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Kopsavilkums

Ievads. Latvija trukst datu par aortas varstula (AoV) stenozes saistibu ar biokimiskajiem
markieriem.

Darba merkis bija izpetit dazadu biokimisko raditaju (holesterina un ta frakciju, fibrinogéna,
brivo taukskabju (TS), C reaktiva olbaltuma (CRO), augsti jutiga (hs - high sensitive) CRO lomu AoV
attistibas mehanisma, ka ari noskaidrot So raditaju saistibu ar AoV stenozes smaguma pakapi.

Materials un metodes. Pacienti iedaliti divas pamatgrupas: 1) grupa ar AoV stenozi, 2) kontroles
grupa bez AoV stenozes. Visiem petijuma pacientiem veikta ehokardiografija. AoV stenozes pacienti iedaliti
tris grupas atkariba no stenozes pakapes - viegla, videja un smaga. Pacientiem veiktas biokimiskas
analizes (holesterina un ta frakciju, fibrinogena, brivo TS, CRO, hs-CRO).

Rezultati. Petijuma tika ieklauti 42 pacienti - 11 pacientu kontroles grupa un 31 pacients AoV
stenozes grupa. Brivo TS vid€jais limenis (M) Kkontroles grupa bija 13945,11 umol; standartnovirze
(SD) = 5803,08, vieglas AoV stenozes grupa - M = 14126,26 umol; SD = 5858,17, videji smagas AoV stenozes
grupa - M = 8054,66 umol; SD = 8057,39 un smagas AoV stenozes grupa - M = 7250,28 umol; SD = 8137,65;
starp grupam tika konstatéta statistiski ticama videjo vertibu atSkiriba (p = 0,039). Pastav videja, negativa
un statistiski ticama korelacija starp brivajam TS un AoV stenozes pakapi (r = -0,401; p = 0,025).

Kopeja holesterina (KH) videjais Iimenis kontroles grupa bija 5,73 mmol/1; SD = 1,31, AoV stenozes
grupa - M = 4,47 mmol/l; SD = 1,15, starp grupam tika konstateta statistiski ticama videjo vertibu
atSkiriba (p = 0,01). Trigliceridu (TG) videjais limenis kontroles grupa bija 1,72 mmol/I; SD = 0,75, vieglas
AoV stenozes grupa - M = 1,55 mmol/I; SD = 0,54, videji smagas AoV stenozes grupa - M = 1,31 mmol/I;
SD = 0,64, bet smagas AoV stenozes grupa - M = 0,92 mmol/l; SD = 0,6, starp grupam tika konstateta
statistiski ticama videjo vertibu atSkiriba (p = 0,027).

Secinajumi. Netika konstateta saistiba starp paaugstinatu kop€ja holesterina, zema blivuma
lipoproteinu holesterina, trigliceridu, samazinatu augsta blivuma lipoproteinu holesterina limeni un
iegutas aortas varstula stenozes pakapi. Brivo taukskabju limenis bija zemaks pacientiem ar aortas
varstula stenozi. Pastav videja, negativa un statistiski ticama korelacija starp brivajam taukskabem un
aortas varstula stenozes pakapi.

Petijuma rezultati nav pilnigi parliecinosi, tapec petijums tiks turpinats.

Atslegvardi: aortas varstula stenoze, biokimiskie markieri.
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Sirds un asinsvadu slimibas joprojam ir viens no vadoSajiem naves celoniem Latvija. Aortas
varstula (AoV) stenoze ir vishieZak sastopama sirds varstulu slimiba.

Daudzus gadus tika uzskatits, ka degenerativa AoV stenoze ir ar novecoSanos saistits process,
kura laika notiek pasiva kalcija depozicija AoV viras, bet pedeja laika tiek pausts viedoklis, ka AoV
stenoze ir aktivs process, kuram ir zinama lidziba ar aterosklerozi [3, 18, 19].

Jau Stewart B. F. un lidzautoru petijuma tika noskaidrots, ka AoV stenozes attistiba butiska loma
ir hiperholesterinemijai, vecumam, virieSu dzimumam, arterialai hipertensijai un smekesanai, kas ir arl
aterosklerozes riska faktori [17].

AoV stenozes gadijuma novero lipoproteinu depoziciju, hronisku iekaisuma procesu un aktivu viru
kalcifikaciju, kas rezultéjas makroskopiska, progresejosa viru sabiezesana [8]. Lipidu akumulacija sekme
iekaisuma procesa attistibu, kur dominéjosas Stnas ir T limfociti un makrofagi. lekaisuma Stinas sekme
citokinu produkciju (audzeju nekrozes faktors 1, interleikins 1-f), kas savukart veicina lokalu matrices
metalproteinazu sintezi, kas piedalas remodelacijas un kalcifikacijas procesos [8, 18].

Biokimisko markieru loma tiek aktivi pétita kardiologija, lai ne tikai diagnosticetu slimibu, bet arl
mekletu likumsakaribas patogenéze, noteiktu slimibas smaguma pakapi. Turklat miisdienas biokimiskos
markierus izmanto, lai noteiktu prognozi un sekotu terapijas efektivitatei.

