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Anafilaksi mast hiicreleri ve bazofillerden biyoak-
tif mediyatorlerin salinimiyla olusan, hayat1 teh-
dit edici erken tip hipersensitivite reaksiyonudur.
Tipik olarak IgE aracili immiinolojik mekaniz-
mayla olusur. Gidalar, bocek sokmalar ve ilaclar
anafilaksinin en sik karsilagilan tetikleyici faktor-
leridir. Egzersiz, soguk gibi fiziksel faktorler ve ba-
z1 ilaclar IgE dis1 bir mekanizma ve direkt mast
hiicre stimiilasyonuyla da anafilaksiye neden ola-
bilir. idiyopatik anafilaksi tanisi ise anafilaksinin
bilinen tiim nedenlerinin ve anafilaksiyle karisa-
bilecek hastaliklarin dislanmasiyla konur. Fakat
idiyopatik anafilaksiye egzersiz, ilaclar ve gidalar
gibi nedeni bilinen anafilaksiler de eslik edebil-
mektedir. Idiyopatik anafilaksi ayirici tanisinin
yapilmasi gereken hastaliklardan birisi de heredi-
ter anjiyoodemdir. Bu olgu raporunda, yanlslikla
herediter anjiyoddem tanisiyla takip edilen egzer-
siz, ila¢ gibi nedeni bilinen anafilaksinin de eslik
ettigi idiyopatik anafilaksi olgusu sunulmaktadir.

(Asthma Allergy Immunol 2013;11:53-58)
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ABSTRACT

Anaphylaxis is potentially fatal immediate-type re-
action due to the release of bioactive mediators
from mast cells and basophils. Anaphylaxis typi-
cally occurs through an IgE-dependent immunolo-
gic mechanism, most commonly triggered by foods,
stinging insect venoms, or medications. Medicati-
ons, physical factors (e.g exercise, cold) can also trig-
ger anaphylaxis through an IgE-independent immu-
nologic mechanism and through direct mast cell sti-
mulation. Idiopathic anaphylaxis is a diagnosis of
exclusion that should be made only after other ca-
uses of anaphylaxis and other differential diagnoses
have been considered. Patients with idiopathic
anaphylaxis may also experience anaphylaxis from
recognized causes such as exercise, medication, or
food. Hereditary angioedema is one of the differen-
tial diagnosis of the idiopathic anaphylaxis. This re-
port describes the assessment of the one case of idi-
opathic anaphylaxis accompanied with exercise and
drug induced anaphylaxis in which a diagnosis of
hereditary angioedema was made erroneously.

(Asthma Allergy Immunol 2013;11:53-58)
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Idiopathic anaphylaxis: hereditary angioedema in the differential diagnosis

GiRis

Anafilaksi ciddi ve hayat1 tehdit eden siste-
mik bir hipersensitivite reaksiyonudur. Bu ciddi
allerjik reaksiyonlar hizli baslayip oliimle so-
nuglanabilmektedir. Anafilaksi, IgE aracili ya da
Igk dis1 bir mekanizmayla gelisebilmektedir.
Her iki durum da trtiker, anjiyoddem, solunum
(nefes darligi, hiriltili solunum, okstirtik), kardi-
yovaskiiler sistem (hipotansiyon, bayilma, tasi-
kardi) ve gastrointestinal sistem belirtileri (bu-
lanti, kusma, abdominal agri, ishal) seklinde
benzer Klinige yol acar!"?l. idiyopatik anafilak-
si tanisi ise dislama tanisidir. Anafilaksinin bili-
nen tim nedenleri ve anafilaksiyle karisabile-
cek hastaliklar dislandiktan sonra tanisi ko-
nurl’-3), Idiyopatik anafilaksi tanis igin neden-
sel faktorleri sorgulayan cok detayli bir oyki
alinmaldir. Deri prik testleri anafilaktik reaksi-
yondan iki saat 6nceki zaman diliminde tiike-
tilmis olan secilmis gidalarla yapilmalidir. Mas-
tositoz, maligniteler, feokromasitoma, karsino-
id sendrom, otonomik epilepsi, herediter ve ak-
kiz anjiyoddem gibi sistemik hastaliklarin ayiri-
c1 tanist icin de spesifik laboratuvar testlerinin
yapilmasi gerekmektedir[3]. Bu olgu raporunda
egzersiz, ila¢ gibi nedeni bilinen anafilaksinin
de eslik ettigi idiyopatik anafilaksi olgusu su-
nulmaktadir.

