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OLGU SUNUMU CASE REPORT

Normale yakin veya normal C4 seviyesi
herediter anjiyoodem tanisini ekarte ettirir mi?

Does normal or minimally decreased serum C4 level exclude
the diagnosis of hereditary angioedema?
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OZET

C1 inhibitor eksikligi (herediter veya akkiz anjiyoo-
dem) nadir goriilen, viicut yiizeyleri, solunum yol-
lar1 veya gastrointestinal sistemde tekrarlayan sub-
kiitan ve submukozal anjiyoddem ataklariyla karak-
terizedir. Hastaligin herediter formunda genellikle
semptomlar hayatin erken déneminde baslar ve ai-
le oykiisi eslik eder. Serum kompleman 4 (C4) sevi-
yesi herediter anjiyoddem tanisinda iyi bir tarama
testidir. Tedavisiz olgularda ortalama normal dege-
rinin %30’unun altindadir. C4 seviyesi normal olan
olgularda C1 inhibitor seviyesinin arastirilmasinin
gerekli olmadig1 distintlar. Olgu sunumumuzda
uzun yillardir viicudunun cesitli bolgelerinde kiza-
rikliklarin eslik ettigi agrili sislikleri olan, C4 serum
seviyeleri normal veya normale yakin bulunan ve
danazol tedavisinden klinik olarak fayda goren 27
yasindaki erkek hastayr sunmaktayiz. Serum C4 se-
viyesinin tedavisiz bir hastada normal seviyede bu-

ABSTRACT

C1 inhibitor deficiency (hereditary or acquired) is
characterized by the occurrence of subcutaneous
and submucosal swellings in any part of the skin
and the respiratory and gastrointestinal tracts. In
the hereditary form, symptoms usually appear early
in life and normally accompanied by a family his-
tory. Serum complement 4 (C4) level is a good scre-
ening test for C1 inhibitor deficiency as serum C4
is invariably low in untreated hereditary angioede-
ma (C4 < 30% of mean normal level). All patients
who are suspected of having C1 inhibitor defici-
ency should have a C4 level measured. If C4 is nor-
mal it is not usually necessary to proceed to C1 in-
hibitor analysis. In this report, we present a 27 ye-
ars old male patient having painful swellings in va-
rious part of his skin and submucosal areas with
normal or minimally decreased serum C4 levels
and clinically benefit from the danazol treatment.
We suggest that normal C4 level in an untreated
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lunmasinin herediter anjiyoddem tanisini dislama-
yacagini disinmekteyiz.

(Asthma Allergy Immunol 2010;8:120-123)

Anahtar Kkelimeler: Herediter anjiyoddem, komp-
leman 4, C1 inhibitor eksikligi
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GIRiS

Herediter anjiyoodem (HAO) deri alt1 doku-
su, solunum sistemi ve gastrointestinal sistem-
de tekrarlayan anjiyoodem ataklariyla seyreden
otozomal dominant bir hastalik olup, spontan
mutasyonlar nadirdir. Hastaligin prevalansinin
1/50.000 oldugu tahmin edilmektedir. Ancak
farkl etnik gruplarla ilgili karsilastirmali sonuc-
lar yokturlll. HAO ile iliskili cok sayida mutas-
yon belirlenmistir. 2009 yilinda bu say1 45 ma-
jor, 238 mindr mutasyona ulasmustir!?],

C1 inhibitor 105 kDa'luk bir serin proteaz in-
hibitériidiir ve proenzim olan C1'in aktif forma
dontismesini engeller. Klasik kompleman kaska-
dinin erken aktivasyon basamaginda temel dii-
zenleyici rol oynar. Ayni zamanda fibrinolitik
kaskad icinde kallikrein ve plazminin aktivasyo-
nunda ve koagiilasyon kaskadinda etkindir!3.

