
    

545
Srp Arh Celok Lek. 2015 Sep-Oct;143(9-10):545-550 DOI: 10.2298/SARH1510545A

ОРИГИНАЛНИ РАД / ORIGINAL ARTICLE UDC: 616-005.98

Correspondence to:
Aleksandra ALEKSIĆ
Koste Jarića 14b
78000 Banja Luka
Bosna i Hercegovina
alexandraaleksic@gmail.com

КРАТАК САДРЖАЈ
Увод Ан ги о е дем се од ли ку је суп ку та ним и/или суб му ко зним ото ком ко ји је нај че шће ло ка ли зо ван 
на усна ма, кап ци ма, је зи ку, усној ду пљи, гр кља ну и ждре лу. Раз ли чи ти ти по ви ан ги о е де ма, узро ко­
ва ни раз ли чи тим ети о па то ге нет ским ме ха ни зми ма, мо гу има ти исту или ве о ма слич ну кли нич ку 
сли ку, а по треб ни су раз ли чи ти ди јаг но стич ки и те ра пиј ски по ступ ци. Не по сред на жи вот на угро­
же ност услед на гло на ста лог еде ма ждре ла и гр кља на са оп струк ци јом ди сај них пу те ва на ла же 
ен до тра хе ал ну ин ту ба ци ју или ур гент ну тра хе о то ми ју. Стан дард на ан ти а лер гиј ска те ра пи ја ни је 
ефи ка сна у ле че њу свих вр ста ан ги о е де ма.
Циљ ра да Циљ ове ре тро спек тив не сту ди је био је да на осно ву кли нич ке пре зен та ци је и то ка 
раз во ја ан ги о е де ма до при не се бо љем раз у ме ва њу ети о па то ге не зе овог обо ље ња и да од ре ди 
рас по ло жи ве и нај е фи ка сни је мо да ли те те ле че ња.
Ме то де ра да Сту ди јом су об у хва ће ни бо ле сни ци ле че ни под ди јаг но зом ан ги о е де ма гор њих ди­
сај них и гор њих ди ге стив них пу те ва у пе ри о ду 2000–2012. го ди не у Кли ни ци за бо ле сти уха, гр ла 
и но са Кли нич ког цен тра у Ба њој Лу ци.
Ре зул та ти Ис пи та ни ци су у про се ку има ли 62,8 го ди на. Би ло је 40 му шка ра ца (52,6%) и 36 же на 
(47,4%). Код 34 бо ле сни ка (44,7%) ди јаг но сти ко ван је тип II ан ги о е де ма. Ско ро по ло ви на бо ле сни­
ка (36; 47,4%) узи ма ла је ин хи би то ре ан ги о тен зин­кон вер ту ју ћег ен зи ма (ACE), али ни је по сто ја ла 
ста ти стич ки зна чај на раз ли ка у од но су на уку пан број ис пи та ни ка (p=0,678).
За кљу чак Бо ље раз у ме ва ње ети о па то ге нет ских ме ха ни за ма и усва ја ње ди јаг но стич ких про то ко ла 
до при но се ефи ка сни јем ле че њу осо ба обо ле лих од ан ги о е де ма.
Кључ не ре чи: ан ги о е дем; ети о па то ге нет ски ме ха ни зми; ле че ње
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УВОД

Ан ги о е дем је нејасно огра ни чен, ела сти чан 
оток ду бљих сло је ва суп ку та ног и суб му ко­
зног тки ва ко ји мо же за хва ти ти би ло ко ји 
део те ла, али нај че шће пре део гла ве и вра та, 
ге ни та ли је, дла но ве и сто па ла. Ан ги о е дем се 
у 40% слу ча је ва ис по ља ва удру же но с ур ти­
ка ри јом. Иако ур ти ка ри ја и ан ги о е дем по­
ка зу ју мно ге слич но сти у па то фи зи о ло шком 
сми слу, за раз ли ку од ур ти ка ри је, ан ги о е дем 
за хва та ре ти ку лар ни дер мис и суб му ко зно 
тки во [1].

Уче ста лост ан ги о е де ма се про це њу је на 
10–20% у оп штој по пу ла ци ји. Симп то ми 
обич но не ста ју за је дан до три да на, али 
по не кад има ју тен ден ци ју да ре ци ди ви ра ју. 
Мо же се ис по љи ти у акут ној и хро нич ној 
фор ми, у за ви сно сти од то га да ли тра је кра­
ће или ду же од шест не де ља. Сва ка по ја ва 
ан ги о е де ма мо же тра ја ти од не ко ли ко са ти 
до не ко ли ко да на. Осно ву кли нич ке сли ке 
ан ги о е де ма од ли ку је оток суп ку та ног или 
суб му ко зог тки ва ко ји ни је пра ћен свра бом, 
већ осе ћа јем жа ре ња или на пе то сти за хва­
ће ног под руч ја, уз нај че шће не про ме ње ну 
пре бо је ност ко же и слу зни ца. Услед ото ка 
слу зни це је зи ка, усне ду пље, ждре ла и гр­

кља на на ста ју про му клост, оте жа но ди са ње 
и те шко ће са гу та њем. У слу ча ју хе ре ди тар­
ног ан ги о е де ма мо гу на ста ти и симп то ми 
га стро ин те сти нал ног трак та. Ан ги о е дем 
алер гиј ске ети о ло ги је мо же би ти пра ћен и 
дру гим симп то ми ма ана фи лак тич ке ре ак­
ци је [2].