Tiek mekleta saistiba starp dazadiem biokimiskajiem raditajiem un kardiovaskularo (KV) slimibu,
taja skaita AoV stenozes etiologiju un patogenétiskajiem mehanismiem. Veikti vairaki pétijumi, kuros
mekleta saistiba starp biokimiskajiem markieriem un AoV stenozi, tacu pétijumos ieklauto pacientu
skaits ir samera neliels.

AoV stenozes gadijuma petiti tadi biokimiskie markieri ka homocisteins, osteopontins,
fetuins-A, B tipa natrijuretiskais peptids, N terminala pro-B tipa natrijuretiskais peptids, adiponektins,
angiotenzinogens, angiotenzins I un angiotenzins II, zema blivuma lipoproteinu holesterins (ZBLH),
C reaktivais olbaltums (CRO), augsti jutigais (hs - high sensitive) CRO (hs-CRO), fibrinogéns un daudzi
citi [4, 6, 7, 9, 10, 13].

Petijumos noskaidrots, ka paaugstinats plazmas ZBLH saistas ar lielaku oksidéto dalinu daudzumu
AoV, ka ari sekme AoV stenozes atraku progresiju [15]. Savukart kada petijuma, kur petija eksplantetus
AoV pacientiem ar AoV stenozi, konstat€ja, ka ir zemaka augsta blivuma lipoproteinu holesterina (ABLH)
koncentracija neka pacientiem bez AoV stenozes [14].

Lai gan tiek uzskatits, ka AoV stenoze ir aterosklerozei 1idzigs process, tomer tiek fiksetas
butiskas atSkiribas. Aterosklerozes gadijuma statinu terapija ir viens no arstéSanas sturakmeniem,
bet AoV stenozes gadijuma petijumos pieradits, ka statini nav tik efektivi. Kliniskie péetijumi nesniedz
pieradijumus tam, ka statinu terapija mazinatu asimptomatiskas AoV stenozes progresésanu pacientiem
ar dokumentetu vieglu un videji smagu AoV stenozi. Tapec Sobrid nav pamatoti lietot statinus, lai
aizkavetu AoV stenozes progresiju.

Eiropas Kardiologu biedribas 2012. gada vadlinijas minéts, ka degenerativa AoV stenoze ir aktivs
process, kas ir 1idzigs aterosklerozei, tomer statinu terapija ar vienigo merki aizkavet AoV stenozes
progresiju netiek ieteikta [19]. Tomer vadliniju autori min, ka aterosklerozes riska faktoru modifikacija
ka sekundara aterosklerozes prevencija tiek ieteikta [19].

Lai gan petijjumos pieradits, ka statinu terapija nemazina AoV stenozes smaguma pakapi un
neaizkave progresiju, tomér nav zinama statinu loma, vai tie spej noverst AoV stenozes raSanos. CRO
tiek piedeveta butiska loma aterosklerozes attistiba [12]. Ta ka ir saskatitas lidzibas aterosklerozes un
AoV stenozes attistibas mehanisma, tiek pieversta uzmaniba CRO un hs-CRO limena saistibai ar AoV
stenozi.

Viena no petijjumiem merkis bija noskaidrot, vai AoV stenozes gadijuma iekaisums ir viens no
patogenétiskajiem mehanismiem, 1idzigi ka tas ir aterosklerozes gadijuma. SeSdesmit divi pacienti tika
ieklauti AoV stenozes grupa un 92 pacienti - kontroles grupa. CRO AoV grupa bija 0,848 mg/dl, bet
kontroles grupa - 0,349 mg/dl (p = 0,0001). Netika atrastas statistiski ticamas CRO limena atSkiribas
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pacientiem ar videji smagu AoV kalcinozi, salidzinot ar smagu AoV kalcinozi. Petijjuma autori min,
ka nevar skaidri noteikt, vai paaugstinats CRO ir celonis AoV stenozes attistiba vai tomer procesa
sekas [9].

Kada petijuma, kura ieklava pacientus ar aortas sklerozi un AoV stenozi, tika noskaidrots, ka
pacientiem kontroles grupa hs-CRO limenis bija statistiski ticami zemaks neka pacientiem ar AoV
sklerozi un AoV stenozi. Citi KV riska faktori un medikamentu lietoSana trijas grupas nebija statistiski
ticami atSkiriga. Tomer netika atrasta korelacija starp hs-CRO limeni un AoV stenozes smaguma pakapi.
Secinajumos darba autori min, ka hs-CRO nevar tikt izmantots ka markieris kalcificejoSas AoV stenozes
progresesSanas noteikSanai, tomer var tikt izmantots, lai identificetu pacientus ar agrinu kalcificejoSu
AoV slimibu. Petijjums parada, ka iekaisumam ir nozimiga loma AoV stenozes attistibas sakuma posma,
bet ne velini, tapec darba autori iesaka lietot hs-CRO ka agrinu markieri, lai identificeétu pacientus,
kuriem KkalcificéjoSa AoV stenoze var attistities [13].

