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Kopsavilkums

Ievads.  Aortas vārstuļa (AoV) stenoze ir bieži sastopama vārstuļu slimība. Hemerīns ir iekaisumu 
regulējošs adipokīns. Fibroblastu augšanas faktoram 21 (angļu val. fibroblast growth factor, turpmāk 
tekstā – FGF-21) piemīt kardioprotektīva darbība išēmijas un oksidatīvā stresa gadījumā.

Darba mērķis ir izpētīt hemerīna un FGF-21 potenciālo diagnostisko nozīmi atkarībā no aortas 
vārstuļu (AoV) stenozes pakāpes.

Materiāls un metodes.  Pētījumā tika iekļauti 102 pacienti. Viņi tika iedalīti kontroles grupā 
(bez AoV stenozes) un pētījuma grupā (ar AoV stenozi). Pacienti ar AoV stenozi tika iedalīti trīs apakš-
grupās atbilstīgi ehokardiogrāfijā pierādītai stenozes pakāpei, ņemot vērā maksimālo plūsmas ātrumu 
(Vmaks., m/s), vidējo spiediena gradientu (PGvid., mm/Hg) un aortas vārstuļa atveres laukumu (AVA, cm2). 
Smagas stenozes kritēriji ir šādi: Vmaks. > 4,0 m/s, PGvid. > 40 mm/Hg, AVA < 1,0 cm2; vidējas stenozes 
kritēriji: Vmaks. 3,0–4,0 m/s, PGvid. 20–40 mm/Hg, AVA 1,0–1,5 cm2; vieglas stenozes kritēriji: Vmaks. 
2,5–2,9 m/s, PGvid. < 20 mm/Hg, AVA 1,5–2,0 cm2. Tika noteikts hemerīna un FGF-21 līmenis, izman-
tojot enzīmu imūnsorbcijas testa jeb ELISA metodi.

Rezultāti.  Pacientu iedalījums: 49,0 % (50) pacientu iekļauti kontroles grupā, 15,7 % (16) – pētījuma 
grupā ar vieglu AoV stenozi, 19,6 % (20) ar vidēji smagu un 15,7 % (16) ar smagu AoV stenozi. Hemerīna 
līmenis bija paaugstināts visu AoV stenozes pakāpju pacientiem: vieglas (U = 139,00; p < 0,001), vidējas 
(U = 232,00; p < 0,001) un smagas pakāpes (U = 251,5; p = 0,026). FGF-21 AoV stenozes pacientiem smagas 
aortālā vārstuļa stenozes grupā bija augstāks nekā kontroles grupā (U = 201; p = 0,005). Hemerīna un 
FGF-21 ROC līknes rādīja, ka hemerīns ir labs vieglas AoV stenozes diagnostiskais marķieris (LZL = 0,82; 
p < 0,001) ar robežvērtību 43,12 ng/ml. Hemerīna jutīgums vieglas Ao stenozes gadījumā bija 87,50 %, 
specifiskums 69,00 %, pozitīvā prediktīvā vērtība (PPV)  – 71,93% un negatīvā prediktīvā vērtība 
(NPV) – 75,54 %.

Savukārt FGF-21 ir apmierinošs smagas AoV diagnostiskais marķieris (LZL = 0,74; p = 0,005) ar 
robežvērtību 287,10 pg/ml. FGF-21 jutīgums smagas Ao stenozes gadījumā bija 75,00 %, specifiskums 
64,00 %, PPV 40,00 % un NPV 88,89 %.
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Secinājumi.  �����������������������������������������������������������������������������������Hemerīns ir labs vieglas, bet FGF-21 ir apmierinošs smagas AoV stenozes diagnostis-
kais marķieris.

Atslēgvārdi: biomarķieri, kalcificējoša aortas vārstuļa stenoze, FGF-21, hemerīns.

