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Kopsavilkums

Aortas varstula (AoV) stenoze ir treSa biezaka kardiovaskulara slimiba. AoV stenoze ir aktivs
iekaisuma process ar lidzibam un atSkiribam no aterosklerozes procesa. Darba merkis ir izpétit augsta
blivuma lipoproteina (ABL) nozimi AoV stenozes attistiba, saistibu ar hemerinu un fibroblastu augSanas
faktoru-21 (FGF-21).

Kontroles grupa ieklauti 50 pacienti, stenozes grupa 18 pacienti ar vieglu, 19 ar videji smagu un
15 ar smagu stenozi. Ar ehokardiografijas metodi stenozes pacienti iedaliti tris stenozes pakapes grupas,
nemot vera maksimalo plusmas atrumu, videjo spiediena gradientu, AoV atveres laukumu un indek-
séto AVA (cm?/m?). C reaktivo proteinu (CRP) un ABL noteica ar klinisko laboratoriju standarta metodi.
Hemerinu un FGF-21 noteica ar ELISA metodi. Datu apstradei izmantoja programmu Graphpad Prism 7.

leguta ABL atSkiriba starp kontroles grupu un pacientiem ar vieglu (p = 0,0014), videji smagu
(p =0,0002) un smagu stenozi (p =0,017). ABL atSkiras sievietem un virieSiem kontroles (p = 0,0024) un
stenozes grupa (p = 0,027), ka ari sievietem kontroles un AoV stenozes grupas (p = 0,0003). Hemerins
kontroles grupai atSkiras no vieglas (p = 0,0001), videji smagas (p = 0,007), smagas stenozes (p = 0,042)
pacientiem. Hemerina limenis vieglas stenozes grupa atSkiras no smagas stenozes (p < 0,05) grupas. Kontroles
grupa FGF-21 atSkiras no FGF-21 vieglas (p = 0,013), videji smagas (p = 0,015) un smagas (p = 0,003) ste-
nozes grupa. Pastav videja negativa korelacija starp ABL un kermena masas indeksu (r= -0,47; p = 0,001).

Petijuma ir noverota sakariba starp pazeminatu ABL limeniun iespéjamu aortas stenozes veido-
Sanos. Individiem ar zemu ABL limeni apsverama dislipidemijas terapija, jo perspektiva iespéjams noverst
vai aizkavet stenozes veidoSanos. Velama primara profilakse ar merki normalizet un paaugstinat ABL.
Nav saistibas starp dislipidemiju un hemerina vai FGF-21 limeni. Hemerina limena samazinasanas,
pieaugot AoV stenozes pakapei, liecina, ka iekaisuma process prevale slimibas sakuma. FGF-21 pieaug,
progresejot AoV stenozei un, iespéjams, liecina par ta aizsargajoSo darbibu Stunu bojajuma gadijuma, ka
arl iespejamu pastiprinatu saistaudu veidoSanos.

Atslegvardi: aortas varstula stenoze, augsta blivuma lipoproteins (ABL), hemerins, fibroblastu aug-
Sanas faktors-21 (FGF-21), biomarkieri.
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Aortas varstula (AoV) stenoze ir viena no bieZzakajam varstulu slimibam. Ta ir treSa bieZaka
kardiovaskulara slimiba pec arterialas hipertensijas un koronaras sirds slimibas. Tas aktualitati uzsver
pétijumos iegutie dati. Aortas varstula sklerozi konstaté 20-30 % pacientu pec 65 gadu vecuma un 48 %
pacientu pec 85 gadu vecuma. Turklat 2 % pacientu no pirmas un 4 % no otras grupas skleroze prog-
rese lidz kalcifikacijas procesam [5], kas samazina gan aortas varstula diametru, gan elastigumu. Sis
parmainas veicina kreisa kambara spiediena gradienta palielinaSanos un miokarda hipertrofijas attisti-
Sanos, kas var rezulteties sirds mazspeja.

Saja petijuma tika analizéta augsta blivuma lipoproteina (ABL) loma un saistiba ar nelipidu riska
faktoriem AoV stenozes attistiba. Tika ieklauti tadi nelipidu riska faktori ka hemerins un fibroblastu
augsSanas faktors-21 (FGF-21).

