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Ozet

Weber Christian Hastalig1 yag dokusunun sistemik infla-
matuar bir hastalhigidw. Klinik olarak en sik alt ekstremitede
cilt alti nodiilleri, ateg, artrit/artralji ve miyalji izlenir.
Kadinlarda ve orta yaslarda daha siktir. Laboratuarda eritrosit
sedimentasyon hizinda artis, anemi, lokopeni ve hipokomple-
mentemi goriiliir. Histolojik bulgularindan lobiiler pannikiilit
ve "fat-laden" makrofajlar dikkat ¢ekicidir. Klasik olarak
tanmimlanan Weber-Christian Hastaligi'min altindan; ¢ok ayr
etyolojilerde farkly klinik, inflamatuar ve immiinolojik tablo-
larda sendromlar ¢ikabilir. Tedavisinde anti-malaryel ilaglar,
kortikosteroidler ve immiinosiipresifler kullaniimaktadr.

Yakinmalart oncelikle ates ve kanama olan Weber-
Christian Hastaltk'li bir olgu sunulmus olup; klasik tedavilere
yanit alinamamis, uygulanan desmopressin asetat ve tranek-
samik asit tedavisi ile remisyon saglanmis ve ilgili literatiirler
gozden gegirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Weber-Christian hastaligi,
Nedeni bilinmeyen ates,
Kanama, Tedavi
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Summary

Weber-Christian Disease is a systemic inflammation of
subcutaneous fat. Prominent clinical features included lower
extremity subcutaneous nodules, fever, arthritis/arthralgia and
myalgia. It is frequently encountered in females and middle-
aged people. Notable laboratory features are elevated erythro-
cyte sedimentation rate, anemia, leukopenia and hypocomple-
mentemia. Histologic findings are lobular panniculitis and
"fat-laden" macrophages. Classically described Weber-
Christian Disease is a syndromes of diverse etiology that share
many clinical, inflammatory, and immunologic features. The
most effective agents in the treatment are anti-malarials, corti-
costeroids and immunosuppressives.

We presented a case of Weber-Christian Disease in which
the predominant symptoms were fever and bleeding, there were
no response to classic treatment, remission was maintained by
desmopressin acetate and tranexamic acid therapy, and rele-
vant literature has been reviewed.

Key Words: Weber-Christian disease, Fever of unknown
origin, Bleeding, Treatment
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Weber-Christian Hastaligt (WCH) ilk defa
1892 ve 1916'da, sonralar1 da 1920'lerde F. Parkes
Weber ve Henry A. Christian tarafindan tanimlanan
yag dokusunun inflamatuar bir hastaligidir.
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Christian tarafindan "tekrarlayan ates ataklari, yag
dokusu inflamasyonu ve siipiiratif olmayan nodiiler
dagilim; lokalize atrofi ve cilt hatlarinda depres-
yona yol agarak skar ile seyreden pannikiilit" olarak
tanimlanmustir.

Yillar boyu literatiirlerde 250'nin iizerinde
WCH olgusu bildirilmesine ragmen; halen tanisi,
klinigi, prognozu ve tedavisi netlesememis ender
bir hastalik olmasi nedeniyle, hastanemize basvu-
ran bir olguyu literatiir 15181inda gézden gegirmeyi
uygun gordiik.
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Olgu

