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ÖZET
Anjioödem (AÖ) genellikle subkutan dokuda belirginleşen, ayrıca solunum ve gastrointestinal 
sistem submukozal tabakasında geçici, lokalize ödem ile karakterize bir hastalıktır. AÖ, vücu-
dun herhangi bir yerinde görülse de en çok ekstremiteler, yüz, genital organlar, hava yolları ve 
gastrointestinal sistemde görülür. AÖ tanısı hızlı bir ön değerlendirme, ayrıntılı anamnez ve fizik 
muayene ile konulur. Alerjik AÖ ürtiker ile ilişkilidir. Akut atakta morbidite ve olası mortaliteyi 
azaltmak için hastaya en erken zamanda müdahele edilmelidir. Non-alerjik AÖ akut tedavisinde 
C1inhibitör preparatları tercih edilir.

Anahtar Sözcükler: Anjioödem; C1 inhibitör; Ürtiker

ABSTRACT
Angioedema (AO) is a disorder which is usually seen in the subcutaneous tissue characterized 
by edema, which is temporarily localized in the submucosal layer in the respiratory and 
gastrointestinal system. Angioedema occurs most often in the extremities, the face, the genital 
organs, the airways and the gastrointestinal tract, although it is seen anywhere in the body. 
The diagnosis of angioedema is made by a quick preliminary evaluation, detailed history and 
physical examination. Allergic AO is associated with urticaria. The patient should be intervened 
at the earliest time to reduce morbidity and possible mortality in an acute attack. C1-inhibitor 
preparations are preferred in the acute treatment of non-allergy AO.
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GİRİŞ
Anjioödem (AÖ) çoğunlukla derinin dermis tabakasında 
belirginleşen, ayrıca solunum ve gastrointestinal 
sistemin submukozal tabakasında geçici, lokalize ödem 
ile karakterize bir durumdur. AÖ sıklıkla dil, dudak, yüz 
ve larinkste görülmekle birlikte, alt ve üst ekstremite, 
genital ve vissarel organlarda da gelişebilir (1,2). AÖ ilk 
kez 1876 yılında Dr. John Laws Milton tarafından ‘Dev 
Ürtiker’ başlığı altında isimlendirilmiştir (3).

ANJİOÖDEM’İN EPİDEMİYOLOJİSİ
Literatürde AÖ epidemiyolojisi ile ilgili yeterli çalışma 
bulunmamaktadır. Hastalar acil servise ilk AÖ atağı veya 
tekrarlayan AÖ klinik tablosu ile başvururlar. Kadınlarda 
AÖ görülme sıklığı erkeklerden daha fazla olup en sık 
etkilenen yaş grubu 40-50 yaş arası bireylerdir (4). 
Herediter AÖ (HAÖ) her iki cinste görülme sıklığı eşit 
olup hastalığın prevalansı 1/10.000-150.000 arasında 
değişmektedir (2,5).

ANJİOÖDEMİN FORMLARI 
AÖ’in çeşitli formları ve farklı doku lokalizasyonları, 
altta yatan genetik mutasyon, alerjik reaksiyon ve 
non-alerjik reaksiyon varlığını göstermektedir (6). AÖ 
alerjik (mast hücre veya IgE aracılı) veya non-alerjik 
(bradikinin aracılı) olarak sınıflandırılır (2).

A. Alerjik Anjioödem
Gıdalar, böcek sokması, ilaçlar IgE aracılı alerji 
nedenleridir (7). Semptomlar hızlı gelişir ve genellikle 
kaşıntılı ürtiker AÖ’e eşlik eder (8). AÖ ve ürtikerin 
primer efektör hücresi mast hücresinden histamin 
salınır (9). Histamin 1 (H1) ve histamin 2 
(H2) reseptörleri AÖ’e neden olur (1). 

B. Non-alerjik Anjioödem
Non-alerjik AÖ; 1. HAÖ, 2. Edinsel AÖ 
(EAÖ), 3. Anjiotensin Dönüştürücü Enzim 
İnhibitörü İlişkili AÖ (ACEİ ilişkili AÖ), 4. 
Psödoalerjik AÖ, 5. İdiopatik AÖ olarak 
sınıflandırılmaktadır.

