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Giriş  

Alfa 1 Antitripsin (AAT), karaciğerde sentezlenen 
bir glikoproteindir. AAT de Anti-trombin 3, 
ovalalbumin vetiroid bağlayıcı globulin gibi serin 
proteaz inhibitör ailesi’nin (SERPİN) bir üyesidir 
(1). Esas görevi, aktive olmuş nötrofillerden 
salınan proteinaz 3, elastin ve katepsin  G  gibi  
proteazların  yıkıcı etkilerini önlemektir. Bu 
nedenle, inflamasyon sırasında serum AAT 
düzeyinin yükselmesinden dolayı, AAT bir akut 
faz reaktanı olarak da kabul edilmektedir. AAT 
geni, 14q32.19 kromozom üzerinde yer almaktadır 
(2). Son zamanlarda yapılan çalışmalarda, AAT’nin 
100’den fazla varyant allelinin olduğu tespit 
edilmiştir. Bu varyantların, tek nokta mutasyonları 
sonucunda oluştuğu bilinmektedir. AAT geni 

genotipik olarak; normal allel (PİMM), taşıyıcı allel 
(PİMS, PİMZ) ve eksik allel (PİSS, PİSZ, PİZZ) 
olmak üzere  üç ana grupta incelenmektedir.  
Dünya genelinde en sık saptanan allel PİMM alleli 
olup, normal AAT fonksiyonunu yerine 
getirmektedir. En sık görülen eksik varyant ise 
PİZZ alleli olup AAT geninin 342. pozisyonunda 
glutamat yerine lizin aminoasitinin geçmesi ile 
oluşmaktadır. Gen haritalaması çalışmalarında 
PİZZ allelinin muhtemelen Kuzey Avrupa kökenli 
olduğu belirlenmiştir (3, 4). 
Alfa-1 antitripsin eksikliği (A1ATE) karaciğer 
hücresi endoplazmik retikulumunda sıra dışı 
(A1AT) birikimine neden olarak karaciğer hasarına 
yol açan otozomal resesif geçen kalıtsal bir 
hastalıktır. Sıklığı 1/1600-1/1800'dür (5-7). AAT 
eksikliği, çocukluk çağı karaciğer hastalıklarının ve 

ÖZET 

Alfa 1 Antitripsin (AAT), karaciğer hücreleri tarafından 
sentezlenen bir glikoproteindir.  Alfa-1 antitripsin 
eksikliği, çocukluk çağı karaciğer hastalıklarının ve 
erişkinlerdeki akciğer amfizeminin en sık görülen genetik 
nedenidir. AAT geni, 14q32.19 kromozom üzerinde yer 
almaktadır. En sık görülen eksik varyant PİZZ alleli olup 
AAT geninin 342. pozisyonunda glutamat yerine lizin 
gelmesi ile oluşur. Yaklaşık 10 yıldır kronik obstrüktif 
akciğer hastalığı öyküsü olan olgumuzda yaygın 
amfizematöz görüntüler ve AAT eksikliğini destekleyen 
laboratuar bulguları sonucunda ileri moleküler genetik 
inceleme yapılmıştır. Hastanın AAT geninde homozigot 
PİZZ alleli (mutant allel) tespit edilmiştir. Bu olgu 
sunumunda, klinisyenlere yardımcı olacak şekilde, AAT 
eksikliğinin tanısı ve tedavinin planlanmasında 
genotiplendirmenin önemi ortaya konulmak istenmiştir. 

Anahtar Kelimeler: Alfa 1 antitripsin eksikliği, genotip, 
amfizem 

ABSTRACT 

Alpha 1 antitrypsin (AAT) is a glycoprotein which is 
synthesized by liver cells. AAT deficiency is the most 
commonly seen genetic cause of childhood liver diseases 
and adulthood lung emphysema. AAT gene is localized 
on chromosome 14q32.19. The most common seen 
variant is PIZZ allele which is formed by inserting lysine 
instead of glutamate at position 342. Here, molecular 
genetic testing is performed for our case with chronic 
obstructive lung disease for 10 years. There were 
widespread emphysematous views and laboratory 
findings that support AAT deficiency. In our case, 
homozygote PIZZ allele (mutant allele) has been 
detected on AAT gene. In this case report, the 
importance of genotyping at the diagnosis and treatment 
of AAT deficiency is emphasized.  