Ан ги о е дем на ста је као по сле ди ца па то­
фи зи о ло шких про це са ко ји укљу чу ју ло кал­
но или си стем ско осло ба ђа ње број них ва зо­
ак тив них ме ди ја то ра, нај че шће хи ста ми на 
и бра ди ки ни на. Оба ме ди ја то ра узро ку ју 
по ве ћа ну ва ску лар ну пер ме а бил ност и екс­
тра ва за ци ју пла зме у суп ку та ном и суб му­
ко зном тки ву, што за по сле ди цу има раз вој 
ото ка [1]. У ли те ра ту ри се сре ћу раз ли чи те 
по де ле ан ги о е де ма. Пре ма па то фи зи о ло­
шким ме ха ни зми ма из вр ше на је по де ла на 
ан ги о е де ме по сре до ва не хи ста ми ном или 
бра ди ки ни ном, те хи ста мин и бра ди ки нин 
не по сре до ва не [3]. Кла си фи ка ци ја ан ги о е­
де ма је при ка за на у та бе ли 1.

Ан ги о е де ми по сре до ва ни хи ста ми ном 
или алер гиј ски ан ги о е де ми на ста ју у скло­
пу ти па I или IgE­по сре до ва ног ти па пре о­
се тљи во сти у ко ју су укљу че не маст­ће ли је. 
Овај тип ан ги о е де ма се раз ви ја обич но на­
кон 30 ми ну та до два са та од из ла га ња алер­
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ге ну (хра на, ле ко ви, ује ди ин сек та, ла текс). Овај тип 
ан ги о е де ма се ја вља код 40% бо ле сни ка (нај че шће код 
осо ба пре о се тљи вих на алер ге не хра не) и нај че шћи је 
вид ан ги о е де ма. Углав ном је реч о на гло на ста лом и 
крат ко трај ном ан ги о е де му ко ји је пра ћен ур ти ка ри­
јом [4, 5].

Код по сто ја ња ре ку рент них ан ги о е де ма без ур ти­
ка ри је, ко ји не ре а гу ју на уоби ча је ну ан ти е де ма то зну 
те ра пи ју, тре ба узе ти у об зир ан ги о е де ме ко ји су по­
сре до ва ни бра ди ки ни ном. Ки ни ни су гру па фар ма ко­
ло шки ак тив них пеп ти да ко ји се осло ба ђа ју у тки ва 
или пла зму то ком ен зим ске ре ак ци је ка ли кре и на, ко­
ја се од ви ја у скло пу ком плек сне про те о ли тич ке ка­
ска де зва не „ка ли кре ин–ки нин ка ска да“. Ве зи ва ње 
бра ди ки ни на за бра ди ки нин β2 ре цеп то ре ин ду ку је 
ва зо ди ла та ци ју и по ве ћа ну ен до тел ну про пу стљи­
вост. Ан ги о е де ми по сре до ва ни бра ди ки ни ном мо гу 
се свр ста ти у две гру пе: ан ги о е де ми услед не до стат ка 
ин хи би то ра C1­есте ра зе (C1-INH), ко ји мо гу би ти хе­
ре ди тар ни (на след ни) или сте че ни, и ан ги о е де ми ко ји 
ни су усло вље ни не до стат ком C1-INH, ко ји се де ле на 
естро ген­за ви сне и ан ги о е де ме иза зва не ин хи би то ри­
ма ан ги о тен зин­кон вер ту ју ћег ен зи ма (ACE) [6].

Хе ре ди тар ни ан ги о е дем (ХАЕ) је ре дак ауто зо мал но 
до ми нант ни ге нет ски по ре ме ћај ко ји се ја вља код јед­
ног обо ле лог на 25.000 љу ди [6, 7]. Обо ље ње се од ли­

ку је кван ти та тив ном (тип I – 85% слу ча је ва) или ква­
ли та тив ном (тип II – 15% слу ча је ва) де фи ци јен ци јом 
C1-INH, усло вље ном му та ци јом на ге ну C1-INH SER-
PING1, ло ци ра ном на хро мо зо му 11q. ХАЕ с нор мал­
ним C1-INH (тип III) на ста је због му та ци је на ге ну за 
фак тор XII и по сле дич не не кон тро ли са не ак ти ва ци је 
ка ли кре ин–ки нин ка ска де. Сма ње ни ни во или функ­
ци ја C1-INH ко ја во ди пре ко мер ном на ку пља њу бра­
ди ки ни на је фун да мен тал ни по ре ме ћај у ХАЕ тип I и II 
[6, 7]. Естро ген­за ви сни тип ХАЕ или ХАЕ тип III још 
не ма до вољ но раз ја шње ну ети о па то ге не зу, али мо гу­
ће об ја шње ње је сте да му та ци је фак то ра XII ути чу на 
ме та бо ли зам бра ди ки ни на. ХАЕ тип III се ја вља ис­
кљу чи во код же на [8]. За раз ли ку од алер гиј ског ан ги­
о е де ма, ХАЕ се раз ви ја по ла ко и тра је ду же од 24 са та. 
Осим ото ка ко же, раз ви ја се оток слу зни це гр кља на 
и га стро ин те сти нал ног трак та. Пр ви симп то ми код 
ХАЕ се ја вља ју то ком или на кон пу бер те та, нај че шће 
пре ди спо ни ра ни ин фек ци јом, труд но ћом, по вре дом 
или хи рур шким ин тер вен ци ја ма [6, 9].

