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KISALTMALAR ve SIMGELER

AAT: Alfa-1 Antitripsin

ABD: Amerika Birlesik Devletleri

AKG: Arter kan gazi

AHMYT: artan hizda mekik yiiriime testi

ATS: American Thoracic Society (Amerikan Toraks Dernegi)
BOLD: Burden of Obstructive Lung Disease

BT: Bilgisayarli tomografi

CAT: KOAH Degerlendirme Testi (COPD Assesment Test)
COPD: Chronic Obstructive Pulmonary Disease

CRP: C-Reaktif Protein

DM: Diyabetes Mellitus

DSO: Diinya Saglik Orgiitii

dL: desilitre

ERS: Avrupa Solunum Dernegi

FEV1: l.saniyede zorlu ekspiratuar voliim (Forced expiratory volume in one second)

FVC: Zorlu vital kapasite (Forced vital capacity)

GBD: Kiiresel Hastalik Yiikii (Global Burden of Disease)

GOLD: Kronik obstriiktif akciger hastaligina karst kiiresel girisim (The Global

Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease)
HT: Hipertansiyon

IKS: Inhale kortikosteroid

Vi



KVH: Karidyovaskiiler hastaliklar

KOAH: Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig1

LABA: Uzun etkili beta-2 agonist (Long-acting beta-agonist)

LAMA: Uzun etkili antikolinerjik (Long acting muscarinic antagonist)
mg: miligram

pmol : mikromol

mMRC: Modifiye Medikal Arastirma Konseyi (Modified Medical Research Council)
MMP-12: Matriks metalloproteinaz-12

HHIP: Hedgehog etkilesim proteini

NE: Notrofil elastaz

PCR: Polimeraz Zincir Reaksiyonu

Pi: Proteaz inhibitor

PRISM: Korunmus Oran Bozulmus Spirometri

SERPINA 1: Serin proteaz inhibitorii A ailesi (serine protease inhibitor family A

member 1)
SFT: Solunum fonksiyon Testi
SpO2: Oksijen satiirasyonu (Oxygen saturation)

SPSS: Sosyal Bilimler icin Istatistik Paketi (Statistical Package for the Social

Sciences)
TNF: Tiimor Nekroz Faktor
USOT: uzun siireli oksijen tedavisi

6DYT: Alt1 dakika yiiriime testi

Vil
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1. OZET

Giris ve Amag

Diinyada 6nemli bir halk sagligi sorunu olarak kabul edilen Kronik Obstruktif
Akciger Hastaligi (KOAH), 6zellikle sigara igen ve cevresel faktorlere maruz kalan
bireylerde daha yaygin goriilmektedir. Bununla birlikte bazi bireylerde genetik
faktorler de KOAH gelisiminde rol oynamaktadir. KOAH icin gosterilmis olan en
belirgin genetik risk faktorii ise SERPINAI1 genindeki mutasyonlar olup bu
mutasyonlar o-1 antitripsin (AAT) eksikligine yol acar. AAT, en yaygin serin proteaz
gruplarindan biri olan nétrofil elastazin etkilerini inhibe eden bir serum
antiproteazidir ve eksikligi basta KOAH gibi solunum hastaliklarinin gelismesine yol
acabilmektedir. Diinya Saglik Orgiitii, sigara igme gegmisi ve fenotipe bakilmaksizin,
KOAH tanis1 konmus tiim bireylerin AAT eksikligi acisindan degerlendirilmesi
gerektigini belirtmistir.

Bu calismanin amaci, Manisa ilindeki KOAH hastalarinda alfa-1 antitripsin eksikligi
prevalansini belirlemektir. Calisma, AAT eksikligi genotipleme testi ile KOAH’I1
hastalarin genetik durumlarini inceleyerek, bu hastalarda AAT eksikligi prevalansi ve
bu eksikligin KOAH gelisimi ile iligkisini aragtirmay1 hedeflemekte olup KOAH'n
genetik kokenlerine dair yeni bilgiler sunmay1 ve bolgesel saglik politikalarinin

gelistirilmesine katki sunmasi1 hedeflenmistir.
Yontem

Calisma, 15.12.2023-15.02.2024 tarihleri arasinda Manisa Celal Bayar Universitesi
Hafsa Sultan Hastanesi Gogiis Hastaliklar1 poliklinigi ve servisine basvuran, giincel
GOLD rehberine gore KOAH tani kriterlerine uygun sekilde degerlendirilerek tani
konulan 18 yas ve ilizeri KOAH hastalar1 {izerinde gergeklestirildi. Goniilliilerden
bilgilendirilmis onam alinarak, yas, cinsiyet, sigara icme durumu, ek hastaliklar ve
ilag kullanimlar kaydedilmis, fizik muayene ve vital bulgular degerlendirildi.
Hastalarin son bir yilda acil servise basvuru sayilari, alevlenme sayilar1 ve mMRC
skorlar1 degerlendirildi. Calismaya katilan hastalardan kuru kan ornekleri alinmis ve
biyolojik numuneler anonimlestirilerek kodlandi. Bu numuneler, arastirma gorevlileri

tarafindan Progenika Biopharma, S.A.'ya gonderilmistir. AAT eksikligi genotipleme



testi, SERPINA1 genindeki AAT eksikligi ile iligkili 14 mutasyonun tespiti amaciyla
Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) amplifikasyonu kullanilarak gerceklestirilmistir.
Elde edilen veriler, xPONENT® yazilimi aracilifiyla analiz edilerek genotip
sonuclar1 belirlenmigtir. Bulgular, istatistiksel analizler ile degerlendirildi ve bolgesel

AAT eksikligi prevalansi hesaplandi.
Bulgular

Calismaya toplam 419 KOAH hastas1 dahil edildi. Katilimcilarin yas ortalamasi
65,54+10.45 olup, bunlarin %91,4°1 erkek cinsiyetteydi. Hastalarin %47,3’1 aktif
sigara igmekteydi (n = 198), %48,2’s1 eski sigara igicisidir (n = 202) ve %4,5’1 sigara
kullanmamaktayd: (n = 19). Katilimcilarin ¢ogu kentsel alanlarda yagamakta olup
bircogu is¢i veya ciftgi olarak c¢alismaktaydi. Ek hastalik durumu agisindan,
katilimcilarin %60,1°1 bir veya daha fazla ek hastaliga sahipti (n = 252), %39,9°u ise
ek hastalik tasimamaktaydi (n = 167).

Calismada, katilimcilarin %1,91'inde (n = 8) AAT eksikligiyle iligkilendirilen
mutasyonlar tespit edilmistir. Mutasyon tespit edilen 8 hastanin 3’iinde M/Z, 3’{ide
M/P Lowell 1 hastada M/I, 1 hastada ise M/S mutasyonu bulunmaktaydi. Pi*ZZ
homozigot hasta tespit edilmedi. Mutasyon pozitifligi bulunan hastalarin tamami
erkekti. Caligmada yer alan tiim hastalarin yas ortalamasi 65,54 olarak bulunurken,
AAT eksikligi mutasyonu tasiyan grubun yas ortalamasi ise 61 olarak tespit
edilmistir. Ayrica, mutasyon tespit edilen ve edilmeyen hastalar arasinda solunum
fonksiyonlar, mMRC skoru ve hastaneye yatis durumu agisindan istatistiksel olarak

anlamli bir fark gézlemlenmemistir.

Sonu¢

Bu c¢alismada, Manisa ilindeki 419 KOAH hastasi arasinda yapilan alfa-1 antitripsin
eksikligi arastirmasinda, prevalans %1,91 (n = 8) olarak tespit edilmigtir. AAT
eksikligi, KOAH hastalarinda daha fazla dikkate alinmasi gereken bir faktor olup,
genetik taramanin erken teshis acisindan 6nemli bir rol oynayabilecegi sonucuna

varilmaktadir.

Anahtar kelimeler: KOAH, genetik, alfa-1 antitripsin



2. ABSTRACT

Introduction

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is considered a major public health
issue worldwide, particularly among individuals who smoke and are exposed to
environmental factors. However, genetic factors also play a role in the development
of COPD in some individuals. The most significant genetic risk factor identified for
COPD is mutations in the SERPINA1 gene, which lead to alpha-1 antitrypsin (AAT)
deficiency. AAT is a serum antiprotease that inhibits the effects of neutrophil
elastase, one of the most common serine proteases. AAT deficiency can lead to the
development of respiratory diseases, including COPD. The World Health
Organization recommends that all individuals diagnosed with COPD, regardless of
smoking history or phenotype, be evaluated for AAT deficiency.
The objective of this study is to determine the prevalence of alpha-1 antitrypsin
deficiency (AATD) in COPD patients in Manisa province. By performing AATD
genotyping tests, the study aims to investigate the genetic status of COPD patients
and examine the prevalence of AAT deficiency, as well as its relationship with the
development of COPD. The study also seeks to provide new insights into the genetic

origins of COPD and contribute to regional health policies.

Methodology

The study was conducted between December 15, 2023, and February 15, 2024,
involving patients aged 18 years and older who were diagnosed with Chronic
Obstructive Pulmonary Disease (COPD) according to the current GOLD guidelines.
These patients presented to the outpatient clinic and inpatient service of the
Department of Pulmonology at Manisa Celal Bayar University Hafsa Sultan
Hospital.. Informed consent was obtained from all participants, and demographic
data such as age, gender, smoking status, comorbidities, and medication use were
recorded. Physical examination and vital signs were evaluated. The number of
emergency department visits, exacerbations, and mMRC scores of the patients in the
past year were assessed. Blood samples were collected from the participants, and the
biological samples were anonymized and coded. These samples were then sent to

Progenika Biopharma, S.A. for AATD genotyping, which involved the detection of



14 mutations associated with AAT deficiency in the SERPINAl gene using
Polymerase Chain Reaction (PCR) amplification. The obtained data were analyzed
using xPONENT® software, and genotype results were determined. Statistical
analyses were performed to evaluate the data and estimate the regional prevalence of

AAT deficiency.

Results

A total of 419 COPD patients were included in the study. The mean age of the
participants was 65.54 + 10.45 years, with 91.4% being male. Regarding smoking
status, 47.3% of participants were current smokers (n = 198), 48.2% were former
smokers (n = 202), and 4.5% had never smoked (n = 19). Most participants lived in
urban areas, and a large proportion worked as laborers or farmers. In terms of
comorbidities, 60.1% had one or more additional health conditions (n = 252), while
39.9% had no comorbidities (n = 167). Mutations associated with alpha-1 antitrypsin
(AAT) deficiency were identified in 1.91% of participants (n = 8). Among the 8
mutation-positive patients, 3 had the M/Z mutation, 3 had the M/P Lowell mutation,
1 had the M/I mutation, and 1 had the M/S mutation. No Pi*ZZ homozygous
mutations were detected. All mutation-positive patients were male. While the overall
mean age of the patients was 65.54 years, the mean age of those with AAT deficiency
mutations was 61 years. Furthermore, no statistically significant differences were
observed between the mutation-positive and mutation-negative groups in terms of

pulmonary function, mMRC scores, or hospitalization rates.

Conclusion

In this study, the prevalence of alpha-1 antitrypsin deficiency among 419 COPD
patients in Manisa was determined to be 1.91% (n = 8). AATD should be considered
a significant factor in COPD patients, and genetic screening may play an important

role in early diagnosis.

Keywords: COPD, genetics, alpha-1 antitrypsin



3. GIRIiS VE AMAC

Alfa-1 antitripsin (AAT) esas olarak karacigerde iiretilen ve akcigeri
proteolitik hasara (6rn. nétrofil elastazdan) kars1 koruma islevi goren SERPINA1
(serin proteaz inhibitorii) geninden salgilanan bir anitproteazdir. Alfa-1 Antitripsin
(AAT) eksikligi basta akciger olmak tlizere diger bir¢ok organa da etki eden; erken
baslangiclhi Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi (KOAH), siroz, hepatoselliiler
karsinoma gibi karaciger hastaliklari, pannikiilit, vaskiilit gibi ekstrapulmoner
hastaliklara neden olan bir genetik bozukluktur. AAT eksikligi; yaklasik 2.000'de 1
ila 5.000'de 1 kisiyi etkileyen karaciger hastaligina ve erken baglangighh amfizeme
zemin hazirlayan, yeterince taninmayan bir genetik durumdur'. AAT eksikligi;
pulmoner amfizem ve karaciger hastalig1 gelistirme riskinde artis ile iliskilidir. AAT
eksikligindeki pulmoner amfizem, sigara i¢cmekle giiclii bir sekilde baglantilidir,
ancak hi¢ sigara i¢cmeyenlerin bir kisminda bile ilerleyici akciger hastalig
gelisir. Etkilenen bireylerin biiyiik bir kismi teshis edilmemistir ve bu nedenle uygun
bakim ve tedaviye erisememektedir?. Alfa-1 antitripsin eksikliginin genellikle nadir
oldugu kabul edilse de Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD) 80.000 ila 100.000
kisinin ciddi AAT eksikligine sahip oldugu tahminleri, hastalifin yeterince
taninmadigini diislindiirmektedir. AAT eksikliginin prevalansi bir iilkeden digerine
onemli dl¢iide degisir; bununla birlikte, diinya  ¢apinda 3 milyondan fazla insanin
siddetli AAT eksikligi ile iliskili alel kombinasyonlarina sahip oldugu tahmin
edilmektedir’. Bununla birlikte iilkemizde de son donemlerde bu konuyla ilgili
calismalar yapilmakta olup heniiz yeterli seviyede bulunmamaktadir. Ulkemizde
daha 6nce KOAH hastalarinda genotipik AAT eksikligi varyant sikliginin arastirildigi
Cortiik ve ark. tarafindan yapildig1 ¢alismada nadir goriilen varyantlar beklenenden
daha sik bulundu®. Konuyla ilgili gerek ulusal gerekse uluslararasi kiigiik ve biiyiik
6l¢ekli bircok calisma planlanmakta ve yapilmaktadir ancak heniiz yeterli diizeyde
degildir. Lopez-Campos ve ark tarafindan 2018 ile 2022 yillar1 arasindan yapilan ¢ok
merkezli calismada en sik goriilen alleller ve yeni mutasyonlar kesfedillmistir ve ayn1
zamanda KOAH disinda solunum yolu hastaliklar1 olan hastalardan alinan

numunelerde de AAT eksikligi mutasyonlar: goriilmiistiir’.



Nadir bir hastalik olan AAT eksikliginde ulusal ve uluslararasi kayitlarin
diizenlenmesi ve hastaligin dogal seyri hakkinda prospektif olarak bilgi toplanmasi
cok Onemlidir. AAT eksikligi hastalarinin yonetimi ulusal veya bdlgesel uzman
merkezler tarafindan denetlenmeli ve Avrupa genelinde tedavilere erisimdeki
esitsizlikler ele almmalidir. AAT eksikliginin yapilan c¢aligmalarda elde edilen
sonuglara nispeten daha yaygin oldugu diisiiniilmektedir ve AAT eksikligi
klinisyenler tarafindan yeterince taninmamaktadir, bu da 6nemli yan etkilere neden
olabilir. AAT eksikliginin gecikmis tanisi olumsuz sekelleri ve spesifik tedavi sunma
firsatlarimin  yan1  sira  olumsuz psikososyal etkileri de igerebileceginden,
klinisyenlerin AAT eksikligini tanisal olarak tanimasini artirmaya yonelik
genisletilmis ¢alismalar diinya ¢apinda devam etmektedir. Avrupa Solunum Dernegi
(ERS) ulusal ve uluslararas1 kayitlarin diizenlenmesi ve hastaligin dogal seyri

hakkinda prospektif olarak bilgi toplanmasini ¢ok énemli olarak degerlendirmistir'.

Prevalans verilerinin {ilkeler, bolgeler ve etnik kokenler arasinda biiyiik
farkliliklar gosterebilecegi goz oniinde bulunduruldugunda, Tiirkiye gibi iilkelerde
AAT eksikligi tastyicilarini ve hastalarmi tespit etmek igin hedeflenmis tarama
programlarina ihtiya¢ vardir’. Bu nedenle, ¢alismamizin amaci, Manisa ilindeki
KOAH hastalarinda AAT eksikligi allellerinin sikligini belirlemektir. Bir¢ok farkli
varyant1 bulunan hastaligin yapilacak ulusal ve yerel ¢aligmalar ile sikliginin tespit
edilmesi hastalarin tedaviye ulagsmasini saglayacak ayni zamanda toplum prevalansi
tespit edilerek maliyet hesaplamasi ve isgiicii kaybi tespit edilebilecektir. Boylece
kisa vadeli ve uzun vadeli saglik sunumunun planlanmasina katki saglanacak olup

tilkemizdeki bu konu ile ilgili veri eksikliginin giderilmesine katki saglanacaktir.



4. GENEL BILGILER

4.1. KRONIK OBSTRUKTIF AKCiGER HASTALIGI
4.1.1. Tanim

KOAH; hava yolu (bronsit/bronsiyolit) ya da alveol (amfizem)
anormalliginden kaynakli, kronik solunum semptomlar: ile karakterize (dispne,
Oksiiriik, balgam), persistan ve siklikla progresif hava yolu obstriikksiyonu ile

seyreden heterojen bir durumdur®.
4.1.2. Sebepler ve Risk Faktorleri

KOAH, bireyin yasam boyu gerceklesen gen-cevre etkilesimlerinden
kaynaklanir; bu etkilesimler akcigerlere zarar verebilir ve/veya normal
gelisim/yaglanma siireglerini  degistirebilir. KOAH'a yol acan baslica cevresel
maruziyetler, tiitiin kullanomi ve ev i¢i ile dis mekan hava kirliliginden
kaynaklanan toksik partikiillerin ve gazlarin solunmasidir ancak diger c¢evresel
faktorler, konak¢1 yaglanmasi ve hizlanan akciger yaslanmasi da bu duruma katkida

bulunabilir’.

Bugiine kadar tespit edilen en 6nemli (ancak epidemiyolojik olarak nadir)
genetik risk faktori, SERPINAI genindeki mutasyonlardir; bu mutasyonlar alfa-1
antitripsin eksikligine yol agar. Bununla birlikte, diisiik bireysel etki biiytikliigiine
sahip diger genetik varyantlar da azalmis akciger fonksiyonu ve KOAH riski ile
iliskilidir®.

4.1.3. Tam Kriterleri

Nefes darligi, kronik Oksiiriik veya balgam cikarma yakinmasi olan ve risk
faktorlerine maruziyet dykiisti bulunanlarda KOAH disiiniilmeli, tan1 spirometre ile
dogrulanmalidir. Kirk yas tizerindeki bir kisinin eger kronik, ilerleyeci, ozellikle
egzersiz sirasinda artis gosteren nefes darligi, bazen aralikli veya siirekli olarak
Oksiiriik veya balgam c¢ikarma yakinmalar1 varsa, sigara igiyorsa, evde i1sinma ve
pisirme amacl kullanilan biyomas yakitlarin dumanina, mesleksel olarak toz ve

kimyasallara maruz kalma dykiisii varsa KOAH olma olasilig1 artmaktadir®!°,



Uygun klinik baglamda bronkodilatdr sonrasi spirometri ile olgiilen, tam
olarak geri donilistimlii olmayan hava akimi obstriiksiyonunun (FEVI1/FVC <0.7)

varligi, KOAH tanisii dogrular’.

Bununla birlikte, bazi bireyler hava akimi obstriiksiyonu (FEV1/FVC > 0.7
bronkodilatdr sonrasi) olmadan yapisal akciger lezyonlar1 (6rnegin, amfizem)
ve/veya fizyolojik anormallikler (diisiik FEV1, gaz hapsi, hiperinflamasyon, azalmis
akciger diflizyon kapasitesi ve/veya hizli FEV1 diisiisii) ile kendini gosterebilir. Bu
bireyler ‘Pre-KOAH’ olarak adlandirilmaktadir. 'PRISM' (Korunmus Oran,
Bozulmus Spirometri) terimi, normal oran ancak anormal spirometri degerlerine
sahip olanlar1 tanimlamak ic¢in Onerilmistir. Pre-KOAH veya PRISM tanisi alan
bireyler, zamanla hava akimi obstriiksiyonu gelisme riski tasir, ancak hepsi bunu

yasamaz'"12,

Sigara i¢menin birakilmasimin Otesinde, bu bireyler icin en etkili tedavi
yontemlerinin belirlenebilmesi amaciyla daha fazla bilimsel arastirma yapilmasi

gereklidir.
4.1.4. Klinik Bulgular

KOAH tanmis1 olan hastalar, genellikle dispne, hiriltili soluma, gogiis
sikigmast, yorgunluk, fiziksel aktivitede kisitlanma ve produktif veya non-produktif
Oksiiriik gibi semptomlarla bagvururlar. Ayrica, bu hastalar, solunum semptomlarinda
belirgin bir artis ile karakterize edilen akut alevlenmeler yasayabilirler. Bu
alevlenmeler, hastalarin saglik durumunu ve prognozunu 6nemli dlciide etkileyebilir

ve buna bagl olarak spesifik dnleyici ve tedavi edici miidahaleler gerektirir®.

4.2. KOAH EPIDEMIiYOLOJi

KOAH, diinya genelinde morbidite ve mortalitenin 6nde gelen nedenlerinden
biri olup hem ekonomik hem de sosyal ag¢idan 6nemli ve giderek artan bir yiik
olusturmaktadir. KOAH prevalansi, morbidite ve mortalite, lilkeler arasinda farklilik

gostermektedir!>!4,

KOAH prevalans: genellikle tiitlin kullanim1 prevalanst ile dogrudan

iligkilidir; ancak bircok {ilkede, dis ortam, mesleki ve ev i¢i hava kirliligi de (odun ve



diger biyokiitle yakitlarinin yakilmasindan kaynaklanan) onemli bir KOAH risk

faktorii olusturmaktadir!>1®.

KOAH prevalansi ve yiikiiniin, diinya niifusunun yaslanmas1 ve KOAH risk
faktorlerine devam eden maruziyetin bir sonucu olarak Oniimiizdeki on yillarda

artmasi beklenmektedir!”.