Ievads

Kalcificējoša AoV stenoze ir bieži sastopama vārstuļu saslimšana attīstītās valstīs (Akerström, 
2013) un bieža ķirurģiskas vārstuļu implantācijas indikācija ar pieaugošu izplatību (Passik, 1987). Tās 
gadījumā AoV ir izmainītas gan morfoloģiski, gan funkcionāli. Kalcificējošu AoV sklerozi, kam rakstu-
rīgas tikai AoV morfoloģiskās izmaiņas, konstatē aptuveni 9 % pacientu vidēji 54 gadu vecumā un līdz pat 
42 % pacientu 81 gada vecumā (Coffey, 2014). AoV sklerozes pacientiem aptuveni 9 % gadījumu tā progresē 
piecu gadu laikā līdz AoV stenozei (Novaro, 2007). Diemžēl šobrīd pieejamās aortas stenozes progresa 
novēršanas iespējas ir ierobežotas, tomēr vieglas aortas stenozes diagnostika ir potenciāli svarīga, jo 50 % 
pacientu ar vieglu vai vidējas pakāpes AoV stenozi tā progresē līdz smagas pakāpes AoV stenozei četru 
gadu laikā (Otto, 2004; Rosenhek, 2004). Pēc aortas stenozes klīnisko simptomu – sāpēm aiz krūškaula, 
sinkopes, sirds mazspējas – parādīšanās, ja vien netiek aizstāts aortas vārstulis, 75 % pacientu mirst triju 
gadu laikā (Carabello, 2008).

Lai atrastu diagnostiskos biomarķierus, svarīgi ir izprast slimības patoģenēzi. Aterosklerozes un 
aortas vārstuļa stenozes patoģenēzes mehānismi ir līdzīgi (Bossé, 2008). Abos gadījumos tiek novērota 
endotēlija disfunkcija un caurlaidības palielināšanās, oksidētu zema blīvuma lipoproteīnu nogulsnē-
šanās, iekaisuma šūnu infiltrācija un lokāla un sistēmiska iekaisuma aktivēšanās, tomēr ateroskle-
rozes attīstības pēdējais posms ietver aterosklerotiskas plātnītes veidošanos asinsvadu visdziļākajā 
slānī, bet smagas AoV stenozes gadījumā notiek AoV viru kalcifikācija (Wypasek, 2015; Akerström, 2013; 
Yetkin, 2009). Iekaisuma mediatori AoV stenozes gadījumā inducē fibroblastu diferenciāciju par miofibro
blastiem, kas pārveido ekstracelulāro matrici. Daļa no miofibroblastiem savukārt diferencējas par osteo
blastiem līdzīgām šūnām, kas veicina kalcija mezgliņu un kaulaudu veidošanos (Freeman, 2005).

Hemerīns ir adipokīns, ligands receptoram CMKLR1 ar makrofāgu un dendrītisko šūnu hemo-
takses un aktivācijas regulācijas funkciju (Roh, 2007; Cash, 2008). Tam piemīt parakrīna, endokrīna 
un autokrīna darbība. Hemerīns galvenokārt tiek ekspresēts baltajos taukaudos un aknās, mazākā 
daudzumā – sirdī, plaušās u. c. audos (Rourke, 2013; Goralski, 2007). Pētīta tiek periadventiciāla tauku 
depozītu loma aterosklerozes patoģenēzē.

Ar aterosklerozi korelējoša hemerīna un CMKLR1 ekspresija konstatēta gludajā muskulatūrā un 
putu šūnās, bet hemerīna ekspresija – periadventiciālajos taukaudos (Kostopoulos, 2014). Paaugstināts 
hemerīna līmenis serumā tiek asociēts ar iekaisuma marķieriem, piemēram, ar TNF-α, IL-6, hsCRP, 
metabolā sindroma komponentiem, t. i., ar triglicerīdu (TG) līmeni, ĶMI. Tāpat hemerīns tiek asociēts 
ar citām hroniskām iekaisuma slimībām, piemēram, ar čūlaino kolītu (Weigert, 2010) un hronisku nieru 
slimību (Rutkowski, 2012). Skaidrs, ka hemerīnam ir nozīme iekaisuma procesā, regulējot makrofāgu 
darbību, kā arī ateroģenēzē, taču zinātnieki joprojām nav vienisprātis, vai tā ir proiekaisuma vai pret
iekaisuma aktivitāte (Cash, 2008; Ernst, 2010; Monnier, 2012; Bondue, 2012). Citu pētījumu rezultāti 
liek domāt, ka hemerīna līmenim nav pozitīvas korelācijas ar slimības smaguma pakāpi; piemēram, ir 
pierādīts, ka hemerīns negatīvi korelē ar aknu cirozes smaguma pakāpi (Eisinger, 2015).