Сте че ни ан ги о е дем на ста је услед сма ње ног ни воа 
C1-INH, ко ји на ста је као по сле ди ца по сто ја ња ауто ан­
ти те ла или по ве ћа не по тро шње C1-INH. Код 10–15% 
бо ле сни ка у под ло зи су лим фо про ли фе ра тив на обо­
ље ња [6]. Ан ги о е дем иза зван ин хи би то ри ма ACE је по­
сре до ван бра ди ки ни ном. ACE има уло гу у ре нин–ан ги­

Та бе ла 1. Кли нич ка обе леж ја раз ли чи тих об ли ка ан ги о е де ма (пре у зе то и адап ти ра но пре ма ре фе рен ци [3])
Table 1. Clinical features of various types of angioedema (downloaded and adapted from the reference [3])

Ангиоедем
Angioedema

Обележја ангиоедема
Clinical features

Хистамин­
посредовани
Histamine­
mediated

Алергијски ангиоедем
Allergic angioedema

Најчешће удружен с уртикаријом и симптомима анафилаксе; јавља се свраб; у вези 
са излагањем алергену; траје 24–48 сати; добар одговор на антихистаминике или 
кортикостероиде
Accompanied by urticarial and anaphylaxis; may be pruritic; associated with exposure to 
allergens; attacks last for 24–48 hours; responsive to antihistamines or corticosteroids

Брадикинин­
посредовани
Bradykinin­
mediated

Хередитарни 
ангиоедем тип I и II
Hereditary angioedema 
type I and II

Понављана појава без уртикарије; појава у детињству, погоршање у пубертету; 
позитивна породична анамнеза код 75% болесника; нема одговора на 
антихистаминике или кортикостероиде
Recurrent attacks, no urticaria; onset in childhood or young adulthood, worsening at 
puberty; positive family history; unresponsive to antihistamines or corticosteroids

Хередитарни 
ангиоедем тип III
Hereditary angioedema 
type III

Мутације на фактору XII; чешћи код жена, естроген­зависан; понављани оток 
језика; позитивна породична анамнеза; нема одговора на антихистаминике или 
кортикостероиде
Mutations in factor XII; more common in women; may be estrogen dependent; typical 
onset after childhood; recurrent tongue swelling is cardinal symptom; unresponsive to 
antihistamines or corticosteroids

Стечени ангиоедем
Acquired angioedema

Напади слични хередитарном ангиоедему; појава у каснијем животном добу; 
није позитивна породична анамнеза; нема одговора на антихистаминике или 
кортикостероиде
Attacks similar to hereditary angioedema; onset in middle age or later; no family history; 
unresponsive to antihistamines or corticosteroids

Ангиоедем изазван 
инхибиторима ACE
ACE­inhibitor­induced 
angioedema

Подаци о примени инхибитора ACE; нема уртикарије; лице и језик најчешће 
захваћени; чешће се јавља код пушача и припадника црне расе
History of ACE­inhibitor use; no urticaria; face and tongue most frequent sites; more 
common in blacks and smokers

Хистамин и 
брадикинин 
непосредовани
Not mediated 
by histamine or 
bradykinin

Идиопатски ангиоедем
Idiopathic angioedema

Ангиоедем повремено удружен с уртикаријом; оток перзистира до 48 часова; добар 
одговор на антихистаминике или кортикостероиде
Sometimes accompanied by urticaria; swelling may persist for up to 48 hours; attacks may 
occur daily; responsive to antihistamines or corticosteroids

Псеудоалергијски 
ангиоедем
Pseudoallergic 
angioedema

Уртикарија присутна; могуће да су посредовани цистеинил­леукотријенима; укључују 
НСАИЛ­индуковани ангиоедем
Urticaria present; thought to be mediated by cysteinyl­leukotrienes; includes NSAID­
induced angioedema

ACE – ангиотензин­конвертујући ензим; НСАИЛ – нестероидни антиинфламаторни лекови
ACE – angiotensin­converting enzyme; NSAID – nonsteroidal anti­inflammatory drug
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о тен зин–ал до сте рон си сте му кроз два про те о ли тич ка 
ме ха ни зма: кон вер зи ја ан ги о тен зи на I у ан ги о тен зин II 
и де гра да ци ја бра ди ки ни на. Ле ко ви ин хи би то ри ACE 
бло ки ра ју ACE, што до во ди до по ве ћа ња кон цен тра­
ци је бра ди ки ни на. Ве ру је се да је овај тип ан ги о е де ма 
по сре до ван бра ди ки ни ном и суп стан цом P, мо ле ку ли­
ма ко је нор мал но ме та бо ли шу ин хи би то ри ACE [6, 10].

