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OZET

Alfa-1 antitripsin (AAT) eksikligi yetiskinlerde en sik goriilen kalitsal bozukluktur. Pulmoner amfizem
ve karaciger hastaligi gelisme riskinde artis ile iligkilidir. AAT SERPINA1 geni tarafindan kodlanan
bir serum proteaz inhibitoriidiir. AAT nétrofil elastaz gibi ana proteazlarin yikia etkilerini azalttig
bilinen akcigerde énemli bir anti-proteazdir. AAT eksikligi olan kisiler amfizem, siroz, pannikiilit ve
vaskiilit gibi hastaliklar agisindan risk altindadir. Antiproteaz aktivitesinin olmamasi, pulmoner am-
fizemin erken gelisimi ve kronik obstriiktif akciger hastaliginda (KOAH) ortaya ¢ikan agregatlarin bi-

rikmesine bagli islev kaybu ile iligkilidir. Sigara, amfizem gelisimi i¢in en énemli risk faktérii olarak go-
riilmektedir. Intravenioz AAT replasman tedavisinin, eksiklik olan hastalarda serum AAT diizeylerini

arttirdig1 gosterilmistir ve kullanimimn, FEV, diistisiinii azalttigi ve sagkalim arttirdig: goriilmiistiir.

Alfa-1 antitripsin (AAT) eksikligi, erigkinlerde en sik
gorilen, otozomal resesif kodominant gecis gosteren
kalitimsal bir patolojidir (1,2). AAT eksikligi akciger
hastaligina (amfizem ve brongektazi), karaciger has-
taligina (kronik hepatit, siroz ve hepatom) ve cilt
hastaliklarina (pannikiilit) yol acabilir. Baglica klinik
belirtiler akciger ve karaciger hastahigina iligkilidir.
Bununla birlikte AAT eksikligi ile iligkili vaskiilit,
glomerilonefrit ve ¢olyak hastaligy, intrakraniyal ve
intraabdominal anevrizmalar, fibromiiskiiler displazi
ve pankreatit gibi hastaliklar nadir olarak kargimiza

ctkmaktadir (3).

Etkilenen bireylerin bityiik bir kismu teghis edilme-
mekte ve bu nedenle uygun bakim ve tedaviye erigim-
leri olmamaktadir (2).

flk ATT eksikligi vakalarinin tanimlanmasindan bu
yana 50 yildan fazla zaman ge¢mis ve ozellikle son

yillarda bu durum hakkinda ¢ok fazla sey 6grenilmis-
tir (2,4). AAT eksikligi ile ilgili ilk uluslararas: bildiri,
Amerikan Toraks Dernegi ve Avrupa Solunum Derne-
gi (ATS/ERS) tarafindan 2003 yilinda yayinlanmigtir
ve o giinden ginimize kadar yeni, daha dogru ve
daha ucuz genetik tan1 yéntemlerinde siirekli bir ge-
lisme olmaktadir (2,5). Yeni bir dizi gézlemsel ve ran-
domize kontrolli klinik ¢aligma yapilmasiyla, AAT
eksikligi ile iligkili akciger hastaligi i¢cin mevcut olan
tek spesifik tedavi olan replasman tedavisinin etkin-
ligi ve gtivenligi ile ilgili daha fazla kanit saglanmigtir.

AAT SENTEZi, REGULASYONU VE
BiYOLOJiK AKTIVITELERI

ATT en ¢ok bulunan serin proteaz grubundan nétrofil
elastazin etkilerini inhibe eden bir serum antiprote-
azdir. ATT’nin %80'den fazlas: hepatositler tarafinca
iretilir, islevine gére dolagima ve diger kompartman-



lara salinir. Proteolizde rol oynar ve elastini parcala-
yarak akciger parankimi ve hava yollarinda hasara yol
acar. ATT suda ¢6ziinebilen, dokulardan difiize olabi-
len, orta boyutlarda bir glikoprotein olup, agirhg: 52
kDa'dir ve plazma yarilanma émru dért-bes gindir
(6,7). Plazmadan %80’ interstisyel dokulara difiize
olurken %0.5-10'u ise alveoler sivi, tikurik, gozya-
s1, siit, semen, safra, idrar ve serobrospinal siv1 gibi
biyolojik sivilara gecer. insanlarda giinde yaklasik 34
mg/kg ATT uretilir ve akut faz yaniti olarak dazeyleri
dort katina kadar artabilir (8).

ATT esas olarak nétrofil, pankreas veya bakterilerden
salinan elastaz: inhibe eder. N6trofil kaynakl prote-
inaz-3, miyeloperoksidaz, katepsin G ve alfa-defen-
sinleri, mast hiicelerinden salinan kimaz ve tripta-
z1, pankreastan salinan tripsini, T lenfosit kaynakli
granzim-B’yi, dolagimda bulunan kallikrein 7 ve 14,
koagiilasyon kaskadinda yer alan serin proteazlar
olan plazmin, trombin, iirokinaz ve faktér Xa'1 da in-
hibe etme 6zelligine sahiptir (6,8-10).

ATT’nin antiproteaz aktivitesi diginda romatoid art-
rit, diabetes mellitus, kistik fibrozis ve astim gibi
diger inflamatuvar durumlarda antiinflamatuvar ve
immunomodilatér etkileri oldugunu ortaya koyan
caligmalar son yillarda yayinlanmugstir (11-13).

ATT’nin giicla bir nétrofil kemoaktrani olan lokot-
rien B4, nitrik oksit ve proinflamatuar sitokinler
olan tiimér nekrozis faktér alfa (TNF-alfa), interls-
kin (IL)-1PB, IL-6, IL-8, IL-32, monosit kemoatraktan
protein-1'i inhibe ettigi, antiinflamatuvar sitokinler
olan IL-10 ve IL-1 reseptor antagonistinin salinimi-
n1 ise etkilemedigi gosterilmistir (6,9,10). Kaspaz 1
ve 3 inhibisyonu aracihifiyla akciger alveol ve endotel

Tablo 1. SERPINA1 genindeki genetik varyasyonlar.
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hucreleri, pankreas B hiicreleri, kardiyomiyositler ve
deri fibroblastlarini apoptozise karsi korudugu gos-
terilmigtir (14). ATT mikroorganizmalarin konake¢i
hiicreye baglanmasini engellemekte, replikasyonu
inhibe etmekte ve bulagicihini 6nlemektedir (6,8).

GENETIK OZELLIKLER

AAT, 394 aminoasit zinciri ve ¢ karbonhidrat yan
zincirinden olugan orta buyuklikteki bir glikopro-
tein olup, 14. kromozomun uzun kolunun 14q32.13
bélgesinde bulunan SERPINAL (serin proteaz inhi-
bitérii) geni tarafindan kodlanmaktadir (5,15). Oto-
zomal kodominant ge¢is gosteren iki allelden olug-
maktadir. SERPINA1 geninde tanimlanmig genetik
varyasyonlar Tablo 1'de gosterilmistir (3). Normal
allel M olarak adlandirilir ve jelde M'den daha hizh
go¢ eden varyantlar A-L arasinda, daha yavag hareket
eden varyantlar ise N-Z arasinda adlandirilmiglardir
(2,14). Normal homozigot genotip PiMM olarak ta-
nimlanmigtir ve %85-90 oraninda bulunmaktadir.
Homozigot PIMM olan kisilerde %100 AAT salinim:
olmaktadir. AAT genindeki nokta mutasyonlar so-
nucunda serpinopatiler gelismekte ve AAT eksikligi
meydana gelmektedir. 100'den fazla genetik varyant
tamimlanmigtir ve agwr eksiklik (< 11 pm veya 0.5
g/L) ile iligkili olanlar, hi¢ sigara icmeyenlerde dahi
amfizem gelisimine karg1 artmis risk olarak kabul
edilmektedir (2). En yaygin eksiklik varyantlar1 S ve
Z formlaridir (normal yaygin tip M allelinin aksine)
(2,16,17). Z aleli (hem homozigot hem de heterozi-
gotlarda), hepatositlerin endoplazmik retikulumun-
da (ER) biriken proteinin yanhs katlanmasma ve
polimerizasyonuna yol acar ve bazi kigilerde kronik
karaciger hastaligina da yol acabilir (7).
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Hepatosit hasarinin, patofizyoloji hala belirsiz ol-
masina ragmen, ER stresi, ER agir1 yikii, mitokond-
riyal disfonksiyon ve otofajiden kaynaklandigina
inamlmaktadir. Bazi AAT mutasyonlar1 polimerize
olmaz ve ER stresine neden olarak ER ile iligkili
protein yikimi sistemini ve katlanmamig protein
yamitini tetiklerken, proteinin diizenli polimeri-
zasyonuna neden olan mutasyonlar (Z alleli gibi),
kalsiyuma bagli nitkleer faktér (NF)-«xB sinyalini
ve bir proinflamatuvar yaniti iceren bir ER agir1 yuk
yanitini tetikler (7). S mutasyona ugramig protein
hepatositler i¢cinde tutulur, ancak Z alleli hepatosit-
lerde daha az tutulma, karaciger hastaligi yoklugu
ve orta plazma seviyeleri ile uyumlu olmadig: si-
rece intrahepatik polimerler olusturmaz (7,18-20).
Yanlis katlanmig proteinin ¢ogu ER ile iligkili pro-
tein yikimi sistemi veya otofaji ile elimine edilse de,
bir kism1 dogru sekilde katlanir ve dolagima salinir
(21). Sonug olarak, AAT eksikligi olan hastalarda
daha digitk dolagimdaki plazma AAT seviyeleri bu-
lunmakta ve bu da nétrofil elastaz etkili bir sekilde
inhibe edememe ile sonuglanmaktadir. Bu, akciger
parankiminde hasara ve KOAH gelisimine yol acar,
bu durum sigara i¢ilmesi ve mesleki toz ve dumana
maruz kalma ile giddetlenir (1,6,7,22). Son aragtir-
malar, AAT eksikliginin nétrofilik inflamasyon ile
karakterize oldugunu ve hastaligin hem akcigerde
hem de diger sistemik durumlarda giderek artan bir
sekilde nétrofil kaynakli inflamatuvar bir bozukluk
olarak kabul edildigini géstermistir (23).

