo-1I).

Tablo-I1: Aylara gore anjioddem goriilme siklig1

Aylar Hasta Sayis1 Yiizde degeri (%)
Nisan 28

Mayis 23

Haziran 18

Temmuz 7

Agustos 2

Eyliil 12

Ekim 5

Kasim 5

Toplam 100

AO nedenli ile Acil servise basvuran hastalarin mesleki durumlar
incelendiginde; 100 hastanin 49’unun (49) ¢alistigi, 51°inin (%51) ise herhangi bir

iste calismadig belirlendi. Calisanlar iginde en sik karsilasilan meslek grubunun
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memur (23; %23), calismayanlarda ise ev hanimi (35; %35) oldugu tespit edildi.
AO sikayeti ile bagvuran hastalarin mesleki dagilimlarmin; %35 ev hanimi, %15
esnaf, %23 memur, %9 emekli, %7 6grenci, %11 isci seklinde oldugu belirlendi.

Acil servisine basvuran AQ’li hastalarda, iirtiker goriiliip goriilmedigi
incelendiginde hastalarin %78’inde iirtiker eslik etmemekteydi. Bu parametreye
cinsiyet faktoriiniin etkisi arastirildiginda erkek hastalarin %45.5’inde, bayan
hastalarin ise %54.5’inde iirtiker belirlendi. Calismadaki AQO’li hastalarda
iirtikerin AQ’e eslik edip etmemesi acisindan cinsiyete gore istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik tespit edilmedi (p=0.363).Mevsimsel farkliliklarm AO’li
hastalarda irtiker goriiliip goriilmemesi tizerine etkisi degerlendirildiginde;
mevsimler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmedi
(p=0.40).Arastirma grubundaki hastalarin acil servisie basvuru saatleri saat 24.00-
12.00 aras1 ve saat 12.00-24.00 arasi olmak {iizere iki grupta degerlendirildi.
Bagvuru saatinin AO’li hastalarn {irtiker sikayeti olup olmamasi {izerine hicbir
etksisin olmadig: istatistiksel olarak belirlendi (p=0.39).Urtiker eslik etmeyen
AO’li hastalarm yas ortalamasi 42.59+14.54 ve iirtiker eslik eden AO’li hastalarin
yas ortalamas1 37.55+11.85 olarak hesaplandi (Tablo-111).

AO tanisi ile acil serviste degerlendirilen hastalarin %45°nin ilk atagini
yasadig1 tespit edildi. Tiim AQ’li hastalarda atak sayisi ortalamasi 4.06+7.53
olarak  hesaplandi.  Atak sayist  dirtiker goriilme  durumuna  gore
degerlendirildiginde, tirtiker eslik eden hastalarin atak sayisi ortalamasi 6.40+9.70
olarak, iirtiker eslik etmeyen hastalarda ise ortalama atak sayist 3.39 +£6.72 olarak
hesaplandi. Iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik belirlendi
(p=0.005) (Tablo-1ll). Yas ile ataksayisi arasinda herhangi bir korelasyon
saptanmadi. (r=0.035, p=0.732).

Calismanin zaman dilim iginde AO’li hastalarin atak sayisi ile mevsimler
arasindaki iligki incelendiginde; yaz mevsiminde (Haziran-Temmuz-Agustos)
ortalama atak sayist 7.81£12.56, ilkbahar (Nisan-Mayis) ve sonbahar (Eyliil-
Ekim-Kasim) mevsimlerindesirasiyla ortalama atak sayis1 2.80+3.98 ve 2.36+3.04
olarak tespit edildi. Yaz aylarinda atak sayisinin istatiktiksel olarak anlamli

diizeyde fazla oldugu gozlemlendi (p=0.020).
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Tablo-111: Cesitli anjioddem grubundaki dermografik veriler

Demografi AO Total AOQ iirtikersiz | AOQ iirtikerli P
(n:100) (n:78) (n:22)

Cinsiyet (say1:%)

Kadin 46 (46) 34 (43.6) 12 (54.5) 0.363

Erkek 54 (54) 44 (56.4) 10 (45.5)

Ay

ilkbahar 51 (51) 40 (51.3) 11 (50.0)

Yaz 27 (27) 19 (24.4) 8 (36.4) 0.403

Sonbahar 22 (22) 19 (24.4) 3(13.6)

Saat

24-12 51 (51) 38 (48.7) 13 (59.1) 0.390

12-24 49 (49) 40 (51.3) 9 (40.9)

Yas:ortalama + SS 41.48+14.09 42.59+14.54 37.55+11.85 0.134

Atak sayis1 = SS 4.06£7.53 3.39+6.72 6.40 £9.70 0.005

SS: Standart sapma

Acil servise bagvuran AO’li  hastalar semptomlar:  ydniinden
degerlendirildiginde; hastalarin biiylik bir ¢ogunlugunda sislik sikayetinin (%93)
oldugu, sadece bir hastanin ise kusma sikayeti ile basvurdugu belirlendi.
Caligmamizda kullandigimiz degerlendirme formundaki semptomplar ile iirtiker
eslik edip etmemesi arasindaki iliski degerlendirildiginde; sadece karin agrisi
semptomunun Urtikerli ve tirtikersiz grup arasinda sayisal farklilik gosterdigi ve
bu farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu belirlendi (p=0.009), (Tablo-1V).

Ayrica genel olarak degerlendirdigimizde, hastalarin %2’si anaflaksi
tablosu ile bagvurmus olup iirtiker eslik etmemekteydi. Bagvuran hicbir hastada
biling degisikligi goriilmedi. Kasint1 (%54) ve kizariklik (%53) AO ile bagvuran
hastalarin yarisindan ¢ogunda bulunmakla beraber iirtiker eslik eden ve etmeyen
hastalar arasinda klinik semptomlar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmadi (p=0.304, p=0.036) (Tablo-1V).
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Tablo-1V. Anjioddem ile iliskili semptomlar

Semptom AO Total AOQ iirtikersiz | AQ iirtikerli P
(n:100) (n:78) (n:22)
Kasint1 54 (54) 40 (51.3) 14 (63.6) 0.304
Kizariklik 53 (53) 37 (47.4) 16 (72.7) 0.036
Sislik 93 (93) 72 (92.3) 21 (95.5) 0.609
Nefes darlig1 28 (28) 22 (28.2) 6 (27,3) 0.931
Karin agrisi 4 (4) 1(1.3) 3(13.6) 0.009
Bulant: 4 (4) 4 (5.1) 0 (0) 0.278
Kusma 1) 1(1.3) 0(0) -
fshal 0 (0) 0 (0) 0(0) -
Anaflaksi 2(2) 2 (2.6) 0 (0) 0.128
Biling degisikligi 0(0) 0(0) 0 (0) -

Klinigimize bagvuran AO’li hastalarn, basvurudaki édem yerlesim yerleri
anatomik olarak degerlendirildiginde, en sik periorbital bolgede (%48) ve dudakta
(%48), en az ise batinda (%1) oldugu belirlendi. Hastalar iirtikerli ve lrtikersiz
olarak iki gruba ayrildiginda ise semptomlarin anatomik yerlesimleri agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik belirlenmedi (Tablo-V, Sekil-4).

