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OLGU SUNUMU CASE REPORT

Bronsektazi Etyolojisinde Alfa 1 Antitripsin
Eksikligi Dusunulmeli midir?*

Should Alpha-1 Antitrypsin Deficiency be Considered in the Etiology of
Bronchiectasis?

Tilin Sevim, Fatma Tokgdz Akyil, Emine Aksoy, Umut Kuver, Oguz Aktasg
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Abstract

Alfa 1 Antitripsin (AAT), serin proteaz ailesinden bir
glikoproteindir ve eksikliginde akcigerlerde en sik
amfizem gelismektedir. AAT eksikliginde, amfizeme
brongektazi eslik edebilir. Nadiren izole olarak bron-
sektazi bulunabilecegi bildirilmistir. Burada, kistik
brongektaziler nedeniyle tetkik edilen ve AAT eksikligi
tanisi konulan ileri yastaki bir olgu sunulmustur. Bir
haftadir ates, 6ksirik ve balgam sikéyetleri ile basvu-
ran 55 yasindaki erkek hasta, hipoksemi ve enfekte
kronik obstikfif akciger hastahgi alevlenmesi tanilar
ile klinigimize yatinldi. Bronkodilatér tedavi kullan-
makta olan hastanin 50 paket/yil sigara éykisi bu-
lunuyordu. Bilgisayarli tomografide her iki akcigerde
orta ve alt alanlarda yaygin kistik brongektaziler sap-
tandi. Etyolojik aragtirma icin istenen AAT dizeyi 21
mg/dL saptanarak AAT eksikligi tamisi konuldu. Pana-
siner amfizemin sik geligtigi AAT eksikliginde nadiren
baskin olarak bronsektazi bulunabilir. Bronsektazilerin
etiyolojik aragtirmasinda, tim yas gruplarinda AAT
eksikligi de ayiricr tanilar arasinda bulunmalidir.

Anahtar Sézcikler: Alfa-1

KOAH.

antitripsin, brongektazi,

Alpha 1 antitrypsin (AAT) is a glycoprotein of the
serine protease family. In deficiency of AAT, pulmo-
nary emphysema is common. Bronchiectasis may
accompany with emphysema, although bronchiecta-
sis may be rarely isolated. Herein, we report a 55-
year-old male, who was examined due to widespread
cystic bronchiectasis and diagnosed with AAT defi-
ciency. A 55-year-old male was admitted with one
week fever, cough, and sputum and was hospitalized
due to chronic obstructive pulmonary disease exacer-
bation with hypoxemic respiratory failure. He was on
bronchodilator treatment with a smoking history of 50
pack-year. Chest imaging revealed diffuse cystic
bronchiectasis in the middle and lower lung zones.
During the etiological investigation, AAT level was
found to be 21 mg/dL. He was diagnosed with AAT
deficiency. Although mostly panacinar emphysema is
seen in AAT deficiency, bronchiectasis can be rarely
predominant finding. It should be considered in all
age groups in the differential diagnosis of bronchiec-
tasis.
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Alfa 1 Antitripsin (AAT), karaciger hicreleri tarafindan
sentezlenen, serin proteaz inhibitér ailesinin Gyesi bir
glikoproteindir (1). Eksikliginde, akcigerde nétrofil elastaz
gibi proteolitik enzimlerin etkisinden korunma fonksiyonu
bozulur ve hasar baslar. Bu kronik hasar sirecinde
obstriktif akciger hastaliklar, amfizem, kronik bronsit ve
bronsektazi gelisir (2,3). Semptomlarin baglamasi 25
yasin alinda nadirdir.  Sigara icenlerde semptomlar
genelde 4. dekatta baglarken, igmeyenlerde semptomlar
daha hafiftir ve gec yaslarda ortaya cikar (4).
Spirometrede obstriksiyon bulgular, radyolojik olarak
panasiner amfizem tipiktir (4). Serilerde % 8-43 oraninda
bronsektazi saptanmigtir  (5,6). Brongektazinin  AAT
eksikligi ile iligkili olarak mi, amfizematéz degisikliklere
sekonder mi gelistigi tartismali olsa da AAT eksikliginde
izole olarak bronsektazi saptanabildigi bildirilmistir (6-8).
Klinigimizde yaygin kistik bronsektoziler nedeniyle tetkik
edilen 55 yagindaki erkek hastada AAT eksikligi saptandi.
Nadir gérilen ve gec yasta tani konulan olgu literatirler
esliginde sunuldu.

