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Kopsavilkums

Ievads. Aortas varstula (AoV) stenoze ir bieZi sastopama varstulu slimiba. Hemerins ir iekaisumu
regulejoSs adipokins. Fibroblastu augSanas faktoram 21 (anglu val. fibroblast growth factor, turpmak
teksta - FGF-21) piemit kardioprotektiva darbiba iS€mijas un oksidativa stresa gadijuma.

Darba merkis ir izpetit hemerina un FGF-21 potencialo diagnostisko nozimi atkariba no aortas
varstulu (AoV) stenozes pakapes.

Materials un metodes. Péetijuma tika ieklauti 102 pacienti. Vini tika iedaliti kontroles grupa
(bez AoV stenozes) un petijuma grupa (ar AoV stenozi). Pacienti ar AoV stenozi tika iedaliti tris apaks-
grupas atbilstigi ehokardiografija pieraditai stenozes pakapei, nemot vera maksimalo plusmas atrumu
(Vimaks,, M/s), videjo spiediena gradientu (PGy;q, mm/Hg) un aortas varstula atveres laukumu (AVA, cm?).
Smagas stenozes Kritériji ir $adi: Vyaes > 4,0 m/s, PGiq. > 40 mm/Hg, AVA < 1,0 cm?; videjas stenozes
Kkriteriji: Vs 3,0-4,0 m/s, PG,iq. 20-40 mm/Hg, AVA 1,0-1,5 cm?; vieglas stenozes Kritériji: Vyaxs.
2,5-2,9 m/s, PGyiq. < 20 mm/Hg, AVA 1,5-2,0 cm?. Tika noteikts hemerina un FGF-21 limenis, izman-
tojot enzimu imunsorbcijas testa jeb ELISA metodi.

Rezultati. Pacientu iedalijums: 49,0 % (50) pacientu ieklauti kontroles grupa, 15,7 % (16) - petijuma
grupa ar vieglu AoV stenozi, 19,6 % (20) ar videji smagu un 15,7 % (16) ar smagu AoV stenozi. Hemerina
limenis bija paaugstinats visu AoV stenozes pakapju pacientiem: vieglas (U = 139,00; p < 0,001), videjas
(U=232,00; p <0,001) un smagas pakapes (U = 251,5; p = 0,026). FGF-21 AoV stenozes pacientiem smagas
aortala varstula stenozes grupa bija augstaks neka kontroles grupa (U = 201; p = 0,005). Hemerina un
FGF-21 ROC liknes radija, ka hemerins ir labs vieglas AoV stenozes diagnostiskais markieris (LZL = 0,82;
p < 0,001) ar robezvertibu 43,12 ng/ml. Hemerina jutigums vieglas Ao stenozes gadijuma bija 87,50 %,
specifiskums 69,00 %, pozitiva prediktiva vertiba (PPV) - 71,93% un negativa prediktiva vertiba
(NPV) - 75,54 %.

Savukart FGF-21 ir apmierinoSs smagas AoV diagnostiskais markieris (LZL = 0,74; p = 0,005) ar
robezvertibu 287,10 pg/ml. FGF-21 jutigums smagas Ao stenozes gadijuma bija 75,00 %, specifiskums
64,00 %, PPV 40,00 % un NPV 88,89 %.
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Secinajumi. Hemerins ir labs vieglas, bet FGF-21 ir apmierinoSs smagas AoV stenozes diagnostis-
kais markieris.

