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Ciddi kanamayla tam alan alfa-1 antitripsin eksikligi
olan bir olgu

A case with alpha-1 antitrypsin deficiency who had severe bleeding

Zarife Kuloglu, Aydan Kansu, Sonay Incesoy Ozdemir, Fulya Demirgeken, Esra Erden, Nurten Girgin

Alfa-1 antitripsin eksikligi (A1ATE) karaciger huicresi endoplazmik retikulumunda (ER) sira dis1t A1AT birikimine neden olarak karaciger
hasarina yol acan otozomal ¢ekinik (resesif) gegen kalitsal bir hastaliktir. Alfa-1 antitripsin eksikligi bebeklik donemi hemorajik hastaligina,
kolestaza ya da kronik karaciger hastaligina neden olabilir. Kolestaz ve bebeklik donemi hemorajik hastalig: gelisen bir AIATE (PiZZ fenotipi)
olan olgu sunulmustur. Bu olgu ile yenidoganin ge¢ hemorajik hastaliginin nedeninin tani almamis kolestaz olabileceginin unutulmamasi,
15 gtinden uzun stiren sarilig1 olan bebeklerin yenidogan kolestaz nedenleri a¢isindan mutlaka degerlendirilmeleri gerektigi, erken tan1 almayan
yenidogan kolestazlarinin kafa ic¢i kanama gibi ciddi sonuglar dogurabilecegi ve erken tani ve tedavinin 6onemi vurgulanmak istendi.

Anahtar kelimeler: Alfa-1 antitripsin eksikligi, gec hemorajik hastalik, kolestaz

Alpha-1-antitrypsin deficiency is an autosomal recessive disease in which liver disease results from retention of abnormal alpha-1-antitrypsin
in the endoplasmic reticulum of hepatocytes. In childhood, alpha-1-antitrypsin deficiency may present as cholestasis, late hemorrhagic disease
of infancy or chronic liver disease. Here, we present a case with alpha-1-antitrypsin deficiency who developed cholestasis and late hemorrahagic
disease of infancy. We emphasize that the cause of late hemorrhagic disease of infancy may be unrecognized neonatal cholestasis and, that
all infants who have jaundice for more than 15 days should be evaluated for neonatal cholestasis. Unrecognized neonatal cholestasis can result
in severe conditions such as intracranial bleeding therefore, early diagnosis and treatment are essential.
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Giris dusuktur ve karaciger hiicresinde belirgin mutant protein
Alfa-1 antitripsin eksikligi (A1ATE) karaciger hiicresi birikimi vardir. Alfa-1 antitripsin eksikligi cocuklarda
endoplazmik retikulumunda (ER) sira dis1 A1AT erken bebeklik donemi hemorajik hastaligina, kolestaza
birikimine neden olarak karaciger hasarina yol acan ya da kronik karaciger hastaligina neden olabilir (1-3).
otozomal ¢ekinik (resesif) gecen kalitsal bir hastaliktir. Kolestaz ve bebeklik donemi hemorajik hastalig1 gelisen
Geni 14q32.1'de yer alir. Siklig1 1/1600-1/1800'dur. bir A1ATE (PiZZ fenotipi) olan olgu sunulmustur.

Hastaligin en agir tipi PiZZ fenotipine sahip olanlarda
gorulur. Alfa-1 antitripsin eksikligine bagh karaciger ve
akciger hastaligi olanlarin %95'1 PIZZ mutantma sahiptir. Olgu
Bu kigilerde dolasimdaki A1AT diizeyi belirgin olarak Dort aylik erkek bebek kafa ici kanama, direkt
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hiperbiliribinemi ve protrombin zamam (PT) ytiksekligi
nedeniyle ileri tetkik amaciyla klinigimize basvurdu.
Sariligin ailesi tarafindan ilk kez iki aylikken fark edildigi,
bu yakinma ile bagvurdugu saglik kurumunda
incelenmedigi ve onemli olmadiginin soylendigi, 3
aylikken nobet gecirme nedeniyle bagvurdugu bir bagka
merkezde kranyal ultrasonografi (USG) ve bilgisayarli
tomografi (BT) ile kafa i¢i kanama gegirdigi saptandigi
ogrenildi. Soygecmisinde 5 aylik erkek kardesi safra
kesesi yoklugu nedeni ile olmusgti.