OLGU

Elli bes yasinda erkek hasta, bir haftadir olan nefes darligs,
ates sikéyetleri ile acil servise bagvurarak servisimize yati-
nldi. Sikéayetleri iki gondir artmigh. Hastanin KOAH ve
diyabetes mellitus tanilan bulunmaktaydi. Sigortaciydi ve
50 paket/yil sigara igmisti, 10 yildir sigara icmemekteydi.
On dart yil 8nce dig merkezde tiberkiloz tanisi almis ve 6
ay duzenli tedavi kullanmigti. Bir yil énce solunum yetmez-
ligi nedeniyle yogun bakim Gnitesinde yahs &ykist vardi.
Basvurusunda genel durumu orta, arteriel tansiyonu
130/80 mmHg, nabiz dakika sayisi 97, atesi 37°C, daki-
kada solunum sayisi 24 idi. Oda havasinda oksijen sati-
rasyonu %83 idi. Solunum sistemi muayenesinde bilateral
alt alanlarinda inspiryumda raller duyuldu. Diger sistem
muayeneleri dogaldi. Tam kan sayiminda beyaz kiresi
22.000 u/L, C-reaktif proteini: 240 mg/dl idi. Diger la-
boratuvar degerleri normal sinirlarda idi. Hastanin PA
akciger grafisinde bilateral orta ve alt zonlarda nonhomo-
ien opasite artigi gorildu (Sekil 1). Piperasilin-tazobaktam
ve siprofloksasin ile bronkodilatér ve oksijen tedavileri
baslandi. Balgam kiltori, balgamda asidorezistan basil
(ARB) ve mantar kltorleri istendi. Nonspesifik ve mantar
kiltorlerinde Greme olmadi, ARB yaymalar negatifti. Te-
davinin ilk haftasinin sonunda klinik ve laboratuvar yanit
alindi. Hastanin toraks bilgisayarli tomografisinde (BT) her
iki akcigerinde yaygin tubiler, sakkiler brongektaziler ve
peribronsial kalinlagmalar mevcuttu  (Sekil 2). Yaygin

bronsektazileri bulundugundan etiyolojik neden aragtinil-
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mak Uzere immunglobulin (Ig) A, Ig G, Ig M dizeyleri
tetkik edildi ve normal saptandi. AAT dizeyinin 21 mg/d|
oldugu belirlendi ve AAT eksikligi tanisi konuldu. Tedavi
sonrasi hipoksemisi devam eden hastaya uzun sireli oksi-
jen tedavisi baslandi ve bronkodilatér tedaviye devam
etmesi énerilerek taburcu edildi. Hastaligi hakkinda bilgi-

lendirildi ve yakinlarina tarama énerildi.

Sekil 1: PA akciger grafisinde bilateral orta ve alt zonlarda nonhomojen

opasite artisi.

TARTISMA

Akcigerde AAT eksikliginde temelde obstrikiif akciger
hastaliklarn gelismektedir. Hasarin derecesi ve klinik pre-
zentasyon ise sigara igimi basta olmak Uzere cesitli etken-
lere bagl olarak degismektedir. Serilerde AAT eksikligi
bulunanlarin %60’indan daha azinda belirgin havayolu
obstriksiyonu saptanmigken, sigara icmeyenlerde semp-
tom bulunmayabilecegi bildirilmigtir (2,3). Bizim hasta-
mizda yodun sigara icme 6ykisi mevcuttu ve sikdyetleri
40 yasindan sonra baglamigh.

Alfa 1 antitripsin eksikligi igin tarama énerilen belirli risk
gruplar tanimlanmighir. Kanoma bozuklugu ve uzamis
sanhgr olan tim yeni doganlarin, 45 yas altinda basgka
nedeni saptanmayan, alt alanlarda baskin  amfizem,
brongektazi, karaciger hastaligi ve c-ANCA porzitif vaskili-
ti bulunanlarda ve aile éykist olanlarda tarama yapilma-
si dnerilmektedir. indeks olgularin kardeslerinde de tara-
ma yapilmalidir (4). Rutin plazma elekiroforezi ve AAT
dizeyi ilk 6nerilen tetkiklerdir. Elektroforezde alfa-1 glo-
bulin banti bulunmayabilir veya disik saptanabilir. Nor-
mal varyant olarak kabul edilen PiM alleline sahip kisiler-
de serum AAT duzeyi, 150-350 mq/ dl'dir. Dizey radial

