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OZET

KRONIK OBSTRUKTIF AKCiGER HASTALIGINDA ALFA -1
ANTITRIPSIN MUTASYON SIKLIGI

Siimeyra DEMIR
Izmir Katip Celebi Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastahklar

Anabilim Dali Uzmanlk Tezi, izmir, Tiirkiye, 2025

AMAC:

Solunum fonksiyon testi ile FEV 1/FVC %70 altinda olan KOAH(Kronik
Obstriiktif Akciger Hastaligi) tanili hastalardaki AAT(alfa 1 antitripsin ) mutasyon
sikliginin saptanmasi ,mutasyon mevcut hastalarda ise fenotipik alel belirlenmesi ve
bu hastalarda serum AAT diizeyleri 6l¢iilerek bu hastalara alfa-1 proteinaz inhibitorii
yerine koyma tedavisi gerekliliginin saptanmas1 amaglandi.

YONTEM:

Aragtirma prospektif -kesitsel bir calismadir. Bu caligmay1 12 siirecek sekilde
belirlendi. Calismaya 18 yas ve tizeri KOAH tanist olan 500 hasta goniilliiliik esasina
dayanarak ve aydinlatilmis onam alinarak dahildi. Calismaya 18 yas alti, gebe ve
emziren hastalar ¢alismaya dahil edilmedi. Hastalardan rutin istenilen tetkiklerden
alinan kan test kitine damlatildi. Bu hastalardan solunum fonksiyon testi ile solunum
fonksiyon kapasiteleri tespit edilerek kaydedildi. Fenotipik mutasyon saptanan
hastalardan serum AAT sevileri dlgiilerek 20 mikromol/L’nin (100 mg/dL) altinda
olan hastalar tespit edilmesi planlandi. Mutasyon saptanan hastalarda mevcut alel
eksikligine gore alel eksikligine gore FEV1 diizeyi analiz edilmesi planlandi.
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BULGULAR:

Calisma hastalarin ¢ogunlugunu (n= 354, %70,9) ile erkek hastalar olusturmaktadir.
Kadin hastalarin sayis1 ise 146 (%29,1) olarak saptanmistir. Katilimcilarin yas
ortalamast 66,46+12,38 yil olup, medyan yas degeri 68 olarak bulunmustur. Calisma
grubunun yas dagiliminin 31 ila 92 arasinda oldukca genis bir aralifa yayildig

goriilmektedir.

Hastalarin sigara kullanim durumu incelendiginde, aktif sigara igicileri %44,7 veya
sigaray1 birakmis olanlar %41,9 oraninda saptandi. Hig sigara igmemis olanlarin orani
ise %13,4 saptandi. Sigara maruziyeti yogunlugunun gostergesi olan paket/y1l degeri,
ortalama 49,59 + 40,11 olarak saptandi. Medyan paket/y1l degeri 45 olup, bu degerin

PR

0 ile 240 arasinda degistigi saptandi.

Solunum fonksiyon testleri (SFT) bulgulari, zorlu ekspiratuar voliimiin 1. saniyedeki
degerinin yiizdesi (FEV1, %) ortalama 50,25 + 15,06, zorlu vital kapasitenin ylizdesi
(FVC, %) ise 54,43 + 18,09 olarak saptanmistir. FEV1/FVC orani ise 59,53 + 8,03

saptanmistir.

Bilgisayarli Tomografi (BT) ile saptanan amfizem bulgularina gore, hastalarin
yarisindan fazlasinda (%50,5) yaygin amfizem mevcutken, %36,3'linde smirh
amfizem tespit edilmistir. Ayrica, hastalarin %7,2'sinde bronsektazi, %6’sinda ise

amfizem ile birlikte bronsektazi saptanmustir.

Sistemik inflamasyonun bir gdstergesi olan Notrofil/Lenfosit Orani incelendiginde,

ortalama 3,59 + 3,67, medyan deger ise 2,72 olarak bulunmustur.

Caligma grubunun genetik profili degerlendirildiginde hastalarin biiyiik cogunlugunda
(%96,6) ilgili mutasyon saptanmamustir. Calismada 17 hastada (%3,4) mutasyon
varlig1 tespit edilmistir. Mutasyon saptanan hastalarin alt tip dagilimina bakildiginda,
en sik goriilen mutasyon tipinin %47,1 oraniyla M/Z oldugu goriilmektedir. Diger
mutasyon tipleri ise sirastyla M/P (%17,6), M/M (%17,6), M/I (%11,8) ve Z/Z (%5,9)

olarak dagilim gdstermistir.
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SONUCLAR:

Alfa-1 antitripsin eksikligine yok agan mutasyonlar, nadir fakat dnemli sonuglara yol
acabilen genetik bir hastaliktir. Calismamiz {lkemizdeki sikligin az olmadigim
gostermistir.  Erken tani, uygun koruma ve tedavi yaklagimlart pulmoner
komplikasyonlar onlenebilmektedir. Hastalik hakkinda toplumsal farkindalik
artirilarak, tarama programlarinin yayginlastirilmasiyla mutasyona sahip kisilerde

KOAH gelisimi 6nlenebilmektedir.

ANAHTAR KELIMELER: AAT (Alfa-1 Antitripsin) KOAH(Kronik Obstriiktif
Akciger Hastalig1 ),GEN
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ABSTRACT

ALPHA -1 ANTITRYPSIN DEFICIENCY IN CHRONIC OBSTRUCTIVE
PULMONARY DISEASE

Siimeyra DEMIR

Izmir Katip Celebi University, Faculty of Medical Sciences Chest Diseases

Medical Specialization Thesis, Izmir, Tiirkiye, 2025
Aim:

We aimed to determine the frequency of AAT mutations in patients with COPD
and FEV 1/FVC <70 %, to identify the phenotypic allele in case of mutation and to
asses to need alphal antitripsin inhibitor replacement therapy by measuring serum
AAT levels.

Methods:

The study is a prospective cross-sectional study. We have planned to conduct
this study in 12 months. 500 patients with COPD aged 18 years and over were
planned to be included in the study on a voluntary basis and with informed consent.
Patients under the age of 18 and pregnant women excluded. The blood taken from
the routine examinations requested from the patients was dripped into the test kit.
Again, the FEV 1capacities were determined and recorded by pulmonary function
test from these patients. Serum AAT levels were measured from patients with
phenotypic mutations and patients with levels below 20 micromol/L (100 mg/dL)
was determined. It was planned to analyse of FEV1 levels in patients according to

the allele deficiency in patients with mutations.

Results:

The majority of patients in the study were male (n=354 patients, 70.9%). The number
of female patients was determined to be 146 (29.1%). The average age of the
participants was 66.46+12.38 years, and the median age was found to be 68. The age

distribution of the study group was found to be quite wide, ranging from 31 to 92 years.



Smoking status of the patients ; active smokers was (44.7%), had quit smoking was
(41.9%. ). The proportion of those who had never smoked was 13.4%. The pack-years
value was 49.59+40.11. The median pack-years value was 45, and this value ranged

from 0 to 240 in the group.

The results of pulmonary function tests (PFT) ; The percentage of forced expiratory
volume in 1 second (FEV1, %) was 50.25+15.06 6, while the percentage of forced
vital capacity (FVC, %) was 54.43+£18.09 .The average FEV1/FVC ratio was
59.53+8.03.

According to the findings of emphysema detected by computed tomography (CT),
more than half of the patients (50.5%) had widespred emphysema, while 36.3% had
limited emphysema. Additionally, 7.2% of the patients had bronchiectasis, 6% had
both bronchiectasis and emphysema. .

The mean neutrophil-to-lymphocyte ratio, an indicator of systemic inflammation, was
found to be 3.59 + 3.67, with a median value of 2.72. Evaluation of the genetic profile
of the study group revealed that the majority of patients (96.6%) did not have the
relevant mutation. Mutation was detected in 17 patients (3.4%). Among patients with
mutations, the most common subtype was M/Z (47.1%). The other mutation types
were distributed as follows: M/P (17.6%), M/M (17.6%), M/l (11.8%), and Z/Z
(5.9%).

Conclusion:

Alpha-1 antitrypsin deficiency is a rare but serious genetic disorder. Our study
demonstrated that its prevalence in our country is not low. With early diagnosis and
the implementation of appropriate preventive and therapeutic strategies, pulmonary
complications can be avoided. By increasing public awareness of the disease and
expanding screening programs, the development of COPD in individuals carrying

these mutations may be prevented.