21 yasinda erkek hasta. Ates yiiksekligi (38-
40°C’ye ulasan, 5 haftadir siiren kontinii ates), diare
(4-6/giin, sulu, tenezmli, kan ve mukus igermeyen,
acik sar1) ve karm agris1 (epigastriuma lokalize)
yakinmalari ile hastanemize basvurdu. Oz ve soy
geemisi bir 6zellik gdstermemekteydi, herhangi bir
aliskanlig1 yoktu. Yapilan fizik muayenesinde bir
anormallik izlenmedi. Diare ve ates yiiksekligine
yonelik olarak yapilan incelemelerde; rutin
biokimyasal, idrar ve hematolojik bulgular1 normal
sinirlardaydi (zaman zaman eritrosit sedimentasyon
hizinda 100mm/1. saate kadar yiikselmeler ve he-
moglobinin 10 gr/dl'ye diismesi haricinde). Viicut
sekresyonlarinin ve kan kiiltiirleri, Tiiberkiiloz,
Sitomegalovirus, Ebstein Barr Virus, Toksoplazma,
Venereal Disease Research Laboratory, Salmonella,
Brusella, Yersinia, Amibiazis, viral hepatit belir-
leyicileri ile enfeksiy6z etyoloji arastirmasinda her-
hangi bir ajan-patojen veya belirtecleri saptanmadi.
Gastrointestinal sistem grafileri ve panendoskopisi,
tiimor belirtegleri, kemik iligi aspirasyonu, tiim vii-
cut ultrasonografisi ve bilgisayarli tomografisi gibi
ileri arastirmalarda sadece ileumda siipheli nodiiler
goriinim ve splenomegali bulunmasi {izerine
yapilan eksploratris laparotomi ile alinan biop-
silerde herhangi bir patoloji saptanmadi.

Hastanin yakinmalarina 1. aym sonunda agiz-
dan kan gelmesi de (3-4/giin, agik kirmizi renkli,
50-100 ml kadar, 6giirme hissi ile gelen) eklendi.
Hastanin ates yiiksekligine yonelik olarak 3 hafta
siireyle uygulanan anti-tiiberkiiloz ve genis spek-
trumlu antibioterapilerden yanit alinamadi, fakat
diare 2 hafta sonra diizeldi. Hasta bu donemde 8 kg
kadar zayifladi. Hastanin ororajisi agisindan direkt
grafiler, gogiis bilgisayarli tomografisi, bron-
koskopi, Tc 99m ve siilfiir kolloid veya pirofosfatla
isaretlenmis eritrositlerle kanama odagi taramasi,
akciger ventilasyon-perfiizyon sintigrafisi ile
yapilan radyolojik taramalarda herhangi bir kana-
ma odag1 saptanmadi. Soguk agliitinasyon, Anti-
Smooth Muscle Antibody, C-Reactive Protein,
Rheumatoid Factor, Anti-Nuclear Antibody, Anti-
DNA, P ve C-Anti-Nuclear Cytoplasmic Antibody,
Immiinoglobulinler, Complement 3 ve 4, karaciger,
pankreas, cilt-cilt alti, ven, testis biopsileri,
paranasal siniis bilgisayarli tomografisi, {ist ve alt
ekstremite vendz Doppler ultrasonografisi, ekokar-
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diografi, hepatorenal ve ¢6lyak anjiografide kolla-
jen-vaskiiler hastalig1 diisiindiirecek bulguya rast-
lanmadi. Hastada Protein C, Protein S, Antitrombin
III diizeylerinin saptanmasi ile hematolojik bir
koagiilopati de saptanmadi.

Ororajiye 3. ayda odagi saptanamayan otora-
jinin de eklenmesi ve kan transfiizyonunun toplam
6 TUniteye yaklagmasi iizerine kollajen doku
hastalig1 diistiniilerek 6 hafta siireyle 60 mg/giin
prednisolon takiben de 8 hafta siireyle 500 mg/haf-
ta siklofosfamid uygulandi, fakat yanit alinamadi.
Hastanin yeniden degerlendirmesi yapilarak plan-
lanan Manyetik Rezonans Goriintilleme an-
jiografisinde; nasal, sol frenik ve sol gastrik arter-
lerde arteriel telenjiektaziler goriilmesi {izerine
Osler-Weber-Rendu (OWR) tanisi konuldu.

OWR hastaliginda tanisiyla yagsami tehdit eden
kanamalarda desmopressin asetat (0.4 mcg/kg, i.v.)
ve traneksamik asit (30 mg/kg, p.o.) kullanila-
bildiginden hastaya belirtilen tedavi baslandi (1).
Ozellikle kanamalar1 bu tedavi sonrasinda tama-
men ortadan kalkti, ancak ates yiiksekligi devam
etti.