imminodifizyon veya nefelometre ile lcilebilir ve sirasiy-
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la 80 mg/dl ve 50 mg/dl'nin altindaki degerler AAT ek-
sikligi tanisi koydurur (1,4). Bu olgularda genetik incele-
me ile gesitli mutasyonlar saptanmigtir. Normal AAT geni,
14g32.19 kromozom segmentinde yer almaktadir.
AAT’nin tek nokta mutasyonlan sonucu olugan 100’den
fazla allelik varyanti bulunmaktadir. Genotipik olarak AAT
normal allel (PIMM), tasiyici (PIMS, PIMZ) ve eksik allel
(PISS, PISZ, PiZZ) olarak ¢ ana grupta incelenmektedir.
En sik normal allel PIMM, en sik eksik varyant ise PIZZ'dir
(9,10). Ulkemizde kan bankasinda 1203 saglikli donérde
yapilan bir calismada, kahlimailarn %96,8"nin normal
PIMM allelinde oldugunu, sirasiyla PI MZ, PI MS, MF, M2
alellerinin %0,7, %0,6, %0,5, %1,4 oranda oldugunu
saptamiglardir. Calismada <100,5 mg/dl degerinin hete-
rozigot bireyler icin cutoff deger alinabilecegini éngoér-
mustir (11). Hastamizda tiberkiloz gecirme éykist olsa
da kistik brongektazileri agiklamaya yeterli olmadigindan
AAT dizeyi aragtinldi. Eksik oldugu saptanarak AAT eksik-
ligi tanisi konuldu. Mutasyon analizi icin dig merkezde
tetkiki dnerilen hasta genetik tayin yaptirmak istemedigin-
den genetik alleli belirlenemedi.

Brongektazi ve AAT eksikliginin iligkisi icin Parr ve ark. (7)
74 hastalik seri yayinlamiglardir. Bu seride 70 hastada
bronsektazik degisikliklerin bulundugunu, 20’sinde (%27)
bu degisikliklerin semptomatik ve yaygin oldugunu bildir-
mistir. Cuvelier ve ark. (6) AAT eksikligi saptadiklar has-
talarda yaptiklar ayrintili - radyolojik  degerlendirmede
bronsektazinin amfizematdz degisikliklere sekonder gelis-
tigini savunmustur. Badawy ve ark. (8) ise brongektazi
etyolojisini arashrdiklan serilerinde hiperinflasyonu  bu-
lunmayan brongektazi hastalarinda da AAT eksikligi bulu-
nabilecegini bildirmigtir. Diger yandan brongektazi etiyo-
lojisinde de AAT eksikliginin yer aldigi bilinmektedir (12).
Prognoz igin FEV1 duzeyi ile iliski gosterilmistir.
FEV1 %20'nin altinda olanlarda iki yillik mortalite %40"tir
(13). Gunimizde tedavi segenekleri kisithdir. Hastalar
sigara icmemesi konusunda bilgilendirilmelidir. Uzun
etkili bronkodilatér ve inhaler kortikosteroidlerden fayda
saglanabilir. FEV1 %35-65 arasinda oldugunda intrave-
néz alfa-1 antitripsin tedavisi, son evre karaciger ve akci-
ger hastaliginda transplantasyon énerilmektedir. Ayrica
yillik grip asilar ve 5 yilda bir pnémokok agilan yapilima-
hdir (1,4). Hastamizda bronkodilatér ve uzun sireli oksi-
ien tedavisi baslandi ve takibe alind.

Sonug olarak, brongektazi etyolojisinde AAT eksikligi yer
almaktadir ve AAT eksikliginde nadiren baskin olarak
bronsektaziler bulunabilir. ileri yasta da karsimiza cikabi-
lecek bu olgularda AAT eksikligi de ayirc tanilarimiz

arasinda yer almalidir.
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Sekil 2: Toraks bilgisayarli tomografide her iki akcigerinde yaygin tibi-
ler, sakkiler bronsektaziler ve peribrongial kalinlagmalar.

CIKAR CATISMASI

Bu makalede herhangi bir cikar catismasi bildirilmemistir.
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