Atak sayisi ile semptomlarin anatomik yerlesim yerleri arasindaki iliski
incelendiginde; sadece solunum sistemi bulgusu olanlarin ortalama atak sayisi
14.50+14.84 olarak, solunum sistemi bulgular1 olmayanlarin ortalama atak sayisi

3.84+7.30 olarak belirlendi ve aralarindaki sayisal farklilik istatistiksel olarak

anlamli bulundu (p=0.039).
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Tablo-V: Urtiker eslik eden ve etmeyen anjioddem gruplarinin fizik muayene

verileri
Fizik muayene AO Total AQ iirtiker AOQ iirtiker P
(n:100) eslik etmeyen eslik eden
(n:78) (n:22)

Periorbital 6dem 48 (48) 39 (50.0) 9 (40.9) 0.451
Dudakta 6dem 48 (48) 38 (48.7) 10 (45.5) 0.787
Makroglossi 4 (4) 3(3.8) 1(4.5) 0.882
Uvula 6demi 43 (43) 37 (47.4) 6 (27.3) 0.092
Ekstremite bulgusu 37 (37) 25 (32.1) 12 (54.5) 0.050
Batin bulgusu 1) 1(1.3) 0 (0) 0.594
Genital bulgu 0(0) 0 (0) 0 (0) -
Solunum sistemi 2 (2) 2 (2.6) 0(0) 0.448
bulgusu

Sekil 4: Ilag kullanim sonrasinda periorbital sikayet ile basvuran AO hastasi
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Calismamizdaki AQO’li hastalar, Ozgecmislerinde var olan kronik
hastaliklarina gore degerlendirildiginde; en sik atopi (%31) , iirtiker (%22) ve
hipertansiyon (HT) (%12) belirlendi. Hasta grubunda en az rastlanan kronik
hastaliklar ise kalp yetmezligi, otoimmun hastalik, epilepsi, aplastik anemi ve
ailesel Akdeniz atesidir(%1) (Tablo-VI).

Hastalardaki atak sayisi ile 6zge¢mislerinde yer alan hastaliklar arasindaki
iliskiler incelendiginde; atopi Oykiisii olan hastalarda ortalama atak sayisi
8.45+12.07,atopi Oykiisii olmayanlarda ise 2.08+2.34 olarak hesapland1 ve
aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.001). Benzer sekilde
tirtiker Oykiisii olanlarda ortalama atak sayis1 6.40+9.70, olmayanlarda 3.39+6.72
olarak belirlendi ve irtiker Oykiisli ile atak sayisi arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iligki saptand1 (p=0.005).

HT, diabetesmellitus(DM), Koroner arter hastaligi (KAH), kronik
obstruktif akciger hastaligi (KOAH), kalp yetmezligi (KY), FMF, otoimmun
hastalik, malignite, aplastik anemi, hepatit B tasiyicist gibi kronik hastaliklar1 olan
AO hastalarda atak sayisi ile kronik hastaliklari arasindaanlaml iligkilertespit
edilmedi.

Tablo-VI: Anjioddem ile basvuran hastalarin 6zgegmis dagilimlar

Kronik hastaliklar N %
Atopi 31 31
Urtiker 22 22
Hipertansiyon 12 12
Diabetesmellitus 7 7
Koroner arter hastaligi 7 7
Kronik Obstruktif Akciger Hastalig 4 4
Herediter Anjio6dem 4 4
Malignite 3 3
Hepatit B tasiyicilig 3 3
Kalp yetmezligi 1 1
Otoimmun hastalik 1 1
Epilepsi 1 1
Aplastik anemi 1 1
Ailevi Akdeniz Atesi 1 1
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Calismanizdaki AO’li  hastalarin  klinigimize basvuru sebeplerini
inceledigimizde en sik karsilasilan nedenin ilag kullanimi (%52) oldugunu
belirledik. Ila¢ kullanimina bagli AQ’de en sik karsilasilan %23 ile NSAII ilaglar,
en az karsilasilanlar ise soguk alginlig ilaglari, hormon replasmanlar1 ve demir
preparatlaridir (%1). Calisma grubumuzda AO gelisimine neden olan diger
faktorler ise; sa¢ boyasi kullanimi, epilasyon, fiziksel stres, kontrast madde
alinimi, enfeksiyon, dis ¢ekimi, bocek sokmasi, gida alinimi, anksiyete, sigara
kullanim1 ve alkol kullanimidir (Tablo-VII). Yukarida belirtmis oldugumuz
nedenler arasinda sigara kullanim 6ykisiiniin (%10) 6n plana ¢iktigint belirledik.
Ayrica AO klinigi ileservisimize bagvuran hastalarin %34 {iniin sikayetinin nedeni
bilinmemekteydi. Degerlendirme formumuzda bulanan operasyon dykiisii, travma
ve gebelik gibi nendenler hi¢bir hastamizin anamnezinde tespit edilmedi (Tablo-
VII).

flag kullanim1 olmayan AO hastalarinda goriilen atak sayis1 ortalamasi
5.35£9.34 olarak saptand1 (p=0.083). Istatistiksel olarak ila¢ kullanimi olan
hastalarin atak sayisi ile karsilastirildiginda anlamli bir farklilik saptanmazken
Klinik olarak atak sayisinin daha fazla oldugu gozlemlendi.

Anksiyeteye bagli AO gelisen hastalarin atak sayis1 ortalama 13.12+14.01
olarak belirlenirken, anksiyetesi olmayan hastalarin atak sayisi ortalama 3.27+6.2
olarak hesaplandi. Aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edildi
(P=0.002).

Tablo-VII’de gosterildigi gibi AO nedenleri arasinda en sik karsilasilan
sebebin %352 ile ila¢ kullanimi oldugunu belirlemistik. Bu parametreyi ilaclarin
etken maddelerine gore genislettigimizde NSAII ilaglar arasinda Deksetoprofen’in
(%7) en sik AO nedeni oldugu belirlendi. Antibiyotikler arasinda ise %2’lik
oranlarlatrimetaoprim siilfametoksazol, penisilin ve siprofloksasin kullanimi 6n
plana ¢ikmaktaydi. Antiviral ajan olarak ise asiklovir’in 2 hastada AOQ’e neden
oldugu belirlendi (Tablo-VIII). ACEIl olan fosinopril (%1)ve anjiyotensin 1l
reseptdr antagonisti olan olmesartanmedoksomil (%2) kullanimininda AO sebep

oldugu tespit edildi (Tablo-VIII).
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Tablo -VII: Anjioddem ile iliskili durumlar

Mliskili durumu

1.

la¢ kullanimi

NSAII

Antibiyotik

Analjezik ( parasetamol )

Anjiyotensin II reseptor antagonisti

Antiviral

Antidepresan

Kontrast madde

ACEI

Soguk alginlig ilaglar

Hormon replasmani

Demir prepati

| R NN N O

| R RN NN N O

2.

Sigara

[E=N
o

=
o

Anksiyete

Gida alim

Enfeksiyon

Dis cekimi

Bocek sokmasi

Fiziksel stres

3
4
5
6.
7
8
9

Menstriiasyon

10.

Sac boyasi

11.

Epilasyon

12.

Alkol

13.

Operasyon

14.

Travma

ol o B, R, k| R N & B B O ©

ol o k| R k| R N & B B O ©

15.