Uygulanan tedavi ile yaklasik 2 ay kanamalari
kontrol altina alinan hasta kanamalarinin artmasi ve
ates yiksekliginin devam etmesi iizerine tekrar
yatirildi. Yapilan muayenesinde 6nceki bulgularin-
dan farkli olarak; sag uyluk, sol dnkol ve batin 6n
duvarinda hafif kirmizi, cilt alti yerlesimli, sert,
agrili nodiiller saptandi (Sekil 1). Yapilan cilt ve cilt
alti biopsilerinde spesifik olmayan nodiiler
stiptiratif olmayan pannikiilit saptanmasiyla has-
taya Weber-Christian Hastalig1 tanist konuldu
(Sekil 2).

Hastanin daha 6nce prednisolon ve siklofos-
famid tedavisine yanit vermemesi nedeniyle, te-
davisi oncelikle kanamalarina yonelik olarak p.o.
traneksamik asit ve siddetli kanamalarda da desmo-
pressin asetat eklenerek diizenlendi. WCH agisin-
dan yapilan arastirmalarda alfa-1-antitripsin eksik-
ligi de saptanmadi.

Bu donemde her iki kolda gelisen vaskiilite
bagli oldugu diisiiniilen lenfédemde spontan
remisyon izlendi. Yattig1 siiredeki takipleri sirasin-
da enjeksiyon yerlerinden sizinti tarzinda kana-
malarin izlenmesi ve derin anemi ile trombosi-

323



Mesut BASAK ve Ark.

Sekil 1. Sag uylukta saptanan kirmiz, cilt alt1 yerlesimli, sert
agrili nodil.

topeninin de ortaya ¢ikmasi iizerine dissemine int-
ravaskiiler koagiilopati diisiiniildii. Laboratuar
olarak da fibrinojen diizeylerinde diisiikliik, pro-
trombin zaman1 ve aPTT'de uzama ile fibrin yikim
iiriinlerinde artis saptanmasiyla hastaya destek te-
davisi (torbada taze kan, taze donmus plazma, kuru
fibrinojen) baslandi, tedavinin 9. giiniinde hasta
dissemine intravaskiiler koagiilopati tablosundan
cikti. Hasta halen sadece kanamalarma yonelik
olarak aldigi p.o. traneksamik asit tedavisi ile takip
edilmektedir.

Tartisma

3 hafta siireyle yapilan tiim incelemelere rag-
men ates yiiksekliginin en az 38.3°C saptanmasi,
nedeni bilinmeyen ates olarak adlandirilir. Neden
olarak siklikla neoplaziler (Hodgkin lenfoma,
hipernefroma, preldsemi, vb), kollajen-vaskiiler
hastaliklar (Sistemik lupus eritematozus, Still
hastaligi, nekrotizan vaskiilitler, vb), graniilomatoz
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hastaliklar (Sarkoidozis, rejyonel enterit, graniilo-
matdz hepatitler, vb), herediter hastaliklar (Ailevi
Akdeniz Atesi, herediter hiperlipidemi Tip I, Fabry
hastalig1, vb) ve faktisiydz hastaliklar saptanabilir.
%10 olguda tiim gayretlere ragmen tan1 konulamaz.
Bu tip hastalar yakin takibe almirlar ve genellikle
uzun siiren olgularda enfeksiydz ve neoplastik ne-
denlerden uzaklasilir.

Konnektif doku hastaliklar1 arasinda yer alan
pannikiilitler de ates yiiksekligine neden olabilmek-
tedirler (2). Cilt ile kaslar arasindaki fibroz-yagh
cilt altt dokusunun inflamasyonuna pannikiilit de-
nilmektedir. Pannikiilitler inflamasyonun septal
veya lobiiler olmasi ile wvaskiilit varligina gore
gruplandirilmaktadirlar.

Nodiiler pannikiilit cilt altt nodiilleri ve yag
lobiillerinde inflamatuar hiicrelerle karakterize bir
hastalikdir. WCH’nda nodiiler pannikiilit beraber-
liginde sistemik yakinmalar da bulunabilmektedir.