Keywords: AAT (Alpha-1 Antitrypsin) ,COPD (Chronic Obstructive Pulmonary
Disease), GENE
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SIMGELER VE KISALTMALAR
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mMRC: Modified Medical Research Council
NLR Orani:Notrofil/Lenfosit Orani
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1. GIRIS

1.1.  Problemin Tanim ve Onemi

Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), dispne , 0ksiiriik, kalic1 ve progresif hava
akimi kisitlamasi ile karakterize yaygin bir solunum yolu rahatsizligidir. AAT
eksikligi akcigerlerde amfizem, KOAH , bronsektaziye , karaciger hastaligi,
pannikiilit ve vaskiilite neden olabilen kronik, otozomozal dominant kalitsal bir
durumdur. AAT eksikligi, erken baslangichh amfizem igin gii¢lii bir risk faktori
olusturur.

1.2. Arastirmanin Amaci

Bu calismada Izmir ilinde KOAH tanili hastalardaki AAT mutasyon siklikliginin
oraninin, mevcut hastalarin  semptom, Klinik ve radyolojik &zelliklerinin
degerlendirilmesi amacglanmistir. Ayrica cinsiyet, sigara ve FEV 1 degerlerinin
mutasyon varligindaki iligkisi degerlendirilmistir.

1.3. Arastirmanin Hipotezleri

Bu aragtirmanin hipotezi KOAH’taki AAT mutasyonunun siklikliginin belirlenmesi,
mutasyon tespit edilenlerdeki alelleri tespit etmek ve KOAH’l1 hastalarda akciger
tizerindeki fonksiyonel ve radyolojik etkilerini degerlendirmektir.

1.4. Arastirmanin Onemi ve Yaygin EtKkisi

Bu ¢alismanin 6nemi KOAH etyolojisinde genetik etkinin siiphelenildiginde
gecikmeden bunun tespiti i¢in taramanin yapilmasidir. Cilinkii AAT eksikligi olan
bireylerde sigara dumani, hava kirliligi gibi faktorler akciger hasarini ciddi bigimde
hizlandirmaktadir. Bu sayede tespit edilen mutasyon varliginda hastalara genetik
danismanlik verilmesi 6nem arz etmektedir. Ayrica mutasyon tespit edilenlerde aile

taramasi da giindeme gelmektedir.



Ulusal Tez Merkezine (YOK) Yiiklenecek Olan Tezin igeriginde Kisisel

Verilerin Korunmasi Kanunu Geregince Herhangi Bir Kisisel Veri Icermeyecek



2. GENEL BILGILER
2.1. KOAH TANIM VE EPIDEMIiYOLOJI

KOAH(Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligl), siklikla progresif hava akimi
obstriiksiyonuna neden olan havayollar1 (bronsit, bronsiolit) ve alveollerde (amfizem)
anormalliklerin neden oldugu kronik solunumsal semptomlar (nefes darligi, Oksiiriik,
balgam ve alevlenmeler) ile karakterize heterojen bir akciger hastaligidir.

KOAH, akcigerlere zarar veren ve/veya normal gelisim/yaslanma siireclerini
degistiren yasam boyu (T) dinamik, kiimiilatif ve tekrarlanan gen (G) , cevre
(E)etkilesimlerinden kaynaklanir ( GETomics ).KOAH diinya ¢apinda giderek artan
bir morbidite ve mortalite nedenidir ve KOAH'n gelecekteki yiikiinli ongdrmek, temel
risk faktorlerini hedeflemek ve KOAH ile iligkili saglik hizmetleri saglamayi
planlamak i¢in bu hastaligin yayginlhigina iliskin dogru tahminlere ihtiya¢ vardir (1).

KOAH''In dogru teshisini koymak onemlidir ¢linkii uygun tedavi semptomlari
(6zellikle dispne) azaltabilir, alevlenmelerin sikligin1 ve siddetini azaltabilir, saglik
durumunu iyilestirebilir, egzersiz kapasitesini gelistirebilir ve sag kalimi uzatabilir
(2). KOAH, Amerika Birlesik Devletleri'nde her yi1l 120.000'den fazla kisinin 6liimiine
yol agarak siirekli olarak en 6nemli 6liim nedenleri arasinda yer almaktadir (3).

Tiim diinyada 6nde gelen mortalite ve morbiditeye neden olan KOAH ‘i ekonomik
ve sosyal yiik giderek artmaktadir. Hastaligin mortalite, morbidite ve prevalansi
iilkeler arasinda ve aym iilke igindeki degisik gruplarda biyiik farkliliklar
gostermektedir. KOAH’1n prevalans: ve hastalik yiikiiniin, risk faktorleriyle (tiitiin
dumani, i¢ ortam hava kirliligi ve mesleki maruziyet) siirekli karsilasma ve diinya
niifusunun giderek yaslanmasina paralel olarak onlimiizdeki yillarda artmaya devam
edecegi ongoriilmektedir.

Son yillarda Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan hastalik yiikiinii degerlendirmede
“Years of healty life lost due to disability” “(YLD)” ve “Disability Adjusted Life
Years” “(DALY)” ol¢iitleri kullanilmaktadir. Gerek sakatlik nedeniyle kaybedilen
yillar olarak tanimlanan YLD, gerekse erken oliimler ve sakatlik nedeniyle kaybedilen
yillarin toplami olarak tanimlanan DALY ag¢isindan KOAH 6nemli bir morbidite
nedenidir ve 6niimiizdeki yillarda hastaligin yayginlagsmasina paralel olarak KOAH’a
ikincil YLD ve DALY’nin artmasi beklenmektedir. Kiiresel Hastalik Ytk
caligmasia goére 2010 yilinda kiiresel hastalik yilikiine (DALY ve YLLs) en ¢ok
katkida bulunan hastaliklar siralamasinda KOAH, 9. sirada yer almaktadir.



2.1.1.KOAH RiSK FAKTORLERI

KOAH sigara, genetik ve ¢evresel risk faktorleri gibi birgok faktoriin etkili oldugu
bununla birlikte, mesleksel ve c¢evresel maruziyet, hava kirliligi ,diisiik
sosyoekonomik diizey, beslenme yetersizligi ve fiziksel aktivitede azalma gibi diger
risk faktorleri hastaligin ilerlemesine neden olur . Sigara kullanim1 KOAH gelisimi
igin en temel risk faktorli olup hastalarinin yaklasik %80’inde mevcuttur.(4)
Nonsmoker bireylerde de pasif sigara duman maruziyeti, akciger gelisim kusuru ve
sosyoekonomik diizey diisiikligii gibi diger faktorlerin KOAH gelisimi i¢in dnemli
oldugunu gosteren kanitlar bulunmaktadir (5).

Gozlemsel caligmalarda kronik bronsit prevalanst % 27-35 oranindadir.
KOAH’lilarda artmis kronik bronsit prevalansi ile iliskili faktorler; erkek cinsiyet,
kirsal bolgede yasama, daha geng yas, kKimyasal-biyomas yakitlar, daha agir hava akim
obstriiksiyonu ,daha fazla sigara dykiisii, mesleksel maruziyet ve gastrodzofageal reflii
olarak siralanabilir.

KOAH genellikle gevresel ve genetik etkilesim sonucu ortaya ¢ikan bir hastalik olup
KOAH’ta en iyi tespit edilen genetik bir risk faktorii yaklasik %1-2’sinde goriilen
kromozom 14’tin uzun kolunda yer alan SERPINA 1 genindeki mutasyonlardir ve
serin proteinaz inhibitdrii olan alfa -1 antitripsin (AAT) eksikligine yol agar. AAT
genellikle nadir goriilen bir durum olarak kabul edilse de, Amerika Birlesik
Devletleri'nde 80.000 ila 100.000 kiside ciddi AAT eksikligi oldugu tahminleri,
hastaligin yeterince taninmadigin1 géstermektedir(6).

AAT eksikliginde goriilen amfizem , elastini parcalayan akcigerdeki notrofil elastaz
ile hepatositlerde sentezlenen ve elastinin proteolitik pargcalanmasina karst koruyan
elastaz inhibitorii AAT arasindaki dengesizlikten kaynaklandigi diisiiniilmektedir(7).

En az 150 AAT (SERPINAL) aleli tanimlanmistir ve her biri iretilen proteinin
elektroforetik hareketliligine dayali bir harf koduna sahiptir. AAT mutasyonu ve
siddetli eksikligiyle iligkili amfizemin ayirt edici olabilecek iki 6zelligi, daha geng
yasta baslamasi ve amfizemde baziller baskin bir desen olmasidir, ancak bireyler
arasinda onemli degiskenlik oldugu da belirtilmistir(7). Bronsektazi ayrica AAT
mutasyonu ile iliskilendirilmistir. Tahmini yayginlik %2 ile %43 arasinda biiyiik
Olclide degismistir (8). AAT eksikligi ile brongsektazi arasindaki iliski heniiz tam
olarak anlagilmamustir.