Mevcut KOAH prevalanst verileri, anketlerin tani kriterleri ve analiz
yaklagimlarindaki farkliliklar nedeniyle biiyiik 6lgiide degisiklik gdstermektedir'”. En
diisiik prevalans tahminleri, hasta ifadesi ile doktor tanili KOAH prevalans
degerleridir. Bunun da temel nedeni, hastaliin yeterince bilinmemesi ve yetersiz

tanisidir'®1°,

Obstruktif Akciger Hastaliklar1 Yiikii Programi (BOLD) ve diger biiyiik
6l¢ekli epidemiyolojik ¢aligmalara dayanarak, KOAH'm kiiresel prevalansinin %10,3
oldugu tahmin edilmektedir. Diisiik ve orta gelirli lilkelerde sigara igme prevalansinin
artmasi ve yiiksek gelirli iilkelerdeki yaslanan niifusun etkisiyle KOAH prevalansinin
artmasi beklenmekte ve bu artisin 6zellikle daha ¢ok kadinlar ile diisiik ve orta gelirli

iilkelerde daha yiiksek olacag1 éngoriilmektedir?®!.

KOAH'ta 6nemli bir sorun da yetersiz tanidir; hastalarin %60-85'inin heniiz
tan1 almadig bildirilmistir. Tan1 almamis bu hasta grubu genellikle hafif-orta siddette
KOAH'tan muzdariptir. Ispanya'da yapilan bir ¢aligmada, KOAH prevalansinm %10
oldugu saptanmisg, ancak bu hastalarin yalnizca %27'sinin daha énce KOAH tanisi

aldig1 bulunmustur??,

BOLD programinin, 38 iilkede genis capta tamamlanmis olmakla birlikte
halen devam eden prevalans ve risk faktorleri iizerine yapilan  ¢aligmalarinda,
KOAH prevalans: erkeklerde %11,8, kadinlarda ise %8,5 olarak belirlenmis olup,

genel popiilasyonda bu oran %10,1 olarak rapor edilmistir®”.

Ulkemizde KOAH prevalans: ile ilgili yapilan ¢aligmalar sinirhidir. Meveut
caligmalardan bazilar1 spirometrik Ol¢iimlerle KOAH tanisi konan hastalar1 ele
alirken, digerleri yalnizca klinik tanimlamalara dayali olarak gergeklestirilen kronik
bronsit arastirmalarina odaklanmaktadir. Tiirkiye’de bu alandaki ilk ¢aligmalardan
biri olan 1976 tarihli Ankara Etimesgut bolgesinde yapilan bir ¢alismada, 40 yas ve
lizeri bireylerde KOAH prevalansinin %13,6 oldugu bildirilmistir?®. 2003 yilinda



[zmir'de kurulan KOAH c¢adirinda, 40 yas ve iizerindeki 505 kisiye solunum
fonksiyon testi uygulanmis ve FEV1/FVC oran1 %70'in altinda olan vakalarin orani

%7,8 olarak tespit edilmistir®*.

2008 yilinda yayimlanan, Gilinen ve arkadaslarinin Malatya bdolgesinde
gerceklestirdigi ilk genis 6lcekli calismada, 1160 vaka iizerinde yapilan arastirmada,
40 yas Ustii sigara igenlerde KOAH prevalansinin %18,1, geng sigara igen hasta
grubunda ise %4,5 olarak tespit edildigi bildirilmistir®.

Morbidite degerlendirmeleri, genellikle doktor muayeneleri, acil servis
basvurular1 ve hastaneye yatis verileriyle yapilmaktadir. Bugiine kadar yapilan
caligmalar, KOAH nedeniyle ortaya c¢ikan morbiditenin yasla birlikte arttigini ve
KOAH’lh hastalarda eslik eden hastaliklarin daha erken yaslarda gelismeye
basladigin1 gdstermektedir?® 28,

Diinya genelinde her yil yaklasik {i¢ milyon KOAH kaynakli 6lim oldugu
tahmin edilmektedir®. Diisiik ve orta gelirli iilkelerde sigara igme prevalansinin
artmasi ve yiiksek gelirli lilkelerdeki yaslanan niifusla birleserek, 2060 yilina kadar
KOAH ve ilgili hastaliklar nedeniyle yillik 6liim sayisinin 5,4 milyonun iizerine
3031

cikacaglr ongoriilmektedir

'Kiiresel Hastalik Yikii (Global Burden of Disease -GBD)' yoOntemiyle

. Tirkiye’de, Saglik Bakanlig: tarafindan yapilan ve

gerceklestirilen bir ¢alismada, 'Tiirkiye'deki Ulusal Oliim Sebepleri' bashig1 altinda
yer alan siniflamaya gore, KOAH en sik goriilen 6liim nedenleri arasinda ii¢iincii
sirada yer almaktadir®?. Mortalite ve morbiditesi yiiksek olan KOAH, ayn1 zamanda
uzun siireli hastaneye yatislara da yol acabilmektedir. Tiirkiye’de yapilan bir diger
calismada ise Hacievliyagil ve arkadasglarinin gogiis hastaliklar1 hastalarinin
hastanede ortalama yatis siirelerini inceledikleri arastirmada, en uzun hastaneye yatis
stiresinin KOAH’ta (12,1 gilin) oldugu ve bunun yiliksek maliyetlere yol actig
belirtilmistir®>.

KOAH'!n dogrudan maliyetleri (tam1 ve tedavi harcamalari) ve dolayh
maliyetleri (sakatligin ekonomik sonuglari, kaybedilen is giicii, erken 6liim, hastalik
nedeniyle yapilan aile harcamalart vb.) oldukca yiiksek seviyelerdedir. Avrupa
Birligi'nde, solunum yolu hastaliklarinin toplam dogrudan maliyetlerinin y1llik saglik
harcamalar1 biitcesinin yaklasik %6'sinm1  olusturdugu, KOAH'!n ise solunum

hastaliklar1 maliyetinin %356'sina (38,6 milyar Euro) katki sagladigi tahmin
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edilmektedir’**. KOAH alevlenmeleri, dogrudan maliyetlerin yaklasik %60'm1
olusturmaktadir®. Diisiik ve orta gelirli iilkelerde hem dogrudan hem de dolayli tibbi
maliyetler énemli &lgiide yiiksek olabilir. Diinya Saghk Orgiitii (DSO) ve diger
kuruluslardan gelen son ¢aligmalara goére, KOAH i¢in inhalasyon yoluyla kullanilan
ilaglar, bu iilkelerde yeterince erisilebilir olmamakta ve biiyiik ol¢lide karsilanamaz
durumdadir®®. KOAH, kaybedilen iiretkenlik ve saglik hizmetleri maliyetleri
nedeniyle, oOzellikle sik alevlenmeler sonucu hastaneye yatislar goéz Oniinde
bulunduruldugunda, ekonomik ve toplumsal agidan evrensel diizeyde yiiksek bir

maliyete sahiptir’.
43. KOAH RiSK FAKTORLERI

KOAH, yasam boyu biriken karmasik ve dinamik cevresel etkilesimlerin sonucu
olarak akcigerlerde hasara yol acabilir veya normal gelisim ve yaslanma siireclerini
degistirebilir. Giincel GOLD (The Global Initiative for Chronic Obstructive Lung
Disease) rehberlerinde, genetik ve cevre arasindaki bu karmasik etkilesimleri
tanimlamak i¢in 'GETO' (Genetik-Cevre-Zaman) terimi onerilmektedir. Genetik yap1
(G), gevresel risk faktorleri (E) ve yasam boyu (T) bu etkilesimlerin anlasilmasi,
daha fazla arastirma gerektirmektedir. GETOmik yaklasimina gore, belirli bir GXE
etkilesiminin sonucu yalnizca genetik ve ¢evresel faktorlere degil, ayn1 zamanda
etkilesimin yasandigi bireyin yas1 (gelisim vs. yaslanma) ve oOnceki GxE

etkilesimlerinin birikimiyle (biyolojik bellek) de sekillenir’.
4.3.1. Cevresel Risk Faktorleri
4.3.1.1. Tiitiin ve tiitiin iiriinleri kullanimi

Sigara igmek, KOAH icin O6nemli bir ¢evresel risk faktoriidiir. Sigara
icenlerde, solunum semptomlar1 ve akciger fonksiyon bozukluklari daha yiiksek
prevalansa sahip olup, FEV1'de yillik diisiis oran1 daha hizlidir ve KOAH kaynakl
mortalite oran1 da sigara icmeyenlere gore daha yiiksektir’’. Diinya genelindeki tiim
KOAH vakalarinin yarisinin sigara dis1 risk faktorlerine bagli oldugu tahmin
edilmektedir, bu nedenle sigara disinda bagka patojenik faktorlerin de dikkate
alnmas1 gerekmektedir®®. Sigara disindaki diger tiim tiitiin {iriinleri (nargile, puro,
pipo vb.) ve marihuana da KOAH igin risk faktorleridir’®*!. Sigara dumanina pasif
maruziyet, 6zellikle uzun siireli maruziyetten sonra solunum semptomlar1 ve KOAH

gelisimine katkida bulunabilir **4
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4.3.1.2. Biyomas maruziyeti

Tiim diinyada yaklasik 3 milyar insan yemek pisirme, 1sinma ve diger ev
ihtiyaglar1 i¢in biyomas veya komiir kullanmaktadir, bu nedenle diinya genelinde risk
altindaki niifus oldukga biiyiiktiir**. Yiiksek gelirli iilkelerde sigara, KOAH igin en
onemli risk faktorii olarak gosterilirken, diisiik ve orta gelirli iilkelerde ise hastalarin
yaklasik %30'u sigara ile iliskili olarak degerlendirilmistir. Diinyada KOAH
hastalarinin  %85'inin  diisiik ve orta gelirli iilkelerde bulundugu gbéz Oniine
alindiginda, sigara icmeme ile iliskili risk faktorlerinin kiiresel KOAH yiikiiniin
%50'sinden fazlasma katki sagladigi soylenebilir'>3¥. Biyokiitle maruziyeti, tiitiin
kullanim1 veya diger ¢esitli nedenlerle iliskili KOAH, farkli klinik ozellikler ve
seyirler gosterebileceginden ve her birinin tedaviye farkli yaklasimlardan fayda
saglayabilecegi dikkate alindiginda, bu bosluklarin doldurulmas: igin arastirma

yapilmasi gerekmektedir’®.
4.3.1.3. Mesleki maruziyet

Mesleki maruziyetler, organik ve inorganik tozlar, kimyasal maddeler ve
dumanlar, KOAH igin yeterince degerlendirilmeyen cevresel bir risk faktoriidiir*.
Yapilan kesitsel bir gozlemsel caligmada, isyeri tozu ve dumanina maruziyetin,
artmig hava akimi obstriiksiyonu, solunum semptomlari, amfizem ve gaz hapsiyle
iliskili oldugu bilgisayarli tomografi taramalariyla ortaya konmustur®’. Ingiltere’de
yapilan bir c¢alismada ise astimi olmayan ve sigara igmeyen bireylerde,
heykeltiraslik, bah¢ivanlik ve depo isciligi gibi mesleklerin KOAH riskinin artigiyla
iliskili oldugu tespit edilmistir®®,

4.3.1.4. Hava kirliligi

Hava kirliligi, genellikle ozon, azot ve kiikiirt oksitleri, agir metaller, ¢esitli
partikiiller ve diger sera gazlarindan olusur. Ozellikle diisiik ve orta gelirli iilkelerde

KOAH"n yaklasik %50’sinden sorumlu biiyiik bir kiiresel risk faktoriidiir*.

Hava kirliliginin bireyler iizerindeki solunum riski belirgin bir 'glivenli' esik
seviyesi olmaksizin doza bagh oldugu ifade edilmektedir®®. Hava kirliligi nedeniyle
kotii hava kalitesi, KOAH alevlenmeleri, hastaneye yatislar ve mortalite riskini
artirmaktadir’!. Bu nedenle hem kapali1 alan hem de agik hava kirliliginin azaltilmas,

KOAH"n énlenmesi ve ydnetilmesinde dnemli bir hedeftir’.
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4.3.2. Genetik Faktorler

Sigara icen ve siddetli KOAH’li hastalarin kardeslerinde hava akimi
tikanikligina yonelik 6nemli bir ailesel risk gozlemlenmistir. Bu durum, genetik
faktorlerin ¢evresel risk faktorleriyle etkilesim iginde bu hassasiyeti artirabilecegini
gostermektedir’?>. KOAH igin gosterilmis olan en belirgin genetik risk faktorii ise,
SERPINAT1 genindeki mutasyonlar olup, bu mutasyonlar a-1 antitripsin eksikligine
yol acar®. AAT eksikligi, genetik ve gevresel maruziyetlerin bireyi KOAH gelisimine
yatkin hale getiren etkilesimini ortaya koymaktadir., KOAH tanisit olan hastalar
arasinda bu genotiplerle ilgili ¢calismalar, PiZZ icin %1-4.5 ve PIMZ i¢in %17,8’¢
kadar bir prevalans gosterdigi tespit edilmis. Global 6lgekte, AAT eksikligi tim
onemli 1rksal alt gruplan etkilemekte olup, en az 116 milyon tasiyict (PIMZ ve
PiMS) bulunmaktadir. Ayrica diinya genelinde, 3,4 milyon bireyde AAT eksikligi
tastyan allel kombinasyonlar1 (PiSS, PiSZ ve PiZZ) mevcuttur®. Simdiye kadar,
azalmis akciger fonksiyonu ve KOAH riski ile iliskili yiizlerce genetik varyant
tanimlanmistir, bunlar arasinda matris metalloproteinaz 12 (MMP-12), glutatyon S-
transferaz, alfa-nikotinik asetilkolin reseptdrii ve hedgehog etkilesim proteini (HHIP)
genleri bulunmaktadir®3. Ancak, bu genlerin her birinin etkisi kiiciiktiir ve bu
genlerin KOAH'a dogrudan neden olup olmadig1 veya yalnizca diger etken genlerin

belirtecleri olup olmadig1 hala belirsizdir®.
4.3.3. Kronik Bronsit

Akciger sagligi, etkili mukus temizligine baglhdir. Hastalik durumlarinda,
viskoz yapidaki mukus hava yolu iltihab1 ve enfeksiyonlarina yol agabilir. Mukus
temizliginin bozulduguna dair baslica semptomlar, oksiiriik ve dispnedir®®>’.
Oksiiriik ve balgam iiretimi, genellikle biiyiik hava yollarindaki mukus iiretimiyle
iligkilidir. Ancak, artan mukus tiiretimi daha kiigiik iletim hava yollarinda da
gbzlemlenir ve bu durum, genellikle dispne ile karakterize olup, oksiiriik ve balgam

38,39 Kronik bronsit,

tiretiminin daha az oldugu liiminal tikaniklik ile iligkilidir
KOAH’1 hastalarda yaygin ancak degisken bir durumdur. Klasik tanim, diger
durumlarin bu semptomlar1 agiklamadigi bir durumda, yilda en az 3 ay boyunca ve
iki ardisik yil siiresince stiren kronik Oksiiriik ve balgam iiretimi olarak tanimlanir.
Bu tanim kullanildiginda, biiyiik gézlemsel calismalarda KOAH’l1 hastalarda kronik

bronsit prevalanst %27-35 arasinda degismektedir®® %2, KOAH'I' hastalarda kronik
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bronsit prevalansinin artigtyla iliskilendirilen faktorler arasinda erkek cinsiyet, daha
yuksek paket yili sigara igme, daha siddetli hava akimi obstriiksiyonu, kirsal
bolgelerde yasama ve artmis mesleki maruziyetler yer almaktadir®®*. Sigara igmek,
kronik bronsitin baslica risk faktorii olmasina ragmen, kronik bronsit vakalarinin %4-
22’sinin sigara igmemis bireylerde goriildiigli, bunun da baska etmenlerin hastalik
gelisiminde rol oynadigin1 gostermektedir®>®. Kronik mukus hipersekresyonu, asir1

FEV1 kaybi ve artan KOAH hastaneye yatislariyla iliskili bulunmustur®’.
4.3.4. Enfeksiyonlar

Siddetli c¢ocukluk donemi solunum yolu enfeksiyonlarinin, yetigkinlikte
azalmis akciger fonksiyonu ve artmis solunum semptomlariyla iliskilendirildigi
bildirilmistir®®. Pseudomonas aeruginosa ile gerceklesen enfeksiyonlar, hizlanmis
FEV1 kayb1 ile iliskilendirilmis olup, ayrica tiiberkiiloz ve HIV (Human
Immunodeficiency Virus), KOAH icin potansiyel risk faktorleri olarak

degerlendirilmistir’.
4.3.5. Cinsiyet

Gecmiste, cogu calisma KOAH prevalansinin ve mortalitesinin erkeklerde
kadinlara gore daha yiiksek oldugunu bildirmisken, gelismis iilkelerden elde edilen
daha sonraki veriler, KOAH prevalansinin erkekler ve kadinlar arasinda neredeyse
esit oldugunu gostermektedir®®. Bu durum, muhtemelen tiitiin kullanimindaki degisen
kaliplart yansitmaktadir. Tartismali olmakla birlikte, baz1 calismalar, kadinlarin
sigaranin zararli etkilerine erkeklerden daha duyarli olabilecegini 6ne siirmiis ve bu

da esdeger miktarda sigara icildiginde daha siddetli hastaliga yol agabilmektedir®.
4.3.6. Sosyoekonomik Durum

Kotii sosyoekonomik durum ve yoksulluk, kalict hava akimi obstriiksiyonu ve
artan KOAH gelisme riski ile iligkilidir. Ancak bu iliskinin, diisitk sosyoekonomik
statiiye bagli olarak hane halki ve dis mekan hava kirleticilerine, kalabalikliga, koti
beslenmeye, enfeksiyonlara veya diger faktorlere mi dayandigi net olarak

belirlenmemistir®.
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4.4. KOAH’IN PATOGENEZI VE PATOFiZYOLOJiSi
4.4.1. KOAH Patogenezi

KOAH patogenezinde rol oynadigi disiiniilen mekanizmalar asagida

Ozetlenmistir.

1-Kronik Inflamasyon; KOAH'm Kkarakteristik ozelligi, sigara dumanina
maruz kalmaya yanit olarak, sigara igen ancak akciger hastaligi bulunmayan
bireylerle karsilastirildiginda, akcigerlerde asir1 derecede kronik inflamasyon
gelismesidir. Bu inflamasyonun siddeti, genetik yatkinlik, epigenetik degisiklikler ve
oksidatif stres gibi konakg¢1 faktorleri tarafindan artirilmaktadir’!. Ilerlemis KOAH ve
amfizeme sahip hastalarin bir kisminda otoimmiinite akcigerde inflamasyonunun
devam etmesine katkida bulunabilir. Fakat, inflamasyonun devaminda bagka

mekanizmalar da rol oynamaktadir’.

2- Proteaz-antiproteaz dengesizligi; Amfizem, en temel olarak proteazlar ile
antiproteazlar arasindaki dengesizlikten kaynaklanir ve bu dengesizlik, akciger
parankiminde yikima yol acar. En temel olarak alfa-1 antitripsin eksikliginde, erken
yaslarda proteinaz-antiproteinaz dengesizligi nedeniyle proteolitik aktivitenin artigi
amfizem gelisimine sebep olur’”®. Sigara dumani veya biomass maruziyeti,
akcigerlerde akut pulmoner yanit1 tetikleyerek alveoler makrofajlar1 aktive eder ve
notrofillerin akcigerlere girisini saglar. Ayrica, bu maruziyet, endojen antiproteazlari

inaktive edebilir’.

3- Oksidan-antioksidan dengesizligi; KOAH'Il hastalarda oksidan-antioksidan
dengesizligi, oksidatif stresin artmasina neden olur. Bu durum, hava yolu
inflamasyonunu siddetlendirirken, akciger yapisal hiicrelerinin 6liimiine (apoptozis)

yol agar ve alveoler septumun yikimina, dolayisiyla amfizeme katkida bulunur’?.

4- Yagla ilgili degisiklikler ve hiicresel yaslanma; Akcigerlerin tekrarlayici
sigara dumani1 maruziyetine bagli zedelenmelerine yanit olarak gelisen doku tamiri
hiicresele yaslanma ve yasla ilgili degisiklikler nedeniyle bozulur. Akciger amfizemi
ve hiicresel yaslanma benzer oOzellikler gosterir; yaslanma, hiicre c¢ogalmasini
engeller ancak metabolik aktiviteleri siirdiiriir. Bu durum, inflamasyonu artirir, hiicre

tamirini azaltir ve karsinogenezise yatkinlik olusturur®.
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5- Otoimmiinite ve immiin regiilasyonda bozulma; Ilerlemis KOAH’l
hastalarda B-hiicre lenfoid follikiillerinin varlig1 ve serumda farkli otoantikorlarin
saptanmast, hastali§in otoimmiin bir 6zellik tasiyabilecegini diistindiirmiistiir. Ayrica,
diizenleyici T lenfositlerin (Treg) immiin yamiti hafifleterek kontrolsiiz
inflamasyonun 6niine gegtigi bilinmektedir; ancak KOAH’I1 hastalarin akcigerlerinde
bu hiicrelerin sayisinin azaldigi, buna karsin proinflamatuvar T-helper-17

hiicrelerinin arttig1 gézlemlenmistir’?.

