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a-1 Antitripsin Eksikliginde Epigenetik ve Beslenme

Riimeysa OZCALKAP iCOZ*, Nihal BUYUKUSLU*

Oz

a-1-proteinaz inhibitorii (PI) olarak da bilinen a-1 antitripsin (AAT), dolasimdaki en bol serin proteaz
inhibitoriidiir (serpin) ve serpin siiper ailesinin prototipik iiyesidir. AAT, tripsin yerine birincil olarak
notrofil elastazini (NE) inhibe eder. AAT kodlayan gen iizerinde de meydana gelen mutasyonlar sonucunda
AAT eksikligi (AATD) meydana gelmektedir. AATD'li hastalar amfizem, Kronik obstriiktif akciger hastalig
(KOAH), karaciger yetmezligi ve daha az yaygin olarak sistemik anti-notrofil sitoplazmik antikor (ANCA)-
pozitif vaskiilit ve nekrotizan pannikiilite kars1 hassastir. Tek niikleotid polimorfizmleri (TNP'ler), DNA
metilasyonu, degistirilmis mikroRNA (miRNA) ekspresyonu ve SERPINA1 geni mRNA izoformlar1 dahil
olmak lizere ¢ok say1da epigenetik faktoriin AATD'nin klinik goriiniimii iizerinde bilinen veya olas1 dogrudan
etkileri vardir. Beslenme sekli epigenetik mekanizmalari etkilemektedir. Dolayisiyla AATD’ye bagh gelisen

solunum yolu ve karaciger hastaliklarinin progrozunu beslenme stratejileriyle degistirmek miimkiin olabilir.
Anahtar Sozciikler: a-1 antitipsin, epigenetik, KOAH, karaciger yetmezligi.

Epigenetics and Nutrition in a-1 Antitrypsin Deficiency
Abstract

Alpha-1 proteinase inhibitor (PI), also known as alpha-1 antitrypsin (AAT), is the most abundant circulating
serine protease inhibitor (serpin) and the prototypical member of the serpin superfamily. AAT primarily
inhibits neutrophil elastase (NE) instead of trypsin. Mutations occurring in the gene encoding AAT lead to
AAT deficiency (AATD). Patients with AATD are susceptible to emphysema, COPD, liver failure, and less
commonly, systemic anti-neutrophil cytoplasmic antibody (ANCA)-positive vasculitis and necrotizing
panniculitis. Single nucleotide polymorphisms (SNPs), DNA methylation, altered microRNA (miRNA)
expression, and various epigenetic factors, including mRNA isoforms of the SERPINA1 gene, have known or

potential direct effects on the clinical manifestation of AATD. Dietary patterns

influence epigenetic mechanisms. Therefore, it may be possible to modify the progression of respiratory and

liver diseases associated with AATD through nutritional strategies.
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Giris

a-1-proteinaz inhibitorii (PI) olarak da bilinen a-1 antitripsin (AAT), dolasimdaki en bol
serin proteaz inhibitoriidiir (serpin) ve serpin siiper ailesinin prototipik tiyesidir. AAT,
akut inflamasyon sirasinda 3-4 kat veya daha fazla yiikselebilen, normal kan seviyeleri

20-55 uM (80-220 mg/dl) olan bir akut faz reaktanidir®=.

52-kD agirhgindaki AAT proteini, 14. kromozomun (14q32.1) uzun kolunda bulunan
SERPINA1 geni tarafindan kodlanir ve 100"in iizerinde farkh alel tanimlanmistir3-4. Bu
alleler polimorfizmler ve mutasyonlarla meydana gelmektedir. Mutasyonlarla iligkili
fenotipler, ornegin PIA (anodal varyantlar), PIM (normal), PIS (yavas) ve PIZ (en yavas)
gibi, proteinin bir izoelektrik gradyan igindeki gogline gore siniflandirilir. Otozomal
ortak baskin bir bozukluk olarak kalitilan, klinik olarak en alakali mutasyon PIZ'dir;
siddetli AAT eksikliginin (AATD) en yaygin nedenidir4s.

Makrofajlar, notrofiller ve bronsiyal epitel hiicreleri tarafindan akcigerde lokal olarak
iiretilmesine ragmen, dolasimdaki AAT'min c¢ogu (~%80) karacigerde hepatositler
tarafindan yapilire. Prototipik serpin AAT, {i¢c tabakadan (A-B-C) ve bir reaktif merkez
dongiiden (RCL) olusur. RCL, bir Michaelis kompleksi olusturmak i¢in hedef proteaz ile
etkilesime girer; proteaz daha sonra RCL'yi ayirarak dongiiniin geri donmesine ve

proteaz geri doniisiimsiiz olarak bozup etkisiz hale getirmesine neden olur”.