1. Herediter Anjioödem
C1 inhibitör (C1-INH) fonksiyon kaybı veya eksikliği ile 
ortaya çıkan, potansiyel olarak yaşamı tehdit edebilen, 
%75 oranında aile öyküsü bulunan otozomal dominant 

geçişli kalıtsal bir hastalıktır. Erkek ve kadınlarda eşit 
sıklıkta gözlemlenmiştir (3). 
Ödem, C1-INH adı verilen bir proteinin eksikliği 
veya yetmezliği nedeniyle plazmanın postkapiller 
venüllerden derinin dermal tabakalarının arasına 
sızması sonucu oluşur (3). C1-INH, C1r ve C1s’i inhibe 
ederek C4 ve C2 oluşumunu engeller (10). Böylece 
klasik kompleman yolu aktivasyonu engellenir (11). 
C1-INH ile prekallikreinin kallikreine dönüşümünün 
bloke edilmesinin, HAÖ patofizyolojisinde önemli rol 
oynadığı kabul edilmektedir (10).

HAÖ üç alt tipi mevcuttur. HAÖ Tip I, HAÖ hastaların 
%80-85’ini oluşturur. C1-INH’nin sentez edilememesine 
veya sentez edilen proteinin sekrete edilememesine 
neden olan bir tek gen defekti bulunur. HAÖ Tip II’de 
C1-INH sekrete edilebilir ama işlev görmez (3). HAÖ Tip 
III’de C1-INH düzeyi, fonksiyonu ve C4 düzeyi normaldir. 
Östrojen bağımlı olduğu düşünülmekte olup kadınlarda 
görülür (2).

2. Edinsel Anjioödem
EAÖ nadir olarak görülür. Genetik defekte bağlı 
olmadan, C1q’a karşı otoantikor gelişmesi sonucu 
C1-INH eksikliği ile karakterize AÖ formudur (2). 
HAÖ’den farklı olarak C1q düzeyleri düşüktür (4). İki 
alt tipi mevcuttur. Her iki alt tipde de C1-INH üretimi 
normaldir (1). EAÖ Tip I ve Tip II’de C1q seviyesinde 
azalma görülür ve 95 kd C1-INH varlığına bağlı olarak 
EAÖ’in tiplendirmesi yapılır (4), (Tablo 1).
   
Tablo 1. Anjioödem formlarının tanımlanmasında kullanılan 
laboratuar testi (4).

C1-INH C1 
fonksiyonu

C4 C1q 95kD C1-INH

HAÖ Tip 1 ↓ ↓ ↓ Normal Hayır 

HAÖ Tip 2 Normal / ↑ ↓ ↓ Normal Hayır 

EAÖ Tip 1 ↓ ↓ ↓ ↓ Hayır 

EAÖ Tip 2 ↓ ↓ ↓ ↓ Evet 
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3. Anjiotensin Dönüştürücü Enzim İnhibitörü İlişkili 
Anjioödem 
ACEİ ilişkili AÖ, doza bağlı olmadan ilk kullanımında 
başlayabileceği gibi, ACEİ kullanımı sırasında aylar veya 
yıllar sonrada gelişebilir (4,6).

4. Psödoalerjik Anjioödem
IgE aracılı olmayan akut alerjik reaksiyon ile kendini 
belli eder. Psödoalerjik AÖ en sık olarak Non-steroid 
antiinflamatuar ilaçlar (NSAII), kontrast ajanlar ve 
opioidlere bağlı olarak gelişir (2). NSAII’lar, araşidonik 
asid substratı olan prostaglandin (PG) sentezini 
sağlayan siklooksijenaz (COX) enzim inhibisyonu ile 
PGE 2 azalır (6) (Şekil 1).

5. İdiopatik Anjioödem 
Olguların büyük bir kısmında etyolojik bir faktör 
bulunamamaktadır. Diğer AÖ nedenleri dışlandıktan 
sonra 6-12 aylık periyotta üç veya daha fazla AÖ atak 
gelişimi ile idiopatik AÖ tanısı konulabilir (1). 

