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Ailevi Akdeniz Atesini Taklit Eden
Bir Herediter Anjiyo6dem Olgusu

A Case of Hereditary Angioedema Which
Mimics the Familial Mediterranean Fever

OZET Herediter anjiyoodem, C1 esteraz inhibitorii eksikligine bagli gelisen, klinik olarak yiiz,
govde, ekstremite, solunum yollar: ve abdominal organlari etkileyen, tekrarlayan 6dem ataklari ile
karakterize otozomal dominant kalitilan bir hastaliktir. Hastalik izole karin agrisiyla da karsimiza
gelebilir ve Ailevi Akdeniz Atesi ile ayirici tanisinin yapilmas: gerekir. Olgumuz sekiz yasinda kiz
hasta, karin agris1 ve kusma sikayeti ile klinigimize getirildi. Oykiisiinde bes yasindan itibaren tek-
rarlayan karin agris1 ve kusma sikéyetleri oldugu ve Ailevi Akdeniz Atesi tanis1 konuldugu 6grenildi.
Hastaya kolsisin tedavisi verilmisti ancak tedaviden fayda gérmemisti. Hastanin karin agris1 atak-
larina ategin eslik etmemesi, akut faz reaktanlarinin negatif olmasi ve babada herediter anjiyo6dem
tanisinin olmasi nedeniyle Ailevi Akdeniz Atesinin ayirici tanis: yapildi. Yapilan tetkiklerinde C4
ve C1 inhibitor diizeyi diisiik bulundu ve herediter anjiyoédem tanis1 dogrulanda.

Anahtar Kelimeler: Anjiyoddemler, herediter; Ailesel Akdeniz Atesi

ABSTRACT Hereditary angioedema is due to deficiency of C1 esterase inhibitor, inherited as an au-
tosomal dominant trait, manifested by recurrent attacks of swelling of the face, trunk, extremities,
airway and abdominal viscera. The disease may present with isolated abdominal pain and differ-
ential diagnosis should be done with Familial Mediterranean Fever. Our case, 8 years-old-female
patient who was admitted with complaint of abdominal pain and vomiting. In history, patients had
recurrent abdominal pain and vomiting since her 5" birthday and she was diagnosed with Famil-
ial Mediterranean Fever. She was treated with colchicine but had no release from the complaint.
Differential diagnosis were done due to patients complaint were not associated with fever, elevated
acute phase reactants and had family history of hereditary angioedema (patient’s father had diag-
nosed with hereditary angioedema). Patient was screened for serum C4 and C1 inhibitory level.
Diagnosis of hereditary angioedema was confirmed because of low level of C4 and C1 inhibitory
concentration.
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1-esteraz inhibitoriiniin konjenital eksikliginden kaynaklanan he-
rediter anjiyoddem (HA), otozomal dominant gegisli, nadir goriilen
ve yasamu tehdit edebilen bir hastaliktir.! Hastaligin prevalansinin
1/50 000 oldugu diisiiniilmekte ve her iki cinste de esit oranda goriilmek-
tedir.>® Puberte déneminde, bazen de ¢ocukluk ¢aginda baglayabilen has-
talik subkutanoz dokuda ve mukozalarda 6dem ile karakterizedir.! Hastalik
klinik olarak goz, yiiz, ekstremite, genital organlarda tekrarlayan anjiyoo-
demle karsimiza gelir. Atak siddetli ise larinks 6demine kadar gidebilmek-
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tedir. Nadir olarak bas agrisi, hipotansiyon bazen
de izole karin agrisiyla karsimiza gelebilir ve Ailevi
Akdeniz Atesi [Familial Mediterranean Fever
(FMF)] ile ayiric1 tanisinin yapilmas: gerekir.? Bu
olguyu sunmamizdaki amag, tekrarlayan karin ag-
ris1 ve kusma sikayetleri olan hastalarin ayiric ta-
nisinda HA disiiniilmesi gerektigini vurgula-
maktir.