Ashnda AAT, tripsin yerine birincil olarak notrofil elastazini (NE) inhibe eders. NE
normalde notrofillerin azurofilik graniillerinde depolanir, ancak enfeksiyon veya
iltihaplanma sirasinda noétrofil hiicre yilizeyinde ve nétrofil hiicre dis1 tuzaklarinin bir
parcast olarak bulunabilir. NE, fagosite edilmis mikroorganizmalar1 parcalamada,
enflamatuar mediatorleri ve reseptorleri parcalamada, sitokinleri ve kemokinleri
indiiklemede ve siirfaktan1 ve hiicre dis1 matrisi parcalamada onemli bir rol oynar9.
NE'ye ek olarak AAT, proteinaz 3 ve katepsin G gibi diger serin proteazlari inhibe
edebilir.

AATD, AAT polimerizasyonu, polimerize proteinin hepatositlerin endoplazmik
retikulumunda tutulmasi ve dolasimdaki protein seviyelerinin 11 pM'nin (50 mg/dl)
altina diismesi ile iligkilidir. Sonug¢ olarak, AATD'li hastalar amfizem, karaciger
yetmezligi ve daha az yaygin olarak sistemik anti-noétrofil sitoplazmik antikor (ANCA)-

pozitif vaskiilit ve nekrotizan pannikiilite kars1 hassastir41°,
PiZ mutant1 olan AATD'ye yol acan en yaygin mutasyon, 342 pozisyonunda glutamik

asidin lizine degistirilmesinden olusur. Bu mutasyon, diger AAT molekiillerinin
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RCL'sinin baglanmasim barindirdig diisiiniilen B-yaprag: A tabakasinin genislemesine
ve hepatositler icinde proteinin polimerizasyonuna ve beraberinde sekestrasyonuna yol

acart-13,

TNP’ler, DNA metilasyonu, degistirilmis mikroRNA (miRNA) ekspresyonu ve
SERPINA1 mRNA izoformlar1 dahil olmak {izere ¢cok sayida genetik faktoriin AATD'nin

klinik goriiniimii izerinde bilinen veya olas1 dogrudan etkileri vardir4.

Endotelyal nitrik oksit sentaz (NOS,), L-arginin'i oksidatif olarak L-sitriiline deamine
ederek nitrik oksit agiga cikarir. Buna karsilik NOS;, akcigerlerdeki vaskiiler ve hava yolu
tonunu diizenler ve hava yolu homeostazinin cesitli yonlerini etkiler. Yapilan bir
calismada NOS; ile iligkili genin AAT eksikligi olan bireylerde 774C/T ve 894G/T
polimorfik bolgeleri ile akciger hastaliginin siddeti arasinda istatistiksel olarak anlamh

iliski bulunmustur?s.

Glutatyon S-transferaz P1 (GSTP1), tiitiin dumaninda bulunan elektrofilik maddelerin
detoksifikasyonunda yer alir. Bu nedenle, sigaraya bagh solunum bozukluklarinin
patogenezinde rol oynadig1 one siiriilmiistiir. In vitro enzim aktivitesinde azalmaya
neden olan GSTP1 105Val polimorfizmi 6zellikle ilgi cekici olmustur. Rodriguez ve
arkadaslarinin Ile1to5Val polimorfizmlerinin genel popiilasyondaki sikligin1t AATD veya
sigarayla iligkili kronik obstriiktif akciger hastaligina sahip (KOAH) hastalarla
karsilastirdign calismasinda GSTP1 105Val sikligi, AATD grubunda o6nemli oOlciide

arttigim1 bulmusturr®.

5-metilsitozin [5mC] olusturmak i¢in bir metil grubunun sitozinin C5 pozisyonuna
transferini iceren epigenetik bir mekanizma olan DNA metilasyonu, gen ekspresyonunu
etkiler. Epigenetik diizenlemenin KOAH gelisimine katkida bulundugu varsayilmistir,
c¢linkii bu hastaligin gelisimi sadece kalitsal faktorlerle, yani DNA ile tam olarak

aciklanamaz.

