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IZOLE ANJIOODEMLE BASVURAN COCUKLARDA ETYOLOJi VE

KLINIiK SEYRIN DEGERLENDIRILMESI
1. GIRIS

Anjioddem, damar gecirgenligindeki artisa bagli deri ve/veya miikoz
memranlarda ortaya ¢ikan gegici, lokalize sisliktir (1). Anjioddem ¢ogu zaman
tirtikerle birlikte olur, ancak tirtikerin eslik etmedigi izole anjioddem seklinde de
olabilir (2). Son yillarda astim disinda hastane yatislarina sebep olan en 6nemli

allerjik hastalik olarak bildirilmektedir (3).

Izole anjioddemde etyoloji, iirtikerden veya iirtikerin eslik ettigi
anjioddemden farkhidir (2,4,5). Anjioodem esas olarak herediter anjiodemin
(HAO) karakteristik bulgusudur ve anjioddeme yonelik yayinlarin ¢ogu bu nadir
hastalik hakkindadir (6). Izole anjioddemle ilgili az sayida erigkin ¢alismas1 vardir
(7,8). Cocuklarda izole anjioodem ile ilgili bilgiler, i¢inde gocuk hastalarinda
oldugu eriskin calismalarinda (9,10), kronik iirtiker ya da HAO ¢alismalarinda yer

almaktadir (2,6).

Simdiye kadar izole anjio6demin sadece ¢ocuk olgularda degerlendirildigi bir
calisma bulunmamaktadir. Buradan yola ¢ikarak, bu ¢alismayla ¢ocuklarda izole
anjioddem sikligi, klinigi, etyolojisi, tedavi ve izleminin degerlendirilmesini

amagladik.



2. GENEL BILGILER
2.1. Tanim ve epidemiyoloji

Anjioddem derinin derin tabakalarinda ve/veya iist solunum yollar1 ya da
gastrointestinal sistemin miikoz membranlarinda, aniden ortaya cikan gegici
sisliktir (11). Anjioddem cilt renginde ya da eritemli olup, gode birakmaz,
beraberinde yanma ya da agr1 hissedilebilir, iirtikerin aksine kasintisizdir (1).
Urtiker viicudun herhangi bir yerinde ortaya ¢ikabilirken, anjioddem ¢ogunlukla
dudaklar, orofarenks, periorbital bolge gibi kanlanmasi fazla olan alanlarda,
ekstremiteler ve genital bolgede ortaya g¢ikar (11). Anjioddem ve dirtikere ait

karakteristik ozellikler Tablo 1'de verilmistir.

Izole anjioddem siklig1 tam olarak bilinmemektedir. Ancak son yillarda bu
konudaki farkindalik artmistir. Anjioddeme bagli hastane yatiglar1 1998’de

3.3/100.000 olarak bildirilirken, 2005 de 4/100.000’e yiikselmistir (3).



Tablo 1. Anjio6dem ve iirtikerin karakteristik 6zellikleri (11)

Goriiniim Anjiodsdem Urtiker

Yerlesim Deri ve/veya mukoza Deri (bolgesel ya da yaygin)
Renk Deri renginde/agik kirmizi Kirmizi

Kasinti - +

Siire 24-48 saat <24 saat

Agr1, hassasiyet Yaygin Nadir

Patoloji

Retikiiler dermiste, subkutan/submukozal
alanda 6dem+++, vazodiatasyon +/-

¢ogunlukla aselliiler.

Papiller dermiste
vazodilatasyon+++, 6dem,
noétrofil, eozinofil, monosit ve
T lenfosit baskin perivaskiiler

infiltrasyon.




2.2. Patogenez

Anjioddem patogenezinde esas olarak mast hiicre degraniilasyonu ve kinin
formasyonu olarak bilinen 2 mekanizma s6z konusudur. Ilkinde mast
hiicrelerinden IgE araciligiyla yada direk aktivasyonla basta histamin olmak iizere
potansiyel vazodilatorlerin salinimiyla, veniillerde dilatasyon, lokal kan akimi ve
endotel gecirgenligindeki artis anjioddemle sonuglanir (Sekil 1). Cocuklarda
goriilen anjioddem siklikla bu yolla ortaya ¢ikar ve bunun tipik 6rnekleri gida, ilag

ve enfeksiyona bagli anjiyoodemdir (12).

Allerjen

Allerjen Ig E
antikorlarina

Ig E antikoru

Ig E reseptorii baglanir

Sekil 1. Allerjen maruziyeti sonrasinda mast hiicre degraniilasyonu



Ikincisinde ise kinin olusumu anjioddemle sonuclanir. Damar tonusunun
kontroliinde rol alan bradikinin, yiiksek molekiil agirlikli kininojenden kallikrein
araciligiyla sentezlenir. Kallikrein’de kontakt sistem araciligiyla kendiliginden
aktive olur. Bradikinin damar endotelindeki reseptorlerine baglanir. Baglanma
sonucu sinir liflerinden P maddesinin salinimi ile damar gegirgenligi artar ve
intertisyel alana plazma sizar. Bu yolagin tipik 6rnekleri anjioodemin herediter
formlar1 ve anjiotensin doniistiiriicii enzim (ACE) inhibit6rii kullanimiyla ortaya

cikan anjioodemdir (1). (Sekil 2)

Kompleman yolagi (klasik yol) Kontakt sistem

Clq Faktor XIla

/ C

!

Clrs Prekallikrein—» Kallikrein
C1 inhibitorii C1 inhibitori
C4,C2 Yiiksek molekiil agirlikli kininojen— Bradikinin

ACE (Kininaz Il) | —»

Tleri aktivasyon Inaktif metabolitler

Sekil 2. C1 inhibitoriiniin ve ACE'in fonksiyonu (1, 13)



Bir diger mekanizma da non-steroid antiinflamatuar ilaglar (NSAII) tarafindan
prostoglandin, o6zellikle PGE, iiretiminin engellenmesiyle ortaya ¢ikan asiri

l16kotrien salinimina bagli anjioddem olusumudur (12). (Sekil 3)

Membran
fosfolipidleri

v
Arasidonik asit

Lipooksijenaz

Siklooksijenaz |/ Aspirin

Lokotrienler

AJ NSAif'lar
Prostoglandinler

l

Inflamatuar
mediyatdrler

Mast hiicre PGE, PGF,, PGA, PGl,
degraniilasyonu

Sekil 3. Arasidonik asit metabolizmasi ve NSAll'larin etkisi (12)



2.3. Simiflandirma

Anjioodem giintimiize kadar allerjik-nonallerjik, histamin-bradikinin aracil,
histaminerjik-nonhistaminerjik olmak tizere farkli sekillerde smiflandirilmistir
(1,4,14). Son olarak da Sekil 4'de gorildigi tizere, tim bunlart kapsayan

herediter-non herediter anjioddem seklinde iki ana baglik altinda toplanmistir (15).

Izole anjiosdem

\ 4 ¢

Herediter Non-herediter
A 4 \ 4
C1 inhibit6r C1 inhibitori
eksikligi normal
A\ 4 \ 4
Tip | B Faktor XII mutasyonu < Non- Histaminerjik
h histaminerjik
I
Tip Il Mutasyon o v v
tammlanamamis idiopatik Allerjik
A 4 A 4 A 4 A 4
Diger ACE-inh. Idiopatik Kazanilmis C1
iliskili inh. eksikligi

Sekil 4. izole anjioddemde smiflandirma (15)




2.3.1. Herediter anjioodem Tip I-11

Herediter anjioodem 1/50.000 oraninda goriilen ve otozomal dominant
kalitilan bir hastalik olup 11. kromozomda lokalize C1 inhibitér genindeki
(SERPING 1) mutasyonlar sonucunda gelisen C1 inhibitér eksikligi (Tip 1, %85)
ya da fonksiyon bozuklugu (Tip II, %15) sonucunda olusur. Hastalarin dortte
birinde hastalik spontan mutasyonlar sonucunda ortaya ¢ikar ve dolayisiyla
bunlarda aile oykiisii olmaz (16). Normalde C1 inhibitorii, kontakt sistem
tizerinden faktér XlIla, XIa ve Kkallikrein inhibisyonu yaparak, bradikinin
olusumunu kontrol eder, boylece lokal anti-inflamatuar etki saglar (Sekil 2).
Azalmig C1 inhibitér diizeyi ya da fonksiyonu, kontakt sistemin asiri

aktivasyonuna, dolayisiyla lokal bradikinin artig1 ve anjioddeme neden olur (1).
2.3.1.1. Klinik

Hastalarin yarisinda anjioddem ataklari 10 yasindan once baglar. Klinik
olarak Tip I ve Tip II ayrimi yapilamaz. Hastalarda cogunlukla ekstremite,
abdomen, yiiz, orofarenks, larinks yada bunlarin kombinasyonu seklinde
anjioddem ataklar1 goriiliir. Ataklar tipik olarak yavas sekilde baslar, 24 saat
icinde giderek kotiilesir, bunu takiben 48 saat i¢inde ¢oziilir (16). Hastalarin
dortte birinde atak Oncesinde eritema marjinatum olarak isimlendirilen dokiintii

gortlir (17).