Diinya Saglik Orgiiti (WHO) KOAH tanis1 alan tiim hastalarin yas, etnik koken,
sigara Oykiisii ve KOAH agriligindan bagimsiz olarak AAT eksikligi arastirilmasini
onermektedir(9).



2.1.2.KOAH PATOGENEZ

Kronik inflamasyon, proteaz/antiproteaz ve oksidan/antioksidan dengesinde bozulma,
yasa bagli degisiklikler ve hiicre diizeyinde yaslanma, otoimmiinite, enfeksiyonlar,
immiin modiilasyonda ve tamir mekanizmalarinda bozulma ;KOAH patogenezinde
etkili oldugu diisiiniillen mekanizmalardir. Hava yollarinda kronik inflamasyona,
goblet hiicrelerinin sayisinda artisa, mukus bezi hiperplazisine, fibrozis ve ayrica
kiiglik hava yollarinin daralmasina neden olur. Mukus hiper sekresyonu olan kronik
bronsitli hastalarda tipik olarak goblet hiicrelerinin sayisinda artis ve genislemis
submukozal bezler goriiliir.

Kronik bronsit ve amfizemde kronik hava yolu iltihab1 siklikla CD8+ T-lenfositler,
notrofiller ve CD8+ monositler/makrofajlarin varligiyla karakterize edilir(10). Sigara
dumani gibi zararl ajanlar, reaktif oksijen tiirleri (ROS) iiretimini artirarak oksidatif
stres olusturur. Bu durum, inflamasyonu siddetlendirir, antiproteaz sistemleri baskilar
ve hiicresel hasar1 derinlestirir. Ayrica, oksidatif stres mukus hiper sekresyonuna ve
silyer fonksiyon bozukluguna da katkida bulunur.(11)

KOAH'da, proteolitik enzimlerin (6zellikle notrofil elastaz ve MMP'ler) artisi ile anti

proteazlarin (alfa-1 antitripsin gibi) yetersizligi arasinda bir dengesizlik s6z
konusudur. Bu dengesizlik, alveoler yapilarin yikimina neden olarak amfizemin
gelismesine yol agar.(12) Kiiciik hava yollarinda goblet hiicre hiperplazisi,
subepitelyal fibrozis ve diiz kas hipertrofisi gibi remodelling siiregleri, hava akimi
kisitliliginin olusumuna katkida bulunur. Bu degisiklikler zamanla hava yolu direncini
artirarak ekspiratuar hava akiminda belirgin azalmaya neden olur.

Genetik faktorler, KOAH gelisiminde 6nemli rol oynar. En bilinen 6rnek, alfa-1
antitripsin mutasyonu ve eksikligidir. Giiniimiizde KOAH gelisiminde belirlenen tek
genetik risk faktorit SERPINA 1 genindeki mutasyonlardir. Serin proteinaz inhibitorii
olan AAT eksikligine yol agar . Bu durum, 6zellikle erken yasta amfizem geligimi ile
iligkilidir.(13) GOLD 2025‘te etyolojik faktorlerin ¢esitliligi nedeniyle risk
faktorlerine dayanarak KOAH tiplerinin siniflandirilmasi yapilmaigtir.

KOAMH taksonomisi olarak adlandirilan bu siniflama Sekil 1 ‘de gdsterilmistir.



Sekil 1: GOLD 2025 raporuna gore KOAH taksonomisi (Etiyotipler)1

Sekil 1: GOLD 2025 raporuna gore KOAH taksonomisi (Etiyotipler)

KOAH iCiN ETYOLOJIK SINIFLAMA (TAKSONOMI)

SINIFLAMA

TANIM

COPD-G

(Genetik Olarak Saptanmis)

Alfa-1 AT cksikligi

COPD-D

(Akciger Gelisiminde Anormallik)

Erken Cocukluk Olaylar1 (prematiirite, diisiik
dogum agirligr)

Cevresel KOAH

COPD-C (Sigara Dumani)

COPD-P (Biomas ve Hava Kirliligi)

-Sigara dumani maruziyeti, intrauterin pasif
maruziyet, E-sigara, Cannabis

-Ev i¢i kirlilik, Hava kirliligi, Orman yangini,
Mesleksel maruziyet

COPD-I

(Enfeksiyonlara bagli)

Cocukluk c¢ag1 enfeksiyonlari, Tiiberkiiloz
iliskili KOAH, HIV iligkili KOAH

COPD-A (Astim)

Ozellikle gocukluk astim1

COPD-U (Bilinmeyen Sebepler)

Bilinmeyen Sebepler




2.1.3.KOAH TANISAL DEGERLENDIRME

KOAH tanisinda ilk basamak, hastanin semptomlarinin ve risk faktdrlerinin ayrintili
olarak sorgulanmasidir. Dispne, kronik oksiiriik , kronik balgam olan veya aktivitede
kisitlanma yasayan yetiskinlerde, 6zellikle de KOAH risk faktorleri varsa (6rnegin
sigara i¢imi, ¢evresel ve mesleki maruziyet gibi) KOAH igin daha ileri tanisal
degerlendirme uygundur. Bu semptomlar genellikle sinsi baslangicli olup, hastalar
tarafindan normal yaslanma siirecinin bir pargasi olarak algilanabilir. Bu nedenle
erken evrede tan1 konmasi giiclesmektedir.

KOAH tanisinda temel tanisal yontem spirometridir. Taninin konulabilmesi igin post-
bronkodilatér 6lglimde FEV; /FVC oraninin < %70 olmasi gereklidir. Bu kriter,
havayolu obstriiksiyonunun varligini objektif olarak ortaya koyar. FEV 1 /FVC orani
yasla birlikte azaldigindan, KOAH ve diger obstriiktif akciger hastaliklarinin tanisi
icin bir ayrim noktasi olarak FEV 1 /FVC <0,7 mutlak degeri yerine kullanilmasi
savunulmustur.(14). Ayrica FEV 1 degeri hastaligin siddetinin evrelendirilmesinde
kullanilir. GOLD rehberinde FEV 1 degerine gore evrelendirme Sekil 2 ‘de
gosterilmistir.

Sekil 2:Koah Siddetinin Evrelemesi

SEKIL 2 — KOAH SIDDETININ EVRELEMESI

KOAH’taki hava yolu kisithhg: siddetinin derecelendirilmesi

(Bronkodilator sonras1 FEV1 temelinde)

FEV1/FVC’nin <0.70 oldugu hastalarda

GOLD 1 Hafif FEV1 beklenin %80 ve
tizerinde
GOLD 2 Orta FEV1 beklenin >%50’si ile <

%380 arasinda

GOLD 3 Agir FEV1 beklenin >%30’si ile <
%350 arasinda

GOLD 4 Cok Agir FEV1 beklenin <%30°u




Ayrica KOAH tanili hastalarda Modified Medical Research Council (mMRC) skalas1
ile semptom degerlendirilmesinde onerilmektedir. GOLD 2025’e gore mMRC skalasi
Sekil 3’te gosterilmistir .

Sekil 3: GOLD 2025 raporuna gére mMRC skalasi

MMRC ACIKLAMA

SKALASI

DERECE 0 Diiz yolda hizli yiiriimeyle veya hafif yokusta dispne yok.

DERECE 1 Diiz yolda hizli yiiriimeyle veya hafif yokausta dispne var.

DERECE 2 Diiz yolda yasitlarindan daha yavas yiirtimeye da kendi hizinda yiiriirken durup

soluklanma geregi var.

DERECE 3 Diiz yolda 100 metre ya da birkag dakika yiiriidiikten sonra dispne

DERECE 4 Evden disar1 ¢ikamayacak kadar soluksuz. Giyinme ve soyunma sirasinda bile
nefes darligi var.

KOAH tanisinda dogrudan radyolojik goriintiileme ile tan1 konulmasa da, PAAC
grafisi(Postero-Anterior Akciger Grafisi) ve Ozellikle toraks bilgisayarli tomografi
(BT) hastaligin fenotipik Ozelliklerinin anlasilmasi agisindan onemlidir. Akciger
grafisinde hiper klirens, diyafram diizlesmesi ve akciger alanlarinda hiperenflasyon
goriilebilir. Toraks BT ise amfizem ve brongektazi gibi eslik eden yapisal
degisikliklerin gosterilmesinde duyarlidir.(15).