I OLGU SUNUMU

Sekiz yasinda kiz hasta, ii¢ giindiir devam eden
karin agrisi, kusma sikéyetiyle poliklinigimize ge-
tirildi. Hastanin fiziki incelemesinde; viicut agirhg
30 kg (75-90 p), boy: 134 cm (90-97 p), kalp tepe
atimi1 84 atim/dk, dakika solunum say1si; 24 ve atesi
37°C idi. Sistem muayenelerinde 6zellik yoktu.
Hastanin 6ykiistinde; sikayetlerin bes yasindayken
basladig1 ve yilda dort-bes kez, kusmanin eslik et-
tigi karin agris1 ataklari oldugu ve bu sikayetlerin
tig-dort giin stirdigi 6grenildi. Mevcut sikayetler
ile hastaya iki y1l 6ncede FMF tanis1 konulup (¢ali-
silan genetik analizde mutasyon tespit edilmemis),
kolsisin tedavisi baglanilmisti. Ancak tedaviye rag-
men hastanin atak sikliginda azalma olmamust1. Soy
gecmisinde; aralarinda akrabalik bulunmayan anne
ve babanin ikinci ¢ocuguydu. On bir yasindaki
diger kiz kardesin de su ana kadar herhangi bir si-
kayeti olmamist1. Baba uzun yillar FMF nedeniyle
takip edilmis ancak 27 yaginda HA tanisi almasti.
Hastanin laboratuvar incelemesinde; Hb: 13,5 g/dL
MCV: 81,9 fL, WBC: 7,700 mm?3, Plt: 289x10%/puL.
C-reaktif protein: 0,31 mg/dL, sedimantasyon:
24/saat, fibrinojen: 297 mg/dL, AST: 21 IU/1, ALT:
7 1U/1, BUN: 8 mg/dL, kreatinin: 0,54 mg/dL idi.
Tam idrar tetkiki normal ve gaytada parazit goriil-
medi. Romatolojik hastaliklar agisindan bakilan
ANA ve dsDNA sonucu negatifti. Radyolojik ince-
lemesinde ADBG’side patoloji saptanmadi. Oykii-
siinde tekrarlayan karin agrisi, kusma ve babada
HA tanisinin olmasi nedeniyle serum C4 diizeyi ba-
kildi. C4 diizeyi 6,45 mg/dL (13-46 mg/dL) tespit
edilmesi {izerine hastadan C1 inhibitor diizeyi is-
tenildi. Serum C1 inhibitér diizeyi 0,07 g/L (0,15-
0,35 g/L) olarak tespit edildi ve hastaya HA tanisi
konuldu. Hasta klinik bulgular agisindan bilgilen-
dirildi, aciller anlatildi ve ataklarda kullanilmak
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tizere C1 inhibitor konsantresi (CETOR®) regete
edildi. Hasta tanidan sonra, klinigimizde izleme
alindi. Su anda dort aydir klinigimizde izlemde
olan hastada herhangi bir atak gelismedi.

Bu hastanin sunulmasi i¢in hasta ve ebevey-
ninden “bilgilendirilmig olur” alinmistir.

I TARTISMA

C1 esteraz inhibitorii baglica karacigerde iiretilir ve
bir serin proteaz inhibitériidiir. On birinci kromo-
zomda (11q12-13.1) kodlanir ve tek bir alleldeki
mutasyon Cl1 inhibitor geninde anlaml 6l¢iide eks-
presyon kaybina neden olmaktadir. C1 esteraz in-
hibitorii komplemanin klasik yolunun, fibrinolitik
yolun, kinin-kallikrein sisteminin ve koagiilasyon
kaskadinin 6nemli bir diizenleyici proteinidir. Bu
proteinin eksikligi kallikrein artigina bagl bradiki-
nin benzeri mediatérlerin salinip vaskiiler permea-
bilitenin artmasina ve anjiyoddemin ortaya
¢ikmasina neden olur.*> HA’nin C1 inhibit6r gen
mutasyonu gosteren iki klasik tipi (tip I ve tip II)
ve faktor 12 gen mutasyonu gosteren X'e bagl ka-
Iitilan yeni tanimlanmusg bir tipi (tip I1I) mevcuttur.
Tip I HA’da (biitiin hastalarin %85’i) C1 inhibitor
iretiminde azalma ve katabolizmasinda artig mev-
cut iken, Tip II'de C1 inhibitér diizeyi normal veya
yliksek fakat fonksiyonu bozuktur. Tip III’te ise C1
inhibitor kalitatif ve kantitatif olarak normaldir,
ancak C1 inhibitér eksikliginin klinik 6zellikleri
mevcuttur.’ Olgumuz ise, C1 inhibitér diizeyinde
diistikliik tespit edildigi i¢in Tip I olarak degerlen-
dirildi.

Biitiin HA tiplerinin klinigi ortaktir. Kutanoz
6dem en dikkat cekici semptomdur. Once deride s1-
kilagma ve hafif bir renk degisimi olur. Bunu agri-
s1z ve kasintisiz rag izler. Saatler igerisinde yayilim
gosterir. Larinks 6demi, HA’nin en korkulan komp-
likasyonlarindan olup, hafif bir rahatsizlik hissin-
den hava yolu tikanikligina kadar ilerleyebilir.® Dis
cekimi, cerrahisi, boyun cerrahileri 6nemli tetikle-
yici etkenlerdir. HA’nin daha az goriilen tutulum-
lar ise okstiriik, plevral agr1 ve plevral efiizyondur.
Baz1 hastalarda genital organlarda 6dem olusabilir.
Az sayida hastada ise bas agrisi, epilepsi, fokal no-
rolojik defektler ve kafa i¢i 6dem olusabilir. HA ile