Nadir goriilen, fakat homozigot eksikligi agir akci-
ger hasarina neden olan, Null olarak isimlendirilen
allellerde ise plazmada hi¢ AAT bulunmamaktadir
ve bu kisilerde karaciger hastalig: gérilmemektedir.
PiMNull normal iken, PiZNull eksiklige neden ol-
maktadir (2). PiF ise disfonksiyonel alleldir ve AAT
fonksiyonu bozulmus, fakat plazmada konsant-
rasyonu normaldir. PiF alleli sikligi %0.2-0.4’tiir.
PiFZ, KOAH gelisimine neden olurken PiMF ve
PiFF genotiplerinin klinik 6nemi belirsizdir. AAT
Pittsburgh alleli ise ¢ok nadir gérillen disfonksiyo-
ne bir form olup, serum AAT diizeyleri normaldir,
varhiginda trombin inhibisyonu ile ciddi kanamalar
gorulmektedir (8,16,24). Toplumun %5-15’inde ho-
mozigot (PiSZ ve PiZZ) ve heterozigot (PiMS, PiSS,
PiMZ) eksiklik bulunmaktadir.

PiZZ homozigot genotipi en yaygin gorilen agiwr ek-
siklik durumudur ve karaciger sirozu, hepatoseliler
kanser, vaskiilit ve panikiilit ile ek ekstrapulmoner
iligkileri iyi bilinmektedir (2). Dolagima salinan AAT
normalin %15’i kadardir. PiSS’te bu oran %60 dii-

zeyindedir. 2016 yilinda Beatriz ve arkadaglarinin
yaptig1 bir calismada 103 saglik merkezinden 511
ATT eksikligi olan hastanin verileri incelenmistir ve
bu vakalarin 3481 (%74.2) PiZZ homozigotlar1 ve
100 (%19.5) PiSZ heterozigot olarak saptanmigtr.
Vakalarin %81’inde pulmoner sistem veya karaciger
hastaligi mevcut olup, AAT eksikligi tespiti ¢ok dii-
siik bir oranda aile taramasi ile ortaya koyulmustur.
Vakalarin %45’ i¢in takip verileri mevcuttur ve %35’i
alfa-1 antitripsin replasman tedavisi almigtir (25).
Mmalton, MWurzburg, MHeerlen mutasyonlar1 M
fenotipi gostermekte ve AAT eksikligine neden ol-
maktadir (17,26).

AAT EKSIKLIGINiN EPIDEMiYOLOJISI

AAT eksikligi, oldukgca yetersiz teghis edilen bir du-
rumdur. {lk semptomlar diger solunum patolojilerine
benzediginden, 6zellikle yeni doganlarda ve ¢ocuk-
larda ilk klinik tan1 zor olabilir (27). Blanco ve arka-
daglarinin yaptig: bir aragtirmada, ATT eksikligi olan
vakalarin tespitinin, bu konjenital bozuklugu olan
hastalar ve akrabalarinda 6nleyici tedbirlerin uygu-
lanmasim saglayabileceginden, diinya ¢apinda PiSZ
deneklerinin sayisinin dogru tahminlerini elde et-
mek amaciyla 71 iilkeden toplam 262 kohort analize
dahil edilmis. Saglanan verilerle Avrupa'da 708.792;
Amerika ve Karayipler'de 582.984; Afrika'da 85.925;
Asya'da 77.940; ve Avustralya ve Yeni Zelanda'da
35.176 olmak tizere toplam 1.490.816 PiSZ vakasi
oldugu tahmin edilmis (28). Bu sonuglar, etkilenen
bireylerin gelecekteki aragtirmalari, teghisi ve yone-
timi i¢in stratejiler planlamak a¢isindan yararh olabi-
lir. Avrupa'da AAT eksikligi prevalansi, Danimarka'da
1368de 1'den Polonya'da 58 319'da 1’e kadar degis-
mektedir (29).

PiZ alleli, Avrupa'da %0,5-4 oraninda en yaygin ola-
rak da Kuzey Avrupada taginmaktadir. Potansiyel
eksiklik allellerinin (hem PiZ hem de PiS) ABD’deki
Kafkasyalilardaki KOAH tanilarimin %10’unda go-
rildigi tahmin edilmektedir (3). Genotip sikliklar
gozden gecirildiginde, Avrupada PiZZ genotipinin
Birlegik Krallik’ta yaklagik 25 kisiden birinde meyda-
na geldigini ve PIMZ genotipinin 2000 kiside 1'inde
bulundugu géralmisgtiir (29).

KOAH tanisi olan hastalar arasinda bu genotipler-
le ilgili ¢aligmalar, PiZZ i¢in %1-4.5 ve PIMZ i¢in
%17.8% kadar bir prevalans géstermistir (3). Global
olarak, AAT eksikligi tiim ¢nemli irksal alt gruplarn
etkiler ve en az 116 milyon tagiyia1 vardir (PIMZ ve
PiMS) ve diinya ¢apinda 3.4 milyon eksiklik olan allel
kombinasyonlari (PiSS, PiSZ ve PiZZ) mevcuttur (3).



Bu verilere gore, Z allelinin sikhigi Uzak Dogu Asya'da
(%0.04) en digiik ve Kuzey Avrupada (%1.53) en
yiiksek iken, S alleli Uzak Dogu Asya'da (%0.07) en
diisiik ve Guney Avrupa'da en yiksek (%5.64) en yiik-
sektir (3).

AAT EKSIKLIGINiN TANISI

Erken tami énleyici tedbirler alinabilmesi ve gerek-
tiginde uygun tedavinin baglanmasina olanak sag-
lamas1 agisindan énemlidir (30). Klinik veriler, AAT
eksikligi olan hastalarda semptomlarin ciddiyetinin
oldukea degisken oldugunu ve ne AAT serum sevi-
yelerinin ne de fenotipin hangi hastalarin siddetli
akciger veya karaciger hastalig: gelistirecegini belir-
lemek i¢in yeterli olmadigini gostermektedir (31).
Bu nedenle, bu hastalarda morbidite ve mortaliteyi
azaltmak adina erken tani i¢in yeni stratejilere ve bi-
yobelirteclere ihtiya¢ vardir (7).

AAT eksikligi laboratuvar analizleri yoluyla tespit
edilir ve bu testler, replasman tedavisi ve takip gerek-
sinimleri dahil olmak tizere, hastalar i¢in potansiyel
tedavi seceneklerine iligkin klinik kararlarin temeli
oldugundan, teghislerin guvenilirligi 6nemlidir.

AAT eksikligi i¢in en kapsamli test, sirasiyla AAT ve
C-reaktif protein (CRP) serum seviyelerinin kantita-
tif 6l¢iimii ve izoelektrik odaklanma ve/veya genetik
test ile fenotipin kalitatif degerlendirmesini icerir
(32). AAT serum seviyelerinin belirlenmesi ilk adim-
duir. AAT bir akut faz reaktan: oldugundan eksikligi-
nin tespitinde CRP’'nin kontrol edilmesi genellikle
bir hastanin gecici olarak yitksek AAT seviyelerine

Tablo 2. Fenotiplere gore AAT plazma seviyesi referans araliklari ve hastalik riski.
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sahip olup olmadigini belirlemek i¢in kullanilir (33).
Kantitatif 6l¢iimler kanda AAT konsantrasyonunun
olcimuni kapsar. Serumdaki AAT seviyesi akciger
interstisyumu ve alveoler yiizeyi déseyen sivi taba-
kaya ulasan AAT miktar ile dogru orantilidir. Se-
rumda AAT 6l¢imii genellikle nefelometri ya da tiir-
bidimetri yéntemiyle yapilir (5,34-36). Nefelometri
ile 6l¢imde AAT icin normal serum seviyesi 83-220
mg/dLdir (5). Bununla birlikte, daha yeni veriler ¢cok
daha dar bir aralik (105-164 mg/dL) énermektedir
(35). Sonug olarak serum AAT diizeyinin 11pM ya
da 1.0-1.3 g/L'nin altinda olmas1 agir AAT eksikligini
gosterebilir ve bu hastalarda genotip tayini yapilmasi
énerilmektedir (37).