Derideki anjioodem kasintisiz ve agrisizken, intra abdominal organlardaki sislik
asir1 agrili olup kusma ve ishal eslik edebilir. Hipotansiyon barsak tikanikliginin

isaretidir ve asit eslik edebilir. Akut batin seklinde yanlis degerlendirilip, gereksiz



cerrahiye gidebilir. Agiz i¢inde gelisen anjioodem larinkse ilerleyip asfiksiye
neden olabilir. Tam1 almamis hastalarda mortalite bu sekilde %30'a
cikabilmektedir (17). Ataklar kii¢iik travmalarla, dis ¢ekimi ya da stresle
tetiklenebilir. Anjiotensin doniistiiriici enzim inhibitorleri ve Ostrojen igeren

ilaclar ataklari alevlendirdiginden kullanimi 6nerilmez (16).
2.3.1.2. Tam

Tiim HAO hastalarinda C1 inhibitor fonksiyonu diisiikken, Tip II de antijenik
diizey normaldir. Hastaliktan siliphelenildiginde bunun laboratuvar testleriyle
kanitlanmast gerekir (16). Tani ve aymrict tani ig¢in kullanilacak kompleman

diizeyleri Tablo 2'de verilmistir.

Tablo 2. Herediter anjioddem tan1 ve ayirici tanisinda kompleman diizeyleri (15)

Alt tipler C4 Clinhibitor Clinhibitor. Clqg C3
diizeyi fonksiyonu
HAO Tip | ! ! ! N N
Tip Il ! N/1 ! N N
C1 inh. normal FXI1I mutasyonu N N N N N
HAO Tanimlanmamig N N N N N
Kazanilmis C1 - ! ! ! ! VN
inh. eksikligi
ACE-T iliskili AO - N N N N N
Idiopatik AO Histaminerjik N N N N N
Non-histaminerjik N N N N N




2.3.2. C1 Inhibitérii Normal Herediter Anjiosdem

Herediter anjioddemin bu tipi 2000 yilinda ilk kez tanimlandiginda yeni
HAO, HAO Tip 3, &strojen bagimli HAO seklinde farkli isimler kullanilmistir.
Giiniimiizde ise C1 inhibitr fonksiyonu normal HAO olarak adlandirilmaktadir.
Hastalarin az bir kisminda koagulasyon faktorii XII geninde mutasyonlar
tanimlanmistir.  Digerleri genetik mutasyonu tanimlanamamis C1 inhibitorii
normal HAO olarak adlandirilmaktadir. Genetik gecisi diisiik penetransly,
otozomal dominant kalitimla olmaktadir. Her iki alt tipinde de anjio6dem, klasik

C1 inhibitor eksikliginde oldugu gibi bradikinin yolagiyla olmaktadir (15).
2.3.2.1.Klinik

Klinik olarak klasik HAO’e benzemekle birlikte az ama tan1 acisindan yol
gosterici olan onemli farkliliklar1 vardir (Tablo 3). Etkilenmis ailelerde farkli
kusaklarda ortaya ¢ikan anjioddem ataklar1 goriiliir (15). Hastalik klasik HAO’in
aksine genellikle erigkinlikte baslarken, hastalarin sadece %8’inde ilk atak ilk 10
yas i¢inde ortaya c¢ikar. Neredeyse tamaminda deride, Ozelliklede yiizde
anjioodem goriilirken abdominal ataklar hastalarin yarisinda goriliir. Yine
hastalarin yartya yakininda dilde anjioddem, daha azinda da larinks 6demi ortaya
cikar. Atak siklig1 etkilenmis bireylerde degisken olup asemptomatik tasiyicilar
s6z konusudur. Ostrojen maruziyeti (hamilelik ya da 6strojen kullanimi)

bazilarinda ataklar1 alevlendirebilir (18).
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Tablo 3. Klasik HAO ile C1 inhibitérii normal HAO 6zelliklerinin karsilastiriimas: (15)

Bulgular C1 inhibitdr eksikligine bagli HAO  C1 inhibitdrii normal HAO
Baslangig yas1 11.7£7.Tyas 26.8+14.9 yas
Cinsiyet K=E K>E

Anjioddem bolgesi

Abdomen Hastalarin neredeyse tamaminda Hastalarin yarisinda
Yiiz Sik Cok sik
Dil Sik degil Siklikla

Eritema marjinatum Sik -

Coklu anjioddem bolgesi Sik Sik degil

Ataklar arasi siire Genellikle kisa Degisken

Genetik gecis Yiiksek, asemptomatik tastyicilar Diistik, asemptomatik

nadir tastyicilar goriilebilir

Kesin tani1 koymak i¢in net bir laboratuvar parametresi olmamakla birlikte, tani

i¢in kullanilan kriterler vardir:

1. Urtiker olmaksizin ya da anjioddeme sebep olabilecek bir ilag kullanimi

olmaksizin tekrarlayan anjio6dem

2. Normal ya da normale yakin C4, C1 inhibitor diizeyi ve fonksiyonunun

gosterilmesi

3. Hastalikla ilgili tanimlanmis faktor XII mutasyonunun gosterilmesi ya da

pozitif aile Ooykiisii varli§inda, kronik yiiksek doz antihistaminik tedavisine

11



cevapsizlik (setirizin 40mg/kg/giin ya da esdegerinin en az lay kullanimina

ragmen >3 atak varligi) (15).
2.3.3. Non-herediter izole Anjioodem

Herediter olmayan anjiodem igin yasam boyu prevelans % 4.9-7.4 arasinda
bildirilmektedir (8,19). Herediter olmayan anjioédem, histaminerjik ve non-

histaminerjik olmak {izere iki baslik altinda degerlendirilmektedir (15. (Sekil 4)
2.3.3.1. Histaminerjik anjioodem

Anjioddemle bagvuran hastalarda tipik olarak oncelikle allerjik anjioddem
olup olmadig: diistiniiliir (14). Allerjik anjioodem siklikla gida, ilag, bocek 1sirigi,
ve aeroallerjen (allerjik rinokonjiktivite bagli) maruziyeti sonrasi dakikalar i¢inde
ortaya ¢ikar. Allerjik anjioodem tanili hastalarda atopik dermatit, astim gibi diger
allerjik hastaliklar sik goriiliir (12). Cocuklarda allerjik anjioddem nedenleri Tablo

4'de verilmistir.

12



Tablo 4. Allerjik anjio6dem nedenleri (12)

Nedenler Ornekleri

Gidalar Inek siitli, yumurta, kuruyemisler, bugday, balik, soya, lateks-meyve
sendromu (kivi, muz, avakado)

Ilaglar Betalaktam tiirevi ilaglar, baktrim, NSAil'lar, diiiretikler, siilfanamidler,

Bocek 1s1r181
Organik maddeler

Enfeksiyonlar

Diger

insiilin, streptokinaz

Ar1 sokmasi, ates karincasi 181181

Lateks, opiyat, radyokontrast madde

Viral: Herpes simplex, Hepatitis B, Coxsackie A ve B, Epstein-Barr
viriis, st solunum yolu enfeksiyonlari, Parvo viriis

Bakteriyel enfeksiyonlar: Otit, siniizit, dis apsesi, tist solunum yolu
enfeksiyonu, idrar yolu enfeksiyonu

Parazit enfeksiyonlari: Strongyloides, Ascaris, Filaria, Echinococcus,
Toxocara

Aeroallerjenler (polen, akar, kiif)

2.3.3.2. Idiopatik anjioddem

Allerji ya da dermatoloji kliniklerinde anjioddem nedeniyle degerlendirilen

hastalarin en sik aldig1 tanmidir (9,20). Idiopatik anjioddem tanisi ayrmtili dyki,

fizik muayene ve laboratuvar degerlendirmesi yapilarak, HAO de dahil olmak

iizere diger olas1 anjioddem nedenleri dislandiktan sonra konulur (13, 15). izole

anjioddeme yonelik yapilmis en biiyiik ¢alisma Zingale ve arkadaslarinin (9)

calismasidir. Bu ¢aligmayla ilk kez idiopatik histaminerjik ve non histaminerjik

13



tanim1 yapilmistir. Bu ¢alismada anjio6dem etyolojisi tespit edilemeyen 294 hasta
(%38) idiopatik anjioddem olarak degerlendirilmistir. idiopatik grubun igindeki
254 hastanin anjioddemi antihistaminikle diizelmis ve “idiopatik histaminerjik
anjioddem” olarak tanimlanmistir. Diger 40 hasta yiiksek doz antihistaminige
cevapsiz olup trancksamik asit tedavisi ile diizelmistir ve “idiopatik non-
histaminerjik anjioddem” olarak tamimlanmistir. Bu hastalarm klinigi HAO'e
benzer olup, aile Oykiisii yoktur (21) ve ortaya ¢ikan anjioddemin bradikinin
aracih@r ile oldugu diisiiniilmektedir (22). Idiopatik anjioddemde izlenen

kompleman diizeyleri Tablo 2'de verilmistir.
2.3.3.3. ACE- inhibitérii iliskili anjioodem

Anjiotensin doniistiiriicii enzim inhibitérlerine bagli izole anjioodem, ACE
inhibitori kullanan hastalarin %0.1-0.7'de goriilmektedir. Genellikle anjioodem
tedavinin ilk birkag¢ ay1 i¢inde ortaya cikarken, yillar boyu kullanim sonrasi da
gelisebilir. Anjioddem genellikle yiiz ve dilde goriiliir ancak ekstremiteler ve
barsaklarda da ortaya ¢ikabilir (16). Anjiotensin doniistiriici enzimin iki
fonksiyonu bulunmaktadir. IIki bradikinini inaktive etmek, digeri de anjiotensin I'i
anjiotensin II'ye donistiirmektir. Anjiotensin doniistliriicii enzim inhibisyonu ile
dokuda lokal bradikinin artis1 olur ve anjioddem meydana gelir (Sekil 2). Sigara
igmek, kadin cinsiyet, afrika kokenli olmak ACE inhibitori iligkili anjioddemde

risk faktori olarak bildirilmektedir (16).
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2.3.3.4. Nonsteroid-antiniflamatuar ilaglara bagh anjioodem

Non-steroid antiinflamatuar ilaglar, ilag hipersensitivitesinde ikinci en sik
neden olarak bildirilmektedir. Aspirin hipersensitivitesi genel populasyonun %
0.5-1.9'nu etkilemektedir. Eriskin astimli hastalarda ise NSAII hipersensitivitesi

ilag provakasyon testleri ile %21'e ¢ikmaktadir (23).