WCH’nin etyolojisi halen tam olarak aydin-
latilamamustir. Adipoz doku frajilite anormallikleri

2. Cilt-cilt alt: biopsisinde makrofajik evrede spesifik ol-
mayan siipiiratif olmayan pannikiilit.
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veya lipofajiye karst korunma mekanizmalarinda
yetersizlik, lipolitik bir enzim inhibitérii kaynakli
katabolik sistem disfonksiyonu, otoimmiin
mekanizmalar, inflamatuar yanitin dogustan hatal
olmasi, proteaz-inhibitor yetersizlikleri, abartili im-
miin yanit ve inflamatuar fonksiyon (fitohemagliiti-
nine lenfosit yanitinin artmasi, nétrofil ve monosit
aktivasyonunda artig, akselere gecikmis hipersensi-
tivite yanit1) ve enfeksiyonlarin (Lyme borreliozis,
toksoplazmozis) WCH’daki olasi roliine ait bulgu-
lar bildirilmistir (3-10).

Erken donemde yag lobiilleri polimorfoniik-
leer 16kositlerce infiltre edilir, sonrasinda makrofaj-
larca karakteristik lipofajik graniilomalar olusturu-
lur. Lezyonlar lobiiler fibrozisle iyilesir ve hafif
septal vaskiilit izlenebilir. Likefaksiyon beraber-
liginde nodiiler pannikiilit olgular1 da bildirilmistir
(11).

Sistemik nodiiler bir pannikiilit olan WCH cilt
ve visseral yaglar etkiler. Siklikla 37 yaslarinda or-
taya cikar ve kadimnlarda (%72) erkeklere (%28)
oranla daha sik izlenir. Hastalar karsimiza iist
(%73) ve alt (%58) ekstremitede cilt alt1 nodiilleri,
ates yiiksekligi (%61), artralji veya artrit (%21),
miyalji (%8), karmm agrist (%15) ve he-
patosplenomegali (%16) ile c¢ikarlar (12).
Lezyonlar kirmizi hafif agrili nodiiller olarak
baslar. Genellikle simetrik olarak alt ekstremite-
lerde goriiliirlerse de, kollar, govde ve yiizde de
izlenebilirler. Lezyonlarin sayist degiskendir.
Zamanla lezyonlar sertlesir, solar ve hassasiyetleri
azalir. Nodiillerde rezoliisyon 6ncesinde ser6z veya
serosangindz drenaj izlenebilir. Palpabl cilt lezyonu
bulunan 80 olguya ait bir arastirmada 1/4 olguda
pannikiilit bildirilmistir (26). Lezyonlarin ayiric
tanisinda; lupus profundus, eritema nodosum,
eritema induratum, Rothmann-Makai sendromu yer
alir.

Hastaligin laboratuar 6zellikleri arasinda erit-
rosit sedimentasyon hizinda artis (%80), anemi
(%40), 16kositoz (%27), 16kopeni (%40), trombosi-
topeni (%7), hipokomplementemi (%50), dolagan
7S IgM (%60) ve immiinkompleksler (%50)
bildirilmistir (12). Kemik iligi tutulumunda da ane-
mi, 16kositoz veya lokopeni ve kemik agrisi ortaya
cikar. Hastalar pansitopeni ve dissemine int-
ravaskiiler koagiilopati ile de karsimiza ¢ikabilir
(13). Koagiilasyon-fibrinoliz sistemi anormallikleri
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olabilir (fibrin yikim iiriinlerinde artma, plasmin-
alfa 2-plasmin inhibitér kompleksi ve trombin-an-
titrombin III kompleksi) (14). HLA-B27 (+)’ligi de
saptanmustir (15).

Histolojik olarak olgularin %21’inde lobuler,
%75’inde septal pannikiilit izlenir. %48 mononiik-
leer, %9 notrofilik, %54 pleomorfik hiicresel infilt-
rasyon goriliir. %49 "fat-laden" makrofajlar, %31
fibroz, %77 nekroz ve %32 wvaskiilit de
izlenebilmektedir (12).

