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OZET

Bu galismada alfay-antitripsin (a1-AT) eksikliginin KOAH etyopatogenezin-
deki roliinii arastirmak amaciyla kronik brongit ve amfizemli 65 olgu ve kiinik ola-
rak saghkl 47 kiginin serum a\-AT diizeyleri kargilagtinrmal olarak saptandi ve so-
nuglann literatiir bulgulan ile uygunlugu tartigilde.

SUMMARY
Lack of Alphaj-Antitrypsine in Chronic Bronchitis and Emphysema

In this study, to investigate the role of the alpha-antitrypsin deficiency in the
COPD ethiopathogenesis, the levels of senumn alphai-antitrypsin of 65 of cases with
chronic bronchitis and emphysema and 47 people of clinically healthy are compa-
ratively determinentand the agreement of the results with literature is discussed.

GIRIS VE AMAC

Kronik brongit ve amfizem KOAH iginde mitalaa edilen, solunum siste-
minin en sik ve genellikle birlikte gorilen hastaliklarnindandir’. Gerek kronik

= Aragt. Gor.; U.U. Tip Fak. Gogiis Hastaliklan Anabilim Dal
**  Prof. Dr.; U.U. Tip Fak. Gégiis Hastaliklan Anabilim Dal Bagkan:



brongit ve gerekse amfizemin etyolojisi tam olarak aydinlatiimami§ olmakla be-
raber, etyolojide hava kirliligi, sigara dumam, endiistriyel toz ve gazlar, simik du-
manlar, mineral ve bitkisel tozlar, tekrarlayan viral ve bakteriyel enfeksiyonlar,
yashhk ve genetik faktérler eksojen ve endojen neden olarak diigiiniilmekte-
dir*3, Son yillarda biitiin bu etyolojik faktorlerin yamsira genetik a1-AT eksikli-
ginin de kronik brongit + amfizem ve hatta tiimiiyle KOAH etyopatogenezinde
rolii oldugu iddia edilmektedir 2,

Biz bu caligmamizda a;-AT eksiklifinin amfizem etyopatogenezindeki ro-
lilnii aragtirmak amaciyla kronik brongit ve amfizemli 65 olgu ve klinik olarak
saghkh 47 kiginin serum a1-AT diizeylerini kargilagtirmali olarak saptadik ve so-
nuglarimizin literatiir bulgulan ile uygunlugunu tartigtik.

GEREC VE YONTEM

Caligmaya Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklan polikli-
nigine miiracaat eden kronik bronsit ve amfizem tanis1 almg 29 kadin, 36 erkek

toplam 65 olgu ve kontrol grubu olarak ta klinik olarak saglikh 23 kadm ve 24 er-
kek toplam 47 kigi alinda,

Caligmaya alman olgularin yeterli anamnezleri alinarak sistemik, radyolo-
jik ve laboratuvar muayeneleri yapildi. Her iki gruptaki bireylerden alinan kan

orneklerinden radyal immiin difiizyon teknigi ile serum a;-AT diizeyleri saptan-
di. -

BULGULAR

Calismaya alinan 29 kadm (% 44.6) ve 36 erkek (% 55.4) olgunun yasg
aralifs 17-81, yas ortalamas: 48.1 idi. Kontrol grubundaki 23 kadin (% 49) ve 24
erkegin (% 51) ise yas arahigs 15-59 ve yas ortalamas: 28.9 du.

Olgularm sikayetleri Tablo I'de agiklandig gibi sikhik sirasina gore oksii-
riik, balgam ve nefes darligs seklinde siralamyordu, Sikayetlerin baglama siiresi
ortalama 7.4 yildi. 31 olgu (% 47.6) sigara igmiyordu, 7 olgu (% 10.7) eski igici-

lerdi. 27 olgu ise 3-56 yildan beri giinde 1/10 ile 2 paket arasi sigara igmekteydi-

ler. Fizik muayene bulgulari Tablo I'de ve radyolojik muayene bulgulari Tablo
II’de 6zetlendi.