Heterozigot bir bireyde C1 inhibitor diizey-
leri dogumda %350 civarindadir ve genellikle bu
diizey %35’in altina inmeden semptomlar bas-
lamaz. C1 inhibitor diizeylerinde azalmaya bag-
I1 klinik tablo genellikle ilk iki dekadda olus-
makla birlikte belirtiler, hayatin herhangi bir
zamaninda, nadiren 70-80'li yaslarda bile orta-
ya ¢ikabilir4),

C1 immiinolojik olaylar sirasinda aktif hale
gecer ve kendinden sonra gelen iki proteini, C4
ve C2'yi yikar. C1 inhibitor aktive Clr ve Cl1s’yi
bloke ederek C4 ve C2'nin olusmasini engeller.
Boylece klasik kompleman yolaginin aktive ol-
masi baskilanir. Bu nedenle HAQ'lii olgularda
C4 ataklar arasinda dahi hemen her zaman dii-
stk dizeydedir. Kompleman kaskadinda C2'yi
takip eden protein C3'tiir. C3'tin kendi kontrol
proteinleri bulundugu i¢in diizeyleri hemen
her zaman normaldirl! .

patient may not exlude the diagnosis of hereditary
angioedema.

(Asthma Allergy Immunol 2010;8:120-123)
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HAO’niin baslica iki tipi mevcuttur. C1 inhi-
bitor diizeylerinin diisiik oldugu daha yaygin
gorilen form tip 1, normal ya da ytiksek oldugu,
ancak fonksiyonel olarak inaktif oldugu form
ise tip 2 olarak siniflandirilir. Son yillarda X kro-
mozomuna baglh gecis gosterdigi diistiniilen, C1
inhibitor fonksiyonlar1 ve kompleman kompo-
nentlerinin normal bulundugu kadinlarda goz-
lenen tip 3 HAO formu tarif edilmistirl®].

HAO tablosu genelde kendini sinirlayicidir
ve esas olarak vaskiiler permeabilitenin rever-
sibl artmasina bagli lokalize 6demler klinik tab-
loya hakimdir. Hastalar subkiitan 6dem, karin
agrisi, bulanti, kusma, ishal, disfaji ve disfoni-
den yakinirlar. Baz1 olgularda tiriner retansiyon,
gecici afazi, hemipleji ve bas agris1 gortilebi-
lirl”]. Klinik tabloda édemler genellikle 12-36
saat icerisinde yavasca gelisir ve 2-5 giin arasin-
da geriler.

HAO sistemik lupus eritematozus, romatoid
artrit, otoimmiin tiroidit ve glomeriilonefrit gi-
bi otoimmiin hastaliklarla birlikte olabilir. Kli-
nik tablo bazen travma, stres, infeksiyonlarla
ortaya ¢ikabildigi gibi herhangi bir neden ol-
madan da olu§abilir[8]. Konnektif doku hasta-
liklari, B hiicreli lenfoma, C1 inhibitdr otoanti-
korlar1 olusumu gibi sebeplerden dolay1 edinsel
olarak C1 inhibitor eksikligine bagli anjiyo-
odem olusabilir.

Serum C4 seviyesi HAO tanisinda iyi bir ta-
rama testi olarak kabul edilir ve C4 seviyesi nor-

mal olan olgularda C1 inhibitor seviyesinin
arastirilmasinin gerekli olmadig diistinilir.

OLGU SUNUMU
Yirmi yedi yasinda erkek hasta yaklasik 8 yil-
dir ozellikle dudak ve goz cevresinde olmak
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lizere, viicudunun cesitli bolgelerinde kizarik-
liklarin eslik ettigi, genellikle 24 saat siiren agri-
11 sislikler nedeniyle poliklinigimize miiracaat
etti. Urtiker-anjiyoddem tanisiyla uzun siire an-
tihistaminik ve oral steroid ilaclar kullandigini,
ozellikle steroid ilaglardan kismen fayda gordii-
gunil belirtmekteydi. Soy ge¢cmisinde babaan-
nede anjiyoodemin eslik etmedigi kronik trti-
ker oykiisti disinda 6zellik yoktu. Hasta agir as-
keri egitimler gordiigi son bir yildir sikayetle-
rinde artis oldugunu, diizenli antihistaminik ve
distik doz aralikli oral steroid kullanmasina
ragmen dudak, el sirt1, dirsek bolgesinde sislik-
lerin olustugunu ve bazen sisliklere ayni bolge-
de kizarikliklarin eslik ettigini ifade etmekteydi.
Hastanin muayenesinde dermografizm ve ba-
sing Urtikeri gozlenmedi. Kronik iirtiker, anjiyo-
odem etyolojisine yonelik olarak sistemik has-
taliklar yoniinden (lenfoproliferatif, oto im-
miin-romatolojik hastaliklar, infeksiyon ve ma-
ligniteler) ayrintili klinik ve laboratuvar deger-
lendirme yapildi. S6z konusu hastaliklara yone-
lik herhangi bir bulguya rastlanmadi.

