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III. OZET

ROMATIZMAL MITRAL DARLIK iLE SERUM ALFA-1 ANTITRIPSIN DUZEYi
ARASINDAKI ILISKININ DEGERLENDIRILMESI

Dr. Hasan HALICI
Uzmanhk Tezi, Kardiyoloji Anabilim Dah
Tez Danmismani: Do¢. Dr. Murat Yiice
Agustos 2016, 53 sayfa

Amac: Romatizmal kalp kapak hastaligi ilkemizde ve gelismekte olan iilkelerde ciddi
halk saglig1 sorunu olmaya devam etmektedir. Akut romatizmal atesin baslattig1 kronik
inflamatuvar siire¢ hastaligin patogenezinde sorumlu tutulsa da kesin patofizyolojik
mekanizma halen aydinlatilamamistir. Alfa-1 antitripsinin ana fonksiyonu dokulari
noétrofil elastaz enzimine karsi korumaktir ve proteazlarin kontroliinii saglamada c¢ok
onemli rol oynar. Alfa-1 antitripsin eksikligiyle bazi dokularda hasar iligkisi
bilinmektedir. Dokuda bulunan proteaz ve alfa-1 antitripsin gibi endojen inhibitorlerin
dengesi bozuldugunda olusan doku hasar1 denge bozuklugu siddeti ile dogru orantilidir.
Calismamizda hafif, orta ve agir mitral darlig1 hastalarinda serum alfa-1 antitripsin
diizeyleri incelendi.

Materyal ve Metod: Calismaya Gaziantep Uninversitesi Kardiyoloji boliimiine
basvuran ve ekokardiyografide mitral darlig1 tespit edilen ardisik 220 hasta ile yas ve
cinsiyet yoniinden eslestirilen 100 saglikli goniillii alindi. Hastalarin ekokardiyografik
olarak mitral darligi siddeti kapak alanmna gore ii¢ gruba ayrildi. Kapak alam <1 cm®
olanlar ciddi, 1.1 -1.5 cm? olanlar orta ve >1.6 cm?” olanlar hafif olarak degerlendirildi.
Hastalardan ve saglikli goniillillerden serum alfa-1 antitripsin diizeyi 6l¢timii i¢in kan
ornekleri alind1.

Bulgular: Calismaya katilan 220 hastanin 56’s1 erkek, 174 ’i kadin; 100 kontrol
grubunda ise 21’1 erkek, 79°u kadin mevcuttu (p>0.05). Hasta ve kontrol grubunun yas1
ise sirastyla 43,1£13,6 ve 42,9+£7,9 idi (p>0.05). Hastalarin 46 tanesinde (%21) ciddi, 63
tanesinde (%29) orta, 111 tanesinde (%50) hafif kapak hastaligt mevcuttu. Ciddi
romatizmal mitral darlig1 olan hastalarin serum alfa-1 antitripsin diizeyi ile kontrol
grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi (1,40+0,28 ve 1,36+0,1;
p=0.395). Orta romatizmal mitral darli§1 olan hastalarin serum alfa-1 antitripsin diizeyi
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek izlendi (1,45+0,24 ve
1,36+0,1; p=0.016). Hafif romatizmal mitral darlig1 olan hastalarin ise serum alfa-1
antitripsin diizeyi kontrol grubuna gore istatistiksel olarak ¢ok giiclii bir anlamlilikta
yiiksek izlendi (1,52+0,31 ve 1,36+0,p<0.0001).

Sonu¢: Hafif ve orta romatizmal mitral darlifinda serum alfa-1 antitripsin diizeyi
saglikl kisilere gore belirgin derecede yliksektir. Orta mitral darliginda serum alfa-1
antitripsin diizeyi anlaml yiiksek, hafif mitral darliginda serum alfa-1 antitripsin diizeyi
ise ¢cok anlamli yiiksek saptandi. Agir mitral darliginda serum alfa-1 antitripsin diizeyi
iligkisiz bulunmustur. Tiim bu sonuglar yiiksek serum alfa-1 antitripsinin romatizmal
mitral darlig1 progresyonunda koruyucu rol oynayan énemli bir mediyator olabilecegini
diistindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Romatizmal Kalp Hastalig1, Mitral Darlik, Alfa-1 Antitripsin



IV. ABSTRACT

AN ANALYSIS OF THE RELATIONSHIP BETWEEN SEVERITY OF RHEUMATIC
MITRAL STENOSIS AND SERUM ALPHA-1 ANTITRYPSIN LEVELS

Hasan HALICI, M.D.

Residency Thesis, Department of Cardiology
Supervisor: Assoc. Prof. Murat YUCE
Haziran 2016, 53 pages

Background and Aim: Rheumatic heart valve disease continues to be a serious public
health problem in our country and developing countries. However pathophysiologic
mechanizm has not yet been clarified. The main function of alpha-1 antitrypsin is to
protect tissues against the enzyme neutrophil elastase. The severity of tissue injury is
proportional to the unbalanced protease activity. In our study, alpha-1 antitrypsin levels
were examined in patients with mild, moderate and severe mitral stenosis.

Material and Method: 46 patients with severe, 63 patients with moderate,111 patients
with mild rheumatic mitral stenosis(MS) and 100 healthy participants took part in this
study. After transthoracic echocardiography was performed, diagnoses were confirmed
by transoesophageal echocardiography. Patients mitral stenosis were divided into three
groups according to the severity based on valve area; <I cm2 as severe, 1.1-1.5 cm2
moderate and >1.6 cm2 mild. Serum alpha 1-antitrypsin levels were measured.

Results: There were 220 patients (56 male and 164 female) in the control group 100
healthy controls (21 male and 79 female). The mean age of patients and controls were
were 43,1+13,6 and 42,9+7,9 years respectively. Among patients 46 had severe (21%),
63 had moderate (29%) and 111 had mild mitral stenosis (50%). Alpha-1 antitrypsin
levels were similar in both severe MS group and healthy controls. There was a
significant difference in alpha-1 antitrypsin levels between moderate MS patients and
healthy controls (p:0.016). The most robust association was observed between mild MS
and healthy controls (1.5240.31 vs 1.36+£0.17 p<0.001).

Conclusion: Patients with mild and moderate mitral stenosis had significantly higher
alpha-1 antitrypsin levels compared to healthy controls. The association was not
significant for patients with severe mitral stenosis. All these results suggest that elevated
serum alpha-1 antitrypsin levels could play a protective role in the progression of
rheumatic mitral stenosis.

Keywords: Rheumatic Heart Disease, Mitral Stenosis, Alpha-1 Antitrypsin



V. KISALTMALAR

AAT: Alfa-1 antitripsin

ARA: Akut Romatizmal Ates

CX: Sol sirkiimfleks koroner arter
DK: Dejeneratif kapak

EF: Ejeksiyon fraksiyonu

IL-6: Interlokin 6

IE: Infektif endokardit

KAH: Koroner arter hastaligi
KAKH: Kalp kapak hastalig1

KR: Korda riiptiirii

LA: Sol atriyum

LAD: Sol inen koroner arter

LV: Sol ventrikiil

MYVP: Mitral kapak prolapsusu
MY: Mitral Yetmezlik

RA: Sag atriyum

RCA: Sag koroner arter

RKH: Romatizmal kapak hastalig1
ROA: Regiirgitan orifis alan
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1.GIRIS VE AMAC

Romatizmal kalp kapak hastalig1 lilkemizde ve gelismekte olan iilkelerde ciddi

halk saglig1 sorunu olmaya devam etmektedir (1,2).

Romatizmal mitral darligin gelisiminde sistemik inflamatuar cevaptaki artisin,
antioksidan aktivitenin ve proteaz-antiproteaz dengesindeki degisikliklerin Snemli

rolleri olabilecegi diistiniilmektedir(3).

Alfa-1 antitripsinin ana fonksiyonu dokular1 nétrofil elastaz enzimine karsi
korumaktir ve proteazlarin kontrolunu saglamada ¢ok 6nemli rol oynar. Bilindigi lizere
dokuda bulunan proteaz ve alfa-1 antitripsin gibi endojen inhibitorlerin dengesi

bozuldugunda olusan doku hasar1 bu denge bozuklugu siddeti ile dogru orantilidir(4).

Alfa-1 antitripsin azalmig diizeyleri literatiirde siroz, hepatoselliiler karsinom,
diyabet, brongial astim, kistik fibrozis, vaskiilit, pannikiilit, romatid artrit, psoriazis,
kronik {irtiker, glomerulonefrit, pankreatit, multipl skleroz ve fibromyalji ile iliskili
oldugu belirtilmistir. Biz bu ¢aligmada antiinflamatuar dengede 6nemli rol oynayan
alfa-1 antitripsin diizeyleriyle romatizmal mitral darli§i arasindaki iliskiyi arastirmayi
planladik. Bizi bu calismaya tesfik eden en 6nemli bulgu Dr. Mehmet Kaplan’in ‘Korda
riptliri  ile alfa-1 antitripsin dlizeyi ve oksidatif stres arasindaki iligkinin
degerlendirilmesi’ konulu tez c¢alismasinda romatizmal ileri mitral yetmezlik
vakalarinda alfa-1 antitripsin diizeyinin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamh
derecede daha diisiik izlenmesidir(p:0,017). Calismamiz romatizmal mitral darlig1 olan
hastalarda da alfa-1 antitripsin diizeyinin kontrol grubuna kiyasla diisiik ¢ikmas1 halinde
romatizmal mitral kapak hastalif1 olusumda alfa-1 antitripsin eksikliginin predispozan

bir faktor olabilecegini ortaya koyacaktir.



2. GENEL BILGILER

2. 1. Mitral kapagin yapisi ve fonksiyonu

Anatomik olarak mitral kapak bes bilesenden olusur. Bunlardan iigii valviiler
bilesenler olan aniiliis, yaprak¢iklar ve komissiirler; ikisi tensor bilesenler olan korda
tendinea ve papiller kaslardir (Sekil 1). Mitral kapak apparatusu kapaklart kalbin
iskeletine baglayan mitral annulus, 6n ve arka yaprakciklar, kapaklarin ucglarindan
papiller kaslara dogru uzanan korda tendinealar, papiller kas ve papiller kasin tutundugu
ventrikiil duvarindan olusmaktadir (5). Bu nedenle mitral kapak islevini goriirken,
kapakeiklar1 ve subvalvuler yapilar ile birlikte fonksiyonel bir iinite olarak calisir.

Mitral kapak annulusun ¢evresi yaklasik 10 cm kadardir.

Anteriyor Anteriyor Anteromediyal
Anulus Yaprakgik Komissur

Posterolateral
Komissur

Posteriyor
Yaprakgik
Posteriyor
Antlas Kordo
Tendinea
Late.ral Mediyal
FAneY Papiller
Kas

Kas

Sekil 1:Mitral Kapak Anatomisi



Mitral annulusa membran6z ve fibroelastik yapida olan iki kapake¢ik yapisir:

1. On “anterior” (septal veya aortik) kapake¢ik: Ucgen yapida ve daha biiyiiktiir.
2. Arka “posterior” (mural) kapakeik: Daha dar yapidadir.

Yarim daire bicimli anteromediyal leaflet (septal) ile dortgen bigimindeki
posterolateral leafletin (dorsal) alani yaklasik olarak esittir. Posteriyor leaflet anteriyor
leaflete gore daha uzun olup (annulusun 1/3’linii kaplar) daha az hareketlidir. Bu
nedenle hareketi hem sistolde hem de diastolde korda ile kisitlanmistir (6). On leafletin
alt yiizii sol ventrikiil ¢ikis yolunun arka-iist boliimiinii olusturur. Posteriyor leaflet ise
skallop ad1 verilen ii¢ adet boliime ayrilmistir (7).

Kapakgiklar kollajenle desteklenmis endotelyal yapilar olup, néromuskuler
komponentleri yoktur. Kapakg¢iklar makroskopik olarak ince, yar1 saydam, diizglin ve
parlak goriinimlidiir. Kapakciklarin arasinda agiklifi saglayan anterolateral ve
posteromedial olmak tizere iki komissural yap1 vardir. Sol ventrikiil epikardiyal lifleri
kalbin bazalinden asagi iner ve apekste iki papiller kasi olustururlar. Bunlar
anterolateral papiller kas ve posteromedial papiller kastir (8). Posteromedial ve
anterolateral papiller kaslar ise her iki kapak¢iga da giden korda tendinealar1 verir.
Mitral kapak normalde sistol sirasinda ventrikiil i¢i basing artisi ile tam koapte olarak
sol atriyuma kanin geri kagmasini engeller. Diyastol sirasinda da ventrikiil icerisine
dogru serbestce salinarak 4-6 cm? ‘lik ge¢is alani olusturur. Boylece ventrikiil dolusuna

bir kisitlama olmaksizin izin verir.