Literatiras datu apjoms par brivo taukskabju (TS) lomu AoV stenozes etiopatogenéze ir ierobezots.

Brivas TS atbrivojas no taukaudiem galvenokart no trigliceridu (TG) rezervem. Palielinatam brivo
TS limenim ir saistiba ar arterialo hipertensiju, insulina rezistenci, aknu steatozi un aterosklerozi.
Brivo TS loma ir péetita sakara ar pekSnu kardialu navi (PKN). Petijuma, kur bija ieklauti 3315 pacienti,
tika secinats, ka paaugstinats brivo TS limenis ir neatkarigs riska faktors PKN péc planveida
koronarografijas. Petijjuma autori secina ari to, ka paaugstinats brivo TS limenis var tikt izmantots
ka markieris to pacientu identifikacijai, kuriem ir augsts PKN un citu fatalu KV notikumu risks.
Tomer joprojam nav skaidrs, vai augsts brivo TS limenis ir celonis Siem notikumiem vai sekas [16].
Paaugstinats brivo TS Iimenis konstatets ari pacientiem agrini pec miokarda infarkta, turklat tas ir
saistits ar palielinatu mirstibu.

Fiziologiskos apstaklos garo kezu TS B oksidacija sniedz 60-70% no sirdij nepieciesamas energijas.
TS oksidacijai ir vajadzigs liels skabekla daudzums. Pacientiem ar sirds hipertrofiju palielinas glikozes
metabolisma loma energijas ieguvei, jo tam nepiecieSams mazaks skabekla daudzums, savukart TS
patérin$ miokarda Sada situacija mazinas. Literatura tiek minéts, ka pastav negativa korelacija starp TS
asimilaciju, oksidaciju un kreisa kambara masu un beigu diastolisko diametru. Samazinata TS izmanto-
Sana miokarda ir proporcionala kambara hipertrofijai [11].

Mehanisms, kapec sirds hipertrofijas gadijuma ir samazinata TS izmantoSana, joprojam nav isti
skaidrs [11].

AoV stenozes saistiba ar biokimiskajiem raditajiem Latvija ir maz petita, un informacijas apjoms
$is problémas aspekta ir samera ierobeZots, tapec sava darba ieklavam tadus biokimiskos parametrus ka
holesterins un ta frakcijas, fibrinogens, brivas TS, CRO un hs-CRO.

Darba merkis

Darba merkis bija izpétit dazadu biokimisko raditaju (holesterina un ta frakciju, fibrinogena, brivo
taukskabju, CRO, hs-CRO) lomu AoV attistibas mehanisma, ka ari noskaidrot o raditaju saistibu ar AoV
stenozes smaguma pakapi.

Materials un metodes

Kliniski analitiskais pétijums veikts ar Rigas Stradina universitates Etikas komitejas atlauju.

Pacienti tika iedaliti divas pamatgrupas:

1) grupa ar AoV stenozi,

2) kontroles grupa bez AoV stenozes.

Petijuma tika izmantoti ambulatoro pacientu ehokardiografijas (Ehokg) izmeklejumos iegutie dati
un ieklauti jebkura vecuma pacienti ar Ehokg apstiprinatu iegutu AoV atveres stenozi.
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Pacienti ar AoV stenozi tika iedaliti tris grupas atkariba no stenozes pakapes, nemot vera
maksimalo plusmas atrumu - V maks. (m/s), videjo spiediena gradientu - PG vid. (mm Hg), AoV atveres
laukumu - AVA (cm?): smaga - V maks > 4,0 m/s, PG vid. > 40 mm Hg, AVA <1,0 cm?; videja - V maks
3,0-4,0 m/s, PG vid. 25-40 mm Hg, AVA 1,0-1,4 cm?; viegla - V maks 1,7-2,9 m/s, PG vid. <25 mm Hg,
AVA 1,5-2,0 cm?.

Kontroles grupa tika ieklauti atbilstoSa vecuma (atbilst aortas stenozes pacientu vidéjam
vecumam pec statistikas, atbilstoSi EKB 2012. gada sirds varstulu slimibu arstéSanas vadlinijam)
pacienti bez aortas varstula atveres stenozes. IzslegSanas kriteriji abas grupas bija sistemiskas
saistaudu slimibas, infekcijas slimibas, onkologiskas slimibas, anamnézé parciests miokarda infarkts,
smadzenu infarkts, parejoSa iSemiska lekme. Visiem petijuma ieklautajiem pacientiem (ari kontroles
grupas pacientiem) veikta Ehokg ar datu arhivaciju, lai izslegtu AoV patologiju. Ehokg tika veikta
ar kardiologisko iekartu GE VIVID 7 Dimension. Visiem pacientiem tika noteikti antropometriskie
parametri - augums, svars, kermena masas indekss (KMI) - un aizpilditas aptaujas anketas ar
anamneézes datiem par kardiovaskularo slimibu riska faktoriem, blakusslimibam un lietotajiem
medikamentiem.