Laboratuvar degerlendirmesi genellikle tan1 koydurucu degildir; ancak bazi 6zel
durumlarda taniya katki saglar. Ozellikle 45 yas alt1 bireylerde veya aile dykiisii
olanlarda alfa-1 antitripsin diizeyi ol¢lilmelidir.(13). Ayrica kan eozinofil diizeyi,
KOAH fenotiplemesinde ve inhaler kortikosteroid tedavisine yanitin 6ngériilmesinde
onem kazanmustir. Eozinofil sayisinin >300 hiicre/uL olmasi, alevlenme riskinin daha
yiiksek oldugu ve ICS(inhale kortikosteroit) tedavisinden fayda goriilebilecegini
diistindiiriir.(16)



2.2.AAT PROTEINI

Alfa-1 antitripsin (AAT), basta nétrofil elastaz olmak tizere gesitli proteazlari inhibe
eden, serin proteaz inhibit6rii (serpin) ailesine ait bir akut faz glikoproteinidir.
AAT'nin genetik kodlamas1 SERPINAL geni tarafindan yapilir. SERPINA 1 geni 14.
kromozomun uzun kolunda (14932.1) lokalizedir .(17).

AAT'nin (SERPINA 1) en az 150 aleli tanimlanmistir ve her biri, iiretilen proteinin
elektroforetik hareketliligine bagli bir harf koduna sahiptir. Normal aleller, normal
AAT seviyeleri ve normal fonksiyonla iligkilidir. Normal alel ailesine M, normal
genotipe ise MM denir. Eksik aleller, plazma AAT seviyelerinin ortalama normal
seviyenin %35'inden az olmasiyla iligkilidir. Bos aleller(NULL), plazmada tespit
edilebilir AAT proteininin bulunmamasina yol acar. Bos genotipe sahip bireyler en az
yaygin olanlardir ve iligkili akciger hastaliginin en siddetli formuna yakalanma riski
altindadirlar. (18).

AAT bir proteaz inhibitorii (serpin protein ailesinin bir iiyesi) oldugundan, "PI" tanimi
"proteaz inhibitori"nii, harfler ise mevcut alelleri belirtir. Dolayisiyla, "PI*MM"
normal gen i¢in homozigotlugu ifade ederken, PI*ZZ, SERPINA 1 genindeki AAT
eksikligine yol agan en yaygin mutasyon olan Z aleli i¢in homozigotlugu ifade eder
.(18) Amfizemle iliskili en yaygin eksik alel Z alelidir. Sekil 4 ‘te 14.koromozom ve
AAT geninin lokasyonu gosterilmistir.



Sekil 4:14.Kromozom ve A1AT Gen Lokasyonu
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SERPINAT Geni

AAT mutasyon siklig1 yayginligi bir iilkeden digerine dnemli dl¢tide degismektedir;
ancak diinya ¢apinda ti¢ milyondan fazla kisinin ciddi AAT mutasyonu ile iligkili alel
kombinasyonlarina sahip oldugu tahmin edilmektedir.(19).

AAT mutasyonu ve ciddi eksikligi, erken baslangichh amfizem i¢in giiglii bir risk
faktorii olusturur; ancak mutasyon olan her birey amfizemde gelismesi sart degildir.
(20) Brongektazide, AAT mutasyonu ve eksikligi ile iliskilendirilmistir. AAT ile
bronsektazi arasindaki iliski heniiz tam olarak anlasilamamistir fakat hava yolu
yapisinin degismesinin katkida bulunabilecegini diisiindiirmektedir .(21)

AAT hepatositlerde iiretilen bir serin proteaz inhibitérii olmakla beraber
extrapulmoner bir cok semptom ile karakterize olabilir. Ornegin siroz , hepatoselliiler
karsinom, nekrotizan pannikiilit, intrakraniyal anevrizmalar, arteriyel fibromiiskiiler
displazi ve vendz tromboembolizm (VTE), inflamatuar bagirsak hastaligi , glomeriiler
hastalik, IgA nefropatisi, ANCA pozitif vaskiilit gibi bir ¢ok hastaliklada iliskili
bulunmustur.(18,22)
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2.2.1.KOAH VE AAT ILISKIiSI

Alfa-1 antitripsin (AAT) mutasyonu ve eksikligi, akcigerleri, karacigeri ve nadiren
cildi etkileyen taninmayan kalitsal bir hastaliktir. AAT eksikligi, kronik obstriiktif
akciger hastaligina (yani amfizem ve brongektazi) neden olur. AAT eksikliginde
elastini pargalayan akcigerdeki notrofil elastaz ile hepatositlerde sentezlenen ve
elastinin proteolitik bozulmasina kars1 koruma saglayan elastaz inhibitorii ile AAT
arasindaki dengesizlikten dolay1r amfizem olustugu disiiniilmektedir.(7). N&trofil
elastazinin kontrolsiiz aktivitesi, alveol duvarlarinda yikima neden olur. AAT
diizeyleri yeterli degilse, bu enzimler akciger parankimini harap ederek amfizeme yol
acar.(13) Ozellikle sigara Oykiisii, enfeksiyon, toz, inorganik madde gibi durumlar
akcigerdeki elastaz ylikiinii artirarak akciger fonksiyon bozulmasini hizlandirir.(13).

Amfizem riski genellikle serum AAT seviyesiyle iliskili olup >57 mg/dL (>11
mikromol/L) AAT seviyesi, amfizem riski i¢in esik deger kabul edilir. Bu seviyenin
altinda ise risk artar.

AAT diizeyinin diisiik olmasi, 6zellikle sigara icen bireylerde, KOAH 1n erken yasta
baslamasina, daha hizli ilerlemesine ve daha belirgin amfizemat6z degisikliklere yol
agmaktadir.(23) Bu nedenle, o6zellikle geng yasta KOAH tanisi alan bireylerde AAT
mutasyon taramasi dnerilmektedir.

AAT mutasyonuna bagli gelisen KOAH tedavisinde genel KOAH tedavi
yaklagimlarina ek olarak, alfa-1 antitripsin replasman tedavisi eklenmesi 6nerilir. Bu
tedavi, intravendz yol ile AAT diizeylerini artirarak elastaz inaktivasyonunu saglamay1
hedefler. Ancak bu tedavi maliyetli oldugu i¢in sadece agir eksikligi olan ve progresif
amfizem varliginda 6nerilmektedir.(24)
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2.2.2 AAT EKSIKLIGININ ONEMIi

AAT mutasyonu olan bireylerde erken yasta baslayan panlobiiler amfizem, sigara
icmeyen bireylerde dahi KOAH gelisimi, inatg1 ve tekrarlayan solunum yolu
enfeksiyonlar1 sik goriiliir.

Sigara, AAT mutasyonunun en oénemli tetikleyicisir ve bu bireylerde hastaligin
erken yaglarda baslamasina neden olur. Erken tani, bu nedenle yasam kalitesi ve
yasam siiresi agisindan kritiktir.(25).

AAT proteinleri esas olarak karaciger hiicrelerinden sentezlenir. Mutant Z
proteinleri hepatositlerde birikerek karaciger hasarina, siroza ve hepatoseliiler
karsinom gibi ciddi komplikasyonlara neden olabilir. Bu nedenle AAT mutasyonu ,
sadece pulmoner degil ayn1 zamanda hepatik sistemide tutan bir hastaliktir.(26).
AAT mutasyonu, genetik yapisi bilinen, tanisi kolay ama farkindalig: diisiik bir
hastaliktir. Tan1 almamis AAT eksiklik olgulari, KOAH ve karaciger hastalig
nedeniyle hem bireysel hem de saglik sistemleri agisindan yiiksek maliyetlere neden
olur. Ayrica, erken tani ile sigara kullaniminin birakilmasi, genetik danigsmanlik ve
uygun tedavi ile hastaligin ilerleyisi biiyiik oranda yavaslatilabilir. Bu agidan
bakildiginda, AAT tarama programlarinin yayginlagtirilmasi, 6nemli bir halk saglig
kazanimidir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Tiirii

Bu calisma prospektif gdzlemsel tasarima sahip bir klinik aragtirmadir. KOAH
tanili hastalarda risk faktorii olarak altta yatan genetik mutasyon sikliginin
belirlenmesi ve mutasyon olan hastalardaki mevcut alellerin belirlenmesi
amaglanmistir. Ayrica mutasyon saptanan hastalardaki radyolojik degisikliklerde
incelenmistir. Bu baglamda, hastalarin klinik ve laboratuvar verileri prospektif olarak

izlenmis ve belirlenen degiskenler dogrultusunda analiz edilmistir.
3.2.  Arastirmanin Yapildig1 Yer ve Zaman

Arastirma, Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma
Hastanesi Gogiis Hastaliklart Klinigi’'nde gerceklestirilmistir. Etik kurul onayi
sonrasinda, belirlenen dahil edilme kriterlerini karsilayan KOAH tanili hastalar
calismaya dahil edilmistir. Veri toplama siireci, etik kurul izni tarihinden itibaren
belirlenen siire boyunca yiiriitiilmiis ve gerekli klinik degerlendirmeler standardize

edilmis sekilde yapilmistir.
3.3.  Arastirmanin Evreni ve Orneklemi

Arastirmanin evrenini Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve
Arastirma Hastanesi Gogilis Hastaliklar1 Klinigi’ne bagsvuran KOAH tanili hastalar
olusturmaktadir. Arastirmaya katilmaya riza gosteren ve dahil edilme kriterlerini

karsilayan bireyler ¢calismanin 6rneklemini olusturmustur.

