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Case Report

Ailevi Akdeniz Atesi Tanisiyla Takip Edilen
Herediter Anjio6demli Bir Aile

A Family with Hereditary Angioedema Having Been
Followed as Familial Mediterranean Fever
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Ozet

Herediter anjioddem fonksiyonel C1 esteraz inhibitor proteinin konjenital eksikligi sonucu olusan, otozomal dominant
kalitilan nadir bir hastaliktir. Herediter anjio6demli hastalar klinik olarak ytz, gévde, solunum yollari, abdominal organlari
ve ekstremiteleri etkileyen tekrarlayan édem epizodlari ile karakterizedir. Ataklar ya spontan olarak ya da stres veya trav-
mayi takiben olusabilir. Hastalik siklikla karin agrisi ataklari ile seyreder. Oyle ki hastalar bu sikayet nedeniyle dermatoloji
kliniginden ziyade diger kliniklere basvurabilir ve yanls tani konulup takip edilebilir. Bu nedenle karin agrisindan yakinan
olgularda ayiricl tanida herediter anjioédem de dustnulmelidir. Bu yazida uzun stredir Ailevi Akdeniz Atesi olarak takip
edilen herediter anjio6dem tanili bir aile sunmaktayiz. Aile bireyleri cocukluk ¢cagindan beri viicudunun degisik bélgelerinde
devamli olusup sonra kaybolan sisliklerden ve siddetli karin agrisindan yakinmaktaydi. Hastalar yanlshkla Ailevi Akdeniz
Atesi tanisi ile yillarca izlenmis ve tedavi edilmeye calisiimistir. Olgulara klinigimizde herediter anjio6dem tanisi konuldu ve
danazol tedavisinden fayda gorduler. (Turkderm 2009; 43: 29-31)
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Summary

Hereditary angioedema is a rare autosomal dominant disorder resulting from the congenital deficiency of functional C1
esterase inhibitor protein. Patients with hereditary angioedema are clinically characterized by recurrent episodes of swelling
of the extremities, face, trunk, airways and abdominal viscera. Attacks may occur either spontaneously or following stress or
trauma. The disease is usually associated with attacks of abdominal pain. So, patients may apply for this complaint to other
clinics rather than dermatology, and may be misdiagnosed and followed for a long time. Therefore hereditary angioedema
should be thought in differential diagnosis of patients suffering from abdominal pain. Here in this writing, we describe a
family with hereditary angioedema who has been followed as Familial Mediterranean Fever for a long time. The family
members complained from swellings which have been occuring in various regions of the body and disappearing
spontaneously, and complained from severe abdominal pain, since childhood. These patients have been followed and tried
to be treated with the misdiagnosis of Familial Mediterranean Fever for many years. These patients were diagnosed as
hereditary angioedema in our clinic, and benefited from danazol treatment. (Turkderm 2009; 43: 29-31)
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Giris Bu yazida, uzun yillar Ailevi Akdeniz Atesi (FMF) tani-
siyla takip edilen, HA tanisi koydugumuz bir aile sunul-

Herediter anjioédem (HA), tekrarlayan anjioédem atak- maktadir.