Kalitatif testler ile fenotip ya da genotip tayini ya-
pilmaktadir. Fenotiplere gére normal AAT plazma
seviyeleri Tablo 2'de gésterilmistir (5). Fenotip tayini
serum ya da plazmada AAT proteinin bir son rini
olarak gosterilmesi esasina dayanir ve izoelektrik
odaklanma yéntemi kullanilir. Bu yéntem, bantlama
paternlerindeki farkhiliklarla gésterilen AAT izoform-
larinin izoelektrik noktalar: ile AAT varyantlarinin
varhigini saptayabilen bir tekniktir (38). Teknik, ¢ok
cesitli varyantlar tespit edebilir; ancak, bircok var-
yant normal allele (M benzeri) benzer bantlama mo-
delleri gosterebilir. Ayrica, heterozigot durumlar séz
konusu oldugunda Null varyantlarim tespit edemez
(38). Genotip tayini i¢in kullanilan polimeraz zincir
reaksiyonu ile yapilan genetik test, Z gibi daha yaygin
eksiklik allellerini taramak icin kullanilan giivenilir
bir tekniktir ve ayrica S ve bazen F ve I allelleri de tes-
pit edilebilir (39). AAT’yi kodlayan SERPINA1 geni-

Plazma seviyesi Hastalik riski
Genotip % pmol mg/dL g/L Siroz Amfizem
(ortalama)
PiMM 80 20-48 100-200 2.86 Normal Normal
PiMS 75-85 100-180 2.15 Artmamisg Normal
PiMZ 50-70 12-35 66-120 1.64 %3 artmig %10 artmis
PiSS 45-70 15-36 70-105 1.49 Artmamig Olas1
PiSZ 30-45 8-19 45-80 1.06 Hafif artmig Hafif artmig
PizZZ 10-20 2.5-7 10-40 0.45 Cok artmug %60 artmis
Null-Null 0 0 0 0 Cok artmusg Cok artmug
6 no’lu kaynaktan uyarlanmigtur.
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nin sekanslanmas: yéntemi yeni mutasyon varyant-
larim tespit edebilir. Yiiksek diizeyde yeni varyant
tespiti bildiren iki alke, italya ve Portekiz'dir (40, 41).
Bu yontemlerle S ve Z varyantlarinin yani sira Mmal-
ton, Mprocida, I, Siyama, QOgranite falls, QOwest,
QObellingham, F, Plowell, QOmattawa, QOclayton,
Mheerlen gibi varyantlarin da genotiplendirmesi ya-
pilabilmektedir (37).

Yukarida ézetlendigi gibi, kapsamli ve dogru bir AAT
eksikligi teshisi icin ¢ok sayida adim ve parametre
vardir ve sonuglardaki yanhgliklar, farkh teknolojiler
Avrupa merkezleri arasinda degisiklik gosterecegi
i¢in birka¢ agamada dogru sonuglara ulagilabilir (42).

AAT EKSIKLIGINiN KLINiK DURUMLARI

AAT eksikliginin cesitli klinik semptomlara ve hasta-
liklara neden oldugu uzun yillardir bilinmektedir ve
en belirgin patolojiler solunum sistemi ve karaciger
hastaliklar ile iligkilidir.

Solunum Sistemi Hastaliklari

AAT eksikliginin yetiskinlerde en sik yol actig1 has-
talik erken baglangich panasiner amfizemdir. {lk kez
1963’te Isvecli bir ailede tamimlanmustir (43,44). Se-
rum AAT konsantrasyonunun normal ortalama de-
gerin %35’inden diigiik yani < 11 umol/L olmas: agir
amfizem gelisimi i¢in risk faktoradiir.

AAT eksikligindeki pulmoner amfizem sigara ile
guglu bir sekilde baglantihidir, ancak hig sigara igme-
yenlerin bir kisminda bile ilerleyici akciger hastalig
gelisebilir (2). AAT, akciger dokusunun hasarlanmasi-
n1 engeller. Ozellikle sigara icenlerde 0.50 g/L'nin al-
tindaki AAT konsantrasyonlarinda amfizem gelisme
riski yiitksektir (45).

Oksiiriik, balgam cikarma ve dispne gibi solunum
semptomlar: klasik KOAH’tan farkli olarak 30-40
yaslarinda baglar ve hastalik 6zellikle sigara icenlerde
ve mesleki maruziyeti olanlarda hizli ilerleme géste-
rir. Sigara icen PiZZ alleli olan hastalarda yagam si-
resi 48-52 yil iken, sigara igmemis olgularda 60-68 yil
olarak bulunmugtur (9). AAT eksikliginin astima yol
actigimi gosteren veri yoktur, ancak geng yasta ortaya
¢ikan semptomlar nedeniyle hatali astim tanisi konu-

labilmektedir (46).

AAT eksikliginde brongektazi gérulme orani da farkh
caligmalarda %26-43 olarak bildirilmistir (44).

AAT eksikliginde genellikle akcigerlerin tabanlarin-
dan baglayip apekse dogru yayilan panasiner amfi-
zem gelistigi gosterilmistir (Resim 1) (3). Amfizeme
neden olan, akcigerde diizensiz elastaz aktivitesine
yol acan AAT nin islev kaybidir ve sonug olarak antip-
roteaz dengesinde proteazlar lehine bozulma gelisir
(3). AAT serum konsantrasyonu, akcigerleri notrofil
elastaz aktivitesi ile alveollerin proteolitik hasari-
na kargi korumada énemlidir. Cesitli calismalardaki
bulgular, sadece Null ve ZZ allellerinin degil, aym
zamanda heterozigot MZ, MS ve SZ allellerinin de
akciger hastalig gelistirme riski olabilecegini diigtin-
dirmektedir (3).

Heterozigot genotiplerde amfizem gelisimine iligkin
celigkili bulgular vardir. PIMS genotipinde amfizem
riski bulunmazken, PiMZ genotipinde ise olgularin
%10'unda amfizem gelistigine dair sonuglar mev-
cuttur (6). Sigara icen olgularda solunum fonksiyon
parametrelerindeki bozulma daha belirgindir. PiZZ
en yitksek riskli grup olup sigara icenlerde KOAH ris-
ki artmigtir ve sag kalim siireleri PiSZ olanlara gére
daha kisadur.

Sekil 1. Ellibes yasinda, kadin, alfa-1 antitripsin eksikligi (PiZZ homozigot) ile takipli hasta. A. Pos-
tero-anterior akciger grafisi, bilateral yaygin saydamlik artis1. B,C. Bilgisayarh toraks tomografisi,
sol akciger alt lobda belirgin olmak iizere her iki akcigerde yaygin hava hapsi alanlari, her iki akci-
gerde tiim zonlarda yaygin amfizem (Ankara Universitesi T1p Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 Anabilim
Dal1, Prof. Dr. Sevgi Saryal’in argivinden alinmistir).




PiMmalton, PiMduatre gibi nadir goriilen genotipler-
de de amfizem gelisimi olmaktadir (6).

AAT eksikligi olan ¢ocuk ve ergenlerin akciger fonksi-
yonlarinda énemli bozukluklar saptanmamigtir (47).
Otuz-otuzbes yasindan sonra FEV 'de hizli bir disgtis
goriilmekle birlikte FVC genellikle korunmustur veya
orta derecede azalmigtir. Sigara icen AAT eksikligi
olan olgularda FEV 'deki azalma hizi sigara icen kla-
sik KOAH olgularindan ¢ok daha yuksektir. Akciger
voliimlerinde rezidiiel volim ve total akciger kapasi-
tesi artmugtir. Karbonmonoksit difiizyon kapasitesi
azalir ve alveoler-arteriyel oksijen gradienti genisler.
Sigara igmeyenlerde semptomlar genellikle 50 yas ci-
varinda gorilirken, sigara icenler 30-40 yaglarinda
semptomatik hale gelir. Yiksek rezoliisyonlu toraks
bilgisayarh tomografisinde akciger dansitesinin de-
gerlendirilmesi en spesifik ve sensitif gostergedir, to-
mografide saptanan patoloji solunum fonksiyon pa-
rametreleri ile korelasyon gostermektedir. Hastalarin
rutin takiplerinde tomografinin roliintin belirlenmesi
i¢in daha fazla calismaya ihtiya¢ duyulmaktadir (8).