Као узро ци иди о пат ског ти па ан ги о е де ма на во де се 
стрес, бо ле сти шти та сте жле зде, не до ста так гво жђа, 
ви та ми на Б и фол не ки се ли не, хро нич на упал на ста ња 
(ин фек ци је бак те ри јом He li co bac ter pylo ri, хе па ти тис, 
гра ну ло ми зу ба, хро нич ни си ну зи ти си). Ти ре о ид на 
ауто ан ти те ла су утвр ђе на у 14–28% слу ча је ва хро нич­
не ур ти ка ри је и/или ан ги о е де ма, а IgG ауто ан ти те ла 
за ви со ко а фи ни тет не ре цеп то ре IgE (FcεRI) или за 
IgE су на ђе на у 30–50% слу ча је ва. Ауто ан ти те ла (IgG) 
пре мо шћа ва ју FcεRI на маст­ће ли ја ма, до во де ћи до 
ак ти ва ци је, де гра ну ла ци је и осло ба ђа ња хи ста ми на, 
ци то ки на и дру гих про ин фла ма тор них ме ди ја то ра [1].

Ис црп ни анам не стич ки или хе те ро а нам не стич ки 
по да ци има ју нај ве ћи зна чај у по ста вља њу ди јаг но зе 
ан ги о е де ма. По сто ја ње мо гу ћих пре ци пи ти ра ју ћих 
фак то ра, бр зи на раз во ја кли нич ке сли ке, ло ка ли за ци­
ја ан ги о е де ма, по сто ја ње ур ти ка ри је, по зи тив на по­
ро дич на анам не за, ле ко ви ко ји се ко ри сте и од го вор 
на стан дард ну ан ти е де ма то зну те ра пи ју је су кључ ни 
еле мен ти из исто ри је бо ле сти ко ји ука зу ју на тип ан­
ги о е де ма [1, 6].

Ле че ње од ан ги о е де ма за ви си од ста ди ју ма у ко јем 
се бо ле сник на ла зи и узро ка ко ји га је иза звао. У бла­
гим слу ча је ви ма ни је ин ди ко ва но бол нич ко ле че ње, 
док су у те жим слу ча је ви ма нео п ход ни хо спи та ли­
за ци ја и ста лан над зор бо ле сни ка. У слу ча ју бра ди­
ки нин­по сре до ва ног ан ги о е де ма, ан ти хи ста ми ни ци 
и адре на лин су не де ло твор ни, док кор ти ко сте ро и ди 
има ју огра ни че ну ефи ка сност. Све жа смр зну та пла зма 
и транк се мич на ки се ли на мо гу код не ких бо ле сни ка 
би ти од по мо ћи у те ра пи ји ХАЕ. Кон цен тра ци ја C1-
INH, ин хи би то ри ка ли кре и на и ан та го ни сти ре цеп­
то ра за бра ди ки нин тип II при ме њу ју се при акут ним 
на па ди ма ХАЕ [1, 6, 11].

ЦИЉ РАДА

Циљ ра да је био да се при ка жу на ша ис ку ства у по гле­
ду кли нич ке сли ке ан ги о е де ма гла ве и вра та и ле че ња 
бо ле сни ка с ан ги о е де мом то ком два на е сто го ди шњег 
пе ри о да.

МЕТОДЕ РАДА

Ре тро спек тив ном сту ди јом је об у хва ће но 76 осо ба 
ко је су бол нич ки ле че не од 1. ја ну а ра 2000. до 31. де­
цем бра 2012. го ди не у Кли ни ци за бо ле сти уха, гр ла и 
но са Кли нич ког цен тра у Ба њој Лу ци. Бо ле сни ци су 
нај че шће упу ћи ва ни из слу жбе хит не по мо ћи и ам бу­
лан ти по ро дич не ме ди ци не, где су ини ци јал но ле че ни 

уоби ча је ном ан ти а лер гиј ском те ра пи јом без зна ко ва 
ре гре си је еде ма или због ини ци јал не оп струк ци је гор­
њих ди сај них пу те ва.

Ди јаг но за ан ги о е де ма је по ста вље на на осно ву анам­
не зе, кли нич ке сли ке и кли нич ког ОРЛ пре гле да. То­
ком бол нич ког ле че ња оба вље ни су и кон сул та тив ни 
пре гле ди дру гих спе ци ја ли ста. Ло ка ли за ци ја ан ги о е­
де ма за сно ва на на ини ци јал ном кли нич ком пре гле ду 
је би ла кри те ри јум за кла си фи ка ци ју ан ги о е де ма на 
тип I (оток ко же ли ца и усне ду пље), тип II (оток пода 
усне ду пље и/или оро фа ринк са) и тип III (оток оро фа­
ринк са и ен до ла рин ге ал них струк ту ра) [12]. У скло пу 
исто ри је бо ле сти при ку пи ли смо по дат ке у ве зи с при­
ме ном ле ко ва из гру пе ин хи би то ра ACE, по сто ја њем 
ато пи је, пре о се тљи во шћу на ле ко ве и дру ге спо ља шње 
аген се и за сту пље но шћу дру гих обо ље ња.

Све ста ти стич ке ана ли зе до би је них по да та ка ра ђе не 
су у про гра му SPSS Sta ti stics 22 (IBM, 2013) ко ри шће­
њем Пир со но вог χ2­те ста, уз по ста вље ни ни во зна чај­
но сти од p=0,05.

РЕЗУЛТАТИ

Ис тра жи ва ње је об у хва ти ло 76 бо ле сни ка про сеч не 
ста ро сти од 62,8 го ди на. У гру пи ис пи та ни ка би ло је 
40 му шка ра ца (52,6%) и 36 же на (47,4%) (Та бе ла 2).