FGF-21 galvenokārt tiek ekspresēts aknās. Tā ekspresija ir daļa no ligandatkarīga transkripcijas 
faktora signalizācijas ceļiem (PPARα), kam ir centrālā loma lipīdu un enerģijas homeostāzes kontrolē 
(Badman, 2007). Tas tiek aktivēts, piemēram, badošanās laikā brīvo taukskābju piesaistes dēļ (Ge, 2012). 
FGF-21 nav heparīnu saistošo receptoru, tāpēc tas var tikt izdalīts asinīs un darboties kā hormons 
(Fukumoto, 2008). Tas darbojas kā svarīgs metabolisma regulators ar pleiotropisku efektu uz glikozes 
un lipīdu homeostāzi (Kharitonenkov, 2007, 2005), piemēram, modulē ketoģenēzi un lipolīzi taukaudos 
(Inagaki, 2007), glikoneoģenēzi (Potthoff, 2009). FGF-21 piemīt arī pretiekaisuma darbība. Tas samazina 
iekaisuma citokīnu IL-6, Il-β un TNF-α producēšanu serumā un aknās (Xu, 2016). Tas ir paaugstināts 
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pacientiem ar koronāro sirds slimību vai karotīdo artēriju aterosklerotiskām pangām, pieļaujot, ka FGF-21 
var tikt izmantots kā biomarķieris aterosklerotisku saslimšanu gadījumos (Chow,  2013; Lin Z., 2010; 
An,  2012). Tāpat FGF-21 līmenis ir paaugstināts pacientiem ar nelabvēlīgu lipīdu profilu, aptauko-
šanos, metabolisko sindromu, glikozes tolerances traucējumiem, t. s. nealkohola taukaino aknu slimību, 
hipertensiju (Zhang, 2008; Semba, 2013; Reinehr, 2012). Turklāt FGF-21 ir nozīme saistaudu veidošanās 
procesā. FGF-21 samazina TGF-β un Nfκβ ekspresiju, kam ir noteicoša loma aknu fibrozes attīstībā 
(Lawrence, 2009). FGF-21 piemīt arī protektīva darbība dažādu metabolisko un kardiovaskulāro saslim-
šanu gadījumos. Eksperimentālos pētījumos ir konstatēta diabēta un dislipidēmijas rādītāju uzlabošanās 
primātiem un pelēm pēc FGF-21 lietošanas (Dostálová, 2009). Attiecībā uz aterosklerozes patoģenēzi ir 
pierādīts, ka miokarda asinsvadu endotēlija šūnas sekretē FGF-21, atbildot uz oksidētu LDL radītu stresu, 
un rezultātā samazinās endotēlija šūnu apoptoze (Lü, 2010). Kreisā kambara hipertrofija ir kompensatora 
atbilde AoV stenozes gadījumā. Pētījumos ar dzīvniekiem novērots, ka FGF-21 ir atgriezenisks efekts uz 
miokarda hipertrofiju (Planavila, 2013). Tika novērots mazāks FGF-21 pieaugums pacientiem ar aptau-
košanos. FGF-21 mākslīga ievadīšana var pasargāt miokardu un atjaunot sirds funkciju pēc miokarda 
išēmijas (Patel, 2014).

Kopumā FGF-21 līmenis ir palielināts metabolisku traucējumu un kardiovaskulāro saslimšanu 
gadījumos, un līdz ar procesa smaguma pakāpi pieaug arī FGF-21 produkcija, piemēram, diabētiskas 
retinopātijas gadījumā (Lin Y., 2014).

Hipotētiski domājams, ka AoV stenozes sākumā prevalē iekaisuma process, līdz ar to hemerīns ir 
vieglas AoV stenozes marķieris, bet FGF-21 korelē ar AoV stenozes smaguma pakāpi.

Darba mērķis

Darba mērķis ir izpētīt bioķīmisko marķieru – hemerīna un FGF-21 – potenciālo diagnostisko 
nozīmi atkarībā no AoV stenozes smaguma pakāpes.