Petijjuma pacientiem tika veikti laboratoriskie izmeklejumi. Asins paraugi laboratorisko
izmeklejumu veikSanai tika panemti Paula Stradina Kliniskas universitates slimnicas biokimiskaja
laboratorija, to veica viens specialists. KH un ta frakcijas, glikoze plazma, fibrinogéns un CRO tika
noteikti Paula Stradina Kliniskas universitates slimnicas laboratorija, paréjas analizes - iekaisuma un
neiekaisuma biokimiskie markieri (brivas TS un hs-CRO) - tika veiktas Rigas Stradina universitates
Fiziologijas un biokimijas laboratorija. Biokimiskie raditaji tika noteikti, lietojot klinisko laboratoriju
standarta metodes: CRO (izmantots ROSHE analizators Cobas Integra 400 Plus, imunturbidimetrijas
metode), holesterins (Siemens ADVIA 1800; KH - fermentativs tests + CHOD/PAP; TG - fermentativa
reakcija; ABLH - tieSa fermentativa reakcija; ZBLH - tieSa metode), figrinogens - Klausa metodes
modifikacija. Brivas TS seruma tika analizétas, izmatojot brivo TS noteikSanas kitu (Cayman Chemical
Company, Item No 700310; ASV) un Infinite F200 PRO (Tecan group Ltd., Sveice) aparatiiru. Brivo TS
koncentracija paraugos tika noteikta ar fluorometriskas reakcijas palidzibu, analizejot resorufina
fluorescences intensitati (ierosinoSo vilpu garums - 530 nm un emisija - 590 nm). Hs-CRO seruma
tika analizéts, izmantojot xMAP tehnologiju (Luminex TM 200; Austin, Texas) un atbilstoSo analitu kitu
(Milliplex MAP Kit; Cat # HCVD3MAG-67K; ASV).

Statistiskai datu apstradei tika izmantota programma Microsoft Office Excel 2010 un SPSS
(Statistical Package for the Social Sciences) 22.0 versija. Tika analizeti biokimisko raditaju videjie lielumi
un standartnovirzes. Ticamibas koeficients, p < 0,05, tika uzskatits par statistiski nozimigu.

Neparametriska datu statistiskas analizes metode - Manna-Vitnija tests - tika izmantota
kvantitativu datu analizei. Salidzinot tris vai vairakas grupas pec kvantitativas pazimes neatkarigi no
datu sadalijuma grupas, izmantoja Kraskela-Vollisa (Kruskal-Wallis) rangu dispersijas analizi. Spirmena
neparametriska korelaciju analizes metode tika izmantota, lai pétitu sakaribas starp kvantitativiem
lielumiem neatkarigi no to sadalijuma.

Nosaciti ir pienemta Sada korelacijas cieSuma klasifikacija atkariba no korelacijas koeficienta
r lieluma:

|| <0,25 - vaja korelacija;
0,25 < |r| <0,75 - videja korelacija,
[r| > 0,75 - cieSa korelacija [1].

Rezultati

Petijuma tika ieklauti 42 pacienti: 11 - kontroles grupa (pacienti bez AoV stenozes) (26,2%), 13 -
vieglas AoV stenozes grupa (31%), 13 - videji smagas AoV stenozes grupa (31%) un 5 - smagas AoV
stenozes grupa (11,9%). Petijuma pacientu visparejo raksturojumu sk. 1. tabula. Videjais pacientu vecums,
kuri piedalijas petijuma, bija 70 £ 8,21 gadi.
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1. tabula. Petijuma pacientu raksturojums

Characteristics of the study patients

Pacientu skaits (n =42), n

Vieglas AoV Videji smagas Smagas AoV

Raditaji Kontrolgrupa stenozes AoV stenozes stenozes
(n=11) grupa grupa grupa
(n=13) (n=13) (n=5)
Dzimums:
VirieSi 2 1 6 3
Sievietes 9 12 7 2
Cukura diabéts 0 3 2 1
Primara arteriala hipertensija 4 1 6 1
Paaugstinats ZBLH atbilstoSi
. . . 7 9 8 5
kardiovaskularajam riskam
Kermena masas indekss:
Normals 4 2 3 2
Virssvars 4 3 7 1
Aptauko$anas 1 8 3 2
Smaga aptauko$anas 2 0 0 0

AoV - aortas varstulis, ZBLH - zema blivuma lipoproteinu holesterins.

Videjais brivo TS limenis kontroles grupa bija 13945,11 pmol; SD = 5803,08, vieglas AoV stenozes
grupa - M = 14126,26 umol; SD = 5858,17, videji smagas AoV stenozes grupa - M = 8054,66 umol;
SD = 8057,39 un smagas AoV stenozes grupa - M = 7250,28 umol; SD = 8137,65. Lai salidzinatu biokimisko
raditaju videjos lielumus petijuma grupas, tika izmantots neparametriskas statistikas Kraskela-Vollisa
(Kruskal-Wallis) tests. Tika konstatets, ka brivo TS limenis pétijuma grupas ir statistiski ticami atSkirigs
(p = 0,039). Sk. 2. tab.