OLGU SUNUMU

Yirmi iki yasinda erkek hasta, ti¢ yildir olan
ve yilda 4-6 defa tekrarlayan bulanti, kusma,
karin agrisi, ishal, viicudunda kasint1 (6zellikle
ellerde ve ayaklarda), kizarma, gozde sisme, car-
pint1, bayginlik, bilin¢ kaybi, diski ve idrar in-
kontinansi ataklari nedeniyle poliklinigimize
basvurdu. Hastaya atak nedeniyle basvurdugu
hastanelerde adrenalin, kortikosteroid ve anti-
histaminik tedavileri uygulandig1 ve bu tedavi-
lerle sikayetlerinin 3-4 saat icerisinde geriledigi
ogrenildi. Etyolojiye yonelik iki ayr1 merkezde
yapilan incelemelerde gidalarla (20 gida allerje-
ni), aeroallerjenlerle (15 aeroallerjen) (Allergop-
harma, Stockholm, Sweden) yapilan deri prik
testleri ve gida spesifik IgE’leri negatif bulun-
mustu. Diger tetkikleri de normal saptanmisti
(Tablo 1). Bir y1l 6nce de st gastrointestinal sis-

tem endoskopisinde Helicobacter pylori antijeni
tespit edilen hastaya H. pylori eradikasyon teda-
visi uygulanmis, fakat bu tedavi sonrasi da reak-
siyonlar1 devam etmisti. Endokrinoloji tarafin-
dan da degerlendirilen hasta, karsinoid send-
rom ve feokromasitoma acisindan incelenmis
atak doneminde yapilan tetkikleriyle (24 saatlik
idrar 5-HIAA, VMA, metanefrin, normetanefrin
normal saptanmis) bu tanilar dislanmisti. Etyo-
lojiye yonelik herhangi bir patoloji saptanma-
yan hasta alt1 ay 6nce baska bir merkeze daha
basvurmus ve C4: 16.7 mg/dL (referans deger >
18 mg/dL) olarak saptanmisti. C4 dustklaga,
tekrarlayan anjiyoddem ve gastrointestinal sis-
tem semptomlar: nedeniyle herediter anjiyoo-
dem On tanisiyla danazol 400 mg/giin tedavisi
baslanmisti. Hasta bu tedavi altinda iki defa
anafilaktik sok ile uyumlu atak tarifliyordu ve
karin agrilari, viicutta kasinti, kizarma sikayet-
lerinin strekli olmaya basladigini ifade etmek-
teydi. Hastanin sikayetlerinin herhangi bir gida
alimi, infeksiyon ve ari-bocek sokmasiyla iliski-
li olmadig1 68renildi. Mesleksel bir allerjen ma-
ruziyeti Oykiisii de bulunmuyordu. Hasta iki re-
aksiyonun egzersiz sonrasi gelistigini, digerleri-
nin ise istirahat halinde olustugunu ve sikayet-
leri baslamadan o6nce herhangi bir gida alimi
olmadigini belirtmekteydi. Reaksiyonlardan bi-
risinin de 100 mg diklofenak sodyum tablet al-
diktan hemen sonra gelistigi 6grenildi. Hasta-
nemizde calisilan C4, C1 esteraz inhibitor di-
zeyleri ve dis merkezli bakilan C1 esteraz inhi-
bitdr fonksiyonu normal bulundu. Besin spesi-
fik IgFler (yumurta, siit, balik, bugday unu, ba-
dem, kivi, kavun, muz, tiziim, domates, 1spa-
nak, lahana, biber) (CAP system Pharmacia
Uppsala, Sweden), diskida parazit, kist hidatik
[HA/IFAT, amoebiasis IHA normal saptandi. Kli-
nik ve laboratuvar bulgular: ile herediter anji-
yooddem ve akkiz anjiyoddem tanilar1 dislandi.
Oykiisii ve daha 6nceden yapilan tetkikleri de
dikkate alnarak idiyopatik anafilaksi, egzersiz
iligkili anafilaksi, analjezik iligkili anafilaksi ta-
nilar1 konuldu. Poliklinik basvurusunda anafi-
laksi klinigi olmadig: igin anafilaksi anindaki
triptaz diizeyi gonderilemedi. Ayirici tanida
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Tablo 1. Klinigimizde ve dis merkezli ayirici taniya yonelik yapilan tetkikler