Qiu ve arkadaslarinin calismasinda SERPINA1 genindeki iki CpG bolgesinin
(cg02181506 ve cg24621042) hipometilasyonu ile KOAH ve daha diisiik ortalama akciger

fonksiyon fenotipleri arasinda anlaml, tekrarlanabilir iligkiler gozlemlenmistirs.

AATD, bebeklikten yetiskinlige kadar olan bireylerde karaciger fonksiyon bozuklugu ve
karakteristik olarak 30 yasindan biiyiik bireylerde kronik obstriiktif akciger hastahigi
(amfizem ve/veya bronsektazi) ile kendini gosterebilir. AATD'li bireyler ayrica pannikiilit
(bacaklarda ve alt karinda iilsere olabilen gezici, enflamatuar, hassas cilt nodiilleri) ve C-

ANCA-porzitif vaskiilit (polianjitisli graniilomatoz) icin yiiksek risk altindadir. Fenotipik

- o L 356
R. OZCALKAP iCOZ, N. BUYUKUSLU



IGUSABDER, 22 (2024): 354-369.

ifade, aileler icinde ve aileler arasinda degisir. Erigkinlerde sigara KOAH gelisimini
hizlandiran en 6nemli faktordiir; sigara igmeyenlerin normal bir yasam stiresi olabilir,
ancak akciger ve/veya karaciger hastalig1 da gelisebilir. Bildirilmesine ragmen, AATD'li
cocuklarda amfizem oldukca nadirdir. AATD ile iligkili karaciger hastahg, etkilenen
cocuklarin sadece kiiclik bir kisminda bulunan, neonatal kolestaz olarak kendini gosterir.
Karaciger hastaliginin insidansi yasla birlikte artar. Yetigkinlerde karaciger hastaligi
(siroz ve fibroz olarak kendini gosterir), yenidogan veya cocukluk karaciger hastaligi
Oykiisli yoklugunda ortaya cikabilir. AATD'li bireylerde hepatoseliiler karsinom (HCC)

riski artart9-21,

AATD'nin teshisi, diisiik serum AAT konsantrasyonunun gosterilmesine ve
SERPINA1'de bialelik patojenik varyantlarin tanimlanmasina veya PI tiplemesi ile

fonksiyonel olarak eksik bir AAT protein varyantinin saptanmasina dayanirze.

Tedavisi belirtilere gore yapilmaktadir. KOAH standart tedavi ile tedavi edilir. Insan
serumu AAT'nin periyodik intravenoz infiizyonu ile giiclendirme tedavisi, yerlesik
amfizemi olan kisilerde kullanilir. Akciger nakli, son donem akciger hastaligi olan
bireyler icin uygun bir secenek olabilir. Karaciger nakli, siddetli hastalik icin kesin
tedavidir. Pannikiilit i¢in dapson veya doksisiklin tedavisi kullanilir; buna direncli ise,

yiiksek doz intravenoz AAT giiclendirme tedavisi endikedir22-24.

Gozetimi her 6 ile 12 ayda bir yapilmahdir. Bronkodilatorlerle spirometri ve difiizyon
kapasitesi ol¢limlerini iceren solunum fonksiyon testleri; karaciger fonksiyon testleri,
trombosit sayis1 ve karaciger ultrasonu, elastografi (6rnegin FibroScan), manyetik

rezonans goriintiileme teknikleri kullanmlabilir2s-2¢.

Sigara icmek (hem aktif hem de pasif); tarimda kullanilan cevresel kirleticilere, mineral
tozuna, gaza ve dumana mesleki maruz kalma; asir1 alkol kullanimi kacinilmasi gereken

bireysel onlemlerdendir2-28,

Risk altindaki akrabalarin degerlendirilmesi siddetli AATD'si olan bir bireyin
ebeveynlerinin, biiyiik ve kii¢lik kardeslerinin ve cocuklarinin, tedavi kurumundan ve
onleyici tedbirlerden yararlanacak akrabalarini miimkiin oldugunca erken belirlemek

icin oldukca 6nemlidir29.
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AATD iliskili Hastaliklarda Beslenme Stratejileri

Literatiirde AATD’ye bagh olusan hastaliklarda uygulanan beslenme tedavisi hakkinda
kisith sayida ¢alisma bulunmaktadir. Burada bu calismalar ile birlikte AATD iligkili

hastaliklarin beslenme stratejileri degerlendirilecektir.