2.2. Mitral Darhgin Etiyolojisi - Akut Romatizmal Ates — Romatizmal Kardit

Mitral darligt (MD), tipik olarak cocukluk c¢agi doneminde gecirilen akut
romatizmal ates (ARA) sekeli olarak erigkinlerde goriiliir (9). Mitral darlig1 nedeniyle
mitral kapak cerrahisine giden hastalarin kapaklarinin patolojik incelemesinde %99
oraninda romatizmal degisikliklerin oldugu gosterilmistir (10). Buna ragmen mitral
darliklr hastalarin ancak %50-70 inde romatizmal ates dykiisii vardir (11). Romatizmal
dis1 mitral darlik nedenlerinin sikligi %1 in altindadir. Bu grupta mitral kapagin

konjenital malformasyonu, sol atriyal miksoma, annuler kalsifikasyon, sistemik lupus



eritematozus, mukopolisakkaridoz gibi nedenler yer almaktadir.

Ik atak sonrast MD iifiiriimii ortalama 20 yil sonra duyulur. Bu siire
sanayilesmis ve 1liman iklimli bolgelerde uzarken, geri kalmis ve tropik bolgelerde iki
yila kadar kisalabilmektedir. Romatizmal ates insidansinin azaldig1 gelismis tilkelerde
bununla iliskili mitral darlig1 insidans1 da azalmaktadir (11). Buna ragmen Ornegin
ABD’de donem donem romatizmal ates salginlar1 goriilebilmektedir (12). Bunun olasi
nedeni streptokoklarin virulans artis1 veya romatizmal ates prevalansinin yiiksek oldugu
bolgelerden gelen gogler oldugu diisiiniilmektedir (13). A grubu beta hemolitik
streptokok nedeniyle farenjit enfeksiyonu gegiren bazi hastalarda otoimmun
mekanizmalar ile akut romatizmal ates meydana gelmektedir.

Patojeniteden sorumlu olan faktér, A grubu beta hemolitik streptokoklarin
yiizeyinde bulunan M proteinidir. Yiizden fazla M protein subtipi mevcut. Romatojenik
tiplerin faringeal dokuya afinitesi yiiksektir (14). Ozellikle iyi tedavi edilmeyen farenjit
olgularinda A grubu beta hemolitik streptokok yilizeyinde bulunan M proteinin
antifagositik 6zelligi sayesinde faringeal dokuda iki haftaya kadar kalabilmektedir (15).
M proteini viicudumuzda eklem, kalp, bag dokusu, beyin gibi bazi organlardaki
proteinlerle benzerlik gostermektedir. Ornegin kalp kapagindaki laminin proteini gibi.
M proteinine karsi gelisen antikor, bu benzerlikten dolayr eklem, kalp, beyin gibi
dokularimizdaki antijenik benzer proteinlerle etkilesime girer ve otoimmun
inflamatuvar hasar meydana getirir. Buna akut romatizmal ates denir. Grup A
streptokok enfeksiyonundan (tonsillofarenjit ya da kizil seklinde) 3 hafta sonra ortaya
cikar (16) . Ates, halsizlik, kilo kayb1 gibi yapisal sikayetlerle baslar. Deri, santral sinir
sistemi, eklem, kalp ve bag dokusunu tutarak eksudatif ve proliferatif enflamasyona yol
acar. Artrit, kore, kardit, subkutan nodiil, eritema marjinatum gibi degisik klinik
belirtilerle kendisini gosterir. Kalpte tutulum pankardit seklindedir. Valvulit tanisi;
kardiyak dinleme bulgular1 ve beraberinde mitral ve/veya aort yetmezligine ait
ekokardiyografik bulgularla konulur (17). Kalp disindaki dokularda kalici bir hasar
olusmazken, 6zellikle mitral ve aort kapakta kalic1 hasara yol agabilmektedir.

Akut atesli romatizma gegiren %50 olguda romatizmal kardit meydana gelir (18)
.Romatizmal kardit ge¢iren olgularin da yaklasik yarisinda sekel birakan romatizmal
kalp kapak hastaligi meydana gelir (19). En ¢ok tutulan kapak %90 tutulum oraniyla

mitral kapaktir (20). Romatizmal kalp kapak hastalarinin %25’ inde izole mitral darligi,



%40 olguda ise mitral darlig1 ve yetmezligi beraber gozlenir. Mitral kapak tutulumu
olan hastalarin %350’sinde coklu kapak tutulumu séz konusudur. Olgularda %35
oraninda beraberinde aort kapak tutulumu, %6 oraninda trikiispit kapak tutulumu
gozlenmektedir. Pulmoner kapak tutulumu ise nadirdir (15). Cinsiyet agisindan
bakildiginda izole mitral darlig1 goriilme orani kadinlarda 2 kat daha fazladir (21).

Akut romatizmal atese bagli mitral kapakta gelisen valvulit akut donemde
kapakta yetersizlik yapabilir. Akut hastalik sirasinda kapaktaki ciddi travma neticesinde
gelisen kapak yetersizligine bagh akut kalp yetersizligi gelisebilmektedir. Bu donemde
myokardite bagl akut kalp yetersizligi de gelisebilmektedir. Eger bu akut evre atlatilirsa
uzun donemde hem yetersizlik hem de darlik gelisebilmektedir. Romatizmal mitral
darlig1 romatizmal mitral yetmezligi ile kiyaslandiginda genellikle baslangicinin daha
ge¢ oldugu yoniinde bazi veriler mevcuttur. Romatizmal mitral kapak cerrahisi yapilan
hastalarla ilgili bir ¢alismada ise 30 yas alt1 olgularda genellikle piir mitral yetmezligi
oldugu, yas arttik¢ca piir mitral darligi ve mitral darlik-yetmezlik kombinasyonu olan
hastalarin sayisinin arttigi ortaya konmustur (22). Gelismekte olan iilkelerde yetersiz
antibiyotik kullanimi, streptokoklarin artmis virulansi ilk romatizmal atagin daha agir
olmasma neden olmaktadir (23). Bu tip agir ilk romatizmal ataklar mitral darlig1 icin
dejeneratif agamalar gozlenmeden ilk atakta komissural adezyon ile sonuglanabilir.
Bunun yansimasi olarak gelismekte olan iilkelerde 20’li yaslarda hatta 20 yas altinda
semptomatik mitral darligi gozlenebilmektedir (23). Oysa gelismis {ilkelerde
semptomatik mitral darlig1 30-50’1i yaslarda gozlenmektedir (24).

A grubu beta hemolitik streptokok enfeksiyonuna bagli gelisen tonsillofarenjitin
erken ve etkin tedavisi ile akut romatizmal ates gelisiminin dnlenebilecegi, antibiyotik
proflaksisi ile de tekrar atak gelisiminden korunulabilecegi gdsterilmis ve uygulanmasi

Onerilen yontemlerdir (25).

2.3. Mitral Darhigin Patofizyolojisi

Akut romatizmal kardit; perikard, miyokard ve endokard tabakalarinin
etkilendigi bir pankardit tablosudur. Akut romatizmal endokarditin en sik goriilen
patolojik lezyonu mitral valvulitisdir. Karakteristik olarak wvalviilit sonrasi mitral

yapraklar komisslirlerden flizyona wugrar, kordal yapilarda flizyon kalinlasma,



kisalmayla sonucglanir. Kapak tipik olarak huni bi¢imini alir, mitral orifis balik agzi
seklindedir. Travmaya ugramis mitral kapakta distrofik kalsifikasyonlar olusur.
Kalsiyum depozitleri yaprakeiklardan anulusa kadar yayilabilir(26). Bunlara ek olarak
yaprakgiklarda kalinlagma, fibrozis, kalsifikasyon gelisir (27).

Mitral darligi olusumuna neden olan bu tip dejeneratif degisiklikler on yillar
icinde gelisir (19). Hastaligin tekrarlayan alevlenme ve remisyon periyodlart ile birbirini
izleyen kardit ataklar1 sonucu fibroz doku birikimi bu tip dejeneratif degisikliklere yol
acar. Sonugta simetrik, santral oval sekilli orifisi olan, tipik “balik agz1” seklinde mitral
kapak darlig1 olusur. Diyastol sirasinda kapak hareketleri kisitlandigi i¢in, en dar yerini
cogu zaman kapak uglarnin, daha az olarak da kalinlasip kisalmis kordalarin

olusturdugu; tabanini ise annulusun olusturdugu bir huni sekli izlenir (Sekil 2).
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Sekil 2: Romatizmal mitral kapagin iki boyutlu ekokardiyografi ile
parasternal uzun eksen goriintiisii

Yapraklarda kalinlasma, kalsifikasyon ve kordal tutulum derecesi hastalar
arasinda farklilik gosterir. Tekrarlayan romatizmal ates ataklari neticesinde olusan
kronik romatizmal aktivitenin fibroz doku birikimine yol agarak komissural flizyon ve
kordal kisalmaya yol ag¢tif1 disliniilmekte; fakat yapraklarda kalinlasma ve
kalsifikasyonun primer olarak deforme kapaktan gecen kronik tiirbiilan akimin yarattigi
stres neticesinde oldugu diisiiniilmektedir. . Gelismekte olan iilkelerde saf mitral
yetmezligi 10-20’li yaglarda goziikmekte, bu donemde kapaklarda skarlasma

izlenmemektedir. Saf mitral darliginda %100 izlenen komissural flizyonun yasla birlikte



tekrarlayan romatizmal ates ataklar1 neticesinde gelistigi diisiiniilmektedir (23). Bu
goriisii destekleyen baska bir hipotez ise; mitral valvuloplasti sonrasi romatizmal ates
epizodu olmadan tekrarlayan mitral darlik vakalarinda yapraklarda kalinlasma ve
kalsifikasyon neticesinde tekrar darlik olusmakta, ancak tekrar komissural flizyon
olugmamaktadir (28).

Sik rastlanmasina ve tedavisinde dnemli adimlar atilmis olmasina ragmen
romatizmal mitral darlig1 patofizyolojisindeki biitiin sirlar agiklanamamistir. Bu siireg
yineleyen akut romatizmal ates ataklariyla belirginlesse de kronik inflamasyon, skar ve
fibroz doku olusumu son ataktan sonra da devam ederek yillar sonra ciddi kapak
hasarin1 ortaya ¢ikarmaktadir. Iste bu kronik siirecin mekanizmasi halen tartisma
konusudur ve iki farkli goriis 6ne siiriilmektedir;

1. Devam eden diisiik derecede romatizmal aktivite

2. 1lk hasarin gelismis oldugu kapaklarda hemodinamik streslerin etkisi (29)

2.4. Mitral Darhgin Klinigi

Saglikl eriskinlerde mitral kapak alan1 (MVA) 4-6 cm” dir. Kapak alan1 2,5 cm?
altina inmeye baslayinca semptomlar baslar (30). Mitral kapaktaki bu daralmaya bagh
olarak kanin transmitral gegisi esnasinda olusan siirtlinme ile enerji kaybedebilir, bunun
sonucunda kapakta bir basing grandyenti olusur(31). Mitral darliginin primer
hemodinamik sonucu diyastolde sol atriyum ile sol ventrikiil arasindaki bu basing
gradiyenti olusumudur. MD’nin hemodinamik etkilerinin klinik dort temel 6zelligi
vardir; diyastolik transmitral grandyentte artig, sol atriyum(LA) basincinda artis,
transmitral kan akim hizinda artig, kardiyak debide azalmadir(32). Diyastolik
transmitral gradient mitral darlik i¢in 6nemli bir parametredir (33). Transmitral gradient
sol atriyumda basing artisina yol agmakta, o da geriye dogru iletilmekte, zamanla
pulmoner vendz, kapiller, arteriyel basing ve rezistans artisina neden olmaktadir. Ciddi
darlik durumunda sol ventrikiil dolus ve diyastol sonu hacim azalmasina bagli olarak
kardiyak debi ve atim hacminde diisme olmaktadir. Izole mitral darliginda sol ventrikiil
sistolik ve diyastolik basin¢lart genellikle normaldir. Hidrolik denklemlerden yola
cikildiginda, herhangi bir orifis alaninda transmitral gradienti belirleyen faktorler,

transvalvuler akim hizinin karesi ve diyastolik dolus periyodudur (30). Diyastolik dolus



periyodunu belirleyen en onemli faktor ise kalp hizidir. Kalp hizindaki artis diyastol
zamanini sistole nazaran daha fazla kisaltir; mitral kapaktan gecen kan akiminin siiresi
azalir.

Bu nedenle tagikardi; hastanin fonksiyonel kapasitesi ne olursa olsun
transvalviiler gradienti ve sol atriyumdaki basinci artirir (30). Bu durumda semptomu
olmayan hastada geligebilecek atriyal fibrilasyon, hastada akciger ddemi belirti ve
bulgularina yol agabilecektir. Stres, egzersiz, gebelik, hipervolemi, hipertiroidi gibi
durumlar transvalvuler kan akim hizin1 artirarak kapak gradientinin artmasina neden
olurlar. Mitral darlig1 olan hastalarda atriyal kasilma transmitral gradienti yaklagik %30
oraninda artirir. Atriyal fibrilasyon gelistiginde kalp debisinde yaklasik %20 azalma
olur (35). Mitral kapak alan1 1,5 santimetrekarenin lizerinde ise genellikle istirahatte
semptom gozlenmez (36). Buna ragmen transmitral akim hizinda artis veya diyastolik
dolus stiresinde kisalma olursa bu durum transmitral gradient artisina, sol atriyal basing
artisina ve de semptom olugmasina neden olur. Hafif mitral darlig1 olan hastalarda ilk
semptomlar eforla, emosyonel stres, enfeksiyon, hamilelik, atriyal fibrilasyon
neticesinde olmaktadir (36).