Non-steroid antiinflamatuar ilag hipersensitivitesi degisik mekanizmalarla
meydana gelir. Klinikte bu reaksiyonlar, anafilaksi gibi ilk bir saatte veya geg tip
reaksiyonlarda oldugu gibi, giinler haftalar sonra izlenebilir (24). Pek ¢ok hastada
NSAII hipersensitivitesinde ortaya ¢ikan semptomlar, kimyasal olarak birbirinden
farkl birden fazla NSAIl'le iliskili COX-1 enzim inhibisyonuna bagl gelisir ve
capraz tip (cross-reactive) NSAII hipersensitivitesi adin1 alir. Bu yolla ortaya
¢ikan reaksiyon immiinolojik degildir. Sekil 3'de goriildiigii tizere siklooksijenaz
yolaginin inhibisyonu ile arasidonik asit lipooksijenaz yolaginda parcalanir,
l16kotrienler artar ve inflamasyonla sonuglanir (12). Diger taraftan bazi hastalarda
da tek bir cesit NSAII alimin1 takiben semptomlar ortaya cikar ve diger kimyasal
gruplardaki NSAII'lar bu hastalar tarafindan iyi tolere edilir. Bu grupta ortaya
cikan reaksiyonlar immiin aracihidir (IgE aracili) ve NSAIll'a bagli allerjik

reaksiyonu olarak tanimlanir (24.) (Tablo 5)
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Tablo 5. Non-steroid antiinflamatuar ilag hipersensitivitesinde siniflama (24)

Klinik Altta yatan hastalik Mekanizma
NSAII'n alevlendirdigi Brons obstriiksiyonu,dispne, Astim/rinosiniizit COX-1 inhibisyonu
solunumsal hastalik nazal konjesyon,rinore
NSAIl'n alevlendirdigi Urtiker ve/veya anjioddem Kronik tirtiker COX-1 inhibisyonu
kutanoz hastalik
NSAIT iliskili iirtiker Urtiker ve/veya anjioddem - COX-1 inhibisyonu ?
/anjiobdem
Tek NSAii'a bagh Urtiker/anjioddem/anafilaksi - Allerjik (IgE aracili)
tirtiker/anjioddem/anafilaksi
Tek NSAIil'a bagh gec tip Fiks ilag ertipsiyonu, toksik - T-hiicre aracili
reaksiyon epidermal nekroliz

2.3.3.5. Kazanmilmis anjioodem

Klinik olarak HAO I/II ile aymdir ancak aile dykiisii yoktur ve 40 yas iistiinde

gortliir (17). Siklikla lenfoproliferatif hastaliklar, otoimmiin hastaliklar seyrinde

ortaya ¢ikar. C1 inhibitor eksikligi, immiin kompleksler ya da C1 inhibitériine

kars1 ortaya ¢ikan oto antikorlar araciligiyla C1 inhibitoriiniin tiketimine baglidir

(16). Tan1 ve ayirici taniya yonelik kompleman diizeyleri Tablo 2'de verilmistir.

2.3.3.6. Diger nadir anjio6dem nedenleri

Gleich Sendromu: ilk kez 1984 yilinda Gleich ve arkadaslari tarafindan

tamimlanan bu sendrom da tekrarlayan anjioodem ve/veya tirtiker ataklari, ates,

kilo artigi, eozinofili, artmig serum IgM diizeyleri goriiliir. Ataklar arasi hastalar

asemptomatiktir. Ataklar birkag hafta ya da ayda ortaya ¢ikar ve birka¢ ay devam
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eder. Hastalik IL-5 gibi artmis sitokinlerle iliskilendirilir ve sistemik steroid

tedavisine iyi cevap verir (25).

Epizodik olmayan anjioédem ve eozinofili: Geng Japon kadinlarda tanimlanmis
tir, anjioddem bir kez gelisince aylarca devam eder ve kendiliginden diizelir.

Patogenezi Gleich sendromuna benzerdir (26).

“NERDS” Sendromu: Sinoviyal nodiil, eozinofili, romatizma, dermatit ve
anjioddem birlikteligi seklinde yeni tanimlanmis iyi seyirli bir sendromdur. Serum

IgE diizeyleri yiiksektir (27).

2.3.4. Anjioodeme benzer durumlar

Bazi hastaliklarin cilt tutulumu ya da ortaya ¢ikan cilt reaksiyonlari,
anjioddeme benzer sekilde goriilebilir ve ayirici tanida bunlarinda akilda tutulmasi
gerekir. Bu hastaliklarin ¢ogu olduk¢a nadir goriilmektedir ve ¢ogunlukla
antihistaminik ya da sistemik steroid kullanimiyla diizelmez (1,14). Anjioddem
benzeri cilt bulgusu olan bu hastalik ya da lezyonlarin listesi Tablo 6'da

verilmistir.
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Tablo 6. Anjio6deme benzer durumlar (11, 14)

Fasiyal seliilit

Tiroid hastaligina bagh orbitapati

Sistemik amiloidoz

Eozinofilik fasiitis (Schulman sendromu)

Akut idiopatik skrotal 6dem

T{imor nekroz faktor iliskili periyodik sendrom
Weber-Christian hastalig
Melkersson-Rosenthal sendromu

Sarkoidoz

Hipokomplementemik tirtikeryal vaskiilit

Vena kava siiperior sendromu
Bilefarosalazis (Ascher sendromu)
Hipoproteinemiye bagli 6dem
Crohn hastalig1

Yanik / travma

Kontakt dermatit

Wells sendromu

Loa loa hastaligi, trigsinozis
Dermatomiyozit

Cheilitis glandularis

2.4. Tedavi

Anjioodemde tedavi etyolojisine gore degisir. Herediter anjioddem i¢in, akut

atak tedavisi, kisa donem ve uzun dénem profilaksi olmak iizere ii¢ yaklasim s6z

konusudur (16). Buna yonelik olarak mevcut ilaglar, onayli oldugu iilkeler ve bu

ilaglarin uygulama sekilleri Tablo 7’de verilmistir. Akut atakta adrenalin,

antihistaminik ve kortikosteroid kullanimi etkisizdir (16). Akut atak sirasinda

kullanim1 Onerilen ilaglara ulasilamazsa taze donmus plazma, abdominal

ataklardaki agri i¢in narkotik analjezikler, bulant1 ve kusma igin anti-emetikler ve

yogun hidrasyon yapilabilir (16).
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Giiniimiizde C1 inhibitérii normal HAO tedavisinde kullanilabilen ilaclarmn
etkinligini degerlendiren prospektif, agik uclu bir erigskin/gocuk ¢alismasi
bulunmamaktadir. Klasik HAO’de kullanilan ilaglarin basariyla C1 inhibitorii
normal HAO’de de kullamilabildigi belirtilmistir (15). Non-herediter izole

anjioddemde etyolojiye gore tedavi Tablo 8'de verilmistir.

19



Tablo 7. HAO tedavisinde <18 yas icin Avrupa ve USA da kullanilabilen ilaglar(28)

Etken madde/ticari isim Endikasyonu Onayli oldugu Cocuklarda Uygulama
iilke onayl1 sekli
Plazmadan elde edilmis Clinh.
konsantresi
Berinert® Akut atak, ev tedavisi  Avrupa, USA + iv
Cinryze® Akut atak, kisa-uzun  Avrupa Adolesan iv
donem profilaksi,
ev tedavisi
*Cetor® Akut atak, kisa-uzun  Tiirkiye + i.v

donem profilaksi
Rekombinant C1 inh.
konsantresi
Ruconest® Akut atak Avrupa - iv
Kallikrein inhibitorii ve

bradikinin reseptor antagonisti

Icatibant/Frazyr® Akut atak, ev tedavisi ~ Avrupa, USA - sc

Ecallantide/Kalbitor ™ Akut atak USA >16yas sc

Zayiflatilmis androjenler

Danazol/danatrol® Uzun dénem Isvigre Addlesan Oral
profilaksi

Danazol/Danokrin® Uzun dénem Avusturya - Oral
profilaksi

Danazol/Danocrine™ Uzun dénem USA - Oral
profilaksi

Stanazol /Winstrol™ Uzun dénem USA + Oral
profilaksi

Antifibrinolitikler

*Tranexamic acid/ Transamine®  Uzun donem Tirkiye - Oral
profilaksi

* Herediter anjioodem tedavisi i¢in iilkemizde bulunan ilaglar
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Tablo 8. Non-herediter izole anjioddemde tedavi

Alerjik anjioddem

Gida alerjisi Gida eliminasyonu

Mag alerjisi flag eliminasyonu

Lateks hipersensitivitesi Lateks eliminasyonu+immiinoterapi
Allerjik rinokonjiktivit Antihistaminik+nazal kortikosteroid+topikal

antihistaminik immiinoterapi

Bocek 1s1r181 Antihistaminik
Enfeksiyon iligkili Antimikrobiyal tedavi
Idiopatik anjioddem
Histaminerjik Antihistaminik
Non histaminerjik Traneksamik asit
NSAII iliskili anjioddem NSAIi eliminasyonu
ACE inhibitorii iliskili anjioddem ACE inhibitoriiniin kesilmesi
Kazanilmig anjioddem Altta yatan hastaligin tedavisi, antifibrinolitik
ilaglar
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Olgu Secimi

Ocak 2011-Mayis 2012 tarihleri arasinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali, Cocuk Allerji
Poliklinigine izole anjiooddem (iirtikerin eslik etmedigi) nedeniyle ard arda

bagvuran hastalar ¢alismaya alinmigtir. Bu olgular en az bir yil siireyle izlenmistir.

