Klinik Laboratuvar Testleri

C1 INAKTIVATOR
Diger adi ve kisaltmalar: C1 esteraz inhibitorii; C1-INH; C1INA.

Kullanim amaci: Herediter angioddem teghisi ve tedavisinin takibi ama-
ciyla kullanilir.

Genel bilgiler:

Kompleman sistemi hakkinda genel bilgiler igin Bk. Kompleman C3.

C1 esteraz inhibitorii, kompleman sisteminin ilk Uyeleri olan C1r ve C1s
subdlnitelerini, koagilasyon selalesinde aktive Hageman faktorii yani
faktor Xla'yi, fibrinolitik sistemde plazmini ve kinin olusturan sistemde
kallikreini yani Fletcher faktoriinii kontrol eden, dolayisiyla bitiin bu
sistemlerin regiilasyonunda rol oynayan multispesifik bir proteaz inhibit6-
ridir. Boylesine énemli roller Gstlenen C1 esteraz inhibitoriintin eksikli-
ginde angioodem adi verilen hastalik tablosu olusur. Angio6demin,
herediter ve sonradan ortaya gikan formlari bulunur. Herediter formda,
%85 siklikla fonksiyonel C1 esteraz inhibitor aktivitesi ve antijen kon-
santrasyonu beraberce dusik bulunur. Vakalarin %15 kadarinda ise
antijen konsantrasyonu normal veya hatta yiksek bulundudu halde,
aktivite belirgin derecede dusik bulunur. Yani fonksiyonel bir defekt s6z
konusudur. Sonradan ortaya gikan angioédem, SLE, lenfoma ve diger
lenfoproliferatif hastaliklarda gorilebilir. Hastaligin herediter ve sonra-
dan ortaya g¢ikan formlarinin ayirt ediimesinde kompleman C1q olgi-
munden yararlanilabilir. Kompleman C1q konsantrasyonu herediter
formda normal oldugu halde, sonradan ortaya gikan formda distk bulu-
nur. Herediter angioédem ataklarinin yasamin ilk iki yili icinde gorilmesi
nadirdir. Ataklar en sik olarak ge¢ dénem cocukluk ve delikanhlik déne-
minden sonra baslar.

C1 esteraz inhibitorl, proenzim olan C1’in aktif forma gegmesini engel-
leyici bir rol oynar. Eksikliginde C1 kontrolsiiz bir sekilde aktive olarak,
C2'den kinine benzer aktiviteye sahip peptitlerin serbestlenmesine ne-
den olur. Kinin benzeri aktiviteye sahip peptitler ise vaskuler
permeabilite artisina yol agar. Hastalik tablosu, viicudun gesitli dokula-
rinda, tekrarlayan, gecici, kasintisiz 6dem olusumu ile karakterizedir.
Sikayetler genellikle 2-5 giin slreyle devam edip, bu siirenin sonunda
yavas yavas ortadan kalkar. Ataklar halinde ortaya ¢ikan bu tablo, trav-
ma, emosyonel stres, viral ve bakteriyel enfeksiyonlar, menstruasyon,
oral kontraseptif kullanimi, hormon replasman tedavisi, angiotensin
converting enzim (ACE) inhibitérli kullanimi ile provoke olabilir. Odem,
subkutan dokularda, gastrointestinal sistemde ve solunum sisteminde
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meydana gelebilir. Sikayetler, tutulan doku ve organlara goére farklihk
gosterir. Urtiker cildin (st tabakalarini etkiledigi halde, angioédemde
cildin daha derin tabakalarinda 6dem olugur. Nadir olmayarak goérilen
gastrointestinal tutulumda, bulanti, kusma, kolik tarzinda agri ve
gastrointestinal obstriiksiyonun diger belirtileri gériilebilir. Ust solunum
sisteminin etkilenmesi halinde ise yasami tehdit edebilecek derecede
larinks 6demi meydana gelebilir.