Tablo: | - Aragtirma Grubu Olgularda

Semptomiar
Oksiiriik % 95.4
Balgam % 81.6
Nefes Darhifx % 60
Higiltils Solunum % 9.2
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Tablo: Il - Aragtirma Grubu Olgularda
Fizik Muayene Bulgulan

Gogiis On-Arka Capinda Artma % 64.6
Ekspiryum Uzamasi % 64.6
Patolojik Solunum Sesi % 58.4

Tablo: lli- Aragtirma Grubu Olgularda
Radyolojik Bulgular

Kaidelerde Arborizasyon Artimi % 100

fki Tarafli Hilus Dolgunlugu % 75.3
Diyafragmalarda Dizlegme % 67.6
Havalanmada Artma Y0 58.4
Kostalarda Diizlesme %0 53.8
interkostal Genigleme % 44.6

Diyafragmalarda Asag Pozisyon % 29.2

Tablolardan da anlagilacags gibi ekspiryum uzamasi ve gogiis on-arka ca-
pinda artma basta gelen bulgulardi ve olgularin tiimiiniin akciger radyogramla-
rinda kaidelerde arborizasyon artim vardi. % 12.3 olguda lokositoz ve % 60 ol-
guda 10 mm/sa in iizerinde sedimantasyon saptandi. Sonugcta 33 olgu (% 50.7)
kronik bronsit, 32 olgu (% 49.3) kronik brongit amfizem tams: alda.

Olgularmn ve kontrol grubunun immundifiizyon plaklarindan okunan pre-
sipitasyon zonu gaplar1 ve mg/100 ml cinsinden serum a1-AT diizeyleri Tablo IV
ve V'te verildi.

Tablo: IV - Aragtirma Grubu Olgularnin Serum a-AT Diizeyleri

Presipit. Serum a1-AT Presipit. Serum a1-AT

Sira zonu gapt Diizeyi Sira. zonu gapi Diizeyi
No. mm mg/100 ml No mm mg/100 ml
1 62 285 13 58 235
2 6.7 352 14 53 178*
3 6.3 298 15 59 248
4 55 200 16 6.2 285
5 5.6 212 17 6.2 285
6 6.0 206 18 6.0 206
7 6.7 352 19 6.1 272
8 6.0 206 20 6.2 285
9 Y220 248 21 59 248
10 52 167* 22 6.6 338
11 6.2 285 23 6.8 366
12 6.4 311 24 58 _73%
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25 62 285 46 59 248
26 6.2 285 47 kT 223
27 6.3 298 48 6.0 206
28 6.4 " 311 49 58 235
29 6.1 27 50 57 223
30 65 325 51 6.4 311
31 6.0 206 52 6.1 272
32 6.7 352 53 w0 223
33 74 470 54 5.6 212
M 6.3 298 55 6.2 285
35 63 298 56 53 178*
36 58 235 57 58 235
37 57 223 58 53 178*
38 Yol 223 59 59 248
39 56 212 60 63 298
40 5.6 212 61 62 285
41 53 178* 62 6.2 285
42 56 212 63 53 178*
43 59 248 64 6.1 272
44 52 167° 65 74 455
45 59 248
Tablo: V - Kontrol Grubu Serum 21-AT Dizeyleri
Presipit  Serum a;-AT Presipit Serum aj-AT
Sira  zonu gap1 Diizeyi Sira zonu g¢api Diizeyi
No. mm mg/100 ml No. mm mg/100 ml
(Sigara igen kadin kontrol grubu) (Sigara igmeyen kadin kont. grubu)
1 57 223 1 5.6 212
2 55 200 2 55 200
3 55 200 3 54 189
4 56 . 212 4 59 248
5 6.0 260 5 54 189*
6 56 212 6 54 189*
7, 6.2 285 7 5.5 200
8 5.6 212 B 55 200
9 5.6 212 9 53 178*
10 8.0 551 10 57 23
1 7.0 395 11 5.7 223
- ; 12 57 223
(S%gara Igeuslgrkck Kontrzgé Grubu) (Sigara iqng?cn erkek %o%“" grubu)
2 62 285 2 58 235
3 56 212 3 55 200
4 57 223 4 58 235
5 55 200 5 55 200
6 53 178* 6 54 189*
7 56 212 7 52 167*
8 54 189* 8 53 179°
9 54 189* 9 5.6 212
10 52 167* 10 54 189°
1 57 223 11 54 189*
12 54 189* 12 54 189*

* Serum alfaj-antitripsin diizeyi 200 mg/100 m! nin altindaki degerler.
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Tablolardan da anlagilacag gibi olgulardan 7 sinde (% 10.7) serum a1-AT
diizeyi 200 mg/100 ml nin altinda (ort 174 + 2 mg/100 ml) heterozigot yetmezlik
diizeyinde bulunurken, kontrol grubundaki 15 kiside (% 31.9) ortalama 1839 +
2.11 mg/100 ml heterozigot yetmezlik diizeyinde deger saptand..

Serum a;-AT diizeyi 200 mg/100 ml nin iizerinde olan olgularin ortalama
serum diizeyi 261.8 = 7.5, kontrol grubunun ortalamas: ise 235 + 12 mg/100 ml
olarak bulundu. .