ANJİOÖDEM’İN ETİYOLOJİSİ
İlaçlar sıklıkla AÖ nedenidir. Penisilin ve diğer 
antibiyotikler en sık suçlanan ilaçlar arasındadır. NSAII 
özellikle aspirin kullanımına bağlı vaka sayısı giderek 
azalmaktadır. Enfeksiyonlar da AÖ’e sebep olabilirler (12).

KLİNİK
AÖ etyolojisinde birçok faktör rol oynamasına rağmen 
AÖ değişik formlarının klinik başlangıçları birbirine 
benzerlik sergiler (6). AÖ şişlikleri dermiste, subkutan 
veya submukozal dokuda ürtikeryal lezyonlara göre 
daha derinde görülür (13). AÖ sıklıkla dil, ağız tabanı, 
dudaklar, larenks ve yüzde kendini gösterdiği gibi 
ekstremite, genital, visseral organlarda da görülebilir (1).

Ödem sınırları belirsiz olup genellikle deri renksizdir, 
nadir olarak eritamatoz olabilir. AÖ, gode bırakmaz 
ve genellikle asimetriktir. Ürtiker kaşıntılı, kabarmış 
eritemli papüller lezyon ile karakterize olup AÖ’deki 
şişlik kaşıntılı değildir (13). Sıklıkla klinik tablo 
gece başlar ve sabah fark edilir (12). AÖ çok hızlı 
ilerleyebilir ve ağız, dil, larenkste olan şişlik solunum 
yolu obstrüksiyonuna neden olarak hayatı tehdit 
edici boyuta ulaşabilir (14). Gastrointestinal sistem 
etkilenirse şiddetli bulantı, kusma ve karın ağrısı eşlik 
edebilir (15,16). Alerjik AÖ, alerjene maruziyet sonrası 
genellikle ürtikerin eşlik ettiği nadir olarak ise asfiksinin 
geliştiği klinikle kendini belli eder. Ataklar 24-48 saatte 
geriler (17).

Aile hikayesi olması, larenks ödemi veya kolik tarzında 
karın ağrısı olması HAÖ düşündürür. Emosyonel veya 

Şekil 1. NSAII’ların araşidonik asit metabolizmasına etkileri. COX: siklooksijenaz; PG: prostaglandin; 
TX: tromboksan; LT: lökotrien; 5HPETE: 5 hidroperoksiyonikosatetraenoik asit;  FLAP: beş lipoksi-
jenaz aktive edici faktör (9).
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fiziksel travma HAÖ ataklarını tetikleyebilir. Ataklar 
48-72 saat sürer ve epizotları inatçı periyot takip 
edebilmektedir. HAÖ’de tekrarlayan ürtikeryal lezyonlar 
görülmez (9). Ataklar genellikle çocukluk döneminde 
başlayıp ergenlikte daha da sıklaşır, yetişkin döneminde 
atak sıklığı artarak ömür boyu devam eder. Ödem 12-36 
saatte belirginleşir, daha sonraki 2-3 gün içinde geriler 
(10). Dudak, dil, orafarenks ve periorbital alanlardaki 
yüz şişliği yaklaşık %80 oranında görülür (3,18).

Edinsel AÖ’e ürtiker eşlik etmez. Lenfoproliferatif 
hastalıklar ve otoimmun hastalıklarda C1-INH’e karşı 
otoantikorlar gelişebilir. Bunun sonucunda AÖ gelişebilir 
(4). EAÖ hastalarında ilk atak dördüncü dekattan sonra 
görülür. EAÖ’li hastalarda ödem genellikle yüzde, 
özellikle de dil ve uvulada kendini gösterir (19).

ACEİ ilişkili AÖ sıklıkla yüz, ağız mukozası, dil, dudak, 
farinks ve larinks gibi baş ve boyun bölgesinde görülür 
(4,6).

NSAII ilişkili AÖ’de akut alerjik AÖ’e benzer olarak 
genellikle dakikalar ve saatler içinde kutanöz ve 
mukozal ödem gelişir (6).

İdiopatik AÖ,  Ataklara bazen ürtiker eşlik edebilir. Şişlik 
48 saate kadar uzayabilir (17).