Calismaya dahil edilen hastalarin; cinsiyet, yas, sigara 0ykiisii, varsa paket/yil
durumu, bilgisayarli tomografi (BT ) ‘deki parankim tutulumu, solunum fonksiyon
testi parametreleri (FEV 1,FVC,FEV1/FVC ), mutasyon varhg, mutasyon
saptananlarda alel tipi ve serum AAT seviyeleri gibi ¢ok sayida klinik ve radyolojik

degiskeni kayit altina alinmustir.

Aragtirmaya dahil edilen hastalara takibi sirasinda rutin kontrol i¢in alinan
kanlardan kullanilarak 6rnek degerlendirme islemleri uygulanmistir. Veri toplama
siireci, aragtirmacilarin rizas1 alinarak yiiriitiilmistiir. Tiim katilimcilardan alinan
kanlardan yaklasik 2-3 ml kan alinarak test kitine damlatilarak ve hastalarin solunum

fonksiyon testleri olgiilerek elde edilen sonuglar verilere islenmistir.
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3.4. Arastirmanin Degiskenleri

Sigara  Oykiisii, sigara paket/yil, cinsiyet, EV 1FVC,FEV 1 /FVC

,BT’de(Bilgisayarli Tomografi) amfizem, bronsektazi, amfizem-bronsektazi
birlikteligi, AAT mutasyonu, alel tipi, serum AAT seviyesi

3.5.  Veri Toplama Araclar

Calismaya, belirlenen dahil etme ve dislama kriterlerine gore analiz
edildiginde, 500 hasta dahil edildi. Hali hazirda KOAH tanisi olan veya yeni tani
KOAH hastalarindan istenilen tetkik amagli kanlar kullanilmistir. Yeni tespit edilen
KOAH tanisindaki solunum fonksiyon testleri ya da bilinen KOAH tanili hastalarin
rutin tetkikinde istenilen solunum fonksiyon testleri kullanmilmistir. Ayrica bu
hastalarin yakin tarihli mevcut hastalik sebepli ya da bagka sebeplerle ¢ekilen BT(
Bilgisayarli Tomografi ) goriintiilemeleri analiz edilmistir. Hastalardan alinan rutin
tetkik amagh kanlardan yaklasik 2-3 ml kan AAT test kitine damlatilarak calisilan
merkeze transfer edilmistir. Tim bu sonuglar kayit altina alimip veri analizleri

incelenmistir.

3.6. Istatistiksel Analiz

Veriler IBM SPSS Statistics Standard Concurrent User V 27 (IBM Corp., Armonk,
New York, ABD) istatistik paket programinda degerlendirildi.  Tanimlayici
istatistikler birim sayisi (n), ylizde (%), ortalama + standart sapma (x+ss), medyan (M)
ve minimum (min), maksimum (max) degerleri olarak verildi. Sayisal degiskenlere ait
verilerin normal dagilimi1 Shapiro Wilk normallik testi ile, varyanslarin homojenligi
Levene testi ile degerlendirildi. Siirekli degigkenlerin gruplarda karsilastirilmasinda
veriler parametrik test On sartlarini saglamadigindan Mann Whitney U testi kullanildu.
Kategorik verilerin analizinde Ki-kare ve Fisher testlerden yararlanildi. p<0,05 degeri

istatistiksel olarak 6nemli kabul edildi.
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3.7. Arastirma Takvimi
11 Subat 2024- 12 Aralik 2025: Tez konusu belirlemek i¢in arastirmalar yapildu.

12 Aralik 2025- 15 Ocak 2025: Belirlenen tez konusu , galisilacak parametreler , hasta
verisi toplama araglari belirlendi.

13 Subat 2025 : Etik kurul onay1 alindi.
13 Subat 2025 — 10 Agustos 2025 : Calisma i¢in veriler toplandi.
11 Agustos 2025 -25 Agustos 2025 : Istatistik ve veri analizi yapildi.

25 Agustos 2025-31 Agustos 2025: Tez yazildi.

3.8. KEtik izinler

Calismaya, Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma

Hastanesi Klinik Arastirmalar Yerel Etik Kurulundan onay alindi.
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4. BULGULAR

4.1 Calisma Grubunun Demografik ve Klinik Ozellikleri

Calisma gurubunda toplam 500 hasta dahil edildi. Calismaya dahil edilen hastalar
hastalarda dislama kriterlerine uygun olarak 18 yas alt1 ve gebe hastalar yoktu.
Hastalar stabil donemde olup aktif enfeksiyon ve/veya KOAH alevlenme déneminde
degillerdi. Tablo 1’de hastalarin demografik verileri ve klinik 6zellikleri gosterilmistir.

Istatistikler
Cinsiyet
Kadin 146 (20.1)
Erkek 3340,
Yas 66.46=12 38
Sigara Kullanim Durumn
Non smoker 67(13.4)
Smoker 240447
Ex smoker 200 (415
PaketY1l 48 50=4011
FEV1, (%) 50,25=13,06
FVC, (%) 54.43=18.00
Oran 5853803
BT Amfizem
Smurh(1 Lob) 182 (36.3)
Yaygm(2 Lob ve [zeri) 252(50.5)
Brongektazi 36(7.2)
Theisi birlikte 30 (6.00
NLE Oram 3,59=3 67

Tablo 1:Hastalarin Demografik Ozellikleri
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Hastalarin 146°1(%29,1) kadin ve 354°1(%70,9 ) erkekten olugsmaktaydi. Kadinlarin
yas ortalamasi 64 ve erkeklerin yas ortalamasi 67 idi.

Sigara Oykiisii olarak hastalarin yaklasik 67°si (%13,4)hi¢ sigara igmemis, 224’1
(%44,7) aktif sigara igicisi, 209 (%41,9) hasta sigaray1 birakmig idi. Ortalama sigara
kullanim 6ykiisii 49 paket/yil olarak bulundu.

Calismada caligmaya dahil edilen hastalarin yas ,cinsiyet ve sigara dykiileri verileri
Tablo 2 ‘de gosterilmistir.

Tablo 2:Calismadaki Hastalarm Yas, Cinsiyet ve Sigara Oykiisiine Gore Verileri

Istatistikler
Cinsiyet
Kadin 146 (29.1)
Erkelk 3534 (70.9)
Yas 66,46+12 38
Sigara Kullammm Durumu
Non smoker 67 (13.4)
Smoker 224 (44.7)
Ex smoker 200 (41,9

Calismada hastalarin ortalama FEV 1 degeri % 50, FVC degeri % 54 , FEV 1 /FVC
degeri ise 59 olarak bulundu. Hastalarin solunum fonksiyon testi parametreleri Tablo
3’te gosterilmistir.
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Tablo 3:Hastalarin Spirometrik Solunum Fonksiyon Parametreleri

istatistikler
FEV1, (%) 50,25+15,06
FVC, (4%) 54,43+18,00
QOran 39.53=8,03

Hastalarin parankimal radyolojik bulgulari yakin tarihte hali hazirda mevcut olan
goriintliilemelerinden elde edilmistir. Bir kismi tarafimiz kliniginde ¢ekilmis olan
Bilgisayarli Tomografi (BT) goriintiilemesinden bir kismi1 da baska kliniklerde farkli
sebeplerle istenilen Toraks Bilgisayarli Tomografileri (BT) incelenerek istatistige
dahil edilmistir.