Materiāls un metodes

Prospektīvs pētījums tika veikts no 2011. līdz 2016. gadam VSIA “Paula Stradiņa Klīniskā univer-
sitātes slimnīca”, SIA “Vidzemes slimnīca”, SIA “Dubultu poliklīnika”, PSIA “Kauguru Veselības centrs” 
un SIA “Zemgales Veselības centrs” ar Rīgas Stradiņa universitātes Ētikas komitejas atļauju un pacientu 
rakstisku piekrišanu. 102 pacienti tika mērķtiecīgi atlasīti atbilstīgi iekļaušanas un neiekļaušanas kritē-
rijiem un iedalīti divās pamatgrupās: ar AoV stenozi 51 % (52) un kontroles grupā 49 % (50). No visiem 
pētījumā iekļautajiem pacientiem 72,5 % (74) bija sievietes un 27,5 % (28) vīrieši. Kontroles grupā tika 
iekļauti pacienti bez AoV stenozes vecumā no 50 līdz 80 gadiem, kas atbilst AoV stenozes pacientu vidējam 
vecumam pēc Eiropas Kardiologu biedrības 2012. gada sirds vārstuļu slimību ārstēšanas vadlīnijām 
(Members, 2012). Kontroles grupā tika iekļauti pacienti, kuriem, veicot ehokardiogrāfiju, tika apstiprināts, 
ka aortas vārstulis ir vesels. Visiem kontroles grupas pacientiem ehokardiogrāfijas laikā netika konsta-
tētas cita veida sirds patoloģijas. Neiekļaušanas kritēriji abās grupās, ņemot vērā iepriekšējo izmeklē-
jumu datus, bija šādi: sistēmas saistaudu slimības, infekcijas slimības, onkoloģiskas slimības, pārciests 
miokarda infarkts, smadzeņu infarkts, transitīva išēmiska lēkme, vairogdziedzera disfunkcija un cukura 
diabēts. Kontroles grupā tika iekļauti pacienti, kuri iepriekš nebija lietojuši statīnu un fibrātu grupas 
medikamentus un kuriem netika konstatēta dislipidēmija. Pieļaujamā saslimšana kontroles grupā bija 
šāda: pirmās pakāpes primāra arteriāla hipertensija 56 % (28) un palielināts ķermeņa svars 24 % (12), kas 
tika aprēķināts pēc ķermeņa masas indeksa.

Visiem pētījumā iekļautajiem pacientiem tika veikta ehokardiogrāfija, un iegūtie dati tika arhivēti, 
izmantojot iekārtu GE VIVID 7 Dimension un Philips IE 33. Katru ehokardiogrāfijas izmeklējumu izvērtēja 
divi speciālisti.
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Pacienti ar AoV stenozi tika iedalīti trīs grupās atkarībā no stenozes pakāpes, ņemot vērā maksi
mālo plūsmas ātrumu Vmaks. (m/s), vidējo spiediena gradientu PGvid. (mm/Hg) un AoV atveres laukumu 
AVA (cm2). Pirmajā grupā iekļāva smagas AoV stenozes pacientus: Vmaks. > 4,0 m/s, PGvid. > 40 mm/Hg, 
AVA < 1,0 cm2; otrajā grupā – vidējas AoV stenozes pacientus: Vmaks. 3,0–4,0 m/s, PGvid. 20–40 mm/Hg, 
AVA 1,0–1,5 cm2; trešajā grupā – vieglas AoV stenozes pacientus: Vmaks. 2,5–2,9 m/s, PGvid. < 20 mm/Hg, 
AVA 1,5–2,0 cm2.

Pacientu iedalījums AoV stenozes grupā bija šāds: 15,7 % (16) ar vieglu aortas stenozi, 19,6 % (20) ar 
vidēji smagu, 15,7 % (16) pacientu ar smagu aortas stenozi.

Pētījumā iekļautajiem pacientiem tika izdarīti laboratoriskie izmeklējumi: noteikts hemerīna un 
FGF-21 līmenis ar ELISA metodi, izmantojot attiecīgi EZHCMRN-57K un (EZHFGF21-19k) Rīgas Stradiņa 
universitātes Cilvēka fizioloģijas un bioķīmijas katedras laboratorijā.