ABL holesterina nozime kalcinozes procesos. ABL pieder vienai no piecam lipoproteinu grupam.
No visam grupam tie ir visblivakie, jo satur visaugstako lipidu - proteinu - proporciju. Tie ir veidoti no
Apo-Al'un Apo-All dalinam. Savukart katru no tam veido 80-100 lipoproteini, kuri tiek sintezeti hepatocitos.

ABL piedalas aterosklerozes patogenéze un ari kalcinozes procesos. Ta lokalizacija kalcificétos un
osificetos aortas varstulos ir pieradita histologiskajos materialos. Ta akumulé$anos var noverot jau sakot-
nejos aterosklerozes posmos [11].

ABL darbojas ka pretiekaisuma faktori aterosklerozes patogenéze. To galvena funkcija ir veicinat
holesterina izdaliSanos no artéerijas sieninas. ABL ir ari citas funkcijas, pieméram, noverst citokinu indu-
ceto adhezijas molekulu ekspresiju endoteliocitos un veicinat slapekla oksida (NO) produkciju [1].

Ir noskaidrots, ka ABL veicina ari nukleara faktora kappa B (NFkB) ligandu receptoru aktivatora
(RANKL) antagonista osteoprotegerina (OPG) sekreciju un samazina proinflammatora tumora nekrozes
faktora-alfa (TNF-a) mRNS ekspresiju aortas varstula miofibrillas in vitro. Ta ka OPG kave, bet TNF-a
stimulé aortas varstula kalcifikaciju, var secinat, ka ABL kaves aortas varstula stenozes attistibu [11]. Zems
ABL limenis seruma ir saistits ar lielaku restenozes risku pacientiem ar koronaro sirds slimibu [14].

Hemerina un FGF-21 funkcija iekaisuma procesos. Hemerins ir adipokins, kura sekrécija adi-
pocitos ir palielinata hronisku iekaisumu gadijuma. Ir pieradita pozitiva korelacija starp hemerinu un
iekaisuma faktoriem [10]. Ta sekréciju stimule tadi iekaisuma citokini [14] ka TNF-q, IL-$ un IL-6 [13].
Ir noverota ari1 pozitiva korelacija ar C reaktiva proteina (CRP) limeni seruma [10].

Sie iekaisuma citokini regulé ari hemerina receptora CMKLR1 ekspresiju endoteliocitos [13].
Iekaisuma vieta hemerins darbojas ka hemoatraktants makrofagiem un dendritiskajam Stinam. Citu veikto
pétijumu rezultati liek domat, ka hemerina limenim nav pozitivas korelacijas ar slimibas smaguma pakapi,
piemeram, ir pieradits, ka hemerins negativi korele ar aknu cirozes smaguma pakapi [7]. Ir skaidrs,
ka hemerinam ir nozime iekaisuma procesa, regul€jot makrofagu darbibu, ka ari aterogenéze, tacu
zinatnieki joprojam nav vienispratis, vai ta ir proinflammatora vai antiinflammatora aktivitate [3; 8; 2].

Fibroblastu augSanas faktors (FGF-21) ir viens no FGF dzimtas proteiniem. Ta galvena funkcija
ir lipolizes regulacija adipocitos [17]. FGF-21 galvenokart tiek izdalits no tadiem audiem ka aizkunga
dziedzeris, aknas, brunie taukaudi un aorta. Ir pieradita ari TGF receptoru (FGFR) ekspresija endotelija
un gludas muskulatiiras Siinas; tam varétu bit fiziologiska nozime aterosklerozes aizkavésana, jo ir pie-
radita FGF-21 speja uzlabot endotelija funkcijas [6]. Kreisa kambara (KK) hipertrofija ir kompensatora
atbilde AoV stenozes gadijuma. Petijjumos ar dzivniekiem FGF-21 ir atgriezenisks efekts uz miokarda
hipertrofiju [12].