Orta ila siddetli KOAH obstriiksiyonu ve/veya amfizem varhginda, Beden Kiitle indeksi
(BKI) <25 kg/m? olan hastalar, asir1 kilolu ve hatta obez (BKI >25 kg/m2ve BKI >30
kg/m2) hastalara kiyasla stirekli olarak artan bir mortalite riski ile iligkilendirilmistir.
"Obezite paradoksu" olarak da bilinen KOAH'ta artmis BKi'nin bu prognostik avantaji,
yag dokusunun akciger mekanigi iizerindeki dogrudan etkisi ile ilgili olabilir veya hem
Oliim riskinin azalmasini hem de yag kiitlesinin ve/veya viicut yagsiz kiitlesinin (FFM)
korunmasim sagladigindan hastaligin hala bilinmeyen yonleriyle ilgili bir epifenomen
olabilir. Asir1 yagin mi1 yoksa korunmus FFM'nin sagkalim avantajina katkida bulunup
bulunmadig1 hala belirsizdir, ancak BKI ve yag kiitlesinden bagimsiz olarak diisiik yagsiz
kiitle indeksinin (FFMI) (<10. yiizdelik dilim) mortalitenin giiclii bir gostergesi oldugu

bilinmektedir3o-34.

Hepatik seviyede, allelin baz1 varyantlari, 6zellikle PIZ, hepatositler i¢inde polimerize
olan AAT molekiiliiniin konformasyonel bir degisikligine neden olur. Bu anormal
molekiillerin asir1 hepatik birikimi yenidoganda kolestatik sariliktan, daha biiyiik
cocuklar ve yetigkinlerde karaciger fonksiyonunun anormal kan indekslerine, yagh

karacigere, siroz ve HCC’ye yol acabilirss:36.

AAT eksikliginin neden oldugu karaciger hastahigl icin spesifik bir tedavi yoktur.
Progresif karaciger hasarinin tedavisi, yeterli beslenmeye dikkat edilmesi ve hastalik
komplikasyonlarinin 6nlenmesi dahil olmak iizere destekleyicidir. Yaygin olarak, AAT ile
iligkili karaciger sirozu olan ¢ocuklar ve yetigkinler klinik olarak stabil kalir ve uzun yillar
nispeten etkilenmeden yasarlar. Ayrica, mevcut veriler sirozlu cocuklarin genellikle
normal biiylime, gelisme ve antropometrik dl¢limlere sahip oldugunu gostermektedir.
Bu tiir hastalara alkol tiiketiminden kacinmalar tavsiye edilmeli ve yagda coziinen

vitaminler ile besinsel olarak desteklenmelidirs?.

AATD'deki beslenme miidahaleleri, yaygin KOAH durumunda oldugu gibi gerekli
enerjiyi saglamayi, protein katabolizmasini durdurmay, yetersiz beslenmeyi onlemeyi
ve tedavi etmeyi amaclar, ancak bu miidahaleler yaygin KOAH'a kiyasla ayirt edici bir

ozellik olan herhangi bir karaciger hastaligin1 hesaba katmalidir2. Bu nedenle iki tiir
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endikasyon bildirilmistir: biri yalnizca akciger hastalig1 olan hastalar icin, digeri hem

akciger hem de karaciger hastalig1 olan hastalar igin38-4o,
AATD ve KOAH’ta Beslenme Stratejileri

Kaseksi ve kas kaybi ile karakterize agirlik kayb1 ve malniitrisyon, KOAH ve amfizem
hastalarinda yaygin olarak bildirilmektedir ve agirlik kaybi, bu hastalarda koti
prognostik bir faktor olarak kabul edilmektedir4+42. AATD'de toplam viicut proteini ve
plazma transtiretin konsantrasyonlar (yagsiz viicut kiitlesi ve katabolizmanin biyolojik
belirteci) azalir ve yetersiz beslenmenin erken belirtilerini gosterir4c. Besin takviyesi
tedavisi, yetersiz beslenen KOAH hastalarinda kas kuvvetinin ve egzersiz toleransinin

korunmasi ve gelistirilmesinde etkilidir, boylece morbidite ve mortaliteyi azaltir42.