Serum a1-AT diizeyi diisiik bulunan 7 olgumuzun baglica 6zellikleri Tab-
lo VI'da siralandi.

Tablo: VI - a1-AT Diizeyi Digiik Bulunan Olgulann Ozellikleri

Giinliik a1-AT
Paket Sikayet FEV: Diizeyi
No. Cins Yas Sigara Saysi Yili %  S.F.T.sonucu mg/100 ml
1 K 22 + 3yl 1 2 81 Normal 167
2 E 22 + 5yl 1 2 uyum sajltyamadi 178
3 K 39 + 15yl 1/10 6 87 Normal 178
4 K 40 - - 3 75 Normal 167
5 K 62 - - 5 83 Normal 178
6 K 53 - - 4 84 Orta d. rest. 178
7 E 48 - - 2 78 Normal 178
TARTISMA

a1-AT eksikligi ile KOAH arasindaki iligki ilk nce Laurel ve Eriksson ta-
rafindan tammlanmis ve diger pek ok yazar tarafindan da dogrulanmigtr®161%,
KOAH ta orta derecede ai1-AT eksikliginin roliinii aragtirmak #izere Lieberman
ve arkadaglar1 965 KOAH h hastada serum tripsin inhibitdr kapasitelerini dlg-
miis ve hastalarin % 1.9 unda diigiik, % 8’inde ise orta derecede diigiik seviyede
a1-AT eksikligi saptamiglardir. Sonuglar, orta derecede a1-AT eksikliginin
KOAH gelismesinde predispoze faktor oldugu fikrini ortaya koymaktadir®’, -

Madison ve arkadaglar1 ise 6 yil boyunca izledikleri 163 KOAH I hetere-
zigot olgunun ekspiratuar hava yolu akiginin ileri derecede azaldigim ve akciger
fonksiyon kayb1 oldugunu gostermislerdir'®. Ofe yandan Genrot ve arkadaglari
ise ok sayda KOAH h bireyle yaptiklan gahgmalarda a1-AT eksikligi ile solu-
num fonksiyon testleri arasinda anlamh bir farklilik bulamamiglardir®”. Guenter
ve Talamo da homozigot a1-AT yetmezlifi ile KOAH arasinda oldukga anlamh
bir iligki oldugunu, buna kargilik heterozigotlarla normal kisiler arasinda KOAH
insidansi bakimmndan anlamh bir farklihk olmadigim iddia etmektedirler™%,
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Bizim cahsmamizda her iki grupta da homozigot yetmezlik diizeyine rast-
lanmad:. Arastirma grubunun % 10.7’si, kontrol grubunun % 31.9'u heterozigot
yetmezlik diizeyindeydi. a1-AT yetmezligi ile solunum fonksiyonlan arasinda an-
lamh bir farklilik bulamadik. Bu bulgulanimiz Genrot ve arkadaglarinn bulgula-
nm destekler nitelikteydi. Kontrol grubuyla olgularimiz arasmda heterozigot
dagilim bakimindan anlamh bir farkliik bulunmamas: da Guenter ve Talamo’nun
bulgulariyla uygunluk gostermekteydi.

Cesitli arastirmacilar tarafindan heterozigot a1-AT yetmezlifinde tekrar-
layan brons enfeksiyonlarinin sonunda kronik bronsitin erken devrede goriildigi
va da bu hastalifa agirt istidadin bulundugu gsterilmistir'2. Aynca kalitsal aj-
AT eksikligi ile erken donemde ortaya gikan amfizem arasinda bir baglant: bu-
lunmasi, amfizemin asin doku tahribatimn bir sonucu olarak ortaya gikbifim
diigiindiirmektedir .

Amfizemin patogenezi bugiin sdyle izah edilmektedir: Lokosit ve makro-
faj iceren inflamatuar eksudadan salinan proteazlardan biri olan elastolitik en-
zim inflamatuar eksuday: sindirmeye baglar. Ancak a;-AT varhifn sebebiyle nor-
mal alveol cidarim etkileyemez. a1-AT seviyesi diigitkse bu inhibisyon olamiya-
capgindan eksuda ile birlikte alveol duvarlan da tahrip olacak ve amfizem tablosu
olusacaktir 111314 Deneysel verilere dayanmiyan bir varsayima gore, pulmoner
amfizem tek bagina serum aj-AT diizeyinin yetmezliginden degil, diizeyin nor-
mal, buna kargiik akciferde proteolitik enzimlerin normalden ¢ok yiiksek oran-
da serbestlesmesinden, yani proteaz-antiproteaz sistemindeki dengenin bozul-
masindan da olabilir'’. Nitekim bizim olgularimizin % 46.1’inde a;-AT diizeyi
diigiik olmaksizin amfizem mevcuttu.