Atslegvardi: biomarkieri, kalcificejoSa aortas varstula stenoze, FGF-21, hemerins.

levads

KalcificejoSa AoV stenoze ir bieZi sastopama varstulu saslimSana attistitas valstis (Akerstrom,
2013) un bieza kirurgiskas varstulu implantacijas indikacija ar pieaugosu izplatibu (Passik, 1987). Tas
gadijuma AoV ir izmainitas gan morfologiski, gan funkcionali. KalcificejoSu AoV sklerozi, kam rakstu-
rigas tikai AoV morfologiskas izmainas, konstaté aptuveni 9 % pacientu vidéji 54 gadu vecuma un lidz pat
42 % pacientu 81 gada vecuma (Coffey, 2014). AoV sklerozes pacientiem aptuveni 9 % gadijumu ta progrese
piecu gadu laika lidz AoV stenozei (Novaro, 2007). Diemzel Sobrid pieejamas aortas stenozes progresa
noversanas iespejas ir ierobezotas, tomer vieglas aortas stenozes diagnostika ir potenciali svariga, jo 50 %
pacientu ar vieglu vai videjas pakapes AoV stenozi ta progrese lidz smagas pakapes AoV stenozei ¢etru
gadu laika (Otto, 2004; Rosenhek, 2004). Péc aortas stenozes klinisko simptomu - sapeém aiz kruskaula,
sinkopes, sirds mazspejas - paradiSanas, ja vien netiek aizstats aortas varstulis, 75 % pacientu mirst triju
gadu laika (Carabello, 2008).

Lai atrastu diagnostiskos biomarkierus, svarigi ir izprast slimibas patogenézi. Aterosklerozes un
aortas varstula stenozes patogenézes mehanismi ir 1idzigi (Bossé, 2008). Abos gadijumos tiek noverota
endotelija disfunkcija un caurlaidibas palielinasanas, oksidetu zema blivuma lipoproteinu nogulsne-
Sanas, iekaisuma Sunu infiltracija un lokala un sistemiska iekaisuma aktiveéSanas, tomer ateroskle-
rozes attistibas pedejais posms ietver aterosklerotiskas platnites veidoSanos asinsvadu visdzilakaja
slani, bet smagas AoV stenozes gadijuma notiek AoV viru kalcifikacija (Wypasek, 2015; Akerstrom, 2013;
Yetkin, 2009). Iekaisuma mediatori AoV stenozes gadijuma induce fibroblastu diferenciaciju par miofibro-
blastiem, kas parveido ekstracelularo matrici. Dala no miofibroblastiem savukart diferencejas par osteo-
blastiem lidzigam Sunam, kas veicina kalcija mezglinu un kaulaudu veidoSanos (Freeman, 2005).

Hemerins ir adipokins, ligands receptoram CMKLR1 ar makrofagu un dendritisko $iinu hemo-
takses un aktivacijas regulacijas funkciju (Roh, 2007; Cash, 2008). Tam piemit parakrina, endokrina
un autokrina darbiba. Hemerins galvenokart tiek ekspresets baltajos taukaudos un aknas, mazaka
daudzuma - sirdi, plausas u. c. audos (Rourke, 2013; Goralski, 2007). Petita tiek periadventiciala tauku
depozitu loma aterosklerozes patogenéze.

Ar aterosklerozi korelejoSa hemerina un CMKLR1 ekspresija konstateta gludaja muskulatira un
putu Sunas, bet hemerina ekspresija - periadventicialajos taukaudos (Kostopoulos, 2014). Paaugstinats
hemerina limenis seruma tiek asociéts ar iekaisuma markieriem, pieméram, ar TNF-a, IL-6, hsCRP,
metabola sindroma komponentiem, t. i., ar trigliceridu (TG) Iimeni, KMI. Tapat hemerins tiek asociets
ar citam hroniskam iekaisuma slimibam, piemeram, ar ¢ulaino kolitu (Weigert, 2010) un hronisku nieru
slimibu (Rutkowski, 2012). Skaidrs, ka hemerinam ir nozime iekaisuma procesa, regulejot makrofagu
darbibu, ka arl aterogenéze, tacu zinatnieki joprojam nav vienispratis, vai ta ir proiekaisuma vai pret-
iekaisuma aktivitate (Cash, 2008; Ernst, 2010; Monnier, 2012; Bondue, 2012). Citu pétijjumu rezultati
liek domat, ka hemerina limenim nav pozitivas Korelacijas ar slimibas smaguma pakapi; piemeram, ir
pieradits, ka hemerins negativi korelé ar aknu cirozes smaguma pakapi (Eisinger, 2015).