Kopeja holesterina (KH) videjais limenis kontroles grupa bija 5,73 mmol/l; SD = 1,31, bet AoV
stenozes grupa - M = 4,47 mmol/l; SD = 1,15, starp grupam tika konstateta statistiski ticama videjo
vertibu atSkiriba (p = 0,01), (sk. 3. tab.). KH videjais limenis vieglas AoV stenozes grupa bija 4,74 mmol/];
SD = 1,25, videjas AoV stenozes grupa - M = 3,89 mmol/1; SD = 0,85, bet smagas AoV stenozes grupa -
M =5,32 mmol/1; SD = 0,89. KH vidéjais limenis pétijuma grupas bija statistiski ticami atSkirigs (p = 0,005).

Augsta blivuma lipoproteinu holesterina (ABLH) videjais limenis kontroles grupa bija 1,44 mmol/I;
SD = 0,16, vieglas AoV stenozes grupa - M = 1,33 mmol/l; SD = 0,32, videjas AoV stenozes grupa -
M = 1,12 mmol/1; SD = 0,22, bet smagas AoV stenozes grupa - M = 1,53 mmol/I; SD = 0,23. Novertejot
ABLH videjo limeni dazadas petijuma grupas, ari tika konstateta statistiski ticama atSkiriba (p = 0,009).
Savukart, novertejot zema blivuma lipoproteinu holesterina (ZBLH) videjo limeni, netika konstatetas
statistiski ticamas atSkiribas starp petijjuma grupam. Videjais trigliceridu limenis kontroles grupa bija
1,72 mmol/1; SD = 0,75, vieglas AoV stenozes grupa - M = 1,55 mmol/l; SD = 0,54, videji smagas AoV
stenozes grupa - M = 1,31 mmol/1; SD = 0,64, bet smagas AoV stenozes grupa - M = 0,92; SD = 0,6, starp
grupam tika konstateta statistiski ticama atSkiriba (p = 0,027).

Fibrinogena, CRO, hs-CRO limenis pétijuma grupas nebija statistiski ticami atSkirigs (sk. 2. tab.).

Spirmena korelacijas koeficients norada, ka pastav videja, negativa un statistiski ticama korela-
cija starp brivajam TS un aortas stenozes pakapi (r.= —0,401; p = 0,025). Starp trigliceridu limeni seruma
un aortas varstula stenozes pakapi tika konstateta videja, negativa un statistiski ticama korelacija.
(r,= —-448; p = 0,012). Tika konstatéts, ka CRO limenis korelé ar hs-CRO limeni (r_= 0,912; p = 0,001).

Musu petijjuma netika konstatetas statistiski ticamas korelacijas starp CRO, hs-CRO, kopeja
holesterina, zema blivuma lipoproteinu, augsta blivuma lipoproteinu limeni un aortas varstula
stenozes pakapi.
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2. tabula. Biokimiskie raditaji kontrolgrupa un aortas varstula stenozes grupa atkariba no stenozes pakapes
Biochemical parameters in control and aortic stenosis groups depending on the degree of stenosis

Kontrolgrupa, Viegla AoV Videji smaga Smaga AoV Ticamibas
B, AoV stenoze, stenoze, . .
Biokimiskie raditaji n=11 stenoze, n = 13 koeficients,
’ (M; SD) (M; SD) n=13 n=5
: : (M; SD) (M; SD) P
. _ 13945,11; 14126,26; 8054,66; 7250,28;
Brivas taukskabes, ymol 5803,08 5858,17 8057,39 8137,65 0,039
Fibrinogéns, g/I 3,41; 0,64 3,48; 0,49 3,47; 0,80 3,42; 0,55 0,990
CRO, mg/I 2,55; 2,60 2,87; 3,16 2,90; 3,67 2,04; 1,85 0,947
Hs-CRO, mg/I 6,09; 7,18 6,68; 9,76 7,50; 13,41 4,35; 4,78 0,939
Kopéjais holesterins, mmol/I 5,73; 1,31 4,74; 1,25 3,89; 0,85 5,32; 0,89 0,005
ABLH, mmol/I 1,44; 0,16 1,33; 0,32 1,12; 0,22 1,53; 0,23 0,009
ZBLH, mmol/I 3,63; 1,27 2,87; 1,00 2,45; 0,82 3,46; 0,87 0,052
Trigliceridi, mmol/I 1,72; 0,75 1,55; 0,54 1,31; 0,64 0,92; 0,60 0,027

M - videjais limenis, SD - standartnovirze, CRO - C reaktivais olbaltums, Hs-CRO - augsti jutigais CRO,
ABLH - augsta blivuma lipoproteinu holesterins, ZBLH - zema blivuma lipoproteinu holesterins.