Darba meérkis

Izpetit ABL holesterina nozimi ieguitas aortas varstula stenozes attistiba, ta iespejamo saistibu ar
hemerina un FGF-21 limeni atkariba no aortas varstula stenozes smaguma pakapes.
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Materials un metodes

Pétijuma populacija. Kliniski analitiskais petijums veikts ar Rigas Stradina universitates
Etikas komitejas atlauju. Pétljuma protokols atbilst 1975. gada Helsinku deklaracijas étikas vadlinijam.
No 2013. gada lidz 2016. gadam tika veikta pacientu atlase dazadas Latvijas slimnicas un ambulatorajas
iestades. Petijums tiek turpinats. 102 pacienti tika merktiecigi atlasiti pec ieklauSanas un izslegSanas
kritérijiem un iedaliti divas pamatgrupas: kontroles grupa un AoV stenozes grupa. Kontroles grupa tika
ieklauti pacienti bez AoV stenozes vecuma no 50 1idz 80 gadiem, kas atbilst AoV stenozes pacientu vidéjam
vecumam péc Eiropas Kardiologu biedribas 2012. gada sirds varstulu slimibu arsteSanas vadlinijam [15].
No katra petijuma ieklauta pacienta tika ieguta rakstiska piekriSana dalibai petijjuma. Kontroles grupa
tika ieklauti pacienti ar ehokardiografija apstiprinatu veselu AoV, visiem kontroles grupas pacientiem
ehokardiografijas laika netika konstatéta cita veida sirds patologija. IzslegSanas kritériji abas grupas bija
sisteémiskas saistaudu slimibas, infekcijas slimibas, onkologiskas slimibas, koronara sirds slimiba, arte-
riala hipertensija, galvas smadzenu infarkts, parejosa iSemiska lekme, vairogdziedzera disfunkcija un
diabets, ka ar1 aptaukoSanas. Kontroles grupa tika ieklauti pacienti, kuri ieprieks nebija lietojuSi statinu
un fibratu grupas medikamentus un kuriem netika konstateta dislipidemija. IzslegSanas kriteriji AoV
stenozes grupa bija iedzimta AoV stenoze un reimatiska AoV stenoze.

Aortas varstula stenozes pakapes izvértéSana. Visiem pétijuma ieklautajiem pacientiem veikta
ehokardiografija ar datu arhivaciju, izmantojot iekartas GE VIVID 7 Dimension un Philips IE 33. Katru
ehokardiografijas izmeklejumu izverteja divi specialisti. Pacienti ar AoV stenozi tika iedaliti tris grupas
(1. tabula) 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?) un indekséto AVA (cm?/m?).
Smagas AoV stenozes raksturlielumi bija: V. maks > 4,0 m/s, PG vid. > 40 mm/Hg, AVA < 1,0 cm?, indek-
séta AVA < 0,6 cm?/m?; videjas: V maks 3,0-4,0 m/s, PG vid. 20-40 mm/Hg, AVA 1,0-1,5 cm?, indekséta
AVA 0,60-0,85 cm?/m?; vieglas: V maks 2,5-2,9 m/s, PG vid. < 20 mm/Hg, AVA > 1,5 cm?, indekséta
AVA > 0,85 cm?/m?.

Biokimiskas analizes. Pétijuma ieklautajiem pacientiem tika panemti venozo asinu paraugi un
izgatavots serums. Seruma paraugi tika sagatavoti 102 pacientiem un uzglabati -80 °C temperatura.
Kopejais holesterins (KH) un ta frakcijas, glikoze plazma, fibrinogens un CRP tika noteikti P. Stradina
Kliniskas universitates slimnicas laboratorija, parejas analizes - iekaisuma un neiekaisuma biokimisko
markieru - brivo taukskabju, CRP, hemerina un FGF-21 - noteikSana tika veikta Rigas Stradina univer-
sitates Fiziologijas un biokimijas laboratorija. Biokimiskie raditaji tika noteikti, izmantojot klinisko
laboratoriju standarta metodes: CRP (izmantots ROSHE analizators Cobas Integra 400 Plus imun-
turbidimetrijas metode), holesterins (Siemens ADVIA 1800; KH - fermentativs tests + CHOD/PAP;
trigliceridi- fermentativa reakcija; ABL - tieSa fermentativa reakcija; zema blivuma lipoproteins (ZBL) -
tieSa metode), fibrinogens - Klausa metodes modifikacija. Hs-CRP seruma tika analiz€éts, izmantojot
XMAP tehnologiju (Luminex TM 200, Austin, Texas) un atbilstoSo analizu komplektu (Milliplex MAP Kit,
HCVD3MAG-67K, ASV).