Laboratuvar tetkiklerinde C4 seviyesinde ha-
fif dustklik (0.14 g/L, referans araligi 0.16-0.38
g/L) disinda anormallik tespit edilmedi. Klinik
ve laboratuvar olarak HAO diisiiniilmeyen has-
tanin ileri bir tarihte kontrole gelmek iizere te-
davisi diizenlendi. Orta-hafif diizeyde anjiyo-
odem ataklar tekrarlayan hastanin kontrolin-
de C4 seviyesinde yine hafif diizeyde disiiklik
olmasi tizerine (0.127 g/L) dis merkezden C1 in-
hibitor seviyesi istendi, fakat bu tetkikin hasta
tarafindan yaptirilamamasi nedeniyle tekrarla-
nan C4 seviyesi normal bulununca (0.16 g/L)
HAO tanisindan uzaklasildi. Bir siire sonra el,
ayak bolgesinde tzeri hafif eritemli siddetli sis-
likler gelisen hastada C1 inhibitor seviyesi ba-
kildr ve diistik bulunmas: tizerine (24.2 mg/dL,
Referans aralig1 32-39 mg/dL) 300 mg/gin da-
nazol (Danasin®) tedavisine baslandi. Hastanin
danazol tedavisinin kesildigi kisa stireli periyot-
larda testislerde, her iki el ve ayakta siddetli izo-
le anjiyoddem ataklar1 gozlendi. HAO tanusi ile
diizenli olarak danazol baslanan hasta, disiik
doz danazol (gin asir1 100 mg) ile tedavi edilir-
ken yogun askeri egzersizlerin oldugu bir peri-

yotta siddetli bir atakla tekrar klinigimize miira-
caat etti. Danazol dozu 300 mg/giin olarak dii-
zenlenen hastanin 1.5 yillik takip siiresince an-
jiyoodem atag1 gecirmedigi gozlendi.

TARTISMA

C1 inhibitor defekti tirtikerin eslik etmedigi
tekrarlayan anjiyoodem ve karin agrist ataklari
olan hastalarda diistiniilmelidir. Hastaligin he-
rediter formunda semptomlar genellikle haya-
tin erken donemlerinde baslar ve olgularin ¢o-
gunda aile 6ykiisti hastaliga eslik eder. Spontan
mutasyonlar %25 civarinda gortilmektedir.

Sisen dokularda agri genellikle hastaligin
Ozelligi olmamakla birlikte basin¢ goren ve sub-
kiitan dokunun sinirli oldugu yerlerde sislige
eslik edebilir. Karin agrisi, bulant1 ve kusma me-
zenterik ve intestinal 6deme bagli olarak tim
hastalarin %25’inde baslica semptomdur[9].

Cok sayida siddetli anjiyoodem ataklar tarif
eden hastamizda aile Oykiisii ve abdominal
atak dustndiiren sikayetler yoktu. Takip ettigi-
miz stire icinde irtikeryal reaksiyon gozlemle-
medigimiz olgunun ataklar sirasinda subkiitan
sisliklerinin oldugu deri bolgelerinde gozlenen
prodromal eritemler muhtemelen hasta tara-
findan trtiker olarak tanimlanmis ve bu ne-
denle uzun siire kronik idiyopatik tirtiker-anji-
yoddem on tanisiyla tedavi edilmisti. Ozellikle
sisliklerin baslangi¢ sathasinda diisiik doz ste-
roidin (5 mg prednizolon) bazen etkili oldugu-
nu ifade etmesi takip eden bircok hekim tara-
findan HAO tanisindan uzaklasilmasina yol ag-
mist1. Aile Oykiisii olmayan anjiyoddem olgula-
rinda genetik testlerin tanida yardimci olabile-
cegi bildirilmekte olup, farkli merkezlerce takip
edildigi 8 yillik siire icerisinde genetik calisma-
nin bu olguda yapilamamis olmasi biyik bir
eksikliktil3l.