3. tabula. Biokimiskie raditaji kontrolgrupa un aortas varstula stenozes grupa

Biochemical parameters in control and aortic stenosis group

Kontrolgrupa, AoV stenozes grupa, Ticamibas
Biokimiskie raditaji n=11 n=31 koeficients,
(M; SD) (M; SD) p

Brivas taukskabes, pmol 13945,11; 5803,08 10471,09; 7653,37 0,098
Fibrinogeéns, g/I 3,41; 0,64 3,46; 0,63 0,866
CRO, mg/I 2,55; 2,60 2,75; 3,15 0,693
Hs-CRO, mg/I 6,09; 7,18 6,65; 10,69 0,822
Kopéjais holesterins, mmol/I 5,73; 1,31 4,47; 1,15 0,010
ABLH, mmol/I 1,44; 0,16 1,27; 0,31 0,076
ZBLH, mmol/I 3,63; 1,27 2,79; 0,95 0,071
Trigliceridi, mmol/I 1,72; 0,75 1,27; 0,62 0,071

M - videjais limenis, SD - standartnovirze, AoV - aortas varstulis, CRO - C reaktivais olbaltums,
Hs-CRO - augsti jutigais CRO, ABLH - augsta blivuma lipoproteinu holesterins, ZBLH - zema blivuma
lipoproteinu holesterins.

Diskusija

AoV stenozes gadijuma tiek saskatita lidziba ar aterosklerozi. Kada petijuma [15] zinatnieki centas
noskaidrot, vai pacientiem ar smagu AoV stenozi ir saistiba starp oksidetu zema blivuma lipoproteinu
daudzumu AoV un iekaisuma remodelacijas pakapi. Otrs petijjuma merkis bija noteikt zema blivuma
lipoproteinu proporciju plazma un oksidétu zema blivuma lipoproteinu daudzumu AoV. Tika noverteti
102 eksplanteti AoV. Varstulos, kuros bija lielaks oksideto zema blivuma lipoproteinu daudzums, bija
lielaka iekaisuma $tunu koncentracija, paaugstinata audzeju nekrozes faktora o (TNF a) ekspresija un
izteiktaka audu remodelacija. Tika konstateta augstaka leikocitu, makrofagu un T limfocitu koncentracija.
Autori izpetijusi un secinajusi, ka plazmas zema blivuma lipoproteinu daudzums korelé ar oksidéto dalinu
daudzumu AoV, ka ari ar AoV stenozes atraku progresiju. Tika konstatets, ka ne tikai zema blivuma
lipoproteinu daudzums plazma, bet ar1 TG daudzums korele ar oksideto dalinu daudzumu [15]. Literatura
tiek minets, ka palielinats oksideéto zema blivuma lipoproteinu daudzums ir saistits ar palielinatu
remodelacijas pakapi AoV stenozes gadijuma [5, 15].
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Attieciba uz KH, ZBLH, TG limena saistibu ar AoV stenozes pakapi musu rezultati ir atSkirigi no
literatura minetajiem. Musu petijuma rezultati paradija, ka kontroles grupa KH, ZBLH un TG limenis bija
augstaks neka pacientiem ar AoV stenozi, ko, iespejams, varetu skaidrot ar faktu, ka vairums pacientu
ar AoV stenozi sanéma hipolipidemizejoSu terapiju. Otrs butisks faktors, kas vareja ietekmet musu
pétijuma datus, bija nelielais pacientu skaits. Musu petijuma netika noverota tendence, ka palielinats KH,
ZBLH un TG limenis butu saistams ar izteiktaku AoV stenozes pakapi. No otras puses, musu rezultati
varétu korelét ar ievada mineétajiem pétijumiem attieciba uz hipolipidemizejoSas terapijas saistibu ar
AoV stenozi, kur minets, ka statinu terapija pazemina holesterina limeni, tacu tai nav saistibas ar AoV
stenozes progresijas aizkavesanu [2, 3].

ASTRONOMER petijuma tika secinats, ka holesterinu pazeminoSa terapija ar rosuvastatinu
nemazina vieglas un videjas asimptomatiskas AoV stenozes progresésanu, tapec statinu terapija nebitu
indiceta ar merki samazinat AoV stenozes progresesanas risku [3]. Arl Eiropas Kardiologu biedribas
2012. gada vadlinijas minéts, ka degenerativa AoV stenoze ir aktivs process, kas ir 1idzigs aterosklerozei,
taCu statinu terapija ar vienigo merki aizkavet AoV stenozes progresiju netiek ieteikta [19]. Tomer
vadliniju autori min, ka aterosklerozes riska faktoru modifikacija ka sekundara aterosklerozes preven-
cija tiek ieteikta [19].

Kada petijuma autori noverteja augsta blivuma lipoproteinu daudzumu stenozeta AoV, salidzinot
ar aortas varstuli bez stenozes. Tika konstatéets, ka stenozéta AoV augsta blivuma lipoproteinu daudzums
ir zemaka koncentracija [14]. Musu petijuma ABLH videjais limenis kontroles grupa bija 1,44; SD = 0,16,
bet smagas AoV stenozes grupa - M = 1,53; SD = 0,23.