Yazarlar a1-AT eksikligini kalitim yoluyla tagiyan aile bireylerinde amfize-
min daha sik gelistigini bildirmislerdir. Ancak biz cahsmamizda hastalarla
kooperasyon kurmadaki giicliik nedeniyle aile taramasi yapamadik.

Kronik bronsit ve amfizemin tiim a;-AT eksiklikli olgularda ortaya gll-
mayg, etyolojide bagka faktorlerin de mevcut oldugunu diigiindiirmektedir’ i
Sigara icimi bu konuda diger faktorlere gore agirlig olan bir paya sahiptir®. Si-
garamn genetik olarak hassas sahislarda akciger hastalifim siiratlendirdigini
diigiindiiren bulgular mevcuttur™. Mittman ve arkadaglan heterozigot sigara
igenlerde akciger patolojisinin ortaya ;llm%u:u savunanlardandir?’. Black ve arka-
daslan da bu goriisi destcklemcktedirler'®, Akcigerlerin tiitin dumanma maruz
kalmasmnm pulmoner alveoler makrofaj salgisim 10 kat artirdsgs ve bu makrofaj-
larin fazla proteolitik aktivite verecek sekilde aktif hale geldigi ve ayrica lokosit-
leﬁna;dgerlete saldirtan bir kemotaktik faktor salgiladiklan iddia edilmekte-
dir =, Ayrica bir tek sigaranin plazma a;-AT nin % 15 inin reaktivasyonuna
neden olduu iddia edilmekte, bu iddia su disiinceye dayandinlmaktadir: Ak-
cigerdeki yogun 16kosit populasyonu tiitiin dumans tarafindan elastaz salgllanma

st lgm 'stimﬁlc edilmekte, bu elastaz a;-AT ile irreversibl olarak birlesmektedir.
Bu invitro olarak deneylerle gosterilmigtir'>2°, ;
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Literatiirde sigara igmeyenlerde aj-AT eksikligine bagh amfizem gok az
yer almistir. Eriksson yas aralifi 25-69 olan 13 vak’a rapor etmistir°.

Bizim 7 olgumuzun ise 4’ sigara igmiyordu. Bu olgularin semptom siire-
leri 2-5 yil, yag araliklar1 40-62 idi. 3'ii kronik brongit, 1’i amfizem tams: almgt.

SONUC

Kronik bronsitli ve amfizemli 65 olgu ile klinik olarak saghkh 47 kisiden
olugan kontrol grubuyla yapilan bu ¢alsmada su sonuglara varildi:

1- 65 olgunun 7’sinde (% 10.7) a1-AT diizeyi heterozigot eksiklik seviye-
sinde bulundu. Kontrol grubundaki 47 kigiden ise 15'inde bu diizey (% 31.9)
diigiikk saptandi. Bu kisilerin 10'u (% 26.2) sigara igmeyen, 5’i (% 10.6) igen
kisilerdi. Olgularla kontrol grubu arasinda anlamh bir farkhilhk bulunamadi. Kon-
trol grubunun sayica az olmasinin bu sonuca neden oldugu ve dzellikle geng nii-
fusta a1-AT seviyesi iizerinde daha detayh galigilmas: gerektigi sonucuna varildi,

2- Serum a1-AT diizeyi normal olan olgularimizin ortalama serum diizeyi
272 + 7.5 mg/100 ml, koatrol grubunun ise 231 * 12 mg/100 ml bulundu. Bu
bulgularimiz literatiir bulgular: ile uyumluydu.

3- a1-AT diizeyi diigiikk 7 olgumuzdan 3’ii sigara igiyordu. Bunlarin solu-
num fonksiyon testleri normaldi. Sigara igmeyen 4 olgudan ise sadece 1’inde orta
derecede restriktif solunum yetmezligi saptanda. '

Sonug olarak, kronik brongit ve amfizemde a1-AT eksikliginin roli ve si-
gara i¢iminin predispozan faktor olarak ne derecede etkili oldugu yolundaki bii-
tiin bu galigmalar olayin etyopatogenezi agisindan henilz tam kesinlik kazanma-
mug olmakla beraber aj-AT cksiklifinde amfizemin daha kolay geligtifi ve sigara-
nin amfizem geligimini hizlandirabilecegini gostermis, bizim ¢ahgmalarimizda bu
noktada literatiir kaynaklan ile uygunluk gostermistir.
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