Calismadaki hastalarin tiimiinde radyolojik anomalilik mevcuttu. Bu hastalarin
yaklasik 182 (%36,3)’inde hafif amfizem, 252 (%50,5)’inde yaygin amfizem, 36
(%7,2 ) hastada sadece bronsektazi ve 30 (%6) hastada amfizem ve bronsektazi
birlikteligi mevcuttu. Hastalarin pulmoner radyolojik demografi verileri Tablo 4 ‘te
gosterilmistir.

Tablo 4: Hastalarin Toraks BT radyolojik bulgulari

Istatistikler
BT Amfizem
Sturly 182(36.3)
Yaygm 152(30.%)
Brongektazi 36(7.2)
st bilite 30(6.0)
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Kadin hastalarin 85 (%57,9) “linde hafif amfizem, 38 (%26,2)’sinde yaygin amfizem,
22 (%15,2)’sinde yalniz bronsektazi ve 1 (0,7)’inde amfizem ve bronsektazi
birlikteligi mevcuttu. Erkek hastalarin ise 97 (%27,4)’sinde hafif amfizem, 214
(%60,5)’linde agir amfizem, 14 (%4)’iinde yalniz bronsektazi ve 29 (%8,2)’sinde
amfizem ve bronsektazi birlikteligi mevcuttu. Hastalarin cinsiyet dagilimina gore
radyolojik bulgular1 Tablo 5 ‘te gosterilmistir.

Tablo 5:Hastalarin Cinsiyet Dagilimina Gore Toraks BT Radyolojik Bulgulari

Cinsiyet Test Istatistikleri
Kadin Erkek Test degert p degeri
BT Amfizem
Sirli (1 Lob) 85 (57.9) 97 (27.4)
Yaygin(2 Lob ve Uzeri) 38 (26.2) 214 (60,5) 77.893 <0,001&
Brongektazi 22(15.2) 14 (4,0)
kisi birlikte 1(0,7) 29 (8.2)

n: Hasta sayis1, : Siitun yiizdesi olarak, Savisal degigkenler ortalama + standart sapma, medvan (min-max) olarak verilmisgtir.
&: Ki-kare testi, : Mann Whitney U testi

Hastalarda aktif enfeksiyon veya alevlenme tablosunda olmayan donemde alinan
kanda Notrofil/Lenfosit(NLR ) oran1 3,59 idi. Kadin hastalarda ortalama NLR orani
2,98 ve erkek hastalarda bakilan NLR orami 3,84 idi. Calismada ki KOAH tanili
hastalarin NLR orani ve cinsiyet dagilimina gére NLR oranlari Tablo 6 ve Tablo 7°de
gosterilmistir.

Tablo 6:Hastalarin NLR Orani

Istatistikler

NLR Oram 3.50+3.67
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Tablo 7:Hastalarin Cinsiyet Dagilimma Gore NLR Orani

Cinsiyet Test Istatistikleri
Kadin Erkek Test degeri pdegen
NEU/LNF 2,98=2 38 3.84%4 06 3.814 <0,001°

n: Hasta sayist, : Siitun yiizdesi olarak, Sayisal degigkenler ortalama =+ standart sapma, medyan (min-max) olarak verilmigtir

&: Ki-kare testi, : Mann Whitney U testi

Calismada KOAH tanili 500 hastanin yaklasik 17’sinde (%3,4) AAT mutasyonu

saptanmigtir. Mutasyon saptanan hastalarin 10’u (%58,8) erkek ve 7 (%41,2)’si kadin

idi. AAT saptanan hastalarin cinsiyet dagilimina gore istatistigi Tablo 8’de
gosterilmistir. Caligmadaki hastalarin yas ortalamasi1 59 idi. Mutasyon saptanan

hastalarin cinsiyet ve yas dagilimi1 Tablo 9°da verilmistir.

Tablo 8:AAT Mutasyonu Saptanan Hastalarin Cinsiyet Dagilimi

Cinsiyet Test Istatistikleri
Kadin Erkek Test degeri p degeri
Mutasyon
Yok 139 (95.2) 344(97.2) 1.254 0,263%
Var 7(4.8) 10(2.8)

u: Hasta sayiz1, Sithn ylizdssi olarak, Szyizal dagizkenler ortzlama + standart sapma, medyan (min-max) olarak verilmighr.
= Ki-kare testi, - Fisher exact tzst, - Mann Whitney U testi

Tablo 9: AAT Mutasyonu Saptanan Hastalarin Yas ve Cinsiyet Dagilim1
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Mutasyon Test Istatistikleri

Yok Var Test degen pdegen
Cinsiyet
Kadmn 139 (28.6) 7(41.2) 1.254 0.263¢
Erkek 344 (714) 10(58.8)
Yas 66.7112.29 59.58=13.40 2,010 0,044

n- Hasta sayizmy, Sittun ylizdesi olarak, Sayizal dafiskenler ortalamz + standart sapma medyan (min-max) olarak verilmistic.
%: Ki-kare testi, 1: Fisher exact test, - Mann Whitney T testi

Calismada mutasyon saptanan hastalarin 2 ‘sinde ( %11,8) sigara oykiisii yoktu. 10 ‘u
(%58,8) aktif sigara igicisi olup 5’1 (%29,4) eski sigara igicisi idi. Mutasyon saptanan
hastalarin ortalama sigara oykiisii 41 paket /yil olarak bulundu. Mutasyon saptanan
hastalarin sigara igme oranlar1 Tablo 10°da verilmistir.

Tablo 10:AAT Mutasyon Saptanan Hastalarin Sigara igme ile iliskisi

Mutasyon Test Istatistikleri
Yok Var Test degen D degen

Sigara Kullamim Durumu
Non smoker 65 (13,5 2(11.8)

1.398 00,4824
Smoker 214 (44.2) 10 (58.8)
Ex smoker 204 (42.3) 5(294)
Paket/Yul 49.87=40.27 41.70+35.41 0.956 0.339:

n- Hasta szyiz1, Sithun yiizdesi olarak, Sayizal defiskenler ortalama + standart sapma medyan (min-max) clarak verilmistir.
#: Kikare testi, ": Fisher exact test, - Mann Whitnay U testi
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500 KOAH tanili hasta ile yapilan ¢alismada AAT mutasyonu saptanan hastalarin
ortalama FEV 1 oran1 %54, FVC oran1 %58 ve FEV1/FVC oran 62 olarak saptandi.
Tablo 11°de AAT  mutasyon  saptanan hastalarin spirometrik incelemesi

gosterilmistir.

Tablo 11:AAT Mutasyonu Saptanan Hastalarin Spirometrik Incelemeleri

Mutasyon Test statstiklerd

Yok Var Testdefei  pdegen
FEV1, (%) 50,1115,04 §4,23<15,31 191 0.197:
FVC, (%) 54301826 58,0:12.22 1410 0.158:
Oran 59,43:8,04 62234749 1613 0.107

n- Hasta sayi=1, Sittun yizde=i olarak, Sayizal defizkenler orfalama + standart sapma medyan (min-max) olarak verilmistir.
*: Ki-kare testi, 1: Fizher exact test, ': Mann Whitney 17 testi

Calismada AAT mutasyonu saptanan hastalarin 9’unda (%52,9) hafif amfizem,
6’sinda (%35,3) agir amfizem, 1’inde (%5,9) bronsektazi ve yine 1’inde (%5,9)
amfizem ve bronsektazi birlikteligi mevcuttu. Mutasyon saptanan hastalarin Toraks
BT (Bilgisayarli Tomografi) radyolojik verileri Tablo 12 ‘de gosterilmistir.

22



Tablo 12: AAT Mutasyonu Saptanan Hastalarin Toraks BT(Bilgisayarli Tomografi)
Incelemesi

Mutasyon Test Istatistikleri
Yok Var Testdefen  pdegen
BT Amfizem
Sumurl (1 Lob) 173 (35.7) 9(529)
Yaygm (2 Lob ve Uzen) 246 (51.0) 6(35.3) 2.286 0.4661
Bronsektazi 35(73) 1(5.9)
fisi birlikte 29(6,0) 1(59)

- Hasta sayiz1, Sittan yizdasi olarak, Sayisal defiskenler ortalama + standart sapma, medyan (min-max) clarak verlmishir.
*: Kikare testi ": Fisher exact test, - Mann Whitney U testi

Calismada mutasyon saptanan hastalarin NLR oran1 4,35 ve mutasyon saptanmayan
hastalardaki NLR oran1 3,57 olarak tespit edildi. AAT mutasyon tespit edilen
hastalarin NLR oran1 verileri tablo 13 ‘te gosterilmistir.