Bilinmeyen

w
=

w
=
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Tablo-VIII: Anjioddem’e neden olan ilaglarin etken maddelerine gore ylizdeleri

Ila¢ etken Madde N %
Analjezikler

Etodolak 1 1
Metamizol Sodyum 1 1
Naproksen sodyum 1 1
Parasetamolklorfeniraminmaleat 1 1
Asetamisin 1 1
Asetilsalikasit 2 2
Feniramidol HCL 2 2
Diklofenak sodyum 2 2
Flurbiprofen 3 3
Ibuprofen 3 3
Parasetamol 6 6
Deksetoprofen 7 7
Antibiyotikler

Doksisiklin 1 1
Sefuroksimaksetil 1 1
Amoksisilin 1 1
Gemifloksasin 1 1
Moksifloksasin 1 1
Trimetaoprimsiilfametoksazol 2 2
Penisilin 2 2
Siprofloksasin 2 2
Antihipertansifler

Fosinopril 1 1
Olmesartanmedoksomil 1 1
Olmesartanmedoksomilhidroklortiazid 1 1
Fe preparati 1 1
Progesteron 1 1
Bupropion HCL 1 1
Escitoloprom 1 1
Asiklovir 2 2
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Calismada yer alan 100 AO‘li hastanin vital bulgular1 degerlendirildiginde;
viicut 1s1s1 ortalamasi 36.4+0.48°C, nabiz ortalamasi 89+15.07/dak, kan basinci
sistol ve diastolde sirasiyla ortalama 128.92+18.66 ve 78.09+12.55 mmHg,
solunum sayist ortalamasi 18.80+£2.23 /dak, O,saturasyonu ortalamasi %
97.06+1.54 olarak olgiildii. Calismaya dahil olan sadece 2 hasta hipotansifti. 10
hastanin solunum sayis1 ise 20/dak’dan fazlaydi ve bu hastalar takipneikti.
Calismaya dahil olan tiim hastalaringlaskow koma skoru (GKS) 15 olarak
hesaplandi (Tablo-1X).

Tablo-1X: Anjio6dem ile klinigimize basvuran hastalarin fizik muayene (FM) vital

bulgular
FM Min-Max Ort+SS
Ates (°C) 36- 38.6 36.4+0.48
Nabiz (/dak) 62-135 89 £15.07
Kan basinct (mmHg)
Sistolik 80-200 128.92+18.66
Diastolik 50-121 78.09+12.55
Solunum sayis1 (soluk/dak) 12-26 18.80+2.23
O,saturasyonu (%) 92-100 97.06+1.54
GKS 15-15 15+ 0.0

Calismamizda AO ile basvuran hastalarin minimum ve maximumkan
degerleri tespit edildi. Elde edilen laboratuar bulgularina gore; beyaz kiire (WBC)
ortalamas1 9.80+3.88 10°3/uL, Eozinofil ortalamasi %1.72+2.12, Hemoglobin
ortalamasi 14.15+2.12 g/dl, Hematokrit ortalamas1 %42.68+5.77, Platelet
ortalamasi 262.56+72.89 10°3/uL, kan tire azotu (BUN) ortalamasi 14.28+6.71
mg/dl, kreatinin ortalamasi 0.83+0.22 mg/dl, aspartat aminotransferaz (AST)
ortalamast 24.02+12.33 U/L, alanin aminotransferaz (ALT) ortalamasi
24.24+18.78 U/L olarak tespit edildi. 12 hastada eozinofili belirlendi (Tablo-X).
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Tablo-X: Anjioddem hastalarinin kan laboratuvar degerleri

Lab Min-Max Ort+SS
WBC (10°3/uL) 1.79-23.98 9.80+3.88
Eozinofil (%) 0.08-16.20 1.72+£2.12
Hemoglobin (g/dl) 7.2-19 14.15+£2.12
Hematokrit (%) 25.7-58.5 42.68+5.77
Platelet (10"3/pL) 14-524 262.56+72.89
BUN (mg/dl) 5.6-46.7 14.28+6.71
Kreatinin (mg/dl) 0.38-1.58 0.83+0.22
AST (U/L) 11-73 24.02+12.33
ALT (U/L) 6-103 2424+18.78

WBC: beyaz kiire, BUN: kan iire azotu, AST: aspartat aminotransferaz, ALT: alanin

aminotransferaz

Calismaya katilan tiim hastalara antihistaminik (feniraminmaleat) ve
kortikosteroid (metilprednisolon sodyum  siiksinat) tedavisi uygulandi.
Kortikosteroid dozu 1 mg/kg olacak sekilde hesaplandi. Steroid yan etkisinden
koruma amaglhh H2 reseptor antagonisti olan ranitidin tedaviye eklendi.
Antihistaminik ve Kortikosteroid tedavisine cevap alinamayan %67 hastada
tedaviye 1:1,000 adrenalin 0.01mg/kg, intramuskuler (uyluk laterali) eklendi.
Adrenalin tedavisine cevap vermeyen 3 hastaya TDP verildi. Yukarida
belirttigimiz tedavilere cevap vermeyen 3 hastaya ise C1 esteraz inhibitorii (500
IU flakon) toplam 1.000 U olacak sekilde intravendz yoldan uyguland: (Tablo-XI,
Sekil-5).
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Tablo-XI: Anjioddem sikayeti ile acil serviste bagvuran hastalara uygulanan tedavi

dagilimlar
Tedavi %
Antihistaminik ilag 100
Steroid 100
Adrenalin 67
TDP 3
C1 inhibitorii 3

Sekil 5: A) NSAII kullanim sonrasi uvulada ciddi 6dem,B) C1 esteraz inhibitorii

kullanim sonrasi uvulanin fizik muayene goriiniimii

Acil servise bagvuran 100 AO hastasinin %89°u dermatoloji bédliimiine,
%7’si diger bolimlere (kulak-burun-bogaz, gogiis alerji, enfeksiyon hastaliklari)
konsiilte edildi. Calisma grubunda bulunan 100 hastanin 73’1 hastaneye yatirildi,
27’si ise acil servisten taburcu edildi. Higbir hastada 6liim goriilmedi (Tablo-XII).
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Tablo-XII: Anjioddem hastalarinin konsultasyon ve acil serviste sonlanis

dagilimlari

Konsultasyon (%o)
Dermatoloji 89
Diger boliimler 7
Sonlanis (%)
Yatig 73
Taburculuk 27
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V-TARTISMA

AO subkutandz dokuda veya iist solunum sistemi veya gastrointestinal
mukozada lokalize 6dem ile karakterize bir hastaliktir. Larenks tutulumu AO’li
hastalarda hava yolu ag¢ikligini tehdit eder ve miidahele edilmezse oliimciil
olabilir. Akut AO ciddi morbidite ve mortaliteye neden olabilir. AO’in, bir dizi
proinflamatuvar mediatorler ile farkli patolojik mekanizmalarin neden oldugu
cesitli alt formlart mevcuttur. Acil Servis hekimleri tarafindan AO’li hastalarla ile
ilgili hizli anamnez alinmas1 ve eslik eden bulgularin miimkiin oldugunca hizl
sekilde tanimlanmast ve es zamanli olarak hizli tedavi uygulanmasi 6nem arz
etmektedir. Acil servise basvuran AQO hastalarinda hemodinamik ve vital
parametreler degerlendirilmeli, sistemik fizik muayene dikkatli bir sekilde
yapilmalidir. Mevcut klinik tablo ile altta yatan patofizyolojiye gore en uygun
tedavi hedeflenmelidir (5). Hastanin ilgili bolim ile konsiiltasyonu planlanip
gerekirse hastaneye yatist yapilmalidir.