6- Tamir mekanizmalarinda bozulma; Akcigerlerin homeostazi, hiicresel
apoptoz ve matriks yikiminin siirekli olarak hiicresel yenilenme ve matriks onarimi
ile dengelenmesini gerektirir. Akcigerlerdeki yerlesik kok hiicreler, epitel hasarina
yanit olarak aktive olur; ancak sigara dumani, alveoler onarimlari kisitlar ve fibrozis
gelisimine yol acan transforming biiylime faktorii-beta (TGF-B) gibi onarim
sireclerini olumsuz etkiler. KOAH’ta, bu onarim mekanizmalar1 nihayetinde yetersiz

kalir, fakat siirecin molekiiler temelinin tam olarak ne oldugu heniiz netlesmemistir’.
4.4.2. KOAH Patofizyolojisi
4.4.2.1. Hava akimi obstruksiyonu ve hava hapsi

KOAH"n temel 6zelligi, tam anlamiyla geri doniistimlii olmayan hava akimi
kisitlanmasidir. KOAH'ta hava akimi obstriiksiyonu, kii¢iikk hava yolu hastaligi ve
akciger parankiminin amfizematéz yikiminin birlesiminden kaynaklanir; bu
faktorlerin etkisi kisiden kisiye degisir. Kronik olarak devam eden bu siireg, kiigiik
hava yollarinin daralmasi, liminal eksiidatlarin olusumu ve akciger parankiminin
yikimina yol agarak, alveoler baglarin kaybolmasina ve elastik geri tepmenin
azalmasma neden olur. Sonug olarak, bu yapisal degisiklikler, FEV1'in ilerleyici
diisiisiine, akcigerlerin ekspirasyon sirasinda yeterince bosalamamasina ve sonug

olarak hiperinflasyona neden olur’.
4.4.2.2.Hiperinflasyon

Hiperinflasyon, akcigerlerdeki gaz hacminin, spontan ekspiryum sonunda
normal degerlere kiyasla artmasi durumudur. Elastik recoilin kayb1 ve ekspiratuar
hava akim1 kisithiligindan kaynaklanir. KOAH'l hastalarda klinik olarak 6dnemli bir
durum olup, dispne, egzersiz toleransinda azalma, hastaneye yatis sikliginda artis,

solunum yetmezligi gelisimi ve artmis mortalite ile iliskilidir. Hiperinflasyon,
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KOAH’I1 hastalarda yaygin olup, hafif obstrilksiyonu olan hastalarda bile istirahat
halinde goriilebilir ve egzersiz sirasinda daha belirgin hale gelir. Orta ve siddetli
obstriiksiyonu olan hastalarda dinamik hiperinflasyon, difiizyon kapasitesi, kii¢iik
hava yolu obstriiksiyonu ve egzersiz yanitiyla daha yakindan iligkilidir ve FEV1
dlgiimiinden daha anlamlidir’7. Hiperinflasyon, bronkodilatérler, oksijen destegi,
heliox, pulmoner rehabilitasyon, biizilk dudak solunumu ve inspiratuar kas egitimi
gibi yontemlerle tedavi edilebilir. Ayrica, siddetli hiperinflasyona yol acan amfizem
vakalarinda hacim kiiciiltiicii cerrahi veya bronkoskopik akciger hacmi azaltma

teknikleri uygulanabilir®.
4.4.2.3. Pulmoner gaz degisimi anormallikleri

KOAH'lh hastalarda ventilasyon/perfiizyon (V/Q) dengesizligi, solunum
mekanigindeki degisiklikler, pulmoner hiperinflasyon ve hizli, yiizeyel solunum
paterni, gaz aligverisinin bozulmasina ve sonug¢ olarak solunum yetmezligine yol
acabilir. Genellikle, pulmoner gaz degisimindeki bozulma, hastaligin seyrine paralel

olarak artar’®7"’,

4.4.2.4. Mukus hipersekresyonu

Mukus hipersekresyonu, kronik bronsitin ayirt edici bir 6zelligidir ve hava
akimi kisitlanmasi ile dogrudan bir baglantiya sahip degildir KOAH'ta mukus
hipersekresyonunun temel nedeni, kronik hava yolu irritasyonunun goblet
hiicrelerinin sayisindaki artis ve submukozal bezlerin genislemesine neden olmasidir.
Yapilan arastirmalar, mukus hipersekresyonunun akciger fonksiyonlari, hastaneye

yatis siklig1 ve 8liim oranlarryla giiclii bir iliski tasidigini ortaya koymustur’®,
4.4.2.5. Pulmoner hipertansiyon

KOAH'n ileri evrelerinde hafif ila orta siddette pulmoner hipertansiyon
gelisebilir. Hastaligin ilerlemesiyle birlikte, kii¢iik pulmoner arterlerdeki hipoksik
vazokonstriiksiyon esas olarak sag ventrikiil dilatasyonu ve kor pulmonale gelisimine
yol agar. Bu siireg, intimal hiperplazi ve ardindan diiz kas hipertrofisi/hiperplazisini

iceren yapisal degisikliklerle ilerler’.
4.4.2.6. Sistemik ozellikler

KOAH'1 hastalarin bircogunda, sigara i¢gmek, yaslanma ve immobilizasyon

gibi nedenlere bagl olarak diger kronik hastaliklarla birlikte goriilmektedir. Eslik
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eden hastaliklarin hastalarin yasam kalitesi ile yasam siiresi lizerinde Oonemli bir
etkisi oldugu giderek daha net bir sekilde anlasiimaktadir®®. Hava akimi kisitlamasi,
ozellikle hiperinflasyon, kardiyak fonksiyonlar1 ve gaz degisimini olumsuz yonde
etkilemektedir®!. inflamatuar mediatdrler, dolasimdaki etkileriyle iskelet kasi kaybi
ve kaseksiye yol acabilir. Ayrica, iskemik kalp hastalig1, kalp yetmezligi, osteoporoz,
normositer anemi, diyabet ve metabolik sendrom gibi ¢oklu hastaliklarin gelisimine

ya da kétiilesmesine neden olabilir’.
4.4.2.7. Alevlenmeler

KOAH'l1 hastalarda solunum semptomlarinin alevlenmesi sik¢a goriiliir ve
baslica nedenleri bakteriyel veya viral enfeksiyonlar, cevresel Kkirleticiler ve
bilinmeyen etkenlerdir. Pndmoni, tromboemboli ve kalp yetmezligi gibi hastaliklar,
alevlenmeye benzer semptomlar gosterebilir veya mevcut bir alevlenmeyi daha da
kotiilestirebilir. Alevlenme sirasinda hiperinflasyon artar ve ekspirasyon akislari
azalir, bu da dispneye neden olur. Ventilasyon-perfiizyon dengesindeki bozulmalar

ise hipoksemiye yol acar’.
4.5. TAKSONOMIi

KOAH, geleneksel olarak sigara igmenin yol actig1 bir hastalik olarak kabul
edilmistir, ancak bu yaklasim hastaligin farkli etiyotiplerini goz ardi etmektedir.
KOAH'!n smiflandirmasinin, sigara igmeyle iliskili olmayan tipleri de kapsayacak
sekilde genisletilmesi, bu farkl etiyotipler i¢in 6zel arastirmalar yapilmasina olanak
tantyacaktir. Bu hem mevcut hem de gelecekteki tedavi seceneklerinin daha kapsamli
bir sekilde degerlendirilmesi i¢in onemlidir. Ilk kez GOLD 2023 rehberinde
taksonomi kavramindan bahsedilerek KOAH'1 etiyolojilerine goére ayirilmigtir.
Etiyolojik alt gruplarla ilgili en belirgin bulgular su ana kadar "Genetik Olarak
Tanimlanan KOAH (COPD-G)" i¢in elde edilmistir ve bu grup i¢in genetik testler

sonucu kesin tan1 konuldugunda, bireysel tedavi yontemleri uygulanmaktadir®.
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Tablo 1: KOAH’ta Etiyolojik Smiflandirma’

SINIFLAMA

TANIM

Genetik olarak tanimlanmis KOAH
(COPD-G)

Alfa-1 antitripsin eksikligi ve diger

genetik varyantlar

Anormal akciger gelisimi ile iliskili

KOAH (COPD-D)

Erken yasam olaylar1 (prematiirite ve

diisiik dogum agirligr)

Cevresel KOAH

» Sigara iligkili KOAH (COPD-C)

» Biomass ve hava kirliligi iligkili

KOAH (COPD-P)

Sigara (aktif, pasif, intrauterin)
Vaping veya e-sigara

Cannabis

Ev i¢i- ev dis1 hava kirliligi
Orman yanginlar1

Mesleksel maruziyetler

Enfeksiyon iliskili KOAH (COPD-I)

Cocukluk enfeksiyonlari, HIV iligkili
KOAH, TB iliskili KOAH

KOAH + Astim (COPD-A)

Ozellikle cocukluk ¢agr astimi

Nedeni bilinmeyen KOAH(COPD-U)

4.6.

KOAH’TA TANI VE DEGERLENDIRME

KOAH tanisi, dispne, kronik oksiiriik veya balgam iiretimi gibi semptomlari

gerekmektedir’.

4.6.1. Klinik Bulgular

olan ve/veya hastaligin risk faktorlerine maruz kalma 6ykiisii bulunan her hastada
g6z oniinde bulundurulmalidir. Ancak, KOAH tanisinin dogrulanabilmesi i¢in, post-

bronkodilatér FEV1/FVC oraninin <0.7 oldugu zorunlu spirometrik testin yapilmasi

Dispne, KOAH’1n en belirgin semptomu olup hastaligin en énemli engellilik
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fiziksel aktivite sirasinda ortaya c¢ikar ve hastalar, nefes alirken artan ¢aba, gdgiis
agirhigi, hava aclig1 veya nefes darligi hissi tanimlar. Dispne, hava akimi kisithiliginin
her evresinde yaygindir ve ¢esitli mekanizmalar yoluyla ozellikle de hava yolu
tikaniklig1, akciger hiperinflasyonu, periferik kas fonksiyon bozuklugu ve psikolojik

stres ile iliskilidir’.

Kronik o©ksiiriik, genellikle KOAH’mn ilk klinik belirtisi olarak ortaya
cikmakta olup, ¢ogu hasta icin sigara icme ve cevresel maruziyetlerin dogal bir
sonucu olarak degerlendirilmektedir. Baslangigta ara ara goriilen Oksiiriik, zamanla
her giin, bazen tiim giin boyunca devam edebilir ve prodiiktif bir nitelik kazanabilir.
Ancak, bazi vakalarda Oksiiriik olmadan da Onemli hava akimi tikanikligi,

gelisebilir®.

KOAH hastalarinda 6kstiriikle birlikte olusan balgam yapiskan, c¢ikartilmasi
zor ve mukoid niteliktedir. Balgam c¢ikarma yakinmasi KOAH’li olgularda
bronsektaziyi diisiindiirebilir Balgam iiretimi, alevlenme donemlerinde artabilir,
puriilan balgam olmasi inflamatuvar mediatorlerin artisina baghdir ve balgamin

piiriilans1 bakteriyel enfeksiyonu gosterebilir®®3.

Hiriltili soluma ve gogiis sikismasi, KOAH semptomlar: arasinda yer alir ve
genellikle giin icinde degiskenlik gosterir. Hirilti, solunum yollarindaki daralmay1

yansitan bir ses olup, bazen yalnizca oskiiltasyonda bulgu verebilir’.

Yorgunluk, istahsizlik ve kilo kaybi, KOAH'!n ileri evrelerinde sikca
gbzlemlenen semptomlar olup, bu bulgular prognostik acidan énemli bir deger tagir®
ve tiiberkiiloz, akciger kanseri gibi diger patolojilerin varligina isaret edebilir. Ayrica,
bacaklarda 6demin varligi, sag kalp yetersizligi gelisiminin erken bir gdstergesi
olabilir KOAH’l1 hastalarda sik¢a rastlanan depresyon ve/veya anksiyete
semptomlarinin, klinik degerlendirmelerde mutlaka g6z Oniinde bulundurulmasi

gerekmektedir®’.
4.6.2. Fizik Muayene

Fizik muayene, KOAH hastalarinin degerlendirilmesinde 6nemli bir agama
olmakla birlikte, tamsal degeri kisithdir®®®’. Hava akimi kisitlanmasina ait belirgin
fiziksel bulgular, akciger fonksiyonlarinda ciddi bir bozulma meydana gelene kadar

genellikle ortaya ¢ikmaz. Inspeksiyon sirasinda, gogiis kafesinin dn-arka ¢apindaki
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artis, yardimecir solunum kaslarinin devreye girmesi, bilizilk dudak solunumu,
pretibiyal 6dem, boyun vendz dolgunlugu, kaseksi, siyanoz ve asteriksis gibi
bulgular izlenebilir. Palpasyonda hepatojugiiler reflii, perkiisyonla hipersonorite
gozlemlenebilir. Oskiiltasyonda ise, solunum seslerinde azalma, ekspiryum siiresinin
uzamasi, siddetli hava yolu obstriikksiyonunda sessiz akciger, higiltili solunum

(wheezing), ronkiisler ve raller duyulabilir®®.
4.6.3. Spirometri

Spirometri, hava akimi tikanikliinin en tekrarlanabilir ve objektif 6lgiim
yontemi olup, invaziv olmayan, diisiik maliyetli ve kolay erisilebilir bir testtir.
Spirometri maksimum inspirasyon noktasindan zorla ekshale edilen hava hacmi
(zorunlu vital kapasite, FVC); bu manevranin ilk saniyesinde ekshale edilen hava
hacmi (zorunlu ekspiratuvar hacim, FEV1) ve bu iki 6l¢iimiin oram1 (FEV1/FVC)
hesaplanilabilmelidir. Test sirasinda hastanin maksimum eforu goéstermesi, Olciilen
degerlerin dogru olabilmesi i¢in gereklidir. Bu, yanlis sonuglarin tani ve tedavi
siirecinde hatalara yol agmamasi adina onemlidir. Bronkodilatasyon ig¢in Onerilen
protokoller, 400 mcg salbutamol, 160 mcg ipratropium veya bu ilaglarin
kombinasyonunu icermektedir. FEV1 olctimii, kisa etkili beta-2 agonist
uygulandiktan 15 dakika sonra veya kisa etkili antikolinerjik ya da her iki ilag¢
kombinasyonu verildikten 30-45 dakika sonra yapilmalidir. Postbronkodilator
uygulamasi sonrasi Ol¢iilen FEV1/FVC oraniin %70'in altinda olmasi, hava akimi

kisithihigini gosterir®.
4.6.4. Hastaligin Degerlendirilmesi

KOAH tanist spirometri ile dogrulandiktan sonra, tedaviye rehberlik

edebilmek i¢in bes temel unsurun degerlendirilmesi gerekmektedir.

Hava akimi kisithiliginin siddeti
Mevcut semptomlarin tiirii ve siddeti
Onceki orta ve siddetli alevlenme dykiisii

Kan eozinofil sayisi

vV V V V V

Ek hastaliklarm varhig’
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4.6.4.1. Spirometrik degerlendirme

FEV1/FVC oran1 <0,7 oldugu durumlarda bronkodilatér uygulamasi sonrasi
elde edilen FEV1 degeri ile beklenen FEV1 degerinin orani lizerinden spirometrik
olarak KOAH siddeti degerlendirilir. (Tablo 2) GOLD spirometrik siniflandirmasina
gore hava akim kisitlanmasi arttikca alevlenme, hastaneye yatis ve mortalite artis

gostermektedir’.

Tablo 2: Bronkodilatator sonrasi spirometride FEV1 degerlerine gore KOAH

siddetinin siniflamast

GOLD Spirometri (Post-bronkodilator)
Evre I: Hafif FEV1 >%80 (beklenenin)
Evre II: Orta %50 < FEV1 <%80 (beklenenin)
Evre III: Agir %30 < FEV1 <%350 (beklenenin)
Evre IV: Cok agir FEV1 <%30 (beklenenin

4.6.4.2. Semptomlarin degerlendirilmesi

Hava akimi kisithiliginin siddeti ile hastanin deneyimledigi semptomlar ya da
saglik durumundaki bozulma arasinda zayif bir korelasyon bulunabileceginden,
semptomlarin ~ dogrulanmis  anketlerle  objektif olarak  degerlendirilmesi
gerekmektedir®®. Bunlardan en sik kullamlanlart “Degistirilmis Ingiliz Tibbi
Aragtirma Konseyi” (Modified Medical Research Council, mMRC) nefes darligi
skalas1 ve KOAH degerlendirme testi (CAT) dir

mMRC skalasi, birgok KOAH hastasinda 6nemli bir semptom olan nefes
darligim1 6lgmek i¢in gelistirilmistir ve gelecekteki mortalite riski ile giiglii bir

sekilde iliskilidir™.
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Tablo 3: Modifiye Medical Research Council (mMRC) dispne skalasi

Derece Tanim

Grade 0 Sadece agir egzersiz sirasinda nefesim
daraliyor.

Grade 1 Sadece diiz yolda hizl yiiriidiigiimde ya
da hafif yokus ¢ikarken nefesim
daraliyor.

Grade 2 Nefes darligim nedeniyle diiz yolda kendi

yasitlarima gore daha yavas yiiriimek ya

da ara ara durup dinlenmek zorunda

kaltyorum.

Grade 3 Diiz yolda 100 metre ya da birka¢ dakika
yiiriidiikten sonra nefesim daraliyor ve
duruyorum.

Grade 4 Nefes darligim yiiziinden evden

¢tkamiyorum veya giyinip soyunurken

nefes darligim oluyor.

KOAH Degerlendirme Testi (CAT), KOAH'n saglk iizerindeki etkilerini
O0lcmek amaciyla 8 parametreyi degerlendirir. Testin sorulari, hastaligin giinlik
yasam ve genel saglik durumu iizerindeki etkilerini belirlemeye yéneliktir’!. Diinya
capinda ¢esitli dillere ¢evrilmis ve giivenilirlik ile gecerlilik analizleri yapilmstir.
Tiirkge versiyonunun da giivenilirlik ve gecerliligi dogrulanmistir®?. Skorlar 0 ile 40

arasinda degisir (Tablo 4).
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Tablo 4. KOAH degerlendirme Anketi (CAT)

Degerlendirilen Parametreler Skor Degerlendirilen Parametreler

Hig oksiirmiiyorum 0 1 2 3 45 | Siirekli okstirtiyorum

Akcigerlerimde hi¢ balgamyok |0 1 2 3 4 5| Akcigerlerim tamamen balgam
dolu

Gogstimde hi¢ tikanma/daralma |0 1 2 3 4 5 | Gogsiimde ¢ok daralma var

hissetmiyorum

Yokus veya bir kat merdiven 0 1 2 3 4 5| Yokusveya bir kat merdiven

¢iktigimda nefesim daralmiyor ciktigimda nefesim ¢ok
daraliyor
Evdeki hareketlerimde hig 0 1 2 3 4 5| Evdeki hareketlerimde ¢cok
zorlanmiyorum zorlantyorum
Akcigerlerimin durumuna 0 1 2 3 4 5| Akcigerlerimin durumuna
ragmen evimden ¢ikmaya hi¢ ragmen evimden ¢ikmaya
¢cekinmiyorum cekiniyorum
Rahat uyuyorum 0 1 2 3 4 5| Akcigerlerimin durumu
nedeniyle rahat uyuyamiyorum
Kendimi ¢ok giiglii/enerjik 0 1 2 3 4 5| Kendimi hi¢ giiglii/enerjik
hissediyorum hissetmiyorum
TOPLAM SKOR:

4.6.4.3. Alevlenme riskinin degerlendirilmesi

Alevlenme, hastanin  solunum  semptomlarindaki  giinlik normal
dalgalanmalarin 6tesinde, tedavi degisikligi gerektiren bir kotiilesme ile karakterize
edilen akut bir olay olarak tanimlanmaktadir. Alevlenme siklig1 hastalar arasinda
farklilik gostermektedir. Yilda iki veya daha fazla alevlenme (sik alevlenme) yasayan
hastalarda, onceki tedavi edilen alevlenmeler 6nemli bir risk faktoriidir. Hava akimi
kisitlanmasinin artmasi, alevlenme sikligini ve mortalite riskini yiikseltmektedir.
KOAH’a bagl alevlenmeler nedeniyle hastaneye yatis, mortalite riskinde belirgin bir

artisa yol agmaktadir”™. GOLD spirometrik siniflandirmasina goére, hava akim
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kisitlanmasi siddetlendikce alevlenme, hastaneye yatis ve mortalite oranlarinda artis

gozlemlenmektedir®.
4.6.4.4. KOAH’ta birlesik degerlendirme

Ik olarak 2011 yilinda GOLD, hastalik siddeti degerlendirmesi ve tedavi igin
basit bir spirometrik derecelendirme sisteminden, semptom diizeyi (mMRC veya
CAT), hava akim kisitlilig1 siddeti (GOLD Evreleri 1-4) ve 6nceki alevlenmelerin
sikligima dayali kombine bir degerlendirme stratejisine gec¢isi Onermistir. Bu
siniflandirma, baslangigtaki farmakolojik tedaviye rehberlik etmek amaciyla
gelistirilmistir. Bu kombine degerlendirme stratejisinde hasta tarafindan bildirilen
sonuglar1 dahil edilerek, KOAH yonetiminde alevlenme oOnlenmesinin Gnemini
vurgulamistir. 2023 GOLD raporunda; GOLD, semptom diizeyinden bagimsiz olarak
alevlenmelerin klinik 6nemini vurgulayarak, ABCD degerlendirme aracinin daha
gelismis bir versiyonunu Onermistir. Bu revizyonda, A ve B gruplar1 aynen
korunmus, ancak C ve D gruplari, alevlenmelerin klinik 6nemini daha belirgin hale
getirebilmek amaciyla tek bir "E" grubunda birlestirilmistir. Bu degisikligin, uygun

klinik arastirmalarla dogrulanmasi gerektigi ifade edilmistir (Tablo 5).%%*
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Tablo 5. KOAH Birlesik Evreleme (GOLD 2024 Raporu’ndan uyarlanmustir).

