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İlk olarak 1963 yılında tanımlanmış ,otozomal kodominant kalıtım gösteren, nadir 
bir genetik hastalıktır 

Alfa-1 antitripsin eksikliği (AATD)



Kromozom 14q32.1 üzerinde yer alan   
            SERPINA 1 (serin proteaz inhibitör)  geni  tarafından kodlanır

Foil KE, et al.Ther Adv Respir Dis. 2021;15:17534666211038104

AAT



• Hafif, orta veya ağır formlarda normal ya da normalin altındadır
• AAT sekresyonunun tamamen yokluğu  (serumda saptanamayan düzey) 

NULL varyant ile karakterizedir
Feitosa PH. Drugs Context. 2023 Jul 20;12:2023-3-1. doi: 10.7573/dic.2023-3-1

Genetik varyantlara göre serum AAT düzeyi



SERPINA1 mutasyonu 
 AAT eksikliği

  Kontrolsüz nötrofil 
 elastaz  aktivitesi

 

 

    40 yaş altı panasiner  
 amfizem

Strnad P. N Engl J Med. 2020 Apr 9;382(15):1443-1455. 



Panlobuler amfizem 

Ouriadov A,et al. Magn Reson Med. 2020 Jul;84(1):416-426.doi:10.1002/mrm.28091 



Santos G, et al.Fac Rev. 2020 Oct 28;9:1.doi: 10.12703/b/9-1. 

 AATD’de radyolojik varyantları değişkendir          
                 Üst lob amfizemi,bronşiektazi,kronik bronşit



Mazzuca C,et al.Front. Immunol. 15:1443297.doi:10.3389/fimmu.2024.1443297

Nötrofil, monosit-makrofaj, dendritik hücre ,T reg yanıtları 
 üzerinden inflamasyonu baskılayan temel bir immün düzenleyicidir

AAT proteaz inhibisyonunun ötesinde…



AATD  MULTİSİSTEMİK BİR HASTALIKTIR

Santos G, et al.Fac Rev. 2020 Oct 28;9:1.doi: 10.12703/b/9-1. 

Karaciğer hastalığı,siroz ,vaskülit,pannikülit ,glomerülonefrit,inflamatuvar bağırsak 
hastalığı, vasküler anomaliler



Blanco I, et al.Arch Bronconeumol. 2023;59(7):435-442.

                                        

 PI*ZZ genotip dağılımı

                                         ~235.000 PI*ZZ birey

       %50 Avrupa, %37 Amerika, %9 Asya, %3 Avustralya, %1 Afrika



Blanco I, et al.Int J Chron Obstruct Pulmon Dis. 2017;12:561-569.

Avrupa’da PI*ZZ prevalansı
                                                          119.594 PI*ZZ birey
        Danimarka 1/1.600,Güney İsveç 1/1.639 , Letonya 1/1.864, Norveç 1/1.866 
 Hollanda 1/2.200



Türkiye’de KOAH ve ilişkili akciğer hastalıklarında AATD mutasyon sıklığı ~ %5
  
        En sık mutasyon grupları
        Pi*M malton: %35.3 
        Pi*Z: %35.3 

Diğer mutasyonlar
Pi*I: %16 Pi*P lowell: %14 
Pi*M heerlen: %4 Pi*S iiyama: %2

Tural Onur S, et alInt J Chron Obstruct Pulmon Dis. 2023 Nov 28;18:2785-2794.doi: 10.2147/COPD.S425835



AATD’de tanı gecikmesi  5,6–8,3 yıl

Stoller JK,et al. 1994 Nov-Dec;61(6):461-7.doi:10.3949/ccjm.61.6.461Greulich T, et al.Respir Med. 2013 Sep;107(9):1400-8.oi:10.1016/j.rmed.2013.04.023

Tanı



Jain A, et al.Chest. 2011 Jul;140(1):198-204.doi:10.1378/chest.10-1658 
American Thoracic Society; European Respiratory Society. Am J Respir Crit Care Med. 2003 Oct 1;168(7):818-900.doi:10.1164/rccm.168.7.818.

Başlangıçta test oranı  %4,7
Test edilenlerde AATD  %8,9 
(Pi*ZZ: %3,2)

Öneriler sonrası test oranı 
%15,1
AATD saptama oranı %5,3
(Pi*ZZ :%2,6)



• KOAH tanısı alan tüm hastalar

• Erişkin başlangıçlı astım 
hastaları

AATD testi ne zaman/kimlere istenmeli?

