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Of: Amac: Alfa-1 antitripsin eksikligi (ATATE), ¢ocuklarda en sik goértlen genetik karaciger hastalididir. Calismamizda
karaciger disfonksiyonu bulgulari ile basvuran ve A1ATE tanisi alan olgularin klinik, laboratuvar ve histopatolojik bulgular

incelenerek hastaligin karaciger tutulumunun degerlendirilmesi amaglanmigtir.
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Gerec ve Yontemler: Cocuk Gastroenteroloji kliniginde A1ATE tanisi ile izlenen 18 yas altindaki gocuklarin demografik,
klinik, laboratuvar, histopatolojik bulgular ve A1ATE genotipleri geriye dontk taranmistir. Hastalar homozigot ZZ alleline
sahip olanlar (grup 1) ve diger genotiplere sahip olanlar (grup 2) olarak ikiye ayrilarak degerlendiriimistir.

Bulgular: Haziran 1998-Haziran 2018 yillar arasinda A1ATE tanisi alan 20 ¢ocuktan; 18’ine fenotipik inceleme yapilmis
olup, 7’si homozigot ZZ (%35), 7’si MZ (%35), biri MS, biri M, . biri M, ..., biri | allellerine sahiptir. Grup 1°de serum
A1AT dizeyinin grup 2’ye gdre daha dustk oldugu bulunmustur (p=0,016). Diger klinik ve laboratuvar bulgularina
bakildiginda iki grup arasinda istatistiksel anlamii fark bulunmamustir. izlemde hastalardan ikisine son dénem karaciger
hastaligi nedeni ile karaciger nakli yapiimistir. Karaciger nakli yapilan bir hasta MZ genotipine sahiptir, diger hastaya
genotiplendirme yapilamamistir.

Sonug: ATATE gocuklarda karaciger hastaliginin énemli bir nedeni olsa da, bu mutasyonu tasiyan hastalarin az bir
kisminda ilerleyici karaciger hastaligi gelismektedir.

Anahtar Sézciikler: Alfa-1 antitripsin, Cocuklar, Fenotip, Genotip, Karaciger, SERPINA mutasyonu

ABSTRACT

Objective: Alpha-1 antitrypsin deficiency (AATD) is the most common genetic liver disorder in the children. We aimed to
evaluate the clinical, laboratory and histopathological findings of the liver in children who referred for the liver dysfunction
and diagnosed as AATD.

Material and Methods: The demographic, clinical, laboratory, histopathological findings and genotypes of the
children, aged 0-18 years old and diagnosed as AATD in the department of Pediatric Gastroenterology, were evaluated
retrospectively. The patients are divided into two groups as the patients who are homozygous for the ZZ allele (group 1)
and the patients who have the other genotypes (group 2).

Results: The 20 children were diagnosed as AATD between June 1998 and June 2018. Phenotype or genotype tests
were performed in 18 children; 7 children (35%) were homozygous for the ZZ allele, 7 children (35%) were heterozygous
for the Z allele (M2), a child was heterozygous for the S allele (MS), a child had M, allele, a child has M, allele,
a child had | allele. Serum A1AT level in the group 1 was lower than the group 2 (p=0,016). The other clinical and
laboratory findings were not statistically different between the two groups. In the follow-up, liver transplantation was
performed in two patients for the end-stage liver disease; one of them is heterozygous for the Z allele (MZ) and the
phenotype or genotype tests could not be done in the other patient

Conclusion: Although AATD is an important cause of the liver disease in children, progressive liver disease develops in a
small proportion of patients carrying the AATD mutation.
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Alfa-1 antitripsin eksikligi (A1ATE), ingiliz literatiirinde cocuklarda
en sik gorulen genetik karaciger hastalidi olarak bildirilmektedir.
(1,2). Ik kez 1963 yilinda tanimlanan A1ATE; en sk Kuzey
Avrupa Ulkelerinde gortlmektedir (2). GUnimuzde, dinyada
cesitli irk ve etnik gruplarda siklikla bildirimektedir (2). insidansi
Kuzey Amerika ve Avrupa’da 1/3.8-13.4 arasinda bildirilirken,
Turkiye’de olgu serileri disinda insidansinin belirlendigi bir yayin
bulunmamaktadir (2). Dinya’da cocuklarda karaciger naklinin
en sk genetik nedeni ATATE iken (1,2), Turkiye’de Wilson
hastaligi ve progresif ailesel intrahepatik kolestazlar baslica
genetik nedenleri olusturmaktadir (3,4).