Toksik maddelerin KOAH patogenezine katkida
bulundugu bilinmektedir. Ornegin, nétrofiller icin
kemotaktik oldugu bilinen Z-AAT birikintileri, ak-
cigerin hiicre dig1 matriksinde nétrofillerin yaninda
bulunmustur. AAT eksikligi ile iligkili KOAH'in di-
ger etiyolojilerin neden oldugu KOAH’tan ¢ok daha
yiiksek derecede nétrofil infiltrasyonuna ve artmug
inflamatuar yanita sahip olduguna dair veriler mev-
cuttur (3). Anti-proteaz eksikligi ve sigara dumani
kombinasyonu, akciger fonksiyonu tzerinde yikia
bir etkiye sahiptir. AAT eksikligi olan bireylerin ak-
cigerlerinde AAT seviyeleri buyik 6l¢iide azalmigtir.
Ayrica, akcigerleri korumak i¢in mevcut olan AAT nin
notrofil elastazi inhibe edici etkisi normal M-AAT’yi
inhibe etmek i¢in yaklagik bes kat daha azdir (3).
Z-AAT’nin inhibitér aktivitesi, 16kositlerde serbest
radikaller araciligiyla P1-metiyonin kalintisinin oksi-
dasyonu veya sigara duman ile direkt oksidasyon yo-
luyla AAT nin inaktivasyona duyarli olmasi nedeniyle

daha da azalabilir (48).

Akcigerde Z-AAT polimerlerinin olugumunu tetik-
leyen mekanizmalar bilinmemektedir. Z mutasyo-
nunun, AAT eksikligi olan bireylerin akcigerlerinde
inflamatuvar yanitin polimerizasyonunu hizlandirdi-
g1 dustntlmektedir. Sigara duman hafif asidiktir ve
AAT’nin polimerizasyonunun dusiik pH'da hizlandig
gosterilmistir (3). Bu nedenle sigara dumani, in vivo
olarak Z-AAT’nin inaktivasyonunu artirmak i¢in ce-
sitli sekillerde hareket edebilir.
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Solunum Sistemi Digi Hastaliklar

Karaciger hastaliklari: AAT eksikligi ¢ocuklarda
karaciger hastaliginin en yaygin genetik nedenidir.
(oziinmeyen mutant antitripsin Z allel proteinleri,
hepatositlerin endoplazmik retikulumunda tutu-
lur ve inflamasyon, fibrozis, siroz ve hepatoselliiler
karsinom riskinin artmasina neden olur. Otofaji,
endoplazmik retikulumda AAT-Z birikimi ile spesifik
olarak aktive edilir ve bu mutant proteinin atilmasin-
da 6nemli bir rol oynar (49). AAT eksikligi ile iligkili
karaciger hastaligi i¢in onaylanmus tek tedavi, kiiratif
olan karaciger transplantasyonudur. Karbamazepin
gibi otofajiyi gii¢lendirici ilaglar kullanilarak karaci-
ger transplantasyonuna potansiyel bir alternatif ola-
rak kabul edilmigtir. AAT eksikliginin sik gorildigi
iilkelerde PiZZ olgularinda neonatal kolestaz ve sa-
rihik ortaya gikmaktadir. Erkeklerde insidans kadin-
lardan daha yiksektir. PiZ ve Mmalton gibi geno-
tiplerde daha siktir. PIMZ heterozigotlarda ise alkol
kullanimi, hepatit B veya C varligi durumunda siroz
geligme riski yiksektir (50,51).

Pannikiilit: Agrili subkutan nodiiller ve deri alti
yag dokusunda atrofi ile karakterizedir. {lerlemis
olgularda deride tilserasyonlar ve serdz sivi sizintisi
olabilir. ilk olarak Warter ve arkadaslari tarafindan
1972’de tanimlanmigtir (3). Pannikiilit nadir gor-
len bir hastaliktir ve sikligi AAT eksikligi olan bi-
reylerde 1/1000°dir. Pannikilitli hastalar replasman
tedavisi ile orantili olmayan bir klinik yanit géste-
rirler. Bu nedenle daha yiiksek dozlarda intravenoz
replasman tedavisi (90 mg/kg’a kadar), refrakter
AAT eksikligi ile iligkili pannikulitte faydalidir. Ay-
rica, 50-100 mg/gin dozunda dapson tedavisi ile
nitkslerin kontrol altina alinabildigi gosterilmistir.
Dapsonun reaktif oksijen radikalleri ve TNF-alfa
diizeylerinin, nétrofil adhezyonunun ve IL-8 aracili
noétrofil kemotaksisi Gzerine baskilayic etki yaptig:
disintlmektedir (8,51).

ANCA-iligkili vaskiilit: ANCA iligkili vaskaulit cid-
di bir otoimmiin hastalik olup prognozu kotidir.
O’Donoghue ve arkadaglar1 1993’te ilk olarak anti-
proteaz 3 antikor pozitif vaskiilit ve AAT eksikliginin
olas1 iligkisini bildirmiglerdir (52). O zamandan itiba-
ren bir¢ok rapor PiZ heterozigot olguda, PiZ olmayan
heterozigota gore artmug mortalite oranlar1 oldugu
gosterilmistir. AAT eksikligi vaskiilitine bagh patoge-
nez mekanizmasi tam olarak anlagilamamigtir. Olasi
mekanizma, Proteinaz-3’e (PR-3) karg1 immiin yani-
tin artmasi ve sonugta anti-PR3 antikorlar1 gelismesi
ile iligkili oldugu dustinilmektedir (3).
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AAT EKSIKLIGINDE TEDAVI PRENSIPLERI

Genel Yaklagim

AAT eksikligi olan kigilerde en ¢nemli tedavi pren-
sibi akciger hastaligi gelismesinin énlenmesidir. Bu
amagcla sigaranin biraktirilmasi, cevresel ve mesle-
ki maruziyetlerin degerlendirilmesi ve maruziyet
mevcutsa ortamdan uzaklastirilmasinin saglanmasi
6nemlidir (53).

Inhaler bronkodilatér tedavilerin (uzun ve kisa et-
kili Bz—agonistler ve antikolinerjikler) ve inhaler
kortikosteroidlerin kullanimi klasik KOAH hastalar1
i¢in onerildigi sekilde AAT eksikligi olan bireylerde
dispne siddeti, atak siklig1 ve FEV e gore degerlen-
dirilerek uygulanabilir. Pulmoner rehabilitasyonun
olumlu etkileri oldugu gézlenmisgtir. Tim AAT eksik-
ligine bagh akciger hastalif: olan kigilerin pnémokok
ve influenza agilarinin yapilmas: 6nerilmektedir (53).

Alfa-1 Antitripsin Replasman Tedavisi

Donér plazmasindan elde edilen saflagtirilmig
AAT’nin intravenoz infiizyonu bugiine kadar mevcut
olan tek spesifik tedavi olmugtur. Bu tedavi ile am-
fizem gelisimini 6nlemek veya yavaglatmak amaciyla
proteazlarin yikia etkisini inhibe etmek i¢in AAT’yi
normal serum seviyelerine geri getirmek amaglan-
maktadir. Bu replasman tedavisinin biyokimyasal ve
klinik olarak etkili oldugu gosterilmigtir. IgA eksikligi
olan kisilerde anaflaksiye neden olabileceginden bu
kigilerde kullanilmasi kontrendikedir (54,55). Rutin
uygulama haftada bir kez 60 mg/kg 15-30 dakikalik
intravenéz infiizyon seklinde olmaktadir. AAT rep-
lasman tedavisi sigara igmemis veya sigarayi birakmig
homozigot AAT eksikligi olan 18 yas tizeri hastalarda
énerilmektedir (2). Amfizemi olmayan olgularda rep-
lasman tedavisi énerilmemektedir ve replasmandan
en iyi faydanin saglanabilmesi i¢in uygun olgularin
FEV1 degeri %35-65 arahiginda olan bireyler oldugu
belirtilmistir (2).

Yaklagik 30 yil once, AAT eksikligi icin replasman
tedavisinin ilk uygulandigi dénemlerde AAT eksik-
ligi ile iligkili akciger hasarimi degerlendirmek i¢in
mevcut 6l¢imler net degildi. Ayrica, AAT eksikligi
oldugu tanimlanmig bireylerin sayis1 gigl bir klinik
deney yapmak i¢in oldukea azd1. Bu faktérleri hesaba
katarak, bazi tilkeler biyokimyasal etkinligine dayali
olarak replasman tedavisinin kullanimina onay ver-
miglerdir (56).