• Tüm semptomatik yetişkin KOAH lıları test 
edin, sigara öyküsüne bakmaksızın 

• Tüm semptomatik yetişkin amfizemlileri 
test edin, sigara öyküsüne bakmaksızın 

• Tüm semptomatik yetişkin ve BD ile tam 
olmayan reversibilite gösteren astımlıları 
test edin

• Saptanabilir bir risk faktörü olmayan 
(sigara, mesleki maruziyet vb), 
asemptomatik kalıcı havayolu 
obstruksiyonu olan herkesi

 Nedeni açıklanamayan bronşiektazili 
yetişkinler, karaciğer hastalığı olanlar, 
Nekrotizan pannikülit, Wegener hastalığı

ATS /ERS 2003 ATTD TANI ve TEDAVİ REHBERİ



•Tüm KOAH’lı bireylerde tanı anında AATD taranması 
•İndeks olgunun birinci derece akrabaları, semptomsuz olsalar bile test edilmeli



Miravitlles M, et al.Eur Respir J. 2017 Nov 30;50(5):1700610 

Pi*ZZ genotipli, nadir varyantlı /heterozigot birliktelik taşıyan bireylerin eşleri de 
test edilmelir
Her iki ebeveynde Pi*MZ taşıyıcısıysa, çocukları ağır homozigot genotip açısından 
test edilmelidir



Konietzko N. Pneumologie 2005..
Ferrarotti et al. Thorax 2012

Serum AAT düzeyi

•Enfeksiyon/ 

inflamasyonda

•CRP yüksekliği

•Gebelik 3. trimesteri

•İleri yaş

•Oral kontraseptif 

kullanımı

•Hipoproteinemi/
 karaciğer yetmezliği

Normal serum AAT düzeyi >113 mg/dL veya 20–39 µM 



AATD klinik bir tanı değil, bir laboratuar tanısıdır



ATS/ERS .Am J Respir Crit Care Med Vol 168. pp 818–900,2003

İki yöntem: Radyal immunodifüzyon veya Nefelometri

 Serum AAT düzeyleri, AATD tanısında  ilk ve en yaygın kullanılan yöntem

                                          TEK BAŞINA TANI KOYDURMAZ!!

AAT serum düzeyleri



İzoelektrik odaklamalı elektroforez 

 Null (Q0) alleller elektroforezde saptanamaz

Fenotipleme

Greene DN,,et al..Am J Clin Pathol.2013Feb;139(2):184-91



Genotipleme

Kromozom 14’te SERPINA1 gen lokusundaki DNA bölgesinin 

 PCR amplifikasyonu varyantların tanımlanmasını sağlar
Rotondo, J.C.,et al.Clin Epigenet 13, 79 (2021). https://doi.org/10.1186/s13148-021-01066-w



AAT genotiplemede hangi örnekler/testler kullanılıyor?

En sık görülen 14 varyant eşzamanlı taranabilir

U.S. Food and Drug Administration (FDA) Silver Spring, MD: FDA; [updated 2019 Nov 5; cited 2020 May 28]

Progenika Biopharma (Derio, İspanya) 

Oral mukozadan sürüntü (Buccal swab) 



Filtre kâğıdına alınan kanla uygulanan bir örnekleme yöntemi

DBS (dried blood spot -kurutulmuş kan damlası) 

Progenika Biopharma (Derio, İspanya) 

U.S. Food and Drug Administration (FDA) Silver Spring, MD: FDA; [updated 2019 Nov 5; cited 2020 May 28

AAT genotiplemede hangi örnekler/testler kullanılıyor?



Mutant allel saptanmazsa
                                   Serum AAT düzeyi 50 mg/dL’nin altında 
 Serum AAT konsantrasyonu ile genotip arasında uyumsuzluk varsa
 

Genetik dizileme  (Genetic sequencing)

Miravitlles M,et al.Eur Respir J. 2017 Nov 30;50(5):1700610 



Serum AAT düzeyi 
≥113 mg/dl 

Serum AAT düzeyi 
<113 mg/dl 

AATD tanı algoritması



AATD   asemptomatik 
olguları nasıl yönetilmeli? 

Bernspång E, et al.Respiratory Medicine.2009;103(6):861–865.

• İsveç , AATD doğum 
kohortu

• 30 yaşında ,SFT normal 

• 37–39 yaş,fonksiyonel 
bozulma belirgin (50%) 

• Özellikle sigara maruziyeti 
olan PiZZ bireylerde 
belirgin

 Asemptomatik AATD hastalıksız kabul edilmemeli

   Yakın klinik /fonksiyonel izlem gereken hasta olarak değerlendirilmeli



AATD’de Semptomların Objektif Ölçümü



Stockley RA,et al.Int J Chron Obstruct Pulmon Dis. 2016 Aug 1;11:1745-56..HillerAM,etal.IntJChron Obstruct Pulmon Dis. 2022 Jan 5;17:43-52.

AATD’de En Güçlü Çevresel Hızlandırıcı : Sigara
FEV₁ düşüş hızı bireyler arasında değişken
Sigara hiç içmeyenlerde  FEV₁ 42 mL/yıl
Sigarayı bırakanlarda  FEV₁  53 mL/yıl



AATD karaciğer komplikasyonları açısından izlenmeli midir?