Key Words: Alpha 1 antitrypsin deficiency, genotype, 
emphysema 
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erişkinlerdeki akciğer amfizeminin en sık görülen 
genetik nedenidir (1). Burada kronik obstrüktif 
akciğer hastalığı (KOAH) nedeni ile gelen ve ileri 
tetkikinde PİZZ alleline bağlı olarak A1ATE 
gözlenen bir olgu sunulmuştur. 

Olgu Sunumu 

10 yıldır dış merkezde KOAH tanısı ile takip 
edilmekte olan 51 yaşındaki erkek hasta nefes 
darlığı nedeniyle hastanemiz Göğüs Hastalıkları 
kliniğine başvurmuştur. Günde iki paket olmak 
üzere 40 yıllık sigara kullanıcısı olan hastanın 
akciğer oskültasyonunda solunum sesleri derinden 
gelmekteydi. Göğüs ön-arka çapı artmıştı.  Kalp 
sesleri ritmik, ek ses yoktu. Posteroanterior 
akciğer grafisinde diyafram düzleşmiş, kotlar 
paralelleşmiş ve sağda daha belirgin olmak üzere 
bilateral havalanma artışı vardı (Resim 1). Solunum 
fonksiyon testi (valv öncesi): FEV1: %20, 
FEV1/FVC: 36, FVC: %44, RV: 224. AKG: 7.41, 
PaO2:54mmHg, PaCO2:55, pH: 7.41 idi. Toraks 
bilgisayarlı tomografisinde, alt loblarda AAT 
eksikliğinin klasik bulgusu panasiner amfizem ve 
uzun süredir sigara içmesine bağlı olarak üst 
loblarda da sentriasiner amfizemi mevcuttu. 
Bilateral yaygın hetorojen amfizem özellikle sağ 
tarafta daha belirgindi (Resim 2). Hasta uzun etkili 
β2 mimetik/inhaler steroid, tiotropium, teofilin ve 
evde uzun süreli oksijen tedavisi almasına rağmen 
günlük işlerini yapamamaktaydı. Bu nedenle sağ 
üst loba biri 4-7mm, ikisi 5,5-8,5mm olmak üzere 
üç adet intrabronşiyal valv takılarak volüm 
küçültme işlemi uygulandı. Valv takıldığı ilk 
haftadan sonra görülebilen bir komplikasyon 

olarak KOAH atağı saptandı. Fakat antibiyotik ve 
ekspektoran tedavi sonrası hastanın şikayetlerinde 
belirgin bir düzelme gözlemlendi. Valv takımından 
1 ay sonraki kontrolünde; solunum fonksiyon testi: 
FEV1: %23, FEV1/FVC: 38, FVC: %50, RV: 205 
olarak saptandı. A1ATE’nden şüphelenilen hasta 
ileri tetkik nedeniyle laboratuarımıza yönlendirildi. 
Hastanın periferik kanından elde edilen DNA 
ekstraktından (QIAamp DNA mini kit, Qiagen, 
Hilden, Germany) DNA dizi analizi yöntemi ile 
genotip incelemesi yapıldı. Bu tetkik sonucunda 
PiZZ homozigot mutasyonu saptanan hastaya 
A1ATE tanısı konuldu. Hastaya AAT replasman 
tedavisi planlandı ve başvuruda bulunuldu. 
Hastadan tüm bu tetkikler için bilgilendirilmiş 
onam formu alındı. 