FGF-21 galvenokart tiek ekspresets aknas. Ta ekspresija ir dala no ligandatkariga transkripcijas
faktora signalizacijas celiem (PPARa), kam ir centrala loma lipidu un energijas homeostazes kontrolé
(Badman, 2007). Tas tiek aktivets, pieméram, badoSanas laika brivo taukskabju piesaistes del (Ge, 2012).
FGF-21 nav heparinu saistoSo receptoru, tapec tas var tikt izdalits asinis un darboties ka hormons
(Fukumoto, 2008). Tas darbojas ka svarigs metabolisma regulators ar pleiotropisku efektu uz glikozes
un lipidu homeostazi (Kharitonenkov, 2007, 2005), pieméram, modulé ketogenézi un lipolizi taukaudos
(Inagaki, 2007), glikoneogenézi (Potthoff, 2009). FGF-21 piemit ari pretieckaisuma darbiba. Tas samazina
iekaisuma citokinu IL-6, II- un TNF-a produceSanu seruma un aknas (Xu, 2016). Tas ir paaugstinats
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pacientiem ar koronaro sirds slimibu vai karotido arteriju aterosklerotiskam pangam, pielaujot, ka FGF-21
var tikt izmantots ka biomarkieris aterosklerotisku saslimSanu gadijumos (Chow, 2013; Lin Z., 2010;
An, 2012). Tapat FGF-21 Iimenis ir paaugstinats pacientiem ar nelabveligu lipidu profilu, aptauko-
Sanos, metabolisko sindromu, glikozes tolerances traucejumiem, t. s. nealkohola taukaino aknu slimibu,
hipertensiju (Zhang, 2008; Semba, 2013; Reinehr, 2012). Turklat FGF-21 ir nozime saistaudu veidoSanas
procesa. FGF-21 samazina TGF- un Nfkf ekspresiju, kam ir noteicoSa loma aknu fibrozes attistiba
(Lawrence, 2009). FGF-21 piemit ari protektiva darbiba daZzadu metabolisko un kardiovaskularo saslim-
Sanu gadijumos. Eksperimentalos petijumos ir konstatéta diabeta un dislipidemijas raditaju uzlaboSanas
primatiem un pelem péc FGF-21 lietoSanas (Dostdlovd, 2009). Attieciba uz aterosklerozes patogenézi ir
pieradits, ka miokarda asinsvadu endotelija Stinas sekrete FGF-21, atbildot uz oksidetu LDL raditu stresu,
un rezultata samazinas endotélija Stunu apoptoze (Lii, 2010). Kreisa kambara hipertrofija ir kompensatora
atbilde AoV stenozes gadijuma. Petijumos ar dzivniekiem noverots, ka FGF-21 ir atgriezenisks efekts uz
miokarda hipertrofiju (Planavila, 2013). Tika noverots mazaks FGF-21 pieaugums pacientiem ar aptau-
koSanos. FGF-21 maksliga ievadiSana var pasargat miokardu un atjaunot sirds funkciju pec miokarda
iSemijas (Patel, 2014).

Kopuma FGF-21 limenis ir palielinats metabolisku traucéjumu un kardiovaskularo saslimSanu
gadijumos, un lidz ar procesa smaguma pakapi pieaug ari FGF-21 produkcija, piemeram, diabétiskas
retinopatijas gadijuma (Lin Y., 2014).

Hipotetiski domajams, ka AoV stenozes sakuma prevale iekaisuma process, 1idz ar to hemerins ir
vieglas AoV stenozes markieris, bet FGF-21 korele ar AoV stenozes smaguma pakapi.

Darba merkis

Darba merkis ir izpetit biokimisko markieru - hemerina un FGF-21 - potencialo diagnostisko
nozimi atkariba no AoV stenozes smaguma pakapes.