Loomba R, et al.Gastroenterology.2025Dec11:S0016-5085(25)06621;SandhausRA,etal.ChronicObstrPulmDis.2016Jun6;3(3):668-682

Karaciğer izleminde özellikle riskli genotipler ZZ, SZ ve nadir varyantlar 
 (MMalton, SIiyama)
                           Erkek cinsiyet, >50 yaş, yaşam tarzı, KCFT yüksekliği



Serum AAT düzeyi ve mutasyonun patojenitesine göre belirlenir (FEV₁ ≥ %80)
• Tanıda SFT ve DLCO ölçülmeli
• Spirometri genellikle yılda bir, semptom gelişirse  6-12 ayda bir tekrarlanmalı
• DLCO’daki değişiklik, FEV₁ düşüşünden daha erken
• Efor dispnesi/ pnömoni gibi yeni solunumsal bulgular geliştiğinde hasta 

tekrar değerlendirlmeli

Akciğer fonksiyonel izlemi

               Açıklanamayan bir şekilde  post-bronkodilatör  FEV₁ <%80 
 
 spesifik tedavinin başlanması???



AATD’de Nonspesifik Tedavi

• İnfluenza /pnömokok aşıları

• İnhaler tedavi/uzun etkili bronkodilatörler/inhaler kortikosteroid 

• Pulmoner rehabilitasyon

• Beslenme desteği

• Alevlenme Tedavisi

 AATD alevlenme ortalaması yılda 1,2

 AATD ortalama alevlenme süresi (14 gün) KOAH (7 gün) 

     Tekrarlayan alevlenmelerde profilaktik antibiyotik ve/veya İKS

• USOT

-Needham M et al. ERJ 2005; 25:992-1000



AATD Akciğer Hacim 
Küçültme Cerrahisi (LVRS)

Stoller JK, et al.Ann Thorac Surg. 2007 Jan;83(1):241-51. 

NETT (National Emphysema 
Treatment Trial )

• LVRS 5 seri

• İleri AATD’de LVRS etkinliği

• 16 ağır AATD, 10 hasta

• LVRS kolu homojen

 heterojen amfizeme göre

 daha düşük FEV1 kazanımı 

 düşük

 LVRS rutin bir yaklaşım değil!!

 Ağır  AAT eksikliği

 Uygun radyolojik fenotipte

 semptom, fonksiyon ve yaşam 

 kalitesinde yarar sağlayabilir



Riley L, et al.Respir Med. 2020 Oct;172:106145. 

AATD akciğer transplantasyonu

AATD 62 hasta
KOAH 168 hasta

Akciğer transplantasyonu sonrası 
sağkalım  KOAH ile benzer 

Çift akciğer transplantasyonu
daha uzun sağkalım

 Son evre/tedaviye rağmen şiddetli fonksiyonel bozulma   
 (FEV1 <30 %) 



AATD Augmentasyon Tedavisi (AT)

1987 – FDA onayı

Serumda/ BAL sıvısında anti-elastaz 
aktivitesi yeniden  sağlandı

Klinik etkinlik konusunda tartışma ve 
sınırlı klinik kabul → birçok ülkede geri 
ödeme kapsamında değil

The AATD Registry Study Group. AJRCCM 2000;.Wewersetal.NEnglJMed1987.
Fraughen DD et al. AJRCCM 2023..MiravitllesMetal.Eur Respir Rev 2023.

IV-AT, haftada bir kez 60 
mg/kg dozunda 
uygulandığında,
tedavi süresi boyunca kanda 
ve ELF’de AAT düzeyleri  eşik 
değerin üzerine ulaştı



AT’nin FEV1 ve Mortalite Üzerine Etkileri

The AATD Registry Study Group. AJRCCM 1998;158:49–59  ATS/ERS statement. AJRCCM 2003;168(7):818–900

Orta-ileri fonksiyon kaybı olan AATD hastalarında sağkalımı artıran 
 tek hastalık modifiye edici tedavi



Dirksen A, et al.European Respiratory Journal. 2009;33(6):1345–1353.DOI:10.1183/09031936.00100208

EXACTLE Çalışması (Amfizem progresyonu ve BT dansitometrenin rolü) 

RKÇ, Ağır AATD 77 hasta (PiZZ)
Haftalık 60 mg/kg IV AT ,24-30 ay
BT ile tüm akciğer dansite değişimi (PD15)
Tüm dansitometri analizlerinde AAT lehine  daha yavaş akciğer dansite kaybı 
(p=0.049-0.084)

         AAT verilen grupta BT dansitometre ile ölçülen akciğer doku kaybı daha yavaş



Chapman KR,et al..RAPID. Lancet. 2015 McElvaney NG,et al.RAPID-OLE. Lancet Respir Med. 2017 

RAPID-RCT 2 yıllık, randomize, çift kör, plasebo kontrollü faz
RAPID-OLE Ek 2 yıllık, açık etiketli uzatma fazı
Tedavi: IV-AAT, haftada 1 kez 60 mg/kg
Sonlanım noktası: BT dansitometri ile akciğer dansite kaybı
Yıllık akciğer dansite kaybı anlamlı olarak azaldı(−1.45 vs −2.19 g/L/yıl; p=0.017)
Amfizem progresyonunda yaklaşık %34 azalma
Erken ve geç başlanan tedavide, tedavi altındaki dansite kaybı hızları benzer hale geldi