Calismaya alinma kriterleri: Tani aninda 18 yas ve altinda olup, izole anjioodemle
bagvuran ve/veya bagka bir allerjik hastalik nedeniyle klinigimizde izlenirken izole

anjioodem gelisen olgular dahil edilmistir.

Diglama kriteri: Anafilaksinin bir bulgusu olarak ortaya ¢ikan anjioddemi olan

veya iirtikere eslik eden anjioddemle basvuran olgular dahil edilmemistir.
3.2. Hasta yonetimi

Klinigimize izole anjioddem nedeniyle bagvuran her hastaya standart tani ve
tedavi yaklasimi uygulanmaktadir (Sekil 5). Buna gore her hastada 6ykii ve fizik
muayeneden sonra laboratuvar asamasinda rutin olarak tam kan sayimu,
sedimantasyon, tam idrar tetkiki, C3, C4, tiroid oto antikorlarindan (anti-tiroid
peroksidaz ve anti-tiroglobiilin antikoru) olusan basit tarama tetkikleri
yapilmaktadir. Ayrica her hastada atopik duyarlanmayi1 gostermek ve eslik eden
allerjik hastaliklarin tanisini desteklemek igin aero-allerjenlere yonelik deri delme

testleri yapilmaktadir.
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Daha sonra Oykii, fizik muayene ve bazal tetkikleri dogrultusunda, gerekli
goriilen hastalarda siipheli ilag /gidalara yonelik deri testleri ve/veya oral
provakasyon testleri, bogaz/idrar kiiltiiri, tiroid fonksiyon testleri ve tiroid

ultrasonografisinden olusan ileri laboratuvar tetkikleri yapilmaktadir.

Izole anjioddemli olgularda C1 inhibitér diizeyi ve fonksiyonu ise belli

durumlarda ¢alisiilmaktadir:
1. Serum C4 degeri diisiikse
2. C4 degeri normal ancak ailede de izole anjioddem Oykiisii varsa

3. C4 degeri normal ancak bagvurusunda son 3 ay i¢inde >2 anjioddem atagi

tarifliyorsa
4. Biitiin degerlendirmelere ragmen etyoloji tespit edilemiyorsa

Etyoloji ve atak sikligina gore hastalarin tedavisi diizenlenmektedir (Sekil 5).
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Izole anjiosdem (IAO)

A 4

Etyolojiyi aragtir

!

Etyoloji belirlendi

Etyoloji belirlenemedi

Etyolojiye gore tedavi diizenle

\ 4

HAO tip 1,

tip I ve C1linh. normal

HAQO’i arastir

HAQ’i tedavi et

v

Gerektikge tedavi ver

IAO IAO devam HAO degil
diizeldi ediyor
y
Uygun tedaviyi IAO’e benzer durumlar
ver L
¢ Nadir IAO nedenleri
Kazanilmis IAQ,
acisindan degerlendir
v
Hayir
idiopatik IAO
I
Sik IAO atag
(> 2 atak son 3 ay iginde)
Desloratadin (3 ay siireyle)
|
y A
Tedaviyi kes < Cevap var Cevap yok >

Traneksamik asid dene

Sekil 5. Cocuklarda izole anjioddem igin tam ve tedavi yaklasimi

24



3.3. Calisma Plam

Izole anjioddem nedeniyle poliklinigimize basvuran hastalarm demografik
ozellikleri, etyolojide suglanan ajanin kag olguda saptandigi, etyolojisi belirlenen
olgularin kaginda sadece oykii ve fizik incelemeyle, kacinda basit tarama veya
ileri testlerle bulundugu tespit edilmistir. Olgulara uygulanan tedavi ve diger

veriler anket formuna her hasta i¢in ayr1 kaydedilmistir (EK-1).
3.4. Tamimlamalar
Stk atak: Son 3 ay i¢inde >2 anjioddem atag1 olmasi olarak tanimlanmigtir.

Enfeksiyon iliskili anjioodem: Anjioddemle beraber ates, bogaz agrist gibi
enfeksiyon disiindiirecek semptom/bulgular varsa ve es zamanli kullanilan
ilag/ilaglara bagli hipersensitivite, oral ilag provakasyonu ile dislanmigsa

enfeksiyon iligkili anjio6dem olarak tanimlanmustir.

Allerjik anjioédem: Anjioddemi tetikleyen gida, lateks hipersensitivitesi, bocek
1s1ir181, ya da allerjik rinokonjiktivit ise anjioddem allerjik olarak tanimlanmustir.
Oykiide tariflenen suclu allerjenler deri testleri ve /veya provakasyon testleriyle

gosterilmistir.

Ilag iligkili anjioédem: Oykiide siipheli ilag tariflenen ve deri testleri (akoz
formlar1 varsa) ve/veya oral provakasyon testleri ile kanitlanan anjio6dem, ilag

iligkili anjioddem olarak tanimlanmustir.
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Tiroid otoimmiinitesi ile iliskili anjioédem: Diger biitiin nedenler dislandiktan
sonra, olguda tiroid otoantikor pozitifligi mevcutsa, “tiroid otoimmiinitesi ile

iligkili anjioddem” olarak tanimlanmastir.

Idiopatik anjioddem: Ayrintili degerlendirildikten sonra altta yatan herhangi bir

etyolojik durum tespit edilemezse idiopatik anjioodem olarak kabul edilmistir.

3.5. Tedavi ve izlem

Klinigimizde idiopatik anjioodem ya da tiroid otoimmiinitesi ile iligkili izole
anjioddem tanisi alan hastalardan bagvuruda sik atak (>2 atak son 3 ay iginde)

tarifleyenlere antihistaminik profilaksisi verilmektedir.

Antihistaminik olarak < 6 yas olan hastalara 2.5mg, >6 yas olan hastalara da 3
ay siireyle 5mg desloratadin 6nerilmektedir. Bu siirede anjioddem tekrarlamazsa
tedaviye iyi yanit kabul edilip profilaksi kesilir. Profilaksi kesildikten sonra tekrar
anjioddem gelisen olgular “niiks” olarak degerlendirip, 3 ay daha profilaksi
verilir. Antihistaminige yanitsizsa desloratadin yerine traneksamik asit tedavisi

denenir (Sekil 5).

Sik atagi olmayan idiopatik anjioddem veya tiroid otoimmiinitesi ile iliskili
anjioddem olgulara ise (son 3 ay iginde < 2 atak) gerektik¢e antihistaminik
kullanimi 6nerilir. izole anjioddemi olan her hasta etyolojiye ve verilen tedaviye

bakilmaksizin 3 ay aralarla, gerekirse daha sik olmak {izere izleme alinir.
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3.6. Etik kurul onay1

Calismamiza; Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Yerel Etik Kurulu tarafindan onay
vermistir (Karar no: 203).

3.7. Istatistiksel Degerlendirme

Verilerin analizi SPSS for Windows 15.0 paket programinda yapilmistir.
Tanimlayict istatistikler siirekli degiskenler icin ortalama + standart sapma veya
ortanca (minimum-maksimum) seklinde, kategorik degiskenler ise gozlem sayisi
ve (%) olarak gosterilmistir. Kategorik degiskenler Pearson’un Ki-Kare veya
Fisher’in Kesin Sonuclu Ki-Kare testiyle degerlendirilmistir. Sonuglar p<0.05 ise
istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

4. BULGULAR
4.1. Demografik ozellikler

Ayaktan hasta klinigimizde 17 aylik donemde 5918 hasta goriilmiis ve
bunlardan 95’1 izole anjioodem tanisi almistir (%1.6). Hastalarin 68" (%71.6)
erkek, 27'si (%28.4) kizdi. Ortanca yaslar1 8 yas olup, yaslart 7 ay-17 yas arasinda
degisiyordu. Hastalardan 27'sinin (%28.4) klinigimize basvurusunda anjioddemi
varken, digerleri anjioddem nedeniyle degerlendirilip klinigimize yonlendirilen
hastalardi. Hastalarin diger demografik ve klinik 6zellikleri Tablo 6'da verilmistir.
En sik anjioddem gelisen bolge g6z kapaklar idi. Elli dokuz hastada ise birden
fazla bolgede anjioddem gelismisti (%62.2). Hastalarin bagvuru sirasinda ortanca

anjioddem atagi 2 idi ve 1-25 arasinda degisiyordu. Kirk ii¢ hastada eslik eden
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atopik hastalik mevcuttu (%45.3). Hem hastalarda hemde ailelerinde en sik eslik

eden allerjik hastalik allerjik rinitti (Tablo 9).