Мо гу ћи ети о па то ге нет ски фак то ри у на стан ку ан ги­
о е де ма су при ка за ни у та бе ли 3. Као не по сред ни узрок 
ан ги о е де ма код де сет бо ле сни ка (13,2%) на ве ден је ујед 
ин сек та. Код че ти ри бо ле сни ка (5,3%) уста но вљен је 
на ста нак ан ги о е де ма на кон при ме не ле ка: у два слу ча ја 
на кон узи ма ња три ме то прим­сул фо ме ток са зо ла, а у 
по јед ном слу ча ју на кон узи ма ња не сте ро ид них ан ти­
ин фла ма тор них ле ко ва, од но сно хо ме о пат ског при­
прав ка. Код осам бо ле сни ка (10,5%) утвр ђе на је ато­
пи ја, у ис тој гру пи је је дан ис пи та ник с ан ги о е де мом 

Та бе ла 2. Рас по де ла 76 ис пи та ни ка пре ма ста ро сти и по лу
Table 2. Distribution of 76 patients by age and sex

Старост (године)
Age (years)

Пол
Sex N Укупно

Total

20–30
М/M 3

8
Ж/F 5

31–40
М/M 9

20
Ж/F 11

41–50
М/M 9

15
Ж/F 6

51–60
М/M 6

17
Ж/F 11

61–70
М/M 4

6
Ж/F 2

71–80
М/M 6

7
Ж/F 1

81–90
М/M 1

1
Ж/F 0

91–100
М/M 2

2
Ж/F 0

М – мушки; Ж – женски; N – број болесника
M – male; F – female; N – number of patients
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имао ујед ин сек та. Код јед ног бо ле сни ка (1,3%) ди јаг­
но сти ко ван је ХАЕ тип I на осно ву кли нич ке сли ке, 
по зи тив не по ро дич не ди ја те зе и сни же не вред но сти 
C1-INH. Ско ро по ло ви на бо ле сни ка (36; 47,4%) је при­
ма ла ин хи би то ре ACE, али ни је по сто ја ла ста ти стич ки 
зна чај на раз ли ка у од но су на уку пан број ис пи та ни­
ка (p=0,678). Код нај ве ћег бро ја бо ле сни ка (34; 44,7%) 
за бе ле жен је тип II ан ги о е де ма. Тип I је био зна чај но 
нај ре ђи тип ан ги о е де ма (p=0,004). Рас по де ла ис пи та­
ни ка пре ма ти пу ан ги о е де ма при ка за на је у та бе ли 4.

По сма тра ли смо и уче ста лост ти па или ло ка ли за­
ци је ан ги о е де ма гор њих ди сај них и гор њих ди ге стив­
них пу те ва код бо ле сни ка ко ји су при ма ли ин хи би то ре 
ACE и уста но ви ли да ни је по сто ја ла ста ти стич ки зна­
чај на раз ли ка (p=0,174) у од но су на раз ли чи те ти по ве 
ан ги о е де ма.

Код се дам бо ле сни ка (9,2%) уста но вље на је ур ти­
ка ри ја, од че га је код шест она би ла у ве зи с ује дом 
ин сек та, а код јед ног бо ле сни ка с пре о се тљи во шћу на 
лек. Код 15 бо ле сни ка (19,7%) за бе ле же не су по на вља­
не епи зо де ан ги о е де ма, ме ђу ко ји ма је де ве то ро (60%) 
при ма ло ин хи би то ре ACE и код свих је ди јаг но сти ко­
ван ан ги о е дем тип II и III. По сма тра ју ћи уче ста лост 
ре ци ди ва ан ги о е де ма на укуп ном бро ју ис пи та ни­
ка, ни смо уста но ви ли ста ти стич ки зна чај но че шћу 
по ја ву код бо ле сни ка ко ји су узи ма ли ин хи би то ре 
ACE (p=0,812), ни ти ста ти стич ки зна чај ну раз ли ку у 

по гле ду за сту пље но сти од ре ђе ног ти па ан ги о е де ма 
(p=0,801).

Свим бо ле сни ци ма су пре пи са ни ле ко ви из гру пе 
ан ти хи ста ми ни ка и кор ти ко сте ро и да. У ис пи ти ва ном 
узор ку ни је би ло ин ди ка ци ја за ен до тра хе ал ну ин ту­
ба ци ју или хит ну тра хе о то ми ју, као ни смрт ног ис хо да. 
Бол нич ко ле че ње је у про се ку тра ја ло три да на.

ДИСКУСИЈА

У по ста вља њу ди јаг но зе и мо гу ћег узро ка ан ги о е де ма 
слу жи ли смо се по да ци ма из исто ри ја бо ле сти ис пи­
та ни ка, кли нич ком сли ком и то ком обо ље ња, као и 
од го во ром на стан дард ну ан ти е де ма то зну те ра пи ју. 
По себ ну па жњу смо усме ри ли на мо гу ће узроч не фак­
то ре, алер гиј ску пре о се тљи вост, при ме ње не ле ко ве и 
по ја ву и ток обо ље ња. Код ве ћи не бо ле сни ка утвр ђе ни 
су ти по ви II и III ан ги о е де ма, а ста ти стич ки зна чај­
но ре ђе тип I. Ова кав на лаз об ја шња ва се чи ње ни цом 
да нај че шћа ло ка ли за ци ја ан ги о е де ма тип II и III – у 
пре де лу гор њих ди сај них и гор њих ди ге стив них пу­
те ва – и про прат на пре те ћа хит на симп то ма то ло ги ја 
нај че шће на ла жу упу ћи ва ње бо ле сни ка спе ци ја ли сти 
ото ри но ла рин го ло ги је.