Vairakos pétijumos pétita sistemiska iekaisuma loma degenerativas AoV stenozes gadijuma.
Tiek uzskatits, ka sistemiska iekaisuma pazimes raksturigas ari degenerativai AoV stenozei, 1idzigi ka
tas ir aterosklerozes gadijuma. Interesants petijums veikts Japana. Petjjuma merkis bija noteikt CRO
saistibu ar AoV stenozes smaguma pakapi, progresiju un prognozi. Pétijuma ieklava 135 pacientus ar
asimptomatisku AoV stenozi. Pacienti tika iedaliti grupas atkariba no AoV stenozes pakapes - viegla
(n = 18; AoV atveres laukums lielaks par 1,5 cm?), vidgja (n = 57; AoV atveres laukums 1-1,5 cm?) un
smaga (n = 60; AoV atveres laukums mazaks par 1 cm?2). Tika noskaidrots, ka CRO ir statistiski ticami
augstaks pacientiem ar smagu AoV stenozi, salidzinot ar pacientiem, kuriem bija videjas vai vieglas
pakapes AoV stenoze, ka ari tika noskaidrots, ka pacientiem ar strauju AoV stenozes progreseSanu
ir statistiski ticami augstaks CRO limenis. Tomer jamin ari fakts, ka Saja pétijjuma pacienti smagas
AoV stenozes grupa bija statistiski ticami vecaki neka parejas grupas, kas vareja ietekmet petijjuma
rezultatus [12].

Savukart Jeevanantham V. un lidzautoru petijjuma tiek minets, ka hs-CRO nav saistams ar
AoV stenozes smaguma pakapi un progresijas atrumu, bet gan var but noderigs agrinai pacientu
identifikacijai ar kalcificéjoSu aortas varstula slimibu [13]. Jeevanantham V. un lidzautoru pétijuma
hs-CRO limenis pacientiem kontroles grupa bija statistiski ticami zemaks neka pacientiem ar AoV
sklerozi un AoV stenozi [13].

Musu petijuma netika noverota statistiski ticama atSkiriba starp kontroles grupu un dazadam AoV
stenozes grupam, novertejot gan hs-CRO, gan CRO, kas, iespejams, butu skaidrojams ar nelielo petijuma
dalibnieku skaitu.

Lai gan informacijas daudzums attieciba uz brivo TS saistibu ar AoV stenozes patogenézi un
smaguma pakapi ir ierobezZots, musu rezultati paradija, ka brivo TS limenis pacientiem ar AoV stenozi
ir zemaks neka pacientiem, kuriem nav AoV stenozes. Tika atrasta saistiba, ka, samazinoties brivo TS
daudzumam, AoV stenozes pakape palielinas.

TS uznemSanu miokarda regulé olbaltumi (transportieri) - TS translokaze (FAT/CD36), citoplazmas
TS saistoSais proteins (heart-type cytosolic fatty acid binding protein FABPpm un H-FABP). Par galveno TS
transportolbaltumvielu tiek uzskatita translokaze FAT/CD36, kura nosaka TS nokluSanu kardiomiocita.
Lielbritanija veikts pétijums, kura ieklauti 18 pacienti ar AoV stenozi, kuriem planota AoV protezeSana.
Pacienti ar cukura diabetu netika ieklauti petijjuma. Tika veikta miokarda biopsija no kambaru galotnes
un atrijiem. Pirms operacijas pacientiem tuksa dusa tika noteikti Sadi biokimiskie raditaji: glikoze, brivas
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TS, triacilglicerols un holesterins. Kreisa kambara izsviedes frakcija varieja rajona no 28 lidz 58%, vid€ja
izsviedes frakcija bija 50 + 2%. Tika konstatéts, ka FAT/CD36 negativi korele ar kreisa kambara masas
indeksu, tas ir, jo izteiktaka hipertrofija, jo zemaks ir FAT/CD36 limenis kardiomiocitos. Hipertrofeta
miokarda palielinas glikozes izmantoSana energijas ieguvei, un lielaks ir glikozes parneséjolbaltumu
daudzums kardiomiocitos [11]. Musu rezultati neatbilst citu autoru rezultatiem, tomer Saja aspekta
nevajadzetu pienemt parsteidzigus lemumus, jo ari citu autoru petijumos, kur peétitas brivo TS saistiba ar
AoV stenozi, dalibnieku skaits ir Joti mazs.

Goldsmith I. ar lidzautoriem petijusi plazmas fibrinogéna, P-selektina un fon Villebranda faktora
koncentraciju pacientiem ar AoV slimibam. Sava darba ievada autori min, ka varstulu bojajuma gadijuma
noveéro endotélija un asins Stinu bojajumu, kas izmaina asins reologiskas ipasibas, veicina trombocitu
aktivaciju un endotelija disfunkciju. Tika konstatets, ka fibrinogéna koncentracija pacientiem ar AoV
stenozi bija 3,5 g/I, salidzinot ar kontrolgrupu, kur videja fibrinogena koncentracija bija 3,0 g/1. leguta
atSkiriba bija statistiski ticama. Tika noverota pozitiva korelacija starp fibrinogena limeni un vecumu
pacientiem ar AoV stenozi, bet netika noverota korelacija starp fibrinogena limeni un transvalvularu
aortas gradientu. Petijuma rezultati norada uz to, ka AoV stenoze saistama ar hiperkoagulaciju [10]. Musu
pétijuma, novertejot fibrinogéna limeni, netika konstatéta statistiski ticama atSkiriba starp kontrolgrupu
un AoV stenozes grupam.