Mitral darlik ciddiyeti arttikca istirahatte kardiyak debi normalin altina iner ve
eforla artmaz (37). Pulmoner vaskuler hastaligin derecesi mitral darlikli hastada
semptomlar i¢in belirleyicidir (38). Pulmoner arteriyoler direng artisi ile pulmoner
akima kars1 ikinci bir direng olusmakta (39), bu sayede akcigerler pulmoner 6demden
korunmaktadirlar (39). Pulmoner arteriyoler diren¢ olusumunda fonksiyonel ve yapisal
degisiklikler rol oynar (alveoler bazal membran kalinlagmasi, néroreseptdr adaptasyonu,
lenfatik drenaj artisi, transpulmoner endotelin spillover hizinin artis1 gibi) (40). Bazi
hastalarda ek reversible degisiklikler pulmoner venler seviyesinde olmaktadir (41).
Diisiik kardiyak output, artmis pulmoner arteriyoler diren¢ ciddi mitral darligi olan
hastalarin uzun siire asemptomatik ya da minimal semptomatik kalmasini saglamaktadir
(36,39). Romatizmal mitral darlikli hastalarin takibinde, hastalarin yarisina yakininda
mitral darhigt komplikasyonlar1 nedeniyle akut olarak kliniklerinde bozulma
olabilmektedir (24). Bu komplikasyonlar:

1. Atriyal fibrilasyon (AF): Mitral darlikli hastalarin %45’ inde takipte paroksismal
AF gelismektedir. Mitral darliginda sol atriyal basing artis1 ve sonucunda sol atriyal

genislemeyle yeniden sekillenme olmakta ve AF gelismektedir. AF siklig1 darliktaki



ciddiyet, artan yas ve diger kapak anormallikleri varligiyla iligkili olarak artmaktadir.
AF baslamasi sol atriyal kasilmanin bozulmasi ve diyastol siiresinde olan kisalma
nedeniyle hastanin kliniginde bozulmaya yol agmaktadir (42).

2. Tromboembolik olaylar: Profilaktik antikoagiilasyon kullanimi dncesi hastalarin
%13 ile %26 sinda sistemik tromboembolik olaylar gozlenmekteydi ( 43).

Siklikla emboli kaynagi sol atriyum ve/veya sol atriyal appendikstir.

3. Pulmoner hipertansiyon: Mitral darliginin sik gézlenen bir komplikasyonudur. Sol
atriyal basincin geriye yansimasi sonucu pasif pulmoner basing artisi ve reaktif
pulmoner vaskiiler hastalik sonucu pulmoner hipertansiyon gelismektedir. Pulmoner
hipertansiyon sonug olarak sag ventrikiil hipertrofisi ve genislemesi, trikiispit
yetersizligi, sag atriyal basing artis1 ve sag kalp yetersizligi gelisimine neden
olmaktadir.

4. Infektif Endokardit: Takiplerde olusabilecek infektif endokardit hastanin

kliniginde akut bozulmalara neden olabilmektedir.

2.4.1. Mitral Darhginda Tani

Mitral darlig1 tanisinda anamnez, FM, telekardiyografi, EKG ve ekokardiyografi
yer tutmaktadir. Hastalarin hi¢ semptomu yokken anormal FM bulgusu ile tan1 konabilir
(44). Baz1 hastalarda yorgunluk, nefes darligi, bazen de pulmoner 6dem basvuru
semptomu olabilir. Bazilarinda AF baglangici veya bir embolik olay mitral darlig1 olan
hastada ilk basvuru nedeni olabilir (45). Nadiren hemoptizi, ses kisikligi, disfaji
nedeniyle bagvurabilirler. Transmitral akim artisina yol agacak kardiyak debi artis1 veya
diyastolik dolusu azaltacak tasikardi transmitral gradiyent artisina yol agarak orta
derecede mitral darlig1 olsa bile sikayetlerin olusmasina neden olabilir. Bir kisim
hastada mitral darlig1 tanisi1 ilk olarak bu gibi streslere maruz kalma sonrasi konulmakta
iken, geri kalan hastalarda ise sekonder komplikasyonlar olan AF gelisimi veya embolik
olaylar sonras1 tan1 konulmaktadir(40).

Romatizmal mitral darliginin karakteristik dinleme bulgular1 S1 siddetinde
artma, mitral agilma sesi, diisiik frekansli mid-diyastolik rulman ve presistolik
ifiirimdiir. Bu bulgular romatizma dis1 mitral kapak darligt yapan durumlarda da

gozlenebilir. Mitral darlifina bagl iiflirim disiik perdeli diyastolik iifiiriim olup en iyi
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apeksten sessiz ortamda, sol yana yatan hastada, ekspirasyon sonunda duyulur. Mitral
acilma sesi mitral kapak uclarinin kapak acilimindan sonra olusan gerilimine baglidir
(46). Mitral acilma sesi A2 sesinden hemen sonra duyulur. Ciddi pulmoner
hipertansiyon, diisiik kardiak output, kalsifik-immobil kapak varliginda mevcut FM
bulgulart gbézlenmeyebilir. A2-mitral agilma sesi arasindaki siirenin kisa, diyastolik
iflirlim siiresinin uzun olmast daha ciddi mitral darlig1 lehine bulgulardir (47). Kronik
donemde pulmoner hipertansiyon gelisimi ile P2’de sertlesme, fonksiyonel trikiispit
yetmezligine bagl sistolik lifliriim duyulabilir (15). Telekardiyografi ve EKG mitral
darlig1 lehine indirekt bulgular1 gosterir. Sol atriyal biiyiime, pulmoner vendz
konjesyon, sag kalp etkilenimi gibi bulgular gozlenebilir. Saf mitral darliginda
genellikle sol ventrikiil ile ilgili telekardiyografik ve elektrokardiyografik patolojik
bulgu izlenmez. Rutin biyokimyasal testlerde 06zellik izlenmez. Bu hastalarda
aragtirtlmis veya arastirilmakta olan bir¢ok biyokimyasal parametre vardir, ancak higbiri
tan1 ve tedavi takibinde rutin olarak kullanilmamaktadir (15). Mitral darligi tanis1 ve
derecesinin degerlendirilmesinde asil tanisal ara¢ iki boyutlu ekokardiyografi ve doppler

ekokardiyografidir (48).

2.5. Mitral Darhginda Ekokardiyografi

Mitral darlig1 olan hastalarda ayrintili bir ekokardiyografik inceleme (iki boyutlu
transtorasik, doppler ve gerekirse transézofajiyal (TEE) ekokardiyografi) ile kalp
kateterizasyonuna gerek kalmadan hastalarin tanis1 konulup, takipleri ve tedavi plani
yapilabilir. Bu konuda Tablo 1‘de ACC/AHA tarafindan transtorasik ve TEE
ekokardiyografi endikasyonlar1 belirtilmistir (40):
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Tablo 1.Mitral Darhkh Hastalarda Ekokardiyografi Endikasyonlari

Smif I

1 Mitral darligi tanisi, hemodinamik olarak ciddiyetinin degerlendirilmesi (ortalama
gradient, mitral kapak alam, pulmoner arter basinci) , ek kapak lezyonlarmin
degerlendirilmesi, kapak morfolojisinin  degerlendirilmes:  (perkutan mutral

valvulotomi 1¢1n uygun mu? ) (Kamt Diizeyi: B)

2. Mitral darligi oldugu bilinen hastalarda semptom veya bulgularda degisme olursa

tekrar ekokardiyografi ile hastalarin degerlendirilmesi (Kanit Dizeyi: B)

3. Klinik semptom ve bulgular ile 1stirahatte Doppler ekokardiyvografik bulgular
arasmda uyumsuzluk varsa efora hemodinamik cevabi (ortalama gradient. pulmoner

arter basinci) degerlendirmek amaciyla (Kanit Diizeyi: C)

4. Perkitan muitral balon valvuloplasti oncesi sol atriyal trombiis ve mitral

yetmezligini daha 1y1 degerlendirmek gerektiginde TEE yapilmali (Kanit Diizeyi: C)

5. Transtorasik ekokardiyografi verileri yetersizse mitral kapak morfoloji ve

hemodinamik verileri degerlendirme agisindan TEE onerilir. (Kanit Diizeyi: C)
Sinif ITa

1. Asemptomatik stabil klinik seyir gosteren hastalarin 6zellikle pulmoner arter
basinci agisindan belirli araliklarla ekokardiyografik kontrolleri yapilmali
(ciddi mitral darligi i¢in her yil: orta derece mitral darhig icin 1-2 yilda bir; hafif

mitral darlig1 i¢in 3-5 yilda bir)
Sinif IIT

1. Transtorasik ekokardiyografi veriler1 yeterli 1se mitral kapak morfolojisi ve

hemodinamik veriler ag¢isindan TEE rutin olarak yapilmamali

Transtorasik ekokardiyografi ile romatizmal mitral darligi; romatizmal olmayan
etiyolojiden ¢ogunlukla kolaylikla ayirt edilebilir. Romatizmal mitral darhiginda
komissural flizyonun primer orifisi kapattigi, interkordal fiizyonun sekonder orifisi
kapattig1 huni sekline benzeyen deforme kapak yapist olusur. Iki boyutlu ve doppler
ekokardiyografi ile mitral darlig1 hastasinda sunlara bakilabilir(49):
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1. Kapak yapis1 ve kordalar: hareket, kalinlasma, kalsifikasyon

2. Darlik derecesi: kapak alani, gradientler

3. Sol atriyum biiyiikligii

4. Pulmoner arter basinci

5. Sag ventrikiil

6. Eslik eden mitral yetmezligi var m1?

7. Mitral darhig1 disinda diger kapaklarda tutulum var m1?

iki boyutlu ekokardiyografi ve M-mod ekokardiyografide mitral darhi@: igin tipik olan
bulgular sunlardir (46):

1. Mitral yapraklarda ve subvalvuler yapilarda kalinlasma, kalsifikasyon

2. E-F egiminde azalma (M-mod)

3. Parasternal uzun aks goriiniimiinde mitral 6n yaprakta diastolde “buz hokeyi sopas1”
gorunumu

4. Arka mitral yaprakta hareketsizlik

5. Parasternal kisa aks’ta “ balik agz1” goriinlimii

6. Sol atriyum ¢ap artis1, esliginde potansiyel sol atriyal trombiis olusumu

Normalde diyastolde mitral kapak oldugu yerde agilmaz, sol ventrikiile dogru hareket
ederek on kapakc¢ik one, arka kapakcik arkaya dogru hareket edecek, kapakeik uglari
birbirinden uzaklasacak ve kapakgiklar birbirine paralel olarak agilacaktir (51). Mitral
darlikta komissurdeki yapisiklik nedeniyle kapakgiklar birbirinden tam ayrilamaz. Daha
bliylik olan mitral 6n kapakg¢ik, amplitiidii azalmis olsa da, 6ne dogru hareket gosterir ve
yapisiklik nedeniyle arka kapake¢igr da ¢ekerek arka kapakcigin da 6ne dogru hareket
etmesine neden olur (51). M-Mod ekokardiyografide her iki kapak¢igin da ayni1 yonde
one hareketi goriilebilir (Sekil 3).

Mitral darliginda komissurlardaki yapisiklik sonucu hareket kisitlanmasi esas
olarak kapakgiklarin u¢ kismindadir. Kalinlasma ve kalsifikasyon da en fazla ug
kisimda gozlenir. Diyastolde kan sol atriyumdan sol ventrikiile hizla bogsalamadigindan
ve bosalma dar orifisten oldugundan kapakgiklarin gévde kisimlar1 yiiksek volim
nedeni ile sol ventrikiil apeksine dogru kubbelesme “doming” gosterirler (51). Mitral

darlig1 agirlastikca kapakgiklarin orta ve bazal kisimlarinda da kalsifikasyon gelisebilir,
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inflamatuar olay korda tendinealarda da yapisma, kisalma, fibrozis ve kalsifikasyona

neden olarak mitral alt yapiy1 da bozabilir.