Tablo 9. Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri (n=95)

N (%)

Ortanca ilk anjioodem yas1 (min-maks) 7 (6ay-17yas)
Ortanca anjioddem siiresi, saat (min-maks) 24 (2-120)
Son 1 yilda ortanca anjioddem atak sayisi (min-maks) 2 (0-10)
Anjioddem siklig

Tek atak 22 (23.2)

Birden fazla atak 73 (76.8)
Anjiobdem bolgesi

Periorbital 71 (74.4)

Dudak 53 (55.8)

Ekstremite 26 (27,4)

Genitalya 8 (8.4)

Kulak 7(7.4)

Dil 4(4.2)
Eslik eden atopik hastalik

Allerjik rinit 39 (41.1)

Astim 15 (15.8)

Atopik egzema 10 (10.5)
Ailede atopik hastalik 6ykiisii

Allerjik rinit 29 (30.9)

Astim 15 (16)

Atopik egzema 7(7.4)
Ailede izole anjioddem 17 (17.8)
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Basvuru sirasinda, 52 hasta anjioddemi iliskilendirdigi bir durum tariflerken

(%54.7), 43" etyoloji ile iliskili olabilecek bir durum tariflemiyordu (%45.3)

(Tablo 7). Etyolojide en sik suglanan ajan ilaglardi. Seksen ii¢ hastanin

anjioddemi antihistaminik ve/veya tek doz sistemik kortikosteroid kullanimi ile

diizelmisti (%87.4). Hastalarin higbirine anjioddemi

nedeniyle adrenalin

uygulanmasi gerekmemis, hi¢ bir hastanin entiibasyon ya da trakeostomi ihtiyaci

olmamisti1 (Tablo 10).

Tablo 10. Cocuklarda izole anjioddemde 6ykiiden ipuglart (n=95)

n (%)
Oykiide tariflenen siipheli durum
Oykiide siipheli durum yok 43 (45.3)
ilag 31 (32.6)
Enfeksiyon 7(7.4)
Allerjik rinokonjiktivit 5(5.3)
Bocek 1sirig 4(4.2)
Gida 4(4.2)
Latex 1(1.1)
Uygulanan tedavi
Antihistaminik 57 (60)
Antihistaminik ve tek doz sistemik steroid 26 (27.4)
Tedavisiz diizelen 12 (12.6)
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Hastalardan 17’sinin serum C4 degeri diisiiktii. Bu olgularin 2’sinde serum C3
degeri de diisiiktii. Serum C1 inhibitor diizeyi ve fonksiyonu 33 hastada calisildi
(%35.8). Calisma grubumuzda HAO tip I/II, kazamlmis anjioddem ve izole

anjioddemle iliskili nadir sendromlar tespit edilmedi.

Ailede izole anjioddem Oykiisii 17 hastada mevcuttu (%17.8). Bunlardan 3’1
ileri tetkik edilemedigi i¢in ¢alisma dis1 birakilmisti. Diger 14 hastada anjioddem,
enfeksiyon iliskili (n=4), otoimmiinite iliskili (n= 2), bocek 1sirigina bagh (n=2),
allerjik rinokonjiktivite bagli (n=1) idi. Kalan 5 hasta ise idiopatik anjioddem
tanist almistir. Hem bu idiopatik anjioddem tanist alan 5 hastanin, hem de izole
anjioddemi olan aile bireylerinin anjioddemlerinin ya antihistaminikle ya da
tedavisiz diizeldigi goriilmiistiir. Bu 14 hasta i¢in HAQ’e yonelik C1 inhibitdr

diizeyi ve fonksiyonu ¢alisilmis ve HAO Tip I-1I ekarte edilmistir.

Anjioddemle iliskili en sik enfeksiyon soguk alginligi idi. Hasta grubumuzun
icinde ACE inhibitorii, dstrojen igeren ila¢ kullanan yoktu. Ilag iliskili anjioddem
tarifleyen 31 hastaya toplam 55 oral provakasyon yapilmasi gerekmisti.
Provakasyonu yapilan ilaglar NSAIil'lar, antibiyotikler ve parasetamoldii.
Provakasyon testleri sonras1 6 hasta NSAII hipersensitivitesi tanis1 ald1 (Tablo

11).
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Tablo 11. NSAIl iliskili anjioddem tanis1 alan hastalarin dzellikleri

Hasta Yas  Sorumlu NSAIi’lar Eslik eden hastalik NSAIi

no hipersensitivitesinin tipi

1. 3y Iburofen, ketoprofen, Allerjik rinit NSAII iliskili anjioddem
metamizol, parasetemol

2 14y Ibuprofen, metamizol Astim, allerjik rinit NSAIl’1n alevlendirdigi
parasetemol solunumsal hastalik

3. 14y Ibuprofen, aspirin, nimesulid - NSAIT iliskili anjioddem

4 4y Ibuprofen, aspirin - NSAIT iliskili anjioddem

5. 14y  Naproksen, deksketoprofen Allerjik rinit NSAIl’1n alevlendirdigi

solunumsal hastalik
6. 13.5y  iburofen, naproksen Astim, allerjik rinit NSAIl’1n alevlendirdigi

solunumsal hastalik

Izole anjioddemle bagvuran hastalardan 3'ii planlanan tetkikleri yaptirmamus, daha

sonrada izleme gelmemisti. Bu hastalar anjioddemlerinin antihistaminikle

diizeldigini bagvuruda belirtmisti. BOylece hastalarin anjioddem etyolojisinin

analizi kalan 92 hasta iistinden yapildi. Kirkyedi (%51) hastada herhangi bir

etyolojik sebep bulunamadi ve idiopatik anjioodem tanisi aldi (Tablo 12).
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Tablo 12. izole anjioddem hastalarinda etyolojik dagilim (n=92)

N (%)

Idiopatik anjioddem 47 (51)
Enfeksiyon iligkili anjioddem 19 (21)

Soguk alginlig1 17

Streptokokal faranjit 1

Idrar yolu enfeksiyonu 1
Allerjik anjioodem 13 (14)

Allerjik rinokonjiktivit 5

Bocek 1s1r1g1 5

Gida allerjisi 2

Lateks 1
Tiroid otoimmiinitesi ile iligkili anjioddem 7(8)
NSAII iligkili anjioddem 6 (6)

Gida allerjisi tarifleyen 4 hastadan 2'sinde gida allerjisi tespit edildi. Bunlardan
1'in de muz ve Kkivi ile oral allerji sendromu, 1 hastada ton baligina bagl dudakta
anjioddem tespit edildi. Muz, kivi ve ton baligi duyarliligi deri testleri ile
gosterilip, gida provakasyonu ile tanilari kesinlestirildi. Yine bir hastada balon
sisirme sonrast dudakta anjioddem gelismisti. Bu hastada ki lateks duyarlilig: deri

testi ile gosterildi.
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Hastalardan 12'sin de tiroid oto antikorlari pozitifti. Bu hastalarin tamaminda
tiroid fonksiyon testleri normaldi. Ancak bir hastada tiroid ultrasonografisiyle
tiroidit gosterildi. Tiroid otoimmiinitesi tespit edilen biitlin hastalar ¢ocuk

endokrinoloji klinigine izlem i¢in yonlendirildi.

4.2. Hastalarin tedavi ve izlemi

Her hasta anjioddem etyolojisine bakilmaksizin 3 ay aralarla klinigimizde
izlenmistir. Caligmaya alinan hastalar, ortanca 16 ay (min-maks: 12-30 ay) siireyle
izlenmistir. Hastalarimizdan sik atak tarifleyenlerden, idiopatik anjioodem
grubundan 17 hastaya (%36.1) ve tiroid otoimmiinitesi ile iligkili anjioddem
grubundan 3 hastaya (%42.8) profilaktik desloratadin baslanmistir. Her 2 grup
arasinda profilaksi baglanmasi agisindan fark bulunmamistir (p>0.05). Bu 20
hastadan 16'sinda 3 aylik desloratadin tedavisi sonrasi niiks olmamistir. Idiopatik
gruptan 2 hastaya ve tiroid otoimmiinitesi ile iligskili gruptan 1 hastaya 6 ay,
tiroiditi gosterilen hastaya da 9 ay desloratadin tedavisi verilmesi gerekmistir.
Gida iliskili anjioddemi olan hastalarin diyetinden ilgili gidalar (muz ve kivi, ton
balig1) cikarilmistir. NSAII iliskili anjioddemi olan hastalara ilgili ilaclar
kullanmamasi1 tavsiye edilmistir. Bu hastalara alternatif giivenli antipiretik ve
analjezik ilaglar Onerilmistir. Allerjik rinokonjiktivite bagli anjioddemi olan

hastalara allerjik rinit rehberleri dogrultusunda tedavileri diizenlenmistir.
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5. TARTISMA

Bu ¢alisma, tiglincii basamakta ¢ocuklarda izole anjioodem sikligi, etyolojisi,
izlem ve tedavisiyle ilgili planlanan ilk ¢alismadir. Bildigimiz kadariyla bu konu,
daha once basili veya internet erisimiyle ulasilabilen ulusal veya uluslar arasi tibbi
literatiirde arastirnlmamistir. Calismamizda ¢ocuklarda izole anjioodemin gok

nadir oldugu ve ancak yarisinda etyolojinin tespit edildigi gosterilmistir.