lari ile karakterize ve otozomal dominant gecisli nadir Olgu 1

gorulen bir hastaliktir. Plazma C1 esteraz inhibitor eksik-

ligine bagl olarak olusmaktadir. Puberte doneminde,  vijrmj bes yasinda, kolda sislik sebebiyle poliklinigimize
bazen de ¢ocukluk caginda bagslayabilen hastalik subku- basvuran erkek hasta cocuklugundan beri viicudunun
tandz dokuda ve mukozalarda 6dem ile karakterizedir'. degisik bolgelerinde 10-15 glin arayla olusan sislikler-
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den, siddetli karin agrisindan ve son 8 yildir devam eden ishal-
den yakinmaktaydi (Resim 1). Genellikle kol veya bacagin ta-
mamini kaplayan sislikler, ilac tedavisine cevap vermemekte ve
2-3 gin icinde kendiliginden gerilemekteymis. Olguya bu kli-
nik bulgularla bir gastroenterolog tarafindan Ailevi Akdeniz
Atesi (FMF) tanisi konulmus. Bu yénde yapilan calismalarda
FMF'i destekleyecek laboratuvar bulgusuna ve FMF gen defek-
tine rastlanmamis. Alti ay sureyle kullanilan interferon tedavi-
sinden fayda gérmeyen olgu 10 yildir da kolsisin kullanmak-
taydi. Bu dénemde baslayan ishal kolsisine baglanmis ancak
ilag kesilmesine ragmen sikayeti devam etmis. Gaita tetkikle-
rinde gorutlen amip kistleri icin tedaviler verilmis fakat ishali
kesilmemis. ishal ve karin agrisi sebebiyle birden fazla kolonos-
kopi ve intestinal biyopsi yapilan olgumuzda herhangi bir pa-
toloji tespit edilmemis. Akut batin tanisi ile 3 kez apendekto-
mi yapilmasi planlanmis fakat sikayetlerinin ge¢mesi Uzerine
vazgecilmis. Alinan oykiden olgunun tekrarlayan laringeal
6dem sebebiyle defalarca hayati tehlike atlattigi da 6grenildi.
Yapilan dermatolojik muayenesinde sag bacakta sert ve hafif
agrili genis ¢apli 6dem mevcuttu (Resim 2).

Resim 1. Olgunun 7 yasinda iken gecirdigi anjio6dem atagi

Resim 2. Olgunun sag femoral bolgesinin 6demli gériniimii
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Olgu 2

Olgumuzun 50 yasindaki annesi 6 yasindan beri devamli olu-
sup sonra kaybolan sisliklerden ve siddetli karin agrisindan ya-
kinmaktaydi. i¢ hastaliklari bdlum tarafindan FMF tanisiyla
takip edilmekte ve 20 yildir aralikh olarak kolsisin kullanmak-
taydi. Genellikle haftada bir olan sislikler 2-3 glinde geriliyor-
mus. Siddetli karin agrisi ile birlikte siklikla senkopun da eslik
ettigi ciddi hipotansif ataklari oluyormus.

Olgu 3

Olgumuzun 28 yasindaki ablasinin sislikleri ve karin agrisi 13
yasinda iken baslamis. Atak sikhgi daha az olan hastaya karin
agrisi sebebiyle apendektomi yapilmis, ancak apandisit gézlen-
memis. Klinik bulgularla FMF tanisi konularak kolsisin tedavisi
baslanmis.

Olgumuzun diger iki kardesinde benzer bir éyki ve herhangi
bir bulgu yoktu.

Laboratuvar testlerinde, olgumuzda C1 inhibitér: 0,05
(0,15-0,35), C4: 5,20 (15-50), annesinde C1 inhibitér: <0,03,
C4: 3 mg/dl (15-48) ve ablasinda C1 inhibitér: 0.06 (0,15-0,35),
C4: 4 mg/dl (15-48) olarak bulundu.

Serum C1 inhibitér ve C4 dlizeyleri cok dustk olarak tespit edi-
len olgumuza, annesine ve ablasina HA tanisi konuldu. Hasta-
miza 400 mg/g ve annesine 200 mg/g danazol kapsul baslandi.
Anjioddem ataklarinin tekrarlamamasi Gzerine 2. ayin sonun-
da olgunun danazol dozu 200 mg'a ve 6. ayin sonunda 100
mg’a azaltildi. On birinci ayin sonunda sikayetlerinin tekrarla-
mamasi Uzerine danazol tedavisi sonlandirildi. Annenin dana-
zol dozu 6. ayda 100 mg’'a dusuraldd, 11. ayin sonunda da si-
kayetlerinin tekrarlamamasi Uizerine tedavisi sona erdirildi. Da-
nazol baglanan olgunun ve annesinin tedavinin baslangicin-
dan itibaren anjioddem, karin agrisi ve ishal sikayetleri hic ol-
madi. Her iki olguda danazole bagli kilo alimi ve sach deride
yaglanma disinda yan etkiye rastlanmadi.