Tartışma 

Alfa-1 antitripsin eksikliğinde sıklıkla amfizem, 
kronik karaciğer hastalığı, panikülit ve cANCA 
pozitif vaskülit görülmektedir. Daha seyrek olarak 
astım, broşiektazi, glomerülonefrit, çölyak 
hastalığı, pankreas tutulumu ve anevrizmalara 
neden olabilmektedir (8). A1ATE’nin, PiZZ 
allelinde normal allele allele kıyasla tek bir 
aminoasit değişikliği vardır. Bu varyant peptit 
katlanmalarının hızını azaltmakta, sonuç olarak 
peptit monomerleri polimerler halinde 
endoplazmik retikulumunda  birikmektedir. 
Biriken mutant proteinin karaciğer hücresinde 
meydana getirdiği hasarın mekanizması tam olarak 
bilinmemektedir. Yapılan çalışmalara göre 
homozigot PİZZ alleli taşıyan bireylerin ancak 
%15'inde karaciğer hastalığı gelişmektedir (9). 

 

        
 
  

Resim 1. Sağ akciğer üst ve alt bölgesinde havalanma 
artışını gösteren akciğer grafisi (okla gösterilmiştir). 

Resim 2. Heterojen amfizematöz alanların oklarla 
gösterildiği bilgisayarlı tomografi görüntüsü. 
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AAT eksikliğinde amfizem, genellikle 5. ve 6. 
dekadlarda görülmektedir. Fakat sigara içen 
olgularda amfizem görülme yaşının 4. dekada 
kadar gerilediği bilinmektedir. AAT eksik alleline 
sahip olan kişilerde akciğer hastalığı gelişme riski 
normal populasyona göre daha yüksek iken, AAT 
taşıyıcı alleline sahip olmanın akciğer hastalığına 
yol açıp açmadığı kesin olarak saptanamamıştır 
(10). Dünya Sağlık Örgütü (WHO), mevcut 
verilere dayanarak bütün KOAH hastaları ile genç 
veya erişkin yaşta tanı alan astım hastalarının 
mutlaka yaşamlarında en az bir kere AAT eksikliği 
yönünde kantitatif test yaptırmalarını, anormal 
sonuçlanan durumlarda ise AAT eksikliği için 
genotiplendirme yapılmasını önermektedir (10). 
Bizim hastamız da KOAH nedeni ile kliniğimize 
başvurmuş sigara öyküsü olan bir hastaydı. 
Özellikle uygun tedavinin verilebilmesi için AAT 
açısından ileri genetik analiz bu tip hastalarda 
hayat kurtarıcı olabilmektedir. AAT eksikliği 
sonucu oluşan akciğer hastalıklarının tedavisi için 
çeşitli çalışmalar devam etmektedir. Primer önlem 
ise özellikle AAT eksikliği saptanan kişilerin 
sigaradan uzak durmalarıdır. Sigara dumanı ve 
lökositlerden salınan serbest radikallerin 
miktarındaki artış P2 methioninin oksidasyonunu 
arttırmakta ve sonuçta, AAT aktivitesini 
kaybetmektedir. Bu durum,  normal serum AAT 
seviyesine sahip kişilerde de amfizem 
gelişebileceğini açıklayan bir neden olarak 
karşımıza çıkmaktadır. Ayrıca AAT eksikliği tespit 
edilen kişilere pnömokok ve influenza aşılarının 
düzenli aralıklarla yapılması tavsiye edilmektedir 
(11). 
Sonuç olarak KOAH, amfizem ve erişkin yaşta 
ortaya çıkan astım durumunda, klinisyenler, AAT 
eksikliği açısından da duyarlı olmalılardır, İleri 
genetik testlerle mutasyon tespit edildiğinde, buna 
yönelik tedavi planları uygulanmalıdır. Bu olgu 
sunumunda, AAT eksikliği literatür bilgisi ışığı 

altında değerlendirilerek genotiplendirmenin 
önemi ortaya konulmak istenmiştir. 
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