Fizik incelemesinde viicut agirlign 5 380 g (%10-25),
boy 63,5 cm, koltuk alti1 viicut 1s1s1 36,5°C idi. Ciltte ve
sklerada sarilik, orta klavikiler hatta 5 cm karaciger
buyuklugi ve karinda sivi diginda muayene bulgulari
normaldi. Laboratuvar incelemelerinde beyaz kiire 10
800/mm3, hemoglobin 12 g/dl, hematokrit %364,
ortalama eritrosit volumu 89 fl, ortalama eritrosit
hemoglobini 31 pg, ortalama eritrosit hemoglobin
yogunlugu 35 g/dl, kirmizikiire dagilim genisligi %14.5,
trombosit 486 000/mm3, periferik yaymada eritrosit
sekilleri normaldi. Biyokimyasal incelemeleri total
bilirtibin 7,8 mg/dl, direkt biliribin 3,4 mg/dl, AST 173
U/L (Normal 10-37 U/L) , ALT 143 U/L (Normal 10-
37 U/L) , GGT 603 U/L (Normal 5-32 U/L) ve ALP
556 U/L (Normal 145-420 U/L) olmasi diginda normaldi.
Protombin zamam 17 sn, parsiyel tromboplastin zamani
34 sn idi. Elektrokardiyogram ve ekokardiyografi
normaldi. Kolestazi olan hastada etiolojiye yonelik yapilan
incelemelerde; viral seroloji (HAV, HBV, HCV, EBV,
CMYV, TORCHS), bakteriyolojik tetkikler (kan, idrar
kulturt, aside direngli bakteri) ve metabolik incelemeleri
(kan gazi, laktik asit, purivik asit, amonyak, idrar ve kan
aminoasit diizeyi, idrarda indirgen madde, idrarda organik
asit) negatifdi. Tiroid islev testleri ve ter testi normaldi.
Karin USG'de karaciger buyuklugii ve parankim
ekojenitesinde artig, hepatobiliyer sintigrafide ise
karaciger tutulum iglevinin normal, atilim iglevinin
azalmis oldugu, ancak duodenuma safra gecisinin
oldugu saptandi. Karaciger i¢i kolestazi olan hastada
iki kez bakilan AAT duzeyi dusuk saptandi (42,7 ve
45 mg/dl (normal 90-200 mg/dl). Alfa-1 antitripsin
eksikliginden stuiphelenilen hastanin karaciger
biyopsisinde karaciger parankim yapisinin bozuldugu,
portal alanlar arasinda koprulesme nekrozlari, belirgin
duktal proliferasyon, makrovezikiller yaglanma saptandi.
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Alfa-1 antitripsin ile yapilan boyamalarda periyodik asit
pozitif, diyastaz direncli (PAS) tanecikler (globtller)
goruldu (Resim 1-3). Fenotip incelemesinde PiZZ
homozigot eksikligi saptanan hastaya A1ATE tanis1
konuldu. Kolestaz dozunda ADEK vitamin destegi ve
ursodeoksikolik asit (15 mg/kg/giin) baglandi. Anne

sutune devam edilmesi onerildi. Iki yildir izlenen
hastanimn hafif karaciger buyuklugui (3 cm), skleralarda
hafif sarilik ve transaminaz yuiksekligi (AST 119 U/L,
AST 108 U/L, GGT 83 U/L, ALP 722 U/L) devam
etmektedir, ancak karaciger sentez iglevleri normaldir.

R 2P,
Resim 1: Portal alanda

bozulmusg, duktiiler proliferasyon, karaciger hiicrelerinde

yaglanma ve tepkisel (reaktif ) degisiklikler, MassontrikromX200

Resim 2: Periportal karaciger hiicrelerinde sitoplazma icinde

diyastaza direngli tanecikler, D-PASX400
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Resim 3: Periportal karaciger hiicrelerinde, sitoplazma icindeki
taneciklerde alfa-1 antitripsin bulunmasi immiinhistokimya