Materials un metodes

Prospektivs petijums tika veikts no 2011. lidz 2016. gadam VSIA “Paula Stradina Kliniska univer-
sitates slimnica”, SIA “Vidzemes slimnica”, SIA “Dubultu poliklinika”, PSIA “Kauguru Veselibas centrs”
un SIA “Zemgales Veselibas centrs” ar Rigas Stradina universitates Etikas komitejas atlauju un pacientu
rakstisku piekriSanu. 102 pacienti tika merktiecigi atlasiti atbilstigi ieklauSanas un neieklauSanas krite-
rijiem un iedaliti divas pamatgrupas: ar AoV stenozi 51 % (52) un kontroles grupa 49 % (50). No visiem
pétijuma ieklautajiem pacientiem 72,5% (74) bija sievietes un 27,5% (28) virieSi. Kontroles grupa tika
ieklauti pacienti bez AoV stenozes vecuma no 50 lidz 80 gadiem, kas atbilst AoV stenozes pacientu videjam
vecumam péc Eiropas Kardiologu biedribas 2012. gada sirds varstulu slimibu arstéSanas vadlinijam
(Members, 2012). Kontroles grupa tika ieklauti pacienti, kuriem, veicot ehokardiografiju, tika apstiprinats,
ka aortas varstulis ir vesels. Visiem kontroles grupas pacientiem ehokardiografijas laika netika konsta-
tetas cita veida sirds patologijas. NeieklauSanas kritériji abas grupas, nemot vera iepriek$€jo izmekle-
jumu datus, bija $adi: sistemas saistaudu slimibas, infekcijas slimibas, onkologiskas slimibas, parciests
miokarda infarkts, smadzenu infarkts, transitiva iSemiska lekme, vairogdziedzera disfunkcija un cukura
diabets. Kontroles grupa tika ieklauti pacienti, kuri iepriekS nebija lietojuSi statinu un fibratu grupas
medikamentus un kuriem netika konstatéta dislipidemija. Pielaujama saslimSana kontroles grupa bija
Sada: pirmas pakapes primara arteriala hipertensija 56 % (28) un palielinats kermena svars 24 % (12), kas
tika aprekinats pec kermena masas indeksa.

Visiem petijuma ieklautajiem pacientiem tika veikta ehokardiografija, un iegutie dati tika arhiveti,
izmantojot iekartu GE VIVID 7 Dimension un Philips IE 33. Katru ehokardiografijas izmekl€jumu izverteja
divi specialisti.
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Pacienti ar AoV stenozi tika iedaliti tris grupas atkariba no stenozes pakapes, nemot vera maksi-
malo plusmas atrumu V.. (m/s), videjo spiediena gradientu PG,;q. (mm/Hg) un AoV atveres laukumu
AVA (cm?). Pirmaja grupa ieklava smagas AoV stenozes pacientus: Viyaks. > 4,0 m/s, PGyiq. > 40 mm/Hg,
AVA < 1,0 cm?; otraja grupa - vidéjas AoV stenozes pacientus: Vi 3,0-4,0 m/s, PG,;q. 20-40 mm/Hg,
AVA 1,0-1,5 cm?; treSaja grupa - vieglas AoV stenozes pacientus: Vi 2,5-2,9 m/s, PGyiq. < 20 mm/Hg,
AVA 1,5-2,0 cm?.

Pacientu iedalijums AoV stenozes grupa bija Sads: 15,7 % (16) ar vieglu aortas stenozi, 19,6 % (20) ar
videji smagu, 15,7 % (16) pacientu ar smagu aortas stenozi.

Petljuma ieklautajiem pacientiem tika izdariti laboratoriskie izmeklejumi: noteikts hemerina un
FGF-21 Iimenis ar ELISA metodi, izmantojot attiecigi EZHCMRN-57K un (EZHFGF21-19k) Rigas Stradina
universitates Cilveka fiziologijas un biokimijas katedras laboratorija.

