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OZET

Alfa 1 Antitripsin (AAT), karaciger hiicreleri tarafindan
sentezlenen bir glikoproteindir. Alfa-1 antitripsin
eksikligi, cocukluk c¢ag1 karaciger hastaliklarinin ve
eriskinlerdeki akciger amfizeminin en sik gérillen genetik
nedenidir. AAT geni, 14q32.19 kromozom tzerinde yer
almaktadir. En sik goriilen eksik varyant PIZZ alleli olup
AAT geninin 342. pozisyonunda glutamat yerine lizin
gelmesi ile olusur. Yaklagik 10 yildir kronik obstriktif
akciger hastaligt  6ykiisi  olan  olgumuzda yaygin
amfizematéz goruntiler ve AAT eksikligini destekleyen
laboratuar bulgulari sonucunda ileri molekiler genetik
inceleme yapilmistir. Hastanin AAT geninde homozigot
PiZZ alleli (mutant allel) tespit edilmistir. Bu olgu
sunumunda, klinisyenlere yardimci olacak sekilde, AAT
eksikliginin ~ tanist  ve  tedavinin  planlanmasinda
genotiplendirmenin 6nemi ortaya konulmak istenmistir.

Anahtar Kelimeler: Alfa 1 antitripsin eksikligi, genotip,
amfizem

Girig

Alfa 1 Antitripsin (AAT), karacigerde sentezlenen
bir glikoproteindir. AAT de Anti-trombin 3,
ovalalbumin vetiroid baglayict globulin gibi serin
proteaz inhibitér ailesi’nin (SERPIN) bir iiyesidir
(1). Esas gorevi, aktive olmus noétrofillerden
salinan proteinaz 3, elastin ve katepsin G gibi
proteazlarin ytkict etkilerini Onlemektir. Bu
nedenle, inflamasyon sirasinda serum AAT
diizeyinin yukselmesinden dolayi, AAT bir akut
faz reaktani olarak da kabul edilmektedir. AAT
geni, 14q32.19 kromozom tzerinde yer almaktadir
(2). Son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda, AAT nin
100’den fazla varyant allelinin oldugu tespit
edilmistir. Bu varyantlarin, tek nokta mutasyonlari
sonucunda olustugu bilinmektedir. AAT geni

ABSTRACT

Alpha 1 antitrypsin (AAT) is a glycoprotein which is
synthesized by liver cells. AAT deficiency is the most
commonly seen genetic cause of childhood liver diseases
and adulthood lung emphysema. AAT gene is localized
on chromosome 14q32.19. The most common seen
variant is PIZZ allele which is formed by inserting lysine
instead of glutamate at position 342. Here, molecular
genetic testing is performed for our case with chronic
obstructive lung disease for 10 years. There were
widespread emphysematous views and laboratory
findings that support AAT deficiency. In our case,
homozygote PIZZ allele (mutant allele) has been
detected on AAT gene. In this case report, the
importance of genotyping at the diagnosis and treatment
of AAT deficiency is emphasized.
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genotipik olarak; normal allel (PIMM), tastyict allel
(PIMS, PIMZ) ve cksik allel (PISS, PiSZ, PizZ)
olmak tzere {U¢ ana grupta incelenmektedir.
Diinya genelinde en stk saptanan allel PIMM alleli
olup, normal AAT  fonksiyonunu yerine
getirmektedir. En sik gorilen eksik varyant ise
PiZ7Z alleli olup AAT geninin 342. pozisyonunda
glutamat yerine lizin aminoasitinin gec¢mesi ile
olusmaktadir. Gen haritalamasi calismalarinda
PiZZ allelinin muhtemelen Kuzey Avrupa kékenli
oldugu belirlenmistir (3, 4).

Alfa-1 antitripsin  eksikligi (A1ATE) karaciger
hiicresi endoplazmik retikulumunda sira dist
(A1AT) birikimine neden olarak karaciger hasarina
yol acan otozomal resesif gecen kalitsal bir
hastaliktir. Sikligt 1/1600-1/1800'dir (5-7). AAT
cksikligi, cocukluk ¢ag: karaciger hastaliklarinin ve
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erigkinlerdeki akciger amfizeminin en stk gériilen
genetik nedenidir (1). Burada kronik obstriktif
akciger hastaligt (KOAH) nedeni ile gelen ve ileri
tetkikinde PIZZ alleline bagli olarak ATATE
gbzlenen bir olgu sunulmustur.

Olgu Sunumu

10 yildir dis merkezde KOAH tanisi ile takip
edilmekte olan 51 yagsindaki erkek hasta nefes
darligi nedeniyle hastanemiz Go6giis Hastaliklar
klinigine basvurmustur. Ginde iki paket olmak
tizere 40 yillik sigara kullanicisi olan hastanin
akciger oskiltasyonunda solunum sesleri derinden

gelmekteydi. Gogis 6n-arka capt artmustt.  Kalp
sesleri ritmik, ek ses yoktu. Posteroanterior
akciger grafisinde diyafram duzlesmis, kotlar

paralellesmis ve sagda daha belirgin olmak tzere
bilateral havalanma artigt vard: (Resim 1). Solunum
fonksiyon testi (valv Oncesi): FEVi %20,
FEV,/FVC: 36, FVC: %44, RV: 224. AKG: 7.41,
PaO2:54mmHg, PaCO2:55, pH: 7.41 idi. Toraks
bilgisayarli tomografisinde, alt loblarda AAT
eksikliginin klasik bulgusu panasiner amfizem ve
uzun siredir sigara i¢mesine bagli olarak st
loblarda da sentriasiner amfizemi mevcuttu.
Bilateral yaygin hetorojen amfizem O&zellikle sag
tarafta daha belirgindi (Resim 2). Hasta uzun etkili
B2 mimetik/inhaler steroid, tiotropium, teofilin ve
evde uzun sireli oksijen tedavisi almasina ragmen
glnlik islerini yapamamaktaydi. Bu nedenle sag
Ust loba biri 4-7mm, ikisi 5,5-8,5mm olmak lzere