Inervenriuler

Sekil 3: Mitral darhg olan hastada M-Mod ekokardiyografi
goriintiisii, E-F egiminde azalma izlenmekte

Iki boyutlu ekokardiyografi ile mitral darligin morfolojik gdriiniimii(kapakg¢ik
hareketleri, kalinlagma, kalsifikasyon, subvalvuler yap1) degerlendirilmesi sonrasinda;
mitral kapaga girisimsel tedavinin tipi ve zamani hakkinda bilgi elde edinilir. Ayrica
morfolojik gorlinim romatizmal hasarin mitral kapakta ne derece agirlikta etkilenme
yaptigit hakkinda bilgi verir. Morfolojik goriintimle 1ilgili olarak “Wilkins”
ekokardiyografik mitral kapak skoru (52) gelistirmistir (Tablo 2):
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Tablo 2.Wilkins mitral kapak morfolojisi skoru

Derece Hareketlilik Kalinlasma Kalsifikasyon sSVY

1 Yalniz kapak | Kalinlik normale | Minimal akojenite | Hemen altinda
ucu kisith yakin (4-5 cm) artisi hafif kalinlasma

2 Uclarda Kenarlarda Uclarda sacilima | Korda
belirgin belirgin (5-8 cm) tarzinda uzunlugunun 1/3

Une kadar

3 Diyastolde TOm yapraga | Kapagdin orta | Kordanin distal 1/3
tabanda one | yayllmis (5-8 cm) Kismina yayilmis Une kadar

hareket var

4 Diyastolde 6ne | Tum yaprakta (>8-| Tum yaprakta | Papiller kasa
hareket cok az| 10 cm) yaygin kadar
/ yok

Normal mitral kapak alani1 4-6 cm? dir. Ekokardiyografik olarak mitral darlig
hafif, orta ve ciddi mitral darlig1 seklinde siniflandirilabilir (Tablo 3) (36):

Tablo 3.Mitral darhgi agirlik derecesine gore siniflandirilmasi:

MD Ciddiyeti Mitral Kapak Ortalama Gradient PulmonerArter

Alani Basinci
Hafif MD > 1.5 cm’ <5 mmHg <30 mmHg
Orta MD 1-1,5cm’ 5-10 mmHg 30-50 mmHg
Ciddi MD <1cm’ > 10 mmHg > 50 mmHg

MD: Mitral darlig

2.5.1. Planimetrik Olarak Mitral Kapak Alanimin Hesaplanmas: :

Iki boyutlu ekokardiyografi ile kapak uglari seviyesinden alinan parasternal kisa
eksen goriintiide, diyastolde mitral orifisin i¢ sinirlarinin ¢izilmesi ile planimetrik mitral
kapak alan1 hesaplanabilir (Sekil 4). Planimetrik olarak iki boyutlu ekokardiyografide
Olctlilen mitral kapak alaninin cerrahi sirasinda ve kateterizasyon sirasinda 6l¢iilen mitral
kapak alani ile uyumlu oldugu gosterilmistir (50). Mitral darliginda mitral kapak huni

seklini aldigindan en kiiglik kapak alani u¢ kisimdadir ve akimi esas engelleyen yer
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burasi oldugu i¢in dogru 6l¢iim kapak ucundaki en kiigiik orifisin saptanip, mitral kapak
alaninin buradan hesaplandigi 6l¢limdiir. Daha iist kesitten yapilan 6l¢giim mitral kapak
alanin hatali olarak biiyiik gosterecektir (51).

Planimetrik 6l¢lim yaparken parasternal kisa eksen kesitte aortadan-mitral kapak
papiller kas diizeyine inip; papiller kas diizeyinde tekrar yukar1 dogru ¢ikarken mitral
kapagin ilk goriintiilendigi planda, en kii¢iik kapak alaninin saptanmasi ve 6l¢iimiin
planimetrik olarak buradan yapilmasi gereklidir (51). Planimetrik kapak Ol¢iimii
yapmak i¢in dogru teknik kullanilmasi gerekmektedir. Olgiim sirasinda ekokardiyografi
aletinin “gain” ayarlart distk tutulur. Yiksek “gain” ile calisildiginda, ozellikle
kalsifik kapaklardan fazla miktarda yiiksek frekansli ses dalgalar1 yansiyacagindan ve
kalin bir eko huzmesi olusacagindan kapak alaninin oldugundan kiigiik Slgiilmesi s6z
konusu olacaktir (53). Gorlintli kalitesi iyi olmayan hastalarda planimetrik yontem
kullanilmamalidir (54). Ayrica, ileri derece deforme, kalsifik, morfolojisi degismis

kapaklarda da planimetrik 6l¢iim saglikli degildir (51).

LEN

i
\ mitral kapgk alani

“ e
-

Sekil 4: Mitral kapagin parasternal kisa eksen goriintiisii,
mitral kapak alanimin planimetrik olarak hesaplanmasi
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2.5.2. Basin¢ Yarilanma Zamam (P1/2t) ile Mitral Kapak Alam1 Hesaplanmasi
(Sekil 5) :

Mitral kapak alan1 hesaplanmasinda kullanilan bagka 6énemli bir metoddur (59).
Mitral darlikli hastada daralmis kapaktan gecen akimin olusturdugu basing gradientinin
diisiis hiz1 mitral kapak alani ile orantilidir. Bagka bir ifadeyle erken maksimum mitral
diyastolik gradientin yariya diigmesi icin gecen zaman mitral darligin derecesine
baghdir. Mitral diyastolik akim hizlan ekokardiyografi ile kolaylikla olgiilmektedir.
Basing yarilanma zamani1 maksimum diyastolik transmitral gradientin 6l¢iildiigli zaman
ile maksimum transmitral gradientin yariya diistii§ii zaman arasindaki araliktir (P1/2t).
Doppler ekokardiyografi ile elde edilen P1/2t degerleri Gorlin formiilii ile hesaplanan
mitral kapak alani ile karsilastirildiginda 1 cm’ mitral kapak alaminin P1/2t = 220
milisaniyeye denk geldigi hesaplanmistir (50).

Mitral Kapak Alam (MKA) =220/ P1/2t

P1/2t yontemi ile mitral kapak alaninin dogru hesaplanmasi icin CW Doppler
huzmesinin diyastolik kan akimina paralel olmasi gereklidir. P1/2t gradientin yariya
diisme zamani oldugundan kardiak siklusun uzunlugundan, kalp hizindan, kalp
debisinden, mitral yetersizligi varlifindan etkilenmez (51 ). Birlikte orta-ileri derece
aort yetmezligi varsa P1/2t kullanilmamalidir. Artmis sol ventrikiil diyastolik dolus
nedeni ile sol ventrikiil diyastol sonu basinci hizla ytikseleceginden P1/2t kisa olacaktir

(51).
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1 MV PHT
MY A By PHT

Sekil 5: Basing¢ yarilanma zamani metodu ile mitral kapak alanm
hesaplanmasi

2.5.3. Devamhilik Denklemi ile Mitral Kapak Alan1 Hesaplanmas: :

Mitral kapak alan1 hesaplamada baska bir yontemdir. Daha zahmetli ve hata pay1
yiiksek olan bir yontemdir. Hata esas olarak aort ve pulmoner arter capinda, dolayisiyla
alaninda yapilmaktadir (49, 51). Pratikte 6nemli aort yetmezligi nedeniyle P1/2t metodu
ille MKA hesaplanamayan hastalarda; planimetrik hesaplanan alana ilave olarak
yapilmalidir (56). Prensip sudur: stenotik olan kapaktaki atim volumii stenotik olmayan

kapaktaki atim volumdiine esittir.

Atim Voliimii = Kapak alan x Velosite Zaman Integrali (VZI)

Mitral Kapak Alam x VZI mitral = Aort Kapak Alam x VZI aort




18

2.5.4. PISA Yontemi ile Mitral Kapak Alanimin Degerlendirilmesi:

Mitral darliginda mitral dolus sirasinda kapagin atriyal yiizeyinde olusan es hiz
yiizeylerinin esas alindigi bu yontem, zaman alict olmasi, es yiizey hemisferinin ve
mitral kapaklar arasinda kalan acinin dlgiimiinden kaynaklanabilecek hatalar nedeniyle

ile yaygin olarak kullanilmamaktadir.

2.5.5. Mitral Kapak Gradientinin Degerlendirilmesi

Doppler ekokardiyografi ile mitral kapakta sol atriyum ile sol ventrikiil
arasindaki basin¢ gradienti hesaplanilabilir. Mitral kapaktaki basing gradienti: G = 4V2
formiilii ile hesaplanmaktadir (57). Buradaki “V” kapaktan gecen kan akimin hizini
gostermektedir. Basing gradientini kapak alani1 kadar kapaktan gecen kan akim miktari
ve kalp hizi da etkilemektedir. Tasikardik bireyde kapakta darlik ciddi olmasa bile,
gradient yliksek c¢ikabilir. Fazla diiiretik almis hipovolemik kisilerde agir mitral
darligina ragmen diisik mitral gradient elde edilebilir. Transmitral gradienti
degerlendirirken hastanin kalp hizi ve volum statusu goz Oniine alinmalidir (50,51).
Mitral darlikli hastalarda bazen erken maksimum gradient ortalama gradiente gore ¢ok
yiiksek ¢ikabilmektedir. Bu durum genellikle birlikte bulunan mitral yetersizliginin

olusturdugu erken transvalvuler akim hizindaki artmaya baglhidir.

2.5.6. Mitral Yetmezligi ve Diger Kapaklarin Degerlendirilmesi

Mitral yetmezligi ve diger kapak tutulumlan transtorasik ekokardiyografi ile
degerlendirilebilir. Mitral yetmezligi (MY) degisik derecelerde mitral darligi ile
birliktelik gosterebilir. MY ciddiyeti tedavi se¢imini etkiler; ciddi MY varliginda
komissurotomi, perkiitan mitral balon valvuloplasti (PMBYV) kontrendikedir (50). MY
transmitral pik basin¢ gradientini artirir. Planimetrik ve doppler ile kapak 6l¢iimiinii
etkilemez. Romatizmal mitral kapak tutulumundan sonra ikinci sirada aort kapak
tutulumu gelir, daha az oranda trikiispit tutulumu olabilir. Aort ve trikiispit tutulumlari
darlik/yetmezlik seklinde olabilir. Renkli doppler ile aort yetmezligi degerlendirilirken

diyastolde sol ventrikiilde mitral darligt da wvarsa iki jet akimi olusur, bu
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degerlendirmede 6nemlidir (50). Trikiispit darligimin Doppler akimi mitral darligina
benzer (50). Trikiispit kapak tutulmasa bile mitral darligma bagli pulmoner
hipertansiyon neticesinde trikiispit yetmezligi gelisebilir. Izole romatizmal mitral darli

varsa sol ventrikiil ¢ap, kalinlik ve fonksiyonlar1 genellikle normaldir.

2.6. Alfa 1 Antitripsin

2.6.1 Alfa-1 Antitripsinin Yapisi

Alfa-1 antitripsin, baglica karaciger tarafindan iiretilen bir akut faz proteinidir.
Akciger dokusunun nétrofil elastaz yoluyla yikimini 6nlemektedir. Alfa-1 antitripsin
eksikliginin molekiiler temeli, cogunlukla SERPINA1 adli alfa-1 antitripsin genindeki
genetik varyasyondur. Alfa-1 antitripsin, serin proteaz inhibitdrleri (serpinler) siiper
ailesine aittir. Alfa-1 antitripsin geni ve proteini yiiksek derecede poliformdur. Alfa-1
antitripsin, tek bir 394 rezidiilik polipeptit zincirinden olusan bir glikoproteindir. Bu
glikoproteinde karbonhidrat oran1 % 12 dir. Alfa-1 antitripsinin toplam molekiil agirlig:
52 kDa’dur. Aktif bolge, “gerilmis” (stressed) bir biikliim ihtiva eder; serpin proteazlar
ile reaksiyonu esnasinda reaktif bolgenin karboksiterminal kismindan kiigiik bir
parcanin ayrilmasi sonucu olusan yap1 da “gevsemis” (relaxed) konfiglirasyon olarak
adlandirilir(58).

Alfa-1 antitripsinin tersiyer yapisi globiiler bir proteindir. Yaklasik olarak 20
aminoasitlik bir peptid parcasindan olusan proteinin reaktif merkez biikliimii, molekiiler
yilizey iizerinde dar bir alana yerlesmistir (Sekil 6). Alfa-1 antitripsin molekiiliiniin
enzim inhibisyonu yapan bu kisminda 358. pozisyonda ¢ok ©nemli olan metionin
aminoasiti yerlesmistir. Alfa-1 antitripsin, serin proteazlarin aktif bolgesi ile tetrahedral

yap1 olusturarak onlarin aktivitesini engeller (59).
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SEKIL 6. Alfa-1 antitripsinin yapisi. Metionin rezidiisii iceren reaktif merkez biikliim
bolgesi notrofil elastazi baglar (60).

Alfa-1 antitripsin aktif haldeyken kristalize olmamasina karsin reaktif bolgenin
proteolitik kesimi sonucu kristalize bir hal alir ve daha kararli (relaxed) R formunu
olusturur. Kristalize yapinin incelenmesi ile 3 adet B kirmali (A-B-C) tabakadan ve 9
adet o heliks yapidan olustugu goriilmiistiir (61,62). Reaktif merkez biikliimiindeki
yarilma, 358. metionin aminoasiti ile 359. serin aminoasiti arasindaki bagda meydana
gelir. AAT nin aktif bolgesi sistein rezidiisii igerir (63). Proteinde disiilfid kopriisii
yoktur fakat tiyol grubu diger proteinler ile disiilfid bagi olusturabilir (Sekil 7).

C-sheet

Glu 342 Trp 194

Cys 232

Sekil 7. Alfa-1 antitripsinin tersiyer yapisi. ki yonden resimlenen katlanmis
haldeki AAT nin serit seklindeki yapisi ve siyah serit olarak yapisindaki reaktif
merkez biikliimiin gosterilmesi.