Amerika Birlesik Devletleri'nde Ulusal Saglik Hizmetleri Arastirmalar
Ajansi ve Saglik Hizmetleri Maliyet ve Kullanim Projesinin (AHRQ-HCUP) 2007
Ulusal Acil Servis Orneginde (NEDS), AO sikayeti ile acil servise basvuran hasta
sayistin yillik 112.105, HAO’li hasta sayisinin ise 2282 (1.87 HAO ve 91.64 AO
vakast / 100.000 acil servis ziyareti) oldugu rapor edilmistir (66). Erciyes
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Acil Servisi’nde 2016 yilinda yapmis
oldugumuz 7 aylik calisma siirecinde; Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Acil
Servisine hasta bagvurusu toplam 69417 adet olup, bu hastalar icerisinde AO
yakinmasi ile basvuran hasta oranmi %0.144 olarak tespit edildi. Bu zaman
diliminde bagvuran AQ hastalarinin sadece %4’iinde HAO 6ykiisii mevcuttu.
Iwamoto vearkadaglari (67) 2009 yilinda Japonya’da bulunan 1389 hastane ve
5240 boliimde anket arastirmasi yapmislardir. Belirlemis olduklar1 411 hastanin
AO tiplerinin dagilimlarini su sekilde tespit etmislerdir: %46 idiopatik , %12
HAO tip I ve 11, %2 HAO tip 1II, %8 EAO, %8 ACEI AO ve %24 ACEI disinda
tetikleyen nedenlere bagli AO. Zingale ve arkadaslarmin (68) 1993-2003 yillari
arasinda yapmus olduklar1 ¢calismada hastaneye basvuran 776 AO’li hastay1 AO

nedenlerine gore siniflandirmiglardir. Tanimlamalarina gbére dis ajanlara bagh

39



(ilag, bocek sokmasi veya gida alimi ) AO’i 124 (%16) hastada, ACEI kullanimina
bagli AO’i 85 (%11) hastada, otoimmun hastalik veya enfeksiyona bagli AO’i 55
(%7) hastada, C1 INH eksikligine bagli AO’i 197 (%25) hastada rapor etmis olup,
315 (%41) hastanin  etyolojisinin  belirlenemedigini  bildirmislerdir.
Calismamizdaki, 100 AO hastasmin AO nedenlerinin dagilimina bakacak olursak;
alerjenlere bagli AO’li hastalarin; % 4’iindebdcek sokmasi (ar1), % 6’sinda gida
alimi (balik ve baharat tiiketimi), %24’lindeila¢ kullanimi (%11 antibiyotik, %6
analjezik, %2 antiviral ve antidepresan ilag, %1 soguk alginligi ilaci, hormon
replasman ve demir preparati), %1l’inde sa¢ boyast kullanimive epilasyon
uygulamas1 Oykiisii saptandi. Non-alerjen etkenlerden ACEI kullanimi %],
anjiotensin II reseptdr antogonisti kullanimi %2 ve NSAII kullanimi %23,
kontrast madde maruziyeti %2 hastada tespit edildi. %34 hastanin AO nedeni
tespit edilemeyip idiopatik grup olarak smiflandirildi. HAO &ykiisii 4 hastada
mevcuttu. Es zamanl olarak bagvuran %4 AO hastasinda enfeksiyon ve/veya dis
cekim &ykiisii mevcuttu. Calismamiz ile diger calismalardaki AO nedenleri
arasindaki farkliliklarin, calismalarin yapildigi zaman ve siirenin, ¢aligmalarin
yapildig1 cografi kosullarin, toplumlarin yasama sekillerinin (kOy ve sehir tipi
yasam), kiiltiirel yapilarinin  (beslenme aligkanliklari, egitim diizeyleri)
farkliligindan kaynaklandigini diistinmekteyiz.

Bork ve arkadaslar1 (27) C1 INH eksikligi mevcut olan 221 AO hastanin
ataklar1 esnasinda olusan klinik semptomlar ile ilgili yapmis olduklar1 anket
calismasinda, klinik semptomlarin ortalama bagslangic yasininll.2+7.7 yil
oldugunu,hastaligin tim 6dem epizodlarinin %97.4'tinde ekstremite, yliz, genital
veya govdede meydana geldigini rapor etmislerdir. Ayn1 ¢alismada, hastalarda,
larinks 6demi (%0.9), yumusak damak 6demi (%0.6), makroglossi (%0.3),bas
agrist episodlart (% 0.7) goriilmiis olup gogiis (%0.2), kaslar (%0.4), eklemler
(%0.1), bobrekler (%0.1) ve 6zofagus (%0.05) diger etkilenen boliimler olarak
tespit edilmistir. Kadinlarin AO ataklar1 esnasinda olusan klinik seyrin
erkeklerden daha siddetli oldugunu ve ayricaklinik belirtileri erken baslayan
hastalarin kinik seyrinin klinik belirtileri ge¢ baslayan hastalardan daha siddetli
oldugu rapor edilmistir (27). Bizim yaptigimiz ¢alismada, AO tanis1 ile acil

serviste degerlendirilen hastalarin bilyiik cogunlugunun (%45) ilk AO ataginm
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yasadig1 ve atak sayisi ortalamasinin 4.06+7.53 oldugu tespit edildi. Hastalarda en
stk periorbital (%48) ve dudakta (%48) 6dem belirlenirken diger bolgelerde
goriilme sikligi sirasina gore uvula odemi %43, ekstremite bulgusu %37,
makroglossi %4, solunum sistemi bulgusu %2, batinda bulgu %1 hastada goriildii.
Higbir hastada genital bolge bulgusu saptanmadi. Calismalar arasindaki
farkliligin, bireysel nedenlerdenkaynaklandigimi diisiinmekteyiz. Kadin ve
erkekler arasinda atak sayisi agisindan fark tespit edilmedi.

Champion ve arkadaslarinin (69) yapmis oldugu calismada, 554 iirtiker
hastasinin %49’una AQ’in eslik ettigi, %11 hastada AO’in tek basina seyrettigi
tespit edilmistir. Sabroe ve arkadaslar1 (70) Ingiltere’de yaptigi ¢alismada 107
kronik iirtiker hastasinin 93’iine (%87) AO’in eslik ettigi bildirilmistir. Kozel ve
arkadaslar1 (71)yapmis oldugu arastirmada, 220 AO hastasinin sadece 10’unda
klinik olarak tek basina AO tespit ederken, %59 hastada idiopatik iirtiker ve AO’in
klinik olarak beraber oldugu bildirmistir. Nettis ve arkadaslar1 (72) irtiker
etyolojisi ve klinik siniflandirilmasi ile ilgili yaptig1 4 yillik calismada, 562 {irtiker
hastasmin %9’unda AQ’in eslik ettii saptanmustir. Bizim calismamizda ise,
hastalarin %22’sine iirtiker eslik etmekteydi. Bu parametreye cinsiyet faktoriiniin
etkisi aragtirildiginda ise erkek hastalarin %45.5’inde, bayan hastalarin ise
%54.5’inde iirtiker belirlendi. Calismalarda AO’li hastalarda iirtiker eslik edip
etmemesi durumu ile ilgili farkliliklar mevcuttur. Bu farkliligin, AO nedenlerinin
(alerjik veya non alerjik) farkli olmasindan kaynaklandigini diisiinmekteyiz.
Literatiirde alerjik nedenlere bagl olusan AQ’e iirtikerin eslik etme oranin daha
fazla oldugu bildirilmistir (3).