Statistiskajai datu apstradei tika izmantotas programmas Microsoft Excel un IBM SPSS Statistics.
Ticamibas koeficients p < 0,05 tika uzskatits par statistiski nozimigu. Neparametriskie dati tika rakstu-
roti ar medianu un starpkvartilu intervalu. Divu savstarpeji neatkarigu, normalsadalijumam neatbilstoSu
izlasu salidzinaSanai tika izmantots Manna-Vitnija U tests, bet hemerina un FGF-21 ka AoV stenozes diag-
nostisko markieru raksturojumam tika lietoti Sadi raditaji: ROC liknes, laukums zem ROC liknes, no tam
iegiita robezvertiba, testa jutigums, specifiskums, pozitiva un negativa prediktiva vertiba, sasniedzot
attiecigas robezvertibas. Testa precizitate tika noverteta pec laukuma zem ROC liknes vertibam: laba
(0,8-0,9), apmierinoSa (0,7-0,8) un vaja (0,6-0,7).

Rezultati

Kopuma hemerina limenis pacientiem ar AoV stenozi bija augstaks neka kontroles grupa (videjais
rangs 58,60 vs. 40,00; U = 781,50; p = 0,002). Tomer augstakais hemerina limenis tika noverots vieglas
AoV stenozes gadijuma, ka ar1 tika noverota tendence hemerina limenim samazinaties lidz ar AoV stenozes
pakapes pieaugumu (sk. 1. att.).

Hemerina limenis bija statistiski butiski augstaks, salidzinot ar kontroles grupu, visas AoV stenozes
pakapes: vieglas (videjais rangs 49,81 vs. 28,28; U = 139,00; p < 0,001), videjas (videjais rangs 42,78 vs.
30,53; U = 232,00; p < 0,001) un smagas (videjais rangs 40,63 vs. 31,95; U = 251,50; p = 0,026) stenozes
gadijuma.

Kopuma FGF-21 limenis pacientiem ar AoV stenozi bija augstaks neka kontroles grupa (videjais
rangs 56,20 vs. 41,10; U = 822,50; p = 0,012). Tika noverota tendence paaugstinaties FGF-21 limenim lidz
ar AoV stenozes smaguma pakapi (sk. 2. att.).

1. attéls. Hemerina limenis asins seruma pacientiem ar AoV stenozi atkariba no aortas varstula
stenozes pakapes, salidzinot 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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Tomer tikai smagas AoV stenozes grupa FGF-21 limenis bija statistiski nozimigi augstaks neka
kontroles grupa (videjais rangs 43,94 vs. 28,69; U = 201,00; p = 0,005). Gan vieglas, gan videji smagas
AoV stenozes grupa FGF-21 limenis bija statistiski nenozimigi augstaks, salidzinot ar kontroles grupu
(attiecigi videjais rangs 40,36 vs. 29,88; U = 258,00; p = 0,051 un 40,63 vs. 31,95; U = 357,50; p = 0,099).

Salidzinot FGF-21 limeni AoV stenozes smaguma pakapju grupas, statistiski butiskas atSkiribas
netika noverotas. Vieglas (videjais rangs 18,25) un videjas (videjais rangs 18,70) AoV stenozes grupa FGF-21
limenis statistiski butiski neatskiras (U = 156,00; p = 0,899). Smagas AoV varstula stenozes grupa FGF-21
bija statistiski nenozimigi augstaks (videjais rangs 19,38) neka videjas stenozes grupa (videjais rangs 17,80;
U =146,00; p = 0,656). Smagas stenozes gadijuma (videjais rangs 18,00) FGF-21 limenis bija statistiski neno-
zimigi augstaks neka vieglas stenozes gadijuma (videjais rangs 15,00; U = 104,00; p = 0,366).

Tika veikta hemerina un FGF-21 ROC liknu analize. Tika analizeti Sadu grupu raditaji: visu AoV
stenozes pakapju pacientu pret kontrolgrupu; vieglas AoV stenozes pacientu pret kontrolgrupu; smagas
AoV stenozes pacientu pret kontrolgrupu (rezultatus sk. 1.-3. tab., liknes sk. 3.-5. att.).