Havayolu
obstruksiyonun Semptom, risk ve alevlenmeleri
derecesini degerlendir
degerlendir

Spirometrik
olarak
konfirme et

>2 orta

alevlenme veya
21
hospitalizasyon
kti
Grade  FEV1 SRS

GOLD 1 280

Post-BD

GOLD 2 50-79
0 veya 1 orta
FEV1/FVC <70

alevlenme( A B
GOLD3  30-49 hastane yatis!

gerektirmeyen)
GOLD 4 <30

mMRC 0-1 mMRC 22
CAT<10 CAT>10

4.6.4.5. KOAH’l hastanin degerlendirilmesinde ek tetkikler

Radyolojik Inceleme: Postero-anterior (PA) akciger grafisinde asir1
havalanma bulgular1 arasinda diyafram kubbesinin diizlesmesi, damla kalp
goriinlimiiniin ortaya ¢ikmasi ve periferde damar golgelerinin siliklesmesi yer alir.
Ayrica diyafram ile sternum arasindaki ac1 genisler ve toraksin dn-arka capr artar. Bu
bulgular, KOAH ile iligkilendirilebilir. Bilgisayarli tomografi (BT), ayiric1 tani ve
eslik eden hastaliklarin tespiti (6rnegin pulmoner tromboemboli, akciger kanseri,

bronsektazi) i¢in kullanilabilir. Ancak rutin BT cekilmesi dnerilmez®*.

Akciger voliimleri ve difiizyon kapasitesii KOAH hastalarinda, erken
donemden itibaren rezidiiel voliimde artis ve hava akim kisitlanmasi ilerledikge statik
hiperinflasyon (toplam akciger kapasitesinde artis) goriiliir. Bu degisiklikler viicut

pletismografisi ile ya da daha az dogru olarak helyum diliisyon yontemiyle
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Olciilebilir. Bu dlgtimler, KOAH’1n siddetini karakterize etmeye yardimci olur ancak

hastanin y&netimi i¢in zorunlu degildir’.

Arter kan gazi (AKG) ve oksijen satiirasyonu: FEV1 <%35 olan ya da
solunum veya kalp yetersizligine ait bulgulari olan olgularda periferik oksijen
satlirasyonu (SpO2) ol¢limii Onerilmektedir. SpO2 <%92 ise AKG bakilmasi

onerilir®.

Egzersiz testleri: Nefes darligi siddetinin ve egzersiz kapasitesinin
saptanmasinda, alt1 dakika yiiriime testi (6DYT), artan hizda mekik yiirlime testi
(AHMYT) kullanilabilir

477. ALFA-1 ANTIiTRiPSIiN EKSIKLIiGi
4.7.1.Alfa-1 Antitripsin Genel Bilgiler

Alfa-1 antitripsin (AAT) eksikligi, erigskinlerde sik goriilen, otozomal resesif
ve kodominant gegis gosteren kalitsal bir hastaliktir. AAT, esas olarak karaciger
tarafindan {iretilse de monositler, akciger dokusu, bagirsaklar ve kornea epiteli de
AAT sentezleyebilme yetenegine sahiptir ve akcigerleri proteolitik hasarlardan

koruma islevi goriir>

. AAT, en yaygin serin proteaz gruplarindan biri olan nétrofil
elastazin etkilerini inhibe eden bir serum antiproteazidir. AAT nin %80'inden fazlas1
hepatositler tarafindan firetilir ve islevine uygun olarak dolasima ve diger biyolojik
kompartmanlara salinir. AAT, proteolizde rol oynar ve elastini parcalayarak akciger
parankimi ve hava yollarinda hasara yol acar. AAT, suda ¢oziinebilen ve dokulardan
difiize olabilen orta boyutlu bir glikoprotein olup, molekiiler agirligi 52 kDa’dir ve
plazma yar1 émrii dort ile bes giin arasinda degismektedir”’. Plazmadaki AAT nin
%80’1 interstisyel dokulara difiize olurken, geri kalan %0,5-10’luk kismi alveoler
sivi, tikiiriik, gézyasi, siit, semen, safra, idrar ve serebrospinal sivi gibi biyolojik
stvilara geger. Insanlarda giinde yaklasik 34 mg/kg AAT iiretilir ve akut faz yaniti

sirasinda bu diizey dort katina kadar artabilir®®

AAT eksikligi ile ilgili ilk uluslararast bildiri, Amerikan Toraks Dernegi
(ATS) ve Avrupa Solunum Dernegi (ERS) tarafindan 2003 yilinda yayimlanmistir ve
o glinden bu yana genetik tan1 yontemlerinde siirekli olarak daha dogru, daha ucuz ve

gelismis teknikler kullanilmaktadir!.
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4.7.2. Alfa-1 Antitripsin Genetik Ozellikler

AAT, 394 amino asitten olusan bir zincir ve ii¢ karbonhidrat yan zinciri
tasiyan bir glikoprotein olup, 14. kromozomun uzun kolunda yer alan 14q32.13
bolgesindeki SERPINAI1 (serin proteaz inhibitdrii) geni tarafindan kodlanmaktadir®.
AAT, bir proteaz inhibitorii (serpin protein ailesinin bir iiyesi) oldugundan, "PI"
terimi "proteaz inhibitorii"nili ifade eder ve harfler ise mevcut olan iki aleli belirtir.
Normal alel, M olarak adlandirilir ve bu alel, izoelektrik odaklama (IEF) jelinde en
hizli gb¢ eden varyanti temsil eder. M alelinden daha hizli gé¢ eden varyantlar A-L
arasinda, daha yavas hareket eden varyantlar ise N-Z arasinda siniflandirilir. Normal
homozigot genotip PIMM olarak tanimlanmis olup, toplumda %85-90 oraninda
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bulunur. S ve Z allelleri ise en yaygin eksiklik allelleridir’’. Homozigot veya

heterozigot oluslarina gore eksiklik alelleri MS, MZ, SZ, SS ve ZZ genotipleriyle

sonuglanabilir'®

. AAT gen varyantlar arasinda hastalikla iligkili en yaygin mutasyon
Pi*ZZ gen mutasyonudur ve yalnizca %1 oraninda goriiliir'®!. AAT genindeki nokta
mutasyonlari, serpinopati gelisimine ve dolayisiyla AAT eksikligine yol agar. 100'den
fazla genetik varyant tanimlanmis olup, 6zellikle agir AAT eksikligi (<11 uM veya
0.5 g/L) ile iliskili olan varyantlar, sigara icmeyen bireylerde dahi amfizem gelisimi

icin artmus risk tasimaktadir!.

Klinik degerlendirmeler igin AAT varyantlar1 dort grupta kategorize

edilebilir?:

1. Normal varyantlar: Normal AAT serum seviyeleri ve normal AAT
fonksiyonlartyla karakterizedir (20-53 puM veya nefelometri ile 80-220
mg/dl).

2. Eksik varyantlari: Bu varyantlar, AAT serum seviyelerinin 20 pM'nin
altinda olmasina yol agar ve bazi allellerde (6rnegin Z alleli) AAT

molekiiliiniin fonksiyonel aktivitesinin de azaldig1 gozlemlenir.

3. Null varyantlar1 (Q0): Normal protein sentezini engelleyen transkripsiyonel
veya translasyonel hatalar nedeniyle dolasimdaki AAT'nin yoklugu ile

karakterizedir.

4. Disfonksiyonel varyantlar: AAT'nin anormal fonksiyonu ile karakterizedir,

ornegin notrofil elastazina baglanma yeteneginin azalmast (F ve Z
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varyantlarinda oldugu gibi) veya trombin inhibitor aktivitesi (Pittsburgh
varyanti gibi).

Sekil 1. 14.kromozom ve SERPINAI geninin lokalizasyonu!%?

14q32.13

14p13
14p12

------------------------------- SERPINA1 gene

i 1a 1blc 2
Macrophage I allele ‘S’ allele ‘Z' allele
Hepatocyte ‘F’ allele

Transcriptional
Promoters

4.7.3. Alfa-1 Antitripsin Epidemiyolojik Ozellikler

Epidemiyolojik calismalar, AAT eksikliginin insanlardaki en yaygin genetik
hastaliklardan biri oldugunu ve en sik yetigkinlerde tani1 konan hastalik oldugunu
gostermektedir. Ilk  semptomlar, diger solunum patolojilerine benzerlik
gosterdiginden, 6zellikle yeni doganlar ve ¢ocuklar icin ilk klinik tan1 koymak zor
olabilir. Son 10-15 yil iginde, AAT eksikligi tanisi, farkindaligin artmasi ve
uluslararasi tan1 ve yonetimle ilgili kanita dayali onerilerin yayimlanmasiyla énemli
Olciide iyilesmistir. = De Serres'in ¢aligmasi, AAT eksikliginin yalnizca Avrupa ile
sinirli kalmayip, diinya capinda farkli irksal gruplar etkileyen bir genetik durum
oldugunu ve diinya genelinde 116 milyon kisinin AAT eksikligi alelleri i¢in tastyici,
3,4 milyon kisinin ise eksiklik alleli kombinasyonlarina sahip oldugunu
gostermektedir’’. Blanco ve ark. ise, iki en yaygin eksiklik allelini (S ve Z)

tagityanlarin sayisini tahmin etmek amaciyla 71 iilkede yapilan ¢ok sayida kohort
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calismasint incelenmis ve toplam 1.490.816 PiS/Z vakasi oldugu tahmin

edilmektedir'®*.

Klinik eksiklik gdsteren bireylerin %90'indan fazlas1 ZZ genotipine sahipken,
geri kalanlar daha nadir varyantlarla agiklanmaktadir. Z alleli en yaygin olarak
Kuzey Avrupa'da ve Iskandinav kokenli bireylerde bulunurken, Afrikalilar ve Dogu
toplumlarinda neredeyse yoktur, ancak Avrupalilarla melezlesme durumunda bu
allele rastlanabilir. S alleli ise Iber Yarimadasi'nda daha yaygindir. Null alleli ise

0,00017 siklikta goriilmektedir!'®.

Tiirkiye'de AAT eksikligi siklig1 ve nadir varyantlarin varligi hakkinda sinirh
veri bulunmaktadir. 2023 yilinda gergeklestirilen bir prevalans ¢alismasinda, kronik
obstriiktif akciger hastaligi, astim ve bronsektazi tanmilariyla izlenen hastalarin

%»5'inde alfa-1 antitripsin eksikligi saptanmistir.

Tablo 6: Fenotiplere gore AAT plazma seviyesi ve hastalik riski'®.

Plazma Seviyesi Hastalik Riski
Genotip (mg/dL) (pmol) Siroz Amfizem
PiMM 103-200 20-39 Normal Normal
PiMS 100-180 19-35 Normal Normal
PiMZ 66-120 13-23 Hafif artis Muhtemel hafif
artis
PiSS 70-105 14-20 Normal Normal
PiSZ 9-15 45-80 Hafif artis Hafif artis (20-
50%)
PizzZ 2-8 10-40 Yiiksek risk Yiiksek risk
Null-Null 0 0 Artis yok Yiiksek risk
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4.7.4. Alfa-1 Antitripsin Eksikligi Tanis1

1963 yilinda, Carl-Bertil Laurell ve Sten Eriksson, AAT eksikligini klinik bir

107

durum olarak ilk kez tanimlamigtir'™™’. O zamandan bu yana, bu kalitsal hastaligin

patofizyolojisi ve klinik seyrinin anlasiimasinda 6énemli ilerlemeler kaydedilmistir!%,
Ancak, birgok calisma AAT eksikligini semptomatik hastalarda genellikle yeterince
taninmayan bir durum olarak tanimlamaya devam etmektedir. 2013 yilina kadar
gerceklestirilen 18 yillik bir zaman diliminde yapilan ¢alismalarda, ilk semptomun
(cogu zaman dispne) baslangici ile AAT eksikliginin taninmasi arasinda bes ila sekiz
yil stiren bir gecikme oldugu bulunmus ve erken hastalik tespiti konusunda genel bir
iyilesme saglanmamistir'®. Hekimler arasinda yapilan bir caligmada, 60 Alman
pulmonologunun %92'si AAT eksikligi taramas1 yaptiklarim belirtirken, 61 Italyan
pulmonologunun yalnizca %54'i AAT eksikligi testi uygulamaktadir. Ayrica,
Amerikan Toraks Dernegi ve Avrupa Solunum Dernegi’nin rehberlerine gore, tiim
KOAH hastalarina AAT eksikligi testi yapip yapmadiklar: soruldugunda, Alman
(N=90) ve Italyan (N=65) hekimlerinin yalnizca %18’i ve %25’i bu testi

uyguladiklarini bildirmistir!'°.

AAT eksikligi i¢in en kapsamli test, serum AAT ve C-reaktif protein (CRP)
seviyelerinin kantitatif Sl¢limiinii ve izoelektrik odaklanma veya genetik test ile

11 AAT serum seviyelerinin belirlenmesi,

fenotipin kalitatif degerlendirilmesini igerir
eksiklik tespiti i¢in ilk adimdir. AAT, bir akut faz reaktani oldugu icin CRP ile
Olciilmesi, hastanin gecici olarak yiiksek AAT seviyelerine sahip olup olmadigini

belirlemek i¢in kullamilir!''?

. Serumda AAT seviyeleri, akciger interstisyumu ve
alveoler yiizeyi doseyen siviya ulasan AAT miktartyla dogru orantilidir ve genellikle
nefelometri veya tiirbidimetri yontemleriyle ol¢iiliir. Normal serum AAT seviyesi,
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nefelometri ile 83-220 mg/dL araligindadir'’°. Ancak yeni veriler bu aralig1 105-164

mg/dL olarak daraltmaktadir''®. Serum AAT seviyesi 11 uM veya 1.0-1.3 g/L'nin

altinda ise, agir AAT eksikligi diisiiniilmeli ve genotip tayini 6nerilmelidir!'>.

4.7.5. Alfa-1 Antitripsin Eksikligi ve KOAH

DSO, KOAH tanis1 almis tiim hastalarin, dzellikle AAT'nin yaygim oldugu
bolgelerde, bir kez AAT eksikligi acisindan taranmasmi Onermektedir'®. Genel
olarak AAT eksikligi tanis1 konan hastalar, genellikle geng yasta (<45 yas) olan ve

panasiner bazal amfizem gosteren bireylerdir. Ancak, tanidaki gecikmeler nedeniyle
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bazi AAT eksikligi hastalar1 daha ileri yaslarda, apikalde de dagilim gosteren ve
sentriasiner dagilim gosteren bir amfizem bulgusu ile tam alabilmektedir!'®. Diisiik
AAT diizeyi (<%20 normal) homozigot eksiklik a¢isindan gii¢lii bir gosterge olarak
kabul edilir. Aile bireylerinin de taranmasi gerektigi ve hasta ile bu konuda deneyimli

uzman merkezlere yonlendirilmesi &nerilmektedir!.

AAT eksikligi, KOAH i¢in en biiyiik ve en iyi kamitlanmig genetik risk
faktoriidiir ve tiim vakalarin %1-2'sinin, siddetli AAT eksikligine bagl oldugu tahmin
edilmektedir''®. AAT eksikligi, yetiskinlerde en sik erken baslangicli panasiner
amfizeme yol acar. Bu durum, ilk kez 1963'te Isvecli bir ailede tanimlanmis olup'®’
baslica morbidite ve mortalite nedenidir''’. AAT eksikligiyle iliskili pulmoner
amfizem, sigara ile giliglii bir sekilde baglantilidir; ancak sigara igcmeyen bazi
bireylerde de ilerleyici akciger hastaligi gelisebilmektedir!. AAT, akciger dokusunun
hasar gormesini engelleyen bir proteindir. Ozellikle sigara icen bireylerde, serum
AAT konsantrasyonunun 0.50 g/L'nin altina diismesi durumunda amfizem gelisme
118

riski onemli Ol¢lide artmaktadir

klasik KOAH'tan farkli olarak 30-40 yaslarinda baslamakta ve hastalik, 6zellikle

. AAT eksikligiyle iligkili solunum semptomlari,

sigara icen bireylerde ve mesleki maruziyeti olanlarda hizla ilerlemektedir. Sigara
icen PiZZ alleli tasiyan hastalarda yasam siiresi 48-52 yil arasinda iken, sigara
icmeyen hastalarda bu siire 60-68 yil olarak belirlenmistir'!®. 30-35 yas arasinda
FEV1'de belirgin bir diisiis gézlemlenirken, FVC genellikle sabit kalir ya da orta
seviyede azalma gosterir. Sigara igen AAT eksikligi olan hastalarda FEV1'deki diisiis,
sigara igen klasik KOAH hastalarina kiyasla ¢ok daha hizlidir. Akciger voliimlerinde
rezidiiel voliim ve total akciger kapasitesi artmistir. Ayrica, karbonmonoksit difiizyon
kapasitesi azalir ve alveoler-arteriyel oksijen gradiyenti genisler’®. Z homozigotlarda,
yillik FEV1 azalma oran1 23 ile 316 ml arasinda degismekte olup, bu azalma orani

sigara i¢imi ile belirgin sekilde iliskilidir?.

AAT eksikliginde, genellikle akcigerlerin bazal bolgelerinden baslayip apikal
bolgelere dogru yayilan panasiner amfizem gelisimi gozlemlenmistir. Amfizem
gelisimine yol acan temel mekanizma, AAT'nin islev kaybu ile ortaya ¢ikan diizensiz
elastaz aktivitesidir’®. Bu durum, proteaz-antiproteaz dengesizligi ve elastin ile diger
ekstraseliiler matriks bilesenlerinin, notrofil elastazi (NE) ve diger proteazlar
tarafindan, AAT eksikligi nedeniyle akciger parankimi ve havayollarinda artan

proteolitik yikima yol acan kontrolsiiz aktivitesine sebep olur. Serumda kantitatif bir
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eksiklik olmasinin yani sira, Z tipi molekiiller, monomerik izoformlarinda, normal M
tipi AAT'ye gore yaklasik bes kat daha az etkili NE inhibitorleridir'>®'?!. Cesitli
calismalardan elde edilen bulgular, yalnizca Null ve ZZ allellerinin degil, aym
zamanda heterozigot MZ, MS ve SZ allellerinin de akciger hastalifi gelistirme
riskini artirabilecegini gdstermektedir®. Heterozigot genotiplerde amfizem gelisimi
ile 1lgili ¢eliskili bulgular bulunmaktadir. PiMS genotipinde amfizem riski
gbzlemlenmezken, PiIMZ genotipinde ise olgularin yaklasik %10'unda amfizem
gelistigi bildirilmistir”’.

AAT eksikliginin astima neden olduguna dair herhangi bir veri bulunmamakla
birlikte gen¢ yasta ortaya cikan semptomlar nedeniyle yanlislikla astim tanisi

konulabilmektedir'?2.

AAT eksikligi olan bireylerde tedavinin temel amaci, akciger hastaliginin
gelisiminin  engellenmesidir. Bu hedef dogrultusunda, sigara kullaniminin
sonlandirilmasi, c¢evresel ve mesleki risk faktorlerinin degerlendirilmesi ve bu
risklerin ortadan kaldirilmasi biiyiik &nem tasimaktadir. Inhaler bronkodilator
tedavileri (uzun ve kisa etkili P2-agonistler ve antikolinerjikler) ve inhaler
kortikosteroidlerin kullanimi, AAT eksikligi olan bireylerde dispne siddeti, atak
siklig1 ve FEV1 diizeyleri dikkate alinarak, klasik KOAH tedavi prensiplerine paralel
sekilde uygulanabilir. Ayrica, pulmoner rehabilitasyonun bu hastalar tizerinde olumlu
etkiler yarattigi gozlemlenmistir. Tiim AAT eksikligi kaynakli akciger hastalig

bulunan bireylere pndmokok ve influenza asilarmin uygulanmasi dnerilmektedir!%.

KOAH’1n standart tedavisinin yani sira, AAT eksikligine yonelik 6zel bir
tedavi olarak intravendz replasman tedavisi uygulanmaktadir; bu tedavi,
saflastirilmis havuzlanmis insan plazmasindan elde edilen AAT infiizyonunu igerir.
Replasman tedavisinin amaci, serum AAT seviyelerini koruyucu esik degerin iizerine
cikarmak ve bu seviyeyi siirdiirebilmektir’>. Rutin uygulama, haftada bir kez 60
mg/kg dozunda, 15-30 dakikalik intravendz infiizyon seklinde yapilmaktadir. AAT
replasman tedavisi, sigara igmemis veya sigarayl birakmig homozigot AAT eksikligi
olan 18 yas ve flzeri hastalarda Onerilmektedir. Amfizemi olmayan olgularda
replasman tedavisi onerilmemektedir. Replasmandan en iyi faydanin saglanabilmesi
icin uygun olgularin FEV1 degeri %35-65 araliginda olan bireyler oldugu

belirtilmistir'.
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AAT replasman tedavisinin, PIMZ veya normal bir M alleli iceren diger
heterozigot genotiplerde sonuglari iyilestirdigine dair yeterli kanit bulunmamaktadir.
Heterozigot bireylerin birincil tedavisi sigaranin birakilmasi ve KOAH gelisen

olgularda uygun bronkodilator tedavisinin verilmesidir'?*,

Solunum semptomlart olmayan ve bazal spirometride FEV1 > %80 olan
hastalar, semptomatik hale geldiklerinde ya da asemptomatik olsalar bile 6-12 aylik
araliklarla spirometri ile izlenmelidir. Postbronkodilatéor FEV1'de bir diislis olmasi,

replasman tedavisinin baglanmasi i¢in bir gdsterge olarak kabul edilir"-'?°,
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5. GEREC VE YONTEM

15.12.2023-15.02.2024 tarihleri arasinda Manisa Celal Bayar Universitesi
Hafsa Sultan Hastanesi Gogiis Hastaliklar1 poliklinigine bagvuran veya serviste

yatarak tedavi alan 419 KOAH hastasi1 ¢aligmaya dahil edilmistir.