Cocuklarda anjioodemli olgularin dahil edildigi arastirmalarda, anjioddemin
hicbir zaman tek basina degerlendirilmeyip, ya anafilaksili olgular, ya iirtiker-
anjioddemli olgular ya da ¢ofu zaman erigkin olgular icinde, az sayida olgu
raporu seklinde verildigi dikkati ¢ekmistir. Ancak bu sekilde bile giiniimiize kadar
icinde ¢ocuk olgularinda oldugu sadece dort yayin mevcuttur (9,10,29,30).
Bunlardan ilki 10 yillik deneyim olarak sunulan 3-18 yas arasi hastalarin dahil
edildigi sadece 10 hastadan olusan bir ¢alismadir (29) ve hastalarin yarisinda
anjioddem dokiintiiyle birliktedir. Diger iki uzun dénem calismada ise hastalarin
yaslar1 1-87 yas ve 9 ay — 92 yas arasinda olup, her iki ¢alismada da hastalarin ne
kadarinin ¢ocuk oldugu ve anjioodemde etyolojik dagilim belirtilmemistir (9,10).
Son ¢alisma ise yas ortalamasi 39.4 yil olan, 15 yas ve tizeri hastalarin dahil
edildigi Kulthanan ve ark.'in ¢alismasidir (30). Bu ¢alismada ise hastalarin yarisi
(55 hasta) izole anjioddem grubunu olusturmaktadir ve bunlarinda yarisinda
bayilma, nefes darhigi/hisilti, karin agrisi, hipotansiyon olarak bildirilen sistemik
semptomlar eslik etmektedir ki bu semptomlar ve anjio6dem birlikteligi anafilaksi
olarak degerlendirilmelidir. Dolayisiyla ¢alismamizin en 6nemli farki, anafilaksi

seyrinde goriilen anjioddemi ya da iirtikere eslik eden anjioddemi olan olgular
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dahil etmemesi ve sayica su zamana kadar ¢ocuk olgularda bildirilen en genis

izole anjioddem serisini olusturmasidir.

Son giinlerde anjioddem konusunda farkindalik artmustir. Lin ve ark.'nin (3)
yaptig1 ¢alismada astim digi biitiin allerjik hastaliklar i¢inde, anjioddem en sik
hastane bagvurusuna neden olan allerjik hastalik olarak bildirilmistir. Mathias ve
ark.r (31) dermatolojik ¢ocuk acil bagvurularinin %6.6’nin anjioédem nedeniyle
oldugunu bildirmistir. Cok merkezli iki c¢alismada ise herediter olmayan
anjioddem prevelans1 %4.9-7.4 arasinda bildirilmistir (8,19). Biz ise ¢alismamiz
da ¢ocuklarda izole anjioddem sikligin1 %1.6 olarak tespit ettik. Sonugta yas
grubu, c¢alisilan klinik ve c¢alisma metoduna gore anjioddem prevelansi
degismekle birlikte tespit ettigimiz oran digerleriyle karsilastirildiginda ¢ok diisiik
gibi goriinmektedir. Ancak ¢alismamiz, anjioddemin prevelansini tespit etmek
amaciyla planlanmamustir. Ayrica, ¢calismamiz tek merkezli, kesitsel bir ¢aligma
olup tg¢iincli basamakta yiriitilmistir. Bu nedenle anjioddemi igin klinigimize
yonlendirilen hastalar alinmistir. Belki de ayni calisma, ¢ocuk acil kliniginde

yiriitiilmiis olsayd: daha fazla izole anjioodem olgusu tespit edilebilirdi.

Calisma grubumuzda hastalarimizin ¢ogu erkekti (E/K: 2.5:1). Bu Shah ve
ark.'min (29) calismasi ile ayni (2.3:1) idi. Ancak Kulthanan ve ark.'nin (30)
caligmasinda ise hastalarin iigte ikisi kizdi. Hastalarimizin ¢ogu literatiirle uyumlu
olarak yiizde, 6zelliklede goz gevresi ve dudakta anjioddem tariflerken, ekstremite
ve genital bolgede anjioddem ¢ok daha azdi. Cok daha azinda da farkli olarak
kulakta ve dilde anjioodem mevcuttu. Ancak hicbir hastanin antihistaminik ve

sistemik kortikosteroid disinda daha invaziv bir tedavi (entiibasyon, trakeostomi
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gibi) ihtiyac1 olmamuisti. Dolayisiyla ¢ocuklarda izole anjioodem, Shah ve ark.'nin

(29) sonuglarindakine benzer sekilde eriskinlere gore daha hafif seyirlidir.

Calismamizda hastalarimizin sadece yarisinda tetikleyici durum ya da etyoloji
tespit edilebilmistir. Bunlar iginde de en sik tetikleyici enfeksiyonlardir. Ardindan
sirastyla allerjik hastaliklar, tiroid otoimmiinitesi ve NSAII hipersensitivitesi
gelmektedir. Hastalarimizin diger yarisini ise HAO dislandiktan sonra tani alan

idiopatik anjioddem grubu olusturmustur.

Calismamizda idiopatik anjioddem disinda en sik saptanan enfeksiyoz
etyoloji, akut iirtikerde oldugu gibi izole anjioddemin tetikleyicisi olabilmektedir
(32). Enfeksiyon ve anjioddem beraberligi viral, bakteriyel, paraziter pek ¢ok
enfeksiyon ajani ile bildirilmistir (12). Yenidoganlarda parvovirus B19 iliskili
anjioddem, yiiz ve dudakta anjioddemle bagvuran chlamydia pneumoniae
enfeksiyonu (33,34) gibi Ornekler s6z konusudur. Zingale ve ark.t (9)
calismasinda da Helicobacter pylori tespit edilen ve gastroozefageal refliisii olan
iki hastadan birinin anjioédemi ve refliistiniin H.piloriye yonelik verilen tedavi ile
diizeldigi bildirilmistir. Ancak biz ¢alismamizda enfeksiyoz etyolojiye yonelik
Oykt, fizik muayene, sedimantasyon ve tam kan sayimi1 disinda, genis bir serolojik
ve/veya bakteriyolojik degerlendirme yapmadik. Kaldi ki hastalarin iigte ikisinin
bagvuru sirasinda anjioddemi diizelmisti. Hastalarin klinigimize basvurularinda,
anjioddem gelistigi donemde eslik eden ates, burun akintisi gibi tist solunum yolu
enfeksiyonu; akut gastroenterit diisiindiirecek ishal, kusma gibi semptomlar
tarifliyorlarsa, olas1 diger nedenleri disladiktan sonra enfeksiyona bagli anjioodem

tanis1 konulmustur. Hastalarimizdan bagvuru sirasinda anjioddemu olanlarda,
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enfeksiyon diisiindiiren semptom ve/veya bulgular eslik ediyorsa gerekli serolojik
ve/veya bakteriyolojik tetkikleri yapilarak, uygun anti-mikrobiyal tedavi ile
anjioddemin diizeldigini goriilmistiir. Bu asamada etyolojiye yonelik en 6nemli
nokta, cocuklarda enfeksiyonlarin seyri sirasinda antipiretik / analjezik olarak
parasetemol ve/veya NSAIl'larin kullanimi ve bunlara bagh anjioddem gelisme
ihtimalidir. Hasta ve/veya hasta yakinlar1 da enfeksiyon doneminde ortaya ¢ikan
anjiodbdemi hemen kullandiklar1 antipiretik / analjezik ya da antibiyotikle
iliskilendirmektedir. Ila¢ provakasyonu ile ilagla iliskili anjioddemi digladigimiz
hastalarimizin ¢ogunlugu, nihai tani olarak enfeksiyona bagli anjioddem tanisi

(14/31) almustr.

Calismamizda allerjik anjioddem (%14), eriskinde oldugu gibi (%16)
etyolojide tespit edilebilen en sik ikinci durumdu (9). Halbuki hem Kulthanan ve
ark.'mmn (30) calismasi hem de Shah ve ark.'nmin (29) c¢alismasinda allerjik
anjioddem etyolojide ilk sirada yer alirken, en sik etyolojik ajan olarak da gidalar
tanimlanmisti. Yine her iki calismada da hastalarin yarisinda anjioddeme iirtiker
ya da dokiintii eslik ediyordu. Dolayisiyla eger anjioddeme tirtiker eslik ediyorsa,
sebebin allerjik bir hastaliga bagli olma ihtimali artmaktadir (4). Calismamizda
allerjik rinokonjiktivit ve bocek 1sirig1 gidalara gore daha sik izole anjioodeme

neden olan allerjik nedenlerdir.

Cocuklarda izole anjioodem etyolojisinde, allerjik anjio6demden sonra, tiroid
otoimmiinitesi ile iliskilendirdigimiz grup yer aliyordu. Hem tiroiditi gdsterilen
hastanin hem de digerlerinin tiroid hastalifi agisindan ne yakinmalari ne de

guatirlar1 vardi. Tiroid otoimmiinitesi ve kronik trtiker iligkisi erigkinlerde iyi
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bilinen bir durumdur (35-37). Ilk kez 1983°de bildirildiginden beri, giiniimiizde
halen 6zellikle eriskinlerde sikga arastirilmaktadir (35,36,38). Eriskinlerde kronik
irtikerde tiroid otoimmiinitesi %12-57 arasinda bildirilirken, ¢ocuklarda bu oran
%4’tin altindadir (39).Yarisinda anjioddemin eslik ettigi Jirapongsananuruk ve
ark.'in (40) ¢ocuklarda kronik iirtiker ¢alismasinda ise hastalarin hicbirinde tiroid
otoimmiinitesi gosterilememistir. Zaten basili yayinlar icinde, ¢alismamiz disinda
izole anjioodem ve tiroid otoimmiinitesi birlikteligini degerlendiren bir ¢ocuk
calismas1 da bulunmamaktadir. Ancak ilk eriskin kronik firtiker c¢alismasinda
tiroid otoimmiinitesi, bizim ¢alismamizla benzer oranda (%12.1) tespit edilmisti
ve bu eriskin hastalarin tamaminda anjioodem mevcuttur (35). Missaka ve ark.'lari
(41) tarafindan 2012°de kronik {irtiker ve tiroid otoimmiinitesi birlikteligi varsa
anjioddem riskinin 16 kat arttigin1 gosterilmistir. Ayrica kronik iirtikerde tiroid
otoimmiinitesi gosterilen hastalarda, irtikerin daha uzun ve agir seyrettigi de
bilinmektedir (37). Bizim ¢alismamizda da buna benzer sekilde en uzun profilaksi

alan hastamizin tiroiditi gosterilmistir.