Ilag kullammma baghh AO’de en sik karsilagilan ilaglar; NSAII, ACEI,
Anjiotensin II reseptor antagonistleri, antibiotikler, radyokontrast maddeler,
proton pompa inhibitorleri, statinler, fibrinolitik ajanlar, dstrojenler, ditiretikler,
kalsiyum kanal blokoérleri ve psikotropik ilaglardir (17). NSAII arasinda da asetil
salisilik asitve ibuprofen 6n plana ¢ikmaktadir. %0.3-0.9 populasyonda NSAII ve
asetilsalisilik asite intolerans goriilmektedir. Ancak NSAII ve asetil salisilik asite
baghh AO goriilme sikhig ile ilgili kesin rakamlar mevcut degildir (17).
Calismamizda AO nedenleri arasinda en sik karsilasilan sebebin % 52 oran ile ila¢

kullanim1 oldugu tespit edildi. NSAII ilaglar arasinda Deksetoprofen (%7 )
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kullanimi, en stk AO nedeni olarak belirlendi. Diger NSAII ilaglar1 arasinda
flurbiprofen ve ibuprofen %3, diklofenak sodyum, asetilsalikasit ve feranimadol
HCL %?2, etodolak, metamizol sodyum, naproksen sodyum ve asetamisin %1
oraninda AO olusumuna neden olmaktaydi.

Bork ve arkadaslarinin (73) tekrarlayan AO ataklari olan 516 kadmn hasta

ile yapmis oldugu kohort c¢aligmasinda, oral Kkontraseptif veya hormon
kullanimmin, HAO Tip | (%63), 11l (%62) ve idiopatik AO (%4) olan 46 kadin
hastada belirtileri tetikledigi veya siddetlendirdigini tespit edilmistir. Visy ve
arkadaslarinin(74) 78 HAO’li hasta ile yapmis oldugu bir yillik ¢aligmada, kan
progesteron diizeyleri yiiksek olan HAO tanili kadin hastalarda, AO atak sayisinin
daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Acil
servisimizde yapmis oldugumuz c¢alismada hormon kullanimi (progesteron) ve
menstruasyon Oykiisii olan birer AO hastas1 mevcut olup oral kontraseptif
kullanim veya gebelik 6ykiisii olan hastamiz yoktu.
Calismalarda ila¢ kullanima bagli AO gelisme durumu bildirilmis olup (17,24),
benzer sekilde bizim c¢alismamizda ilag kullannmma bagli AO belirlendi.
Arastirmamizda AO nedenleri arasinda en sik karsilasilan sebebin %52 oran ile
ila¢ kullanim1 oldugu tespit edildi. Arastirmalar arasindaki sayisal farkliliklarin
nedeninin ¢aligmaya katilan hasta sayilari, hastalar arasindaki genetiksel
farkliliklar ve ilag kullanimi bilgi diizeyindeki farkliliklardan kaynaklandigini
diistinmekteyiz.

ACEI AO, dozdan bagimsiz ilk ACEI kullaniminda baslayabilecegi gibi
aylar veya yillar sonrada gelisebilir. Bu nedenle siklikla tanis1 atlanabilir. ACEI
AO, en sik tekrarlayan ilag iligkili AO nedenidir. HAO den farkli olarak siklikla
yiiz, agiz mukozasi, dil, dudak, farinks ve larinks gibi bas ve boyun bdlgesinde
O0dem goriilir (10,17). Banerji ve arkadaslari (75) yapmis olduklari ¢alismada acil
servise basvuran 220 AO hastasinin %30’unda neden olarak ACEI kullanimini
saptanmislardir. Bu hastalarda en sik goriilen bulgularin nefes darligi, dudak ve dil
sismesi ve larinks ddemi oldugu bildirilmistir. Hastalarin biiyiik bir kisminin
(%58) direkt olarak acil servisten taburcu edildigi, %12 hastanin servise ve %11
hastanin yogun bakim {initesine yatirildigive %18 hastanin ise gozlem altinda

(<24 saat) tutuldugu belirtilmistir. Bluestin vearkadaslar1 (76) yaptigt 5 yillik
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arastirmada 166 AO’li hastanin %30’unun (50 hasta) ACEI AO’li olarak
hastaneye bagvurdugunu bildirmistir. Hastalarin 65 yas iizeri olup lrtiker veya
kasintmin AOQ’e eslik etmedigi tespit edilmistir (p<.001). Malde ve arkadaslar
(77) 2007 yilinda yaptiklar1 ¢calismada 64 ACEI AO hastasmin ortalama yasinin
60.2 oldugunu (yas araligi, 32-92 yil), kadinlar (%60) ve Afrikali Amerikalilarin
(%69) daha sik etkilenmis oldugunu ve semptomlarin en sik dudak ve dilde
mevcut oldugunu bildirmisti. ACEI AO hastalarinin 51’inde AO ataginin
tekrarlama zaman1 ortalama 1.8 yil olarak tespit edilmistir. Ancak AO tedavisinin
birinci ayinda 13 hasta (%25) ve birinci haftasinda ise 6 hastada (%12) AO
ataginin tekrarladigi tespit edilmistir. Higbir hastada trakeostomi gerekmedigi ve
olim olmadig1 bildirilmistir. Miller ve arkadaslar1 (78) 1999 yilinda yapmis
olduklar1 calismada ACEI baslanmis 195.192 hastanin % 20'sinde ilac1 ilk
kullanirken AO gelistigini tespit etmistir. Olgularin  %55'inin  ACEI ilk
kullanimindan 90 giin sonra gerceklestigi ancak 1 yildan daha uzun siireli
kullanimla riskin yiikseldigi tespit edilmistir. ACEI AO gériilme sikliginmn siyah
irkta diger irklara gore yaklasik 4 kat daha fazla, kadinlarda %50 ve diyabetlilerde
ise %12 daha diisiik oldugu bulunmustur. Kronik KY ve KAH hastalarinda ACEI
AO goriilme sikhig1 sirayla %1.22 ve %1.31 olarak belirlenirken DM &ykiisii olan
hastalarda bu siklik %0.88 olarak tespit edilmistir. AO ile ilgili baska bir
calismada, ACEI AO hastaligmin %0.3 ( 25 /8576 hasta) oraninda, Anjiotensin I
reseptor antagonisti bagli olusan AQ’in ise daha az oranda goriildiigii (10
/8542hasta -%0.1) bildirilmistir (79). Thompson ve arkadaslarinin (80) yapmis
oldugu arastirmada; Virginia Hastanesine 1 Haziran1984-1 Agustos 1991 yillan
arasinda basvuran 36 ACEI AQO hastasinin ikisi entiibe edilmis, birine nazal
airway uygulanmus, tigiine trakeostomi agilmis ve diger 30 hastaya medikal tedavi
uygulandigi bildirilmistir. Calismamizda ise; ACEI olan Fosinopril (%1) ve
Anjiyotensin 1l reseptér antagonisti olan Olmesartanmedoksomil’in (%2) uzun
yillar kullanimindaan sonra AO klinik tablosunun olustugu tespit edildi. ACEI
kullanan kadin hasta ve Anjiyotensin II reseptdr antagonisti kullanan kadin ve
erkek hastada 6zge¢mislerinde DM mevcut degildi. ACEI AO hastalarinimn yas
ortalamast 58 olup, hastalar dudakta ©6dem, makroglossi, uvula Odemi

sikayetleriyle 18.00 ve 21.00 saatleri arasinda acil servisimize bagvurdu.
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Hastalardan birinde AQ’e iirtikeryal lezyon eslik etmekteydi. 2 hastamiz
dermatoloji servisine yatirildi. Klinigi gerileyen diger hastamiz ise gbzlem sonrasi
(<24 saat) taburcu edildi.