A1AT nétrofil proteazlan (elastaz, katepsin G, proteinaz 3) inhibe
eden serin proteaz inhibitérudur (1). Serpinler olarak adlandirilan
serin-proteaz inhibitdrleri ile yapisal iligkilidir (5). Serin peptidaz
inhibitor ailesi geni (SERPINA1), 14. kromozomda yer alir. A1TAT
varyantlar asit pH’da agaroz elektroforez veya poliakrilamid ile
plazma izoelektrik fokuslama yontemi ile siniflandirilir. Her bir
fenotip; aminoasit degisikliklerine, izoelektrik fokuslamadaki
gecis hizlarina gdre temel olarak M, S, Z, F olarak isimlendirilir (5).
DNA dizi analizi ile de 100’den fazla allelik varyant tanimlanmistir
(1). Normal allel M’dir (M1, M2, M3). A1ATE’ne sahip olgularin
blyUk ¢ogunlugu S ve Z allellerine sahiptir (2). A1AT, cogunlukla
hepatositte sentezlenen bir akut faz sekretuvar glikoproteinidir
(2). Karaciger disinda akciger, bagirsak epitel hicrelerinde,
noétrofil ve alveolar makrofajlarda da kigtk bir kismi Gretilir (5).
En onemli gdrevi akcigerde notrofil kaynakl elastazin neden
oldugu ekstraselltler matriks bozulmasini engellemektir (5).
Yetersiz antiproteaz aktivitesine sahip ATATE olan bireylerde
mikroorganizmalar ve/veya diger inflamatuvar uyaranlar ile
notrofil elastaz (proteaz) aktivitesi artarak akciger dokusunun
yikimina neden olur (2). Sigara kullanimi da az miktarda olan
A1ATin oksidatif inaktivasyonuna neden olarak akciger yikimini
arttinr (1). Antiproteaz aktivitenin kaybi ile akcigerde amfizem,
kronik bronsit, kronik obstriktif akciger hastaligi (KOAH),
bronsektazi ve astima neden olur (2,5). A1ATE olan ¢ocuklarda,
solunum fonksiyonlarinda belirgin bozukluk saptanmamistir (5).

A1ATE olan olgularda yanlis katlanan, anormal polimerize protein
yap! hepatositlerde endoplazmik retikulumda birikerek karaciger
hastalidi olusumuna neden olur (2). Karaciger tutulumu hepatit,
siroz, hepatokarsinom ve karaciger yetmezIigi olarak karsimiza
cikar (5). A1ATE olan tim hastalarin %10’unda siroz gelisirken,
A1ATE olan ¢ocuklarin %16.5’inde, yetiskinlerin %14.7’sinde
karaciger nakil gereksinimi oldugu saptanmistir (6). Karaciger
tutulumu en sik homozigot ZZ allelinde gorUlar (1). Avrupa’daki
homozigot ZZ allel siklidi % 0.5-4 arasindadir (5). Heterozigot
MZ alleli, karaciger tutulumu agisindan dusuk risk tasimaktadir
(7). Nadir olarak da A1ATE’de nekrotizan pannikUlit ve anti
notrofilik sitoplazmik antikor (ANCA) iliskili vaskdlit gorulebilir
(1,2).

Calismamizda karaciger disfonksiyonu bulgulari ile bagvuran ve
A1ATE tanisi alan olgularin klinik, laboratuvar ve histopatolojik
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bulgular incelenerek hastaligin karaciger tutulumunun deger-
lendirilmesi amaclanmistir.