Calismanin uygulanabilmesi i¢in Manisa Celal Bayar Universitesi Hafsa
Sultan Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurul Komitesi’nden 11.12.2023 tarihinde

590 karar numarasti ile onay alindi.
Dabhil edilme kriterleri:
- 18 yasindan biiyiik olmak

- KOAH tanist olmak (GOLD rehberine gore KOAH tani kriterlerine
uygun sekilde tani alan hastalar dahil edilmistir)

- Solunumsal semptomlarin bulunmasi
- Hastanin yazili bilgilendirilmis onami
5.1. Arastirma Y ontemi

Calismaya 383 erkek 36 kadin olmak tlizere 419 hasta dahil edilmistir.
Goniilliilerden “Bilgilendirilmis Gontllii Olur Formu™ alinarak yapilacak islemler
hakkinda bilgilendirilmistir. Hastalarin demografik verileri, yas, cinsiyet, sigara
Oykiisii, ek hastaliklar, inhaler tedavi kullanim detaylari, poliklinik ve acil servis
basvuru sayilari, servis veya yogun bakim yatisi, meslek, solunum fonksiyon
parametreleri, mMRC skoru ve USOT kullanimi1 gibi bilgiler veri toplama formuna
kaydedilmistir. Hastalarin fizik muayene ve vital bulgular1 degerlendirildi. Daha
sonrasinda poliklinige bagvuran hastalardan ayni giin igerisinde serviste yatarak
tedavi alan hastalardan ise yatis siiresi igerisinde parmak ucundan kan 6rnegi alinarak

ilgili materyal tizerine damlatildu.

Biyolojik numuneler, ¢alismaya katilan arastirma gorevlileri tarafindan alinip,
Progenika Biopharma, S.A.'ya yine arastirma gorevlileri tarafindan gonderilmistir.
Goniilliilerden  aliman  biyolojik  numunelere;  goniillilerin =~ kimligi  ile

iligkilendirilemeyecek sekilde arastirmacilar tarafindan bir kod verilmistir.
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Materyaller tizerinde hastaya ait kisisel bilgi ve veri bulundurulmamis olup hastalar
anonim olarak kodlanmistir. Boylelikle biyolojik numuneler herhangibir sekilde
kimlik bilgileriyle iliskilendirilmesi engellenerek karsi tarafa yalnizca biyolojik
materyaller ve kodlar gonderilmistir. Biyolojik materyaller arastirma gorevlileri
tarafindan muhafaza edilerek kapali zarflar icerisinde kargo ile firmanin adresine

iletilmistir.

Hastalardan aliman bu Ornekler ile AAT eksikligi genotipleme testi
calisilacaktir. AAT eksikligi genotipleme testi, serpin peptidaz inhibitorii sinif A iiye
1 (SERPINAT) genindeki AAT eksikligi ile diinya capinda iliskili en yaygin 14

mutasyonun es zamanli olarak yazilmasiyla diinya ¢apinda tespit i¢in dogrulanmustir.

AAT eksikligi genotipleme testi, SERPINA1 geninde biiyiilk miktarda hedef
dizi elde etmek i¢in Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) amplifikasyonunu kullanir.
Ozellikle etiketli PCR iiriinlerine hibritlenen, renk kodlu mikrokiirelere baglanan
alele 0zgii problara dayanir. Sonraki bir floresan etiketleme adimi, hibridizasyon
sinyalinin saptanmasina ve 0l¢iilmesine olanak tanir. AAT eksikligi genotipleme testi,
tek bir kuyucukta es zamanli multipleks reaksiyon olusturarak ayri yontemlerin
paralel olarak calistirilmasi ihtiyacini ortadan kaldirir. xPONENT® yazilimi ile elde
edilen sonu¢ alelik varyant genotipleridir ve hepsiyle iligkilidir. Numuneler
Progenika'ya ulastiktan sonra 1-2 hafta i¢inde her numuneye yapilan AAT eksikligi
testi sonuclarinin ¢ikmasi bekleniyor. Test, SERPINAT1 geninin analize dahil edilen
en yaygin 14 eksiklik varyantin1 tanimlayabilir: PIS, PIZ, PII, PIM procida, PIM
malton, PIS iiyama, PIQO granite falls, PIQO west, PIQO bellingham, PIF, PIP
Lowell, PIQO mattawa, PIQO clayton ve PIM heerlen. 14 allelden higbiri
bulunmazsa, sonug negatif olarak kaydedilir ve M aleli olarak yorumlanir, ¢iinkii bu
14 alelin herhangi birinin yoklugu, genotipin PI*M'ye karsilik geldigini %99'un

tizerinde bir olasilikla gosterir.
5.2. Istatistiksel Degerlendirme

Calismada elde edilen veriler “SPSS Statistics (Statistical Package for the
Social Sciences) 217 programu ile istatistiksel olarak degerlendirildi. Tanimlayici
istatistikler olarak frekans, ylizde degerler, ortanca (¢eyrekler arasi aciklik), ortalama
ve standart sapma degerleri belirlendi. Karsilagtirmalar i¢in normal dagilima uyan

sayisal degiskenler i¢in Student t-Test, normal dagilima uymayan sayisal degiskenler
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icin Mann Whitney U testi kullanildi. Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasi igin
ki-kare testi kullanilarak yapildi. P<005 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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6. BULGULAR

Bu calismaya KOAH tanist almis 419 hasta dahil edilmistir. Calismaya
katilan hastalarin yas ortalamas1 65,54 + 10,45 y1l olarak belirlenmistir.

Cinsiyet dagilimi incelendiginde, katilimcilarin %91,4'1 (n=383) erkek ve
%38,6's1 (n=36) kadin olarak bulunmustur.

Sigara kullanim durumu g6z Oniinde bulunduruldugunda, hastalarin
%47,3"i (n=198) aktif sigara igicisi, %48,2's1 (n=202) sigara i¢gmeyi birakmis ve
%4,5'u (n=19) hig sigara igmemistir. Sigara kullanim siirelerine bakildiginda ise
ortalama 49,71£28,14 paket-yil olarak belirlenmistir, bu da hastalarin uzun siireli
sigara maruziyetine sahip olduklarini géstermektedir.

Biomass maruziyeti agisindan, hastalarin %27,9'u (n=117) biomass
kaynakli hava kirliligine maruz kaldigin1 belirtirken, %72,1'si(n=302) ise
biomass maruziyeti olmadigini ifade etmistir.

Hastalarin %62,7'si (n=263) kentsel alanda, %37,2'si (n=156) ise kirsal
alanda yasamaktadir. Meslek gruplar1 incelendiginde, hastalarin ¢ogunlugunu
%28,6 (n=120) isciler ve %25,3 (n=106) ciftciler olustururken, diger meslek
gruplarinin oranlar1 daha diisiik olmustur. Bunlar arasinda %10,0 (n=42) esnaf,
%9,8 (n=41) memur, %7,2 (n=30) serbest meslek sahipleri, %14,6 (n=61)
emekliler ve %4,5 (n=19) ev hanimlar1 yer almistir.

Ek hastalik durumu agisindan, hastalarin %60,1'inin (n=252) bir veya
daha fazla ek hastalig1 oldugu %39,9'unun (n=167) ise bagka bir ek hastaliginin
olmadig tespit edilmistir. Calismaya katilan hastalar arasinda en sik goriilen eslik
eden hastalik hipertansiyon (HT) olup, %34,8 (n=146) oraninda tespit edilmistir.
Diger eslik eden hastaliklar arasinda kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) %20,3
(n=85), diyabetes mellitus (DM) %17,7 (n=74) ve maligniteler %14,1 (n=59)

oranlartyla siralanmistir (Tablo 7).
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Tablo 7: Hastalarin Sosyodemografik Ozellikleri

Yas, yil, ort£SS 65.54+10.45
Cinsiyet, say1 (%)

Erkek 383 (91.4)
Kadin 36 (8.6)
Sigara kullanimi, say1 (%)

Icenler 198 (47.3)
Birakmis olanlar 202 (48.2)
Icmeyenler 19 (4.5)
Sigara tiiketim miktar: (paket-y1l) ort+SS 49.71+28,14
Biomass maruziyeti, say1 (%)

Var 117 (27.9)
Yok 302 (72.1)
Yasadig yer, say1 (%)

Kent 263 (62.7)
Kirsal 156 (37.2)
Meslek, say1 (%)

Isci 120 (28.6)
Ciftei 106 (25.3)
Esnaf 42 (10.0)
Memur 41 (9.8)
Serbest meslek 30 (7.2)
Emekli 61 (14.6)
Ev hanimi 19 (4.5)
Ek hastalik, say1 (%)

Var 252 (60.1)
Yok 167 (39.9)
Eslik eden hastaliklar, say1 (%)

Hipertansiyon 146 (34.8)
Diyabetes mellitus 74 (17.7)
Kardiyovaskiiler hastalik 85 (20.3)
Malignite 59 (14.1)
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Hastalarin inhaler kullanimi konusunda, hastalarin %62,1's1 (n=260) inhaler
tedavisi kullanirken, %37,9'i (n=159) kullanmamaktadir. Tedavi gruplarina gore
dagilimlar ise su sekildedir: 32 hasta (%7.6) yalnizca LAMA (Uzun Etkili
Antikolinerjik), 32 hasta (%7.6) LAMA ve LABA (Uzun Etkili Beta 2 Agonist)
kombinasyonu, 55 hasta (%13.1) IKS (inhaler Kortikosteroid) ve LABA
kombinasyonu, 141 hasta (%33.7) ise IKS, LABA ve LAMA kombinasyonu
kullanmaktadir (Tablo 8).

Tablo 8: Hastalarin Tedavi Durumlari

Inhaler kullanimi, say1 (%)

Inhaler kullanmryor 159 (37.9)
Var 258 (62.1)
LAMA 32 (7.6)
LAMA + LABA 32 (7.6)
IKS + LABA 55 (13.1)
IKS + LABA + LAMA 141 (33.7)

Hastalarin solunum fonksiyon parametrelerine iliskin verilerde ise FEV1
medyan degeri 1.72 litre (min: 0.54 litre, maks: 4.19 litre), FEV1 % medyan degeri
ise %63.23 (min: %19, maks: %149) olarak belirlenmistir. FVC medyan degeri 2.87
litre (min: 0.70 litre, maks: 5.59 litre), FVC % medyan degeri %78.98 (min: %9,
maks: %157) olarak gozlemlenmistir. FEV1/FVC orani ise medyan degeri 58.44
(min: 31.76, maks: 69.29) ile belirlenmistir. Bu parametreler, hasta grubunun
solunum fonksiyonlarinda belirgin bir azalma oldugunu ve genis bir dagilim

gosterdigini ortaya koymaktadir (Tablo 9).
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Tablo 9: Hastalarin Solunum Fonksiyon Parametreleri

Solunum fonksiyon Ort.tss Min-Max
parametreleri

FEV1 (It) 1.72 £0,66 (0.54-4.19)
FEVI % 63.23 £20,90 (19- 149)
FVC (It) 2.87 0,88 (0.70- 5.59)
FVC % 78.98 £21,26 (9- 157)
FEV1/FVC 58.44 £9.34 (31.76- 69.29)

Hastalarin mMRC skorlar1 asagidaki sekilde dagilim gostermektedir: mMRC
skoru 0 olan 93 hasta (%22.2), mMRC skoru 1 olan 101 hasta (%24.1), mMRC skoru
2 olan 123 hasta (%29.1), mMRC skoru 3 olan 80 hasta (%19.1) ve mMRC skoru 4
olan 22 hasta (%5.3) bulunmaktadir (Tablo 10).

Tablo 10: Hastalarin mMRC skorlar1

mMRC skoru, say1 (%)

0 93 (22.2)
1 101 (24.1)
2 123 (29.1)
3 80 (19.1)
4 22 (5.3)

Son bir yildaki hastane bagvurusu ve hastane yatisi ile ilgili parametreler su
sekildedir. Acil servis bagvurusu medyan degeri 2.72 (min: 0, maks: 15), Poliklinik
basvurusu medyan degeri 1.51 (min: 0, maks: 15), servis yatist medyan degeri 0.83
(min: 0, maks: 11) ve yogun bakim yatis1 medyan degeri 0.14 (min: 0, maks: 3)
olarak belirlenmistir (Tablo 11). Calismamizda, uzun siireli oksijen tedavisi (USOT)
ihtiyact olan hastalarin orant %8.6 (n=36) olarak belirlenirken, USOT ihtiyaci
olmayan hastalar ise %91.4 (n=383) oraninda bulunmustur (Tablo 11).
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Tablo 11: Hastalarin hastane basvuru, yatis sayilart ve USOT kullanimi

Son bir yildaki hastane basvurusu ve yatis sayilar1 ort. (min-maks)

Acil servis bagvurusu 2.72(0- 15)
Poliklinik bagvurusu 1.51(0- 15)
Servis yatist 0.83(0- 11)
Yogun bakim yatisi 0.14(0- 3)
USOT kullanimi, say1 (%)

Var 36 (8.6)
Yok 383 (91.4)

Calismada, katilimcilarin %98.09’unda (n=411) mutasyon saptanmazken
%1,91'inde (n = 8) AAT eksikligiyle iliskilendirilen mutasyonlar tespit edilmigtir
(Sekil 2).

Sekil 2: Mutasyon Analiz Sonuglari

MUTASYON ANALIZI

= MUTASYON VAR = MUTASYON YOK

1.91%

Mutasyon tespit edilen 8 hastanin 3’tinde M/Z, 3’iide M/P Lowell 1 hastada
M/I, 1 hastada ise M/S mutasyonu bulunmaktaydi (Sekil 3).
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Sekil 3: Genotip Dagilimi

Genotip Dagilimi

3.5

2.5

N

1.5

) I l
0

PI*M/zZ PI*M/P Lowell PI*M/I PI*M/S

[EEN

AAT gen mutasyonu tespit edilen hastalarin sosyodemografik verileri,

solunum parametreleri ve klinik 6zellikleri Tablo 12°de detayli olarak listelenmistir.
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Tablo 12: AAT gen mutasyonu olan hastalarin sosyodemografik ve klinik

ozellikleri

Genotip | Yas | Cinsiyet | Meslek | Sigara | Inhaler FEV11lt | FVCIt(%) | mMRC

(pkt- Kullanim1 | (%)

yi)
M/Z 51 Erkek Isci 30 Yok 1,97 (68) | 3,28 (93) Grade 0
M/1 78 Erkek Isci 5 Yok 1,51 (74) | 2,40 (88) Grade 2
M/P 51 Erkek Ciftei 40 IKS+LAB | 1,02 (31) | 2,61 (63) Grade 3
lowell A+LAMA
M/P 60 | Erkek Isci 80 IKS+LAB | 2,08 (68) | 3,15(82) Grade 0
lowell A+LAMA
M/Z 47 | Erkek Isci 45 Yok 3,09 (93) | 4,51 (117) | Grade 1
M/S 48 | Erkek Isci 30 Yok 2,14 (53) | 3,25 (64) Grade 0
M/Z 81 Erkek Ciftei 20 IKS+LAB | 1,44 (57) | 2,95 (90) Grade 4

A+LAMA

M/P 72 Erkek Memur | 50 IKS+LAB | 1,50 (65) | 2,52 (84 Grade 1
lowell A+LAMA

Hasta gruplan karsilagtirillirken yapilan istatistiksel degerlendirmelerde,
verilerin normal dagilima uygun oldugu goézlemlenmis ve bu nedenle ortalama ve

standart sapma degerleri kullanilmistir.

Mutasyon tasiyan grup (n=8) ile mutasyon tagimayan grup (n=411) arasindaki
yas ortalamalari karsilastirildiginda, mutasyon tagiyan grubun yas ortalamasi 61,00 +
14,02 yi1l, mutasyon tasimayan grubun yas ortalamasi ise 65,63 + 10,37 yil olarak
bulunmus ve bu fark istatistiksel olarak anlamli olmamistir (p=0,383) (Tablo 13).

iki grup arasindaki cinsiyet dagilimi karsilastirildiginda, mutasyon tasiyan
grup tamamen erkeklerden (n=8, %100) olusurken, mutasyon tasimayan grup iginde
erkeklerin oran1 %91,2 (n=375) ve kadinlarin oran1 %8,8 (n=36) olarak bulunmustur.

Bu fark istatistiksel olarak anlamli olmamistir (p=0,381) (Tablo 13).

Sigara kullanim1 agisindan, mutasyon tasiyan grup ic¢inde hi¢ sigara igmeyen
hasta bulunmazken, 3 hasta (%37,5) sigara igmeyi birakmis ve 5 hasta (%62,5) aktif
icicidir. Mutasyon tasimayan grup ise daha ¢esitlenmis bir sigara kullanim dagilimina
sahiptir; bu grupta hi¢ sigara icmemis 19 hasta (%4,6), sigara icmeyi birakmis 199
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hasta (%48,4) ve aktif i¢ici 193 hasta (%47,0) bulunmaktadir. Bu fark istatistiksel
olarak anlamli degildir (p=0,617). Sigara tiiketim miktar1 (paket/yil) agisindan,
mutasyon tasityan grubun ortalama sigara tiikketimi 37,50 + 22,36 paket/y1l, mutasyon
tasimayan grubun ortalama sigara tiiketimi ise 49,95 + 28,21 paket/y1l olarak
belirlenmistir. Bu fark da istatistiksel olarak anlamli olmamistir (p=0,162) (Tablo
13).

Biomass maruziyeti degerlendirildiginde, mutasyon tasiyan grup i¢inde 6
hasta (%75) biomass maruziyetine sahipken, 2 hasta (%25) maruziyet
gostermemektedir. Mutasyon tagimayan grup icinde ise 296 hasta (%72,1) biomass
maruziyetine sahip, 115 hastada (%27,9) ise maruziyet tanimlanmamistir. Bu fark

istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,975) (Tablo 13).

Yasadig1 yer agisindan, mutasyon tasiyan grup icinde 4 hasta (%50,0) kentte,
4 hasta (%50,0) ise kirsalda yasamaktadir. Mutasyon tasimayan grup i¢inde ise 259
hasta (%63,0) kentte, 152 hasta (%37,0) kirsalda yasamaktadir. Bu fark istatistiksel
olarak anlaml degildir (p=0,748) (Tablo 13).

Meslek dagilimi incelendiginde, mutasyon tasiyan grup icinde 5 hasta
(%62,5) isci, 2 hasta (%25,0) ¢iftei ve 1 hasta (%12,5) memur olarak yer alirken,
diger mesleklerde (esnaf, serbest meslek, emekli, ev hanim1) mutasyon tasiyan grup
icinde herhangi bir birey bulunmamaktadir. Mutasyon tasimayan grup ise daha genis
bir meslek c¢esitliligine sahiptir; bu grupta 115 hasta (%28,0) is¢i, 104 hasta (%25,3)
ciftci, 42 hasta (%10,2) esnaf, 40 hasta (%9,7) memur, 30 hasta (%7,3) serbest
meslek, 61 hasta (%14,8) emekli ve 19 hasta (%4,6) ev hanimidir. Bu fark
istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,392) (Tablo 13).

Ek hastalik varlig1 agisindan, mutasyon tastyan grup icinde 4 hasta (%50,0)
ek hastaliga sahipken, 4 hasta (%50,0) ek hastalik tagimamaktadir. Mutasyon
tagimayan grup icinde ise 248 hasta (%60,3) ek hastaliga sahip, 163 hasta (%39,7)
ise ek hastalik tastmamaktadir. Bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,554)
(Tablo 13)
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Tablo 13: Mutasyon analizine gore iki grubun demografik verileri ve klinik

Ozelliklerinin karsilagtirilmasi

Ozellik Mutasyon olan | Mutasyon olmayan p-degeri
(n=8) (n=411)

Yas (yi)

Ortalama =+ ss 61,00 £14,02 65,63 10,37 0,383

Cinsiyet, n (%)

Erkek 8 (100) 375 (91,2) 0,381

Kadin 0(0) 36 (8,8)

Sigara kullanimi, n (%)

Hig kullanmamis 0(0) 19 (4,6)

Birakmis 3(37,5) 199 (48,4) 0,617

Aktificici 5(62,5) 193 (47,0)

Sigara tiiketim miktar:

(paket-y1l) 0,162

Ortalama =+ ss 37,50 £ (22,36) 49,95 + (28,21)

Biomass maruziyeti, n

(%)

Var 6 (75) 296 (72,1) 0,975

Yok 2 (25) 115 (27,9)

Yasadigi yer, n (%)

Kent 4 (50,0) 259 (63,0) 0,748

Kirsal 4 (50,0) 152 (37,0)

Meslek, n (%)

Isci 5(62,5) 115 (28,0)

Ciftci 2 (25,0) 104 (25,3)

Esnaf 0 (0,0) 42 (10,2)

Memur 1(12,5) 40 (9,7) 0,392

Serbest meslek 0 (0,0) 30 (7,3)

Emekli 0 (0,0) 61 (14,8)

Ev hanimi 0(0,0) 19 (4,6)

EK hastalik, n (%)

Var 4 (50,0) 248 (60,3) 0,554

Yok 4 (50,0) 163 (39,7)

SFT parametreleri acisindan, mutasyon tasityan grup ile mutasyon tagimayan
grup arasinda yapilan karsilagtirmalarda su sonuclar elde edilmistir. Mutasyon
tastyan grubun ortalama FEV1 degeri 1,84 + 0,63 litre iken, mutasyon tagimayan
grubun ortalama FEVI1 degeri 1,72 + 0,67 litre olarak bulunmustur. Bu fark
istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,628). Mutasyon tagiyan grubun ortalama
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FEV1 ylizdesi %63,63 + 17,85 iken, mutasyon tagimayan grubun ortalama FEV1
ylizdesi 9%63,23 + 20,97 olarak belirlenmistir. Bu fark istatistiksel olarak anlamh
degildir (p=0,957). Mutasyon tasiyan grubun ortalama FVC degeri 3,08 + 0,66 litre,
mutasyon tasimayan grubun ortalama FVC degeri ise 2,87 + 0,88 litre olarak
bulunmustur. Bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,505). Mutasyon
tagtyan grubun ortalama FVC yiizdesi %85,15 + 17,15 iken, mutasyon tasimayan
grubun ortalama FVC yilizdesi %78,85 + 21,33 olarak belirlenmistir. Bu fark
istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,407). Mutasyon tagiyan grubun ortalama
FEV1/FVC oram1 60,31 + 7,12 iken, mutasyon tasimayan grubun ortalama
FEV1/FVC orami 58,40 + 9,39 olarak bulunmustur. Bu fark da istatistiksel olarak
anlaml degildir (p=0,569) (Tablo 14).