Hastalidin herediter oldugunun bilinmesine karsin, vakalarin yaklasik
%20-25 kadarindan yeni spontan mutasyonlarin sorumlu oldugu ve
dolayisiyla da aile éykusu bulunmayabilecegi bildiriimektedir. Bu giine
kadar C1 inhibitor geni ile iligkili 150 civarinda mutasyon belirlenmistir.
Genetik testlere nadiren gereksinim duyulur.

Test sonucunun yorumu:

Turbidometri veya nefelometri teknigi kullanilarak yapilan C1 esteraz
inhibitérl konsantrasyonu él¢iim sonucunun dusik bulunmasi, herediter
angioddem olasiligini destekler. Vakalarin %80-85 kadarini olusturan
Tip | herediter angioddemde, enzimin konsantrasyonu ve dolayisiyla da
aktivitesi dislUk bulunur. Ancak vakalarin %15 kadarini olusturan Tip Il
herediter angioddemde yapisal defekt nedeniyle C1 esteraz inhibitorii-
nin proteaz aktivitesi azaldigindan, konsantrasyonun disuk bulunma-
masi hastalik olasiligini her zaman tam olarak ekarte ettirmez. Klinik
bulgularin belirgin olmasina karsin, C1 esteraz inhibitér konsantrasyonu
normal bulunuyorsa, bdyle bir durumda dogrudan aktivite dlgimu yapil-
masi gerekir. Ancak aktivite 6lcimuU hizmetine ulasmada zorluk varsa,
Oncesinde kompleman C4 ve C3 0lgimu de taniya yardimci olabilir.
Kompleman C4 konsantrasyonunun dislik bulunmasina karsin C3 kon-
santrasyonunun normal bulunmasi, herediter angioddem olasilhigini
destekleyen bir veri olarak kabul edilir. Tek basina C4 konsantrasyonu-
nun normal bulunmasi, herediter angioédem olasihdini ¢ok dusuk bir
seviyeye indirir. Béyle bir durumda C1 esteraz inhibitéri aktivitesi Olgl-
mine bagvurulmasi gerekmeyebilir. Herediter angio6dem vakalarin
yalnizca %7’'inden daha kuglk bir kisminda C4 konsantrasyonu normal
aralik sinirlari icinde bulunur. Tip Il herediter angio6dem olarak adlandi-
rilan bu tabloda, C1 inaktivator konsantrasyonu ve aktivitesi normal
bulunur. Gegmiste 6strojenle iligkili veya 6strojene bagimli angioédem
olarak adlandirilan bu tablodan Faktér Xl ile iligkili bir mutasyonun so-
rumlu oldugdu ve dstrojen kullaniminin mutant geninin aktivitesini artirdig
bildirilmektedir.
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C1-inaktivator

C1-inaktivator

Teghis C4 fonksiyonu diizeyi Cla
HAE tip | Dusk Dusk Duslk Normal
HAE tip Il Duslk Duslk Normal Normal
HAE tip Il Normal Normal Normal Normal
Kazanilmig Diistik Diistik Normal/ Diglk | Distiik
angioddem
ACE inhibitor Normal Normal Normal Normal
angioddem
idiyopatik Normal Normal Normal Normal
angioddem

Herediter angio6dem atagdi gegirmekte olan hastalarda, kompleman
C4 ve C2 konsantrasyonu duserken, C3 ve C1 konsantrasyonlari
Bu nedenle kompleman C4 olgimini herediter
angiotdem igin 6n tarama testi olarak énerenler de vardir.

C1 inaktivatdér konsantrasyonunun yetiskin degerlerine 3-36 ay

icinde yukseldigi, bu nedenle de en azindan 1 yas éncesinde elde
edilecek dlsuk sonuglarin bir anlam ifade etmeyecegi bildiriimekte-

normal

dir.

kalir.

Numune: Serum (kirmizi veya sari kapakli tip). Minimum 500 pL.
Calisma yontemi: Tirbidometri, nefelometri

Referans araligi: 0.15 — 0.35 g/L. (C1 esteraz inhibitdr aktivitesinin,

yetiskin seviyesine 3-36 ay arasinda ulastigi bildiriimektedir.)