(Alfa-1-antitripsin antikoru)X400

Tartisma

Alfa-1 antitripsin eksikligi, ¢ocukluk ¢agi karaciger
hastaliklarinin ve erigkinlerdeki akciger amfizeminin
en sik goriilen genetik nedenidir. Alfa-1 antitripsin
eksikligi, karaciger tarafindan sentez edilen bir serum
proteaz inhibitori ve dokular: hasardan koruyan
glikoprotein yapisindaki bir akut faz belirtecidir. Alfa-
1 antitripsin karacigerde sentezlenir. Normalde yeni
olusmus AT1AT molekiila karaciger huicresinde ER'ye
gelir, burada bir seri refakatci molekiller glikolizasyon,
disulfit baglarini ve molekil katlanmalarint kontrol
eder, daha sonra A1AT molekuluniin iictinctl (tersiyer)
yapist olusturulur. Alfa-1 antitripsin ER'den ayrilarak
golgi organeline gider, salgilayan (sekretuvar)
vezikillerle plazma zarina dogru gider ve 55 kDA
agirliginda bir molekul olarak salgilanir. Yeni
sentezlenmis A1AT molekiilu kalite-kontrol stirecine
tabiidir. Dogru tigiinciil yap: olusturulamamigsa protein
yikim siirecine girer ve proteozomlar da parcalanmig
olarak ER'den ayrilir. Alfa-1 antitripsin eksikliginde,
PiZZ fenotipinde molekiilde tek bir aminoasit
degisikligi vardir, bu peptit katlanmalarinin hizini
azaltir, sonug olarak peptit monomerleri polimerler
halinde ER'de birikir (4). Biriken mutant proteinin
karaciger huicresinde neden ve nasil hasara yol ac¢tig1
tam olarak bilinmemektedir.Yapilan ¢aligmalarin
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sonuglar karaciger hasarinin, karaciger hucreleri
ER'inde mutant A1AT molekiullerinin birikmesine
bagli hepatotoksik etki sonucu olustugunu
desteklemektedir (5). Son ¢aligmalarda mitokondriyal
hasarin ve kaspaz etkinlesmesinin karaciger hiicre
hasarlanmasinda rol oynayabilecegi ileri surtilmuigtir
(6). Alfa-1 antitripsin eksikligi PiZZ homozigot
bireylerin ancak %15'inde karaciger hastalig1
gelismektedir. Bebeklik doneminde en sik ortaya ¢ikis
sekli yenidoganin fizyolojik sariligini izleyen akut
sarilikli hepatitdir. Yenidogan kolestazi 1/200 bebekte
gorulur, bunlarin %20'sini PiZZ homozigot bebekler
olusturur. Ileriye donuik yapilan Isve¢ ¢aligmasinda
PiZZ yenidoganlarin %11'inde sarilik ve kolestaz
oldugu gosterilmigtir (7). Ilk bulgu idrar renginde
degisikliktir. Direkt hiperbiliriibinemisi olan bebeklerde
A1ATE'den suphelenilmelidir. Sarilik ilk 4 ayda
herhangi bir zamanda baslayabilir. Tan1 yas1 ortalama
2-3. hafta civarindadir. Sarilik ortalama 3 ay civarinda
duzelir, ancak bir y1l kadar uzun siurebilir. Biliyer
atrezide goruldugu gibi renksiz (akolik) digkilama
gorulebilir. Bebeklerin ¢ogunda kilo alimi yavaslar,
huzursuzluk gorulebilir. Karaciger buyuklugu
hastalarin hepsinde saptanirken dalak buyuklugu
yarisinda saptanir. Hastalik yenidogan doneminde
nadiren asitle ortaya cikar (8). Hastalarin %5'1,
hastamizda oldugu gibi yasamin 2-6. haftalarinda
ortaya cikan ciddi kanama atags ile tan1 alir. Kanama
gobekten ve yuzeyel yaralanmalardan olabilecegi gibi
hastamizda oldugu gibi kafa i¢i kanama seklinde
yasamui tehdit edici sekilde olabilir. Bu ¢ocuklarda
uzun stirede hidrosefali, zihinsel ve motor bozukluklar
geligir. Bu bebeklerde direkt hiperbilirubinemi,
transaminaz yuksekligi degismeyen bulgulardir.
Protrombin zaman ileri derecede uzamistir ve
damardan K vitamini ile 6 saat i¢inde duzelir. Bu tur
kanamalar hastaligin erken tanis1 ve K vitamini
verilmesiyle Onlenebilir (3, 8,9). Ileriye doniik yapilan
Isve¢ cahymasmmda A1AT eksikligine bagh karaciger
hastalig1 olan bebeklerin %85-90'inda 16-18 yaslarinda
karaciger hasar1 bulunmadigi, %2-3'anun siroza
ilerledigi bildirilmistir (10). Bu bebeklerde yillar
icinde son-donem karaciger hastalig1 geligir (11).
Genellikle ¢ocukluk ¢agindaki karaciger hastaliginin
seyri erken bebeklik donemindeki akut hepatitin suiresi