Hemerins un FGF-21 tika noteikts, izmantojot ELISA metodi, lietojot Human Chemerin ELISA kit,
EZHCMRN-57K, raZotajs EMD Millipore un Human FGF-21 ELISA kit, EZHFGF21-19K analiZu komplektu,
razotajs EMD Millipore. Rezultati tika nolasiti, izmantojot TECAN Infinite 200 PRO iekartu. Proceduras
tika veiktas atbilstoSi raZotaja noradijumiem.

Datu statistiska apstrade. Statistiskajai datu apstradei tika izmantotas programmas: Microsoft
Office Excel, IBM SPSS Statistics (Statistical Package for the Social Sciences) un Graphpad Prism 7.0 (GraphPad
Software, San Diego, California, ASV). Tika analizéeti biokimisko raditaju videjie lielumi starp daZzadam
grupam, izmantojot viena faktora dispersijas analizi (ANOVA). Ar Brauna-Forsaita (Brown-Forsythe)
un Bartleta (Bartlett’s) testu palidzibu tika analizets datu normalsadalijums. Parametriskie dati tika
analizeti, izmantojot viena faktora dispersijas analizi (ANOVA), bet neparametrisko datu medianu salidzi-
nasanai starp dazadam grupam tika izmantota neparametriska viena faktora dispersijas analize (ANOVA)
vai Kruskala-Vollisa (Kruskal-Wallis) rangu dispersijas analize. Ka post hoc analize visos gadijumos
tika lietota divu posmu lineara pastiprinata Benjamini-Krieger-Yekutieli metode, lai izvertetu un atrastu
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statistiski ticamas atSkiribas starp petijuma grupam. Attelojot pétijuma pacientu grupas raksturojo3os
pamatdatus (1. tabula), parametriskie dati ir raksturoti ar videjo (M) un standartnovirzi (+ SD), bet nepa-
rametriskie dati ar medianu un starpkvartilu intervalu (IQR). Datu, kas péc sava sadalijjuma vairak atbilda
logaritmiskajam sadalijumam, rezultatu attélosanai tika izmantots geometriskais videjais un geometriska
standartnovirze. Ticamibas koeficients p < 0,05 tika uzskatits par statistiski nozimigu.

Spirmena (Spearman) neparametriska korelaciju analizes metode tika izmantota, lai petitu saka-
ribas starp kvantitativiem lielumiem neatkarigi no to sadalijuma. Nosaciti ir pienemta Sada korelacijas
cieSuma klasifikacija atkariba no korelacijas koeficienta r, lieluma:

* 1, <0,19 - loti vaja korelacija;

¢ 0,20 <r{<0,39 - vaja korelacija;

* 0,40 <r <0,59 - vidéja korelacija;

¢ 0,60 <r <0,79 - cieSa korelacija;

¢ 0,80 <r <1,0 - loti cieSa korelacija.

Rezultati

Pacientu raksturojums. Pacientu grupu pamatraditaji atteloti 1. tabula. Petijuma tika ieklauti 102 pa-
cienti, tos nodalot kontroles grupa un trijas AoV stenozes smaguma pakapes grupas: 18 pacienti ar vieglu,
19 pacienti ar videji smagu un 15 pacienti ar smagu AoV stenozi. Kontroles grupa tika ieklauti 50 pacienti.
Videjais pacientu vecums kontroles grupa un AoV stenozes grupas bija lidzigs un statistiski ticami neatskiras.
Trigliceridu un ZBL videjie lielumi starp kontroles grupu un stenozes grupam statistiski ticami neatSkiras.
Kermena masas indeksa (KMI) videjais lielums statistiski ticami neatSkiras un bija lidzigs visas grupas.

