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Bu çalışmada alfa ı-antitripsin ( aı-AT) eksikliğinin KOAH etyopatogenezüı­
deki rolünü araştımıak amacıyla kronik bronşit ve amfizem/i 65 olgu ve klinik ola­
rak sağlıklı 47 kişinili senım aı-AT tliizcyleri karşılaştırmalı olarak sapıandı ve so­
nuçlamı literatür bulgulan ile uygımiuğu tartışıldı. 

SUMMARY 

Lack of Alphaı-Antitrypsine in Clıronic Uronchilis and Eıııphysema 

bı this study, to investigate the role of tlıe alpha ı-antitrypsin deficiency in tlıe 
COPD etlıiopatlıogenesis, tlıe /eve/s of senım alplıaı-antitrypsin of 65 of cases witlı 
clıronic bro11clıitis and emplıysema and 47 people of elinica/Iy lıea/tlıy are compa­
ratively detemıinentand tlıe agreement of tlıe results witlı literature is discussed. 

GIRIŞ VE AMAÇ 

Kronik bronşit ve aınfızem KOAH içinde mütalaa edilen, solunum siste­
minin en sık ve genelJikJe birlikte görülen hasıalıklarındandır1 . Gerek kronik 
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bronşit ve gerekse amfızemin etyolojisi tam olarak aydınlatılmamış olmakla be­
raber, etyolojide hava kirlili~ sigara dumanı, endüstriyel toz ve gazlar, şimik du­
manlar, mineral ve bitkisel tozlar, tekrarlayan viral ve bakteriyel enfeksiyonlar, 
yaşWık ve genetik faktörler eksojen ve endojen neden olarak düşünülmekte­
ruı13. Son yıllarda bütün bu etyolojik faktörlerin yanısıra genetik aı-AT eksikli­
~ de kronik bronşit + amfızem ve hatta tümüyle KOAH etyopatogenezinde 
rolü olduğu iddia edilmektedir1"20• 

Biz bu çalışmamızda aı-AT eksikliwnin amfizem etyopatogenezindeki ro­
lünü araştırmak amacıyla kronik bronşit ve amfizemli 65 olgu ve klinik olarak 
sağlıklı 47 kişinin serumaı-AT düzeylerini karşılaştırmalı olarak saptadık ve so­
nuçlanmızın literatür bulgulan ile uygunluğunu tartıştık. 

GEREÇ VE YÖNTEM 

Çalışmaya Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi Göğüs Hastalıkları polikli­
niğine müracaat eden kronik bronşit ve amfızem tanısı almış 29 kadın, 36 erkek 
toplam 65 olgu ve kontrol grubu olarak ta klinik olarak sağlıklı 23 kadın ve 24 er­
kek toplam 47 kişi alındı. 

Çalışmaya alınan olguların yeterli anamnezleri alınarak sistemik, radyolo­
jik ve laboratuvar muayeneleri yapıldı. Her iki gruptaki bireylerden alınan kan 
örneklerinden radyal immün difüzyon tekniği ile serumaı-AT düzeyleri saptan­
dı. 

BULGULAR 

Çalışmaya alınan 29 kadın (% 44.6) ve 36 erkek (% 55.4) olgunun yaş 
aralığı 17-81, yaş ortalaması 48.1 idi. Kontrol grubundaki 23 kadın(% 49) ve 24 
erkeğin(% 51) ise yaş aralığı 15-59 ve yaş ortalaması 28.9 du. 

Olgularm şikayetleri Tablo l'de açıklandığı gibi sıklık sırasına göre öksü­
rük, balgam ve nefes darlığı şeklinde sıralamyordu. Şikayetterin başlama süresi 
ortalama 7.4 yıldı. 31 olgu (% 47.6) sigara içmiyordu, 7 olgu (% 10.7) eski içici­
lerdi. _2? olgu ise 3-56 yıldan beri günde 1/10 ile 2 paket arası sigara içmekteydi­
ler. Fizik muayene bulguları Tablo II'de ve radyolojik muayene bulguları Tablo 
III' de özetlendi. 
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Tablo: 1 - Araştırma Grubu Olgularda 
Semptomlar 

Öksürük 
Balgam 
Nefes Darlıgı 
Hışıltılı Solunum 

%95.4 
%81.6 
%60 
%9.2 



Tablo: ll - Araştırma Grubu Olgularda 
Fizik Muayene Bulgulan 

Gögüs Ön-Arka Çapında Artma % 64.6 
Ekspiryum Uzaması % 64.6 
Patolojik Solunum Sesi % 58.4 

Tablo: lll- Araştırma Grubu Olgularda 
Radyolojik Bulgular 

Kaidelerde Arborizasyon Artımı % 100 
İki Taraflı Hilus Dolgunlugu % 75.3 
Diyafragmalarda Düzleşme % 67.6 
Havalanmada Artma % 58.4 
Kostatarda Düzleşme % 53.8 
Interkostal Genişleme % 44.6 
Diyafragmalarda Aşa~ Pozisyon % 29.2 