   
 AATD  AT akciğer doku kaybını yavaşlatmak için erken başlanmalı



EARCO
• Çok uluslu AATD verilerini toplayan uluslararası bir kayıt sistemi
• Veri paylaşımı ülke ya da dernek düzeyinde değil, yalnızca bireysel hastaneler 

üzerinden yapılabilmekte
• Hasta verileri hastane ve sorumlu araştırmacıya ait kabul edilmekte, uygun 

izinle paylaşılabilmektedir

AATD hastalarının kayıt altına 
alınması ve izlenmesi



AATD Augmentasyon Tedavisi
             60 mg/kg, haftada bir kez, IV infüzyon

                             AAT serum düzeyi < 11 µM ( < 0.5 mg/dL) ve
 Beklenen bazal FEV1 % 30 – 65 
 veya  
 Bazal FEV1’den bağımsız olarak hızlı FEV1 kaybı (∆FEV1 > 120 ml/yıl)



AATD AUGMENTASYON TEDAVİSİ Endikasyon ve endikasyon dışı rapor örnekleri



AATD’de Geliştirilmekte Olan Tedavi Yaklaşımları
RNA temelli tedavi (siRNA, antisens oligonükleotidler)

                                Gen tedavisi (AAV vektörleri, CRISPR yaklaşımları)
                                İnhalasyon tedavisi  (AAT, nötrofil elastaz inhibitörleri)
                                Protein stabilizasyonu ve yanlış katlanmanın azaltılması
Santos G, et al.Fac Rev. 2020 Oct 28;9:1. doi: 10.12703/b/9-1. 



Erişkin AATD tedavisine yönelik çok sayıda kılavuz mevcut
Feitosa PHR, et al. J Bras Pneumol. 2024 Dec 6;50(5):e20240235.doi:10.36416/1806-3756/e20240235. 



Sonuç olarak..
• Ağır AATD’de doğru tanı/ IV AAT 

replasmanına erişimi  kritik

• Amfizem progresyonu ve tedavi 

yanıtını öngören biyobelirteç 

gereksinimi  var

• Akciğer dansite kaybı tedavi 

etkinliğinin değerlendirilmesinde 

duyarlı bir ölçüt 

• Kişiselleştirilmiş replasman 

yaklaşımları öncelikli araştırma 

alanı 



Teşekkür ederim…



AAT replasman tedavisi 
                    60 mg/kg, haftada bir kez, IV infüzyon
≥18 yaş
Şiddetli AATD

serum AAT <57 mg/dL veya <11 µMAAT serum düzeyi < 11 µM 
( < 0.5 mg/dL) ve

Beklenen bazal FEV1 % 30 – 65 veya

Bazal FEV1’den bağımsız olarak hızlı kaybı (∆FEV1 > 120 ml/yıl

Fizyolojik düzeyin üzerinde kanıtlanmış fonksiyon kaybı
akciğer fonksiyonu normal olsa bile
hafif, orta veya ağır hava akımı obstrüksiyonu varlığında da

IgA eksikliği olan hastalarda anafilaksi riski nedeniyle kontrendikedir → tedavi 

memeli
    yle kontrendikedir.tedavi 

 n kesin görüş birliği yok



180 hasta; ortalama yaş 53,8 
yıl, FEV₁ %35–70 
(beklenenin yüzdesi)
Temel sonuç:

AT grubunda TLC 
düzeyinde akciğer 
dansite kaybında 
anlamlı azalma

RAPID-RCT

AT’nin hastalığı modifiye edici etkisi

Chapman KR et al. Lancet. 2015;386:360–368



RAPID-OLE⁴: Uzatma Fazı
AT’nin etkinliği erken başlanan 
hastalarda sürdürüldü
Geç başlanan hastalarda akciğer dansite 
kaybı, sürekli AT alanlara benzer şekilde 
yavaşladı
Kaybedilen dansite geri kazanılmadı → 
erken AT başlanmasının gerekliliğini 
vurgular

RAPID-RCT³:
180 hasta; ortalama yaş 53,8 yıl, FEV₁ %35–
70 (beklenenin yüzdesi)
Temel sonuç:

AT grubunda TLC düzeyinde akciğer 
dansite kaybında anlamlı azalma

Anlamlı etki gösterilmeyenler:
Akciğer fonksiyonu, alevlenmeler, 
hastaneye yatışlar veya sağkalım
(bu sonlanım noktaları için çalışma 
gücü yetersiz),
ancak potansiyel mortalite faydası⁴

Chapman KR,, et al.RAPID.Lancet. 2015;386:360–368. McElvaney NG, et al.RAPID-OLE.Lancet Respir Med. 2017;5:51–60.

AAT replasman tedavisinde temel yaklaşım, hastalığın erken döneminde tedaviye başlamak 
ve progresyonu mümkün olduğunca erken evrede kontrol altına almaktır.