Obezite ile solunum yolu hastalig1 riski arasindaki iligki tartismalidir4s44. Obezitenin,
KOAH da dahil olmak iizere solunum bozukluklar: riskini arttirdig: tespit edilmis olsa
da4s. KOAH'taki obezitenin hayatta kalma ve akciger fonksiyonlarinin iyilesmesiyle
iligkili olabilecegi de gozlemlenmistir4. Obez KOAH hastalarinda, hastalarin direng
gelistirme antrenman uygulamalarinin yani sira diyet kisitlamalarina da uymalarn
onerilir47. Solunum bozukluklarina ek olarak obezite, AATD ile iligkili karaciger
hastaligiyla da iligkilendirilmistir. Karaciger biyopsilerinin epigenetik o6zelliklerine
iliskin bir calismada, AATD karaciger sirozu olan hastalardan ve obezite/yagh karaciger
kaynakli hastaligi olan hastalardan alinan hiicreler arasinda belirgin bir oOrtiisme

bulunmusturse.

Genel olarak, KOAH' hastalarin tedavisinde uygun beslenmenin 6nemli oldugu aciktir,
ancak AATD'li hastalar i¢in gereksinimlerin farkli olup olmadig1 su anda belirsizdir;
obezite ile karaciger hastalig1 arasinda daha fazla arastirmayi gerektiren olasi bir baglanti
bulunmaktadir. Daha spesifik bir rehberin bulunmamasi durumunda, beslenme ve

AATD ile ilgili olarak genel KOAH tavsiyelerine uyulmalidir.

Akciger hastaligi olan hastalarda oldugu gibi AATD'li hastalarda bile malniitrisyon ile
mortalite arasinda ¢ift yonlii bir iligki oldugu dogrulanmistir3o4c. Bir yandan, diisiik
kilolu bireylerin alveoler seviyede daha fazla hava hapsi ve diisiik gaz degisim kapasitesi
gosterdigi gosterilmistirss. Diger yandan KOAH hastalarinda, ozellikle amfizemi
olanlarda malniitrisyon son derece yaygindir. KOAH'ta diisiik kilo prevalans1 %25 ila
%40 arasinda degismektedir, cinsiyet ve hastalik durumunu dikkate alan 6zel formiiller

kullanilarak hesaplanan %25'i orta ila siddetli agirlik kayb1 ve %35'i son derece diisiik
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FFM'ye sahiptir4849. Prevalans, hastaligin ciddiyeti ile artar ve acikca amfizem ile

iligkilidirs4-so,

Diisiik kilolu veya diisiik FFM'li KOAH hastalari, fazla kilolu hastalara gore kemik
mineral yogunlugu (KMY) kaybina daha yatkindir3850.51. Avrupa Solunum Dernegi (ERS)
tarafindan bildirildigi iizere, yayginhk verileri kullanilan tan1 yontemlerine, dikkate
aliman popiilasyona ve hastaligin ciddiyetine bagh olarak %5 ila %60 arasinda

degismektedirs2.

Bu iligkinin bir nedeni, yaslanma, sigara i¢cme, zayiflik, sarkopeni ve fiziksel veya
fonksiyonel kisithlik gibi ortak risk faktorlerinin varhigidir. Ayrica, KOAH'n en siddetli
evrelerinde siklikla gozlenen sistemik inflamasyon, sistemik kortikosteroidlerin
kullanimi ve yiliksek D vitamini eksikligi prevalansi, kemik ve kas kiitlesinin daha fazla
kaybina kesin olarak katkida bulunurss-55. Ayrica, akciger hastaligi olan malniitrisyonlu
hastalarda zorlu ekspirasyonun ilk saniyesinde (FEV,) daha hizl azalmaya ve daha kotii

yasam Kkalitesine yol acan daha fazla sayida alevlenme goriiliirse.

KOAH ve AATD'de yetersiz beslenmenin farkhi patofizyolojik faktorlerine karsi koymak

icin hem farmakolojik hem de farmakolojik olmayan birkag terapotik secenek vardir.

Akciger fonksiyonunu optimize ederek solunum cabasinin azaltilmasi. Bu, enerji

ihtiyacini ve enerji maliyetlerini azaltir ve ayrica hastanin egzersize uyumunu artirir.

Diizenli egzersiz. Bu sadece istah1 artirmakla kalmaz, aym1 zamanda beslenme

tedavisinin etkinligini de artirir.

Beslenme miidahaleleri. Gerekli enerjiyi saglamayi, protein katabolizmasini

durdurmay, yetersiz beslenmeyi 6nlemeyi ve tedavi etmeyi amaclar3s.