Сту ди ја Цин га ла (Zin ga le) и са рад ни ка [13] је об у­
хва ти ла 929 ис пи та ни ка с ан ги о е де мом то ком 11 го­
ди на ис пи ти ва ња. У 16% слу ча је ва је изо ло ван спо ља­
шњи агенс као узрок (лек, хра на или ујед ин сек та), у 
11% узрок су би ли ин хи би то ри ACE, у 7% ауто и мун ска 
обо ље ња и ин фек ци је, у 25% не до ста так C1-INH, док 
у 41% слу ча је ва узроч ни фак тор ни је пре по знат. У на­
шој сту ди ји је би ло 47,4% ис пи та ни ка код ко јих се као 
ети о па то ге нет ски фак тор на стан ка ан ги о е де ма на во ди 
узи ма ње ин хи би то ра ACE. На по ста вља ње ди јаг но зе 
овог ти па ан ги о е де ма ука за ла нам је ти пич на кли нич­
ка сли ка ан ги о е де ма код бо ле сни ка ко ји су при ма ли 
ин хи би то ре ACE уз слаб од го вор на кон вен ци о нал ну 
ан ти е де ма то зну те ра пи ју. Ни смо уста но ви ли ста ти­
стич ки зна чај но че шћу по ја ву ан ги о е де ма усло вље ну 
при ме ном ин хи би то ра ACE у од но су на уку пан број 
ис пи та ни ка, као ни че шћу по ја ву ре ци ди ва код ових 
бо ле сни ка. Слич ну ре тро спек тив ну сту ди ју су из ве ли 
Холм (Holm) и Ове сен (Ove sen) [14], ко ји су ис пи та ли 
112 бо ле сни ка при мље них на оде ље ње ото ри но ла рин­
го ло ги је то ком де сет го ди на. Уста но ви ли су по ве ћа ну 
сто пу ан ги о е де ма то ком де се то го ди шњег пе ри о да кли­
нич ког пра ће ња, че му је зна чај но до при не ла по ве ћа на 
при ме на ин хи би то ра ACE то ком ис пи ти ва ња.

Ан ги о е дем иза зван при ме ном ин хи би то ра ACE се 
нај че шће ло ка ли зу је на гла ви и вра ту (ли це, усне, је­
зик, гр кљан и ждре ло), док ре ђе за хва та ви сце рал не 
ор га не. Пре те ћа ас фик си ја услед за хва та ња гор њих 
ди сај них пу те ва се раз ви ја у 25–39% слу ча је ва. Оток 
се раз ви ја то ком 4–6 ча со ва и обич но код ве ћи не бо­
ле сни ка до ла зи до по вла че ња симп то ма у на ред них 
48 ча со ва. Те жи оро фа рин ге ал ни и ото ци је зи ка тра ју 
обич но ду же од два да на. Те жи на симп то ма ва ри ра 
од ве о ма бла гих до ве о ма те шких с пре те ћом ас фик­

Та бе ла 3. Кла си фи ка ци ја ан ги о е де ма код 76 ис пи та ни ка на осно ву 
кли нич ке сли ке и ети о па то ге нет ских од ли ка
Table 3. Classification of angioedema in 76 patients based on clinical 
presentation and pathophysiological characteristics

Могући узрок ангиоедема
Possible cause of angioedema N (%)

Ујед инсекта
Insect bite 10 (13.2)

Преосетљивост на лек
Drug hypersensitivity 4 (5.3)

Лечење инхибиторима ACE
ACE­inhibitors treatment 36 (47.4)

Недостатак C1-INH
Deficiency of C1­INH 1 (1.3)

Аутоимунска обољења/инфекције
Autoimmune diseases/infections 5 (6.6)

Аутоимунски тиреоидитис
Autoimmune thyroiditis 4 (5.3)

Хепатитис Б
Hepatitis B 1 (1.3)

Непозната етиологија
Unknown etiology 20 (26.2)

Та бе ла 4. Рас по де ла 76 ис пи та ни ка пре ма ти пу ан ги о е де ма
Table 4. Distribution of 76 patients by type of angioedema

Тип ангиоедема
Type of angioedema N (%)

Тип I (оток коже лица и усне дупље)
Type I (involving face and oral cavity) 12 (15.8)

Тип II (оток пода усне дупље и/или орофаринкса)
Type II (involving floor of mouth and/or oropharynx) 34 (44.7)

Тип III (оток орофаринкса и ендоларингеалних 
структура)
Type III ( involving oropharynx, glottis and 
supraglottic structures)

30 (39.5)