RAPID çalışmala     
hastalığı modifi



RAPID-OLE⁴: Uzatma Fazı
AT’nin etkinliği erken 
başlanan hastalarda 
sürdürüldü
Geç başlanan hastalarda 
akciğer dansite kaybı, 
sürekli AT alanlara benzer 
şekilde yavaşladı
Kaybedilen dansite geri 
kazanılmadı → erken AT 
başlanmasının 
gerekliliğini vurgular

McElvaney NG et al. Lancet Respir Med 2017;5:51–60

AATD’de geri dönüşsüz akciğer parankim kaybı, augmentasyon tedavisinin erken 
başlanmasıyla önlenebilir.



AATD’de Cerrahi ve Girişimsel Tedavi (LVRS / ELVR)

• 48–65 yaş
• %83 Erkek,%72 ex-smoker
Genetik / biyokimyasal 
özellik
• Ağır AAT eksikliği (<12 

mmol/L / <65 mg/dL)
• PiZZ genotipi %96

Radyolojik fenotip
• Alt lob ağırlıklı panasinöz 

amfizem (%74)
Uygulanan tedaviler
• LVRS (n=76)ELVR (n=5, 3 

seri)

Seçilmiş AATD olgularında (özellikle alt lob baskın amfizem), LVRS ve ELVR 
fonksiyonel iyileşme sağlayabilir.



• DSÖ, KOAH veya erişkin başlangıçlı astım 
tanısı alan tüm hastalarda AAT testini 
önermektedir.(10)

• GOLD ve uluslararası AATD kılavuzları ise, yaş, 
etnik köken veya hastalık şiddetinden bağımsız 
olarak tüm KOAH’lı bireylerde en az bir kez 
AATD taraması yapılmasını,(11

AATD testi ne zaman istenmeli?



• PiMZ genotipli 
sigara içicilerinde 
KOAH riski, PiMM 
genotipli sigara 
içicilere göre 5–10 
kat daha yüksektir. 
(31)

• Molloy K, et al.Am J Respir Crit Care Med. 2014 Feb 15;189(4):419-27. doi: 
10.1164/rccm.201311-1984OC.

Sigara içmeyenlerde ise PiMZ ile PiMM 
arasında KOAH gelişme riski benzerdir. (79)

79.McElvaney OJ, et al.Am J Respir Crit Care 
Med. 2024 Jan 1;209(1):3-5. doi: 
10.1164/rccm.202307-1171ED. 



• AATD otozomal kodominant kalıtılır; bu nedenle indeks 
olgunun birinci derece akrabaları, semptomsuz olsalar bile 
test edilmelidir. (11)

• Mutasyon taşıyan aile bireyleri genetik danışmanlık ve 
koruyucu önlemlerden yarar görür. (76)

• En önemli korunma önlemleri sigaradan kaçınma ve 
çevresel/mesleki kirleticilere maruziyeti azaltmaktır. (76)

• PiMZ genotipli sigara içicilerinde KOAH riski, PiMM 
genotipli sigara içicilere göre 5–10 kat daha yüksektir. (31)

• Sigara içmeyenlerde ise PiMZ ile PiMM arasında KOAH 
gelişme riski benzerdir. (79)

11.Global strategy for the diagnosis, management, and prevention of chronic obstructive 
pulmonary disease 2024 report. 76.Sandhaus RA, et al.Chronic Obstr Pulm Dis. 2016 Jun 
6;3(3):668-682. doi: 10.15326/jcopdf.3.3.2015.0182. 



• Aile taramasında başlangıç testi olarak serum AAT düzeyi 
önerilmez; çünkü bu yöntem allellerin genetik yapısını 
göstermez. (2)

• Bu nedenle aile bireyleri başlangıçta genotipleme ile 
değerlendirilmelidir. (2)

• Pi*ZZ genotipli, nadir varyantlı veya heterozigot birliktelik 
taşıyan bireylerin eşleri de test edilmelidir. (9)

• Her iki ebeveyn de Pi*MZ taşıyıcısıysa, çocukların ağır 
homozigot genotip açısından test edilmesi önerilir. (9)

• Güncel kılavuzlar genel popülasyon, ergenler ve 
yenidoğanlarda rutin taramayı önermemektedir. (78,81)



• Aile taramasında başlangıç testi olarak serum 
AAT düzeyi önerilmez; çünkü bu yöntem 
allellerin genetik yapısını göstermez.

• Bu nedenle aile bireyleri başlangıçta 
genotipleme ile değerlendirilmelidir. 

Sandhaus RA, et al.Chronic Obstr Pulm Dis. 2016 Jun 6;3(3):668-682..



78. Attaway A,etal.Int J Chron Obstruct Pulmon Dis. 2019;14:2089-2101.
 81. Barrecheguren M,et al.α1-Antitrypsin Deficiency (ERS Monograph). Sheffield: 
European Respiratory Society.