GEREC ve YONTEM

Cocuk Gastroenteroloji Bilim Dal’'nda 18 yas altinda A1ATE
tanisi alan hastalar calismaya dahil edilmistir. Hastalarin
demografik bilgileri, basvuru vyaslar, bagvuru yakinmalari,
muayenede karaciger ve dalak blyUklUkleri, karaciger biyopsisi
yapilan hastalarin histopatolojik o6zellikleri, A1ATE fenotip
ve genotipleri, izlem sureleri geriye dontk olarak, dosya ve
elektronik hasta kayitlarindan taranmistir. Hastalarn tam kan
sayimi, karaciger fonksiyon testleri ve Olguilen serum A1AT
duzeyleri kaydedilmistir. Hastalar homozigot ZZ alleline sahip
olanlar (grup 1) ve diger fenotiplere sahip olanlar (grup 2) olarak
ikiye ayrilarak deg@erlendirilmistir. Alfa 1 AT serum duzeyleri
turbidimetrik yontem ile dlcUimustdr; normal araligr 90-200 mg/
drdir.

istatistiksel analizler, ‘IBM SPSS for Windows version 21.0
Armonk, NY, ABD’ paket programinda yapilmisti. Devamli
degiskenler ortanca (minimum-maksimum) olarak verilmistir.
Devamli degiskenler Mann-Whitney U test, devamli olmayan
degiskenler Fisher exact test kullanilarak karsilastinimistir.
istatistiksel olarak anlamii p degeri <0,05 olarak kabul edilmistir.
Calismamiza Gazi Universitesi Tip Fakiltesi Etik Kurulu’ndan
2018 yil 484 sayili karari ile onay alinmistir.

BULGULAR

Cocuk Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme boliminde
Haziran 1998-Haziran 2018 yillan arasinda 20 hastaya A1ATE
tanisi konulmustur. Hastalarin tani yasi ortalama 14.7+16.7 ay
(1-66 ay, ortanca 11 ay) olup, 14 hasta (%70) erkektir. Hastalarin
7’sinde homozigot ZZ (%35), 7’sinde MZ (%35), birinde MS,
birinde MMaIlon, birinde M, ., birinde | allelleri saptanmigtir. 2
hastaya Klinik ve karaciger histopatolojisi ile tani konulmustur,
fenotip veya genotiplendirme yapillamamisti. Homozigot ZZ
alleli ve diger allellere sahip hastalarin demografik &zellikleri,
basvuru ve muayene bulgular Tablo I'de g&sterilmistir.

Serum A1AT dlzeyi, grup 1'de grup 2’ye gore istatistiksel
olarak anlamli dizeyde distk bulunmustur (p=0,016) (Tablo I).
Transaminazlar, biliribinler, gamma glutamil transferaz, alkalen
fosfataz, albumin, protrombin zamani, INR, hemoglobin, I6kosit
ve trombosit sayillan agisindan iki grup arasinda istatistiksel
anlamli fark bulunmamistir (p>0,05) (Tablo Il). Bir hastanin
takibinde serum transaminazlar normalin 3-4 kati olarak
seyretmis olup, diger hastalarin serum transaminazlari normalin
1.5 katl artmis ya da normal aralikta seyretmistir. Transaminazlari
daha yUksek seyreden hastanin A1ATE acisindan homozigot ZZ
alleli olup, Alagille Sendromunun fenotipik bulgulart gériise de
molekuler incelemede JAG1 ve NOTCH2 genlerinde mutasyon
saptanmamistir.
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Tablo I: Basvuruda grup 1 ve 2'nin demografik ve Klinik bulgulari.
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Grup 1 Grup 2 p

Basvuru yas, ay’ 10 (3-30) 12 (1-66) >0.05
Cinsiyet, erkek’ 5(71.4) 9 (69.2) >0.05
Anne-baba arasinda akrabalik® 2 (28.6) 5 (38.5) >0.05
Basvuru bulgulari