Hastaligm sistemik tutulumu nedeniyle ¢esitli
klinik tablolar gelisebilir. Steatore, barsak per-
forasyonu, idiopatik retroperitoneal fibrozis,
akalkiiloz kolesistit ve splenik ven okliizyonu da
bildirilmistir (16,17,21,23). Akciger, plevra, dalak
ve adrenal bez tutulumu da bilinmektedir. Kalp tu-
tulumuna bagli olarak konjestif kalp yetersizligi
gelisebilmektedir (22). Nazal obstriiksiyon, mem-
brandz glomerulonefrit ve dura ksantogranulomu
gibi nadir olgulara da neden olabilmektedir (18-
20). Beraberliginde alfa-1-antitripsin eksikligi ola-
bilecegi hatirlanmalidir (24,25).

Sadece cilt tutulumunun oldugu olgularda
prognoz iyidir. Lezyonlar siklikla sénmeler ve
alevlenmeler seklinde olur. Tedavisi spesifik ol-
mayip; olgularin %53’linde non-steroid anti-infla-
matuar ilaglar (NSAIT), %80’inde kortikosteroidler
ve %40’ 1inda anti-malaryel ilaglar kullanilmaktadir.
Bu tedavilerden yanit alinamayanlarda im-
miinosiipresif ajanlar (siklikla azatiopiirin olmak
tizere siklosporin, metotreksat) denenmektedir
(12). Potasyum iyodid, kolsisin, dapson (6zellikle
alfa-1-antitripsin eksikliginde), talidomid ve amfo-
terisin B de tedavide kullanilmaktadir (27).
Kortikosteroidlere yanit vermeyen olgularda siklo-
fosfamid veya NSAIli’dan (6zellikle ates yiiksek-
liginde indometazin) sonug¢ alinabilmektedir (28-
30).

WCH’nin seyri sirasinda yaklasik 1/4 olguda
immiinoblastik lenfoma, retikulum hiicreli sarko-
ma, midline granuloma, malign histiositozis,
eritema nodozum, akut miyeloid 16semi, sistemik
lupus eritematozus, romatoid artrit, morfea, sklero-
derma, dermatomiyozit, sarkoidoz, amiloidoz ve
fungal enfeksiyonlar gibi hastaliklar da ortaya ¢1-
kabilir (12,18,31). Mevcut tedavilerle hastalarin
%87’si iyilesmekte veya duragan kalmaktadir, %13
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hasta ise kaybedilmektedir (12). Siklikla 6liim ne-
deni sepsis, hepatik yetersizlik, hemoraji ve trom-
bositozdur (32).

Bizim WCH olgumuzda cilt alt1 nodiilleri, ates
yiiksekligi, miyaljiler, karin agrisi, splenomegali ve
kanamalar beraberliginde eritrosit sedimentasyon
hizinda artig, anemi ve nodiiler pannikiilit mevcut
olup kontroliinde prednizolon ve siklofosfamidden
degil de, desmopressin asetat ve traneksamik asit-
ten yararlanilmistir. Desmopressin asetat damar du-
vari iizerine olan direkt ve lokal etkileriyle platelet
adhesivitesinde lokal artisa neden olur (33). Ayrica
endotel hiicrelerini stimiile ederek lokal vWF
salmimini saglar (34). Traneksamik asit ise damar
duvarmdaki fibrinolizisi inhibe ederek etkili ol-
maktadir (35).

Koagiilasyon ve fibrinoliz sisteminde anor-
malliklerin bildirildigi WCH nda klasik tedavi yak-
lagimi ile yanit alinamamasi ve yagami tehdit eden
kanamalarin olmasi durumunda, bdylesi tedavi pro-
tokollerinin denenmesi gerektigini diisiinmekteyiz.
WCH bir pannikiilit olsa da aym vaskiilitlerde
oldugu gibi, farkli klinik tablolarla birlikteligi
acisindan (romatolojik, immiinolojik, malign)
arastirilmasi gereken bir hastaliktir.
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