1. tabula. Petijuma pacientu raksturojums

Patient characteristics

Kontrolgrupa Viegla Videja Smaga
Pamatraditaji (n = 50) AoV stenoze AoV stenoze AoV stenoze
(n=18) (n=19) (n=15)
Dzimums, n (%)

VirieSi 11 (22,0) 2 (11,1) 8 (42,1) 7 (46,7)
Sievietes 39 (78,0) 16 (88,9) 11 (57,9) 8 (53,3)
Vecums, M (+ SD) 65,18 (9,74) 70,53 (6,08) 72,16 (8,20) 65,27 (8,13)
p vértiba pret kontrolgrupu ’ ’ p=0,127 p=0,012 p>0,999
a KMI, M (+ SD) 26,04 (4,31) 27,39 (3,10) 25,81 (4,58) 27,40 (3,18)
p vértiba pret kontrolgrupu ’ ’ p=0,399 p =0,682 p=0,869
b ZBL, mmol/I, M (+ SD) 3,28 (1,18) 3,05 (0,97) 2,59 (0,92) 3,10 (1,12)
p vértiba pret kontrolgrupu ’ ’ p > 0,999 p = 0,057 p>0,999
Trigliceridi, mmol/I, M (+ SD) 1,47 (0,71) 1,64 (0,84) 1,11 (0,56) 1,27 (0,57)
p vértiba pret kontrolgrupu ’ ’ p =0,406 p=0,178 p =0,406
Kopéjais holesterins, mmol/I, M (+ SD) 5,49 (1,28) 5,01 (1,34) 4,21 (1,18) 4,68 (1,08)
p vértiba pret kontrolgrupu ’ ’ p =0,056 p = 0,001 p=0,016
¢ SV. ml, M (+ SD) 81,86 (20,11) 73,63 (18,92) 77,72 (18,65) 75,93 (15,49)
p vértiba pret kontrolgrupu ’ ’ p=0,299 p =0,501 p =0,501
4 EF %, M (£ SD) 62,22 (6,35) 57,16 (9,23) 61,78 (8,23) 56,13 (7,84)
p vértiba pret kontrolgrupu ’ ’ p=0,014 p=0,291 p = 0,007

@ KMI ir aprekinats péc formulas: svars (kg) / (augums (m))2.
b ZBL - zema blivuma lipoproteinu holesterins.
¢ SV - izsviedes tilpums; merits, izmantojot kreisa kambara izpludes trakta metodi.
4 EF - izsviedes frakcija; mérita, izmantojot Simpsona metodi.
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Analizejot CRP vertibas starp petijuma grupam ar post hoc metodi (1. attels), tika ieguta statistiski
ticama atSkiriba starp kontroles grupu un vieglas stenozes grupu (p = 0,016). Vieglas stenozes grupa CRP
limenis ir paaugstinats, salidzinot ar kontroles grupu un parejam AoV stenozes grupam.

1. attéls. C reaktiva proteina limenis kontroles grupa un saistiba ar aortas varstula (AoV) stenozes pakapi
C-reactive protein levels in the control group and in relation to the degree of aortic valve (AoV) stenosis
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ABL limena atSkiribas starp pétijuma grupam (ABL kastveida diagrammas sk. 2. attéla). Videjas
ABL vertibas statistiski ticami at$kiras starp kontroles grupu un AoV stenozes grupu (ANOVA,
p < 0,0001, 2. attels). Tika veikta papildu analize, lai izvertetu ABL limena iespejamas atSkiribas
virieSiem un sievietem kontroles grupai un AoV stenozes grupai (3. attels). legttie rezultati liecina par
ABL limena statistiski ticamu atSkiribu starp sievietem un virieSiem kontroles grupa (p = 0,0024) un
aortas stenozes grupa (p =0,027). ABL limenis statistiski ticami atSkiras ari starp sievietem kontroles un
AoV stenozes grupa (p = 0,0003). Lai noteiktu precizi, starp kuram grupam ABL vertibas ir atSkirigas, tika
lietota post hoc analize, izmantojot divu posmu linearo pastiprinato Benjamini-Krieger-Yekutieli metodi
(4. attels). Rezultata tika konstatéta ABL limena statistiski ticama atSkiriba starp kontroles grupu un
vieglas stenozes (p =0,0014), videji smagas stenozes (p =0,0002) un smagas stenozes grupu (p =0,017).
Starp stenozes grupam sava starpa statistiski ticamas atSkiribas netika iegtitas (p > 0,05). Rezultati liecina,
ka, salidzinot ar kontroles grupu, ABL limenis ir samazinats visas trijas aortas stenozes pakapes
grupas. Tika konstatets, ka ABL limenis pétijuma grupas sievietem un virieSiem atSkiras. Raksturigi,
ka gan kontroles grupa, gan stenozes grupa ABL limenis sievietem ir augstaks neka virieSiem. Rezultati
pieradija, ka, salidzinot ar aortas stenozes grupu, ABL limenis ir augstaks kontroles grupas pacientiem -
gan sievietém, gan virieSiem.