Kolestaz! 3 (42.9) 6 (46.2) >0.05

Asemptomatik transaminaz yuksekligit 4 (57.1) 7 (563.8) >0.05
Muayenede ikter' 1(14.3) 2(18.2) >0.05
Muayenede hepatomegali' 5(71.4) 8 (61.5) >0.05
Muayenede splenomegali® 4 (57.1) 3 (23.1) >0.05
izlem siiresi, ay" 68 (1-108) 6 (2-127) >0.05

*Veriler ortanca (minimum-maksimum) olarak verilmistir, 1z n(%).
Tablo Il. Hastalarimizin laboratuvar bulgular!.
Grup 1 Grup 2 P

AST, U/L 114 (68-148) 85 (34-343) 0.415
ALT, U/L 112 (71-236) 69 (19-147) 0.077
ALP, U/L 470 (139-1592) 209 (33-1031) 0.696
GGT, U/L 60 (13-2160) 37 (10-394) 0.770
Total biliriibin, mg/dI 0.5 (0.2-10.7) 0.7 (0.1-9.9) 0.733
Direkt biliriibin, mg/dl 0.2 (0.02-7.9) 0.2 (0.01-3.6) 0.807
Albiimin, g/dl 4.6 (3.3-5.1) 4.2 (3.2-4.7) 0.383
PT, sn 12.6 (12.2-13.6) 12 (10.9-20.9) 0.283
INR 1.1 (0.9-1.2) 1(0.9-1.7) 0.086
Hb, g/di 11.3 (6.8-14.6) 11.9 (10.9-19.9) 0.339
Lékosit, x10%/pl 12.3(9.1-22.7) 10.5 (7.7-18.1) 0.421
Trombosit, x10%/pl 302 (220-571) 385 (106-665) 0.421
A1AT, mg/dl (N:90-200) 34 (27-66) 75 (22-91) 0.016

AST: aspartat aminotransferaz; ALT: alanin aminotransferaz; ALP: alkalen fosfataz, GGT: gamma glutamil transferaz; PT: protrombin zamani;

INR: international normalized ratio, A1AT: alfa-1 antitripsin.

Karaciger biyopsisi yapilan 8 hastada orta-agir fibrozis ve bu
hastalardan 6’sinda diastaz direncli periyodik asid-schiff ile
boyanan globuller gérllmustdr. Alagille Sendromu fenotipini
de tasiyan hasta ve MZ alleline sahip hastada bu globuller
izlenmemistir. Bu hastalardan 2'sinde portal hipertansiyon
bulgular da olup, izleminde karaciger nakli yapilmistir. Bu
hastalardan MZ alleline sahip olana 5 yasinda; histopatoloji
ile tani konulmus olup fenotiplendirme ¢alislamayan hastaya
15 yasinda karaciger nakli yapimisti. Diger 6 hastanin
ortanca 8.75 vyillk (2.5-14.5 yil) izleminde portal hipertansiyon
bulgulari izlenmemistir. Karaciger biyopsisi yapilan hastalardan
5’i homozigot Z alleline, biri MZ alleline sahiptir. Diger iki
hasta histopatoloji ile tani alan, fenotiplendirme yapilamayan
hastalardir. Karaciger nakli yapilan 2 hasta disinda, ortanca
3.25 yil (0.5-14.5) izlenen olgularmizin hepsine takip stresince
ursodeoksikolik asit verilmistir.