ve ciddiyetiyle iligkilidir. Karaciger biyopsisi bu
konuda daha guivenilir bulgular verir. Yagamin ilk 6
ayinda yapilan karaciger biyopsisinde portal sistemde
koprulesme fibrozisi ya da siroz bulgular: yagamin
ilk on yil1 icinde dlumler ya da siroz gelisecegini
gosterir. Erkeklerde hastaligin seyrinin daha kot
oldugu bildirilmistir, ancak bu tam olarak dogrulan-
mamistir. Anne sutu ile beslenenlerde karaciger
hastaliginin az oldugu gosterilmis, ancak bazi
calismalar bunu desteklememistir. Inat¢1 direkt
hiperbiliribinemi (6 haftadan uzun), sert karaciger
buyuklugi, dalak buyukluginiin erken gelismesi, uzun
PT, yuksek aminotransferaz duzeyi ve dusiuk A1AT
duzeyinin de kot gidis gostergesi oldugu bildirilmigtir
(12,13). Alfa-1 antitripsin eksikligine bagh karaciger
hastalig1 ilk kez ¢ocukluk veya ergenlik doneminde
de tam alabilir. Bu ¢ocuklarda karaciger-dalak
buyuklugu, asite bagh karm gerginligi veya 6zofagus
varislerine bagl uist sindirim sistemi kanamasi olabilir.
Bazilarinda yenidogan doneminde ac¢iklanamamig
uzamig sarilik dykusit bulunabilir. Bazilarinda ise
boyle bir dyku yoktur (14,15).

Kolestazi ya da hepatiti olan bebeklerle kronik
karaciger hastalig1 olan butyiik ¢cocuklar A1AT eksikligi
acisindan aragtirilmalidir. Serum A1AT duzeyi tani
icin yararl ancak guivenilir bir belirleyici degildir.
Histopatolojik bulgular hastanin tani aldig1 yasa gore
degisir. Yenidogan doneminde, karaciger hiicre hasari,
belirgin duktuler proliferasyonla birlikte degisen
derecelerde portal fibrozis gorulurken, bebeklik
doneminde periportal bolgelerde belirgin olan steatoz,
degisik derecelerde fibrozis, safra duktus sayisinda
azalma ve periportal karaciger huicrelerinde PAS (+)
tanecikler gorulur. PAS (+) tanecikler ilk 2 ayda
gbze carpmayabilir, bu nedenle erken donemde tanisal
degeri yoktur. Alfa-1 antitripsin eksikligi tanisi, serum
orneklerinde izoelektrik odakli jel incelemesinde
anormal A1AT molekuluniin hareket degisikligine
dayanan fenotip tayiniyle konur. Hastammz gerek klinik,
gerek laboratuvar bulgulartyla ATATE tam olcutlerini
saglamaktadir (16,17).

Alfa-1 antitripsin eksikliginin 6zgiin bir tedavisi yoktur.
Hastamizda oldugu gibi, alfa-1 antitripsin eksikligi olan
bebeklere kolestaz dozunda ADEK takviyesi yapiimali,
10-15 mg/kg/guin agizdan ursodeoksikolik asit
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baslanmali, anne sutine devam edilmesi
desteklenmelidir. Portal hipertansiyon bulgular (asit,
varis kanamasi, hipersplenizm vb) varsa bunlara yonelik
tedaviler planlanmalidir. Son donem karaciger hastalig1
gelismig cocuklarda tek tedavi yontemi karaciger
naklidir. Karaciger nakli ile hastanin proteaz inhibitor
tipi degisir, boylece A1ATE duzelir. Alfa-1 antitripsin
eksikliginde karaciger nakli ile 5 yillik hayatta kalma
oraninin %78 oldugu ve bu oranin diger metabolik
hastaliklardan farkli olmadig: bildirilmistir (3,15).
Hastamizda oldugu gibi, karaciger sentez iglevlerinin
korundugu, hafif karaciger islev bozuklugu olanlarda
(karaciger buyuklugi veya transaminaz yuiksekligi gibi)
karaciger nakli dnerilmemektedir

Yenidoganin ge¢ hemorajik hastaliginin nedeninin
genellikle tanm1 almamis kolestaz oldugu unutulmama-
Iidir. Bu hasta nedeniyle 15 giinden uzun siiren sarihig1
olan bebeklerin yenidogan kolestaz nedenleri acisindan
mutlaka degerlendirilmeleri gerektigini, erken tani
almayan yenidogan kolestazlarinin kafa i¢i kanama
gibi ciddi sonuglar dogurabilecegini, dolayisiyla erken
tan1 ve tedavinin donemini vurgulamak istedik.
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