Tablolardan da anlaşılaca~ gibi ekspiryum uzaması ve göğüs ön-arka ça­
pında artma başta gelen bulgulardı ve olguların tümünün akciger radyogramla­
rmda kaidelerde arborizasyon artımı vardı. % 12.3 olguda lökositoz ve % 60 ol­
guda 10 mm/sa in üzerinde sedimantasyon saptandı. Sonuçta 33 olgu (% 50.7) 
kronik bronşit. 32 olgu(% 49.3) kronik bronşit amfızem tanısı aldı. 

Olguların ve kontrol grubunun immundifüzyon plaklarından okunan pre­
sipitasyon zonu çapları ve mg/100 ml cinsinden serumaı-AT düzeyleri Tablo IV 
ve V'te verildi. 

Tablo: IV- Araştırma Grubu Olguların Serum a1-AT Düzeyleri 

Presipit. Serumaı-AT Presipit. Serumaı-AT 

Sıra zonu çapı Düzeyi Sıra. zonu çapı Düzeyi 
No. mm ıiıg/100 ml Nö mm mg/100 ml 

ı 6.2 285 13 5.8 235 
2 6.7 352 14 5.3 178* 
3 6.3 298 15 5.9 248 
4 5.5 200 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 ' 5.9 248 21 5.9 248 

10 5.2 167* 22 6.6 338 
11 6.2 285 23 6.8 366 
12 6.4 311 24 5.8 ,,1< 
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25 6.2 285 46 S.9 248 

26 6.2 285 47 S.7 223 

27 6.3 298 48 6.0 206 

28 6.4 311 49 S.8 23S 

29 6.1 272 so S.7 223 

30 6.5 325 sı 6.4 3ll 

31 6.0 206 sı 6.1 272 

32 6.7 352 53 S.7 223 

33 7.5 470 S4 S.6 212 

34 6.3 298 ss 6.2 28S 

3S 6.3 298 S6 S.3 178* 

36 S.8 23S S7 S.8 23S 

37 S.7 223 S8 5.3 178* 

38 5.7 223 S9 5.9 248 

39 S.6 212 60 6.3 298 
40 S.6 212 61 6.2 28S 

41 S.3 178* 62 6.2 28S 
42 5.6 212 63 S.3 178* 

43 S.9 248 64 6.1 272 
44 S.2 167* 6S 7.4 4SS 
4S S.9 248 

Tablo: V- Kontrol Grubu Serum a1-AT Düzeyleri 

Sıra 

No. 

Presipit 
zonu çapı 

mm 

Serumaı-AT 
Düzeyi 

mg/100 ml 

(Sigara içen kadın kontrol grubu) 
ı S.7 223 
2 5.5 200 
3 s.s 200 
4 5.6 . 212 
s 6.0 260 
6 5.6 .212 
7 6.2 285 
8 S.6 212 
9 S.6 212 
ıo 8.0 ssı 
ll 7.0 395 

(Sigara İçen Erkek Kontrol Grubu) 
ı s.s 200 
2 6.2 285 
3 S.6 2ı2 
4 S.7 223 
s 5.5 200 
6 S.3 178* 
7 S.6 2ı2 
8 S.4 189* 
9 S.4 ı89* 

10 S.2 ı67* 

ll S.7 223 
ı2 S.4 ı89• 

Sıra 

No. 

Presipit 
zonu çapı 

mm 

Serumaı-AT 

Düzeyi 
mg/100 ml 

(Sigara içmeyen kadın kont. grubu) 
ı 5.6 2U 
2 s.s 200 
3 S.4 ı89* 

4 S.9 248 
s S.4 ı89• 

6 5.4 189* 
7 5.5 200 
8 5.5 200 
9 S.3 ı78• 

ıo S.7 223 
ll •5.7 223 
ı2 S.7 223 

(Sigara içmeven erkek kont. grubu) 
1 55 200 
2 S.8 23S 
3 s.s 200 
4 S.8 23S 
s s.s 200 
6 5.4 189* 
7 5.2 167* 
8 5.3 179* 
9 5.6 2U 

10 5.4 189* 
ll 5.4 189* 
ı2 5.4 189* 

• Serum alfaı-antitripsin düzeyi 200 mg/100 ml nin altındaki degerler. 
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Tablolardan da anlaşılaca~ gibi olgulardan 7 sinde(% 10.7) serumaı-AT 
düzeyi 200 mg/100 ml nin altında (ort 174 ± 2 mg/100 mlj heterozigot yetmezlik 
düzeyinde bulunurken, kontrol grubundaki 15 kişide (% 31.9) ortalama 183.9 ± 
2.11 mg/100 ml heterozigot yetmezlik düzeyinde deger saptandı. 