TARTISMA

A1ATE prevalansi yiksek olmasina ragmen, hastaliga sahip
olanlarin %10’unundan daha azinin tani aldigi dustntlmektedir
(5). Nedeni belirlenemeyen karaciger hastaligi ve ailede A1ATE
yonunden karaciger hastaligi olanlarda; tedaviye yanitsiz astim
ve KOAH hastalari taranmalidir (5). Uzamis sarilik ve kolestaz
ATATE'nin ilk 3 ayda goértlen en sik basvuru bulgulandir (1).
Biliyer atrezide oldugu gibi akolik digki g&rulebilir. Konjuge
bilirtibin dUzeyleri ve transaminazlar hafif-orta derecede ylkselir.
Kolestaz bulgulari 8 aya kadar uzayabilir (5). Hastalarimiz,
kolestaz ya da tesaduifen saptanan transaminaz yulksekligi
nedeni arastinilirken A1AT dUsUklUgu saptanarak, A1ATE
tanisi almiglardir. Calismamizda 11 hasta (%55) tesadufen
saptanmis transaminaz yUksekligi ile, 9 hasta (%45) kolestaz
bulgulari ile bagvurmustur. Hastalarmizdan 3’0 (%15), 2 ay ve
altinda sarilik yakinmasi ile bagvurmus olup, 2’sinde akolik digki

Turkiye Cocuk Hast Derg/Turkish J Pediatr Dis / 2019; 2: 73-77



76 Unlusoy Aksu A ve ark.

gortimustdr. Basvuru yakinmalarinin hem homozigot ZZ alleline
sahip hem de diger allellere sahip olgularda benzer oranlarda
oldugu bulunmustur. Homozigot Z alleline sahip olgularda
organomegali sikliginin diger allellere sahip hastalara gbre daha
yUksek oranlarda oldugu gorUlse de istatistiksel olarak anlamli
bir fark saptanmamigtir.

A1ATE tanisinn ilk basamagini ATAT serum duzeyinin
Olgllmesi olusturmaktadir. Akut faz reaktani olmasi nedeni ile
sistemik inflamasyon ve oral kontraseptif kullanimi ve gebelik
gibi serum &strojen duzeylerinin arttig durumlarda serumda
A1AT dlzeylerinin 3-5 kat artabilecegi bilinmektedir (5,8).
Plazmadaki yarilanma 6émrU yaklasik 5 gtindUr (1). Bircok viicut
sivisinda bulunur, birgok dokuya da gecer (1). Alt solunum
yollarindan alinan sivi 6rneginde, serumdaki konsantrasyonuna
esit miktarlarda bulunmaktadir (1). Protein kaybettiren
enteropatilerde artmis enterosit yenilenme siklusu nedeniyle
diski dUzeyleri artar (1). Normal laboratuvar araliginin, alt sinirinin
%50'sinden daha dusuk dizeylerin tanisal oldugu kabul edilse
de (5); duyarliik ve 6zgulligl dustk bulundugundan normal
serum duzeyleri A1ATE tanisini diglatmamaktadir. (5). Homozigot
Z alleli taglyanlarda normal A1AT’in %10-15’i, heterozigot MZ
alleli taglyanlarda ise %50’si hepatositlerden dolasima salgilanir
(5). Serimizde de homozigot Z alleline sahip olgularin serum
A1AT duzeyinin diger gruba gdre daha dusuk saptanmis olmasi
bu durumu desteklemektedir. Hastalarmizdan 3’Gnde A1AT
dUzeyi laboratuvarimiza gére normal araligin alt sinirna yakin
dizeyde (86-92 mg/dl) 6lglimus olup, bu hastalardan 2’sinde
MZ, bir hastada MS alleli saptanmistir. Serum A1AT dizeyinin
normal degeri 150 mg/dl olarak alindidinda; heterozigot MZ
alleli olan olgularimizin normalin %46.6’sl, homozigot Z alleli
olanlarin %27.6’si kadar serum A1AT dlzeylerine sahip oldugu
gortimektedir.