Tartisma

Herediter anjioddem ilk defa 1888 yilinda William Osler tara-
findan tanimlanmistir. Hastalik plazma C1 esteraz inhibitor ek-
sikligine bagl, otozomal dominant kalitim ile gecen nadir g6-
ralen bir hastaliktir'2,

Plazma C1 esteraz inhibitor eksikliginin 11. kromozomun uzun
kolunda lokalize olan C1 inhibitér geninde olusan heterozigot
defekte bagl oldugu bildirilmistir. Her iki cinste esit gorulen
hastaligin gértlme sikligr 1/10000-1/150000'dir*. Anjioddemli
olgularin % 1’'inden azinda HA tanimlanmistir*.

C1 inhibitdr, karacigerde sentezlenen ve vaskiler permeabili-
tenin artisini engelleyen alfa-globdilin yapisinda bir proteindir.
C1 inhibitéran eksikligi veya fonksiyon gérmemesi, anafilaktik,
kemotaktik ve vazoaktif peptidlerin yapimina, kallikrein artigi-
na bagl bradikinin gibi mediatorlerin salinip vaskiler perme-
abilitenin artmasina ve sonug olarak anjioédem tablosunun or-
taya ¢ikmasina sebep olur®’.

Hastalik kadinlarda ve klinik bulgulari erken yaslarda basla-
yanlarda daha siddetli seyretmektedir®.

Herediter anjioddemin C1 inhibitér gen mutasyonu gdésteren
iki klasik tipi (tip | ve tip 1), ve faktér 12 gen mutasyonu gos-
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teren X'e bagli kalitilan yeni tanimlanmis bir tipi (tip I1) mev-
cuttur. Tip | HA'da (bUtUn hastalarin %85'i) C1 inhibitor Gre-
timinde azalma ve katabolizmasinda artis mevcut iken, Tip
II'de C1 inhibitér duzeyi normal veya yuksek fakat fonksiyonu
bozuktur. Tip Il de ise C1 inhibitor kalitatif ve kantitatif ola-
rak normaldir ancak C1 inhibitor eksikliginin klinik 6zellikleri
mevcutturs*™.

BUtln HA tiplerinin klinigi ortaktir. Basagrisi, halsizlik ve gas-
trointestinal semptomlarin goértldigu prodromal bir periyo-
dun ardindan klasik angio6demin olustugu bélgeler disindaki
alanlarda anjioddem tablosu olusur. Lezyonlar agrili ve kasin-
tisizdir. intestinal mukoza édemi gecici obstriiksiyona ve akut
batin ile karisan siddetli karin agrisina sebep olur. HA tanisi
konmadan 6nce hastalar siklikla gereksiz appendektomi ve
eksploratif laparotomi gecirmis olurlar. Laringeal 6dem hava-
yolu obstriiksiyonuna neden olarak hayati tehdit edebilir®’.
Antihistaminik ve kortikosteroid tedavisine cevap vermeyen
lezyonlar 2-3 glin icinde kendiliginden iyilesir. Travma, oral
kontraseptifler, viral enfeksiyonlar, emosyonel stres, cerrahi ve
dental girisimler HA ataklarini tetikleyebilirler*'.

Tanida ilk ipucu C4 dlzeylerindeki dustklukttr. C4 dusuklagu,
tedavi edilmemis C1 inhibitor eksikliginde % 100 sensitiftir. C1
inhibitor eksikliginden stphelenilen butin hastalarda C4 du-
zeyleri arastirilmalidir. C4 dizeyi normal ise genellikle C1 inhi-
bitdr dizeyine bakmaya gerek yoktur. C1 inhibitor dizeyleri
olgularin %85'inde dustktur. Fakat %15'inde ise normal sevi-
yede olmasina ragmen, enzim fonksiyonel degildir. Ayrica ka-
rin agrisi olan olgularda radyolojik olarak barsak duvari 6demi
gosterilebilir. Histopatolojik incelemede lamina propriada sa-
dece orta derecede inflamatuar hucre infiltrasyonu gozlenir.
Herediter angioddemin ayirici tanisinda akkiz C1 inhibitér ek-
sikligi ile anjioddem dustnulmelidir.