2.6.2 Alfa—1 Antitripsin Geni ve Alfa—1 Antitripsin Proteini
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Alfa-1 antitripsin geni 14. kromozomun uzun kolunda (14q32.1) yer almakta
olup, 5 ekzon ve 4 introndan olusur. 12301 b¢ uzunlugunda olan alfa-1 antitripsin geni
karacigerde eksprese olur ve 394 aa’lik tek bir polipeptit zincirinden olusan, 52 kDa

olan bir glikoprotein tarafindan alfa-1 antitripsin proteini kodlanir (Sekil 8) (64).

Sekil 8. 14. Kromozom ve AAT geninin lokalizasyonu

AAT geni 14. kromozom fizerinde serpin ailesinin proksimalinde, diger
antiproteaz genlerin (alfa-1 antikimotripsin, kortikosteroid-binding globiilin ve protein
C inhibitorii genleri ) u¢ noktasinda yerlesmistir (65).

Alfa-1 antitripsin proteini yaklagik 45 yil 6nce klinik kimyagerLaurell ve
klinisyen Eriksson tarafindan kesfedilmistir. Kan alfa-1 antitripsin diizeyi diisiik olan
kisileri tanimlamiglar ve bunun pulmoner amfizem ile iligkili olabilecegini ileri
stirmiislerdir. Alfa-1 antitripsini eksik olan hastalar ve onlarin aile {iyelerinde yapilan ek
calismalarda AAT eksikliginin pulmoner amfizem ile olan iligkisi dogrulanmis ve
kodominant olarak kalitildigi ileri siiriilmiistiir. Bu ¢ok ac¢ik olmayan kesfi ortaya koyan
arastirmalar sonucu elde edilen bazi ipuclar takip edilerek bir sonuca baglanmis ve
proteaz eksikliginin pulmoner amfizem gelisiminin altinda yatan tek mekanizma
olmadigi kanisina varilmistir. Sonu¢ olarak fonksiyon ve disfonksiyonlarin
tanimlanmastyla serin proteinaz inhibitdr (SERPIN) siiper ailesi olarak adlandirilan yeni
bir aile tanimlanmistir (66).

AAT eksikliginin bu ilk raporlarinda klinik bulgularla AAT eksikligi iliskisi pek
acik degildi. Bununla birlikte bu bulustan bu yana giiniimiizde bu molekiiliin molekiiler

genetigi, degradasyon proteinlerinin etkisinden dokular1 koruyucu fonksiyonu,
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eksikliginin amfizeme ve diger klinik bozukluklara (amfizem, astim, bronsiektazi, siroz,
pannikulit, glomeriilonefrit, ¢6lyak hastaligi, endokrin ve ekzokrin pankreatik
hastaliklar ve antisitoplazmik noétrofilik antikor (C-ANCA) pozitif vaskiilit (Wegener
graniilomatozis) nasil yol actig1 konusunda daha fazla bilgi elde edilmistir.

AAT 394 aminoasitten olusan 9 a-heliks ve3 B-tabakali yaprak iceren globiiler
bir glikoproteindir. Pi (proteaz inhibitér) lokusun iizerinde kodlanmistir.
14.kromozomunun kolu {izerinde lokalize edilmistir.

Biiytik bir kismi karacigerde sentez edilir ve dolasima salinir. Daha az bir kismi
ise alveolar makrofajlar tarafindan ve muhtemelen akciger epitelyum hiicrelerinde
sentez ve sekrete edilir. Bu tane big¢imindeki glikoprotein proteaza yiiksek spesifite
gosterir ve ona fare kapani gibi etki eder. AAT’ nin genis spektrumlu antiproteaz
aktivitesine sahip oldugu ve akcigerlerde bircokserin proteaz inhibisyonu yaptigi
bulunmustur. Primer fonksiyon nétrofil elastaz enzim inhibisyonunu baglatmaktir (66).

Alfa-1 antitripsin karaciger tarafindan iiretilen diger akut faz proteinler gibi
indiiklenebilir. Serumda AAT’nin normal seviyeleri 150-350 mg/dL dir. Alfa-1
antitripsinin  plazmadaki konsantrasyonu inflamasyon, infeksiyon ve malign
hastaliklarda 3-4 katina ¢ikabilir. SERPIN ailesi i¢inde alfa-1 kimotripsin, C1 esteraz
inhibitor, antitrombinve plazminojen aktivator inhibitdr-1 bulunmakta olup bunlar
kompleman aktivasyonu, inflamatuar, koagiilasyon ve fibrinolitik basamaklarda,
proteinazlarin kontroliinii saglamada ¢ok dnemli rol oynar (67). Notrofil elastaz, insan
polimorfoniikleer hiicrelerin primer graniillerininin bir proteolitik komponentidir.
Sadece elastini degil diger bircok konnektif doku bilesenlerini bozguna ugratan madde
olarak bilinir. Major inhibitor enziminin (AAT) yeterli miktarinin yoklugunda nétrofil
elastaz akciger parankimini asindirip panasiner amfizeme neden olur.

Normal sartlar altinda AAT molekiilii metionin rezidiisii iceren reaktif bolge
biikliimii araciligiyla nétrofil elastazini baglar ve nétralize eder. Bu yiiksek enerjili
metionin baginin kirilmasi AAT molekiiliiniin yapisinin degismesine neden olur.
Yapidaki bu degisiklik AAT’ nin noétrofil elastaza dogru yonelmesine ve fare kapani
benzeri bir mekanizma ile notrofil elastaz1 yakalayarak inaktive etmesiyle sonuglanir

(68).
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Sekil 9. AAT molekiilii notrofil elastaz1 (gri) kendi havuzu icerisine ¢ceker(sol resim). Daha
sonra protein (notrofil elastaz) molekiiliin iist kismindan daha asag1 cekilerek inaktive
edilir(sag resim). Bu iliski reaktif biikliime (kirmizi) eklenen notrofil elastazin § sheet A
tabakasi (yesil) icerisine ekstradan bir iplik teli gibi girmesiyle gerceklesir.

2.6.3 Alfa—1 Antitripsin Geni Mutasyonlari

AAT eksikligi akciger hastalig1 nedeni olan proteaz inhibitdr anomalisi olarak
cok yaygin olarak tanimlanmistir (66).Bu tarithe kadar 120’nin iizerinde farkli allel
tanimlanmistir. Her tretim AAT molekiiliiniin farkli fenotipik varyantidir. Alleller
kodominant olarak eksprese edilir. Bu 120 allellik varyantin isimlendirilmesi jel
elektroforezindeki go¢ etme hizlarina gore yapilir. En hizli gé¢ eden varyant A, en
yavas hareket eden varyant ise Z olarak adlandirilmistir. Diger varyantlarda bu iki
varyant arasinda gO¢ etme oranlarina gore benzer bigimde siralanmistir. Normal
molekiil orta derecede migrasyon gosterir ve M olarak bilinirken Z molekiilii en yavas
hareket edendir.

Serum AAT diizeyi, alfa-1 antitripsin eksikliginde hastalarin, hangi klinik
gelisimler icin risk altinda oldugunun belirlenmesi acisindan ¢ok énemlidir. Bu yilizden
alleller cesitli klinik durumlarla iliskilendirilen serum diizeylerine gore kategorize

edilmistir. Bu siniflama (Tablo.4) gosterilmistir (66).
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Tablo 4 Karakteristik mutasyon tiplerini iceren secilmis
varyantlarimin hiicresel hasar ve hastaliklarla olan iliskisi (68).

proteaz inhibitor

Proteaz Inhibitir Allel Mutasvon Tipt Hiicresel Defekt Hastalikla iliskisi
NORMAL ATTFITER
M (farkh subtiplert) Subsitiisyon (1 bp) Yok Normal
Kchristelurch Subsrtiisyon (1 bp) Fok MNormal
5 Subsitiisyon (1 bp) Intraselliller Harabiyet Alciger
Z Subsitiisvon (1 bp) intraselliler Birflam Akcizer Kc
Mmalton Delesyon (3 bp) Intraselliiler Birikim
Alcizer KaraciZer
Stivama Subsitiisyon (1 bp) Intraselliiler Birikim Akciger
Mheerlen Subsitiisyon (1 bp) Intraselliler Harabiyet Alciger
Mprocida Subsitiisyon (1 bp) Intraselliler Harabiyet Akciger
Mimineral springs Subsitiisyon (1 bp) Intraselliler Harabiyet Akeciger
NULL AITFITER
QOzramte falls Delesyon (1 bp) Stop kodon; Akciger
mPNA sz
QOlndwigshafen Subsitiisyon (1 bp) Proteinsiz Akriger K
QOhon-kong 1 Delesyon (2 bp) Truncated; Akciger
Intraselliiler Birilim
(asola di procida Delesyon (17 bp) Kodlanan balgenin Akciger
delesyonu; mRNA sz
DISFONKSIYONEL ATTETTER
Pittsburg Subaitiisyon (1 bp)  Antitrombin 3 aldtivites: Kanama
Mnuneral springs Subsitiisvon (1 bp)  Notrofil elastazmn defeltif  Abeifer
Inhibisyom
z Subsitiisvon(1 bp) Nitrofil elastazn defekitif  Akciger Ke
Inhibisyonu

AAT’nin serum diizeyi ve molekiiler fonksiyonuna dayanilarak alleller dort

grupta smiflandirilmastir.

1. Normal Alleller(AAT nin normal plazma seviyeleri ile iliskilidir ve normal

fonksiyon gosterirler): M alleli
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2.Eksiklik Allelleri (AAT nin <20pmol/L plasma diizeyleri ile iliskilidir.): Z
alleli, S varyant1 ve diger nadir varyantlar; goriildiigli zaman, akciger hastaligi i¢in
yiiksek risk olusturur.

3.Null Alleller: (Bu grup aleller dl¢iilemeyen AAT diizeyleriile iliskilidir.): QO
alleli. Bu alleller ¢cok yaygin degildir. Ama goriildiigli zaman, akciger hastalig1 icin
yiiksek risk olusturur.

4.Disfonksiyonel Alleller (Bu grup alleller AAT nin normal plazma seviyeleri
ile iligkili; bununla birlikte mevcut AAT fonksiyon gdsteremez ve bu grup alleller de
hastaliklarla iliskilidir.): F allelleri akciger hastaligi i¢in, Pittsburg allelleri ise kanama
acisindan yiiksek risk olusturur (65).

Alfa—1 antitripsin eksikligi prevalans verileri analiz edildiginde diinya ¢apinda
biitiin major subgruplarin bu genetik hastaliktan etkilendigi gériilmiistiir. Diinyada en az
116 milyon tastyict (PDMS ve PDMZ) ve 3,4 milyon eksiklik allel kombinasyonuna
(PBSS, PBSZ ve PPZZ) sahip kisi bulunmaktadir. Bundan baska yine bu prevalans
arastirmalarina ai tveriler 15181nda birkag yargiya varilmistir. Veriler géstermistir ki alfa-
1 antitripsin eksikligi Afrikali siyahlar, Araplar ve Ortadogudaki Yahudiler, diinya
capindaki beyazlarda, Orta Asyada, Uzak Dogu Asyada, Giineydogu Asyada da
goriilmektedir. Alfa—1 antitripsin eksikligi sadece Avrupali beyazlarin ¢ok yaygin, ciddi
kalitsal bir hastalig1 degil ayn1 zamanda diinyadaki diger biitiin irklar1 etkileyen bir
hastaliktir (70).

Ozetle; Alfa 1 antitripsin(AAT) Serin Proteaz Inhibitér Ust Ailesinin (SERPIN)
prototipik bir {iyesi olup, akut faz proteinleri icinde yer alir ve serin proteazlarin
dolasim ve dokudaki baglica inhibitoriidiir. Alfa-1 antiripsinin ana fonksiyonu dokular1
notrofil elastaz enzimine karst korumaktir ve proteinazlarin kontroliinii saglamada ¢ok
onemli rol oynar. Bilindigi lizere dokuda bulunan proteazlar ile AAT gibi endojen
inhibitorlerin dengesi bozuldugunda olusan doku hasari, denge bozuklugu siddeti ile
dogru orantilidir. AAT’in antiinflamatuar etkisini SERPIN aktivitesinden bagimsiz
yaptig1 bildirilmektedir. Bu antiinflamatuar etkisinden dolayt1 AAT’nin nétrofil
stiperoksit ~ yapimimi  baskilayarak, —makrofaj kdokenli interlokin-1  reseptor
antagonistlerini uyardigi ortaya konmustur (71). Alfa-1 antitripsin diizeyinin romatizmal

mitral darlik ile iliskisi ise daha dnce ¢alisilmamustir.
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3. GEREC VE YONTEMLER

Yapmis oldugumuz bu ¢alisma Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Kardiyoloji Ana Bilim Dalinda Helsinki Deklarasyonu Kararlarina, Hasta Haklar
Yonetmeligine ve etik kurallara uygun olarak, yerel etik kurul olan Gaziantep
Universitesi Etik Kurulunun 11.01.2016 tarih 2016/6 nolu toplanti kararinda aliman

onay sonrasi baglanmistir.