20 ZRaksti / RSU
2017



INTERNA MEDICINA

2. attels. ABL limenis kontroles grupai un aortas varstula (AoV) stenozes grupai

HDL level in the control group and aortic valve (AoV) stenosis group

ABL, mmol/I

0,5

0,25

p <0,0001

Kontroles
grupa

AoV stenozes

grupa

Petijuma grupa

3. attéls. ABL limenis starp petijuma grupam sievietém un virieSiem

HDL levels between the study groups for women and men
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4. attels. ABL limenis kontroles grupa un saistiba ar aortas varstula (AoV) stenozes pakapi
HDL levels in the control group and in relation to the degree of aortic valve (AoV) stenosis
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Hemerina un FGF-21 limena at$kiribas starp pétijuma grupam (kastveida diagrammas kontroles
grupai un AoV stenozes grupam sk. 5. un 6. attela). Videjas hemerina vertibas starp pétijuma grupam
statistiski nozimigi atSkiras (ANOVA, p < 0,001), ar1 FGF-21 videjas vertibas pétijuma grupas statistiski
nozimigi atSkiras (ANOVA, p < 0,0013). Lai precizi noteiktu, starp kuram grupam hemerina un FGF-21
vertibas ir atSkirigas, tika lietota post hoc analize, izmantojot divu posmu linearo pastiprinato Benjamini-
Krieger-Yekutieli metodi. Rezultati (5. attela) liecina, ka hemerina limenim kontroles grupa ir statistiski
ticama atSkiriba no vieglas stenozes grupas (p =0,0001), no vid€ji smagas stenozes grupas (p =0,0007),
no smagas stenozes grupas (p = 0,042). Hemerina limenis vieglas stenozes grupa statistiski ticami
atSkiras no smagas stenozes grupas (p < 0,05). Starp videji smagas un smagas stenozes grupam heme-
rina limenis statistiski ticami neatskiras (p > 0,05).

FGF-21 post hoc analize paradija, ka kontroles grupa FGF-21 limenis statistiski ticami atSkiras
no FGF-21 limena vieglas (p = 0,013), videji smagas (p = 0,015) un smagas AoV stenozes (p = 0,003)
grupas (6. attels), bet starp AoV stenozes smaguma pakapem FGF-21 seruma limenis statistiski ticami
neatSkiras. Hemerina limenis ir paaugstinats visas trijas AoV stenozes grupas. Izmantojot linearas
regresijas metodi, tika konstatets, ka statistiski ticami visaugstakais hemerina limenis ir vieglas ste-
nozes pacientiem un tas samazinas lidz ar AoV stenozes pakapi, salidzinot ar kontroles grupu (p = 0,047),
skatit 5. un 7. attelu. FGF-21 limenis seruma ir paaugstinats visas AoV stenozes grupas, salidzinot
ar kontroles grupu. Novero tendenci, ka FGF-21 limenis pieaug 11dz ar stenozes pakapi, visaugstako
limeni sasniedzot smagas stenozes gadijuma (6. attels). [zmantojot linearas regresijas metodi, statistiska
ticamiba starp aortas stenozes grupam netika ieguta, bet ir noverojama FGF-21 limena pieauguma
tendence (8. attels).
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5. attels. Hemerina limenis pétijuma kontroles grupa un saistiba ar aortas varstula (AoV) stenozes pakapi
Chemerin levels in the study control group and in relation to the degree of aortic valve (AoV) stenosis
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6. attels. FGF-21 limenis kontroles grupa un saistiba ar aortas varstula (AoV) stenozes pakapi
FGF-21 levels in the control group and in relation to the degree of aortic valve (AoV) stenosis
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7. attels. Hemerina limena korelacijas analize, 8. attels. FGF-21 Iimena korelacijas analize,
izmantojot linearas regresijas metodi, starp izmantojot linearas regresijas metodi, starp
aortas varstula (AoV) stenozes pakapem aortas varstula (AoV) stenozes pakapem
Chemerin level correlation analysis of FGF-21 level correlation analysis of
the aortic valve (AoV) stenosis degrees the aortic valve (AoV) stenosis degrees
using regression curve using regression curve
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ABL saistiba ar CRO, hemerinu un FGF-21. Tika atklats, ka pastav videja, negativa un statistiski
ticama korelacija starp ABL limeni un kermena masas indeksu (ry= -0,47; p = 0,001). Tika konstatéts,
ka CRO Itmenis loti cieSi un statistiski ticami korelé ar hs-CRO (augsti jutigu CRO) limeni (r,= 0,912;
p = 0,001). Musu petijuma netika konstateta statistiski ticama korelacija starp ABL un CRO, hemerina
un FGF-21, ka ari ZBL un trigliceridu lIimeni.