AAT replasmamnu ile ilgili ilk ¢aligmalar biyokimsayal
etkinlik konusunda yapilmigtir. 1987 yilinda yapilan
bir ¢ahismanin sonuclariyla Amerikan Gida ve flag

kurumu (FDA) tarafindan AAT replasman tedavisine
onay verilmistir. Bu ¢aligmada, 21 hastaya haftada
bir 60 mg/kg AAT alt1 ay siire ile verilmis. Tedavi 6n-
cesi 30 mg/dL olan AAT diizeyinin replasman sonra-
sinda 126 mg/dLye yiikseldigi gozlenmistir. Ayrica,
alveol epitelindeki siv1 tabakada da AAT diizeyi ve
antinotrofil elastaz kapasitesinde artig oldugu sap-
tanmugtir (8,57).

Bugiine kadar yapilan cesitli caligmalarda hastahgin
dogal seyrindeki degisiklik klinik olarak gésterilmig-
tir (58-60). Stockley ve arkadaglarinin yaptigi plasebo
kontrolla bir ¢aligmada 60 hastaya AAT, 59 hastaya
plasebo verilmis, baslangi¢c ve tedavi sonras: toraks
bilgisayarl: tomografi ile akciger dansitometrileri de-
gerlendirilmigtir. Yaklagik 2.5 yallik takip sonucunda
dansitometrik olarak akciger voliimlerindeki azalma
AAT replasmamn: yapilan grupta anlaml olarak daha
diigik saptanmigtir (58). AAT eksikligine bagh amfi-
zemi olan hastalarda, intraven6z AAT replasman te-
davisinin akciger dansitometrisindeki dusiisii dnemli
olciide azalttigini ve bu sayede gelecekteki mortalite
riskini azaltabilecegi dogrulanmugtir.

Replasman tedavisi ile ilgili yapilan ilk randomize
kontrollii ¢caligmalardan biri olan, 1999°'da Dirksen
ve arkadaglarinin yaptig1 calismada, replasman te-
davisinin veya intravenéz plasebonun aylik intrave-
noz infiizyonlarinin uygulandigi ATT eksikligi olan
toplam 56 hasta incelenmigtir. Her vaka en az tig yil
takip edilmis, spirometri ve amfizem miktarini 6l¢-
mek i¢in bilgisayarl toraks tomografisinin dansito-
metrisini kullanmiglardir. Bu aragtirmanin sonucun-
da replasman tedavisi almak tizere randomize edilen
bireylerde, plasebo kullananlara gore daha az akciger
hasarn gelistigi saptanmigtir (61). 2009 yilinda Dirk-
sen ve arkadaglar ikinci bir randomize kontrolli ¢a-
ligmanin sonuglarini paylagmiglardir. Bu ¢aligmada
ise haftalik uygulanan replasman tedavisi veya plase-
bo almak tizere randomize edilen 77 denek 2-2.5 yil
takip edilmigtir. Toraks bilgisayarli tomografisinde
akciger dansitometresi kullanilarak denekler deger-
lendirilmis ve yine replasman tedavisi alan grupta
daha az akciger hasar gelistigi tespit edilmistir (62).
Son olarak, 2015 yilhinda, Chapman ve arkadaglari,
onceki tomografi dansitometri ¢aligmalarina daya-
nan bir randomize, ¢ift kér, plasebo kontrolli bir ¢a-
ligma yayinlanmugtir. Her hafta 60 mg/kg intravenoz
olarak uygulanan replasman tedavisi, 13 tilkeden 180
denekte plasebo ile kargilagtinlmigtir (59). Yirmidort
ay boyunca takip edilmis ve total akciger kapasiteleri
(TLC) ve fonksiyonel rezidiiel kapasite (FRC) 6l¢im-
leri ile tomografik dansitometrileri tedavi 6ncesi ve



takipte degerlendirilmigtir. TLC ve FRC'deki degisi-
min toraks tomografisindeki akciger dansitometrisi-
ne orani birbirinden farkh saptanmamusg fakat tek ba-
sina TLC'de yillik kayip AAT replasmani alan grupta
onemli 6lciide daha diigitk saptanmigtir. Bu ¢aligma,
TLC ile toraks bilgisayarli tomografi dansitometrisi
karsilagtinldiginda, tedavi edilen grupta akciger yo-
gunlugu diisiis oraninin iki yil icinde istatistiksel ola-
rak anlaml bir gekilde azaldigini ortaya koymustur.
FEV 'de, semptomlarda veya alevlenmelerde faydas:
gosterilememistir. Buna ek olarak, randomize c¢a-
ligmanin iki yillik siiresinden sonra, ABD digindaki
tim caligma deneklerine, tomografi dansitometrisi
ile izlenerek ek iki yil boyunca replasman tedavisi
alma firsat1 sunulmusg ve dort yil boyunca tedavi go-
renlerde etkinligin devam ettigi gosterilmistir. {lk iki
yil boyunca plasebo kullanan, daha sonra ikinci iki
yil boyunca replasman tedavisine gegenler, ilk tedavi
edilen gruba benzer sekilde akciger yogunlugundaki
diisiis oraninda bir azalma géstermisgtir (59).

Campos ve arkadaglarinin 2019 yilinda yaptiklar
bir ¢alismada standart dozda (60 mg/kg/hafta) AAT
replasman tedavisi verilen hastalarda inflamasyon,
proteaz ve elastin aktivitelerinde bozulmanin devam
ettigi gosterilmigtir (63). Hastalara cift doz yani haf-
tada 120 mg/kg olacak sekilde intravenoz AAT rep-
lasmani verildiginde AAT diizeylerinin normallegme-
sini ve biyolojik aktivitelerini aragtirmiglardir. Klinik
olarak stabil olan AAT eksikligi olan hastalara dért
haftalik standart 60 mg/kg/hafta AAT replasman te-
davisinden sonra, dért haftalik ¢ift doz 120 mg/kg/
hafta AAT replasman tedavisi verilmig ve tekrar stan-
dart tedavi ile devam edilip dért hafta sonra deger-
lendirilmistir. Her fazin sonunda bronkoalveoler la-
vaj stvisi (BAL) ve plazma 6rnekleri incelenmis ve ¢ift
doz AAT replasman tedavisinin standart doz tedaviye
kiyasla serum AAT seviyelerini normale yiikselttigi
saptanmugtir. Ayrica, BAL'daki serin proteaz aktivite-
si (elastaz ve katepsin G) ve elastin parcalanmasinin
azaldigi gosterilmistir. Halihazirda 6nerilenden daha
yiksek AAT dozunun, gelismis klinik faydalara yol
aglp agmayacagini daha iyi anlamak i¢in daha fazla
aragtirilmasi gerektigi sonucuna varmiglardir (63).

AAT eksikligi olan hastalarin tedavi deneyimini
iyilestirmek icin AAT tedavisinin uygulanmasina
odaklanmak gerekmektedir. AAT tedavisi, hastala-
rin 6zgurliguni buyik él¢iide azaltabilen klinige stk
ziyaretler de dahil olmak tizere intravenéz uygulama
yiikiiyle iligkilidir. Intravensz uygulamasiyla iligkili
yiik ile miicadele etmek icin iki strateji gelistirilmis-
tir, bunlar alternatif doz rejimleri ve kendi kendine
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uygulamadir (42). AAT replasman tedavisinin doz-
lama araliginin iki haftada bir 120 mg/kg olacak se-
kilde daha yuksek dozlarda uygulanmas: hastalar ve
klinisyenler i¢cin daha rahat uygulanabilir bir yéntem
olarak vurgulanmigtir. Farmakokinetik c¢alismalar,
bazal seviyelerin iki haftada bir haftalik dozlamadan
biraz daha diisiik oldugunu gostermis olsa da, iki
haftada bir doz, doz araligi boyunca AAT plazma kon-
santrasyonlarimi 11 pmol'in tzerinde tutmak icin
genel olarak yeterlidir (64-66).

Ayrica, Avrupa'da AAT eksikligi ile ilgili yakin tarihli
bir aragtirmada uzmanlar, ankete katilanlarin ¢ogu-
nun, 6zellikle tedavinin tatilleri kapsamasi ve ¢aligan
hastalar i¢in iki haftada bir dozlama gibi alternatif
dozlama stratejilerinin dikkate alinmas: gerektigini
vurgulamiglardir (39,42). Ek olarak, ispanya, Fran-
sa ve Cek Cumhuriyeti gibi baz1 Avrupa iilkelerinde,
uzatilmig doz araliklar: halihazirda tavsiye edilmig ve
kullanilmaktadir (39,67,68).

AAT replasman tedavisi ile ilgili giivenlik verilerinin
¢ogu standart 60 mg/kg doza dayandigindan, 120
mg/kg dozlarin givenlik profili biyiik élciide arag-
tirnlmamigtir (42). AAT tedavisinin klinik etkinligini
gosteren ilk caligmalardan olan RAPID klinik aragtir-
ma programinin yakin tarihli bir post hoc analizinde
bu konu ele alinmaya ¢aligmustir (59,60).