TANI 
Hastanın tıbbi öyküsünde mutlaka ailesel ve daha 
önce benzer atak olup olmadığı, mevcut ilaçları, 
alerjene ve fiziksel uyarana maruz kalma öyküsü, 
atak zamanı sorgulanmalıdır (2). AÖ tanısı hızlı bir ön 
değerlendirme, ayrıntılı anamnez ve fizik muayene ile 
konulur (12). Nadir vakalarda, hipovolemik şoka bağlı 
hipotansiyon, taşikardi ve solunum yollarındaki ödeme 
bağlı stidor ve ses değişikliğinin eşlik ettiği solunum 
yetmezliği gelişebilir. Dudak, dil, yumuşak damak ve 
posterior farinks ödemi saptanabilir. Histamin bağımlı 
AÖ’de kaşıntılı eritamatöz ürtikeryal lezyonlar görülür (8).

Laboratuar tetkiki, olarak tam kan sayımı, 
sedimentasyon, rutin biyokimyasal tetkiklerin yanında, 
bazı otoantikorlar ve infeksiyonlara yönelik serolojik 
testler ayırıcı tanı açısından yapılabilir (20).

Rutin laboratuvar testleri HAÖ’de normaldir ve alerji 
testleri negatiftir. C4 düzeyi HAÖ’lü vakalarda hem 
ataklar sırasında hem de ataklar arasında düşük olur. 
C1 ve C3 düzeyleri ise normaldir. Bu nedenle C4 HAÖ 
tanısında iyi bir tarama testidir. Tip I HAÖ’de C1-INH 
düzeyi düşük ve C1-INH fonksiyonu azalmıştır. Tip II 
HAÖ’de C1-INH düzeyi normal, C1-INH fonksiyonu 
azalmıştır. Tip III HAÖ’de C1-INH düzey ve fonksiyonu 
normaldir ve bir kısmında FXII mutasyonu bulunur (3). 
Abdominal HAÖ tanısında bilgisayarlı tomografi, barsak 
duvarında kalınlaşma ve asiti gösterir (21).
EAÖ’in her iki alt tipinde C1-INH üretimi normaldir (1) 
ve C1q düzeyleri düşüktür (4).

TEDAVİ
Hastalara tetikleyici faktörler, bu faktörlerden uzak 
durma, tedavi ve prognoz açısından bilgi verilmelidir. 
Genellikle antipruritik losyonlar ve tetikleyen 
ajanlardan uzak durmaları yeterli olabilir, ancak 
pek çok hastada sistemik ilaçların kullanımı dahil 
ek müdahaleler gerekebilir. Akut AÖ atağında klinik 
tablo tamamen düzelene kadar hava yolu güvenliği 
sağlanmalıdır (9). Akut atakta morbiditeyi ve olabilecek 
mortaliteyi azaltmak için hastaya en erken zamanda 
müdahele edilmelidir (22). AÖ olan hastaların ilk 
değerlendirme ve tedavi sürecinde; antihistaminiklerin, 
kortikosteroidlerin ve epinefrinin alerjik AÖ’de kullanımı 
önerilmektedir, ancak ACEİ ilişkili AÖ dâhil olmak üzere 
non-allerjik AÖ tedavisinde bu müdahalenin etkili 
olmadığı bildirilmektedir (2).

HAÖ tedavisinde korunma, akut atakların tedavisi, 
uzun süreli ve kısa süreli profilaksi esastır. HAÖ akut 
tedavisinde eksik olan C1 inhibitörü yerine koymak için 
hastalara taze donmuş plazma uygulanır. Birçok HAÖ’li 
vakada, ataklarda, 45 dakika içinde sıklıkla düzelme 
sağlanır (3). Klinik düzelene kadar bu uygulama 2-4 
saatte bir tekrarlanabilir (22). Ülkemizde akut atak 
tedavisinde taze donmuş plazma ve rekombinant C1 INH 
preparatı olan Cetor® 1000 IU olarak kullanılmaktadır 
(23). C1 INH preparatının oda ısısında, yavaş infuzyon 
(1ml/dakika) olacak şekilde verilmesi gerekir. 500-
2000 IU C1 INH preparatının intravenöz verilmesinden 
sonra ataklar 30-60 dakika içinde düzelmeye başlar. 
Yarılanma süresi 36-48 saattir (3).
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Bir diğer C1-INH preparatı Berinert® akut atak 
tedavisinde kullanılmaktadır (20). 20 IU/kg Berinert® 
koruyucu ve yararlı doz olarak kabul edilmektedir (22).
Rekombinant C1-INH preparatı olan Rhucin® akut 
ataklarda 100 IU/kg kullanılması önerilmektedir. 
Etkisi 30-60 dakikada başlar ve çoğu atak 4 saat içinde 
sonlanır (24).