Tablo 13:AAT Mutasyon Saptanan Hastalarin NLR Orani

Mutasyon Test Istatistikleri
Yok Var Test degert  degen
NLR Oram 3.57+3.66 4.35+4,08 0.782 0434

- Hasta sayist. Situn yiizdest olarak, Sayisal degiskenler ortalama = standart sapma. medvan (min-max) olarak venlmistir i
&: Ki-kare testt. 7: Fisher exact test, >- Mann Whitney U testi
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Calismada AAT mutasyon saptanan hastalarin 8’inde (%47,1) Pi*Z/M Malton,
3’{inde (%17,6) Pi*M/M Malton , 3’iinde (%17,6) PI*M/P Lowell ve 1 ‘inde (%5,9)
PI*ZZ ve 2’sinde (%11,8) saptanmistir. AAT mutasyonu saptanan hastalarin alel
analizi Tablo 14’te gosterilmistir.

Tablo 14:AAT Mutasyon Saptanan Hastalarin Alel Analizi

Mutasyon Tipi

MZ §(47,1)
iy 1(5,9)
M/P 3(17,6)
M 2(11,8)
MM 3(17,6)

Sonugta calismada AAT mutasyon saptanan hastalarin 8’inde (%47,1) Pi*M/Z
mevcut olup bunlarin 2’sinde agir amfizem kalan 6 ‘sindi hafif amfizem mevcuttu.
Bu grup hastalarda brongektazi izlenmedi.

PI*M/M Malton saptanan 3(%17,6) hasta mevcuttu ve hastalarin birinde agir amfizem
birinde hafif amfizem ve birinde amfizem ve bronsektazi birlikte saptandi.

PI*M/P Lowelll saptanan 3 (%17,6) hasta mevcut olup bu hastalarimn ikisinde agir
amfizem ve birinde amfizem ve brongektazi birlikteligi mevcut idi.

Pi*Z/Z olan 1(%5,9) hasta mevcut olup bu hastada hafif amfizem tipine sahipti. Bu
hastada da bronsektazi izlenmedi.

Pi*M/I saptanan 2(%11,8) hasta mevcut olup bu hastalarin birinde hafif amfizem
digerinde agir amfizem saptandi.

Normalde plazma AAT seviyesi 0,9-2 g/L'dir .Calismamizda AAT eksikligi saptanan
hastalarin 2 si disinda serum AAT seviyeleri <2g/L olarak saptandi.

Plazma AAT diizeyi koruyucu esigin (11 pM veya 0,5 g/L) altinda saptanan ve
tedaviyi kabul eden dort hastaya AAT intravendz yerine koyma tedavisi baslandi.
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4) TARTISMA

Calisma Izmir ilinde KOAH tanis1 olan hastalarda AAT gen mutasyon sikligini ve
nadir goriilen AAT alellerini belirlemek amaglanmistir. AAT mutasyon saptanan
hastalarinda serum plazma seviyeleri belirlenerek bu hastalarda serum AAT
seviyesinin KOAH ile iligkisi degerlendirilmistir. Ayrica serum plazma AAT seviyesi
koruyucu esigin (11 uM veya 0,5 g/L) altinda saptanan hastalara yerine koyma tedavisi
baslanmistir.

Bu calisma Ege Bolgesinde KOAH tanili hastalarda AAT gen mutasyon sikligin
belirlemek amagli yapilan ilk tarama ¢aligsmasidir.

Calismada spirometrik olarak tan1 konmus toplam 500 KOAH hastas1 dahil edilmistir.
Calismaya 18 yas alt1 olanlar, gebeler, emziren hastalar dahil edilmemistir. Hastalarin
146°si (%29,1) kadin ve 354’1 (%70,9 ) erkekti.
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Calismada AAT mutasyon saptanan hastalarin  8’inde (%47,1) PI*Z/M Malton,
3’iinde (%17,6) PI*M/M Malton , 3’iinde (%17,6) PI*M/P Lowell ve 2’sinde
(%11,8)PI*M/I, 1’inde (%5,9) Pi*Z/Z mutasyonu saptanmustir.

Guillermo Menga ve arkadaslarinin 2019 yilinda yaptiklari Arjantin’de AAT
eksikliginin prevalansinin arastirildig: bir ¢alismada spirometrik olarak KOAH tanisi
almis 3.254 hasta c¢alismaya dahil edilmistir. Calismada AAT mutasyon prevalansi
% 1,29 olarak saptanmustir.(27) Bu c¢alismada ise % 3,4 olarak saptandi.

Yine Brezilya ‘da Rodrigo Russo ve arkadaslarinin Brezilya eyaletinde KOAH tanili
hastalardaki AAT mutasyon siklig1 arastirilmistir. Calismaya 40 yas {istii , toplam 926
KOAH hastasi dahil edilmistir. Bu ¢alismada ise yas sinir1 18 idi. Rodrigo Russo ve
arkadaglarinin  yaptigt c¢alismada AAT mutasyon sikligi % 2,8 olarak
belirlenmistir.(28)

2009-2012 yillart arasinda yapilan bir baska ¢alismada Arjantin’de Dr. Antonio
Cetrangolo Hastanesi'nde yapilmistir. Patricia Beatriz Sorroche ve arkadaslarinin
yaptigi calismaya 1002 KOAH tanili hasta dahil edilmistir. Bunlarin 785'inde
(%78,34) normal AAT seviyeleri bulunurken, 217'sinde (%21,66) diisik AAT
seviyeleri saptanmistir. (29) Bu c¢alismada ise oncelikle AAT geninde mutasyon
analizi yapilmis ve mutasyon saptanan hastalarda serum AAT seviyeleri analiz
edilmistir. Yine bu calismada disik AAT serum seviyesi saptanan hastalarda
mutasyon gen analizi yapilmis ve 15 (%]1,5) hastada mutasyona ugramis gen
saptanmigtir. Bu c¢alismada ise AAT mutasyon orani ortalama %3,4 olarak
saptanmustir. Patricia Beatriz Sorroche ve arkadaslarinin yaptigi calismada en ¢ok ZZ
mutasyon goriilmiistiir.(12 hasta %1,2’s1).Bu ¢alismada ZZ aleline sahip yalnizca 1
(95,9) hasta saptanmis olup en sik mutasyon M/Z alelinde ve 8 hasta ( %47,1) idi.

Emer Kelly ve arkadasglarinin irlanda ‘da 965 KOAH hastas: ile yaptigi AAT
mutasyon orani yaklasik %1,9 olarak saptanmustir.(30). Bu veride istatiksel olarak
daha az mutasyon saptanmasi secilen hasta profili veya AAT mutasyonunun bdlgesel
farkliliginin bir sonucu olabilir.

AAT mutasyonu genellikle nadir goriilen bir durum olsa da, ABD ‘de 80.000 ile
100.000 kiside ciddi AAT eksikligi oldugu tahminleri, hastaligin yeterince
taninmadigini gostermektedir .(6,31).

Bu ¢alismada AAT mutasyon oraninin diger iilkelere kiyasla daha yiiksek olmas1 irk
faktoriiniin AAT mutasyondaki etkilerini giindeme getirmektedir.

AAT mutasyonu ilk olarak 1963 yilinda Laurell ve Eriksson tarafindan 5 hastada
bildirilmistir. Bunlarin  3’tinde pulmoner goriintiilemesinde ciddi amfizem
gozlenmistir(23,32). Calismalarda, AAT mutasyonunun erken baslangicli KOAH ve
bilateral alt lob baskin panlobiiler amfizemin gelistigi ortaya koyulmustur. Bu sebeple
, 0zellikle akciger bazallerinde baskin ve belirgin panlobiiler amfizemli KOAH tanili
ve AAT mutasyonu igin klasik klinik fenotip olarak kabul edilmistir.(23,33).
Giiniimiizde Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan KOAH tanisi alan tiim hastalarin
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yas, cinsiyet, etnik koken, sigara durumu, radyolojik 6zelligi ve KOAH siddetine
bakilmaksizin AAT mutasyonu igin test edilmesini 6nermektedir.(9,34,35)

Tiirkiye’de yapilan diger calismalarla kiyaslandiginda Izmir ‘de AAT gen mutasyonu
siklig1 digerlerine gore benzer ya da yiiksek oranda tespit edilmistir.(36) Bunun sebebi
yiiksek sigara igme orani veya sanayilesme ile birlikte ¢evresel ve mesleksel maruziyet
olabilir. Calismada AAT gen mutasyonu olan hastalarin yas ortalamasi olmayan
hastalara gore daha diisiik tespit edildi. Mutasyon saptanan hastalarda yas ortalamasi
59 goriiliirken saptanmayanlarin yas ortalamasi 67 goriildii. Hastalarin sigara
kullanimi agisindan aktif sigara icicisi olanlarda daha sik mutasyon tespit edildi.
Calismada mutasyon saptanan hastalarin 10 ‘u (%58,8 ) aktif sigara igicisi olup yine
mutasyon tespit edilen hastalarin sadece 2’sinde(%11,8) sigara dykisii yoktu. Yine
hastalar arasinda mutasyon orani erkeklerde daha sik (10 hasta,%58,8) goriilmekle
birlikte mutasyon tespit edilenlerin 10°u (%58,8) erkek ve 7’si (%41,2) kadin olarak
bulunmustur.