Posteroanterior akciger grafisi N
Tam kan sayimi N

Periferik yayma N

Tam idrar analizi N
Hepatit marker N
Eozinofil N
Elektrolitler N
Karaciger fonksiyon testleri N
Bdbrek fonksiyon testleri N
Tiroid stimtlan hormon N
Tiroid otoantikorlari N
Sedimentasyon 2 mm/saat
C-reaktif protein 3 mg/L
Romatoid faktér N

24 saatlik idrar 5-HIAA, VMA 9.5 mg, 2 mg
24 saatlik idrar metanefrin, normetanefrin =~ 93 ug, 131 ug
Besin spesifik IgE <0.01 kU/L
Gida ve aeroallerjenlerle Negatif
yapilan deri prik testleri

Kist hidatik IHA/IFAT, amoebiasis I[HA Negatif

Total IgE 18.3 IU/mL
IgA 82 mg/dL
[e]€ 1120 mg/dL
IgM 137 mg/dL
IgD 14.7 mg/dL
Protein elektroforez N

Diski parazit incelenmesi (3 ayri gtinde) Negatif
Antintkleer antikor Negatif
Anti-dsDNA Negatif
Antiendomisyum antikor Negatif
C4 (atakta) 18 mg/dL
C4 (stabil donemde) 19.3 mg/dL
C1 esteraz inhibitor (atakta) 308 mg/dL
C1 esteraz inhibitdr (stabil dénemde) 295 mg/dL
C1 esteraz inhibitor fonksiyonu N
Triptaz (ataktan bir ay sonra bakilan) N
Ailesel Akdeniz atesi genetik analizi N
Tiroid ultrasonografi N
Abdominal ultrasonografi N
Abdominal-pelvik bilgisayarli tomografi N

Ust gastrointestinal sistem endoskopisi N
Beyin manyetik rezonans gdértinttileme N

Elektroensefalografi

N: Normal.

otonomik epilepsi, otoimmiin hipofizitis agi-
sindan norolojiye konsiilte edilen hastada mu-
ayene, laboratuvar, elektroensefalografi, beyin
manyetik rezonans sonuclariyla bu tanilar da
dislandi. Danazol tedavisi kesildi (danazol teda-
visi kesildikten iki hafta sonra bakilan C4 ve C1
esteraz inhibitdr diizeyleri de normal olarak
saptandi). Metilprednizolon 40 mg/glin, monte-
lukast 10 mg/giin, setrizin 10 mg/giin, ketotifen
2 mg/giin, famotidin 40 mg/giin baslandi. Epi-
nefrin otoenjektdr raporu cikartildi. Bir hafta
40 mg/glin metilprednizolon tedavisi alan has-
tanin kortikosteroid dozu tedrici olarak azaltila-
rak alt1 haftada kesildi. Tedavinin ti¢linci ayin-
da famotidin ve montelukast tedavileri de kesil-

di. Ketotifen, setrizin tedavileri stirecinde alt1 ay
boyunca hi¢ anafilaksi oykiisii olmadi.

TARTISMA

Idiyopatik anafilaksi tanisi i¢cin mutlaka ana-
filaksi tanis1 konulmali ve anafilaksiyle karisabi-
lecek diger hastaliklarin ayirici tanist yapilmali-
dir. Ayrica, anafilaksinin olas1 tim tetikleyicileri
de dislanmis olmahdir!-3l. Bilinen ya da stiphe-
li bir allerjen maruziyeti oykiisti olmadig1 du-
rumlarda; hastaligin deri ya da mukozal doku ya
da her ikisinin tutulumu (6rn. yaygin trtiker,
kasint1 ya da kizariklik, dudaklar, dil, uvulada
sislik) ile akut baslangici (dakikalar, birka¢ saate
kadar) ve asagidakilerden en az birinin varlig;
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a. Solunum sikintis1 [6rn. dispne, hisilts,
bronkospazm, stridor, ekspiratuar tepe akimi
(PEF) degerlerinde dustkliik, hipoksemi],