Statistiskajai datu apstrādei tika izmantotas programmas Microsoft Excel un IBM SPSS Statistics. 
Ticamības koeficients p < 0,05 tika uzskatīts par statistiski nozīmīgu. Neparametriskie dati tika rakstu
roti ar mediānu un starpkvartiļu intervālu. Divu savstarpēji neatkarīgu, normālsadalījumam neatbilstošu 
izlašu salīdzināšanai tika izmantots Manna–Vitnija U tests, bet hemerīna un FGF-21 kā AoV stenozes diag-
nostisko marķieru raksturojumam tika lietoti šādi rādītāji: ROC līknes, laukums zem ROC līknes, no tām 
iegūtā robežvērtība, testa jutīgums, specifiskums, pozitīvā un negatīvā prediktīvā vērtība, sasniedzot 
attiecīgās robežvērtības. Testa precizitāte tika novērtēta pēc laukuma zem ROC līknes vērtībām: laba 
(0,8–0,9), apmierinoša (0,7–0,8) un vāja (0,6–0,7).

Rezultāti

Kopumā hemerīna līmenis pacientiem ar AoV stenozi bija augstāks nekā kontroles grupā (vidējais 
rangs 58,60 vs. 40,00; U = 781,50; p = 0,002). Tomēr augstākais hemerīna līmenis tika novērots vieglas 
AoV stenozes gadījumā, kā arī tika novērota tendence hemerīna līmenim samazināties līdz ar AoV stenozes 
pakāpes pieaugumu (sk. 1. att.).

Hemerīna līmenis bija statistiski būtiski augstāks, salīdzinot ar kontroles grupu, visās AoV stenozes 
pakāpēs: vieglas (vidējais rangs 49,81 vs. 28,28; U = 139,00; p < 0,001), vidējas (vidējais rangs 42,78 vs. 
30,53; U = 232,00; p < 0,001) un smagas (vidējais rangs 40,63 vs. 31,95; U = 251,50; p = 0,026) stenozes 
gadījumā.

Kopumā FGF-21 līmenis pacientiem ar AoV stenozi bija augstāks nekā kontroles grupā (vidējais 
rangs 56,20 vs. 41,10; U = 822,50; p = 0,012). Tika novērota tendence paaugstināties FGF-21 līmenim līdz 
ar AoV stenozes smaguma pakāpi (sk. 2. att.).

1. attēls.	 Hemerīna līmenis asins serumā pacientiem ar AoV stenozi atkarībā no aortas vārstuļa 
stenozes pakāpes, salīdzinot ar kontroles grupu

	 Chemerin serum level in patients with AoV stenosis depending on the degree of aortic 
valve stenosis comparing to control group
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Tomēr tikai smagas AoV stenozes grupā FGF-21 līmenis bija statistiski nozīmīgi augstāks nekā 
kontroles grupā (vidējais rangs 43,94 vs. 28,69; U = 201,00; p = 0,005). Gan vieglas, gan vidēji smagas 
AoV stenozes grupā FGF-21 līmenis bija statistiski nenozīmīgi augstāks, salīdzinot ar kontroles grupu 
(attiecīgi vidējais rangs 40,36 vs. 29,88; U = 258,00; p = 0,051 un 40,63 vs. 31,95; U = 357,50; p = 0,099).

Salīdzinot FGF-21 līmeni AoV stenozes smaguma pakāpju grupās, statistiski būtiskas atšķirības 
netika novērotas. Vieglas (vidējais rangs 18,25) un vidējas (vidējais rangs 18,70) AoV stenozes grupā FGF-21 
līmenis statistiski būtiski neatšķīrās (U = 156,00; p = 0,899). Smagas AoV vārstuļa stenozes grupā FGF-21 
bija statistiski nenozīmīgi augstāks (vidējais rangs 19,38) nekā vidējas stenozes grupā (vidējais rangs 17,80; 
U = 146,00; p = 0,656). Smagas stenozes gadījumā (vidējais rangs 18,00) FGF-21 līmenis bija statistiski neno-
zīmīgi augstāks nekā vieglas stenozes gadījumā (vidējais rangs 15,00; U = 104,00; p = 0,366).