Güncel kılavuzlar genel popülasyon, ergenler ve yenidoğanlarda rutin taramayı 
önermemektedir. (78,81)



AATE klinik bir tanı değil, bir laboratuar tanısıdır

ATS/ERS. Am J Respir Crit Care Med 2003;168:818-900
6Alpha-1 Antitrypsin Deficiency. NCBI Bookshelf.  A service of the National Library of Medicine, National Institutes of Health.
Pagon RA, Adam MP, Ardinger HH, et al., editors. GeneReviews® Seattle (WA): University of Washington, Seattle; 1993-2017.
James K Stoller, MD et al. Initial Posting: October 27, 2006; Last Revision: January 19, 2017.

Kantitatif test + bir kalitatif test

Kantitatif Kalitatif 
AAT serum düzeyi Alfa1 Pİ tiplemesi 

(Fenotipleme)
Genotipleme

ATS/ERS 2003 

AATE klinik bir tanı değil, bir laboratuar tanısıdır



• Nedeni açıklanamayan kronik karaciğer 
hastalığı olanlar

• Nekrotizan panniküliti olanlar
• C-ANCA pozitif vasküliti olanlar
• Nedeni açıklanamayan bronşektazisi olanlar
• Bu durumlara ilişkin aile öyküsü bulunanlar

Feitosa PHR, et al. J Bras Pneumol. 2024 Dec 6;50(5):e20240235. doi: 10.36416/1806-
3756/e20240235.



ATS/ERS. Am J Respir Crit Care Med 2003;168:818-900

• Tüm semptomatik yetişkin KOAH lıları test edin, sigara öyküsüne 
bakmaksızın 

• Tüm semptomatik yetişkin amfizemlileri test edin, sigara öyküsüne 
bakmaksızın 

• Tüm semptomatik yetişkin ve BD ile tam olmayan reversibilite gösteren 
astmalıları test edin

• Saptanabilir bir risk faktörü olmayan (sigara, mesleki maruziyet vb), 
asemptomatik kalıcı hyo olan herkes

 Nedeni açıklanamayan bronşektazili yetişkinler, karaciğer hastalığı 
olanlar, Nekrotizan pannikülitliler, Wegener hastalığı

ATS /ERS 2003 ATTD TANI ve TEDAVİ REHBERİ



• AATD tanısının konulmasının, aile bireylerinin 
test edilmesi gerekliliği, eğitimsel önlemlerin 
uygulanabilmesi, sigara alışkanlıklarına erken 
müdahale, hastalara çevresel ve mesleki 
maruziyetler konusunda danışmanlık verilmesi 
ve AATD’ye özgü tedavinin gündeme 
alınabilmesi gibi çeşitli hemen ortaya çıkan 
etkileri vardır.(75)



Progenika-Grifols tabanlı çoklu genotipleme sistemi, DBS veya bukkal 
sürüntü örneklerinden en sık 14 SERPINA1 varyantını aynı anda 
saptayabilmekte; Brezilya dahil çok uluslu gerçek yaşam uygulamasında 
tanısal olarak uygulanabilir görünmektedir.



Tercih edilen yöntem: 
İmmünonefelometriNormal serum AAT düzeyi: 
>113 mg/dL veya 20–39 µM<110 mg/dL: S, Z 
veya nadir allel olasılığını düşündürür ve ileri 
genetik inceleme gerektirir≥11 µM: Koruyucu 
eşik olarak kabul edilirAkciğer/karaciğer 
hastalığında düşük AAT düzeyi, ileri inceleme 
için uyarıcı olmalıdır



AAT’nin kantitatif ölçümü
Tercih edilen yöntem: İmmünonefelometri
Normal serum AAT düzeyi: >113 mg/dL veya 
20–39 µM
<110 mg/dL: S, Z veya nadir allel olasılığını 
düşündürür ve ileri genetik inceleme gerektirir
≥11 µM: Koruyucu eşik olarak kabul edilir
Akciğer/karaciğer hastalığında düşük AAT 
düzeyi, ileri inceleme için uyarıcı olmalıdır



Pi alleli - SeruPi alleli - Serum Alpha-1 Antitrypsin 
Düzeyim Alpha-1 Antitrypsin Düzeyi

Konietzko N. Pneumologie 2005
Ferrarotti et al. Thorax 2012

Pi alleli - Serum Alpha-1 Antitripsin Düzeyi



Ölçümü etkileyen durumlar
AAT bir akut faz proteinidir
Enfeksiyon/inflamasyonda %75–100 artabilir
Bu nedenle ölçüm stabil dönemde yapılmalıdır
CRP yüksekse, test sonucu yanıltıcı olabilir; 
test tekrarlanmalıdır
Gebeliğin 3. trimesteri, ileri yaş ve oral 
kontraseptif kullanımı AAT düzeyini artırabilir
Hipoproteinemi ve karaciğer yetmezliği AAT 
düzeyini düşürebilir



AATD standart tanısal yaklaşım



• . Major alleles associated with alpha-1 
antitrypsin deficiency.(3,15)





Tanısal testler …





                   AAT molekülü, ağırlıklı olarak hepatositler tarafından üretilen bir glikoproteindir. 
 AAT ayrıca makrofajlar, intestinal ve bronşiyal epitel hücreleri gibi diğer hücre tipleri tarafından da 
sentezlenir.