Miusu petijuma ir neliels pacientu skaits, tapec pagaidam ta rezultatus nevar attiecinat uz visiem
AoV stenozes pacientiem populacija. Petijums tiks turpinats, ieklaujot taja lielaku dalibnieku skaitu.
Petijjums butu japaplasSina, ne tikai ieklaujot taja vairak pacientu, bet arl novertejot citu biokimisko
markieru, piemeram, adiponektina, omentina-1, FGF-21 (fibroblastu augSanas faktors 21), proinsulina,
hemerina, TNF-q, renina, lomu AoV stenozes attistiba. Turklat nelielais petijjumu skaits un samera
pretrunigie dati norada, ka nepiecieSami plasaki péetijumi.

Secinajumi

Netika konstatéta saistiba starp paaugstinatu kope€ja holesterina, zema blivuma lipoproteinu
holesterina, trigliceridu, samazinatu augsta blivuma lipoproteinu holesterina limeni un iegutas aortas
varstula stenozes pakapi. Kopeja holesterina, zema blivuma lipoproteinu holesterina, trigliceridu
Iimenis bija augstaks, bet augsta blivuma lipoproteinu holesterina Iimenis zemaks pacientiem ar aortas
varstula stenozi, salidzinot ar pacientiem kontrolgrupa, jo aortas varstula stenozes pacienti lietoja
hipolipidemiz€&joSo terapiju.

Netika noverota statistiski ticama atSkiriba starp kontrolgrupu un dazadam aortas varstula
stenozes grupam, novertejot gan augsti jutiga C reaktiva olbaltuma (hs-CRO), gan CRO limeni.

Netika noverota saistiba starp hs-CRO, CRO limeni un aortas varstula stenozes pakapi, kas,
iespejams, butu skaidrojams ar nelielo petijjuma dalibnieku skaitu.

Novertejot fibrinogéna limeni, netika konstateta statistiski ticama atSkiriba starp kontrolgrupu
un aortas varstula stenozes grupam. Brivo taukskabju limenis bija zemaks pacientiem ar aortas varstula
stenozi.

Pastav videja, negativa un statistiski ticama korelacija starp brivajam taukskabém un aortas
varstula stenozes pakapi.

Petijuma rezultati nav pilnigi parliecinosi, tapec petijums tiek turpinats.

Pateiciba

Tika izmantots Valsts petijumu programmas projekta Nr. 1014./VPP-4-8.2 atbalsts.
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%IE Aortic Valve Stenosis in Association with Biochemical Markers
Abstract

In Latvia, there is lack of data on aortic valve (AoV) stenosis linkage to biochemical markers.

The aim of the study was to explore the role of biochemical markers (cholesterol and its fractions,
fibrinogen, free fatty acids (FFA), C reactive protein (CRP), high sensitivity CRP (hsCRP)) in the development
of AoV stenosis and to clarify the association of these indicators with AoV stenosis severity.

Patients were divided into groups: 1) a group with AoV stenosis and 2) a control group without
AoV stenosis. All the patients underwent echocardiography. AoV stenosis patients were divided into
three groups depending on the degree of stenosis - mild, moderate, severe. Blood samples were taken for
laboratory examination to analyse the level cholesterol and its fractions, fibrinogen, FFA, CRP and hsCRP.

The study included 42 patients: 11 in the control group and 31 patients in AoV stenosis group. FFA
mean level in the control group was (m = 13945.11; SD = 5803.08); (m = 14126.26; SD = 5858.17) in the mild
AoV stenosis group; (m = 8054.66; SD = 8057.39) in the moderate AoV stenosis group and (m = 7250.28,;
SD = 8137.65) in the severe AoV stenosis group (p = 0.039). There was a medium, negative and statistically
reliable correlation between FFA and aortic stenosis degree (r,= -0.401; p = 0.025). Total cholesterol (TC)
mean level in the control group was (m = 5.73; SD = 1.31); (m = 4.47; SD = 1.15) in the AoV stenosis group
(p = 0.01). Mean level of triglycerides (TG) in the control group was (m = 1.72; SD = 0.75); (m = 1.55;
SD = 0.54) in the mild AoV stenosis group; (m = 1.31; SD = 0.64) in the moderate AoV stenosis group, but
in the severe AoV stenosis group (m = 0.92; SD = 0.6) (p = 0.027).

There was no correlation between the elevated TC, low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C), TG,
reduced high-density lipoprotein cholesterol (HDL-C) mean level and AoV stenosis degree. There was
a moderate, negative and statistically significant correlation between the degree of FFA and AoV stenosis.

Keywords: aortic valve stenosis, biochemical markers.
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