Hastalarimizi otoimmiin tiroid hastali§i disinda bagka bir otoimmiin hastalik
acisindan (sjogren sendromu, sistemik skleroz, lupus eritematozus gibi) tetkik
etmedik. Cohen ve ark.1 (38) yaptigi ¢alismada kronik irtikerli hastalarda 10
yillik izlemde kontrol grubuna gdre otoimmdiin tiroid hastaliklar1 basta olmak
tizere tip 1 diyabet, romatoid artrit gibi diger otoimmiin hastaliklarin 17 kat fazla
goriildiigi bildirilmistir. Ancak bu hastalarin ne kadarinda anjioddemin eslik ettigi
belirtilmemistir. Dolayisiyla ayni1 durum en azindan idiopatik grupta s6z konusu

olabilir ve bu nedenle bu olgularin gelecekte gelisebilecek otoimmiin tiroid
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hastaliklar1 ve diger otoimmiin hastaliklar agisindan uzun siire izlenmesi uygun

olabilir.

Calismamizda nedeni bulunan izole anjioddemli ¢ocuk olgularda son sirada
NSAII hipersensitivitesi yer aliyordu. Giiniimiize kadar izole anjioddem
etyolojisinde farkl1 ilaglar bildirilmistir (1,5). Bunlar i¢inde en sik NSAIil'lar ve
ACE inhibitérleri rapor edilmistir. (3,42,43). Calisma grubumuzda NSAIl'lar
disinda izole anjioddeme sebep olan bir ilag tespit etmedik. Halbuki bagvuru
sirasinda hastalarimizin tigte biri, anjioddemi kullandiklar1 antipiretik / analjezik
ile iliskilendiriyordu. Cocuklarda NSAII iliskili kutandz reaksiyonlarla ilgili
veriler sinirlt olmakla birlikte, ilk yayinlarda hastanin atopik olup olmamasina
gore 0.3%-7.8% arasinda bildirilmekte iken (44,45), Sanchez- Borges ve ark.'nin
(46) calismalarinda 186 ¢ocuk ve adolesan hastanin 41’inde (%23) kutanoz tipte
NSAII hipersensitivitesi gostermislerdir. Bizim calismamizda benzer sekilde
NSAII iliskili anjioddem tarifleyen hastalarin %19.3 de (6/31) gercek NSAII
hipersensitivitesini ila¢ provakasyon testi ile gosterilmistir ve bu olgularin 4’{iniin
komorbid allerjik riniti de oldugu belirlenmistir. Sonugta ¢ocuklarda izole
anjioddem etyolojisinde NSAIi’lar son sirada yer ahyor olsa da, yiiz bdlgesinde
anjioddem ve atopi birlikteligi cocuklarda NSAII hipersensitivitesi i¢in bir ipucu

olabilir (46,47).

Giliniimiizde idiopatik izole anjioddem tanimi ¢ok net degildir ve diger olasi
tanilar dislandiktan sonra idiopatik izole anjioddem tanisi konulur (15). Bizim
calismamizda da ayrintili tetkiklere ragmen hastalarimizin yarisinda etyolojiyi

tespit edilememis ve idiopatik anjioddem kabul edilmistir. Diger ¢alismalarda da
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idiopatik anjiyoodem %33.5-%46 arasinda ¢aligmamiza yakin oranlarda
bildirilmistir  (9,10,42). Idiopatik anjioddemin antihistaminige cevapli,
antihistaminige cevapsiz ancak trancksamik asit cevapli ve hem antihistaminik
hem de traneksamik asit cevapsiz olmak iizere alt tipleri bildirilmektedir (9,
48,49). Bizim ¢alismamizda idiopatik anjioddem grubumuz i¢inde hastalarimizin
tigte birinde (17/47) antihistaminik profilaksisi gerekli olmustur. Hepsi diizenli
desloratadin tedavisi ile remisyona girmistir ve hicbirinde ileri tedaviye gerek
kalmamistir (20). Yine hastalarimizin hi¢ birine, eriskin ve ¢ocuk hastalardan
olusan Zingale ve ark.'min (9) calisgmasinda oldugu gibi traneksamik asit
baglanmas1 gerekmemistir. Dolayisiyla ¢alismamizdaki idiopatik anjioddem tanili

hastalarin hepsi histaminerjik anjioddem olarak kabul edilmistir.

Izole anjioddem ve aile Oykiisii denilince ilk akla gelen hastalik HAO
olmaktadir. Calisma grubumuzdaki hastalarin neredeyse beste birinde (17 hasta)
ailesinde izole anjioodem oykiisii mevcuttu. Bu hastalardan tigii 6nerilen tetkikleri
yaptirmamis ve izleme devam etmemistir. Oysaki hastlarimizin higbirine HAO tip
| ya da tip Il tanis1 konulmamistir. Bunun yami sira hasta grubumuz HAO tespit
etmek icin sayisal olarak yeterli degildir ciinkii HAO 10.000-50.000 olguda bir

goriilmektedir (16).

Klasik HAO'den daha nadir goriilen ticilincli form, C1 inhibitdrii normal HAO
dir. Bu grubun klasik HAO den farki tarama testi olarak kullanilan C4 ile tanida
kullanilan C1 inhibitér diizeyi ve fonksiyonunun normal olmasidir (16).
Dolayisiyla burada kritik nokta bir dislama tanisi olan idiopatik anjioodemle

ayirmuinin iyi yapilmasidir. C1 inhibitdrii normal HAO’de hastalarin az bir
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kisminda Faktér XII geninde mutasyon gosterilmistir ve bu mutasyonun varligi
hastaligin tanisinda esas noktalardan biridir (15). Ancak biz hastanemizde
calisilmadigi i¢in ailesinde de izole anjioddem Oykiisii olan idiopatik anjioodem
tanisi alan hastalarimizda bu mutasyonu arastiramadik. Diger taraftan ailede izole
anjioddem Oykiisii olan hastalarimizda 6ncelikle bu taniy1 diistinmiiyoruz ¢iinki
hastalarimizin tiim anjioddem ataklar1 C1 inhibitorii normal HAO den farkli

olarak ya tedavisiz ya da terapotik dozda antihistaminikle diizelmistir.

Anjiotensin doniistiiriicii enzim inhibitorii tedavisi alan hastalarda bu ilaca
bagli anjioddem oldukg¢a nadir goriilmesine ragmen, Sliimeiil st solunum yolu
obstriiksiyonuna neden olabileceginden bu konuya yonelik ilgi son yillarda
artmistir (16, 42). Ancak ¢alismamizda erigkin hasta ¢alismalarindan farkli olarak
ACE inhibitori kullanan olgu bulunmuyordu (9). Buna ragmen, giinimiizde ACE
inhibitorlerinin ¢ocuklarda ¢esitli kronik hastaliklarin tedavisinde kullanilmasi
nedeniyle, ACE inhibit6rlerine bagli anjioddem gelisen ¢ocuk olgular da
bildirilmeye baglanmistir (50,51). Dolayisiyla izole anjioédemle bagvuran

cocuklarda ilaglar arasinda ACE inhibitorii kullanimi da mutlaka sorgulanmalidir.

Sonug olarak ¢ocuklarda izole anjioodem nadir goriilen bir durumdur ve
yarisinda etyoloji tespit edilemez. Profilaktik antihistaminik tedavisi ¢ok azinda
gereklidir ve profilaksi kesildikten sonra niiks nadirdir. Dolayisiyla ¢ocuklarda
kisa donem izlemde izole anjioddemin prognozu iyi goziikmektedir. Uzun siireli
profilaksi ihtiyaci olanlarda eslik eden otoimmiin tiroid hastaliklar1 ve diger
otoimmiin hastaliklar arastirilmalidir.  Gelisebilecek otoimmiin hastaliklar

acisindan, idiopatik anjioddem hastalarinin uzun donem izlemi gereklidir.
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7. SONUCLAR

1. Ayaktan hasta klinigimizde 17 aylik donemde 5918 hasta goriilmiis ve
bunlardan 95’i izole anjioddem tanis1 almistir (%1.6). Hastalarin 68'ini (%71.6)

erkek olgular, 27'sini (%28.4) kiz olgular olusturmustur.

2. Hastalarim 27'sinin (%28.4) klinigimize bagvurusunda anjioddemi varken,

digerlerinin bagvuruda anjioddemleri diizelmisti.

3. En sik anjioddem gelisen bolge goz kapaklari idi. Elli dokuz hastada ise birden

fazla bolgede anjioodem gelismisti (%62.2).

4. Kirk ii¢ hastada eslik eden atopik hastalik mevcuttu (%45.3). Hem hastalarda

hem de ailelerinde en sik eslik eden allerjik hastalik allerjik rinitti.

5. Hastalardan 17'sinin ailesinde bir ya da daha fazla kiside izole anjio6dem

oykiisii mevcuttu (%17.8).