Fenotipleme analizinde izoelektrik fokuslama ydntemiile anormal
A1AT proteinleri aynstiriir. Sik goértlen Z ve S mutasyonlari
ayirt edilebili. Homozigot disfonksiyonel veya heterozigot
disfonksiyonel ve null allellerde ise, sadece fonksiyon bozuklugu
olmasl nedeni ile fenotipleme kullanlamaz (5). Karaciger
tutulumu ile izledigimiz AT1ATE olan ¢ocuk hastalarmizda %35
oraninda homozigot Z alleli, %35 oraninda heterozigot MZ alleli,
%15 oraninda diger alleller saptanmistrr. Iki hastaya karaciger
histopatolojisi ve klinik bulgularla tani konmustur. Homozigot Z
alleli, karaciger hastaligi icin bir risk faktorl olmasina ragmen,
bu mutasyona sahip hastalarin sadece %50’sinde karaciger
fonksiyonlarinda bozukluk ve %10-20’sinde klinik olarak belirgin
karaciger hastaligi goéraldigu bildirilmistir (5,9). 18 yasindan
once hastalarin %5’inde siroz veya son dénem karaciger
hastaligi gortimektedir (5).

Heterozigot Z alleli, genotip MZ allelinin karaciger hastaligi
acisindan risk faktort oldugu tartismalidir (10). Heterozigot MZ
alleli tasimanin, ¢ocuklarda karaciger hastaligina yol agtigina
dair kanit yoktur (1). TUrkiye’de yapilan bir ¢alismada da
homozigot Z alleli olanlarin gogunda kronik karaciger hastaligi
gortimus, heterozigot MZ allelinde ise izlemde normale ddnen
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asemptomatik transaminaz  yiksekligi  gortimstar  (11).
Calismamizda 7 hasta heterozigot MZ alleline sahip olup,
sadece bir tanesine karaciger nakli yapilmistir. Diger hastalarda
asemptomatik transaminaz yUksekligi gortlmustdr. Eriskin siroz
hastalarinda yapilan bir vaka-kontrol ¢calismasinda, homozigot Z
allelinin siroz ile iligkili, ancak heterozigot Z allellerinin (MZ ve SZ
gibi) iliskisi olmadigi gdsterilmistir (10). Eriskinlerde ise kriptojenik
siroz ve karaciger nakli olan hastalarda heterozigot A1ATE
hastalarinin  prevalansinin  yuksek bulundugu bildirilmektedir
(12). Homozigot SS alleli ile hepatositlerden dolasima, normal
A1AT’in %52’si, heterozigot SZ alleli ile normal A1AT’in %32’si,
heterozigot MS alleli ile %75’ salgilanir (5). Heterozigot ZS alleli
olan gocuklarda ZZ benzeri karaciger hasari tanmlanmistir (1).
S mutant proteini karacigerde birikir ancak, Z mutant proteini ile
birlikte olmadigi surece intrahepatik toksik polimerler olusmaz
(7). Bunedenle homozigot SS allelinde karaciger tutulumu olmaz
iken heterozigot SZ allelinde gorilebilir (7). Hastalanmizdan
birinde MS alleli saptanmis olup, 15 gunlik iken transaminaz
yuksekligi ile bagvurmustur, ATAT duizeyi normal araligin alt
sininna yakin 86 mg/dl dlgilmustir (normal aralik: 90-200).
Hastanin serum transaminaz dizeyleri 2 ay sonra normal aralikta
saptanmigtir. Hasta 4 yildir izlenmekte olup serum transaminaz
dUzeyleri normal aralkta seyretmisti. M, M, . W, FZ,
King’s gibi bircok allelik ATAT varyantinda karaciger hastalig
tanimlanmustir (1). Hastalanmizdan birinde M, .., birinde M, ..,
birinde | allelleri saptanmistir. M alleli olan hasta hipoglisemi
ve laktik asidoz bulgular ile birlikte genetik olarak glikojen depo
hastaligi tip O tanisi almis olup serum transaminaz duzeyleri
normal araliktadir. M, . alleli olan hastanin serum transaminaz
dUzeyleri 1-1.5 kat yUksek seyretmektedir. | alleli olan hastanin
serum transaminaz duzeyleri normal aralikta seyretmektedir.