3.1. Hasta secimi: Calismaya 15 Ocak 2016- 15 Mayis 2016 tarihleri arasinda
Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kardiyoloji Anabilim Dali poliklinigine
basta nefes darligi olmak iizere ¢esitli nedenlerle basvuran hastalardan; romatizmal
kapak hastaligina bagli 46 ciddi, 63 orta, 111 hafif derecede mitral darlig1 olan hasta ve
saglikli 100 kisi alindi. Tiim hastalardan ve kontrol grubu olgularindan aydinlatilmig
onam belgesi alinmistir.

Caliymaya alinmama Kriterleri
- Onceden kardiyak cerrahi girisim gecirmis olmasi
- Bobrek fonksiyon bozuklugu ( Kreatinin > 3 mg/dl)
- Gebelik
- Kronik karaciger hastaliklar1
- Romatolojik hastaliklar
- Konjestif Kalp yetmezligi
- Malign ya da hematolojik bir hastalig1 olmasi
- Otoimmun Hastaliklar
- Akut koroner sendromlar
- Konjenital kalp hastaliklar
- Dekompanse Kalp Yetmezligi
- Sigara kullanmasi
- Diyabet Mellitus
- Bilinen kronik hastalik 6ykiisii

- Sistemik enfeksiyon belirtilerinin olmasi
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Calismada 4 Grup planlandi.

1. Grup: Ciddi mitral darlig1 bulunan kisiler - 46 kisi
2. Grup: Orta mitral darlig1 bulunan - 63 kisi

3. Grup: Hafif mitral darlig1 bulunan - 111 kisi

4. Grup: Saglikli kontrol grubu - 100 kisi

Calismamiza dahil edilen 320 hastanin yas, cinsiyet, komorbid hastaliklar,
biyokimya ve hematolojik parametreleri, kullandiklar1 ilaglar, ekokardiyografik
parametreler ve hastalara ait demografik 6zellikler detayli bir bi¢cimde incelenerek
kaydedildi.

Ekokardiyografi, kalbin yapisal ve fonksiyonel ozelliklerini degerlendirmeye
yarayan noninvazif, kolay uygulanabilen, ucuz bir yontemdir. Tiim ekokardiyografik
incelemeler aym1 deneyimli kardiyolog tarafindan Vivid E9 marka ekokardiyografi
cihaz1 ile 2,5 MHz prob ile standart metodlar ile yapildi. Ejeksiyon franksiyonu
(EF) hesaplanmasi i¢in kisa aks goriintiilerde diyastol ve sistol sonu endokardial sinirlar
manuel olarak apeksten bazale kadar tiim kesitlerde ¢izildi (Simpson metodu). Sistol ve
diyastol sonu fazlar1 belirlemek icin sirasiyla orta ventrikiiler diizeyde en dar ve en
genis ventrikiil kavitesi boyutu kullanildi. Sistol ve diyastol sonu parametreler alindi.
Sistolik ve diyastolik voliimler hesaplandi. Olgiimler American Society of
Echocardiography tarafindan oOneriler dogrultusunda apikal iki oda ve dort oda
volumlerinden Simpson teknigi ile hesaplandi. Bunun disginda ayni Oneriler
dogrultusunda hasta ve kontrol gruplarin doku doppler parametreleri (S,e,a) ve
diyastolik disfonksiyon agisindan mitral kapak PW parametreleri (E,A) hesaplandi.

Sol supin pozisyonda yatirilan hastalarin ekokardiyografik incelemesi standart
parasternal uzun ve kisa aks, apikal 4 ve apikal 2 bosluk goriintiilerle yapildi. Olgiimler
icin gerekli olabilecek tiim goriintiiler cihaza kaydedildikten sonra M-mod, 2-D
ekokardiyografi ve doppler ekokardiyografi ol¢iimleri dikkatli bir bicimde yapildi.
Siniis ritminde olan hastalardaki dl¢timler en az 3 atim, atriyal fibrilasyonlu hastalardaki
Ol¢iimler ise en az 7-10 atim Olgiimlerinin ortalamalar1 alinarak yapildi. Parasternal
uzun aks goriintiilerde sol atriyum capi 6l¢iildii.

Planimetrik MV A hesaplamasinda parasternal kisa aks incelemede mitral kapak
ucundan gegen kesitler kullanildi. Diyastolik maksimum kapak orifis alani taranarak

ol¢iildii. Mitral in-flow akimla ayn1 yonde CW doppler kayitlart yapildi ve elde edilen



28

traseden; ortalama transmitral basing gradyenti, erken diyastolik akim dalgasinin basing
yarilanma zamani (PHT) ile mitral kapak alani dl¢iildii.

Olgiilen mitral kapak alan1 1,7-3,5 cm® olan ve mitral ortalama gradienti
<5mmHg olan hastalarin mitral darlig: hafif, kapak alani 1,2-1,7 cm? ve mitral ortalama
gradienti 5-10 mmHg ise orta ve kapak alani 1,1 cm® ve altinda, mitral ortalama
gradienti >10mmHg olanlar ise ciddi mitral darlik hastasi olarak siniflandirildi.

Hastalardan onam alindiktan sonra serum alfa-1 antitripsin diizeyi kan diizeyini
belirlemek i¢in kan numunesi alindi. Alinan kan EDTA’l1 tiipe konarak derhal 5000
rpm’de 10 dakika santrifiij edildi ve analiz zamanina kadar -80 derecede sogutucuda
muhafaza edildi. Ol¢iim yapilacag1 zaman dondurulmus drnekler 30 dakika icinde
¢Oziindiirtilerek analiz islemine alindi.

Serum Ornekleri oda sicakligina geldikten sonra vortekslenip godelere alindi.
Cihazin kalibrasyonu kontrol edildikten sonra ornekler cihaza verildi. Serum AAT
diizeyleri Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Merkez Laboratuvarinda BECKMAN
COULTER IMMAGE (Immunochemistry system) cihazinda nefelometrik yontem
kullanilarak 6lciildii. Orneklerin ¢alismasi bittikten sonra sonuglar yazdirildi.

Hasta ve kontrollerin alfa-1 antitripsin diizeyleri Bekman insan elisa kiti
(Almanya) kullanilarak Ol¢tildi. Bu kit alfa-1 antitripsin serum diizeylerini
spektrofotometrik olarak kullanmaktadir. Uygulanan 6l¢lim ydnteminde kullanilan

ayirag kitine ait dnerilen normal degerler 0,9-2 g/L olarak rapor edilmistir.

3.2. istatistiksel Analiz

Sayisal degerler ortalama =+ SD (standart sapma) veya oransal olarak
degerlendirildi. Sayisal verilerin normal dagilima uygunlugu Shaphiro Wilk testi ile test
edilmistir. Normal dagilima uyan degiskenlerin iki grupta karsilastirilmasinda Student t
testi, 3 ve 4 grupta karsilastirilmasinda ANOVA ve LSD testleri kullanilmistir.
Kategorik degiskenler arasindaki iliskiler ki kare testi ile test edilmistir. Analizlerde

SPSS 22.0 paket programi kullanilmistir. P<0,05 anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya kardiyoloji poliklinigine bagvuran 220 hasta ve 100 saglikli birey
olmak iizere 320 kisi alindi. Hastalar 4 gruba ayrildi; Grup 1; ciddi romatizmal mitral
darlig1 bulunan kisiler (46 hasta) , Grup 2; orta romatizmal mitral darli§i bulunan 63
kisi, Grup 3; hafif mitral darlig1 bulunan 111 hasta ve Grup 4 ise; 100 saglikli birey

kontrol grubu olarak ¢alismaya alindi.

Calismaya alinan Grup 1°deki hastalarin ortalama yas1 40.2+11.4, Grup 2’deki
hastalarin ortalama yas1 45.4+10.1, Grup 3’deki hastalarin ortalama yas1 43.0+15 ve
Grup 4’deki ortalama yas 42.9+8 olarak saptandi.Grup 1°deki hastalarin 11°s1 erkek,
35’1 ise kadin cinsiyettendi. Grup 2’deki hastalarin 17’si erkek, 46’st kadin
cinsiyettendi. Grup 3’deki hastalarin 28’1 erkek, 83’ti kadin cinsiyettendi. Grup
4’dekilerin ise 21’1 erkek,79’u kadin cinsiyettendi.Hastalarin demografik ozellikleri

tablo 1’de gosterilmistir.

Calismamiza dahil edilen 320 hastaya ait demografik ozellikler ve
ekokardiyografik parametreler detayli bir bicimde incelenerek kaydedildi. Gruplar
arasinda yas ve cinsiyet acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmad: (Sirasiyla

p=0.866, p=0,388).

Tablo 5-Hastalarin demografik ozellikleri

HASTA CINSIYETLERI
ERKEK KADIN Toplam
HASTA GRUPLARI Grup 1 11 35 46
Grup 2 17 46 63
Grup 3 28 83 111
Grup 4 21 79 100
Toplam 77 243 320
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Grup 1, Grup 2,Grup 3 ve Grup 4’deki hastalarin serum alfa-1 antitripsin
degerleri tablo 6’da gosterilmistir. Grup 1 ve Grup 4’deki hastalar arasinda alfa-1
antitripsin istatiksel olarak fark saptanmadi (p=0,395). Grup 2’deki hastalarda serum
alfa-1 antitripsin degerleri Grup 4’deki hastalara kiyasla anlamli derecede yiiksek
izlendi( p=0.016). Grup 3’deki hastalarda antitripsin diizeyi Grup 4’c kiyasla
istatistiksel olarak giiclii bir anlamlilikta yiiksek izlendi (p<0.0001).

Grup 1’deki hastalarda alfa-1 antitripsin diizeyi Grup 3’e kiyasla anlamh
derecede daha diisiik izlendi (p=0,020).

Tablo 6 —Gruplarin biyokimyasal parametreleri

Degiskenler Gruplar Ortalama |Std. Sapma | P

ALFA-1 ANTRIPSIN | Grup 1 (n=46) 1,40 0,28 0.365
Grup 2 (n=63) 1,45 0,24

ALFA-1 ANTRIPSIN Grup 1(n=46) 1,40 0,28 0.020*
Grup 3(n=111) 1,52 0,31

ALFA-1 ANTRIPSIN | Grup 1(n=46) 1,40 0,28 0,305
Grup 4(n=100) 1,36 0,17

ALFA-1 ANTRIPSIN Grup 2(n=63) 1,45 0,24 0.099
Grup 3(n=111) 1,52 0,31

ALFA-1 ANTRIPSIN | Grup 2(n=63) 1,45 0,24 0.016%
Grup 4(n=100) 1,36 0,17

ALFA-1 ANTRIPSIN Grup 3(n=111) 1,52 0,31 0.001%
Grup 4(n=100) 1,36 0,17

*p<0,05 diizeyinde anlaml.

Romatizmal mitral darlig1 olan hastalarin ekokardiyografik parametreleri tablo
7°de belirtilmistir. Calismaya alinan ciddi kapak hastaligi olan 46 hastanin yapilan
ekokardiyografik incelemesinde ortalama mitral kapak alan1 0.93 + 0.16cm2, ortalama
mean grandienti 13.78 + 5.09mmHg olarak 6l¢iildii. Orta derecede kapak hastalig1 olan
63 hastanin ortalama mitral kapak alan1 1.41 + 0.14cm2, ortalama mean grandienti 9.11
+ 3.79mmHg olarak 6l¢iildii. Hafif kapak hastaligi olan 111 hastanin ise ortalama mitral
kapak alan1 2.48 + 0.53cm2, ortalama mean grandienti 4.81 + 2.31 mmHg olarak
olgtldii.
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Sol atriyum ve sol ventrikiil enddiyastolik c¢aplarin Ol¢limlerinde gruplar
arasinda anlamli bir farklilik izlendi ( swrasiyla p=0,001 ve p=0,037). Ejeksiyon

fraksiyonu Ol¢iimiinde ise gruplar arasinda anlamli farklilik izlenmedi ( p=0,565).

Tablo 7- Ekokardiyografik parametrelerin 3 grupta karsilastiriimasi

Eko parametreleri Ortalama Std. Sapma P

Ciddi | 0.03 0,16 0,001*
Mva Orta 1,41 0,14
(cm2) Hafif [ ) 4o 0.53

Ciddi | 13.78 5,09 0,001*
Mean Orta 9,11 3,79

Ciddi 44,50 21,59 0,001
Pab Orta 35,63 15,22
(mmHg)  THafit | 27,55 12,28

Ciddi | 46,41 6,52 0,001*
LA (mm) |Orta 45,74 6,51

Hafif 40,63 6,48

Ciddi | 4741 4,80 0,037
Lved (mm) |Orta 46,90 4,15

Hafif | 49 02 6,48

Ciddi | 60,30 3,86 0,565
EF(%) Orta 60,84 2,64

Hafif | 60,98 3,99

*p<0,05 diizeyinde anlamli.
Romatizmal mitral darlig1 olan hasta gruplar1 ekokardiyografik olarak aort kapak
tutulum agisindan Tablo 8’de karsilastirildi. Gruplar arasinda aort tutulumu agisindan

anlaml farklilik saptanmadi.