Tedavide akut ataklarda C1 inhibitor inflzyonu kullanilirken,
akut profilakside cerrahi girisimlerden énce C1 inhibitor kon-
santresi, yoklugunda taze donmus plazma ile atenue andro-
jenler ve antifibrinolitikler kullanilabilir. Uzun dénem profilak-
side ise danazol, stanozolol ve 6zellikle cocuklarda oxandrolo-
ne gibi anabolik androjenler tercih edilmektedir*’. Androjen-
lere bagli kilo alimi, virilizasyon, menstruel duzensizlik, karaci-
ger fonksiyon bozuklugu, biytume geriligi, lipid profilinde bo-
zukluk goralebilir’®.

Daha az etkili olmakla birlikte e-aminokaproik asit, traneksa-
mik asit ve aprotinin gibi antifibrinolitik ajanlar da tedavide
kullanilabilmektedir'®.

Ailevi Akdeniz Atesi (FMF) ise, tekrarlayici, sebebi bilinmeyen ve
kalitimla aktarilan inflamatuar bir hastaliktir. Akut ates ataklari
ve peritonit ile karakterizedir. Genellikle 5-15 yaslari arasinda
baslar. Akut ataklar 24 saatten 48 saate kadar strer ve genellik-
le ayda 1-2 kere olusur. Hemen hemen butlun ataklarda ates 39°-
40°C ye kadar cikar ve birlikte karin agrisi mevcuttur’.

Bu yazidaki aile bireylerine, ataklar halinde seyreden, 2-3 gin
icinde kendiliginden gerileyen siddetli karin agrisi ve bu bul-
gunun ailesel 6zellik gbéstermesi nedeniyle FMF tanisi konul-
mustur. Fakat karin agrisina eslik eden deri bulgulari hicbir za-
man dikkate alinmamistir. Ayrica FMF tanisi da laboratuvar
bulgusu ile desteklenmemistir. Biz, bu olgularda ataklar esna-
sinda ates yuksekligine, tam kan sayimi, akut faz reaktanlari ve

sedimentasyon degerlerinde anormallige rastlamadik. Yapilan
genetik arastirmada da FMF gen defekti goértlmedi. Bunlara
ek olarak olgularin FMF tedavisinden de fayda gérmemesi
Uzerine FMF tanisindan uzaklastik. Her iki hastaligin birlikte
gorulme olasihigini distinerek literattrt inceledik ve boyle bir
birliktelik bildirilmedigini gérduk.

Sonuc olarak laboratuvar bulgulari, aile hikayesi ve danazol te-
davisinden cevap alinmasi Gzerine olgularin HA tanisi kesinles-
mistir. Bu yazinin énemi ailenin uzun yillar FMF tanisi ile izlen-
mis ve yillarca tedavi edilmeye calisiimis olmasidir. Tiim aile bi-
reylerinin kolik tarzda karin agrilarinin olmasi bu taniyr distin-
durmistUr. Hatta bir aile bireyine apendektomi bile yapilmis
oldugu anlasiilmaktadir. Halbuki olgularin deri ve laboratuvar
bulgulari dikkate alinsa idi bu taninin yanlis oldugu kolaylikla
anlasilabilecekti. Literattr bilgilerinden apandisit, pankreatit,
kolesistit, intestinal obstruksiyonlar ve porfiri gibi hastaliklarin
FMF'i taklit ettigi bilinmektedir. Herediter anjioédem de bu
ayiricl tanilar arasinda unutulmamalidir. Herediter anjiodde-
min nadir gértlmesi ve bu olgularin yillarca yanlis tani ve te-
davi ile izlenmesi nedeniyle sunulmasini uygun gérduk.
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