Diskusija un secinajumi

Analizejot iegutos datus un petot iespejamos nelipidu biomarkierus pacientiem ar iegutu AoV ste-
nozi, ir noverota statistiski ticama (p < 0,0001) saistiba starp ABL limeni kontroles grupas individiem
un pacientiem ar AoV stenozi. Kontroles grupas individiem ABL limenis ir augstaks un gandriz visiem
parsniedz 1,2 mmol/1 robeZu, turpretim pacientiem ar AoV stenozi ABL limenis ir zemaks, turklat
starp stenozes pakapem tas statistiski ticami neatSkiras. Iegutas saistibas starp kontroles grupas indi-
vidiem un AoV stenozes pacientiem parada iespejamu sakaribu starp pazeminatu ABL limeni (atbilstoSi
vadlinijas noteiktajiem lielumiem) un iespejamu aortas stenozes veidoSanos. Ta ka dislipidemija (t. sk.
pazeminats ABL limenis) ir ietekmejams kardiovaskulara riska faktors, individiem ar zemu ABL limeni
ir apsverama dislipidemijas terapija, jo perspektiva ir iespéjams noverst vai aizkavet aortas stenozes vei-
do3anos. Sie pienémumi balstas uz to, ka ABL piedalas aterosklerozes patogenéze un kalcinozes procesos.
ABL lokalizacija kalcificétos un osificetos AoV ir pieradita histologiskajos materialos [11].

Ta ka ABL lIimenis starp stenozes pakapém neatskiras, tad pacientiem ar iegutu AoV stenozi dis-
lipidemijas terapija jau diagnosticéta AoV bojajuma gadijuma iespaidu uz slimibas gaitu neatstas. To
apstiprina art ASTRONOMER peétijuma dati, kura ir secinats, ka terapija ar rosuvastatinu nemazina vieglas
un videjas AoV stenozes progreseSanu [4], tatad sekundara profilakse ar statiniem, runajot par AoV stenozi,
nesniedz gaidamo efektu. lespejama un velama ir eventuala primara profilakse ar merki normalizet un
paaugstinat ABL limeni.

Saja darba ir analizéta ABL saistiba ar hemerinu un FGF-21. Hemerins pétits ka iekaisuma markieris,
bet FGF-21 ka faktors, kuram varétu but aizsargajoSa iedarbiba uz sirds Sunam to bojajuma gadijuma, jo ir
pieradita FGF-21 izdale no sirds endotélija Sunam in vitro Zurkam, ka ar1 FGF-21 speja uzlabot endotelija
funkciju, kavet ta apoptozi un noverst oksidativo stresu. FGF-21 varétu bt biologisks markieris endotélija
$iinu stresam un bojajumam, un tam varétu biit ari fiziologiska loma endotélija funkcijas uzlabosana [6].
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FGF-21 ir nozime ari saistaudu veidoanas procesa [16]. Saja darba nav iegiitas statistiski ticamas saistibas
starp ABL un hemerinu un starp ABL un FGF-21, tatad nav saistibas starp dislipidémiju un min€étajiem
iekaisuma markieriem. Analizejot hemerina limeni kontroles grupas individiem un pacientiem ar AoV
stenozi, ir ieguti dati, kas parada, ka statistiski ticami (p < 0,001) hemerins ir augstaks AoV stenozes
pacientu grupa.