Tika veikta hemerīna un FGF-21 ROC līkņu analīze. Tika analizēti šādu grupu rādītāji: visu AoV 
stenozes pakāpju pacientu pret kontrolgrupu; vieglas AoV stenozes pacientu pret kontrolgrupu; smagas 
AoV stenozes pacientu pret kontrolgrupu (rezultātus sk. 1.–3. tab., līknes sk. 3.–5. att.).

Analizējot ROC līknes, tika konstatēts, ka hemerīns ir vidējs diagnostiskais marķieris visās AoV 
stenozes grupās (AUC = 0,76; p < 0,001) un labs diagnostiskais marķieris vieglas AoV stenozes grupā 
(AUC = 0,82; p < 0,001). Savukārt FGF-21 ir vidējs diagnostiskais marķieris smagas AoV stenozes grupā 
(AUC = 0,74; p = 0,005).

2. attēls.	 FGF-21 līmenis asins serumā pacientiem ar AoV stenozi atkarībā no aortas vārstuļa 
stenozes pakāpes, salīdzinot ar kontroles grupu

	 FGF-21 serum level in patients with AoV stenosis depending on degree of aortic valve 
stenosis comparing to control group
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1. tabula.	 Hemerīna un FGF-21 diagnostiskais vērtējums visu smaguma pakāpju AoV stenozes pacientiem 
attiecībā pret kontroles grupu

	 Diagnostic evaluation of serum chemerin and FGF-21 for patients with all grades of aortic stenosis 
vs. control group

Biomarķieris Laukums zem ROC līknes, 
AUC (95 % TI) p vērtība Robež

vērtība
Specifiskums, 

%
Jutīgums, 

%
NPV, 

%
PPV, 

%
Hemerīns 0,76 (0,67–0,85) < 0,001 38,60 55,15 80,00 72,21 63,67
FGF-21 0,67 (0,56–0,77) 0,003 309,83 67,02 61,50 61,50 66,67

2. tabula.	 Hemerīna un FGF-21 diagnostiskais vērtējums vieglas pakāpes AoV stenozes pacientiem attiecībā 
pret kontroles grupu

	 Diagnostic evaluation of serum chemerin and FGF-21 for patients with mild aortic stenosis 
vs. control group

Biomarķieris Laukums zem ROC līknes, 
AUC (95 % TI) p vērtība Robež

vērtība
Specifiskums, 

%
Jutīgums, 

%
NPV, 

%
PPV, 

%
Hemerīns 0,82 (0,70–0,95) < 0,001 43,12 69,00 87,50 75,54 71,93
FGF-21 0,66 (0,51–0,81) 0,04 283,78 61,20 75,00 64,44 65,45
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3. tabula.	 Hemerīna un FGF-21 diagnostiskais vērtējums smagas pakāpes AoV stenozes pacientiem attiecībā 
pret kontrolgrupu

	 Diagnostic evaluation of serum chemerin and FGF-21 for patients with severe aortic stenosis 
vs. control group

Biomarķieris Laukums zem ROC līknes, 
AUC (95 % TI) p vērtība Robež

vērtība
Specifiskums, 

% Jutīgums, % NPV, 
%

PPV, 
%

Hemerīns 0,69 (0,55–0,84) 0,020 43,01 68,00 68,75 87,18 40,74
FGF-21 0,74 (0,56–0,88) 0,005 287,10 64,00 75,00 88,89 40,00

3. attēls.	 Hemerīna un FGF-21 jutīgumu un specifiskumu raksturojoša ROC līkne AoV stenozes 
(iekļauti visu smaguma pakāpju pacienti) diagnostikā pret kontrolgrupu

	 Serum chemerin and FGF-21 sensivity and specifity (ROC curve) in diagnosis of aortic 
stenosis (all degrees of aortic stenosis severity) vs. control group
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4. attēls.	 Hemerīna un FGF-21 jutīgumu un specifiskumu raksturojoša ROC līkne vieglas kalcifi
cējošās AoV stenozes diagnostikā pret kontrolgrupu

	 Serum chemerin and FGF-21 sensitivity and specifity (ROC curve) in diagnosis of mild 
calcific aortic stenosis vs. control group
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5. attēls.	 Hemerīna un FGF-21 jutīgumu un specifiskumu raksturojoša ROC līkne smagas kalcifi
cējošās AoV stenozes diagnostikā pret kontrolgrupu