Tablo 8- Aort tutulumu agisindan gruplarin karsilastirilmasi

AORT TUTULUMU

GRUP (N) VAR YOK %o P
Ciddi (46) 25 21 %54 0,635
Orta (63) 39 24 %61
Hafif (111) 69 42 %62
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S.TARTISMA

Calismamizda, alfa-1 antitripsinin romatizmal mitral darli§i patofizyolojisinde
koruyucu rol oynayan Onemli bir mediyatdr olabilecegini ortaya konmasi
amaclanmistir. Bu c¢alisma, romatizmal mitral darliginda plazma alfa-1 antitripsin
diizeylerinin degerlendirildigi ilk ¢alismadir. Ciddi mitral darlikl1 hastalarin serum alfa-
1 antitripsin diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli fark izlenmezken hafif ve orta
mitral darlikli hastalarda AAT diizeyleri, kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek
saptandi.

Alfa 1 Antitripsin (AAT), bir glikoprotein olup karaciger hiicreleri tarafindan
sentezlenir. AAT, anti-trombin III, oval albumin, tiroid baglayici globulin gibi Serin
Proteaz Inhibitér Ailesi’nin (SERPIN) bir iiyesidir. Temel gérevi, aktive olmus
notrofillerden salinan proteinaz 3, elastin ve katepsin G gibi proteazlarin yikic etkilerini
onlemektir. Protein elektroforezinde al bandinin biiyiik kismini olusturur. Pozitif akut
faz reaktanlarindandir. Her tiirlii enfeksiyon, doku nekrozu, travmalar, oral kontraseptif
kullanimi, gebelik, stres, tiroid enfeksiyonlarinda serum diizeyleri yiikselebilir. Bu
klinik durumlar c¢alismamiza alinmama kriterleri olarak belirlenmigtir. Notrofil
elastazlar ve AAT arasinda bulunmasi gereken denge, AAT eksikliginde yikici etki
yoniinde bozuldugu i¢in, hasar siireci baglamaktadir. Alfa-1 antitripsinin azalmis
diizeyleri literatiirde siroz, hepatoselliiler karsinom, diyabet, bronsial astim, kistik
fibrozis, vaskiilit, pannikiilit, romatoid artrit, psoriazis, kronik iirtiker, glomerulonefrit,
pankreatit, multipl skleroz ve fibromyalji ile iligkili oldugu belirtilmistir. Agir
derecedeki kalitsal AAT yetersizliklerinde 0Ozellikle g¢ocuklarda neonatal hepatit
sendromu ve infantil siroz gibi agir tablolar gelisebilir.

Artmis serum alfa-1 antitripsin diizeyleri bircok klinik durum ile
ilgilendirilmistir. Galve S. ve arkadaglar1 yaptiklari ¢alismada intrakraniyal tomiirii olan
hastalarin serum ve beyin-omurilik sivisinindaki alfa-1 antitripsin konsantrasyonun
ortalama normal degerlerden 6nemli 6l¢iide daha yiiksek saptamislardir (72).

Akut miyokard infarktiis hastasi ile saglikli goniilliilerin serum alfa-1 antitripsin

diizeyleri Gilutz H. ve arkadaglar1 tarafindan karsilagtirllmistir. Hastalar serum alfa-1



33

antitripsin  diizeylerine gore iki gruba ayrilmis. Alfa 1-antitripsini normal diizeylerde
olan hastalarda mortalite ve kardiyojenik sok daha yiiksek oranda izlenmisken,
reinfarktiis yiiksek alfa 1-antitripsin diizeyleri olan grubunda daha sik meydana
gelmistir. Miyokard infarktiis sonrasi alfa-1 antitripsin diizeyleri artisindaki yetersizligin

daha kotii klinik sonlanim ile ilgili olabilacegi 6ne siiriilmiistiir (73).

Losito R. ve arkadaslar1 koroner yogun bakima yatirilan akut iskemik kalp
hastalig1 olan hastalarada alfa-1 antitripsin diizeyinin kontrole kiyasla onemli artis

gosterdigini ve bu artisin 3 ay boyunca silirdiigiinii gostermislerdi (74).

Somayajulu GL. ve arkadaslari iskemik ve romatizmal kalp hastaligi olan
hastalarin serum alfa-1 antitripsin dizeylerini élgmuslerdir. Koroner arter hastaligi ve
angina olgularinda serum alfa-1 antitripsin diizeyleri 6nemli 6l¢lide ylksek kaydedilmis
ancak romatizmal kalp hastaligi olanlarda serum alfa-1-antitripsin normal seviyede
ortaya koymustur. Bu gozlemler sonucunda kalp hastaliklarinda akut faz yanitina bagh
alfa-1 antitripsin dlzeylerindeki artisin nedensel faktorlere bagli olarak farkhlik

oldugunu gostermektedir (75).

Romatizamal kalp hastaliginin patogenezinde Streptococcus pyogenes antijeni
ve insan proteinleri arasindaki molekiiler taklite bagli humoral ve hiicresel aracili
otoimmiin reaksiyonlarin oldugu gosterilmistir. Kardiyak miyozin ve Grup A beta
hemolitik streptokok M proteini arasindaki c¢apraz reaksiyon yeterince ortaya
konmustur. Kardiyak miyosine karsi gelisen otoantikorlar T lenfositleri tarafindan
kalbine tasinir ve kalp kapak hastaliklarina neden olurlar. Kalpte tutulum pankardit
seklindedir.  Hastalarin  kapakgiklarinda, sol atrial  appendikslerinde  ve
myokardiumlarinda degisik miktarlarda lenfosit infiltrasyonu gosterilmistir. CD4+ T
hiicreleri romatizmal kalp hastalifindaki kronik kapak lezyonlarin nihai etkenidir.
Bunlar Streptokok M5 proteini peptidleri tanir ve ilerleyici fibrotik kapak lezyonlarina
yol agacak TNF-alfa, IFN-gama, 1L-10, IL-4 gibi ¢esitli inflamatuar sitokinleri {iretirler
(76).

Alfa-1 antitripsin akut faz yanitlar1 boyunca artis gosteren antiinflamatuar,

bagisiklik modiile edici ve doku koruyucu serin-proteaz inhibitoriidiir. Pro-enflamatuar



34

sitokinlerin iiretimini azaltir, apopitozu baskilar, lokosit degraniilasyonu ve gogiinii

oOnlerler, lokal ve sistemik enflamatuar yanitlar1 diizenler.

Alfa-1 antitripsin monositlerde hiicre ici cAMP artirarak CD14 ekspresyonunu
diizenledigi ve Natural killer hiicrelerde ¢ekirdek translokasyonunu baskiladig:
gosterilmistir. Otoimmiinite ve nakli klinik 6ncesi modellerde, antitripsin terapisinin
otoimmiin hastaliklar1 ve greft kaybin1 onler ve tersine cevirdigi gosterilmistir. ATT
hem pro-inflamatuar interlokinl (IL-1) hem de periferal mononiiklear hiicrelerdeki

antiinfalmatuar IL-1 reseptdr antagonisti liretimini indiikledigi gosterilmistir (77).

Ayrica alfa-1 antitripsin TNF a ve IL-1B salinimini inhibe eder ve LPS ile
uyarilmis monositlerden anti-inflamatuar IL-10 salinimin artirir. Alfa-1 antitripsinin bu
koruyucu  etkisinin, serin  proteaz  inhibisyonundan bagimsiz  oldugunu
disiindiirmektedir (78).

Kaner Z. ve arkadaslar1 yaptiklart calismada alfa-1 antitripsinin bakteriyel
enfeksiyonlardan sonra bakteri yiikiinii azalttigin1 gdstermislerdir. Alfa-1 antitripsin
tedavisinin bakteriyel enfeksiyonlar i¢in risk altinda olan bireyler i¢in Onleyici tedavi

olarak kabul edilebilecegini 6ne siirmiislerdir (79).

Literatiirde, ol-antitripsin eksikligi ile mitral kapak tutulumu arasinda olasi
iliskiye daha once deginilmemistir. Calismamizda, hafif ve orta romatizmal kalp kapak
hastaliginda serum alfa-1 antitripsin diizeyi saglikli kisilere gore belirgin derecede
yiiksekti. Agir romatizmal kalp kapak hastaliginda ise saglikli kisilere gére anlamli fark
izlenmedi. Serum alfa-1 antitripsin diizeyi hastaligin ciddiyetini gosteren
parametrelerden kapak alani ve transmitral gradyent ile giiclii korelasyon gdstermistir.

Bu bilgiler 1s181inda artmis serum alfa-1 antitripsinin romatizmal mitral darlik

patogenezindeki inflamatuar siiregte koruyucu rol oynayabilecegi diislintilmiistiir.
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6. SONUC VE ONERILER

Sonuglarimizi degerlendirdigimizde; RKH patogenezinde AAT nin 6nemli bir
rolii olabilir. Ciddi mitral darlikli hastalarin serum alfa-1 antitripsin diizeyleri kontrol
grubuna gore anlamli fark izlenmezken hafif ve orta mitral darlikli hastalarda AAT
diizeyleri, kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek saptanmistir. Bu veriler alfa-1
antitripsinin romatizmal mitral darlik patofizyolojisinde koruyucu bir mediyator
olabilecegini diislindiirmektedir. Ancak bu konuda daha fazla calismalara ihtiyag

duyulmaktadir.



36

KAYNAKLAR:

1. Marcus RH, Sareli P, Pocock WA, Barlow JB. The Spectrum of Severe
Rheumatic Mitral Valve Disease in a Developing Country: Correlations among
Clinical Presentation, Surgical Pathologic Findings, and Hemodynamic
Sequelae. Ann Intern Med. 1994;120:177-183.

2. Rizvi SF, Khan MA, Kundi A. Status of rheumatic heart disease in rural
Pakistan. Heart. 2004;90:394-399.

3. Davutoglu V, Celik A, Aksoy M. Contribution of Selected Serum Inflammatory
Mediators to the Progression of Chronic Rheumatic Valve Disease, Subsequent
Valve Calcification and NYHA Functional Class. J Heart Valve Dis. 2005;14:251-
256.

4. Subramaniyam D. Gl ader P. Wachenfeldt K. Burneckiene J. Stevens T,
Janciauskiene S 2006. C-36 peptide, a degredation product of alfalantitrypsin,
modulates human monocyte activation through LPS signaling pathways. The Int J
of Biochem & Cell Biol 38, 563-575.

S.Perloff JK, Roberts WC. The mitral apparatus: Functional anatomy of mitral
regurtation. Circulation 1972; 26: 227-239

6.Solak H, Gormiis N, Kalp Kapaklarinin Cerrahi Anatomisi. Turkiye Klinikleri J
Surg Med Sci 2007; 3(2): 1-7

7.Edwards WD. Applied anatomy of the heart. In: Giuliani ER, Fuster V, Gersh
BJ, et al. editors. Cardiology Fundamentals and Practice. 2nd edition: St Louis:
Mosby-Year Book; 1991. p.47-112

8.0lson LJ, Subramanian R, Ackermann DM. Surgical pathology of the mitral
valve: a study of 712 cases spanning 21 years. Mayo Clin Proc 1987; 62: 22.

9.Horstkotte D, Niehues, R, Strauer BE. Pathomorphological aspects, aetiology
and natural history of acquired mitral valve stenosis. European Heart Journal
1991; 12 Suppl B: 55-60

10. Wood, P. An appreciation of mitral stenosis. I. Clinical features. British
Medical Journal 1954; 4870:1051.

11. Gordis, L. The virtual disappearance of rheumatic fever in the United States:
Lessons in the rise and fall of disease. Circulation 1985; 72: 1155.



37

12. Feldman, T. Rheumatic mitral stenosis. On the rise again. Postgrad Med
1993;93:93.

13. Rheumatic fever and rheumatic heart disease. World Health Organ Tech Rep
Ser2004; 923:1.

14. Stollerman, GH. Rheumatic fever. Lancet 1997; 349:935.

15. Catherine M.Otto, Robert O.Bonow. Valvular Heart Disease. In: Peter
Libby,Robert O.Bonow, Douglas L.Mann, Douglas P.Zipes. Braundwald ‘s Heart
Disease,A Textbook of Cardiovascular Medicine. Philadelphia. W.B. Saunders
Company;8th edition 2008. p. 1646-1656

16. Olson LJ, Subramanian R, Ackermann DM. Surgical pathology of the mitral
valve: a study of 712 cases spanning 21 years. Mayo Clin Proc 1987; 62: 22.

17. Ferrieri, P. Proceedings of the Jones Criteria workshop. Circulation
2002;106:2521

18. Carapetis JR, Steer AC, Mulholland EK, Weber M: The global burden of
group A streptokokal diseases Lancet Infect Dis 2005; 5:685

19. Horstkotte D, Niehues, R, Strauer BE. Pathomorphological aspects, aetiology
and natural history of acquired mitral valve stenosis. European Heart Journal
1991; 12 Suppl B: 55-60

20. Bland EF, Duckett Jones T. Rheumatic fever and rheumatic heart disease; a
twenty year report on 1000 patients followed since childhood. Circulation 1951;
4:836.