RAPID klinik aragtirma programinda, bir hasta alt
grubu, 6rnegin tatiller sirasinda klinige gidemedik-
leri donemleri kapsayacak sekilde tedavi eden heki-
min takdirine bagh olarak iki haftada bir infazyon
almistir (69). RAPID klinik ¢aligma programi sira-
sinda ve haftalik 60 mg/kg ve 120 mg/kg AAT ile iki
haftada bir doz uygulanmas: sonrasinda tedaviler
arasinda benzer etki ve yan etkiler saptanmigtir. Bu
nedenle, uygun farmakokinetik ve guvenlik profil-
leri goz 6niine alindiginda iki haftada bir dozlama
ve AAT eksikligi ile ilgilenen uzmanlarin alternatif
dozlama stratejilerini kullanma istekliligi, gerek-
tiginde uzatilmig aralikh dozlamanin uygulanmas:
icin giderek daha giiclii bir gerek¢e sunmaktadir
(42). Bununla birlikte, haftada iki kez 120 mg/kg
dozunda yapilan uygulama ile ilgili spesifik etkinlik
verisi olmadigindan ve haftalik ve iki haftalik doz-
lar arasindaki farkl bazal seviyelerin etkisine dair
hicbir veri olmadigindan, standart doz tercih edilen
tedavi secenegi olmaya devam etmektedir (42). Yine
de, hastalarin haftada iki kez doz almalari, tatiller
veya hastanin klinige haftalik olarak gelemedigi di-
ger durumlar nedeniyle dozlar1 atlamaktansa kesin-
likle tercih edilebilir (42).
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Intravenoz tedavinin kendi kendine uygulanmasi,
kalitsal anjiyoédem gibi diger tedavi alanlarinda
kullanilmigtir ve igten ayrilma siiresinin kisaltilmas:
ve saghk kurulusu ziyaretlerinin ve hastaneye yatig
dénemlerinin azaltilmasi acisindan faydal oldugu
gosterilmistir (42). Bu nedenle, AAT eksikligi olan
hastalarin bir kisminda kendi kendine AAT replas-
man tedavisinin uygulanmasi, haftalik infiizyonlarin
rahathgini gelistirme potansiyeline sahiptir. Kendi
kendine uygulamanin AAT eksikliginde uygulanabi-
lir oldugu gosterilmis olmasina ragmen, kendi ken-
dine uygulama kullaniminin siklig1 ve hastalarin bu
terapétik stratejiden memnuniyetine iligkin veri ek-
sikligi mevcuttur (66). Bu nedenle, Alpha-1 Hastalik
Yonetimi ve Onleme (ADMAP) programi aracilifiyla
ozellestirilmis hasta bakimi saglayan ABD merkezli,
kar amaci giitmeyen bir organizasyon olan AlphaNet,
kendi kendine uygulamadan yararlanma ve hasta-
larin memnuniyetini degerlendirmeye ¢aligmigtir
(42,70). Ankete katilan 555 hastadan 44’t (%7.9)
AAT tedavisini aktif olarak kendi kendine uyguladi-
gin1 ve kendi kendine infizyon yapan tim hastalarin
ya “cok memnun” (%95.4) veya “memnun” (%4.6)
oldugu bildirilmistir. Ek olarak, kendi kendine uygu-
lama ile ilgili cok az yan etki rapor edilmistir. Has-
talarin kendi kendine uygulamayi segmemelerinin en
sik belirtilen nedeni, mevcut rejimlerinden memnun
olmalaridir, bu da kendi kendine uygulamanin tiim
hastalar i¢in uygun olmadigim vurgulamaktadir. Ge-
nel olarak, kendi kendine uygulama, AAT eksikligi
olan belirli hastalar i¢in ¢ok degerli olabilir, 6rnegin,
calisanlar veya klinige seyahat etmekte gtclik ¢ceken-
ler ve su anda ABD’deki hastalarin bir kismina baga-
riyla uygulanmaktadir (42). Yakin zamanda yapilan
bir uzman aragtirmasi, doktorlarin dikkatlice segil-
mis hastalarda kendi kendine uygulamay: kullanmay:
genellikle destekledigini ortaya koymustur (39). Bu
nedenle, Avrupa'da kendi kendine uygulamanin yay-
ginlagmasi i¢in gelecek yillarda potansiyel vardur.

Intravenéz enjeksiyonlara alternatif bir yol, intrave-
noéz uygulamaya erigim gerektirmeme gibi buyitk bir
avantaja sahip olan, ayn1 zamanda inhale AAT teda-
visi olarak da bilinen aerosol tedavisidir. Kisa stireli
AAT intravenéz uygulandiginda biiyik bir sorun ol-
mamakla birlikte, uzun yillar haftalik uygulama ile
tekrarlanan intravendz ugulamalarda tromboz ve
enfeksiyon riski yitksektir (71). Usmani ve arkadas-
larinin inhaler AAT tedvaisi ile ilgili yaptig: ¢alisma-
da inhalasyon yoluyla verilen AAT’nin daha yuksek
diizeylerde hedef bolgeye ulagmas: ve kolay uygula-
nabilir olmas1 6nemli avantajlar olarak belirtilmistir

(49). Inhalasyon tedavisi invaziv bir islem olmadig
icin hastalar saghk kuruluguna bagvurmay: gerek-
tirmeden tedavilerini kendileri de uygulayabilitler.
Inhalasyon yoluyla uygulamada bazi soru isaretle-
ri vardir. En énemlisi yeterli miktarda ilacin, kiicitk
hava yollarina kadar ulagip amfizemli akciger paran-
kimine yani hastaligin patofizyolojik bélgesine ulagip
ulagamadigidir. Yapilan farmakolojik ¢aligmalarda,
inahalasyon yoluyla uygulamada kicitk hava yolla-
rinin epitel sivisinda yeterli AAT konsantrasyonuna
ulagtig1 goésterilmistir. Plasebo kontrollii bir klinik
aragtirmanin sonucunda nebiilize formda uygulanan
AAT tedavisinin giivenli oldugu genis bir hasta ko-
hortunda gésterilmigtir (71).

Gen terapisi, bir hucre i¢indeki kusurlu veya islevsel
olmayan genlerin, tedavi edilen hiicrenin normal ¢a-
lisacag sekilde transfeksiyon yoluyla degistirilmesini
icerir. AAT eksikligi gibi genetik bozukluklar i¢in en
potansiyel ve dogrudan tedavi yéntemidir. Gen teda-
visi, transfeksiyon i¢in retroviral, adenoviral, adeno-
viris iligkili ve lipozomal iceren en uygun vektér sis-
temi kullanilarak gerceklestirilebilir. Buna ek olarak,
rekombinant adeno-iligkili viral vektérler AAT nin
terapotik seviyelerine ulagabildikleri icin en bagarih
iletim sistemine sahiptirler.

Bu yéntemlerden biri M-AAT geninin bir vektér vasi-
tasiyla hastalara transfer edilmesidir. Bu konuyla ilgi-
li en iyi uygulama yolunu kegfetmek i¢in farkl klinik
aragtirmalar yapilmaktadir. Mueller ve arkadaglar,
kas temelli AAT gen replasmaninin telorojenik oldu-
gunu ve serum anti-elastaz aktivitesini artiran yarar-
L1 etkiler ortaya ¢ikardigini 6ne stirmisglerdir (72).

Gen transfeksiyon yontemi iceren diger umut verici
yaklagimlar, SERPINAT'deki nokta mutasyonlarin
diizeltmek icin bir transpozonun kullanilmasidir.
Yusa ve arkadaglari, AAT eksikliginden sorumlu gen-
de bir nokta mutasyonunun (Glu342Lys) diizeltilme-
sinin, in vitro ve in vivo olarak sonradan tiiretilen
insan kaynakl pluripotent kok hucreleri ile karaciger
hiicrelerinde AAT yap: ve islevini yeniledigini goster-
miglerdir. Bu, insan kaynakl pluripotent kok hiicre-
lerin genetik diizeltme ile kombinasyonunun faydali
oldugunun ilk kanit1 olarak éne striilmustir (71).

Agir AAT eksikligi olan hastalarda pulmoner hasta-
l1g1 tedavi etmek icin tek onayh tedavi halen replas-
man tedavisidir (56). Gen terapisi veya inditklenmis
pluripotent kék hiicreler ve hepatositler icinde AAT
polimerizasyonunu 6nlemek i¢in replasman olmayan
stratejiler dahil olmak tizere yeni tedavi secenekleri
hala aragtinlmaktadir (7,73).