Analizejot ROC liknes, tika konstatets, ka hemerins ir videjs diagnostiskais markieris visas AoV
stenozes grupas (AUC = 0,76; p < 0,001) un labs diagnostiskais markieris vieglas AoV stenozes grupa
(AUC = 0,82; p < 0,001). Savukart FGF-21 ir videjs diagnostiskais markieris smagas AoV stenozes grupa
(AUC = 0,74; p = 0,005).

2. attels. FGF-21 limenis asins seruma pacientiem ar AoV stenozi atkariba no aortas varstula
stenozes pakapes, salidzinot 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. Hemerina un FGF-21 diagnostiskais vertéjums visu smaguma pakapju AoV stenozes pacientiem

attieciba pret kontroles grupu

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

Biomarkieris Laukums zem ROC liknes, vértiba Robez- | Specifiskums, Jutigums, NPV, PPV,
’ AUC (95 % TI) P vértiba % % % %

Hemerins 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. Hemerina un FGF-21 diagnostiskais vertejums vieglas pakapes AoV stenozes pacientiem attieciba
pret kontroles grupu
Diagnostic evaluation of serum chemerin and FGF-21 for patients with mild aortic stenosis
vs. control group

Biomarkieris Laukums zem ROC liknes, vértiba Robez- | Specifiskums, Jutigums, NPV, PPV,
’ AUC (95 % TI) P vértiba % % % %
Hemerins 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. Hemerina un FGF-21 diagnostiskais vertejums smagas pakapes AoV stenozes pacientiem attieciba
pret kontrolgrupu

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

. - Laukums zem ROC liknes, i Robez- | Specifiskums, - o NPV, PPV,
Biomarkieris AUC (95% TI) p vértiba vértiba % Jutigums, % % %
Hemerins 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. attels. Hemerina un FGF-21 jutigumu un specifiskumu raksturojoSa ROC likne AoV stenozes
(ieklauti visu smaguma pakapju pacienti) diagnostika 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. attels. Hemerina un FGF-21 jutigumu un specifiskumu raksturojoSa ROC likne vieglas kalcifi-
cejosas AoV stenozes diagnostika 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. attels. Hemerina un FGF-21 jutigumu un specifiskumu raksturojoSa ROC likne smagas kalcifi-
cejosas AoV stenozes diagnostika 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

Ieprieks veiktajos zinatniskajos petijumos FGF-21 un hemerina limenis seruma pacientiem ar kalci-
ficejoSu AoV stenozi nav petits. Atbilstosi AoV stenozes histologiskajam pétijumam (Kostopoulos, 2014),
kura noveroja hemerina ekspresiju periadventicija taukaudos, arterijas sieninas gludajos miocitos un un
putu Stnas, AoV stenozes grupa tika noverots paaugstinats hemerina Iimenis seruma. Hemerins tiek
asociets ar citiem aterosklerotiskajiem procesiem, piemeram, ar miega arteriju slimibu un pangas nesta-
bilitati tas gadijuma (Zhao, 2015). AoV stenozes gadijuma smagas AoV stenozes de] tika noverots palie-
linats FGF-21 limenis seruma - lidzigi ka citos aterosklerotiskajos procesos koronaras sirds slimibas
(Shen, 2013) un miega arteriju slimibas gadijuma. FGF-21 korele ar slimibas smagumu - arterijas
sieninas intima-media biezumu (Chow, 2013). Citos petijumos paradita FGF-21 protektiva loma oksidetu
zema blivuma lipoproteinu (LDL) izraisita stresa gadijumos (Lt, 2010) un miokarda iSémijas pacientiem
(Patel, 2014).