Huang (81) 2004 yilinda 63 HAQO’li hasta iizerinde yaptig1 ¢alismada, HAOli
hastalarin %60'nda (n = 38) tip 1 HAO, %16'sinda (n = 10) tip 2 HAO mevcut
oldugunu, % 24'iinde (n=15) ise AO alt formunun bilinmedigi bildirilmistir.
Belirtilerin baslangi¢c zamanin, ¢ogunlukla, genglik yillarinda oldugu ve tanilarin,
semptomlarin baslangicindan 3.8 - 7.8 wyil sonra koyuldugusaptanmistir.
Hastalarda en sik goriilen semptomlarin, karmn agrist ve sislik (%70),
ekstremitelerde sisme (%45) ve iist solunum yolu kapanmasi (%25) olarak
bildirilmigtir. Alerjik belirtiler hastalarin sadece %11.7'sinde mevcut olup sadece
bir hastada (%1.6) hipotansiyon gelistigi saptanmustir. Hastalarin, AO atag
nedeniyle, yilda ortalama 4.7 defa acil servise miiracat ettigivehastalarin yaklagik
dortte birinde acil serviste anafilaksi tedavisi gordiigii bildirilmistir. lwamoto ve
arkadaslar1 (82) 2009 yilinda Japonya’da HAO’li hastalar iizerinde yapmis
olduklar1 calismada; HAO tip 1 ve II hastalarinin % 54’iinde yiizde sislik,
%42’sinde bogazda rahatsizlik hissi ve %37’sinde abdominal sikayetler oldugunu
belirlemistir. Akut HAO atag: ile basvuran %29 hastaya C1 INH konsantre
tedavisi uygulanmistir (17,67). Avrupa Herediter Anjioddem Hastalik Yiikii
Aragtirmasinda  (HAE-BOIS-Avrupa); 186 HAO hastanin %35’inin Ispanya,
%38’inin Almanya ve %27’sinin Danimarka kokenli oldugu bildirilmistir.
Hastalarin biiylik bir ¢ogunlugunun (%61) kadin oldugu ve neredeyse tiim
hastalarin (n = 150,% 91) evde akut ataklar1 tedavi etmek i¢in ila¢ kullandigi
saptanmigtir. Toplam 109 hastanin (%66) atak tedavisinde, plazmadan tiiretilen C1
inhibitdrii ve / veya B2 bradikinin reseptdr antagonisti kullanildig1 saptanmistir.
164 hastanin 120'sinde ¢alisma durumlarinin dagilimina bakildiginda 73 hastanin
tam giin, 21 hastanin yarim giin ¢alistig1, 7 hastanin okudugu, 19 hastanin ise hem
okuyup hem de calistig1 tespit edilmistir. Son AO ataginin, AO hastalarinin giinliik
aktivitelerini ortalama 4-12 saat engellemis oldugu tespit edilmistir. Agostoni ve
arkadaslar1 (83) 235 AO hastasi ile yapmus oldugu arastirmada 226 hastanin HAO
hastas1 oldugu ve bu hastalardan 80 hastanin ise aile Oykiisii olmadigim

bildirilmistir. Bu hastalarda semptomlarin genelde 2. dekatta goriildigi
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saptanmistir. Belirtilerin siklig1 hastadan hastaya degiskenlik gostermis olup
ancak birka¢ hastanin hayatlar1 boyunca asemptomatik kaldig1 tespit edilmistir.
Laringeal spazm semptomu ile basvuran 67 HAO hastas1 ile abdominal
semptomlarla basvuran 15 HAO hastasma C1 INH konsantre tedavisi uygulamis
olup 30-90 dakika iginde hastalarin semptomlarinin geriledigi tespit edilmistir.
Craig ve arkadaslari(84),ortalama 24 aylik zaman diliminde, 1085 HAO tanili
vaka iizerinde yapmis olduklart calismada, 57 HAO hastastnin C1-INH
konsantresi ile tedavi edildigini bildirmistir. Bu hastalarin bagvuru semptomlarinin
ortalama 15.5 saatte (laringeal semptomlar i¢in en kisa: 5.8 saat; karmn, periferik
ve yiiz semptomlart i¢in 12.8-26.6 saat) geriledigi bildirilmistir. Calismamiza
dahil edilen 100 AO’li hasta iginde HAO &ykiisii olan sadece 4 erkek hasta
mevcut olup yas ortalamast 36.75 olarak hesaplandi. Tiim HAO 6ykiisii olan
hastalarimizin ailelerinde de HAO &ykiisii mevcuttu. Iki hastanm 25. AO atag: ile
acil servise bagvururken, diger iki hastanin 3. AO atag ile basvurdugu saptand.
Hastalarin evinde C1 INH konsantresi mevcut oldugu 6grenildi. Atak olusum
zamanlar1 saat 01.00 ve 19.00 olarak degisim gostermekteydi. 2 hasta dudakta
O0dem, 1 hasta uvulada 6dem ve 1 hasta ise periorbital 6dem sikayetleri ile acil
servisimize bagvurdu. Dudakta 6demi olan bir hastada iirtikeryal lezyonlar eslik
etmekteydi. 2 HAO hastasmin klinik tablosunu anksiyete tetiklemis olup diger
ikisinin tetikleyici sebepleri bilinmemekteydi. Hastalarin hi¢birinde hipotansiyon
tespit edilmedi, 3 hastada ise tasikardi mevcuttu. HAO &ykiisii olan 4 hastadan
sadece 1 hastaya C1 INH konsantresi tedavisi verildi. Tiim HAO akut atakla gelen
yatist yapildi, bir hasta ise acil serviste24 saat gozlem sonrasisifayla taburcu
edildi. Bu 4 HAO hastasinin mesleki durumlarina bakildiginda, ikisinin memur,
digerlerinin ise esnaf ve is¢i oldugu 6grenildi. Bu hastalarin akut atak ile acil
servise basvuru sonrasi, en az 24 saatlik, giinliik aktivite ve is giicli verimliligi
eksilmis oldu. Calismamizdaki, HAO’li hastalarimiz degerlendirildiginde; is giicii
kaybi, bagvuru sirasindaki semptom benzerligi, tedavi sirasinda uygulanan
yontemler, hastanede takip siiresi ve sonuglar1 acisinda elde etigimiz veriler
literatiir ile uyumluluk saglamaktaydi.