Tablo 14: Mutasyon analizine gore spirometrik solunum fonksiyon

parametreleri
SFT parametreleri Mutasyon olan | Mutasyon olmayan p-degeri
(n=8) (n=411)
Ort.+ss Ort.+ss
FEV1 (It) 1,84 £ 0,63 1,72 £ 0,67 0,628
FEV1 % 63,63 + 17,85 63,23 +£20,97 0,957
FVC (It) 3,08 + 0,66 2,87 +£0,88 0,505
FVC % 85,15+ 17,15 78,85 + 21,33 0,407
FEV1/FVC 60,31 + 7,12 58,40 +£9,39 0,569

Inhaler kullamm durumu degerlendirildiginde, mutasyon tasiyan hasta
grubunda inhaler kullanim oran1 %50 (n=4) iken, kullanmayan hasta oran1 da %50
(n=4) olarak bulunmustur. Mutasyon tagimayan grup i¢inde ise inhaler kullanan hasta
orant %62,3 (n=256), kullanmayan hasta oran1 ise %37,7 (n=155) olarak
belirlenmigtir. Bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,497) (Tablo 15).

Inhaler tiirleri agisindan yapilan karsilastirmalarda, mutasyon tasiyan grup
icinde sadece 4 hasta (%50,0) "LAMA + LABA + IKS" tedavisi kullanirken, diger
inhaler tedavi kombinasyonlarina sahip hasta bulunmamaktadir. Mutasyon tasimayan
grup icinde ise tedavi tiirleri daha cesitlenmistir: 32 hasta (%7,8) "LAMA", 32 hasta
(%7,8) "LAMA + LABA", 55 hasta (%13,4) "IKS + LABA" ve 137 hasta (%33,3)
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"LAMA + LABA + IKS" tedavisi kullanmaktadir. Bu fark istatistiksel olarak anlamli

degildir (p=0,513).

Tablo 15: Mutasyon analizine goére hastalarin klinik degerlendirmeleri

Mutasyon olan Mutasyon p-degeri
(n=8) olmayan (n=411)

Inhaler kullanim, n (%)
Var 4 (50,0) 256 (62,3) 0,497
Yok 4 (50,0) 155 (37,7)
LAMA 0 (0,0) 32(7,8)
LAMA + LABA 0 (0,0) 32 (7,8)
IKS + LABA 0 (0,0) 55 (13,4) 0,513
LAMA + LABA + IKS 4 (50,0) 137 (33,3)
Son bir yildaki hastane
basvurusu ve yatis
sayilar1 ort = SS
Acil servis basvurusu 1,38 +£2,32 1,51 +£2,42 0,873
Poliklinik bagvurusu 3,00 + 2,44 2,72 +1,99 0,690
Servis yatist 0,75+ 1,38 0,83 £ 1,47 0,883
Yogun bakim yatisi 0,15+0,54 0,15+0,54 0,449
Alevlenme sayisi, (%)
0-1 6 (75,0) 294 (71,5) 0,829
2 ve lstil 2 (25,0) 117 (28,5)
USOT kullanimi, say1 (%)
Var 0 (0,0) 36 (8,8) 0,381
Yok 8 (100,0) 375 (91,2)
mMRC skoru, say1 (%)
0 3(37,5) 90 (21,9)
1 2 (25,0) 99 (24,1)
2 1(12,5) 122 (29,7) 0,617
3 1(12,5) 79 (19,2)
4 1(12,5) 21 (5,1)
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7. TARTISMA

Tek merkezli ve kesitsel bir tasarimla yapilan bu aragtirmada, klinigimize
bagsvuran KOAH tanili hastalarin klinik 6zellikleri ile AAT mutasyonu varligi
incelenmistir. Toplam 419 hastanin incelendigi bu ¢alismada, 8 (%1,91) hastada
heterozigot AAT mutasyonu saptanmig olup, bu hastalarin mutasyon dagilimlar1 su
sekilde olmustur: %37,5 M/Z (n=3), %37,5 M/P Lowell (n=3), %12,5 M/l (n=1) ve
%12,5 M/S (n=1). Calismamizda, FEV1 ve FVC degerlerinin genis bir aralikta
degistigi ve c¢ogu KOAH’li hastanin solunum fonksiyonlarinin bozuldugu
gozlemlenmistir. Ayrica, hastalarin biiytlik bir kisminin inhaler tedavi kullandig1 tespit
edilmistir. Tiirkiye'de daha onceki yillarda KOAH’l1 hastalarda yapilan iki farkl
calismada %71,8'inin asir1 tedavi aldig1 ve hastalarin en sik (%62) LAMA + LABA +
IKS ii¢lii kombinasyon tedavisini kullandiklar bildirilmistir'?®. Calismamzda da
hastalarin bilyiik ¢ogunlugunun ii¢lii kombinasyon tedavi aldig1 ve inhaler tedavi
kullanan hastalar arasinda bu oranin yaklasik %54 oldugu goriilmiis olup, bu bulgu
literatiirdeki verilerle uyumludur. Ayrica ¢alismada incelenen KOAH hastalarinin %
14’tinlin akciger ya da akciger dist malignitesi bulunmaktaydi. Bu durumun,
calismanin ii¢lincli basamak bir saglik kurulusunda ve hastaneye bagvuran hastalar
tizerinde gergeklestirilmis olmast nedeniyle, daha semptomatik ya da daha ileri evre

KOAH’11 hastalarin degerlendirilmis olmasindan kaynaklanabilecegi diisiintilmiistiir.

KOAH, genetik ve g¢evresel faktorlerin etkilesimi sonucu gelisen heterojen bir
hastalik olup, bireyler arasinda farkli klinik seyirler ve tedaviye yanitlar
gostermektedir. Cevresel etkenler, 6zellikle sigara kullanimi ve hava kirliligi gibi
faktorler, hastalifin siddetini ve progresyonunu etkilerken, genetik yatkinlik da
hastalarin duyarliligin1 ve hastaligin seyrini belirlemede 6énemli bir rol oynamaktadir.
KOAH i¢in bugiine kadar tespit edilen en dnemli genetik risk faktorii, SERPINAI

genindeki mutasyonlardir; bu mutasyonlar alfa-1 antitripsin eksikligine yol acar'?’.

AAT eksikliginin ilk vakalar1 1963 yilinda Laurell ve Eriksson tarafindan bes
kiside bildirilmistir; bunlardan {igii, onemli derecede amfizemli akciger hastaligina

sahipti'?’

. AAT eksikliginin teshisinde en yaygin kullanilan yontemlerden biri, serum
AAT seviyelerinin Ol¢iilmesidir. Bu 0Olgiim genellikle immiinoelektroforez,

nefelometri veya radyal immiinodifiizyon teknikleriyle yapilmaktadir. Serum AAT
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seviyesi Olglimii, genetik testlere yonlendiren ilk adim olarak kabul edilmektedir.
Ancak, serum AAT seviyelerinin sinirli hassasiyet ve 6zgiilliige sahip olabilecegi gz
oniinde bulunduruldugunda, AAT eksikligi tanisinin kesinlesmesi i¢in genetik

analizler 6nemli bir tan1 araci olarak 6ne c¢ikmaktadir!?®

. Calismamizda da bu
dogrultuda, AAT eksikligi tanisinin dogrulugunu artirmak amactyla genetik testler
kullanilmistir, ¢linkii serum AAT seviyeleri yalnizca sinirli duyarlilik ve 6zgiilliige
sahiptir. Diinya Saglik Orgiitii'niin (DSO) 6nerisi dogrultusunda, KOAH tanis1 almis
hastalarin 6zellikle AAT eksikliginin yaygin oldugu bolgelerde en az bir kez AAT

eksikligi agisindan taranmasi gerektigi belirtilmektedir!®

. Bu 0neriye paralel olarak,
calismamizda katilmay1 kabul eden tim KOAH'h1 bireylerde AAT eksikligi testi
yapilmistir. Diinya ¢apinda ii¢ milyondan fazla insanin ciddi AAT eksikligi ile iliskili
alel kombinasyonlarina sahip oldugu tahmin edilmektedir. Epidemiyolojik
caligsmalar, hastalik prevalansinin hem f{ilkeler arasinda hem de ayni iilke iginde
bolgesel olarak degiskenlik gdsterdigini ortaya koymustur'?’. Prevalans verilerinin
iilkeler, bolgeler ve etnik gruplar arasinda onemli Slgiide farklilik gosterebilecegi
dikkate alindiginda, Tiirkiye gibi iilkelerde AAT eksikligi tasiyicilarinin tespitine
yonelik  hedeflenmis tarama programlarimin  uygulanmasi  gerekmektedir’.
Calismamizda, KOAH'In heterojen bir hastalik olmasmi ve genetik faktorlerin
bolgesel farkliliklar gosterebilecegini gbz Oniinde bulundurarak, Manisa ilindeki
KOAH'] hastalarda alfa-1 antitripsin eksikligi prevalansini tespit etmeyi amagladik.
Bu aragtirma, Manisa ilinde KOAH’l1 bireylerde AAT eksikligi prevalansini
inceleyen ilk calisma olup, bolgesel farkliliklart géz Oniinde bulundurarak bu
eksikligin KOAH patogenezindeki olasi roliiniin daha iyi anlasilmasina katki

saglamay1 hedeflemektedir.

AAT eksikligi, genetik bir bozukluk olarak diinya genelinde 6nemli saglik
sorunlarina yol agmaktadir. Diinya genelinde yaklasik her 2500 kisiden birinde AAT
eksikligi bulunmaktadir. Bu hastalik tiim etnik gruplarda goriilmektedir; ancak en sik
Avrupa kokenli beyazlarda goriilmektedir™. PiZ alleli, Avrupa genelinde %0,5 ile %4
arasinda bir prevalansa sahip olup, 6zellikle Kuzey Avrupa'da daha yaygin olarak
goriilmektedir. Potansiyel AAT eksikligi allelleri, 6zellikle PiZ ve PiS allelleri,
Amerika Birlesik Devletleri’ndeki Kafkasyali bireylerde KOAH tanilar1 arasinda
%10 oraninda bir siklikla tespit edilmektedir’®. Genotip sikliklar1 incelendiginde,
Avrupa'da PiZZ genotipinin Birlesik Krallik'ta yaklasik olarak 25 kisiden birinde,
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PiMZ genotipinin ise 2000 kisiden birinde goriildiigii rapor edilmistir'®. Frederick J.
de Serres ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada ise AAT eksikliginin Diinya c¢apinda
tiim biiylik 1rksal ve etnik alt gruplar etkiledigi ve diinya genelinde en az 116 milyon
tastyict ve 3.4 milyon eksiklik allel kombinasyonu bulundugu vurgulanmistir. Bu
veriler, AAT eksikliginin yalnizca Avrupa’daki beyazlarla sinirli olmadigini, tim
irksal alt gruplar etkileyen yaygin bir kalitsal hastalik oldugunu ortaya

koymaktadir'°.,

1986 yilinda Lieberman ve arkadaslari, siddetli KOAH tanisi almis 965
hastada %1.9 oraninda homozigot PiZ tespiti yapmislardir. Ancak, test edilen

31 Benzer sekilde, Ispanya'da

poplilasyona dair herhangi bir detay verilmemistir
yapilan iki ayr1 tarama ¢alismasi, sirastyla 2137 ve 596 KOAH hastasinda PiZZ tani
oranlarm sirastyla %0,37 ve %0,34 olarak belirlemistir'*>!%3. Daha yakin tarihlerde,
Romanya, Macaristan, Bulgaristan, Litvanya, Letonya ve Rusya'dan 1000 ile 2000
birey arasinda degisen secilmemis COPD orneklemlerinde PiZZ tespit oranlari
%0,11 ile %0,75 arasinda degisim gostermistir'**. Buna karsin, baska bir calismada,
KOAH, astim veya brongektazi tanis1 almig 1060 Alman hastasinda gergeklestirilen
tarama ¢alismasi, PiZZ tani oranmin %0,0 oldugunu ortaya koymustur'*®>. Bununla
birlikte, AAT eksikligi yiiksek riski tasiyan bireyler iizerinde yapilan birkag
hedeflenmis vaka tespiti calismasi, PiZZ genotipi i¢in %1,4 ile %8,2 arasinda
degisen ¢ok daha yliksek AAT eksikligi tespit oranlar1 saglamistir. Caligmamizda ise
homozigot mutasyon saptanmamis olup, homozigot mutasyon orant 419 KOAH'1
hastada 90,0 olarak bulunmustur. Bu sonuclar, farkli cografyalarda yapilan

calismalar arasinda genetik varyasyonlarin sikligi bakimindan 6nemli farkliliklar

oldugunu gostermektedir.

Lopez Campos JL ve arkadaglar tarafindan yiiriitiilen, Tiirkiye'nin de dahil
oldugu alt1 farkli tilkeden KOAH'I1 hastalarla yapilan AAT gen mutasyonu tarama
calismasinda, iilkemizden toplam 2035 hasta degerlendirilmis ve 140 hastada (%6,9)
mutasyon tespit edilmistir'*¢. Tiirkiye’de KOAH hastalarinda yapilan ¢alismalarda,
genetik AAT mutasyonlart sirastyla %7.1 ve %3.5 oraninda rapor edilmistir®!7,
Calisgmamizda %1,91'lik bir prevalans orani belirlenmis olup, bu oran diger
caligmalara kiyasla daha diisiik olup anlamli bir farklilik gdstermektedir. Farkli

prevalans oranlari; calisma metodolojileri, Orneklem biiyiiklikleri ve cografi

farkliliklarla agiklanabilir. Bu calismalardaki prevalans farkliliklarinin birden fazla
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faktorden kaynaklandigi acikti. En belirgin etkenlerden biri, hasta se¢iminde
kullanilan kriterlerin gesitliligidir. Ozellikle, AAT eksikligi tanis1 almis veya bilinen
vakalarin yalnizca yeni ve kendiliginden basvuran hastalarla karsilastirilarak
calismalara dahil edilmesi, prevalans oranlarii 6nemli 6l¢iide etkileyebilecek bir
faktordiir. Ayrica, calismalarda kullanilan metodolojik yaklasimlar, arastirilan birey
sayis1 ve cografi faktorler de prevalans farklarini agiklayabilecek diger onemli

degiskenlerdir'3®.

Calismamizda erkek hastalarin orani %91,4 olarak bulunmustur. Bu oran,
Cortiilk ve arkadaslar1 tarafindan yapilan calismada bildirilen %85,6'ik oranla
benzerlik gostermektedir*. Literatiirde erkeklerin KOAH'll hastalar arasinda daha
fazla yer aldigina dair bir¢ok calisma bulunmaktadir ve bu durum, sigara igcme
aligkanliklari, biyolojik faktorler ve toplumsal cinsiyet rolleri gibi etmenlere bagl

olarak aciklanabilir>'?7.

Cortiik ve ark. tarafindan yapilan ¢aligmada, SERPINA1 geninde varyant
tagityan ve tasimayan KOAH hastalar1 arasinda serum AAT diizeylerinde istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmus, ancak diger parametrelerde herhangi bir fark tespit
edilmemistir. Bizim ¢alismamizda ise serum AAT seviyeleri degerlendirilmemis olup
incelenen diger parametreler acgisindan da benzer sekilde anlamli bir fark

gbzlemlenmemistir®.

SERPINA-1 geninde 150'den fazla mutasyon tanimlanmistir. S ve Z alelleri
disinda goriilen eksiklik alelleri, diigsiik frekanslarda gozlendigi i¢in nadir aleller

olarak adlandirilmaktadir'3®

. AAT geninin kodlayan ekzonlarinin tam silinmesi, ilk
kez 1990 yilinda Takahashi ve Crystal tarafindan Bethesda (Maryland, ABD)'da
QOisola di Procida allelinde gosterilmistir. Bu tarihten itibaren, nadir, islevsel
olmayan ve null varyantlarin molekiiler tanis1 6nemli dl¢lide artmis olup, diinya
capinda 50 islevsel eksik varyant ve 48 null varyant rapor edilmistir. Cogunlukla
izole vakalar veya kiiclik seriler seklinde bildirilen bu varyantlar, AAT eksikligi
sliphesi icin artan farkindalik ve daha yaygin molekiiler tani tekniklerinin kullanimi
ile diinya genelinde beklenenden daha sik gériilmektedir'>®. Ornegin, son yillarda
Tiirkiye’de yapilan bir ¢alismada, Z varyantindan daha fazla sayida nadir eksik
varyant tespit edilmistit* ve ayrica Tiirkiye’de nadir Plowell ve Mmalton

genotiplerinin beklenmedik bir prevalans gosterdigi gozlemlenmistir'4°,
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Lopez ve arkadaslarinin (2022) calismasinda, Tiirkiye'de diger bolgelere
kiyasla nadir alellerin ve yeni mutasyonlarin daha yiiksek bir prevalansa sahip
oldugu, ayrica S alelinin daha diisiik bir frekansa sahip oldugu goézlemlenmistir.
Tiirkiye'deki en yaygin nadir aleller arasinda PiLowell (%25,7 mutasyonlarin orani)
36 vakada, PIM malton (%17,1 mutasyonlarin orani) 24 vakada ve PI*I (%9,2

136 Benzer sekilde, bizim

mutasyonlarin oran1) 13 vakada tespit edilmistir
calismamizda da PiM/P Lowell (%37,5) nadir goriilen mutasyonlardan biri olarak
one ¢ikarken, PiS (%12,5) varyanti yalnizca bir hastada tespit edilmistir. Tiirkiye’de
gerceklestirilen baska bir ¢alismada ise 1088 astim, KOAH veya bronsektazisi olan
hasta degerlendirilmis ve tim AAT eksikligi mutasyonlarinin %35’inin PiM malton
olarak saptandigi bildirilmistir’. Bizim ¢alismamizda ise PiM malton varyant: tespit

edilmemis olup bu durum daha 6nce yapilan epidemiyolojik ¢alismalarda saptanan

bolgesel farkliliklarla iliskilendirilebilir'®.

Mersin ilinde gercgeklestirilen bir c¢alismada, 641 KOAH hastasinin
%1,87’sinde AAT gen mutasyonu saptanmis olup, bu oran ¢alismamizda elde edilen
%1,9'luk prevalans ile benzerlik gostermektedir. Mersin g¢aligmasinda mutasyon
tagtyan hastalarin  %75’inin nadir goriilen alelleri tasidigi, en sik saptanan
mutasyonun ise %33,3 oranla PiM/P Lowell oldugu bildirilmistir. Calismamizda da
benzer sekilde, PiIM/P Lowell mutasyonu %37,5 oraninda en sik goriilen nadir
mutasyon olarak 6ne ¢ikmistir. Bununla birlikte, Mersin ¢alismasinda %16,7 oranla
tespit edilen PiM/S varyanti, bizim c¢alismamizda yalnizca bir hastada (%12,5)
gozlemlenmistir. Ayrica, Mersin ¢alismasinda saptanan PiM/M Malton ve PiZ/M
Malton gibi varyantlara ¢alismamizda rastlanmamustir. Bu farkliliklar, bolgesel
genetik cesitlilik ile 6rneklem biiyiikliigii ve hasta secim kriterlerinden kaynaklantyor

olabilir'!,

Heterozigot PIMZ genotipine sahip bireylerde KOAH gelisme riski hala
tartismalir bir konu olmaya devam etmektedir. Bu alandaki arastirmalarin ¢eliskili
sonuglar vermesi nedeniyle ¢alismalar stirmektedir. Ancak giiniimiizde, heterozigot
varyant tasiyan bireylerde sigara kullanimiin akciger fonksiyonlarini olumsuz

142

yonde etkileyerek KOAH gelisme riskini artirdig: diistiniilmektedir'*“. Bir ¢aligmada,

PiMZ genotipli bireylerin, Pi*MM genotipli bireylere kiyasla FEV1 degerlerinde

143

yillik olarak daha fazla azalma gosterdigi gozlemlenmistir' *°. Calismamizin kesitsel

tasarimi, sigara kullanimiin genetik mutasyon tasityan bireylerdeki etkisini izlemeye
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olanak tanimamustir. Dolayisiyla, sigara kullaniminin genetik yatkinlikla birleserek
KOAH gelisimini nasil etkiledigi konusunda daha fazla uzun dénemli veriye ihtiyag
duyulmaktadir. Literatiirde sigara igmenin KOAH {izerindeki etkileri genis bir
sekilde ele alinmis olsa da genetik mutasyonla birlikte sigara kullaniminin

etkilesimini inceleyen daha derinlemesine ¢aligmalarin yapilmasi 6nemlidir.

Sistematik taramanin potansiyel faydalari arasinda genetik danismanlik,
yasam tarzi degisiklikleri Onerileri (6rnegin, sigara i¢cmenin Onlenmesi veya
birakilmasi, yiiksek riskli mesleklerden kaginilmasi), tedavi secgeneklerinin
degerlendirilmesi ve su anda devam eden klinik arastirmalar aracilifiyla gelecekteki
gelismelerden yararlanma olasiligi  bulunmaktadir'®. Erken tam, ¢evresel
maruziyetin azaltilmast ve COPD ve diger hastaliklar icin bireysellestirilmis
tedaviler, saglk sistemleri iizerindeki yiikleri azaltacaktir'®!%*, Bununla birlikte,
AAT eksikligi siiphesi yliksek bireyler iizerinde yapilan hedeflenmis tarama
programlarinin olasi siirlamalar1 arasinda, bu programlarin etkili olmasina ragmen
siddetli AAT eksikligi olan asemptomatik bireylerin gozden kacirilma ihtimali yer
almaktadir. Ayrica, potansiyel zararlar arasinda psikolojik etkiler, sosyal ayrimcilik

ve maliyet yiikii gibi olgular da dikkate alinmalidir'°.

Calismamizda ozellikle KOAH hastalarinin takibi sirasinda, ¢ogunlukla atak
donemlerinde hastaneye bagvurmalar1 ya da yalmzca klinik ve radyolojik
degerlendirme yapilmasi nedeniyle yeterli sayida SFT yapilmadig1 goriilmiistiir. Bu
durumun hastaligin dogru sekilde taninmasini, takibinin yapilmasini ve tedavi

stirecinin etkinligini olumsuz yonde etkileyebilecegi diistiniilmektedir.