21. Rowe JC, Bland EF, Sprague HB, White PD. The course of mitral stenosis
without surgery: ten and twenty-year perspective. Ann Intern Med 1960; 53: 741-
9.

22. Bland EF, Duckett Jones T. Rheumatic fever and rheumatic heart disease; a
twenty year report on 1000 patients followed since childhood. Circulation 1951;
4:836.

23. Marcus RH, Sareli Pocock WA. The spectrum of severe rheumatic valve
disease in a developing country. Ann Intern Med 1994; 120:177.

24. Selzer A, Cohn KE. Natural history of mitral stenosis: a review.
Circulation.1972; 45(4):878-890

25. Guidelines for the diagnosis of rheumatic fever. Jones Criteria, 1992
update.Special Writing Group of the Committee on Rheumatic Fever,



38

Endocarditis, and Kawasaki Disease of the Council on Cardiovascular Disease in
the Young of the American Heart Association. JAMA 1992; 268:2069.

26. Filgner CR, Reichenbach DD, Otto CM. Pathology and etiology of valvular
heart disease. In Otto CM (ed): Valvular Heart Disease. 2nd ed. Philadelphia, WB
Saunders, 2004;pp30-33.

27. Rajamannan NM, Nealis TB, Subramaniam M. Calcified rheumatic valve
neoangiogenesis is associated with vascular endothelial growth factor expression
and osteoblast-like bone formation. Circulation 2005; 111: 3296.

28. Hernandez, R, Banuelos C, Alfonso, F, et al. Long-term clinical and
echocardiographic follow-up after percutaneous mitral valvuloplasty with the
Inoue balloon. Circulation 1999; 99: 1580.

29. Stollerman GH. Rheumatogenic streptococci and autoimmunity. Clin Immunol
Immunopathol. 1991; 61: 131-142.

30. Gorlin R, Gorlin SG. Hydraulic formula for calculation of the area of the
stenotic mitral valve, other cardiac valves, and central circulatory shunts. Am
Heart J 1951;41: 1-29.

31. Hurst’s The Heart, 10 th edition, Mc Graw-Hill, Tiirk¢ce baski, 2002;1697-
1723.

32. Abbo KM, Carrol JD. Hemodynamics of mitral stenosis: a review. Cathet
Cardiovasc Diag. 1994;2:16-25.

33. Braunwald E, Moscovitz HL, Mram SS. The hemodynamics of the left side of
the heart as studied by simultaneous left atrial, left ventricular and aortic
pressures;particular reference to mitral stenosis. Circulation 1955;12: 69-81.

34. Leavitt JL, Coats MH, Faik RH. Effects of exercise on transmitral gradient and
pulmonary artery pressure in patients with mitral stenosis or a prosthetic mitral
valve: A doppler echocardiographic study. J Am Coli Cardiol 1991;17: 1520-1526

35. Kwanishi DT and Rahimtoola SH. Mitral stenosis in: Rahimtoola SH. Valvular
Heart Disease II St. Louis: Mosby; 1996. p 1-24

36. Hugenholtz PG, Ryan TJ, Stein SW, Belmann WH. The spectrum of pure
mitral stenosis: hemodynamic studies in relation to clinical disability. Am J
Cardiol 1962;10: 773— 84.

37. Kasalicky J, Hurych J, Widimsky J, Dejdar R, Metys R, Stanek V. Left heart
haemodynamics at rest and during exercise in patients with mitral stenosis. Br

Heart J 1968; 30: 188 —95.

38. Snopek G, Pogorzelska H, Rywik TM, Browarek A, Janas J, Korewicki J.



39

Usefulness of endothelin-1 concentration in capillary blood in patients with mitral
stenosis as a predictor of regression of pulmonary hypertension after mitral
valvereplacement or valvuloplasty. Am J Cardiol 2002; 90: 188 -9.

39. Gorlin R. The mechanism of the signs and symptoms of mitral valve disease. Br
Heart J 1954;16: 375- 80.

40. 2008 Focused Update incorporated into the ACC/AHA 2006 guidelines for the
management of patients with valvular heart disease. A report of the American
College of Cardiology/American Heart Association. Task Force on
PracticeGuidelines (Writing committee to revise the 1998 guidelines for the
management ofpatients with valvular heart disease). J Am Coll Cardiol. 2008; 52
(13):1- 142

41. Halperin JL, Rothlauf EB, Brooks KM, Mindich BP, Ambrose JA. Effect of
nitroglycerin during hemodynamic estimation of valve orifice in patients with
mitral stenosis. J] Am Coll Cardiol 1987;10: 342-8

42. Nicod P, Hillis LD, Winniford MD, Firth BG. Importance of the "atrial kick"
in determining the effective mitral valve orifice area in mitral stenosis. Am J
Cardiol 1986; 57: 403.

43. Casella L, Abelmann WH, Ellis LB. Patients with mitral stenosis and systemic
emboli. Arch Intern Med 1964; 114:773.

44. Carroll JD, Feldman T. Percutaneous mitral balloon valvotomy and the new
demographics of mitral stenosis. JAMA 1993;270:1731- 6.63.

45. Wood, P. An appreciation of mitral stenosis. I. Clinical features. British
Medical Journal 1954; 4870:1051.

46. Gaasch WH and Folland ED. Left ventricular function in rheumatic mitral
stenosis. European Heart Journal 1991; 12( Suppl B) :66

47. Craige E. Phonocardiographic studies in mitral stenosis. N Engl J Med
1957;257: 6504.

48. Holen J, Aaslid R, Landmark K, Simonsen S. Determination of pressure
gradient in mitral stenosis with a non-invasive ultrasound doppler technique. Acta
Med Scand 1976; 199: 455- 60.

49. Feigenbaum, Armstrong, Ryan. Feigenbaum’s Echocardiography.6th edition.
Philadelphia Lippincott Wilhams Wilkins 2005

50. Jae K.OH, James B.Seward, A.Jamil Tajik. Valvular Heart Disease. In: Jae
K.OH, James B.Seward, A.Jamil Tajik. The Echo Manual. China: Lippincott
Williams & Wilkins; 3th edition 2007. p. 201-206



40

51. Akgiin Giines. Mitral Darhk. Cetin Erol, Mehmet Ozkan, editorler. Klinik
Ekokardiyografi ve Diger Goriintilleme Yontemleri. Ankara: MN Medikal &
Nobel;1.baski 2007. s. 231-236

52. Wilkins G, Weyman A, Abascal V, Block P, Palacios 1. Percutaneous balloon
dilatation of the mitral valve: an analysis of echocardiographic variables related to
outcome and the mechanism of dilatation. Br. Heart J 1988; 60: 299-308

53. Marino P, Zanolla L, Perini GP, Salazzari GL, Conti F, Poppi A: Critical
assesment of two dimensional echocardiography estimation of the mitral valve
area in theumatic mitral valve disease: Calcific deposits in the valve as a majo
determinant ou the accuracy of the method. Eur Heart J, 1981; 2: 197-203

54. Catherine M. Otto, MD. Valvular Stenosis. In: Otto CM. Textbook of Clinical
Echocardiography. Elsevier Saunders: 3th edition 2004. p. 295-303

55. Hatte L, Angelsen B, Tromsdal A. Noninvasive assessment of atrioventricular
pressure half-time by doppler ultrasound. Circulation 1979; 60: 1096

56. Nakatani S, Masuyama T, Kodama K. Value of limitations of Doppler
echocardiography in the quantification of stenotic mitral valve area: comparison
of the pressure halftime and the continuity equation methods. Circulation 1988;
77: 78-85.

57. Carmel M.Halley, Maran Thamilarasan, Brian P.Griffin. Mitral Valve
Disease.in: Brian P.Griffin, Eric J.Topol. Manual of Cardiovascular Medicine.
Philadelphia:Lippincott Williams & Wilkins; 3th edition 2009. p. 214-238

58. Jhonson A.R, Rohlis E.M, Silverman L.M. Proteins. In Textbook of Clinical
Chemistry. Burtis C.A; Aswood E.R (Eds.) Third Edition, W.B. Sounders
Company, Philadelphia (1999):477-540.

59. Carrell R.W, Travis J. a-1-Antitrysin and Serpins: Variation and Counter-
Variation. Trends Biochem. Sci (1985);10:20-24.

60. Fregonose L. and Stolk J. Hereditary alpha—1-antitrysin deficiency and its
clinical consequences. Orphanet Journal of Rare Diseases (2008);3:16

61. Janciausskine S. Conformational Properties of Serine Proteinase Pnhibitors
(Serpins) Confer Multiple Pathophysiological Roles. Biochimica et Biophysica Acta
(2001);1535: 221-235.

62. Teckman J.H, Qu D, Perlimutter D.H. Moleculer Pathogenesis of Liver
Disease in a1-Antitrysin Deficiency. Hepatology (1996):1504-1516.

63. Elliott P.R, Pei X.Y, Dafforn T.R. and Lomas D.A. Topografhy of a 2.0 A°
structure of al—-antitrypsin reveals targets for rational drug design to prevent
conformational disease. Protein Science (2000);9:1284-1271.



41

64. Dahl M, Hers C.P, Ly N.P, et al. The protease inhibitor PI*S allele and COPD:
a meta-analysis. Eur Respir J 2005:67-76.

65. Ugenskien R, Sanak M, Sakalaukas R, Szczeklik A. Genetic Polymorphisim
in chronic obstructive pulmonary disease. Medicina (2005); 41 (1): 17-22.

66. Russi E.W. Alpha—1 antitripsin now available, but do we need it? Pulmoner
Division, Department of Dnternal Medicine, University Hospital Ziirich. Swiss
Med Wkly (2008):191-196

67. Ranes J, M.D. and Stoller J.K, M.D. M.S. A Rewiev of Alpha-1 Antitrypsine
Deficiency. Seminars in Respiratory And Critical Care Medicine (2005);
Vol.26:154-166.

68. Lomas D.A. Antitrypsin Deficiency, the serpinopathies, and Chronic
Obstructive Pulmonary Disease. Proc Am Thorac Soc (2006); Vol 3:499- 502.

69. Silverman E.K, Chapman H.A, Drazen J.M, et al. Genetic Epidemiology of
Severe, Early-onset Chronic Obstructive Pulmonary Disease. Am J Respir
Crit Care Med. (1998);Vol 157.pp:1770-1778

70. Senn O, Russi E.W, Imboden M. and N.M. Probst-Hensch. al-Antitripsin
deficiency and lung disease: risk modification by occupational and enviromental
inhalants. Eur Respir J 2005; 26: 909-917.

71. Subramaniyam D. Gl ader P. Wachenfeldt K. Burneckiene J. Stevens T,
Janciauskiene S (2006). C-36 peptide, a degredation product of al antitrypsin,
modulates human monocyte activation through LPS signaling pathways. The Int J
of Biochem & Cell Biol 38, 563-575.

72. Galvez S, Farcas A, Monari M. The concentration of alpha-1-antitrypsin in
cerebrospinal fluid and serum in a series of 40 intracranial tumors. Clin Chim
Acta. 1979 Jan 15;91(2):191-6.

73. Gilutz H, Siegel Y, Paran E, Cristal N, Quastel MR.Alpha 1-antitrypsin in
acute myocardial infarction.Br Heart J. 1983 Jan;49(1):26-9.74. Losito R,
Gattiker H, Bilodeau G, Verville N, Longpré B.Levels of antithrombin III, alpha 2-
macroglobulin, and alpha 1-antitrypsin in acute ischemic heart disease. J Lab Clin
Med. 1981 Feb;97(2):241-50.

75. Somayajulu GL, Reddy PP. Serum alpha-1-antitrypsin in ischemia and
rheumatic heart diseases.Indian J Pathol Microbiol. 1996 Oct;39(4):271-5.

76. Chopra P, Gulwani H. Pathology and pathogenesis of rheumatic heart
disease.Indian J Pathol Microbiol. 2007 Oct;50(4):685-97. Review.

77. Tilg H, Vannier E, Vachino G, Dinarello CA, Mier JW. Antiinflammatory
properties of hepatic acute phase proteins: preferential induction of interleukin 1


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/310369
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/310369
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/6600394
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/6600394
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/6161197
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/6161197
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9009477
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9009477
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18306530
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18306530

42

(IL-1) receptor antagonist over IL-1B synthesis by human peripheral blood
mononuclear cells. J Exp Med. 1993; 178:1629-1636.).

78. Janciauskiene S, Larsson S, Larsson P, Virtala R, Jansson L, Stevens T.
Inhibition of lipopolysaccharide-mediated human monocyte activation, in vitro, by
ol-antitrypsin. Biochem Biophys Res Commun. 2004a; 321:592-600.)79. Kaner Z,
Ochayon DE .Acute phase protein al-antitrypsin reduces the bacterial burden in
mice by selective modulation of innate cell responses.]J Infect Dis. 2015 May
1;211(9):1489-98. doi: 10.1093/infdis/jiu620. Epub 2014 Nov 10.)


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25389308
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25389308