b. Kan basincinda distiklik ya da iligkili or-
gan disfonksiyonu semptomlar1 [0rn. hipotoni
(kollaps), senkop, inkontinans] ile %95’in tize-
rinde duyarhlikla anafilaksi tanis1 konulabil-
mektedirl. Olgumuzun da ani gelisen viicutta
kasinti, kizarma, gozde sisme, bayginlik, biling
kayb1 ve inkontinans oykiisii nedeniyle anafi-
laksi tanis1 konuldu. Oykiisii, laboratuvar ve
radyoloji bulgulariyla allerjik orjin (gida, la-
teks, ar1-bocek sokmasi), fizyolojik nedenler
(sicak, soguk, kolinerjik, basing), paraziter has-
taliklar, karsinoid sendrom, feokromasitoma,
mastositoz, otonomik epilepsi, herediter anji-
yoddem ve akkiz anjiyoddem, tiroid mediiller
karsinom, otoimmiin hipofizit, lenforetikiiler
maligniteler, hiper IgE sendromu, hipereozino-
filik sendrom ve panik atak tanilar1 dislanarak
idiyopatik anafilaksi tanis1 konuldu. Idiyopatik
anafilaksi, herediter anjiyoodem ya da akkiz
anjiyoddemle karisabilmektedir. Olgumuza an-
jiyoodem, karin agrisi, bayilma ataklar1 6ykii-
sinlin olmasi ve C4 diistikligii saptanmasi ne-
deniyle herediter anjiyoddem diistiniilerek dis
merkezli danazol tedavisi baslanmisti. Heredi-
ter anjiyoodemde, ataklarindan sorumlu olan
temel mediyator bradikinindir. Ataklarda aciga
¢ikan bradikinin, vaskiiler permeabiliteyi arti-
rarak 6dem, sislik ve asit gelisimine, vazodila-
tasyon yaparak hipotansiyona, nonvaskiiler
diiz kaslarda kasilmaya neden olarak spazm ge-
lisimine neden olmaktadir!*>!. Hastanin oyki-
stinde hipotansiyon, anjiyoodem, karin agrila-
r1 gibi bradikinin aracili belirtiler olmakla bir-
likte viicudunda kasinti, kizarma tariflemesi,
reaksiyonun hizli bir sekilde baslayip antihista-
minik ve adrenalin tedavilerine yanit vermesi
reaksiyonun daha ¢cok mast hiicre aracili oldu-
gunu distindirda. Ayrica, tek basina C4 di-
stikltgu ile herediter anjiyoodem tanisi konu-
lamayacag icin, mutlaka C1 esteraz inhibitor
diizeyi ve fonksiyon diizeyleri istenmeli, akkiz
anjiyoodem ayirici tanist icinde C1q diizeyine
bakilmalidir. C4 diizeyi diisiik olsa bile heredi-

ter anjiyoddem diistiniilen olgularda ikinci kez
C4, C1 esteraz inhibitor diizeylerinin kontroli-
niin yapilmasi onerilmektedir!®). Olgumuzun
kontrol C4 ve C1 esteraz inhibitor diizeyleri
normaldi (danazol tedavisi kesildikten iki haf-
ta sonra bakilan C4 ve C1 esteraz inhibitor di-
zeyleri de normal olarak saptandi). C1 esteraz
inhibitor diizeyi ve fonksiyonu normal olarak
saptandigi i¢in C1q diizeyi ¢alisilmasina gerek
duyulmadi. Herediter anjiyoddemde olgularin
%25’inde aile Oykiisi goriilmeyebilir fakat ge-
nellikle kusak atlamaz ve her kusakta ortaya ¢i-
kar. Olgumuzda ailesel anjiyoddem oykiistiniin
olmamasi, C4 diizeyinin bir kere sinirda diisiik
saptanmasi, danazol tedavisi altinda sikayetle-
rinin devam etmesi, kontrol C4 degerinin nor-
mal olmasi, C1 esteraz inhibitdr diizeyi ve
fonksiyonel aktivitelerinin normal saptanmasi,
antihistaminik tedavi yaniti nedeniyle heredi-
ter anjiyoodem ve akkiz anjiyoodem tanilari
dislandi. Nadir olarak C4, C1 inhibitor diizey
ve fonksiyonu normal olan olgular bulunabilir.
Bunlarin bir kisminda FXII mutasyonu bulun-
mustur (tip 3 herediter anjiyoodem)!”]. Cogun-
lukla kadinlarda goriilen ve Ostrojen ile iliskili
oldugu dusiiniilen tip 3 herediter anjiyoodem,
olgumuzun turtiker ve kasintisinin olmasi ya-
ninda antihistaminik ve adrenalin tedavilerine
yanit vermesi nedeniyle diglandi.