Алексић А. и сар. Етиопатогенеза, клиничке манифестације и лечење ангиоедема – наша искуства
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си јом [15]. Мо гу ћи пре дик тив ни фак то ри за на ста нак 
овог ти па ан ги о е де ма су прет ход на по ја ва ан ги о е де ма, 
пу ше ње, ста рост пре ко 65 го ди на, жен ски пол и при­
пад ност цр ној ра си [15]. Ве ћи ном се овај тип ан ги о­
е де ма раз ви је већ на кон не ко ли ко не де ља од по чет ка 
узи ма ња ин хи би то ра ACE, али код 30% бо ле сни ка на­
ста је на кон не ко ли ко ме се ци или го ди на од по чет ка 
при ме не ове те ра пи је. Пре ва лен ци ја ан ги о е де ма по­
сре до ва ног ин хи би то ри ма ACE је из ме ђу 0,1% и 2,2%. 
Про сеч на ста рост за на ста нак овог ти па ан ги о е де ма је 
60 го ди на [15, 17]. Пр ви слу чај ан ги о е де ма по сре до ва­
ног ин хи би то ри ма ACE, као ве о ма рет ког не же ље ног 
ефек та ле ка, опи сан је 1980. го ди не [16]. Ре зул та ти сту­
ди је Ба нер џи ја (Ba ner ji) и са рад ни ка [15] по ка за ла је да 
је при бли жно 30% слу ча је ва свих ан ги о е де ма по сре­
до ва но ин хи би то ри ма ACE. Ан ги о е де ми ово га ти па су 
че сто не пре по зна та или по гре шно ту ма че на ста ња јер 
се, с об зи ром на од ло же ни на ста нак, че сто не до во де у 
ве зу с при ме ном ових ле ко ва [17].

У на шем ис тра жи ва њу је код јед ног ис пи та ни ка 
утвр ђен хе ре ди тар ни ан ги о е дем на осно ву по зи тив­
не по ро дич не анам не зе, по на вља них епи зо да обо ље­
ња, кли нич ке сли ке изо ло ва ног ан ги о е де ма ла ринк са 
и сни же не вред но сти C1-INH. У слу ча ју бо ле сни ка 
ко ји ма смо ис кљу чи ва ли ин хи би то ре ACE тра жи ли 
смо кон сул та тив ни пре глед ин тер ни сте и уво ђе ње ал­
тер на тив не те ра пи је. Ни смо вр ши ли ру тин ске ла бо­
ра то риј ске ана ли зе јер оне не ма ју зна ча ја у про це ни 
акут ног ан ги о е де ма. У свим слу ча је ви ма где је то би ло 
по треб но пре ло жи ли смо да ље алер го ло шко те сти ра­
ње in vi vo и in vi tro ка да се за то оства ре вре мен ски 
усло ви. При по ја ви ре ку рент них ан ги о е де ма на ла га­
ли смо да ље хе ма то ло шке, би о хе миј ске и иму но ло шке 
ла бо ра то риј ске ана ли зе. Где год је то би ло по треб но и 
где год су оства ре ни усло ви ин ди ко ва ли смо про во ка­
ци о не те сто ве ко ји би мо гли по слу жи ти у до ка зи ва њу 
псе у до а лер гиј ских или иди о пат ских ан ги о е де ма. Код 
бо ле сни ка с по зи тив ном по ро дич ном анам не зом и ре­
ци ди вант ним изо ло ва ним ан ги о е де ми ма, пра ће ним 
те го ба ма у га стро ин те сти нал ном трак ту, тра жи ли смо 
од ре ђи ва ње C4 ком по нен те ком пле мен та, као и C1-
INH кван ти та тив но и функ ци о нал но [18].

Свим ис пи та ни ци ма пре пи са на је ан ти е де ма то зна 
те ра пи ја: епи не фрин i.m. у до зи од 0,01 mg/kg или 0,3 
mg (у од ре ђе ним слу ча је ви ма), ан ти хи ста ми ни ци (ди­
фен хи дра мин у до зи од 50 mg i.m. или i.v; на кон осам 
са ти орал ни H1­ан ти хи ста ми ни ци) и кор ти ко сте ро­
и ди (ме тил пред ни зо лон или со лу ме дрол i.m. или i.v.), 
за тим на док на да теч но сти уко ли ко је би ло по треб но 
и ки се о ник 4–8 l/min.

Иако је ан ги о е дем обо ље ње ко је нај че шће има благ 
кли нич ки ток, он мо же би ти узрок ре спи ра тор ног дис­
тре са, на гло на ста ле оп струк ци је ди сај них пу те ва и 
смр ти обо ле лог. Не по сред на жи вот на угро же ност услед 
ан ги о е де ма и оп струк ци је гор њих ди сај них пу те ва на­

ла же ин ту ба ци ју или хит ну тра хе о то ми ју. Сто па смрт­
но сти од ас фик си је услед ла рин ге ал ног еде ма у скло пу 
ан ги о е де ма је 3–40% [19]. У на шој сту ди ји ни је би ло 
ин ди ка ци ја за ен до тра хе ал ну ин ту ба ци ју или хит ну 
тра хе о то ми ју. Ку њо (Cug no) и са рад ни ци [20] су на ве ли 
да је од свих обо ле лих од ан ги о е де ма 10–25% ис пи та ни­
ка има ло те шку оп струк ци ју гор њих ди сај них пу те ва. 
У ре тро спек тив ној пе то го ди шњој сту ди ји Кјуа (Chiu) и 
са рад ни ка [12], ко ја је об у хва ти ла 108 бо ле сни ка, уста­
но вље но је да је 68,5% ис пи та ни ка при ма ло ин хи би то­
ре ACE, а 13% је би ло ин ту би ра но. Ин ди ка ци ја за ин­
ту ба ци ју у свим слу ча је ви ма је био ма си ван едем по да 
усне ду пље и је зи ка. На осно ву ре зул та та ове сту ди је, 
ауто ри су уве ли ал го ри там пре ма ко јем је ини ци јал на 
пре зен та ци ја симп то ма кључ на за пра во вре мен и свр­
сис хо дан трет ман ан ги о е де ма, а из ра жен едем је зи ка и 
по да усне ду пље су ин ди ка ци ја за ин ту ба ци ју.