¢ adet intrabrongsiyal wvalv takilarak volim
kigiiltme islemi wuygulandi. Valv takddigr ilk
haftadan sonra go6rilebilen bir komplikasyon

Resim 1. Sag akciger tst ve alt bolgesinde havalanma
artisint gosteren akciger grafisi (okla gosterilmistir).

olarak KOAH atagi saptandi. Fakat antibiyotik ve
ekspektoran tedavi sonrasi hastanin sikayetlerinde
belirgin bir dizelme gézlemlendi. Valv takimindan
1 ay sonraki kontroliinde; solunum fonksiyon testi:
FEV1: %23, FEV,/FVC: 38, FVC: %50, RV: 205
olarak saptandi. A1ATE’nden stphelenilen hasta
ileri tetkik nedeniyle laboratuarimiza yonlendirildi.
Hastanin periferik kanindan elde edilen DNA
ekstraktindan (QIAamp DNA mini kit, Qiagen,
Hilden, Germany) DNA dizi analizi yontemi ile
genotip incelemesi yapildi. Bu tetkik sonucunda
PiZ7Z homozigot mutasyonu saptanan hastaya
ATATE tanist konuldu. Hastaya AAT replasman
tedavisi  planlandi  ve bagvuruda bulunuldu.
Hastadan tim bu tetkikler icin bilgilendirilmis
onam formu alindi.

Tartisma

Alfa-1 antitripsin eksikliginde siklikla amfizem,
kronik karaciger hastaligi, panikilit ve cANCA
pozitif vaskilit gérilmektedir. Daha seyrek olarak
astim,  brosiektazi,  glomeriilonefrit,  ¢Glyak
hastaligi, pankreas tutulumu ve anevrizmalara
neden olabilmektedir (8). Al1ATE’nin, PiZZ
allelinde normal allele allele kiyasla tek bir
aminoasit degisikligi vardir. Bu varyant peptit
katlanmalarinin hizin1 azaltmakta, sonuc¢ olarak
peptit monomerleri polimerler halinde
endoplazmik  retikulumunda birikmektedir.
Biriken mutant proteinin karaciger hiicresinde
meydana getirdigi hasarin mekanizmasi tam olarak
bilinmemektedir. ~ Yapilan  calismalara  gére
homozigot PIZZ alleli tastyan bireylerin ancak
%15'inde karaciger hastaligt gelismektedir (9).
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Resim 2. Heterojen amfizematdz alanlarin oklarla
gosterildigi bilgisayarli tomografi gérintiisi.
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AAT eksikliginde amfizem, genellikle 5. ve 6.
dekadlarda gorilmektedir. Fakat sigara icen
olgularda amfizem gérilme yaginin 4. dekada
kadar geriledigi bilinmektedir. AAT eksik alleline
sahip olan kisilerde akciger hastaligt gelisme riski
normal populasyona gére daha yiksek iken, AAT
tasiyict alleline sahip olmanin akciger hastaligina
yol acip acmadigi kesin olarak saptanamamigtir
(10). Diinya Saglik Orgiiti (WHO), mevcut
verilere dayanarak bitin KOAH hastalar ile geng
veya eriskin yasta tant alan astim hastalarinin
mutlaka yasamlarinda en az bir kere AAT eksikligi
yoninde kantitatif test yaptirmalarini, anormal
sonuglanan durumlarda ise AAT eksikligi icin
genotiplendirme yapilmasini 6nermektedir (10).
Bizim hastamiz da KOAH nedeni ile klinigimize
basvurmus sigara Oykiisi olan bir hastaydi.
Ozellikle uygun tedavinin verilebilmesi igin AAT
acisindan ileri genetik analiz bu tip hastalarda
hayat kurtarict olabilmektedir. AAT eksikligi
sonucu olusan akciger hastaliklarinin tedavisi icin
cesitli calismalar devam etmektedir. Primer 6nlem
ise Ozellikle AAT eksikligi saptanan kigilerin
sigaradan uzak durmalanidir. Sigara dumani ve
l6kositlerden salinan serbest radikallerin
miktarindaki artts P2 methioninin oksidasyonunu

arttirmakta  ve  sonucta, AAT  aktivitesini
kaybetmektedir. Bu durum, normal serum AAT
seviyesine sahip kisilerde  de  amfizem
gelisebilecegini  aciklayan  bir neden olarak

karsimiza ¢ikmaktadir. Ayrica AAT eksikligi tespit
edilen kisilere pnémokok ve influenza agilarinin
dizenli araliklarla yapilmast tavsiye edilmektedir
(11).

Sonu¢ olarak KOAH, amfizem ve erigkin yasta
ortaya ¢tkan astim durumunda, klinisyenler, AAT
eksikligi acisindan da duyarlt olmalilardir, leri
genetik testlerle mutasyon tespit edildiginde, buna
yonelik tedavi planlart uygulanmalidir. Bu olgu
sunumunda, AAT eksikligi literatiir bilgisi 15181

altinda  degerlendirilerek  genotiplendirmenin
onemi ortaya konulmak istenmistir.
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