Null alleller ile plazmada A1AT saptanmaz, Pi yerine QO olarak
belirtilir (5). ki null allel ya da bir null, bir eksiklik alleli oldugunda
premature amfizem gortlir (1). Bu alleller nadir goérdllrler,
beyaz irkta %0.1’in altinda gortlmektedir; protein salgilanmaz,
polimerik yapl da olusmaz, akciger bulgulari agir seyirlidir
(5). Disfonksiyonel AAT varyantlarinda protein fonksiyonu
degismistir, plazmada normal miktarlarda A1AT sentezlenir.
A1AT fonksiyonel olarak aktif olup, spesifik olarak elastaz
inhibitor kapasitesinde de dusuklUk olabilir (1).

Karaciger tutulumu olan A1ATE olgularinda karaciger
tutulumunun &zgul bir tedavisi yoktur (1). Kanit dizeyi yeterli
olmasa da ursodeoksikolik asit ve kolsisin tedavide Onerilen
ilaglardir (1). Bizim hastalarmizin hepsinde ursodeoksikolik
asit kullaniimistir. Karaciger yetmezIligi ve ilerleyici karaciger
disfonksiyonu olan hastalarda karaciger nakli yapiimakta olup, 5
yilik yasam beklenti orani %92°dir (1). Tedavide amag, A1AT’in
hepatositte polimerizasyonunu engellemek ve sonrasinda gen
tedavisi olmalidir. Agir akciger hasari olusmadan karaciger
nakli de tedavi segenekleri arasindadir (5). Serumda dustk
A1AT dUzeylerinin karaciger hasari ile iliskisi olmadidi icin
protein replasman tedavisi karaciger hastalar icin éneriimez (1).
Polimerizasyonu engellemek, katlanma hatasini dizeltmek icin
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saperonlara benzer (kimyasal saperonlar) gliserol, trimetilamin
N-oksid ve Ure siklus defektlerinde kullanilan 4-fenilbdtirik asid
(PBA), suberoilanilid hidroksamik asid (SAHA); karacigerdeki
ATAT  yukUnd azalttigr ve fibrozisi azalttigr  g&sterilen
karbamazepin; anormal katlanmig A1AT Uretimini  azalttigi
gosterilen RNAI (C. elegans modeli) bazll terapétikler (trisiklik
antidepresanlara yapisal benzeyen ilaglar ve fenotiazin grubu
ilaclar) ile ilgili bir cok deneysel galismalar yapiimaktadir (1,5,13).
Gen ve kok hucre tedavileri ve hepatosit nakli de etkin tedavi
secenekleridir (5).

A1ATE cocuklarda karaciger hastaliginin dnemli bir nedeni olsa
da bu mutasyonu tasiyan hastalarin az bir kisminda ilerleyici
karaciger hastaligi gelismektedir. Sinirli sayida hasta ile yapilan
bu calismada literatire benzer sekilde homozigot Z alleli
varlginin daha dustk serum A1AT duzeyleri ve daha siddetli
karaciger tutulumu ile iliskili oldugu goértimustar. A1ATE diger
Ulkelerde sik gérllen bir genetik hastalk olmasina ragmen,
akraba evliligi sikliginin oldukga yuksek oldugu Ulkemizde diger
genetik karaciger hastaliklarina gére daha nadir goéraldagu
dustnulmektedir. Allel sikligl, klinik bulgular  ve  seyrini
degerlendirebilmek i¢in Ulkemizden ATATE ile ilgili cok merkezli
daha fazla galismaya gereksinim duyulmaktadir.

Finansal Kaynak

Bu calisma sirasinda, yapilan arastirma konusui ile ilgili dogrudan
baglantisi bulunan herhangi bir ilag firmasindan, tibbi alet, gerec
ve malzeme saglayan ve/veya Ureten bir firma veya herhangi
bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme surecinde, ¢alisma
ile ilgili verilecek karari olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya
manevi herhangi bir destek alinmamistir.

Cikar Catismasi

Bu calisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
clkar catismasl potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
Uyeligi veya Uyeleri ile iliskisi, danismanlik, bilirkisilik, herhangi bir
firmada calisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlari yoktur.
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