Spesifik olarak, diyet alimi normal kilolu ve fazla kilolu kisiler icin normokalorik (BKI
18,5 kg/m?2 ve 30 kg/m?2 arasinda), yetersiz beslenen veya yetersiz beslenme riski tasiyan
kisiler icin yiiksek enerjili (BKi<18,5 kg/m?) ve obeziteye sahip (BKi>30 kg/m?) kisiler
icin diislik enerjili olmahdir. Diyet modeli, saglikli denekler icin belirtilene kiyasla
yiiksek oranda lipid (%50'ye kadar) icermeli ve sinirh bir karbonhidrat alimina (yaklasik
%30) sahip olmalidirs.

Yag secimi, coklu doymamis yaglara, tercihen omega-3 yag asitlerine yonelik olmahdir.
Antioksidanlarin alimi sabit olmali, her seyden once, giinde 30 g porsiyonda findiktan (E
vitamini acisindan zengin) ve sizma zeytinyagi (her biri 10 ml'lik giinde 2-3 porsiyon)

kullanilarak temin edilmelidir. Yiiksek C vitamini icerigi nedeniyle her giin 5 porsiyon
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meyve ve sebze, Ozellikle narenciye, kivi, kirmizi1 meyveler, biber, domates, 1spanak,
brokoli, marul ve et gibi hayvansal gidalardan (haftada 3 porsiyon beyaz et, haftada 1
porsiyon kirmizi et), siit (her giin siit ve 1 porsiyon yogurt, haftada 2 porsiyon 1 porsiyon
peynir), yamurta (haftada 2 porsiyon), baklagiller (haftada 2-3 porsiyon) ve yiiksek ¢inko
ve selenyum icerigi icin balik (haftada 4 porsiyon) tiiketilmelidir. Ayrica lif, tam tahillarla

giinde en az 25 g miktarinda olmalidirs.

Kas kaybim1 6nlemek veya tedavi etmek icin protein icerigi diyette 6nemli Olciide yer
almahdir. Baslangicta, protein almi 1-1,2 g/kg/viicut kayb1 olmali, malniitrisyon
siddetli ise proteinler 1,5 g/kg/viicut kaybi ve 2,5—2,8 g'a esit spesifik bir 16sin (et, peynir,

balik, yumurta) alimi olmahdirs.

Giinliik kalsiyum igerigi, kalsiyum acisindan zengin, siit, yogurt ve iki haftada bir peynir
tiiketimi yoluyla osteoporozu 6nlemek icin tahmini gereksinimi (yetigkinler i¢cin 1000
mg, menopoz sonrasi kadinlar i¢in 1200 mg) karsilamalidir. Kanitlanmis eksiklik veya
yetersiz seviyelerde D vitamini ile spesifik bir takviyeye baslama olasiliginin

degerlendirilmesi de gerekebilmektedirs?.
AATD ve Karaciger Hastaliginda Beslenme Stratejileri

Karaciger hastaligi da gosteren hastalar s6z konusu oldugunda, AATD karaciger hastalig
ile obezite ile iligkili karaciger hastalign arasinda belirgin bir oOrtiisme oldugu
gozlemlenmistir, bu da ortak molekiiler temeli ve dolayisiyla benzer beslenme

stratejilerini akla getirmektedirse.

Wang ve arkadaglarinin 2019 yilinda Hepatology dergisinde yayimlanan calismasinda,
0zel bir DNA metilasyonu olan smC'nin AATD ile iligkili karaciger hastaliginin
heterojenligine katkis1 incelenmistir, ¢iinkii bu metilasyon ¢evresel ve genetik sinyallere
yanit verir ve diizensizligi karaciger hastaliginin baslangicinda 6nemli bir faktordiir. Bu
metilasyon, normal karaciger, hepatik steatoz, erken evre AATD karaciger hastahigi ve
siroz ve hepatoseliiler karsinom komplikasyonlar1 olan farkli gruplar arasinda
karsilagtinlmigtir. Bu karsilastirma sonucunda da AATD karaciger hastaligi, AATD
sirozu ve obezite/yagh karaciger hastaligi gruplar arasinda onemli Olciide Ortiisme
oldugunu gostermistir. Analiz edilen tiim bireyler arasinda, AATD'ye en ¢ok benzer
karaciger hastaligi faktorii olan grup obezite/yagh karaciger hastaligi olan grup
bulunmustur. Sonug olarak bu calismada, AATD ile iligkili karaciger hastalig ile obezite
tarafindan neden olan karaciger hastalig1 arasinda giiclii bir epigenetik baglanti tespit