Kallikreini inhibe eden yeni bir peptid Ecalantide (DX-
88)’dir. DX-88 subkutan uygulanma avantajına sahip 
olup 30 mg dozunda uygulanır.  Etkisi 149 dakikada 
başlar (3). Kinin yolağı inhibitörlerinden olan icatibant 
(Firazyr®) bradikinin iki reseptörünün güçlü ve spesifik 
inhibitörüdür. HAÖ ve ACEİ AÖ tedavisinde kullanımı 
mevcuttur (2). Uygulama sonrası semptomlarda klinik 
olarak anlamlı düzelme 76 dakikada meydana gelir 
(25). Uzun süreli profilakside üç grup ilaç kullanımdadır. 
Bunlar anaboliksteroidler, antifibrinolitikler ve C1 
inhibitörleridir. HAÖ’de androjenler ile uzun süreli 
profilaksi atak sayısını azaltılabilir (26,27). Danazol 
C1-INH mRNA seviyesini artırır. 500 mg gibi yüksek 
dozlarda 5-10 gün süreyle kullanıldığında cerrahi ve 
dental işlem öncesi profilaksi sağlayabilir (28). Yakın 
zaman içinde, C1 inhibitörü olan Cinryze®’in, HAÖ 
profilaksisinde kullanılmasına onay verilmiştir. Bu 
durumda 1000 IU C1 inhibitörün her üç veya dört 
günde bir uygulanması önerilmektedir (3). HAÖ 
ataklarını tetiklediği bilinen cerrahi girişimden 1-6 saat 
öncesinde 10-20 U/kg veya 1000 U C1-INH uygulanması 
önerilmektedir (29,30). Epsilon aminokaproik asit ve 
traneksamikasit gibi antifibrinolitik ajanların HAÖ akut 
atak sayısını düşürdüğü gösterilmiştir (2). İdiopatik AÖ 
olan hastalarda uzun süreli antihistaminik verilebilir. 
Düzelme olmayan vakalarda ek olarak düşük dozda 
steroid tedavisinin bir süre kullanımı yararlı olabilir (4).
EAÖ Tip I tedavisinde taze donmuş plazma veya C1-
INH’nin replasmanı gerekir. Bu durumda aminokaproik 
asit veya traneksamik asit gibi antifibrinolitiklerin 
faydası olur. Androjenlerin EAÖ Tip I’de faydası 
mevcuttur. İmmunosupresif tedavinin, EAÖ tip 
II’ de antikor yapımını engelleyerek etkili olduğu 
gösterilmiştir (12).

ACEİ ilişkili AÖ tedavisinde acil tedavi uygulamalarında 
ilk sırada, antihistaminikler (H1 ve H2 blokörler), 
kortikosteroidler ve daha az olarak epinefrin 

kullanılmaktadır (2). Bradikininin B2 reseptör 
antagonisti olan icatibant, ACEİ’nin antihipertansif 
etkilerinin azaltır ve ACEİ ilişkili AÖ de kullanılabilir (3). 

Sonuç olarak AÖ hastaları acil serviste çok sık 
karşılaşılmasa da hastaların klinikleri hızla kötüleşip 
ölümcül seyredebilir. Hastaların eş zamanlı 
değerlendirilmesi ve tedavi edilmesi hayat kurtarıcı 
olacaktır. Özellikle acil servis hekimlerinin, AÖ 
hastalarının anamnez, öz ve soy geçmişiyle ilgili 
bilgileri derinleştirmesi hastalığın sınıflandırılmasını ve 
böylece en uygun tedavi yaklaşımının belirlenmesini 
sağlayabilir. 
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