KOAH ile ilgili yapilan ¢calismalarda olas1 6nyargilar arasinda; 6rneklemlerde
kadin ve erkek oranlarmin dengesizligi, katilimcilarin yaslarinin standart olmamasi,
kentsel ve kirsal 6rneklemler arasindaki oransizlik, katilimcilarin ¢evresel, mesleki
veya evsel kirleticilere maruziyet diizeylerinin farklilik gdstermesi ve spirometri
Olctimlerinin teknik yorumlanmasinda ve vaka tanimlarinda tutarsizliklar yer
almaktadir. Ornegin, post-bronkodilatsr FEV1/FVC<0.70 kriterine dayali tanim,
cogu calismada kullanilmakta olup; ancak bu sabit oran kriteri, yasl bireylerde
KOAH'1 asin  tanimlayarak, gen¢ hastalarda ise hastaligi  yeterince

tanimlamayabilir'°.
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Calismamizin giiclii yonlerinden biri, Tiirkiye’de heniiz sinirh literatiir verisi
bulunan bolgesel prevalans verilerini sunmasidir. Calismamiz bélgesel farkliliklar
dikkate alarak genetik faktorlerin KOAH gelisimindeki roliinii daha ayrintili bir
sekilde incelemeyi amaclamaktadir. Ozellikle bolgesel prevalans farkliliklarmin
belirlenmesi saglik politikalarinin yerel diizeyde daha etkili hale getirilmesine olanak

tantyabilir.

Bir diger giiclii yon ise AAT eksikligi tanisiin dogrulugunu artirmak igin
genetik testlerin kullanilmasidir. Serum AAT seviyelerinin siirli hassasiyet ve
Ozgiilliigli géz oniine alindiginda, genetik analizlerin daha kesin bir tam1 saglama
acisindan katki sundugu vurgulanmaktadir. Ayrica, DSO’niin énerileri dogrultusunda
yapilan AAT eksikligi taramalari, kiiresel saglik politikalarina uyumlu bir yaklagim
sergileyerek, bu tiir taramalarin genisletilmesi gerektigine dair 6nemli bir argiiman

sunmaktadir.

Son olarak AAT eksikligi siiphesi yiiksek bireyler iizerinde yapilan
hedeflenmis tarama programlarinin saglik sistemine potansiyel katkilari, ¢alismanin
gliclii yonlerinden biridir. Erken tan1 ve bireysellestirilmis tedavi seceneklerinin,
KOAH’1n ilerlemesini engelleme noktasinda oOnemli bir rol oynayacagi
vurgulanmaktadir. Bu da saglik sistemlerine olan potansiyel faydayir gozler oniine

sermektedir.

Calismamizin bazi kisithliklart bulunmaktadir. Ilk olarak calisma tek
merkezli olup {iglincli basamak bir saglik kurulusunda gergeklestirilmis olmasi
nedeniyle bolgesel farkliliklarin yansitilmasi miimkiin olmamistir. Bu sebeple,
calismamiz Tiirkiye’deki tim KOAH hastalarina genellenemez. Ayrica, hastaneye
basvuran hastalarla yapilmis olan bu tiir prevalans ¢aligmalari, genellikle segici bir
orneklem olusturur. Bu durum, ¢alismanin genel popiilasyona ait gercek prevalansi
yansitmasini zorlastirir, ¢linkli daha ciddi hastaliklar1 olan veya belirgin semptomlari
gosteren bireylerin dahil olmasi sonuglarda yanlilik yaratabilir ve bulgularin
genellenebilirligini sinirlayabilir. Diger bir kisithlik ise hastalarin AAT serum
seviyelerinin degerlendirilmemis olmasidir; bu da mutasyon tagiyan ve tagimayan

gruplar arasinda kiyaslama yapilmasini engellemistir.
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8. SONUC VE ONERILER

Tiirkiye'de AAT eksikliginin siklig1 ve nadir varyantlarin dagilimu ile ilgili
veriler sinirlt olup, bu durum boélgesel farkliliklarin ve etnik ¢esitliligin etkisini daha
iyi anlamay1 gerekli kilmaktadir. Ulkeler, bolgeler ve etnik gruplar arasinda AAT
eksikligi prevalansinin degiskenlik gdstermesi, Tiirkiye gibi farkli etnik yapiya sahip

ilkelerde hedeflenmis tarama programlarinin 6nemini ortaya koymaktadir.

Bu ¢alismada elde edilen bulgular, Tiirkiye'deki AAT eksikligi prevalansina
ve mutasyon c¢esitliligine dair literatlire katki saglamakta; ayni zamanda genetik

taramalarin tanisal siirecteki 6nemini bir kez daha vurgulamaktadir.

AAT eksikliginin KOAH ile iligkisini daha kapsamli degerlendirebilmek igin
uzun dénemli, ¢ok merkezli ve genis 6rneklemli ¢alismalara ihtiyag vardir. Ozellikle
sigara icen bireylerde genetik yatkinligin etkisi, cevresel faktorlerle birlikte

izlenmeli; bu gruplarda hastalik gelisim siireci prospektif olarak degerlendirilmelidir.

Erken teshis, hastaligin ilerlemesini yavaslatmak acisindan kritik Oneme
sahiptir. Bu baglamda, KOAH tanis1 almig bireylerde AAT eksikligi agisindan
genetik taramalarin  yayginlastirilmasi  Onerilmektedir. Ayrica, AAT eksikligi
tastyicilan i¢in kisisellestirilmis izlem ve tedavi stratejileri gelistirilerek hem hasta

yonetimi iyilestirilebilir hem de saglik sistemine olan yiik azaltilabilir.

56



10.

11.

12.

9. REFERANSLAR

Miravitlles M, Dirksen A, Ferrarotti |, et al. European Respiratory Society statement:
diagnosis and treatment of pulmonary disease in al-antitrypsin deficiency. Eur
Respir J. 2017;50(5). doi:10.1183/13993003.00610-2017

Stoller JK, Aboussouan LS. A review of al-antitrypsin deficiency. Am J Respir Crit Care
Med. 2012;185(3):246-259. doi:10.1164/RCCM.201108-1428Cl

Lopez-Campos JL, Osaba L, Czischke K, et al. Feasibility of a genotyping system for
the diagnosis of alphal antitrypsin deficiency: a multinational cross-sectional
analysis. Respir Res. 2022;23(1). doi:10.1186/512931-022-02074-X

Cortiuk M, Demirkol B, Arslan MA, et al. Frequency of alpha-1 antitrypsin deficiency
and unexpected results in COPD patients in Turkey; rare variants are common. Turk J
Med Sci. 2022;52(5):1478-1485. doi:10.55730/1300-0144.5486

Onur ST, Natoli A, Dreger B, et al. An Alpha-1 Antitrypsin Deficiency Screening Study
in Patients with Chronic Obstructive Pulmonary Disease, Bronchiectasis, or Asthma
in Turkey. Int J Chron Obstruct Pulmon Dis. 2023;18:2785-2794.
doi:10.2147/COPD.S425835

Celli B, Fabbri L, Criner G, et al. Definition and Nomenclature of Chronic Obstructive
Pulmonary Disease: Time for Its Revision. Am J Respir Crit Care Med.
2022;206(11):1317-1325. doi:10.1164/RCCM.202204-0671PP

Agusti A, Melén E, DeMeo DL, Breyer-Kohansal R, Faner R. Pathogenesis of chronic
obstructive pulmonary disease: understanding the contributions of gene-
environment interactions across the lifespan. Lancet Respir Med. 2022;10(5):512-
524. doi:10.1016/52213-2600(21)00555-5

Cho MH, Hobbs BD, Silverman EK. Genetics of chronic obstructive pulmonary
disease: understanding the pathobiology and heterogeneity of a complex disorder.
Lancet Respir Med. 2022;10(5):485-496. doi:10.1016/52213-2600(21)00510-5

2024 GOLD Report - Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease - GOLD.
Accessed March 13, 2025. https://goldcopd.org/2024-gold-report/

Qaseem A, Wilt TJ, Weinberger SE, et al. Diagnosis and management of stable
chronic obstructive pulmonary disease: a clinical practice guideline update from the
American College of Physicians, American College of Chest Physicians, American
Thoracic Society, and European Respiratory Society. Ann Intern Med.
2011;155(3):179-191. doi:10.7326/0003-4819-155-3-201108020-00008

Martinez FJ, Agusti A, Celli BR, et al. Treatment Trials in Young Patients with Chronic
Obstructive Pulmonary Disease and Pre-Chronic Obstructive Pulmonary Disease
Patients: Time to Move Forward. Am J Respir Crit Care Med. 2022;205(3):275-287.
doi:10.1164/RCCM.202107-1663S0O

Wan ES, Castaldi PJ, Cho MH, et al. Epidemiology, genetics, and subtyping of
preserved ratio impaired spirometry (PRISm) in COPDGene. Respir Res. 2014;15(1).
doi:10.1186/512931-014-0089-Y

57



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

Varmaghani M, Dehghani M, Heidari E, Sharifi F, Moghaddam SS, Farzadfar F. Global
prevalence of chronic obstructive pulmonary disease: systematic review and meta-
analysis. East Mediterr Health J. 2019;25(1):47-57. d0i:10.26719/EMHJ.18.014

Lozano R, Naghavi M, Foreman K, et al. Global and regional mortality from 235
causes of death for 20 age groups in 1990 and 2010: A systematic analysis for the
Global Burden of Disease Study 2010. The Lancet. 2012;380(9859):2095-2128.
doi:10.1016/50140-6736(12)61728-0/ATTACHMENT/8CCB68B0-D3FA-415D-BD9A-
00538886A572/MMC1.PDF

Salvi SS, Barnes PJ. Chronic obstructive pulmonary disease in non-smokers. Lancet.
2009;374(9691):733-743. d0i:10.1016/5S0140-6736(09)61303-9

Eisner MD, Anthonisen N, Coultas D, et al. An official American Thoracic Society
public policy statement: Novel risk factors and the global burden of chronic
obstructive pulmonary disease. Am J Respir Crit Care Med. 2010;182(5):693-718.
doi:10.1164/RCCM.200811-1757ST

Mathers CD, Loncar D. Projections of global mortality and burden of disease from
2002 to 2030. PLoS Med. 2006;3(11):2011-2030.
doi:10.1371/JOURNAL.PMED.0030442

Halbert RJ, Natoli JL, Gano A, Badamgarav E, Buist AS, Mannino DM. Global burden
of COPD: systematic review and meta-analysis. Eur Respir J. 2006;28(3):523-532.
doi:10.1183/09031936.06.00124605

Quach A, Giovannelli J, Chérot-Kornobis N, et al. Prevalence and underdiagnosis of
airway obstruction among middle-aged adults in northern France: The ELISABET
study 2011-2013. Respir Med. 2015;109(12):1553-1561.
doi:10.1016/J.RMED.2015.10.012

Buist AS, Vollmer WM, Sullivan SD, et al. The Burden of Obstructive Lung Disease
Initiative (BOLD): Rationale and design. COPD: Journal of Chronic Obstructive
Pulmonary Disease. 2005;2(2):277-283. doi:10.1081/COPD-57610

Schirnhofer L, Lamprecht B, Vollmer WM, et al. COPD prevalence in Salzburg,
Austria: results from the Burden of Obstructive Lung Disease (BOLD) Study. Chest.
2007;131(1):29-36. doi:10.1378/CHEST.06-0365

Miravitlles M, Soler-Cataluiia JJ, Calle M, et al. Spanish COPD Guidelines (GesEPOC):
pharmacological treatment of stable COPD. Spanish Society of Pulmonology and
Thoracic Surgery. Arch Bronconeumol. 2012;48(7):247-257.
doi:10.1016/J.ARBRES.2012.04.001

Turk Toraks Dernegi | KOAH Tani ve Tedavi Uzlasi Raporu (2010). Accessed March 14,
2025. https://toraks.org.tr/site/community/library/32

Demir A, Bliylksirin M, Polat G, et al. KOAH ¢adirinda 6lgllen SFT sonuglari ve KOAH
risk faktorlerinin degerlendirilmesi. Toraks Dergisi. 2006;7(1):23-28. Accessed March
14, 2025. /tr/yayin/detay/64202/koah-cadirinda-olculen-sft-sonuclari-ve-koah-risk-

faktorlerinin-degerlendirilmesi

58



25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

Gunen H, Hacievliyagil SS, Yetkin O, Gulbas G, Mutlu LC, Pehlivan E. Prevalence of
COPD: first epidemiological study of a large region in Turkey. Eur J Intern Med.
2008;19(7):499-504. doi:10.1016/J.EJIM.2007.06.028

Chen W, Thomas J, Sadatsafavi M, FitzGerald JM. Risk of cardiovascular comorbidity
in patients with chronic obstructive pulmonary disease: a systematic review and
meta-analysis. Lancet Respir Med. 2015;3(8):631-639. d0i:10.1016/52213-
2600(15)00241-6

Agusti A, Noell G, Brugada J, Faner R. Lung function in early adulthood and health in
later life: a transgenerational cohort analysis. Lancet Respir Med. 2017;5(12):935-
945. doi:10.1016/52213-2600(17)30434-4

Divo MJ, Celli BR, Poblador-Plou B, et al. Chronic Obstructive Pulmonary Disease
(COPD) as a disease of early aging: Evidence from the EpiChron Cohort. PLoS One.
2018;13(2). doi:10.1371/JOURNAL.PONE.0193143

Naghavi M, Wang H, Lozano R, et al. Global, regional, and national age-sex specific
all-cause and cause-specific mortality for 240 causes of death, 1990-2013: a
systematic analysis for the Global Burden of Disease Study 2013. Lancet.
2015;385(9963):117-171. doi:10.1016/50140-6736(14)61682-2

Lopez AD, Shibuya K, Rao C, et al. Chronic obstructive pulmonary disease: current
burden and future projections. Eur Respir J. 2006;27(2):397-412.
doi:10.1183/09031936.06.00025805

Projections of global deaths from 2016 to 2060 | Colin Mathers. Accessed March 14,
2025. https://colinmathers.com/2022/05/10/projections-of-global-deaths-from-
2016-to-2060/

World Health Organization N. The Global Burden of Disease: 2004 update. Update.
2008;2010:146. d0i:10.1038/npp.2011.85

GoOgus hastaliklari servisine yatan hastalarin hastane yatis maliyetlerinin
karsilastirilmasi. 2006;7(1):11-16. Accessed March 14, 2025. /tr/yayin/detay/64200

Levine SM, Marciniuk DD. Global Impact of Respiratory Disease: What Can We Do,
Together, to Make a Difference? Chest. 2022;161(5):1153-1154.
doi:10.1016/).CHEST.2022.01.014

The Global Economic Burden of Non-communicable DiseasesWorld Economic Forum.
2011. Accessed March 15, 2025. https://www.weforum.org/publications/global-
economic-burden-non-communicable-diseases/

Stolbrink M, Thomson H, Hadfield RM, et al. The availability, cost, and affordability of
essential medicines for asthma and COPD in low-income and middle-income
countries: a systematic review. Lancet Glob Health. 2022;10(10):e1423-e1442.
doi:10.1016/52214-109X(22)00330-8

Kohansal R, Martinez-Camblor P, Agusti A, Sonia Buist A, Mannino DM, Soriano JB.
The natural history of chronic airflow obstruction revisited: an analysis of the
Framingham offspring cohort. Am J Respir Crit Care Med. 2009;180(1):3-10.
doi:10.1164/RCCM.200901-00470C

59



38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45,

46.

47.

48.

49.

50.

51.

Yang IA, Jenkins CR, Salvi SS. Chronic obstructive pulmonary disease in never-
smokers: risk factors, pathogenesis, and implications for prevention and treatment.
Lancet Respir Med. 2022;10(5):497-511. doi:10.1016/52213-2600(21)00506-3

She J, Yang P, Wang Y, et al. Chinese water-pipe smoking and the risk of COPD. Chest.
2014;146(4):924-931. doi:10.1378/CHEST.13-1499

Raad D, Gaddam S, Schunemann HJ, et al. Effects of water-pipe smoking on lung
function: a systematic review and meta-analysis. Chest. 2011;139(4):764-774.
doi:10.1378/CHEST.10-0991

Gunen H, Tarraf H, Nemati A, Al Ghobain M, Al Mutairi S, Aoun Bacha Z. Waterpipe
tobacco smoking. Tuberk Toraks. 2016;64(1):94-96. doi:10.5578/TT.13935

Yin P, Jiang C, Cheng K, et al. Passive smoking exposure and risk of COPD among
adults in China: the Guangzhou Biobank Cohort Study. Lancet. 2007;370(9589):751-
757.doi:10.1016/50140-6736(07)61378-6

Chen P, Li Y, Wu D, Liu F, Cao C. Secondhand Smoke Exposure and the Risk of Chronic
Obstructive Pulmonary Disease: A Systematic Review and Meta-Analysis. Int J Chron
Obstruct Pulmon Dis. 2023;18:1067-1076. doi:10.2147/COPD.S403158

Assad NA, Balmes J, Mehta S, Cheema U, Sood A. Chronic obstructive pulmonary
disease secondary to household air pollution. Semin Respir Crit Care Med.
2015;36(3):408-421. doi:10.1055/5-0035-1554846

Sherrill DL, Lebowitz MD, Burrows B. Epidemiology of Chronic Obstructive
Pulmonary Disease. Clin Chest Med. 1990;11(3):375-387. d0i:10.1016/50272-
5231(21)00707-3

Paulin LM, Diette GB, Blanc PD, et al. Occupational exposures are associated with
worse morbidity in patients with chronic obstructive pulmonary disease. Am J Respir
Crit Care Med. 2015;191(5):557-565. doi:10.1164/RCCM.201408-14070C

Marchetti N, Garshick E, Kinney GL, et al. Association between occupational
exposure and lung function, respiratory symptoms, and high-resolution computed
tomography imaging in COPDGene. Am J Respir Crit Care Med. 2014;190(7):756-762.
doi:10.1164/RCCM.201403-04930C

de Matteis S, Jarvis D, Darnton A, et al. The occupations at increased risk of COPD:
analysis of lifetime job-histories in the population-based UK Biobank Cohort. Eur
Respir J. 2019;54(1). doi:10.1183/13993003.00186-2019

VizHub - GBD Compare. Institute for Health Metrics and Evaluation. GBD Compare—
Viz Hub. Accessed March 14, 2025. https://vizhub.healthdata.org/gbd-compare/

Guo C, Zhang Z, Lau AKH, et al. Effect of long-term exposure to fine particulate
matter on lung function decline and risk of chronic obstructive pulmonary disease in
Taiwan: a longitudinal, cohort study. Lancet Planet Health. 2018;2(3):e114-e125.
doi:10.1016/52542-5196(18)30028-7

Ross BA, Doiron D, Benedetti A, et al. Short-term air pollution exposure and
exacerbation events in mild to moderate COPD: a case-crossover study within the
CanCOLD cohort. Thorax. 2023;78(10):974-982. doi:10.1136/THORAX-2022-219619

60



52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

McCloskey SC, Patel BD, Hinchliffe SJ, Reid ED, Wareham NJ, Lomas DA. Siblings of
patients with severe chronic obstructive pulmonary disease have a significant risk of
airflow obstruction. Am J Respir Crit Care Med. 2001;164(8 Pt 1):1419-1424.
doi:10.1164/AJRCCM.164.8.2105002

Hazari YM, Bashir A, Habib M, et al. Alpha-1-antitrypsin deficiency: Genetic
variations, clinical manifestations and therapeutic interventions. Mutat Res Rev
Mutat Res. 2017;773:14-25. doi:10.1016/J.MRREV.2017.03.001

Hunninghake GM, Cho MH, Tesfaigzi Y, et al. MMP12, lung function, and COPD in
high-risk populations. N Engl J Med. 2009;361(27):2599-2608.
doi:10.1056/NEJMOA0904006

Ding Z, Wang K, Li J, Tan Q, Tan W, Guo G. Association between glutathione S-
transferase gene M1 and T1 polymorphisms and chronic obstructive pulmonary
disease risk: A meta-analysis. Clin Genet. 2019;95(1):53-62. doi:10.1111/CGE.13373

Mullen JBM, Wright JL, Wiggs BR, Pare PD, Hogg JC. Reassessment of inflammation
of airways in chronic bronchitis. Br Med J (Clin Res Ed). 1985;291(6504):1235-1239.
doi:10.1136/BMJ.291.6504.1235

Saetta M, Turato G, Facchini FM, et al. Inflammatory cells in the bronchial glands of
smokers with chronic bronchitis. Am J Respir Crit Care Med. 1997;156(5):1633-1639.
doi:10.1164/AJRCCM.156.5.9701081

Hogg JC, Chu FSF, Tan WC, et al. Survival after lung volume reduction in chronic
obstructive pulmonary disease: insights from small airway pathology. Am J Respir Crit
Care Med. 2007;176(5):454-459. doi:10.1164/RCCM.200612-17720C

Caramori G, Di Gregorio C, Carlstedt I, et al. Mucin expression in peripheral airways
of patients with chronic obstructive pulmonary disease. Histopathology.
2004;45(5):477-484. doi:10.1111/J.1365-2559.2004.01952.X

Agusti A, Calverley PMA, Celli B, et al. Characterisation of COPD heterogeneity in the
ECLIPSE cohort. Respir Res. 2010;11(1). doi:10.1186/1465-9921-11-122

Kim V, Han MLK, Vance GB, et al. The chronic bronchitic phenotype of COPD: an
analysis of the COPDGene Study. Chest. 2011;140(3):626-633. doi:10.1378/CHEST.10-
2948

Lu M, Yao W, Zhong N, et al. Chronic obstructive pulmonary disease in the absence
of chronic bronchitis in China. Respirology. 2010;15(7):1072-1078.
doi:10.1111/J.1440-1843.2010.01817.X

Trupin L, Earnest G, San Pedro M, et al. The occupational burden of chronic
obstructive pulmonary disease. Eur Respir J. 2003;22(3):462-469.
doi:10.1183/09031936.03.00094203