Heterozigot AAT Eksikliginde Replasman Tedavisi

AAT replasman tedavisinin, PIMZ veya normal bir M
alleli iceren diger heterozigot genotipleri olanlarda
sonuglar1 iyilegtirdigine dair yeterli kanit bulunma-
maktadir (74). Heterozigot bireylerin birincil tedavi-
si sigaranin biraktirilmas: ve KOAH gelisen olgularda
uygun bronkodilatér tedavinin verilmesidir.

Wencker ve arkadaglarinin yaptig: bir caligmada se-
rum AAT diizeyi € 11 pmol olan, %89u PiZZ ve %7’si
PiSZ olan 443 hastaya haftada 60 mg/kg olacak sekil-
de AAT replasman tedavisi verilmis ve sonug olarak
replasman tedavisinin tedavi éncesi ile kargilagtiril-
diginda solunum fonksiyonlarindaki yilik dusisa
azalttig tespit edilmigtir (75). Agir AAT eksikligi ile
birlikte amfizem gelisimi olan bireylerde AAT rep-
lasman tedavisi faydal olabilir, fakat pahali olan bu
tedavinin proflakside ya da tim heterozigot AAT ek-
sikligi olan bireylerde kullanimim destekleyen yeterli
kanit bulunmamaktadir (55).

AAT replasman tedavisinin Z heterozigotlarda (61-
negin; PIMZ ve PiSZ) uygulanabilirligi konusunda
hekimler net verilere sahip degillerdir. KOAH'1 olan
PiMZ heterozigot bireylerde AAT replasman tedavi
énerilmemektedir (1). PIMZ olan bireylerin ¢ok az
bir kisminda agir AAT eksikligi gériilmekle birlikte
PiSZ heterozigot bireylerin yaklasik %10’unda se-
rum AAT seviyesi koruyucu diizeyin altindadir (76).
Bu konuda yeterli caligma olmamasina ragmen 6zel-
likle PiSZ heterozigot bireylerde KOAH gelisme ih-
timali daha yiiksek oldugundan takiplerde solunum
fonksiyonlarin bozulma ya da amfizem gelisimi du-
rumunda AAT replasman tedavisi a¢isindan deger-
lendirilmelidir (1).

Cerrahi Tedavi Segenekleri

AAT eksikligine bagh gelisen akciger hasarina yakla-
simda cerrahi tedavi seceneklerini diigiinmeden énce
operasyondan en iyi fayday: saglamak i¢in hastayr
optimize etmek bagarili bir sonug almak i¢in énem-
lidir. flk etapta sigaray1 biraktirmak, yeterli bronko-
dilatasyonu saglamak, alevlenmelerin kontroliiniin
saglanmasi, pulmoner rehabilitasyon ve fizyoterapi
gibi genel 6nlem ve tedavi yaklagimlarinin uygulan-
mas: 6nerilmektedir. AAT bir akut faz proteini oldu-
gundan invaziv cerrahi islemlerle iligkili olarak agir1
inflamatuar yanitlar olugabilir (77). Amfizemli has-
talarda kiiciik havayollarinin obstritksiyonu ve artan
anatomik 6li bogluk gibi nedenlerle intraoperatif
olarak anestezi agisindan 6zel yaklagimlara gerek du-
yulabilir (53,78).
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Siddetli amfizemli hastalar, kismen amfizematéz
hiperinflasyon nedeniyle nefes darhig cekerler. Se-
¢ilmis KOAH hastalarinda bu alanlarin hedeflenen
rezeksiyonunun yagam kalitesi ve mortalitede énem-
li iyilesmeler saglayabilecegi iyi bilinmektedir. ATS/
ERS bildirisi, bilateral akciger hacim kiigiiltme cerra-
hisinin (LVRS) sadece kisa dénemli fayda sagladif
ve daha fazla veri elde edilene kadar AAT eksikligi ile
iligkili amfizem i¢in 6nerilmedigi sonucuna varmigtir
(5). Stoller ve arkadaglarinin yaptig1 bilateral LVRS
yapilmig AAT eksikligi olan 10 hastanin degerlendi-
rildigi bir caligmada ulusal amfizem tedavi deneme
caligmasinin  sonuglar1 bildirilmigtir. Bu sonuglara
gore normal KOAH ile kargilagtirildiginda, replasman
tedavisine gore daha yitksek mortalite oran1 oldugu
ve yararll etkinin stiresinin ve boyutunun daha az
oldugu saptanmigtir (79). AAT eksikliginde ozellikle
tek tarafli uygulanan LVRS ile ilgili olarak Dauriat ve
arkadaglari, AAT eksikligi olan 17 hasta ile AAT eksik-
ligi olmayan KOAH'l1 35 hastay1 kargilagtirmuglardur.
Ug-alt1 ayda FEV,, dispne skoru ve arteriyel oksijen
saturasyonu agisindan her iki grupta da anlamh da-
zelme saptanmugtir. AAT eksikligi olan grupta yira-
me mesafesinde azalma mevcut olup, 12. ayda él¢iilen
FEV, ve dispne skorunun korundugu gortlmistiir
(80). Bu cahigmalar yaklagik 10 yil énce yapilmstir,
hasta se¢ciminde ve operasyon kararinda endobron-
siyal valf ve coillerin ortaya ¢ikmasiyla degisiklikler
olmusgtur. Hasta se¢imi i¢in multidisipliner bir ekip
yaklagimi gerekmektedir. Degerlendirilen hastalarin
ilerlemis hastaligi olan ve dolayisiyla daha yitksek risk
altinda oldugu kabul edilmektedir, bu nedenle fayda/
zarar analizi multidisipliner ekip degerlendirmesinin
merkezinde yer almaktadir. Endobronsiyal valfler ve
koiller voliim azaltici cerrahi iglemlerde en ¢ok kulla-
nilan iglemlerdir (2). Koiller amfizemli hastalarda de-
gerlendirilmis ve alt1 dakikalik yiiriime mesafesinde,
FEV, ve yagam kalitesinde 6nemli iyilesmeler gosteril-
migtir. AAT eksikligi ile iligkili amfizemli bazi hastalar
koiller ile tedavi edilmistir, ancak bu spesifik hasta alt
grubu icin hicbir sonug¢ saglanmamugtir. Caligmalar,
morbiditenin arttigin ve bu nedenle kigisellegtirilmig
fayda/zarar analizinin yapilmasimn kritik oldugunu
gostermigtir (81,82).

Endobronsiyal valfler hedef lobu besleyen hava yol-
larina bronkoskopik olarak yerlegtirilmis tek yonlu
valflerdir. Islemin basaris1 hedef ve hedef olmayan
lob arasinda kollateral ventilasyon olmamas ile oran-
tihidir. Klooster ve arkadaglarinin yaptigi randomize
kontrolli bir caligmada 34’ endobronsgiyal valf uy-
gulanan 34’ kontrol grubu olan 68 hasta incelenmis.
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Alt1 dakika yurame testinde yiiriime mesafesinde,
FEV 'de ve alt1 aylik yagam kalitesinde anlaml iyiles-
meler tespit edilmistir (83). Bu ¢aligmada, endob-
rongiyal valf uygulanmig olan hasta grubunda AAT
eksikligi olan hastalar da yer almaktadir fakat hasta
say1s1 az oldugu i¢in anlamli sonuglar elde edileme-
migtir. AAT eksikligi olan bireylerde LVRS nin ayrin-
til degerlendirilebilmesi i¢in genis ¢apli ¢aligmalara
ihtiya¢ vardir. Koiller ise kollateral ventilasyondan
bagimsiz olarak homojen amfizemli hastalarda kul-
lanilabilir, fakat AAT eksikligi olanlarda kullanimu ile
ilgili spesifik veri yoktur. Endobronsiyal valf tedavisi-
nin umut verici sonuglari, multidisipliner yaklagimla
uygun AAT eksikligi olan hastalar1 bu tedavilerden
hari¢ tutmadigi anlamina gelmekle birlikte bu konu-
da daha fazla aragtirma gereklidir (2).