6. Basvuru sirasinda, 52 hasta anjioddemi iligkilendirdigi bir durum tariflerken
(%54.7), 43" etyoloji ile iliskili olabilecek bir durum tariflemiyordu (%45.3).

Etyolojide en sik suclanan ajan ilaglardu.

7. Seksen {i¢ hastanin anjioddemi antihistaminik ve/veya tek doz sistemik
kortikosteroid kullanimi ile diizelmisti (%87.4). Hastalarin higbirine anjioddemi
nedeniyle adrenalin uygulanmasi1 gerekmemis, hi¢ bir hastanin entiibasyon ya da

trakeostomi ihtiyaci olmamisti.
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8. Kurk yedi hastada herhangi bir etyolojik sebep bulunamamis ve idiopatik
anjioddem tanist almistir (%51). Digerler etyolojik durumlar enfeksiyon iliskili
anjioddem (%21), allerjik anjioddem (14%), tiroid otoimmiinitesi ile iliskili
anjioddem (8%), nonsteroid antiinflamatuar ila¢ iligkili anjioddem (6%) olarak

siralanmastir.

9. Caligmaya almman hastalar, ortanca 16 ay (min-maks: 12-30 ay) siireyle
izlenmistir. Sik atak tarifleyen hastalar arasinda, idiopatik anjioodemli 17 hastaya
(%36.1) ve tiroid otoimmiinitesi ile iliskili anjioddemi olan 3 hastaya (%42.8)
profilaktik desloratadin tedavisi baslanmistir. Her iki grup arasinda profilaksi

baslanmasi agisindan fark bulunmamistir (p>0.05).

10. Antihistaminikle profilaksi baglanan 20 hastadan 16'sinda 3 aylik tedavi
sonras1 anjioddem niiksii goriilmemistir. idiopatik anjioddemi olan iki hastaya ve
tiroid otoimmiinitesi ile iliskili anjioddemi olan bir hastaya 6 ay siireyle, tiroiditi
gosterilen bir hastaya da anjioodemin kontrolii i¢in 9 ay desloratadin tedavisi

verilmesi gerekmistir.
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10. OZET

izole anjioddemle ilgili az sayida eriskin ¢alismasi vardir ancak simdiye kadar
izole anjioddemin sadece c¢ocuk olgularda degerlendirildigi bir ¢alisma
bulunmamaktadir. Dolayistyla bu calismayla ¢ocuklarda izole anjioddem sikligi,

klinigi, etyolojisi, tedavi ve izleminin degerlendirilmesi amaglanmistir.

Ocak 2011-Mayis 2012 tarihleri arasinda Cocuk Allerji Poliklinigine tirtikerin
eslik etmedigi izole anjiooodem nedeniyle ard arda basvuran hastalar ¢alismaya
alinmistir. Bu olgular en az bir yil siireyle izlenmistir. Biitiin hastalara ayn1 tan1 ve

tedavi yaklagimi uygulanmistir.

Calismamizda c¢ocuklarda izole anjioddem sikligr %1.6 olarak bulunmustur.
Olgularin 45'inde etyolojik durum tespit edilmistir (%49). Cocuklarda izole
anjioddemin etyolojik dagilimi, enfeksiyonla iligkili anjioddem (%21), allerjik
anjioddem (14%), tiroid otoimmiinitesi ile iliskili anjioodem (8%), nonsteroid
antiinflamatuar ilag iliskili anjioddem (6%) ve idiopatik anjioodem (%51) olarak
belirlenmistir. Caligmamizda herediter anjioddem Tip I ve tip II / kazanilmis
anjioddem ve anjioddem etyolojisinde yer alan nadir sendromlar tespit
edilmemistir. Hastalar ortanca 16 ay (aralik: 12-30 ay) siireyle izlenmistir. Sik
tekrarlayan anjioddemi olan 20 hastaya antihistaminik profilaksisi baglanmistir.
Bu hastalarin tamaminda antihistaminik aldigi 3 aylik donemde anjioddem
gelismemistir. Ancak antihistaminik kesildikten sonra 4 hastada niiks yasanmustir.

Bunlardan 3 hastanin tedavisi 6 aya, bir hastanin tedavisi 9 aya uzatilmistir.
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Sonug olarak c¢ocuklarda izole anjioddem nadir goriilen bir durumdur ve
yarisinda etyoloji tespit edilemez. Herediter olmayan izole anjioddemde kisa
donemde prognoz iyidir ve tek basina antihistaminik tedavisi yeterli olmaktadir.

Anahtar kelimeler: Cocuk, izole anjioddem, idiopatik
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11. SUMMARY
ETIOLOGY AND CLINICAL COURSE OF ANGIOEDEMA WITHOUT
URTICARIA IN CHILDREN

There has been no separate study investigating angioedema without urticaria
exclusively in children so far. The purpose of this study was to investigate the
frequency, clinical presentation, etiology, management and follow-up of
angioedema without urticaria in children.

This study which included all consecutive patients with a history of
angioedema without urticaria referred to our clinic between January 2011 and
May 2012. A standart diagnostic and therapeutic algorithm was applied to all
patients.

The frequency of angioedema without urticaria was found 1.6% during the
study period. An etiological factor could be found in only 45 patients (49%). The
causes of angioedema without urticaria were infection (21%), allergy (14%),
thyroid autoimmunity related (8%) and nonsteroid anti-inflammatory drug
hypersensitivity (6%), idiopathic (51%), respectively. There was no hereditary
type I, 1l or acquired type of angioedema or rare syndromes associated with
angioedema without urticaria . The median follow-up was 16 months (range: 12-
30 months). Antihistamine prophylaxis was initiated at therapeutic doses in 20
patients with frequently recurrent angioedema. These patients responded to
antihistamine prophylaxis for 3 months. Four patients relapsed after cessation of
prophylaxis at the end of three months. Antihistamine prophylaxis was prolonged

to 6 months in three patients and to 9 months in one patient.
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In conclusion, angioedema without urticaria in children is a rare condition and no
etiology can be identified in half of them. Antihistamine treatment alone is

sufficient and prognosis is good in recurrent non hereditary cases in the short term

follow up period.

Key words: Angioedema, children, idiopathic
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10. EK-1

Ad1 soyada: Basvuru yasi: Basvuru tarihi:

Tarih: Cinsiyeti: oE oK Dosya No:

1. Basvuru sirasinda anjioodemi oVar oYok

2. Anjioodem yeri ve/veya yerleri:

0G0z kapaklari oDudak  oEller  oSkrotum  oDiger

3. Kag kez oldu? oilk kez 02.kez 03.kez  o3den fazla

4. Baslangici nasil? oani Oyavas

5. Anjioodemle birlikte anafilaksi diisiindiiren bulgu var m?

ovar  oyok

6. Anafilaksi diisiindiiren bulgu varsa belirtiniz................

7. Anjioodemle birlikte bagka semptom varm?

ovar (karin agrisi, ishal, kusma, ses kisikligr) oyok

8.Anjioodem oncesinde dokiintii var nm?

oEvet (Kasmtili  Kasintisiz) oHayir

9. Anjioddeme eslik eden

okarin agrist  oOses kisikligt oishal okusma var m?

10. Ailede benzer sikayet varsa, kimde var?...............ccccooveennnnn

11. Tekrarhyorsa ne siklikta oluyor?

oneredeyse her giin ohaftada bir 02haftada bir Dayda bir

Tel.No:
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o3 ayda bir oyilda bir oyilda 1den seyrek

12. Sebebi ne olabilir?

a. Bocek sirig1, dis ¢ekimi, mindr travma iligkili mi?

b. Ilag iliskili olabilir mi?( NSAII, ACE inh. Antibiyotik, latex, diger......... )
¢. Gida iligkili olabilir mi? Belirtiniz.........

d. Enfeksiyon seyri sirasinda mi ortaya ¢ikt1?

e. Allerjik konjiktivit nedeniyle kagimaya bagli g6z kapaginda anjioddem mi?

f. Altta yatan bir hastalik nedeniyle mi? (Kollojen doku hastaliklari, lenfoproliferatif

otoimmiin tiroid hastaligi, diger..................

13. Hastanin 6zge¢misinde allerjik hastalik ve/veya hastaliklar var m? ovar
OAstim oallerjik rinit/rinokonjiktivit Datopik egzema

oilag allerjisi ogida allerjisi okronik tirtiker  oakut rekiirren trtiker

14. Hastanin allerjen duyarlih@ var m ?

ovar oyok

15. Hastanin atopisi varsa belirtiniz...............................

hastalik,

oyok

16. Hastanin ailesinde(anne-baba-kardesler) allerjik hastalik ve/veya hastaliklar var mi?

oVar oYok

17. Ailede allerjik hastalik varsa belirtiniz..............

18. Tedavide ne verildi?

oantihistaminik  Dadrenalin osteroid okendiliginden diizeldi odiger
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19. Ne kadar siirede diizeldi?
03-4saat 0O12saat 024saat ol glinden daha uzun(......... )
20. izole anjiobdeme yonelik rutin laboratuar tetkiklerinde anormallik varmi?
gvar oyok
21. Rutin laboratuar testlerinde anormallik varsa belirtiniz..................
22. ilac ve/veya gida allerjisi diisiiniiliiyorsa testleri yapilms mi?

oilag ile deri testi-ilagla provakasyon testi

ogida ile deri testi- gida ile provakasyon testi

O SONUG. ..euvinrarrnrennanannnn.

22. Hastamin 6ykii, fizik muayene ve rutin tetkikleri sonucunda tespit edilen anjioédem

neye bagh?
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