	 Serum chemerin and FGF-21 sensitivity and specifity (ROC curve) in diagnosis of severe 
calcific aortic stenosis vs. control group
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Diskusija

Iepriekš veiktajos zinātniskajos pētījumos FGF-21 un hemerīna līmenis serumā pacientiem ar kalci-
ficējošu AoV stenozi nav pētīts. Atbilstoši AoV stenozes histoloģiskajam pētījumam (Kostopoulos, 2014), 
kurā novēroja hemerīna ekspresiju periadventīcija taukaudos, artērijas sieniņas gludajos miocītos un un 
putu šūnās, AoV stenozes grupā tika novērots paaugstināts hemerīna līmenis serumā. Hemerīns tiek 
asociēts ar citiem aterosklerotiskajiem procesiem, piemēram, ar miega artēriju slimību un pangas nesta-
bilitāti tās gadījumā (Zhao, 2015). AoV stenozes gadījumā smagas AoV stenozes dēļ tika novērots palie-
lināts FGF-21 līmenis serumā – līdzīgi kā citos aterosklerotiskajos procesos koronārās sirds slimības 
(Shen, 2013) un miega artēriju slimības gadījumā. FGF-21 korelē ar slimības smagumu  – artērijas 
sieniņas intima–media biezumu (Chow, 2013). Citos pētījumos parādīta FGF-21 protektīvā loma oksidētu 
zema blīvuma lipoproteīnu (LDL) izraisīta stresa gadījumos (Lü, 2010) un miokarda išēmijas pacientiem 
(Patel, 2014).

Pētnieciskā darba mērķis bija saistīts ar AoV stenozes biomarķieru analīzi un to nozīmes pētīšanu 
atkarībā no AoV stenozes pakāpes. Jau no darba sākuma kā jauns, nozīmīgs un statistiski ticams biomar-
ķieris izrādījās hemerīns. Salīdzinot vieglas un smagas AoV stenozes jutīgumu un laukuma vērtības 
zem ROC līknēm, kas liecina par testa precizitāti, augstāki rezultāti tika novēroti vieglas AoV stenozes 
gadījumā: attiecīgi 87,5 % vs. 68,5 % un 0,82 vs. 0,69. Pētījuma procesā bija svarīgi ne tikai atrast šos 
biomarķierus, bet arī noskaidrot, kurš no tiem ir vairāk raksturīgs iekaisuma procesam un kurš – kalcifi-
kācijas procesam. Statistiski zemākais hemerīna līmenis tika konstatēts pacientiem ar smagāku slimības 
pakāpi – līdzīgi kā aknu cirozes gadījumā, kurā novēro (atbilstīgi Child–Plugh vērtēšanas skalai) sama-
zinātu hemerīna līmeni C grupas slimniekiem salīdzinājumā ar A un B grupas slimniekiem (Eisinger, 
2015).

FGF-21 līmenis pieaug līdz ar AoV stenozes smaguma pakāpi, un FGF-21 ir augstāks smagas 
pakāpes AoV stenozes grupā, taču netika iegūtas statistiski nozīmīgas FGF-21 atšķirības starp AoV 
stenozes pakāpēm. Vērtīgs ieguvums, darbu turpinot, būtu vēl citu biomarķieru atrade, kuri izrādītos 
statistiski ticami, lai noteiktu AoV stenozes attīstības sākumu, kad pēc morfoloģiskajiem datiem prevalē 
iekaisums. Tā būtu, domājams, iespēja iedarboties un aizkavēt šo iekaisuma procesu, ja pēc attiecīga-
jiem biomarķieriem varētu piemeklēt medikamentus. Turpmākajos AoV stenozes pētījumos būtiska loma 
varētu būt histoloģiskajiem datiem, lai precizētu iekaisuma izcelsmi. Turpmākajos pētījumos jāiekļauj 
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lielāks pacientu skaits – gan AoV stenozes, gan kontroles grupās –, lai pētījuma rezultāti kļūtu vēl pārlie-
cinošāki secinājumu izdarīšanai.

Saistībā ar kalcificējošu AoV stenozi ir pētīti daži citi biomarķieri, piemēram, NT-proBNP, BNP, homo
cisteīns un osteopontīns (Ferrari, 2010), augšanas diferenciācijas faktors 15, šķīstošais ST2 (Lindman, 2015), 
taču bez stratifikācijas AoV stenozes smaguma grupās.