Japonyada 2008 yilinda yapilan bir ¢alismada KOAH’l1 grup ve kontrol gruplarinin
sigara igme durumunun inflamatuar belirtegler tizerine olan etkisi aragtirtlmistir.
Kontrol grubunda AAT diizeyi aktif sigara i¢en grupta, sigara igme hikayesi olan grup
ve aktif sigara kullanmayan gruba gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Buna
karsin KOAH’li grupta sigara igme durumunun serum AAT iizerine etkisi
goriilmemistir. Aktif sigara icen KOAH’l1 grup ile sigara igme Oykiisii olmayan
KOAH’l1 grup arasindaki serum AAT diizeyleri benzer bulunmustur.(37)

AAT eksikligi karakteristik bir radyolojik patern gosterir; bu paternde yaygin
amfizematoz ve/veya biilloz degisiklikler genellikle bilateral akciger bazallerinde
apekslerden daha belirgindir (37,38). Calisma grubundaki AAT mutasyonu tespit
edilen hastalarda da hepsinde radyolojik anomali tespit edilmistir. Bunlarin 9’unda
(9%52,9) siuirli amfizem, 6’sinda (%35,3) yaygin amfizem, 1’inde (%5,9) yalnizca
bronsektazi ve yine 1 ‘inde (%5,9) amfizem ve bronsektazi birlikte tespit edilmistir.

Bir kisim grup ilk degerlendirmenin bir pargasi olarak Posterior-Anterior akciger
grafisi (PAAC ); ilk degerlendirme i¢in ve diger kisim ise bilgisayarli tomografi (BT)
taramasini ilk degerlendirme olarak segmektedir.(38).

Akciger fonksiyonlarindaki diisiis orami sigara i¢iminden biiyiik Ol¢lide etkilenir.
Sigara igenler arasinda FEV1 ‘deki yillik diistise iliskin mevcut tahminler yilda 42 ml
ile 317 mL arasinda degisirken, sigara igmeyenlerde veya eski sigara igicilerinde yilda
44 ila 110 mL arasindadir. (40,41,42,43)

Parr D.G ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada AAT genetik mutasyonu olan
hastalarda bronsektazi agisindan yiiksek bir prevelans saptanmistir .(44) Bu ¢alismada
AAT gen mutasyonu olan 17 hastanin sadece 1’ inde (%5,9) izole bronsektazi ve yine
1’inde (%5,9) amfizem ve bronsektazi birlikteligi izlendi .Bu sonuglardan yola gikarak
calismada brongektazi insidansi diisilk bulunmus olsa da mevcut diger veriler ve
caligmalar amfizemin eslik ettigi veya etmedigi bronsektazi olgularinin da AAT gen
mutasyonlar1 agisindan degerlendirilmesini onermektedir..
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AAT mutasyonu tespit edilen hastalarin erken teshisi, KOAH ve amfizem
gelisiminden korunma agisindan ¢ok dnemlidir. Serum AAT diizeyleri koruyucu
esiginin altinda olan ve ileri fonksiyonel pulmoner kayip kanit1 bulunan siddetli AAT
gen mutasyonu olan hastalara paranteral olarak AAT enzim replasman tedavisi
Onerilmektedir. (45). Calismada AAT gen mutasyonu tespit edilen hastalarin 4’iine
AAT replasman tedavisi verilebilmig olup kalan hastalar kendi rizasi ile tedaviyi kabul
etmemislerdir.

Calismada bazi kisitliliklar1 vardi.

1. Tim KOAH tanili hastalarda serum AAT seviyesi Ol¢lilememekle beraber
mutasyon tespit edilen hastalardan serum AAT seviyesi bakilabilmistir.

2. NLR orani inflamasyon varliginda yiiksek tespit edilmesinden yola ¢ikarak
AAT gen mutasyonu tespit edilen hastalarda bu oranin mutasyon tespit
edilmeyen hastalardan istatiksel olarak anlamli yiiksek tespit edilmemesi AAT
gen mutasyonu ve NLR orani arasindaki iligkiyi tespit edememistir.
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5. SONUC VE ONERILER

Izmir ilinde KOAH tanili hastalar iizerinde AAT mutasyon sikligmni saptamaya
yonelik yapilan c¢aligmada 500 hastada %3.,4 oraninda AAT mutasyonu tespit
edilmistir.

Calismada mutasyon saptanan ve saptanmayan gruplar arasinda yas degiskeni
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (p=0,044). Mutasyon
saptanan hastalarin yas ortalamasit (59,58+13,40 yil), mutasyon saptanmayan gruba

gore (66,71+12,29 yil) istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha geng saptanmaistir.

Diger demografik ve klinik 6zellikler agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark saptanmamustir.

Hastalarin ¢ogu aktif sigara igicisi olup bu oran % 58,8 idi ve %11,8 ‘inde sigara
oykiisli yoktu. Sigara igen AAT mutasyonu tespit edilen hastalarin ortalama sigara
Oykiisii 41 paket/yil olarak tespit edildi.

Cinsiyet dagilimi (p=0,263), sigara kullanim durumu (p=0,482) ve sigara maruziyetini
gosteren paket/yil (p=0,339) acisindan iki grup arasinda anlamli bir farklilik

gdzlenmemistir.

Yine mutasyon saptanan hastalarin ortalama FEV 1 ‘i %54, FVC %58 ve oran 62
olarak tespit edildi. Solunum fonksiyon testi parametreleri olan FEV1 (p=0,197), FVC
(p=0,158) ve FEV1/FVC oram1 (p=0,107) degerlerinde iki grup arasinda anlamli bir
farklilik bulunmamistir. Bu durum, ¢alismadaki hasta gruplarinin solunum fonksiyon
kayb1 siddeti acisindan benzer oldugunu gostermektedir.

Calismada mutasyon tespit edilen hastalarin hepsinde toraks radyolojik anomali tespit
edilmis olup %52,9 ‘unda sinirli amfizem,%35,3’linde yaygin amfizem, %5,9 ‘unda
izole bronsektazi ve %5,9’unda amfizem ve bronsektazi birlikteligi saptandi.

Bilgisayarli Tomografi (BT) ile degerlendirilen amfizem siddeti dagilim1 ag¢isindan da

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur (p=0,466).

Mutasyon saptanan hastalarin NLR orani 4,35 olup mutasyon saptanmayan hastalara
gore daha yiiksek bulundu. Fakat sistemik inflamasyon belirteglerinden biri olan NLR
acisindan da iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir

(p=0,434).

AAT eksikligi, akciger etkileyen ciddi komplikasyonlara neden olabilen sistemik bir
genetik hastaliktir. Erken tani, uygun klinik izlem ve kisiye 6zgil tedavi planlamast ile

hastalik prognozu 6nemli 6l¢iide engellenebilir. Ayrica, asemptomatik bireylerde aile
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taramalar1 sayesinde sekonder korunma stratejileri gelistirilebilir. Spesifik tedavisi
olan bu fenotipteki hastalar cogu zaman taninmamakta veya gec¢ tan1 almaktadir. Erken
tan1 ve tedavinin AAT eksikligi olan hastalarin erken tedavi ile morbidite ve mortalite
tizerine pozitif olumlu etkileri nedeniyle KOAH tanili hastalarda AAT eksikligi her
zaman akilda tutulmalidir. Taramalarda genetik mutasyonlar nadir varsayilan alelleri
de kapsayacak sekilde genis olarak taranmalidir. Mutasyonlu hastalarin tespiti
sayesinde hastalarin aile tiyelerine yonelik kapsamli bir genetik aile taramasina imkan
verilecek ve KOAH heniiz olusmadan 6nlenmesine veya hastaligin progresif seyrinin

yavaslatilmasina katki saglayacaktir.
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