Serumaı-AT düzeyi 200 mg/100 ml nin üzerinde olan olgulann ortalama 
serum düzeyi 261.8 ± 7.5, kontrol grubunun ortalaması ise 235 ± 12 mg/100 ml 
olarak bulundu. 

Serumaı-AT düzeyi düşük bulunan 7 olgumuzun başlıca özellikleri Tab­
lo Vl'da sıralandı. 

Tablo: VI - a1-AT Düzeyi Düşük Bulunan Olgulann Ozelllklerl 

Günlük aı-AT 
Paket Şikayet FEVı Düzeyi 

No. Cins Yaş Sigara Sayısı Yılı % S.F.T.sonucu mg/100 ml 
---

ı K 22 + 3yıl ı 2 sı Normal 167 
2 E 22 +S yıl ı 2 uyum sagJıyamadı 178 
3 K 39 +ıs yıt 1110 •6 87 Normal 178 
4 K 40 3 7S Normal . 167 
s K 62 s 83 Normal 178 
6 K S3 4 84 Orta d. rest. 178 
7 E 48 2 78 Normal 178 

TARTIŞMA 

a1-AT eksikligi ile KOAH arasındaki ilişki ilk önce Laurel ve Eriksson ta­
rafından tanımlanmış ve diger pek çok yazar tarafından da d~anmıştır9·16·19. 
KOAH ta orta derecede a1-AT eksikliginin rolünü araş~ak üzere Lieberman 
ve arkadaşlan 965 KOAH lı hastada serum tripsin inhıbitör kapasitelerini ölç­
müş ve hastatann % 1.9 unda düşük, % 8'inde ise orta derecede düşük seviyede 
aı-AT eksikligi saptamışlardır. Sonuçlar, orta derecede aı-AT eksikliginin 
KOAH gelişmesinde predispoze faktör oldugu fikrini ortaya koymaktadır21 . . 

Madison ve arkadaşlan ise 6 yıl boyunca izledikleri 163 KOAH lı hetere­
zigot olgunun ekspiratuar hava yolu akışmm ileri derecede azaldıgını ve 3kciger 
fonksiyon kaybı oldugunu göstermişlerdir18. öte yandan Genrot ve arkadaşlan 
ise çok sayıda KOAH lı bireyle yaptıklan çalışmalarda aı-AT eks~ ile solu­
num fonksiyon testleri arasmda anlamlı bir farklılık bulamamışlardır • Guenter 
veTalamoda homozigot aı-AT yetmezligi ile KOAH arasmda oldukça anlamlı 
bir ilişki oldugunu, buna karşılık heterozigotlarla normal kişiler arasmda KOAH 
insidansı bakımından anlamlı bir farklılık olmad®m iddia etmektedirler23.24. 
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Bizim çaJ.ışmammia her iki grupta da homozigot yetmezlik düzeyine rast­
lanmadı. Araştırma grubunun% 10.7'si, kontrol grubunun % 31.9'u heterozigot 
yetmezlik düzeyindeydi. aı-AT yetme~ ile solunum fonksiyonlan arasında an­
lamlı bir farklılık bulamadık. Bu bulgulanmız Genrot ve arkadaşlannın bulgula­
nnı destekler nitelikteydi. Kontrol grubuyla olgularımız arasında heterozigot 
d~ bakımından anlamlı bir farklılık bulunmaması da Guenter ve Talamo'nun 
bulgulanyla uygunluk göstermekteydi. 

Çeşitli araştırmacılar tarafından heterozigot aı-AT yetme~de tekrar­
layan bronş enfeksiyonlannın sonunda kronik bronşitin erken devrede görüld~ 
ya da bu hast~a aşırı istidadın bulundt®ı gösteril.miştir12• Ayrıca kalıtsal aı­
AT eks~ ile erken dönemde ortaya çıkan amfizem arasmda bir b~antı bu­
lunması, anıfizemin aşırı doku tahribatının bir sonucu olarak ortaya ~ 
düşündürmektedir 7·

9
• 

Amfizemin patogenezi bugün şöyle izah edilmektedir: Lökosit ve makro­
faj içeren inflamatuar eksudadan salınan proteazlardan biri olan elastolitik en­
zim inflamatuar eksudayı sindirmeye başlar. Ancak aı-AT var~ sebebiyle nor­
mal alveol cidannı etkileyemez. aı-AT seviyesi düşükse bu inhlbisyon olamıya­
~dan eksuda ile birlikte alveol duvarlan da tahrip olacak ve amfizem tablosu 
oluşacaktır10·11·13·14• Deneysel verilere dayanmıyan bir varsayıma göre, pulmoner 
amfizem tek başına serum aı-AT düzeyinin yetme~den de~ düzeyin nor­
mal, buna karşılık ak~erde proteolitik enzimierin normalden çok yüksek oran­
da serbestleşmesinden, yani proteaz-antiproteaz sistemindeki dengenin bozul­
masından da olabilir10

• Nitekim bizim olgularımızın % 46.1'inde aı-AT düzeyi 
düşük olmaksmn amfizem mevcuttu. 