Scheirey ve arkadaslar1 (85), ACEI kullanan ve siddetli karin agrist

45



nedeniyle acil servise basvuran 20 hastaya, ACEI ile indiiklenen ince bagirsak
anjioddeminin ayirict tanisinin - yapilmast amaglt abdominal BT tetkiki
uygulanmistir. BT bulgusu olarak tiim hastalarda asit belirlenmis, ince barsak
duvar kalinlasmasi ve hafif dilatasyon saptanmustir. Christine ve arkadaslari (35),
karin agris1 nedeniyle acil servise bagvuran 2 HAO hastasina yaptiklar1 yatak basi
batin ultrasonografi’de intraperitoneal serbest sivi ve barsak duvar kalinlagsmasini
tespit etmislerdir. Bizim calismamizda sadece 4 AO (HAO &ykiisii olan 1 AO)
hastasinin semptomlarina karin agrisi eslik etmekteydi. Akut batin bulgulart
olmayan ve gozlem esnasinda sikayetleri gerileyen hastalara ayirici tan1 amaglt
gorilintiilleme yapilmadi.

AHRQ-HCUP 2007 Ulusal Acil Servis Orneginde (NEDS), AO sikayeti ile
acil servise bagvuran hasta sayisiin yillik 112.105 olarak tespit edilmistir. HAO
hastalarimin %45’inin ve AO hastalarinin %18.3'iiniin hastaneye yatirildig1
bildirilmistir (66). Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Acil Servisi’nde
2016 yilinda yapmis oldugumuz 7 aylik galisma siirecinde, AO yakinmasi ile
basvuran hasta orani %0.144 olarak tespit edildi. Bu zaman diliminde basvuran
AO hastalarmin sadece %4’iinde HAQ &ykiisii mevcuttu. Calisma grubuna dahil
olan 100 AO’li hastanin %73’ii hastaneye yatirilirken, %27’ ise acil serviste

tedavi edilerek taburcu edildi.
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10.

11.

12.

VI-SONUCLAR

Acil servise 18 yas ve iizeri tiim eriskin basvurulari i¢inde AO yakinmalar ile
bagvuran hasta sayis1 oran1 % 0.144 olarak tespit edildi.

Arastirma grubundaki 100 hastanin % 46°s1 kadimn, %5470 erkek bireylerden
olusmaktaydi. K / E orani 0.85 idi.

Hastalarin genel yas ortalamasi 41.48+14.097 yil (19- 86) olarak saptandi.
Hastalarm en sik Nisan (%28) ve Mayis (%23) aylarinda AO nedeniyle acil
servise bagvurdugu tespit edildi.

Hastalarin %49’unun ¢alistigi, %51’inin ise herhangi bir iste calismadigi
belirlendi. Calisan grupta en sik karsilasilan meslek grubunun memur ( %23),
calismayan grupta ise ev hanimi ( % 35) oldugu tespit edildi.

AO ile tamsi ile acil serviste degerlendirilen hastalarin biiyiikk bir
cogunlugunun (%45) ilk AO atagim yasadif1 tespit edildi. Hastalarin atak
sayis1 ortalamasi 4.06+7.53 olarak hesaplandi.

Hastalarin 6zge¢mislerinde yer alan en sik kronik hastaliklar atopi (%31),
tirtiker (%22) ve HT (% 12) olarak belirlendi. 4 hastada HAO &ykiisii
mevcuttu.

Calismamizda en sik bagvuru yakinmasi viicutta sislikti. Bu sislikler (6dem),
anatomik lokalizasyon olarak %48 periorbital bolge ve dudakta tespit edildi.
Ikinci siklikta (%43) uvula 6demi yer almaktaydi. Hastalarin sadece
%22’sinde iirtiker’in AO’e eslik ettigi dikkati gekmekteydi.

Atagin gelismesine neden olan faktorler i¢indeen sik (%52) ilaglarin
oldugunu belirledik. %34 hastada ise tetikleyici sebep tespit edilemedi.

llag kullanimma baglh olusan AQO’de en sik (%23) karsilasilan ilag
NSAIl’lerdi. Antibiyotik kullaniminin %11, parasetamol kullaniminin %6
hastada AO atagina neden oldugu belirlendi.

Calismaya dahil olan AO hastalarmin %10’u takipneik, %2’si hipotansifti ve
12 AO hastasinin laboratuar bulgusunda eozinofili saptandi.

Urtiker eslik eden hastalarm atak sayisinin, irtiker eslik etmeyen

hastalardananlamli olarak yiiksek oldugu tespit edildi (p=0.005).
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14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Yaz aylarinda atak sayisinin istatiktiksel olarak anlamli diizeyde fazla oldugu
gozlemlendi (p=0.020).

Urtiker eslik eden AO hastalarinda, iirtiker eslik etmeyenlere gore daha sik,
sadece karin agris1 semptomunun oldugu belirlendi (p=0.009).

Sadece solunum sistemi bulgusu olan hastalarin ortalama atak sayisinin,
solunum sistemi bulgular1 olmayanlarin ortalama atak sayisindan daha ¢ok
oldugu bulundu (p=0.039).

Ozgecmislerinde atopi ve iirtiker Oykiisii olan hastalarda ortalama atak
sayisinin, olmayanlardandaha fazla oldugu tespit edildi (p<0.001, p=0.005).
Anksiyeteye bagli AO gelisen hastalarin atak sayisi ortalamasi, anksiyetesi
olmayan hastalarin atak sayisindan daha yiiksek tespit edildi (p=0.002).

AO ile acil servisimize basvuran tiim hastalara antihistaminik ve steroid
tedavisi uygulandi. Adrenalin %67 hastaya, TDP ve C1 INH konsantresi ise
%3 hastaya uygulandi.

Acil servise bagvuran 100 AO hastasmin %89’u dermatoloji klinigine
konsiilte edildi. Konsiilte edilen hastalardan 73’i hastaneye yatirildi ve 27
hasta ise acil servisten sifayla taburcu edildi. Higbir hasta kritik veya mortal
seyretmedi.

Tiim bu bulgularin 15131nda, AOile acil serviste ¢ok sik karsilasiimasa da
hastalarin klinikleri hizla kotiilesip oliimciil seyredebilir. Hastalarin es
zamanli degerlendirilmesi ve tedavi edilmesi hayat kurtarici olacaktir.
Ozellikle acil servis hekimlerinin, AO hastalarinin anamnez, 6z ve
soygecmisiyle ilgili bilgileri derinlestirmesi hastaligin siniflandirilmasini ve
boylece en uygun tedavi yaklasiminin belirlenmesini saglayabilir. Bunun
yaninda, AO atagina sebep olan ilag kullanimi, anksiyete gibi faktorlerin
tespit edilmesi ve gec¢is mevsimlerinde tedbir alinmasi, hastalarin ataklardan

korunmasinda biiyiik yarar saglayabilir.
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VII-OZET

Amag: Anjiosdem (AO) genellikle subkutan dokuda belirginlesen, ayrica
solunum ve gastrointetinal sistem submukozal tabakasinda gegici, lokalize 6dem
ile karakterize bir hastaliktir. AO, viicudun herhangi bir yerinde goriilse de en gok
ekstremiteler, yiiz, genital organlar, hava yollarin ve gastrointestinal sistemde
goriiliir. AO tanis1 hizli bir 6n degerlendirme, ayrintili anamnez ve fizik muayene
ile konulur. Akut atakta morbidite ve olas1 mortaliteyi azaltmak igin, hastaya en
erken zamanda miidahele edilmelidir. Calismamizda,acil servise AO ile basvuran
hastalarin demografik veri, semptom, bulgu, atak durumlari, tetikleyici faktorler,
laboratuvar ve radyolojikbulgulari, tedavi ve acil serviste sonlanis seklinin
incelenmesi amag¢lanmustir.