Greene CM, et al. Nat Rev Dis Primers. 2016 Jul 28;2:16051. doi: 10.1038/nrdp.2016.51. 











AAT molekülü, ağırlıklı olarak hepatositler tarafından üretilen bir glikoproteindir. 
 AAT ayrıca makrofajlar, intestinal ve bronşiyal epitel hücreleri gibi diğer hücre tipleri 
tarafından da sentezlenir.

O'Brien ME, Murray G, Gogoi D, Yusuf A, McCarthy C, Wormald MR, Casey M, Gabillard-Lefort C, McElvaney NG, Reeves EP. A Review of Alpha-1 Antitrypsin Binding Partners for Immune Regulation 
and Potential Therapeutic Application. Int J Mol Sci. 2022 Feb 23;23(5):2441. doi: 10.3390/ijms23052441. PMID: 35269582; PMCID: PMC8910375.



O'Brien ME,et al.. Int J Mol Sci. 2022 Feb 23;23(5):2441. doi: 10.3390/ijms23052441. PMID: 
35269582; PMCID: PMC8910375.



AATD

• SERPINA1 mutasyonlarına bağlı, otozomal kodominant kalıtılan bir hastalıktır
• Eski adlandırmada PI lokusu nomenklatürü hâlen kullanılmaktadır
• 150’den fazla SERPINA1 varyantı tanımlanmıştır
• Normal allel M, en sık hastalık ilişkili alleller ise S ve Z’dir
• Z alleli daha ağır klinik tablo ile ilişkilidir ve en iyi çalışılmış varyanttır
• S ve Z allelleri, yanlış katlanmış AAT proteini ve düşük dolaşımdaki AAT düzeyi ile sonuçlanır
• Hastalar heterozigot (ör. PI*SZ) veya homozigot (ör. PI*ZZ) olabilir; her allel fenotipe katkı sağlar





Ayrıca yanlış katlanmış α1-antitripsin polimerleri (özellikle dolaşımda ve akciğer 
dokusunda bulunan Z tipi α1-antitripsin) ile monosit ve nötrofillerde ER stresi, A1ATD 
ile ilişkili akciğer hastalığında gözlenen inflamasyonda rol oyn

Janciauskiene S, et al.Front. Pharmacol. 9:341. doi: 10.3389/fphar.2018.00341



Tejwani V, et al.Ther Adv Chronic Dis. 2021 Jul 29;12_suppl:2040622321995691. doi: 10.1177/2040622321995691. 

Serum AAT 
konsantrasyonlarının 
azalmasına yol açar; bunun 
sonucunda akciğerlerde 
antielastaz aktivitesi azalır ve 
pulmoner amfizem, 
karaciğer sirozu ve 
nekrotizan pannikülit gibi 
hastalıkların riski artar.





• PANLOBULER AMFİZEM RADYOLOJI BUL

AAT eksikliğinde tipik radyolojik patern, alt 
loblarda belirgin panlobüler (panasiner) 
amfizemdir; ancak özellikle sigara maruziyeti 
olan olgularda üst zon ağırlıklı sentrilobüler 
bileşen de görülebilir.



• AAT üretimi esas olarak hepatositlerde 
gerçekleşmekle birlikte, intestinal hücrelerde, 
alveollerde, makrofajlarda, nötrofillerde ve 
korneada da meydana gelir.(3) Protein dolaşım 
sistemine salınır ve özellikle akciğerlerde 
nötrofil elastazına karşı koruyucu olarak işlev 
görür.(3) Yarı ömrü 3–5 gündür ve normal 
bireylerde serum konsantrasyonları çok az 
değişiklik gösterir; ancak inflamatuvar süreçler 
sırasında yükselebilir.(3)



• Genel popülasyondan bir örneklemde yapılan bir genom çapında 
ilişkilendirme çalışması, dolaşımdaki α1-antitripsin düzeylerini 
SERPINA1 gen kümesi ile güçlü biçimde ilişkilendirmiştir.

Thun GA,et al. PLoS Genet. 2013;9(8):e1003585. doi: 10.1371/journal.pgen.1003585. Epub 
2013 Aug 22. 



• Sigara dumanına maruziyetin A1ATD’nin klinik fenotipi üzerindeki 
zararlı rolü de gösterilmiştir

O'Brien ME, et al.COPD. 2015 May;12 Suppl 1:2-9. 
doi:10.3109/15412555.2015.1021913. 



Wood AM, et al.Respir Res. 2008 Jul 11;9(1):52. doi: 10.1186/1465-9921-9-52. 

MMP1 ve MMP3, ekstrasellüler matriks yıkımında rol alan matriks metalloproteinazları 
kodlayan genlerdir
TNF ise proinflamatuvar bir sitokin olan tümör nekroz faktörünü kodlar.
 Bu genlerdeki varyasyonların, ağır A1ATD olgularında belirli KOAH alt fenotipleri ile ilişkili 
olabileceği bildirilmiştir

McAloon, et al.Ther. Adv. Respir. Dis. 3, 23–30 (2009). 