Akciger Transplantasyonu

Siddetli AAT eksikligi ile iligkili amfizem, 1995 ile
2014 yillar1 arasinda gerceklestirilen tim akciger
transplantasyonlarimin %5.4’tni olusturuyordu (2).
2003’te yayimlanan ATS/ERS bildirisinden bu yana,
farkli iilkelerdeki yerlegik bircok nakil merkezindeki
sonuglar1 bildiren cesitli yayinlar olmustur, ancak
tum calismalar retrospektif olarak dizayn edilmis-
tir. de Perrot ve arkadaglarinin yaptig bir calismada
KOAH olgulariile AAT eksikligine bagh amfizem olgu-
lar: transplantasyon sonras: degerlendirilmis ve AAT
eksikligi nedeniyle transplantasyon yapilan grupta
erken ve yitksek mortalite riski ve daha digik 10
yilik sagkalim orani oldugu bildirilmistir (84). AAT
eksikligi nedeniyle transplantasyon yapilan olgula-
rin daha yiiksek erken mortalite riskine sahip oldu-
gu tam olarak netlestirilememistir. Ornegin Burton
ve arkadaglarinin yaptig bir calismada AAT eksikligi
olmayan KOAH olgulari ile AAT eksikligi olanlar kar-
silagtirildiginda erken veya ge¢ mortalitede hicbir
farkhilik bildirilmemistir (85). Akciger transplan-

tasyonu yapilmamig ve yapilmis AAT eksikligi olan
hastalarin kargilagtirildigi bir ¢alismada FEV, yas,
cinsiyet ve sigara dykiisii agisindan transplantasyo-
nun sagkalimi beg yildan 11 yila 6nemli él¢iide artir-
dig1 gozlemlenmistir (86). En sik élim nedeni nakil
hastalar1 arasinda akciger enfeksiyonu ve kontroller
arasinda solunum yetmezligi olarak rapor edilmistir.
Bu ¢aligmanin aksine Stone ve arkadaglarinin yaptig
bir caligmada transplantasyon yapilan ve yapilmayan
AAT eksikligi olan hastalarda, difiizyon kapasitesi
ve transplantasyon 6ncesine gore yagsam kalitesinde
transplantasyon yapilan grupta daha anlamh olarak
digtiklik saptanmigtir (87). Bu tartigmali sonuglar,
akciger transplantasyonunun sagkalim yararinin de-

gerlendirilmesinin karmagik oldugunu ve nakil olan
ve olmayan eglestirilmis hastalar: kargilagtiran ¢alig-
malarin tarafli oldugunu vurgulamaktadir (2,88).

Gulack ve arkadaglari, sagkalim analizi i¢in 3166 AAT
eksikligi olmayan KOAH tanili hasta ile 715 AAT ek-
sikligi olan hastay: incelemiglerdir. Bilateral akciger
nakli yapilan hastalarin bir yila kadar olan sagkalim-
lar1 gruplar arasinda farkl saptanmamugtir (89).

Akciger transplantasyonu adaylarinin degerlendiril-
mesinde komorbiditelerin degerlendirilmesi de ¢ok
onemlidir ve AAT eksikliginde hepatik degerlendirme
ozellikle kritiktir. Bazi merkezler adaylara sistematik
karaciger biyopsisi uygular, ancak karaciger hastaligi-
nin saptanmasi bu hastalarda akciger transplantas-
yonunu engellemez (2).

Karaciger Transplantasyonu

Karaciger transplantasyonu, son doénem karaciger
hastalig: olan hastalar icin planlanmalidir. AAT ek-
sikligini diizeltmede ek avantaja sahiptir, ¢iinki nor-
mal (PiIMM) bir donér karacigeri AAT uretir ve sal-
gilar, bu da baz1 hastalarda akciger fonksiyonundaki
diigiis hizim yavaglatir. Normal degerlerin degerlen-
dirilmesi i¢cin AAT seviyesi karaciger naklinden sonra
ol¢tlmelidir.

ASEMPTOMATIK HASTA YONETIMI

Bilinen AAT eksikligi olan hastalarda akciger ve ka-
raciger hastaliginin baglangici veya progresyonu icin
optimal takip sikhig: ile ilgili yeterli calisma mevcut
degildir. Solunum semptomlar1 olmayan ve bazal
spirometride FEV, > %80 olan hastalar semptomatik
olduklarinda ya da asemptomatiklerse de 6-12 aylik
araliklarla spirometri ile takip edilmelidirler (2,90).
Postbronkodilatér FEV. 'de dists olmas: replasman
tedavisi baglamak i¢in bir gostergedir. PiZ, PiS veya
PiM i¢cin homozigot olan hastalarda karaciger hastali-
ginin nasil izlenecegine yonelik belirli kilavuzlar yok-
tur, fakat yillik olarak karaciger fonksiyon testlerinin
takibi, abdominal ultrasonografi ile karaciger paran-
kiminin degerlendirlmesi énerilmektedir (2,91).

SONUG

Genetik varyantlar1 yorumlamanm karmagikhg,
6nemi, hasta ve aile taramasinin roliniin yani sira
hastalik yénetimi, yalnizca hastalar1 diizenli olarak
gorerek kazanmilan uzmanhg: gerektirir. Replasman
terapisinin ve transplantasyonun roli ve tegviki, dik-
katli ve multidisipliner yaklagimlar gerektirir. Gen
susturma stratejileri, kiicitk molekiilla ilaglar ve diger
anti-inflamatuvar ve anti-proteaz tedavileri gibi yeni
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Tablo 3. AAT eksikligine bagh akciger hastaliginin daha fazla arastirma gerektiren yonleri.

e Replasman tedavisine yanitin biyobelirtecleri

o Genetik ve rejeneratif tedavilerin gelistirilmesi

e AAT eksikliginde amfizem ilerlemesinin biyobelirtecleri

e Akciger yogunlugundaki disiis hizi ile klinik bulgular arasindaki farkliligin arastirilmas:

e Hastanin ihtiyaclarina gore kisisellestirilmis terapotik rejim secimi ile kisisellestirilmis replasman tedavisi

e Notrofil proteazlarin biyokimyasal inhibitérleri gibi diger tedavi tirleri
e AAT eksikligi ile iligkili amfizemli hastalar icin hasta tarafindan bildirilen spesifik sonuglarin geligtirilmesi

e AAT eksikligi olan hastalarda akciger transplantasyonundan sonra replasman tedavisinin etkinligi

2 no’lu kaynaktan uyarlanmistir.

tedavilerin geligtirilmesi, klinik aragtirma yiiriitme-
nin baz1 dogal zorluklarinin Gstesinden gelmek i¢in
klinik deneylerin tasarimina ve uygulanmasini gerek-
tirir. Hastalar i¢in dernekler kurulmas: ve klinisyen-
ler ve diger saglik caliganlar: ile yakin ig birligi, yeni
bilgilerin edinilmesinde ve yeni klinik aragtirmalarin
tasarlanmasi ve sunulmasinda énemli bir rol oyna-
mugtir ve oynamaya devam edecektir.

Siddetli AAT eksikligi olan kisilere, pulmoner amfi-
zem kaniti oldugunda replasman tedavisi saglanir.
AAT eksikligi olan herkesin tedavisi énerilmez ¢iin-
kit siddetli AAT eksikligi olan pek ¢ok birey hicbir
zaman klinik olarak anlaml akciger hastaligi gecir-
mez. Replasman tedavisi akciger dokusunun hasarini
yavaglatiyor gibi gérunmektedir, ancak halihazirda
meydana gelen hasar tersine cevirmemektedir. AAT
eksikliginde akciger hasarinin daha erken tespiti, ek
akciger dokusunu korumak i¢in replasman tedavisi-
ne izin verebilir. Erken tani hem AAT eksikligi olan
bireylerin daha iyi tanimlanmasini hem de akciger
hasan i¢in daha hassas 6l¢umlerin gelistirilmesini
gerektirir.

Gtincel 6neriler, yas veya etnik kokene bakilmaksizin
KOAHl1 bireyler, agiklanamayan kronik karaciger
hastaligi, nekrotizan pannikdlit, vaskalit veya agik-
lanamayan brongektazi varliginda ve ebeveynler,
kardesler dahil olmak tzere AAT i¢in anormal bir
gen ile tanimlanan aile bireylerinin varhiginda AAT
seviyelerinin test edilmesini 6nermektedir. Ozellikle
ATT i¢in anormal gen varligl tanimlanan durumlar-
da, AAT eksikliginden kaynaklanan hastalik riskini
tam olarak tamimlamadigindan, tek bagina AAT sevi-
yesinin 6l¢iilmesi énerilmemektedir, ancak baz: kila-
vuzlar hem AAT plazma seviyelerini hem de genotipi
en azindan baglangic testi olarak S ve Z allelleri i¢in
tespit edilmesini 6nermektedir (90,92,93).

Son yillarda AAT eksikligi ve tedavisinin anlagilma-
sinda biyiik ilerlemeler olsa da, AAT eksikligi teghis

edilmeyen ve yeterince tedavi edilmeyen bir durum
olmaya devam etmektedir ve gelecekteki ¢aligmalar,
tan1 ve hasta y6netimini optimize etmeye odaklan-
malidir (Tablo 3). AAT eksikligi tanisinin standar-
dizasyonu ve dogrulugunun saglanmas: énemlidir.
Ayrica, uzun aralikh dozlama ve kendi kendine uy-
gulama gibi AAT replasman tedavisi kullanimina
yonelik mevcut hasta merkezli yaklagimlar, haftalik
intravendz infiizyon yikiunu hafifletmeye yardima
olarak hastalarin yagam kalitesini iyilestirmeye yar-
dima olabilir.
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