Matheson MC, Benke G, Raven J, et al. Biological dust exposure in the workplace is a
risk factor for chronic obstructive pulmonary disease. Thorax. 2005;60(8):645-651.
doi:10.1136/THX.2004.035170

Pelkonen M, Notkola IL, Nissinen A, Tukiainen H, Koskela H. Thirty-year cumulative
incidence of chronic bronchitis and COPD in relation to 30-year pulmonary function

61



66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

and 40-year mortality: a follow-up in middle-aged rural men. Chest.
2006;130(4):1129-1137. doi:10.1378/CHEST.130.4.1129

Miravitlles M, de la Roza C, Morera J, et al. Chronic respiratory symptoms,
spirometry and knowledge of COPD among general population. Respir Med.
2006;100(11):1973-1980. doi:10.1016/J.RMED.2006.02.024

Vestbo J, Prescott E, Lange P, et al. Association of chronic mucus hypersecretion with
FEV1 decline and chronic obstructive pulmonary disease morbidity. Copenhagen City
Heart Study Group. Am J Respir Crit Care Med. 1996;153(5):1530-1535.
doi:10.1164/AJRCCM.153.5.8630597

De Marco R, Accordini S, Marcon A, et al. Risk factors for chronic obstructive
pulmonary disease in a European cohort of young adults. Am J Respir Crit Care Med.
2011;183(7):891-897. d0i:10.1164/RCCM.201007-11250C

Landis SH, Muellerova H, Mannino DM, et al. Continuing to Confront COPD
International Patient Survey: methods, COPD prevalence, and disease burden in
2012-2013. Int J Chron Obstruct Pulmon Dis. 2014;9:597-607.
doi:10.2147/COPD.S61854

Ntritsos G, Franek J, Belbasis L, et al. Gender-specific estimates of COPD prevalence:
a systematic review and meta-analysis. Int J Chron Obstruct Pulmon Dis.
2018;13:1507. doi:10.2147/COPD.S146390

Groenewegen KH, Schols AMWJ, Wouters EFM. Mortality and mortality-related
factors after hospitalization for acute exacerbation of COPD. Chest. 2003;124(2):459-
467. doi:10.1378/CHEST.124.2.459

Turk Toraks Dernegi | Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig (KOAH) Koruma, Tani ve
Tedavi Raporu 2014. Accessed March 14, 2025.
https://toraks.org.tr/site/community/library/1682

Johnson SR. Untangling the protease web in COPD: metalloproteinases in the silent
zone. Thorax. 2016;71(2):105-106. doi:10.1136/THORAXJNL-2015-208204

O’Donnell DE, Laveneziana P. The clinical importance of dynamic lung hyperinflation
in COPD. COPD. 2006;3(4):219-232. d0i:10.1080/15412550600977478

Gagnon P, Guenette JA, Langer D, et al. Pathogenesis of hyperinflation in chronic
obstructive pulmonary disease. Int J Chron Obstruct Pulmon Dis. 2014;9:187-201.
doi:10.2147/COPD.S38934

Rodriguez-Roisin R, Drakulovic M, Rodriguez DA, Roca J, Barbera JA, Wagner PD.
Ventilation-perfusion imbalance and chronic obstructive pulmonary disease staging
severity. J Appl Physiol (1985). 2009;106(6):1902-1908.
doi:10.1152/JAPPLPHYSIOL.00085.2009

Elbehairy AF, Ciavaglia CE, Webb KA, et al. Pulmonary Gas Exchange Abnormalities in
Mild Chronic Obstructive Pulmonary Disease. Implications for Dyspnea and Exercise
Intolerance. Am J Respir Crit Care Med. 2015;191(12):1384-1394.
doi:10.1164/RCCM.201501-01570C

62



78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

Burgel PR, Nadel JA. Epidermal growth factor receptor-mediated innate immune
responses and their roles in airway diseases. Eur Respir J. 2008;32(4):1068-1081.
doi:10.1183/09031936.00172007

Kovacs G, Agusti A, Barberd JA, et al. Pulmonary Vascular Involvement in Chronic
Obstructive Pulmonary Disease. Is There a Pulmonary Vascular Phenotype? Am J
Respir Crit Care Med. 2018;198(8):1000-1011. doi:10.1164/RCCM.201801-0095PP

Fabbri LM, Celli BR, Agusti A, et al. COPD and multimorbidity: recognising and
addressing a syndemic occurrence. Lancet Respir Med. 2023;11(11):1020-1034.
doi:10.1016/52213-2600(23)00261-8

Parker CM, Voduc N, Aaron SD, Webb KA, O’Donnell DE. Physiological changes during
symptom recovery from moderate exacerbations of COPD. Eur Respir J.
2005;26(3):420-428. doi:10.1183/09031936.05.00136304

Cho SH, Lin HC, Ghoshal AG, et al. Respiratory disease in the Asia-Pacific region:
Cough as a key symptom. Allergy Asthma Proc. 2016;37(2):131-140.
doi:10.2500/AAP.2016.37.3925

Skwarska E, Cohen G, Skwarski KM, et al. Randomized controlled trial of supported
discharge in patients with exacerbations of chronic obstructive pulmonary disease.
Thorax. 2000;55(11):907-912. doi:10.1136/THORAX.55.11.907

Cote CG, Casanova C, Marin JM, et al. Validation and comparison of reference
equations for the 6-min walk distance test. Eur Respir J. 2008;31(3):571-578.
doi:10.1183/09031936.00104507

Polkey M, Spruit MA, Edwards LD, et al. Six-minute-walk test in chronic obstructive
pulmonary disease: minimal clinically important difference for death or
hospitalization. Am J Respir Crit Care Med. 2013;187(4):382-386.
doi:10.1164/RCCM.201209-15960C

Waschki B, Kirsten A, Holz O, et al. Physical activity is the strongest predictor of all-
cause mortality in patients with COPD: a prospective cohort study. Chest.
2011;140(2):331-342. d0i:10.1378/CHEST.10-2521

Rutten EPA, Calverley PMA, Casaburi R, et al. Changes in body composition in
patients with chronic obstructive pulmonary disease: do they influence patient-
related outcomes? Ann Nutr Metab. 2013;63(3):239-247. doi:10.1159/000353211

Seemungal TAR, Donaldson GC, Paul EA, Bestall JC, Jeffries DJ, Wedzicha JA. Effect of
exacerbation on quality of life in patients with chronic obstructive pulmonary
disease. Am J Respir Crit Care Med. 1998;157(5 Pt 1):1418-1422.
doi:10.1164/AJRCCM.157.5.9709032

Jones PW. Health status and the spiral of decline. COPD. 2009;6(1):59-63.
doi:10.1080/15412550802587943

Rodriguez-Roisin R. COPD exacerbations.5: management. Thorax. 2006;61(6):535-
544. d0i:10.1136/THX.2005.041863

63



91. Jones PW, Harding G, Berry P, Wiklund I, Chen WH, Kline Leidy N. Development and
first validation of the COPD Assessment Test. Eur Respir J. 2009;34(3):648-654.
doi:10.1183/09031936.00102509

92. Polatli M, Yorgancioglu A, Aydemir O, et al. St. George solunum anketinin Tiirkge
gecerlilik ve guvenilirligi. Tuberk Toraks. 2013;61(2):81-87. doi:10.5578/TT.5404

93. Soler-Catalufia JJ, Martinez-Garcia MA, Roméan Sanchez P, Salcedo E, Navarro M,
Ochando R. Severe acute exacerbations and mortality in patients with chronic
obstructive pulmonary disease. Thorax. 2005;60(11):925-931.
doi:10.1136/THX.2005.040527

94.  Turk Toraks Dernegi | Turk Toraks Dernegi KOAH Calisma Grubu’nun GOLD 2023
Guncellemesine Bakisl. Accessed March 14, 2025.
https://www.toraks.org.tr/site/community/library/qOjZys4)NVXWACgF

95. Lacasse Y, Thériault S, St-Pierre B, et al. Oximetry neither to prescribe long-term
oxygen therapy nor to screen for severe hypoxaemia. ERJ Open Res. 2021;7(4).
doi:10.1183/23120541.00272-2021

96. Cichy J, Potempa J, Travis J. Biosynthesis of alphal-proteinase inhibitor by human
lung-derived epithelial cells. J Biol Chem. 1997;272(13):8250-8255.
doi:10.1074/1BC.272.13.8250

97. de Serres F, Blanco |. Role of alpha-1 antitrypsin in human health and disease. J
Intern Med. 2014;276(4):311-335. doi:10.1111/JOIM.12239

98. Saryal SB. Alfa-1 antitripsin eksikligi ve replasman tedavisi. Akciger Bulteni. 2020.
Accessed March 14, 2025. https://www.akcigersagligi.com/menu/yayinlar/Akciger-
Bulten.aspx

99.  American Thoracic Society/European Respiratory Society statement: standards for
the diagnosis and management of individuals with alpha-1 antitrypsin deficiency. Am
J Respir Crit Care Med. 2003;168(7):818-900. doi:10.1164/RCCM.168.7.818

100. de Serres FJ, Blanco |, Fernandez-Bustillo E. Estimated numbers and prevalence of
PI*S and PI*Z deficiency alleles of al-antitrypsin deficiency in Asia. European
Respiratory Journal. 2006;28(6):1091-1099. doi:10.1183/09031936.00029806

101. Camelier AA, Winter DH, Jardim JR, Barboza CEG, Cukier A, Miravitlles M. [Alpha-1
antitrypsin deficiency: diagnosis and treatment]. J Bras Pneumol. 2008;34(7):514-
527.doi:10.1590/51806-37132008000700012

102. Foil KE. Variants of SERPINA1 and the increasing complexity of testing for alpha-1
antitrypsin deficiency. Ther Adv Chronic Dis. 2021;12_suppl:20406223211015950.
doi:10.1177/20406223211015954

103. Stoller JK, Brantly M. The challenge of detecting alpha-1 antitrypsin deficiency.
COPD. 2013;10 Suppl 1(S1):26-34. doi:10.3109/15412555.2013.763782

104. Blanco |, Bueno P, Diego |, et al. Alpha-1 antitrypsin Pi*SZ genotype: estimated
prevalence and number of SZ subjects worldwide. Int J Chron Obstruct Pulmon Dis.
2017;12:1683-1694. doi:10.2147/COPD.S5137852

64



105.

106.

107.

108.

1009.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

Boulyjenkov V. Alpha 1-antitrypsin deficiency: memorandum from a WHO meeting.
Bull World Health Organ. 1997;75(5):397. Accessed March 15, 2025.
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC2487011/

Vidal R, Blanco |, Casas F, Jardi R, Miravitlles M. [Guidelines for the diagnosis and
management of alpha-1 antitrypsin deficiency]. Arch Bronconeumol.
2006;42(12):645-659. d0i:10.1016/51579-2129(07)60007-X

Laurell CB, Eriksson S. The electrophoretic al-globulin pattern of serum in al-
antitrypsin deficiency. 1963. COPD. 2013;10 Suppl 1(S1):3-8.
do0i:10.3109/15412555.2013.771956

Hatipoglu U, Stoller JK. al-Antitrypsin Deficiency. Clin Chest Med. 2016;37(3):487-
504. doi:10.1016/J.CCM.2016.04.011

Greulich T, Ottaviani S, Bals R, et al. Alphal-antitrypsin deficiency - diagnostic testing
and disease awareness in Germany and ltaly. Respir Med. 2013;107(9):1400-1408.
doi:10.1016/J.RMED.2013.04.023

Greulich T, Ottaviani S, Bals R, et al. Alphal-antitrypsin deficiency - diagnostic testing
and disease awareness in Germany and ltaly. Respir Med. 2013;107(9):1400-1408.
doi:10.1016/J.RMED.2013.04.023

Kueppers F, Sanders C. State-of-the-art testing for alpha-1 antitrypsin deficiency.
Allergy Asthma Proc. 2017;38(2):108-114. doi:10.2500/AAP.2017.38.4031

Sanders CL, Ponte A, Kueppers F. The Effects of Inflammation on Alpha 1 Antitrypsin
Levels in a National Screening Cohort. COPD. 2018;15(1):10-16.
doi:10.1080/15412555.2017.1401600

American Thoracic Society/European Respiratory Society statement: standards for
the diagnosis and management of individuals with alpha-1 antitrypsin deficiency. Am
J Respir Crit Care Med. 2003;168(7):818-900. doi:10.1164/RCCM.168.7.818

Ferrarotti |, Thun GA, Zorzetto M, et al. Serum levels and genotype distribution of
al-antitrypsin in the general population. Thorax. 2012;67(8):669-674.
doi:10.1136/THORAXINL-2011-201321

Ferrarotti |, Scabini R, Campo |, et al. Laboratory diagnosis of alphal-antitrypsin
deficiency. Transl/ Res. 2007;150(5):267-274. doi:10.1016/J.TRSL.2007.08.001

Parr DC, Stoel BC, Stolk J, Stockley RA. Pattern of emphysema distribution in alphal-
antitrypsin deficiency influences lung function impairment. Am J Respir Crit Care
Med. 2004;170(11):1172-1178. doi:10.1164/RCCM.200406-7610C

Larsson C. Natural history and life expectancy in severe alphal-antitrypsin deficiency,
Pi Z. Acta Med Scand. 1978;204(5):345-351. d0i:10.1111/).0954-
6820.1978.TB08452.X

Barrecheguren M, Miravitlles M. Augmentation Therapy for Emphysema due to
Alpha-1 Antitrypsin Deficiency: Pro. Arch Bronconeumol. 2018;54(7):363-364.
doi:10.1016/J.ARBR.2018.02.015

65



119.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

Janciauskiene SM, Bals R, Koczulla R, Vogelmeier C, Kéhnlein T, Welte T. The
discovery of al-antitrypsin and its role in health and disease. Respir Med.
2011;105(8):1129-1139. doi:10.1016/J.RMED.2011.02.002

Lomas DA, Evans DL, Stone SR, Chang WSW, Carrell RW. Effect of the Z mutation on
the physical and inhibitory properties of alpha 1-antitrypsin. Biochemistry.
1993;32(2):500-508. doi:10.1021/BI00053A014

Ogushi F, Fells GA, Hubbard RC, Straus SD, Crystal RG. Z-type alpha 1-antitrypsin is
less competent than M1-type alpha 1-antitrypsin as an inhibitor of neutrophil
elastase. J Clin Invest. 1987;80(5):1366-1374. doi:10.1172/JCI113214

Oz M, Saryal SB. Alfa-1 Antitripsin Eksikligi ile iliskili KOAH. KRONiK OBSTRUKTIF
AKCIGER HASTALIGI (KOAH). 2022. Accessed March 15, 2025.
http://ghskitap.asyod.org/Konular/26

Ellis P, Dirksen A, Turner A. Treatment of Lung Disease. Strnad P, Brantly ML, Bals R,
eds. al-Antitrypsin Deficiency-ERS/monograph. Published online September 2019.
doi:10.1183/2312508X.ERM8519

Molloy K, Hersh CP, Morris VB, et al. Clarification of the risk of chronic obstructive
pulmonary disease in al-antitrypsin deficiency PiMZ heterozygotes. Am J Respir Crit
Care Med. 2014;189(4):419-427. doi:10.1164/RCCM.201311-19840C

Sandhaus RA, Turino G, Brantly ML, et al. The Diagnosis and Management of Alpha-1
Antitrypsin Deficiency in the Adult. Chronic Obstr Pulm Dis. 2016;3(3):668-682.
doi:10.15326/JCOPDF.3.3.2015.0182

Gunen H, Yilmaz M, Aktas O, et al. Categorization of COPD patients in Turkey via
GOLD 2013 strategy document: ALPHABET study. Int J Chron Obstruct Pulmon Dis.
2015;10(1):2485-2494. doi:10.2147/COPD.S87464

Cho MH, Hobbs BD, Silverman EK. Genetics of chronic obstructive pulmonary
disease: understanding the pathobiology and heterogeneity of a complex disorder.
Lancet Respir Med. 2022;10(5):485-496. doi:10.1016/52213-2600(21)00510-5

Campbell EJ. Alphal-antitrypsin deficiency: incidence and detection program. Respir
Med. 2000;94 Suppl C(SUPPL. C). doi:10.1053/RMED.2000.0854

Blanco I, Bueno P, Diego |, et al. Alpha-1 antitrypsin Pi*Z gene frequency and Pi*ZZ
genotype numbers worldwide: an update. Int J Chron Obstruct Pulmon Dis.
2017;12:561-569. doi:10.2147/COPD.S5125389

De Serres FJ. Worldwide racial and ethnic distribution of alphal-antitrypsin
deficiency: summary of an analysis of published genetic epidemiologic surveys.
Chest. 2002;122(5):1818-1829. doi:10.1378/CHEST.122.5.1818

Lieberman J, Winter B, Sastre A. Alpha 1-antitrypsin Pi-types in 965 COPD patients.
Chest. 1986;89(3):370-373. doi:10.1378/CHEST.89.3.370

de la Roza C, Rodriguez-Frias F, Lara B, Vidal R, Jardi R, Miravitlles M. Results of a
case-detection programme for alphal-antitrypsin deficiency in COPD patients. Eur
Respir J. 2005;26(4):616-622. doi:10.1183/09031936.05.00007305

66



133.

134.

135.

136.

137.

138.

139.

140.

141.

142.

143.

144.

Molina J, Flor X, Garcia R, Timiraos R, Tirado-Conde G, Miravitlles M. The IDDEA
project: a strategy for the detection of alpha-1 antitrypsin deficiency in COPD
patients in the primary care setting. Ther Adv Respir Dis. 2011;5(4):237-243.
doi:10.1177/1753465811404919

Greulich T, Averyanov A, Borsa L, et al. European screening for alphal -antitrypsin
deficiency in subjects with lung disease. Clin Respir J. 2017;11(1):90-97.
doi:10.1111/CRJ.12310

Wencker M, Marx A, Konietzko N, Schaefer B, Campbell EJ. Screening for alphal-Pi
deficiency in patients with lung diseases. Eur Respir J. 2002;20(2):319-324.
doi:10.1183/09031936.02.02012001

Lopez-Campos JL, Rapun N, Czischke K, et al. Distribution of alphal antitrypsin rare
alleles in six countries: Results from the Progenika diagnostic network. Hum
Genomics. 2023;17(1). doi:10.1186/540246-023-00497-1

Oniir ST. Initial alpha-1 antitrypsin screening in Turkish patients with chronic
obstructive pulmonary disease. Turk J Med Sci. 2023;53(4):1012-1018.
doi:10.55730/1300-0144.5665

Blanco I, Diego |, Bueno P, Pérez-Holanda S, Casas-Maldonado F, Miravitlles M.
Prevalence of al-antitrypsin PiZZ genotypes in patients with COPD in Europe: a
systematic review. Eur Respir Rev. 2020;29(157):1-7. doi:10.1183/16000617.0014-
2020

Blanco I, Diego |, Castafién C, Bueno P, Miravitlles M. Estimated Worldwide
Prevalence of the PI1*ZZ Alpha-1 Antitrypsin Genotype in Subjects With Chronic
Obstructive Pulmonary Disease. Arch Bronconeumol. 2023;59(7):427-434.
doi:10.1016/J.ARBRES.2023.03.016

Lopez-Campos JL, Casas-Maldonado F, Torres-Duran M, et al. Results of a Diagnostic
Procedure Based on Multiplex Technology on Dried Blood Spots and Buccal Swabs
for Subjects With Suspected Alphal Antitrypsin Deficiency. Arch Bronconeumol.
2021;57(1):42-50. doi:10.1016/J.ARBRES.2020.04.014

Kose G. Mersin llindeki Kronik Obstriiktif Akciger Hastalarinda Serum Alfa-1
Antitripsin Diizeyi ve Alfa-1 Gen Mutasyon Sikligi [Uzmanlik Tezi]. Mersin Universitesi
; 2024. Accessed April 15, 2025. https://tez.yok.gov.tr

Silverman EK. Risk of lung disease in Pl MZ heterozygotes: Current status and future
research directions. Ann Am Thorac Soc. 2016;13(Suppl 4):5341-S345.
doi:10.1513/ANNALSATS.201507-437KV/SUPPL_FILE/DISCLOSURES.PDF

Strange C. Alpha-1 Antitrypsin Deficiency Associated COPD. Clin Chest Med.
2020;41(3):339-345. doi:10.1016/J.CCM.2020.05.003

Sveger T. Liver disease in alphal-antitrypsin deficiency detected by screening of
200,000 infants. N Engl J Med. 1976;294(24):1316-1321.
doi:10.1056/NEJM197606102942404

67



10. EKLER

“MANISA ILINDEKi KOAHLI HASTALARDA ALFA 1 ANTITRIPSIN EKSIKLIGI
PREVALANSI” ¢aligmasi igin veri toplama formu

\Var

e Inhaler kortikosteroid
e Uzun etkili muskarinik agonist

Yok

)Ad, Soyad: Tarih:...../.....[20

Yas: Cinsiyet: Sigarja kullanimi:
AKTIF

Kadin Erkek 'Y ok

vVar ... PAKET-YIL
Exsmoker .......... PAKET-
YIL

YASADIGI YER Biomass maruziyeti Pasif maruziyeti

KOY: VAR VAR

: YOK
KENT: YOK
inhaler kullanimi: Meslek:

o Uzun etkili beta-2 agonist

Bir yildaki alevlenme/Solunum fonksiyon testi Komorbid hastaliklari
sayisli Astim

Yok FEV1: ... % ...L Koah

Bir kez Kalp yetmezIigi

iki kez HT

Ug kez FVC:...% ..L DM

Dort kez Borek yetmezligi

Bes kez Diger

Daha fazla FEV1/FVC: Siirekli kullandigi ilaglar

SON BIR YILDAKI
poliklinik bagvuru
sayisi:

Acil servis basvuru
sayisi:

SON BIR YILDAKI
Servis yatis sayisi:

SON BIR YILDAKI
Yogun bakim yatis sayisi:

USOT kullanimi:
\Var
Yok

Biomass

mMRC dispne skalasi

0 1 2 3 4
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