Olgumuzda C4’e ilave olarak C1 inhibitor
diizeyi de normalin %70’i gibi HAO tanisi icin
beklenmeyecek diizeyde yiiksek bulunmustur.
C4 seviyesi normal sinirlara yakin bir olguda
C1 inhibitor diizeyinin de ¢ok diisiik olmasi
beklenmeyebilir. Ozellikle C1 inhibitor seviye-
sinin bekletilmis serumlarda normalden diisiik
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olabilecegi g6z oniinde bulundurularak dana-
zol tedavisinin kesildigi periyotta testin tekrar-
lanmasi tanisal acidan Onemlidir. Hastamizin
C1 inhibitor diizeyi tekrariyla birlikte fonksiyo-
nunun da bakilamamis olmas: makalemizin en
biiytik eksikligidir.

Kronik drtiker-anjiyododemin etyolojisine
yonelik arastirmalarda kompleman seviyeleri
siklikla istenen laboratuvar tetkikidir. Tedavi al-
mayan HAO olgularinda diisikk C4 seviyesinin
%100 negatif prediktif degere sahip oldugu ve
oldukga etkili bir tarama testi oldugu bildiril-
mekte ve tedavisiz olgularda C4 seviyesi genel-
likle normal degerin %30’unun altinda bulun-
maktadirl®. Klinik tablonun HAOQ ile cok
uyumlu olmadig: distiniilen olgularda normal
veya normalin alt simirinda C4 degerleri bu ta-
nidan kolayca uzaklasmamiza yol agmaktadir.

C1 inhibitdr seviyesi ve fonksiyonu tilkemiz
kosullarinda az sayida merkezde bakilabilmek-
tedir. Yukarida bahsedildigi gibi HAO diisiinii-
len olgularda C4 seviyesi distikligii C1 inhibi-
tor seviyesi tetkikinin arastirilmasi icin 6n ko-
sul olarak kabul edilmektedir. Klinik pratikte re-
ferans degerin alt sinirina yakin degerlerde C4
seviyesi siklikla karsilagilmakta ve hastanin kli-
nigi HAO diisiindiirmiiyorsa tetkikler tekrarlan-
mamaktadir. Son yillarda yapilan bir ¢calismada
HAO tanist almis 49 hastalik bir seride tedavi
oncesi diisiik serum C4 seviyesinin tanisal yak-
lasimda duyarliligl %81 olarak bulunmus, nor-
mal C4 seviyesinin HAO tanisini ekarte edeme-
yecegi bildirilmistir%, Yaklasik %2 olguda
ataklar arasinda C4 diizeylerinin normal sinir-
larda bulunabilecegi belirtilmistir11].

Her ne kadar kortikosteroidler HAO tedavi-
sinde etkisiz olsa da hastamizin tekrarlanan C4
seviyesinin normale yakin veya normal bulun-
masinda uzun streli disiik doz steroid kullan-
masinin etkisi tartisilabilir. Literatiirde steroid
tedavisinin C4 seviyesi lzerine etkisini goste-
ren calisma bulunmamaktadir. HAQO'lii hastala-
rin %20’sinde spontan mutasyonlara bagh ola-
rak aile dykistiniin bulunamayabilecegi, prod-
romal eritemin hastalar tarafindan trtiker ola-
rak tarif edebilecegi dustntilmeli, klinik stiphe-

nin varlifinda C4 seviyesi normal olsa bile atak
donemlerinde bu tetkik tekrarlanmali, C4 sevi-
yesinin sinir degerlere yakin dustkliiklerinde
C1 inhibitor seviyesi ve fonksiyonu mutlaka
arastirilmalidir. Olgumuzda gerek C4, gerekse
C1 inhibit6r diizeyleri beklendigi kadar dusik
olmamakla birlikte danazol tedavisine yanit
alinmis olmas1 herediter anjiyoodem tanisini
kuvvetle diistindiirmektedir.
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