Yazarlar aı-AT e~ kalıtım )'oluyla taşıyan aile bireylerinde anıfize­
min daha sık ge~ bildirmişlerrurıs. Ancak biz çalışmamızda hastatarla 
kooperasyon kurmadaki güçlük nedeniyle aile taraması yapamadık. 

Kronik bronşit ve anıfizemin tüm aı-AT eksildikli olgularda ortaya çık­
mayışı, etyolojide başka faktörlerin de mevcut old~u düşündürmektedir10·14• 
Sigara içimi bu konuda diğer faktörlere göre $~ olan bir paya sahiptir26• Si­
~~_ genetik olarak hassas ~~da ak~er hast~ süratlendirdip 
duşunduren bulgular mevcuttur . Mittman ve arkadaşlan heterozigot sigara 
içenlerde akci~er patolojisinin ortaya ~ savunanlardandır27• Black ve arka­
daşlan da bu görüşü desteklemektedirler 6• Akcigerlerin tütün dumanma maruz 
kalmasının pulmoner alveoler makrofaj salgısını 10 kat artır~ ve bu makrofaj­
lann farla proteolitik aktivite verecek şekilde aktif hale gel~ ve ayrıca lökosit­
leri ak~erlere saldırtan bir kemotaktik faktör salgıladıklan iddia edilmekte-
dir1328 A b' k . 

. yrıca. ~ te .sıgaranın pl~ aı-AT nin % 15 inin reaktivasyonuna 
n~en o~du~ ıd~a e_dllmekte, bu ıddia şu düşüneeye dayandırılmaktadır: Ak­
~e~de~ Y~ l~kosıt populasyonu tütün dumanı tarafından elastaz salgılanma­
sı ıçın stimüle edilmekte, bu elastaz aı-AT ile irreversibl olarak birleşmektedir. 
Bu invitro olarak deneylede gösterilmiştir13.29. 
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Literatürde sigara içmeyenlerde aı-AT eksikli~e ba@..ı amfizem çok az 
yer almıştır. Eriksson yaş aralı~ 25-69 olan 13 vak'a rapor etmiştir5• 

Bizim 7 olgumuzun ise 4'ü sigara içmiyordu. Bu olguların semptom süre­
leri 2-5 yıl, yaş aralıkları 40-62 idi. 3'ü kronik bronşit, l'i amfızem tanısı almıştı. 

SONUÇ 

Kronik bronşilli ve amfızemli 65 olgu ile klinik olarak sağlıklı 47 kişiden 
oluşan kontrol grubuyla yapılan bu çalışmada şu sonuçlara varıldı: 

1- 65 olgunun ?'sinde(% 10.7) aı-AT düzeyi hcterozigot eksiklik seviye­
sinde bulundu. Kontrol grubundaki 47 kişiden ise 15'inde bu düzey (% 31.9) 
düşük saptandı. Bu kişilerin lO'u (% 26.2) sigara içmeyen, 5'i (% 10.6) içen 
kişilerdi. Olgularla kontrol grubu arasında anlamlı bir farklılık bulunamadı. Kon­
trol grubunun sayıca az olmasının bu sonuca neden olduğu ve özellikle genç nü-

. fusta aı-AT seviyesi üzerinde daha detaylı çalışılması gerektiği sonucuna varıldı. 

2- Serum aı-AT düzeyi normal olan olgularımızın ortalama serum düzeyi 
272 ± 7.5 mg/100 ml, kontrol grubunun ise 231 ± U mg/100 ml bulundu. Bu 
bulgularımız literatür bulguları ile uyumluydu. 

3- aı-AT düzeyi düşük 7 olgumuzdan 3'ü sigara içiyordu. Bunların solu­
num fonksiyon testleri normaldi. Sigara içmeyen 4 olgudan ise sadece 1'inde orta 
derecede restriktif solunum yetmezligi saptandı. · 

Sonuç olarak, kronik bronşit ve amfizemde aı-AT eksikliğinin rolü ve si­
gara içiminin predispozan faktör olarak ne derecede etkili olduğu yolundaki bü­
tün bu çalışmalar olayın etyopatogenezi açısından henüz tam kesinlik kazanma­
nuş olmakla beraber aı-AT eksikliğinde arnfizemin daha kolay geliştiği ve sigara­
nın amfızem gelişimini hızlandırabileceğini göstermiş, bizim çalışmalarımızda bu 
noktada literatür kaynakları ile uygunluk göstermiştir. 
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