Secinājumi

Hemerīns ir labs vieglas AoV stenozes diagnostiskais marķieris, bet FGF-21 ir apmierinošs smagas 
AoV stenozes diagnostikas marķieris.

Darbu būtu lietderīgi turpināt un padziļināti pētīt esošos un citus biomarķierus. Ņemot vērā pašrei
zējos datus un nostāju, ka AoV stenoze ir aktīvs process, kas sākas ar iekaisumu, bet, slimībai progresējot, 
pāriet kalcifikācijā, turpmāk varētu pētīt šī iekaisuma cēloņus un, iespējams, varbūtēju medikamentozo 
terapiju.

FGF-21 norāda vairāk uz starpšūnu telpas remodelāciju, un tam visaugstākais līmenis ir smagas 
AoV stenozes gadījumā, tādēļ tam vairāk ir pētnieciska un mazāk – klīniska nozīme, jo smagas aortas 
stenozes terapija ir ķirurģiska.

Hemerīns var izrādīties labs biomarķieris eventuālai medikamentozai terapijai, un šādi biomar
ķieri, kuri korelē ar slimības sākuma stadijām, būtu jāatrod vēl.

Šīm pašām pacientu grupām tika analizēts MMP (matrices metālproteināžu) līmenis un tā saistība 
ar AoV stenozes pakāpēm. Iegūtie rezultāti apstiprina AoV stenozi kā aktīvu iekaisuma procesu.

	 Diagnostic Evaluation of Serum Chemerin and 
	 FGF-21 in Calcific Aortic Valve Stenosis

Abstract

Calcific aortic valve stenosis is the most common valvular disease. Chemerin is an adipokin, which 
regulates the inflammatory process. FGF-21 is a cytokine with cardio protective properties.

The  aim of the  research was to investigate biochemical markers: chemerin, FGF-21 potential 
diagnostic significance depending on AoV stenosis severity.

102 patients were selected: 50 patients without AoV stenosis (control group) and patients with AoV 
stenosis (stenosis group). AoV stenosis patients were divided into three sub-groups by echocardiography: 
max flow rate – Vmax (m/s), mean pressure gradient – mean PG (mm/Hg), AoV area – AVA (cm2). Severe 
stenosis Vmax > 4.0 m/s, mean PG > 40 mm/ Hg, AVA < 1.0 cm2, moderate stenosis Vmax 3.0–4.0 m/s, 
mean PG 20–40 mm/Hg, AVA 1.0–1.5 cm2, mild stenosis Vmax 2.5–2.9 m/s; mean PG  <  20 mm/Hg, 
AVA 1.5–2.0 cm2. Chemerin and FGF-21 were determined by ELISA.

49.0 % (50) control patients, AoV stenosis patients: 15.7 % (16) mild stenosis, 19.6 % (20) moderate 
stenosis, 15,7 % (16) severe stenosis. Chemerin level was higher in all degrees of AoV stenosis vs. control: 
the mild (U = 139.00; p < 0.001), the moderate (U = 232.00; p < 0.001), the severe (U = 251.50; p = 0.026). 
FGF-21 was higher vs. control group in severe stenosis (U = 201.00; p = 0.005). ROC curves show that 
chemerin is a  good mild AoV stenosis diagnostic marker (AUC  =  0.82; p  <  0.001), for mild stenosis 
the sensitivity is 87.50 %, specificity 69.00 %. In turn, FGF-21 is a satisfactory diagnostic marker of severe 
AoV stenosis (AUC = 0.74; p = 0.005), for severe stenosis sensitivity is 75.00 %, specificity 64.00.

Chemerin is a good diagnostic marker for mild AoV stenosis and FGF-21 is a satisfactory diagnostic 
marker for severe stenosis. The highest level of FGF-21 is in patients with severe degree of stenosis, 
therefore FGF-21 has more research significance and little clinical significance as the therapy of severe 
AoV stenosis is operative. Chemerin may prove to be a good biomarker for eventual drug therapy.

Keywords: biomarkers, calcific aortic valve stenosis, FGF-21, chemerin.
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