edilmigtirse.
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Ayrica metabolik sendrom varliginin AATD'de hepatik fibrozisin en giiclii belirleyicisi
oldugu ortaya konmustur. Calismada incelenen AATD hastalarinda yagh karaciger
hastaliginin genel prevalans1 %40, genel popiilasyonda beklenen prevalansa kiyasla
%20- %30 daha yiiksek bulunmustur. Obezite (BKi=30 kg/m?) calisma grubunun
yalnizca %26,6'sinda mevcuttur. Bu veriler, AATD'li bireylerin, BKi’leri normal sinirlar
icinde olmasina ragmen, metabolik hastaliklara ve yagh karaciger hastaligina kars1 daha
fazla genel duyarhilik yasayabilecegini diisiindiirmektedir. Calismadaki genetik
arastirmaya dayanarak, bu duyarliligin bir kisminin AATD'li bireyler ile obezite ile iligkili
yagl karaciger hastaligi olanlar arasinda paylasilan DNA metilasyonundaki degisiklikler

tarafindan yonetildigi goriilmektedirse.

Bu mutasyonel olarak homojen grup icindeki molekiiler epigenetik imzalar, hastalarin
karaciger hastalig: riski icin daha iyi siniflandirilmasina izin verebilirsé. Bu nedenle,
AATD karaciger hastaligindaki ana farklilhiklam yansitan epigenetik imzalar
tanimlayarak, bunlarin bu hastalarda karaciger hastaliginin ilerlemesini izlemek igin

prognostik belirteclere dontismesi muhtemeldir.

AATD ile iligkili karaciger hastalig1 gosteren hastalarda saglanacak diyet yonetimi icin su
anda ozel bir kilavuz bulunmamaktadir. Ancak hastaligin yol actigi karaciger hasar
(steatohepatitten siroza kadar) diger karaciger hastaliklarininkiyle karsilastirilabilir, bu
nedenle Avrupa Klinik Beslenme ve Metabolizma Dernegi (European Society for Clinical
Nutrition and Metabolism-ESPEN) yonergeleri, bu tip patolojiye 6zgii olmasa da

iligkilendirilecek yararl bir oneri listesi saglayabilirss.
Alkolsiiz Steatohepatit ve Sirozda Beslenme Stratejileri

Alkol alimimin sinirlandirilmasi gerekmektedirss. Alkolsiiz steatohepatit asir1 kilolu
bireyler ideal viicut agirhiklarina getirilmelidir. %71lik bir agirlik kaybinin hedeflendigi
egzersiz Onerilir. Oral giinliik 800 IU alfa-tokoferol alimi ve secilmis probiyotikler veya

simbiyotik takviyeleri hastalarin diyetinde yer alabilireo-62.

Sirozda ise yiiksek enerjili bir beslenme programi uygulanmalidir. Katabolik siire¢ten
dolayr protein gereksinmeleri agirhk basina 1,2 g olacak sekilde yiikseltilmelidir.
Sagkalim siiresinin ve yasam kalitesinin artirilmasi i¢in dall zincirli aminoasitlere (valin,
l6sin ve izolosin) diyette yer verilmelidir. Mikrobesinler, tedaviyle dogrulanmis veya

klinik olarak stiphelenilen eksiklikler i¢in uygulanmalidirés-6s.
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Sonuc¢

AATD, yalnizca patolojik bir islev kaybini (diisiik dolasimdaki AAT) degil, ayn1 zamanda
bir islev kazanimimi (mutant AAT birikiminin ve oOzellikle hepatositlerde
polimerizasyonun etkisi), islevsiz bir bagisiklik tepkisinin ve kronik enflamasyonun
varhigin1 beraberinde getirir. Bu ozellikler hastalar arasinda degisir ve diger genetik-
epigenetik ve cevresel faktorlerin de AATD hastaliginin varhigini ve ilerlemesini
etkilemesi muhtemeldir. Sonug olarak, AATD'ye bagh hastaliklarin yonetimi de birden
fazla sekilde miimkiin olacaktir. Genetik mutasyon ve modifikasyonlar goz oniinde
bulundurularak planlanan tibbi, farmakolojik ve beslenme miidahaleleri AATD’ye bagh

gelisen hastaliklarin tedavisi i¢in bir¢cok secenek sunacaktir.
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