PIZZ bireylerde hastalık yükünü belirleyen yalnızca eksiklik genotipi değil, oksidatif stres 
ve çevresel maruziyetlerle modüle edilen fenotipik çeşitliliktir



PI*ZZ genotipinin klinik bulguları





SERPINA1 mutasyonu 
 AAT eksikliği

Kontrolsüz nötrofil elastaz 
 aktivitesi

 

  40 yaş altı panasiner  
 amfizem

Strnad P. N Engl J Med. 2020 Apr 9;382(15):1443-1455. 



American Thoracic Society; European Respiratory Society. Am J Respir Crit Care Med. 2003 Oct 1;168(7):818-900.doi:10.1164/rccm.168.7.818.
Jain A, et al.Chest. 2011 Jul;140(1):198-204.doi:10.1378/chest.10-1658 

ATS/ERS önerilerine rağmen 

KOAH’ta rutin AATD 
değerlendirmesine uyum düşük

Tanı gecikmekte/ hastalar eksik 
tanınmaktadır

Başlangıçta test oranı  %4,7
Test edilenlerde AATD  %8,9 (Pi*ZZ: %3,2)
Müdahale sonrası test oranı %15,1
AATD saptama oranı benzer (%5,3)
Pi*ZZ oranı benzer (%2,6)
Test edilme ile ilişkili faktörler 
 genç yaş /sigara öyküsü



Everaerts S, et al. Bronchoscopic Lung Volume Reduction in AATD. 2023.

İleri AATD-amfizeminde seçilmiş hastalarda 
BLVR/EBV uygulanabilir.
Uygun olgularda fonksiyon, egzersiz kapasitesi 
ve yaşam kalitesi iyileşebilir.
Hasta seçimi; amfizem dağılımı, hiperinflasyon 
ve hedef lob uygunluğuna göre yapılır.
AATD, girişimsel tedavi için dışlanan değil; 
dikkatle seçilmesi gereken bir gruptur.



ATS/ERS .Am J Respir Crit Care Med Vol 168. pp 818–900, 2003

Serum AAT düzeyleri, AATE teşhisinde  ilk ve en yaygın kullanılan yöntem olmaya 
halen devam etmekte olup tek başına tanı koyduramamaktadır



Serum AAT, DBS (kurutulmuş kan damlası) ile 
de ölçülebilirÖrnek: parmak ucu veya venöz 
kanKan filtre kağıdına eşit dağıtılmalıOda 
havasında 12 saat kurutulmalıNem ve ışıktan 
korunarak saklanmalıdır



5 çalışmanın meta-analizi:
Genel olarak, AT FEV₁ düşüşünü 
%23 oranında yavaşlatmaktadır
(mutlak fark, 13.4 mL/yıl)
Koruyucu etki esas olarak 
başlangıç FEV₁ %30–65 beklenen 
olan hastalarda görülmektedir:
 FEV₁ düşüş hızında %26 azalma

(mutlak fark, 17.9 mL/yıl)
Başlangıç FEV₁ <%30 veya >%65 
beklenen olan hastalarda da 
benzer eğilimler gözlenmekle 
birlikte, istatistiksel olarak 
anlamlı değildir

Chapman KR, Stockley RA, Dawkins C, Wilkes MM, Navickis RJ. Augmentation therapy 
for alpha1 antitrypsin deficiency: a meta-analysis. COPD. 2009;6(3):177–184. 

Augmentasyon Tedavisinin (AT) 
FEV₁ Düşüşü Üzerine Etkisi

Bireysel çalışmalar, AT ile akciğer 
fonksiyonunun korunmasına yönelik 
istatistiksel olarak anlamlı olmayan bir 
eğilim göstermektedir



AATD AUGMENTASYON TEDAVİSİ (AT)

1987 – FDA onayı
Serumda/ BAL sıvısında anti-elastaz 
aktivitesi yeniden  sağlandı

RKÇ’ler AT’nin anlamlı klinik faydasını 
göstermede başarısız 
 FEV₁ düşüşü, sağkalım
 Alevlenmeler, yaşam kalitesi

BT akciğer dansitometrisi, amfizem 
progresyonu için daha duyarlı bir belirteç

AATD’nin etkin yönetimine ilişkin çelişkili 
bilgi
 Klinik etkinlik konusunda tartışma ve 

sınırlı klinik kabul → birçok ülkede geri 
ödeme kapsamında 
The AATD Registry Study Group. AJRCCM 2000;161:796–801.Wewers et al. N Engl J Med 1987;316:1055–1062.Fraughen DD et al. AJRCCM 2023;208(9):964–
974.Miravitlles M et al. Eur Respir Rev 2023;32:230170

IV-AT, haftada bir kez 60 mg/kg 
dozunda uygulandığında, tedavi 
süresi boyunca kanda ve ELF’de AAT 
düzeylerini varsayılan koruyucu eşik 
değerin üzerine ulaşmış
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