Talak analizejot hemerina korelaciju pa AoV stenozes pakapem, ir ieguta statistiski ticama saistiba
(5. un 7. attels) starp augstaku hemerina limeni vieglas AoV stenozes grupa un progresivu samazina-
Sanos, pieaugot stenozes pakapei. Kontroles grupas individiem hemerina limenis ir statistiski ticami
zemaks neka smagas stenozes grupas pacientiem. Ta ka hemerins ir iekaisuma raditajs, ta samazi-
naSanas, progresejot AoV stenozei, liecina, ka slimibas sakuma prevale iekaisuma process, bet velak,
domajams, - kalcinoze. To, ka AoV stenozes sakuma domine iekaisuma process, papildina ari dati par
CRP - tas statistiski ticami ir augstaks vieglas stenozes grupas pacientiem (1. attels). Analizejot FGF-21
Iimeni kontroles grupas individiem un AoV stenozes pacientiem, FGF-21 statistiski ticami augstaks ir
AoV stenozes grupa, bet, analizejot ta korelaciju ar stenozes pakapém, tas statistiski ticami pieaug un
ir augstaks smagas stenozes grupas pacientiem. Ta ka FGF-21 ir faktors, kas darbojas pret iekaisumu,
tika sagaidits, ka ta limenis augstaks bus vieglas stenozes grupa un, lidzigi hemerinam, samazinasies,
pieaugot stenozes pakapei. Nemot vera FGF-21 neviennozimigo un multifaktorialo darbibu un saikni
ar saistaudu veidoSanos, var pienemt, ka, iespeéjams, FGF-21 pieaug, progresejot AoV stenozes pakapei
un liecina par pastiprinatu saistaudu veidoSanos. Skaidribu FGF-21 darbiba AoV stenozes pacientiem
varetu ieviest to faktoru noteikSana, kas atbild par iekaisuma procesu un ir tiesi atkarigi no FGF-21
darbibas (pieméram, IL-6 un TNF-a).

:: z Role of High-density Lipoprotein Cholesterol
and Relation to Inflammatory Factors and
Acquired Aortic Valve Stenosis

Abstract

Aortic valve (AoV) stenosis is the third common cardiovascular disease. It is an active inflammatory
process which has both similarities and differences to an atherosclerotic inflammation.

The aim of the study was to explore the role of high-density lipoprotein cholesterol (HDL) in devel-
opment of AoV stenosis, its relation with chemerin and fibroblast growth factor-21 (FGF-21).

The control group included 50 patients. Stenosis group were subdivided into three groups according
to the echocardiography criteria (aortic jet velocity, mean pressure gradient, aortic valve area, indexed
AVA): mild - 18, moderate - 19 and severe - 15 patients. Chemerin and FGF-21 was detected by ELISA,
but CRP and HDL by a standard method used in clinical laboratory. GraphPad Prism 7 was used for
statistical analysis.

There was a difference between HDL and mild (p = 0.0014), moderate (p = 0.0002) and severe
stenosis (p = 0.017). HDL is different between females and males in control (p = 0.0024) and stenosis group
(p = 0.027) and between females in control and stenosis group (p = 0.0003). Chemerin in control group
differs from mild (p = 0.0001), moderate (p = 0.007) and severe stenosis (p = 0.042). Chemerin in mild
stenosis differs from severe (p < 0.05). FGF-21 in the control group differs from mild (p = 0.013), moderate
(p = 0.015) and severe stenosis (p = 0.003). There is a moderate, negative correlation between HDL and
body mass index (ry=-0.47; p = 0.001).

There is a relation between decreased HDL and potential formation of aortic stenosis. Individuals
with reduced HDL are considered to be administrated for a dyslipidemia therapy, as it is possible to prevent
the formation of stenosis. Primary prophylaxis is suggested to normalise and elevate HDL. There is no corre-
lation between dyslipidemia and chemerin, FGF-21. Decreased level of chemerin indicates that inflammatory
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cess prevails at the beginning of the disease. As AoV stenosis progresses, FGF-21 increases, that

may indicate about FGF-21’s protective effects of cell damage and the possibility of increased formation

of ¢

onnective tissue.

Keywords: aortic valve stenosis, high-density lipoprotein (HDL), fibroblast growth factor-21 (FGF-21),

chemerin, biomarkers.
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