Gere¢ — Yontem: Calismaya 15.04.2016 ile 30.11.2016 tarihleri arasinda Erciyes
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Acil Servisi’ne 18 yas iistii AO klinik tablosu
ile bagvuran hastalar dahil edildi. Bu hastalarin demografik (yas, cinsiyet, meslek,
acil servise bagvuru zamani) ve klinik 6zellikleri (ilk atak tarihi, atak sayisi,
Ozgegmis, soygeemis, bagvuru sikayeti, sikayetlerin baslama zamani, anjioddeme
neden olabilecek durumlar, fizik muayene bulgulari, pozitif laboratuvar sonuglari,
konsiiltasyon durumu, tedavi, yatis veya taburculuk durumu) hazirlanan form ile
degerlendirildi. Elde edilen veriler SPSS V20 programina aktarildi. Verilerin
analizinde tanmimlayici istatistik, bagimsiz iki grubun karsilagtirilmasinda Mann
Withney U, bagimsiz ¢oklu gruplarin karsilagtirilmasinda Kruskal Wallis ve
kategorik verilerin karsilastirilmasinda Ki Kare Testi kullanildi. p<0.05 diizeyi
anlaml kabul edildi.

Bulgular: Calismaya 46’s1 kadin olmak {izere toplam 100 hasta dahil edildi.
Hastalarin yas ortalamasi 41.48 + 14.097 yil olarak saptandi. AO hastalarinin, tiim
acil servis bagvurularina orant %0.70 idi. Hastalarin %49’u calisankisilerden
olusmakta idi. Hastalarin gogunlukla (%63) mevsimsel gecis donmelerinde (nisan-
mayis ve eyliil) acil servise basvurdugu saptandi.%45 hastanin ilk atagin1 yasadigi
tespit edildi veortalamaatak sayis1 4.06+7.53 olarak saptandi. Atak sayilariin
rtiker eslik eden, 6zge¢misinde atopi ve tirtiker bulunan ve solunum sistemi

bulgusu olan hastalarda daha fazla oldugu tespit edildi (p<0.05). Hastalarin
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%093’1linde sislik sikayeti mevcuttu ve %54 oraninda kasinti ve kizariklik eslik
etmekte idi. Odem en sik periorbital bolge ve dudakta goriildii. Hastalarin
Ozgegmisinde en sik atopi (%31), irtiker (%22) ve hipertansiyon (%12) tespit
edildi. AO ataginin en sik nedeni ilag kullanimi (%52) olarak belirlendi. Bunlarin
ensik (%23) nonsteroid antinflamatuar ilaglar oldugu tespit edildi. %34 hastada
ataga neden olabilecek bir neden tespit edilmedi. Hastalarda eozinofili (%12)
disinda anormal laboratuar bulgusu saptanmadi. Tiim hastalara antihistaminik ve
steroid tedavisi uygulandi. Adrenalin %67 hastaya, TDP ve C1 INH konsantresi
iIse %3 hastaya uygulandi. %89 hasta dermatoloji klinigi ile konsiilte edildi. 73
hasta hospitalize edildi. Mortal bir durumla karsilagilmadi

Sonug: AQ ile acil serviste ¢cok sik karsilasilmasa da hastalarin klinikleri hizla
kotiilesip oliimciil seyredebilir. Hastalarin es zamanl degerlendirilmesi ve tedavi
edilmesi hayat kurtarici olacaktir. Ozellikle acil servis hekimlerinin, AO
hastalarinin anamnez, 6z ve soyge¢misiyle ilgili bilgileri derinlestirmesi hastaligin
smiflandirilmasini ve bdylece en uygun tedavi yaklagiminin belirlenmesini
saglayabilir. Bunun yaninda, AO atagina sebep olan ilag kullanimi, anksiyete gibi
faktorlerin tespit edilmesi ve ge¢is mevsimlerinde tedbir alinmasi, hastalarin
ataklardan korunmasinda biiyiik yarar saglayabilir.

Anahtar kelimeler: Anjioddem, herediter anjioddem, acil servis, trtiker, C1

inhibitori
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VIII-SUMMARY

EVALUATION OF THE PATIENTS WHO APPLY TO THE
EMERGENCY DEPARTMENTWITH ANGIOEDEMA

Aims: Angioedema (AQ) 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. The patient should be intervened at the earliest time to reduce
morbidity and possible mortality in an acute attack. The aim of this study is to
investigate the demographic data, symptoms, signs, episodes, trigger factors,
laboratory and radiological findings of the patientsapplied to the emergency
service because of angioedema, treatments applied to the patients and their
responds to the treatments

Material-Method: Between 15.04.2016 and 30.11.2016, Erciyes University
Medical Faculty Hospital Emergency Service included in the study patients who
applied with a clinical chart of angioedema above 18 years of age. The
demographic ( age, gender, occupation, emergency service admission time) and
clinical characteristics (first episode history, number of episodes, resume, family
history, complaints, time to start complaints, angioedema, physical examination
findings, positive laboratory results, consultation status, treatment, hospitalization
or discharge status) of these patients were evaluated with a prepared form. The
obtained data were transferred to the SPSS V20 program. Data analysis
descriptive statistics, comparison of two independent groups the Mann-Whitney
U, for the comparison of multiple independent groups Kruskal-Wallis and for the
comparison of categorical data the Chi-square test were used. p <0.05 was
considered significant.

Results: A total of 100 angioedema patients were included in the study, 46 of

whom were women. The mean age of the patients was calculated as 41.48 +
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14.097 years. The proportion of AO patients to all Emergency Departments was
0.70% . 49% of the patients were working. It was found that the patients mostly
(%63) applied to the emergency services during the seasonal transition periods
(April-May and September). 45% of the patients experienced the first attack and
the mean number of attacks was 4.06 + 7.53. It was found that the number of
attacks was higher in patients with urticaria, patients with atopy and urticaria in
their history, and those with respiratory system (p <0.05). 93% of the patients
were complaining of swelling and 54% of the patients complained of itching and
redness. Edema was most commonly seen in the periorbital region and on the lips.
Atopy (31%), urticaria (22%) and hypertension (12%) were the most common in
the patients' resume. Drug use (52%) was the most frequent cause of AO. The
most common of these was found to be nonsteroid antiinflammatory drugs (23%).
The cause of the complaint in 34% of the patients was unknown. There were no
abnormal laboratory findings except eosinophilia (12%). All patients received
antihistamine and steroid therapy. Adrenalin was administered in 67% of patients,
TDP and C1 INH in 3% of patients. 89% of patients has been consulted with
dermatology department. 73 patients were hospitalized. No mortal condition
encountered.

Conclusion: Although angioedema is rarely encountered with emergency care,
patients' clinics may worsen rapidly and become fatal. Simultaneous evaluation
and treatment of patients will be life-saving. Deeping the information about the
anamnesis, self and family history of AO patients, especially emergency care
physicians, can help to classify the disease and thus determine the most
appropriate treatment approach. In addition, the use of drugs that cause
angioedema attacks, detection of factors such as anxiety and measures taken in the
transitional seasons, can be of great benefit in protecting the patients from the
attacks.

Key Words: Angioedema, hereditary angioedema, emergency department,

urticaria, C1 inhibitor
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