Pétnieciska darba merkis bija saistits ar AoV stenozes biomarkieru analizi un to nozimes pétiSanu
atkariba no AoV stenozes pakapes. Jau no darba sakuma ka jauns, nozimigs un statistiski ticams biomar-
kieris izradijas hemerins. Salidzinot vieglas un smagas AoV stenozes jutigumu un laukuma vertibas
zem ROC likném, kas liecina par testa precizitati, augstaki rezultati tika noveroti vieglas AoV stenozes
gadijuma: attiecigi 87,5% vs. 68,5% un 0,82 vs. 0,69. Petijuma procesa bija svarigi ne tikai atrast Sos
biomarkierus, bet arl noskaidrot, kurs no tiem ir vairak raksturigs iekaisuma procesam un kurs - kalcifi-
kacijas procesam. Statistiski zemakais hemerina limenis tika konstatéts pacientiem ar smagaku slimibas
pakapi - lidzigi ka aknu cirozes gadijuma, kura novero (atbilstigi Child-Plugh vertéSanas skalai) sama-
zinatu hemerina limeni C grupas slimniekiem salidzinajuma ar A un B grupas slimniekiem (Eisinger,
2015).

FGF-21 limenis pieaug 11dz ar AoV stenozes smaguma pakapi, un FGF-21 ir augstaks smagas
pakapes AoV stenozes grupa, tacu netika iegutas statistiski nozimigas FGF-21 atSkiribas starp AoV
stenozes pakapem. Vertigs ieguvums, darbu turpinot, butu vel citu biomarkieru atrade, kuri izraditos
statistiski ticami, lai noteiktu AoV stenozes attistibas sakumu, kad péc morfologiskajiem datiem prevalé
iekaisums. Ta butu, domajams, iespeja iedarboties un aizkavet So iekaisuma procesu, ja péc attieciga-
jiem biomarkieriem varétu piemeklet medikamentus. Turpmakajos AoV stenozes pétijumos butiska loma
varéetu bt histologiskajiem datiem, lai precizetu iekaisuma izcelsmi. Turpmakajos pétijumos jaieklauj
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lielaks pacientu skaits - gan AoV stenozes, gan kontroles grupas -, lai petijjuma rezultati klutu vel parlie-
cinosaki secinajumu izdariSanai.

Saistiba ar kalcificejoSu AoV stenozi ir petiti daZi citi biomarkieri, piemeram, NT-proBNP, BNP, homo-
cisteins un osteopontins (Ferrari, 2010), augSanas diferenciacijas faktors 15, SkistoSais ST2 (Lindman, 2015),
tacu bez stratifikacijas AoV stenozes smaguma grupas.

Secinajumi

Hemerins ir labs vieglas AoV stenozes diagnostiskais markieris, bet FGF-21 ir apmierinoSs smagas
AoV stenozes diagnostikas markieris.

Darbu butu lietderigi turpinat un padzilinati petit esoSos un citus biomarkierus. Nemot véra pasrei-
zejos datus un nostaju, ka AoV stenoze ir aktivs process, kas sakas ar iekaisumu, bet, slimibai progresejot,
pariet kalcifikacija, turpmak varetu peétit $1 iekaisuma celonus un, iespejams, varbuteju medikamentozo
terapiju.

FGF-21 norada vairak uz starpsStnu telpas remodelaciju, un tam visaugstakais limenis ir smagas
AoV stenozes gadijuma, tade] tam vairak ir petnieciska un mazak - kliniska nozime, jo smagas aortas
stenozes terapija ir kirurgiska.

Hemerins var izradities labs biomarkieris eventualai medikamentozai terapijai, un Sadi biomar-
kieri, kuri korele ar slimibas sakuma stadijam, butu jaatrod vel.

Sim pa$am pacientu grupam tika analizéts MMP (matrices metalproteinaZzu) limenis un ta saistiba
ar AoV stenozes pakapeém. legutie rezultati apstiprina AoV stenozi ka aktivu iekaisuma procesu.

k‘ Z 0 . . 0
zalnx 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 - Vi,.x (m/s), mean pressure gradient - mean PG (mm/Hg), AoV area - AVA (cm?). Severe
stenosis V. > 4.0 m/s, mean PG > 40 mm/ Hg, AVA < 1.0 ¢cm?, moderate stenosis V., 3.0-4.0 m/s,
mean PG 20-40 mm/Hg, AVA 1.0-1.5 ¢cm?, mild stenosis Vy.x 2.5-2.9 m/s; mean PG < 20 mm/Hg,
AVA 1.5-2.0 cm?. 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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