ЗАКЉУЧАК

Раз ли чи ти ти по ви ан ги о е де ма, узро ко ва ни раз ли чи­
тим ети о па то ге нет ским ме ха ни зми ма, мо гу има ти 
исту или ве о ма слич ну кли нич ку сли ку, што на ла же 
раз ли чи те ди јаг но стич ке и те ра пиј ске по ступ ке. Тра­
га ње за мо гу ћим ети о па то ге нет ским ме ха ни зми ма у 
на стан ку ан ги о е де ма не сме од ла га ти ле че ње и збри­
ња ва ње акут не ре спи ра тор не ин су фи ци јен ци је. Анам­
не за, кли нич ка сли ка и од го вор на те ра пи ју су јед но­
ста ван, ефи ка сан и јеф тин ди јаг но стич ки про то кол.

Због по ве ћа ња бро ја кар ди о ва ску лар них обо ље ња 
и све ши ре при ме не ин хи би то ра ACE, по ве ћан је и 
број ан ги о е де ма као не же ље них ефе ка та. Ан ги о е де ми 
узро ко ва ни при ме ном ових ле ко ва сма тра ју се во де­
ћим узро ком ан ги о е де ма иза зва них ле ко ви ма и је дан 
од нај че шћих по зна тих узроч ни ка ан ги о е де ма уоп ште. 
Ре зул та ти на ше сту ди је су, на осно ву кли нич ке сли ке 
и то ка ан ги о е де ма, ука за ли на ве о ма че сту по ја ву ан­
ги о е де ма као не же ље ног де ло ва ња ин хи би то ра ACE.

Код свих ти по ва ан ги о е де ма при о ри тет има одр­
жа ва ње про ход но сти ди сај них пу те ва. Ако по сто ји 
оп струк ци ја ди сај них пу те ва, при сту па се ен до тра­
хе ал ној ин ту ба ци ји (кад год је мо гу ће фи бе роп тич­
ка на зо тра хе ал на ин ту ба ци ја), а ако се она не мо же 
из ве сти због ото ка је зи ка, гр кља на или ждре ла, вр ши 
се ко ни ко то ми ја или тра хе о то ми ја. На кон ин ту ба ци је 
бо ле сник се сме шта у је ди ни цу ин тен зив не не ге.

Бо ље раз у ме ва ње па то фи зи о ло шких ме ха ни за ма 
ан ги о е де ма је усме ри ло да ља ис тра жи ва ња ка из на­
ла же њу циљ не или спе ци фич не те ра пи је раз ли чи тих 
об ли ка ан ги о е де ма, а са мим тим и ка сма ње њу мор­
би ди те та и мор та ли те та од овог обо ље ња. За сад ће 
по зна ва ње ети о па то ге нет ских ме ха ни за ма и усва ја ње 
ди јаг но стич ких про то ко ла до при не ти де ло твор ни јем 
ле че њу од ан ги о е де ма.
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ЛИТЕРАТУРА

SUMMARY
Introduction Angioedema is characterized by subcutaneous 
and/or submucosal swelling usually localized to the lips, eyelids, 
tongue, oral cavity, larynx and pharynx. Various types of angio­
edema, caused by different pathophysiologic mechanisms, can 
have the same or very similar clinical picture and require different 
diagnostic and therapeutic procedures. The immediate threat to 
life as a result of rapidly developed edema of the pharynx and 
larynx with airway obstruction requires endotracheal intubation 
or emergency tracheotomy. Standard therapy, which includes 
epinephrine, second­generation antihistamines and steroids, is 
not effective in the treatment of all types of angioedema.
Objective On the basis of the clinical presentation and course 
of angioedema, this retrospective study was aimed at contrib­
uting to a better understanding of the etiopathogenesis of the 
disease and at helping determine the most effective available 
treatment modalities.

Methods This retrospective study included patients treated 
under the diagnosis of angioedema of the upper aerodigestive 
tract between 2000 and 2012 in the Department of Otorhino­
laryngology, Clinical Center of Banja Luka.
Results A total of 76 subjects were included in the study. The 
average age was 62.8 years. There were 40 (52.6%) male and 
36 (47.4%) female patients. The largest number of patients 
(44.7%) had type II angioedema. Almost half of the patients 
or 36 patients (47.4%) were on treatment with an angiotensin­
converting enzyme inhibitor (ACEi), but there was no statisti­
cally significant difference under the total number of patients 
(p=0.678).
Conclusion Better understanding of pathophysiologic mecha­
nisms and the adoption of diagnostic protocols contributes to 
more effective treatment of angioedema.
Keywords: angioedema; pathophysiologic mechanisms; treat­
ment
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