Turkiye Klinikleri ] Pediatr 2013;22(4)



AILEVI AKDENIZ ATESINI TAKLIT EDEN BiR HEREDITER ANJiYOODEM OLGUSU

Sevgi ASCIOGLU ve ark.

iligkili abdominal agri, gastrointestinal sistemde
6dem sonucu olusur ve peptik hastalik, bilier kolik
ve apandisit gibi hastaliklar taklit eder. Ciddi akut
HA ataginda sivinin ekstravaskiiler alanda sekestre
olmas: nedeniyle hipotansiyon gelisebilir.®? Anti-
histaminik ve kortikosteroid tedavisine yanit ver-
meyen lezyonlar iki-ii¢ giin i¢cinde kendiliginden
iyilesir. Atak siklip1 kisiden kisiye degisip haftalik
ataklardan yillik aralarla gelen ataklara kadar degi-
siklik gosterir.’® Olgumuzda da sadece karin agrisi
ve kusma sikayetleri ataklar halinde gelip en az tig-
dort giin siirtiyordu ve bu ataklar yilda {i¢-dort kez
tekrarliyordu.

Tanida ilk ipucu C4 diizeylerindeki dusiikliik-
tiir. C4 distklugi, tedavi edilmemis C1 inhibitor
eksikliginde %100 duyarlidir. Herediter anjiyoo-
demden stiphelenilen biitiin hastalarda C4 diizey-
leri bakilmalidir. C4 diizeyi diisiik saptandiginda
C1 inhibitér diizeyi ve/veya fonksiyonu bakilmali-
dir. Herediter anjiyoodem tanihi olgularin %85’inde
C1 inhibitor diizeyleri diisitkken, %15’inde enzim
fonksiyonel degildir. Olgumuzda bakilan C4 diize-
yinin diisitk bulunmasi tizerine, C1 inhibitér di-
zeyi bakild1 ve diisiik bulundu.

Ataklarin tedavisinde giintimiizde kullanilan
birinci basamak ilaglar, plazmadan elde edilen ve
rekombinant teknoloji ile olugturulmusg C1 inhibi-
tor ekstreleri ile kallikrein-kinin yolaginda etkili
olan kallikrein inhibitérleri ve bradikinin reseptor
antagonistleridir. Bu ilaglarin yoklugunda ilk sirada
taze donmusg plazma olmak {izere antifibrinolitik
ilaglar ve danazol tedavisi gibi atak tedavisinde et-
kisi tartigmali diger ilaclar da kullanilmaktadir. C1

inhibitor ekstreleri, gebelerde, cocuklarda ve eris-
kinlerde atak tedavisinde ilk sirada kullanilan gii-
venli ilaglardir.” Olgumuzda yagin kii¢iik olmasi,
siddetli karin agris1 ve kusma ataklarinin olamasi
nedeniyle ilk tedavi secenegi olarak C1 inhibitor
konsantresini (Cetor®) tercih ettik.

FMF, tekrarlayan sebebi bilinmeyen ve kali-
timla aktarilan inflamatuar bir hastaliktir. Akut
karakte-
rizedir. Genellikle 5-15 yaslar1 arasinda baslar.

ates ataklar1 ve peritonit ile
Akut ataklar 24 saatten 48 saate kadar siirer ve ge-
nellikle ayda bir-iki kere olusur. Hemen hemen
biitiin ataklarda ates ve birlikte karin agris1 mev-
cuttur.'"2 HA’da da ataklar halinde gelen ve iki-
ti¢ glinden daha wuzun siiren karin agrisi
goriilebilir. Ancak FMF’den farkli olarak ates ve
akut faz reaktanlarinda yiikselme beklenmez. Bu
nedenle de atesin eslik etmedigi izole karin agris
ataklarinda FMF tanisina siipheyle bakilmalidir.
Olgumuzda baslangicta FMF tanis1 diistinilmiistii
ancak ataklarina ategin eglik etmemesi, akut faz re-
aktanlarinin yiikselmemesi, daha 6nce FMF agisin-
dan calisilan gen analizinde mutasyon tespit
edilmemesi ve babada HA tanis1 olmasi nedeniyle
bu tanidan uzaklagildi. Yapilan tetkikler sonucunda
HA tanis1 konuldu.

Sonug olarak, HA izole karin agrisi ve kusma
ile kargimiza gelebilir. Bu nedenle karin agrisi ne-
deniyle bagvuran hastalarda HA ayiric1 tanisi ya-
pilmalidir. Ozellikle FMF gibi tekrarlayan karin
agris1 sikdyeti olan hastalara, ates eslik etmiyorsa
ve laboratuvar bulgular1 hastalig1 desteklemiyorsa
ayirict tanida HA distiniilmelidir.
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