Idiyopatik anafilaksi olgularinda egzersiz ve
ilaclar gibi bilinen nedenlerle de anafilaksi go-
riilebilmektedirl®19. Olgumuzda da iki reaksi-
yon egzersiz sonrasi gelisirken, biri de diklofe-
nak sodyum aldiktan hemen sonra gelismisti.
Olgumuz, 6zellikle terlemeye neden olabilecek
agir egzersizlerden kaginmasi, hafif egzersizden
sonra bile gelisebilecek anafilaksi olasilig1 ne-
deniyle semptom belirtileri baslar baslamaz eg-
zersizi kesmesi ve siirekli yaninda epinefrin
otoenjektori tasimasi konusunda bilgilendiril-
di. Her ne kadar oykisiinde egzersiz oncesi gi-
da alimi Oykiisii olmasa da, egzersizden Once
basta tahillar ve deniz irlinleri olmak iizere
mimkiin oldugu kadar gida alimindan kagin-
mas1 konusunda uyarildi. Kullanabildigi para-
setamol disindaki analjeziklerden kacinmasi ve
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doktor onerisi disinda ila¢ almamas1 konusun-
da bilgilendirildi.

Idiyopatik anafilaksinin acil tedavisi, epinef-
rin otoenjektoriiniin hasta tarafindan uygulan-
mas! ve ardindan 50-60 mg prednizon, 50 mg
difenhidramin ve 10 mg setrizin alinmasi-
durM1, Idiyopatik anafilaksi kronik tedavisi kisi-
sellestirilebilmekle birlikte genel kabul goren
bazi tedavi algoritmalari bulunmaktadir'1. idi-
yopatik anafilaksi semptom ve ataklarin sikligi-
na gore siniflandirilmaktadir. Eger hasta yilda
alt1 veya daha fazla atak geciriyorsa ya da iki ay
icerisinde iki veya daha fazla atak geciriyorsa
sik idiyopatik anafilaksi, daha az ise sik olma-
yan idiyopatik anafilaksi olarak siniflandiril-
maktadir. Sik olmayan idiyopatik anafilaksi
grubunda ¢ogunlukla kortikosteroid ihtiyaci ol-
mazken, sik idiyopatik anafilaksi grubunda an-
tihistaminik tedavisiyle birlikte mutlaka korti-
kosteroid tedavisi ihtiyact olmaktadir. Bu hasta-
larda 40-60 mg/giin prednizon ve antihistami-
nik (10 mg/giin setrizin ya da 25-50 mg/giin
hidroksizin) baslanir. Prednizon baslangic dozu
klinik yanita gore en az bir hafta olmak {izere
alt1 haftaya kadar devam edilebilir. Bir hafta so-
nunda semptomlar1 gerileyen hastanin korti-
kosteroid dozu azaltilmaya baslanir. Ketotifen
ve montelukast grubu ilaclar steroid dozunun
distilmesine yardimci olabilecek alternatif ilac-
lar olarak kullanilabilir(11:12], Olgumuz da sik
idiyopatik anafilaksi grubunda oldugu i¢in kor-
tikosteroid, antihistaminik ve montelukast te-
davileri verildi. Metilprednizolon ve montelu-
kast tedavilerinin kesilip sadece antihistaminik-
lerle takip edildigi stirecte de anafilaksi oykiisi
olmadi.

Sonuc olarak; idiyopatik anafilaksi ayirici
tanisinda C4 dusiukligi saptanan olgular he-
rediter anjiyoddem acisindan arastirilmalidir.
Serum C4 seviyesi herediter anjiyoddem tani-
sinda iyi bir tarama testi olarak kabul edil-
mekle birlikte C1 inhibitor eksikligi ya da
fonksiyon bozuklugu tespit edilmeden heredi-
ter anjiyoddem tedavisinde kullanilan andro-
jenik steroidler gibi ciddi yan etkileri olabilen
ajanlar baslanmamali ve C4, C1 esteraz inhi-

bitér diizeylerinin ikinci kez kontroli yapil-
malidir. Idiyopatik anafilaksiye egzersiz ve ila-
ca bagl anafilaksinin eslik edebilecegi akilda
tutulmali ve bu konuda hasta bilgilendirilme-
lidir. Idiyopatik anafilaksi tanis1 konulan Kisi-
ler potansiyel gizli allerjenler acisindan mut-
laka takip edilmelidir ve olgularin anafilaktik
reaksiyondan bir saat Onceki zaman dilimi
icinde yaptig1 aktiviteyi, besin ve ila¢ alimini
mutlaka not etmesi Onerilmelidir. Bu olgu-
nun, idiyopatik anafilaksi ayirict tanisinin
onemini, dogru tedavi ve bilgilendirme ile
hastanin kliniginin tamamen diizelebilecegi-
ni gostermesi agisindan 6nemli oldugunu di-
sinmekteyiz.
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