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Aortik Kapak ve Mitral Anülüs Kalsifikasyonlarının Serum Neopterin Düzeyi ile İlişkisi

ÖZET

           Kardiyovasküler kalsifikasyon, kan damarlarında, miyokardda ve kalp kapaklarındaki patolojik kalsiyum-fosfat birikimi olarak tanımlanmaktadır. Kalsifik aort kapak hastalığı, aort kapağında darlığa yol açmayan hafif kalınlaşma ve kalsifikasyondan (aort kapak kalsifikasyonu (AKK)-aort sklerozu) kalsifik ciddi aort darlığına kadar olan bir spektrumu içermektedir. AKK ekokardiyografik olarak kapakta darlığa yol açmaksızın aort kapağında kalınlaşma ve kalsifikasyon olarak tanımlanır. Mitral anüler kalsifikasyon (MAK) ise ekokardiyografik olarak mitral kapağın anülüsünda yoğun, eko veren görünüm şeklinde ifade edilmektedir. Yapılan çalışmalarda hem AKK hem de MAK’nun koroner arter hastalığı ile ilişkisi net olarak gösterilmiştir. Bu kapak lezyonlarının koroner arter hastalığı ile, etyolojik nedenler, klinik özellikler, konvansiyonel aterosklerotik risk faktörleri ve histopatolojik inceleme bulguları yönünden önemli benzerliklere sahip oldukları bilinmektedir. Klinik çalışmalar göstermiştir ki; koroner arter endotelinde aterosklerozun erken formlarında sahne alan köpüksü hücreler (makrofaj), semilunar kapakların aortik yüzeyinde saptanmaktadır. Makrofajlar, fetüslerdeki prekürsor lezyonlar ve yağlı çizgilenmeler başta olmak üzere  aterosklerozun tüm evrelerinde  rol oynamaktadırlar.  Neopterin, guanozin trifosfat-biopterin yolağının bir ürünü olan, INF-gama ile aktive olmuş makrofajlar tarafından üretilen, makrofaj aktivitesinin duyarlı bir belirtecidir ve kardiyovasküler olay riskinin artışı ile ilişkili bulunmuştur. Bu çalışmanın amacı Neopterin’in kalsifik aortik ve mitral kapak hastalığında bir belirteç olup olmadığını değerlendirmektir.
           Çalışmaya hastanemiz kardiyoloji kliniğine ayaktan başvuran ve çeşitli nedenlerle yapılan transtorasik ekokardiyografide AKK ve MAK saptanan 100 hasta ve 52 sağlıklı kontrol grubu hasta alındı. Klinik veya anjiyografik olarak tanı konmuş koroner arter hastalığı, romatizmal kapak hastalığı, kronik tıkayıcı akciğer hastalığı, HIV enfeksiyonu varlığı, malignite varlığı, otoimmün hastalık varlığı, immünostimülan tedavi varlığı, dekompanze kalp yetmezliği olan hastalar ve transplant hastaları çalışma dışı bırakıldı. Çalışmaya alınan hastaların yaş ortalaması 67,5 ± 8,5 yıl olup, 63 (% 41,4)’ü erkekti. Tüm hastalarda neopterin, Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) yöntemiyle çalışıldı.
           Kapak kalsifikasyonu saptanan ve saptanmayan hastalar klinik özellikleri bakımından karşılaştırıldığında serebrovasküler olay (SVO) öyküsü kapak kalsifikasyonu saptanan grupta anlamlı olarak daha yüksekti (% 16 ve % 1.9; p = 0.006). Laboratuvar parametrelerinden serum neopterin düzeyi (p <0,001), C-reaktif protein düzeyi (p <0,001), gama-glutamil transferaz düzeyi (p <0,001), ürik asit düzeyi (p <0,001) kapak kalsifikasyonu saptanan grupta anlamlı derecede yüksek idi. Ekokardiyografi parametrelerinden interventriküler septum kalınlığı (p <0,001), sol ventrikül arka duvar kalınlığı (p <0,001), sol atriyum çapı (p <0,001), sol ventrikül sistol sonu volümü (p=0,001), sol ventrikül diyastol sonu volümü (p=0,01) kapak kalsifikasyonu saptanan grupta anlamlı derecede yüksek, sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu ise anlamlı derecede düşük idi (p <0,001). Çoklu lojistik regresyon analizinde serum neopterin düzeyi ( β=2,279; p=0,003), gama-glutamil transferaz düzeyi ( β=0,461; p=0,011) ve C-reaktif protein düzeyinin ( β=0,095; p=0,017) kapak kalsifikasyonu gelişiminin bağımsız belirleyicileri oldukları saptandı.   
           Sonuç olarak serum neopterin düzeyi; aort ve mitral kapak kalsifikasyonu olan hastalarda yükselmektedir. Elde edilen sonucun bu hastalarda erken dönemde risk belirlenmesi ve tedavinin yönlendirilmesinde faydalı olacağı düşünülmüştür.
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The association of between aortic valve and mitral annulus calcification with increased serum neopterin levels

ABSTRACT

        Cardiovascular calcification was defined as pathological calcium-phosphate accumulation on blood vessels, myocardium and heart valves. Calcific aortic valve disease is an active, progressive condition that includes a spectrum of clinical conditions showing alteration from mild valvular thickening (aortic sclerosis or aortic valve calcification (AVC)) to severe calcific valvular stenosis. Mitral annular calcification (MAC) was defined as the presence of an intense echo-producing structure located at the junction of the atrioventricular groove and the posterior mitral leaflet.  It has been shown that both AVC and MVC are associated with coronary artery disease (CAD). This valvular lesions shares outstanding features with atherosclerotic cardiovascular disease in terms of etiologic factors and clinical, histopathologic characteristics. As reported by clinical studies, macrophages were detected on aortic surface of semilunar valves and mitral valves posterior leaflet which play main role in early forms of atherosclerosis on endotel of coronaries. Macrophages came up all stages of  atherosclerosis as fatty streaks and precursor  lesions.  Neopterin, a pterydine derivative, is secreted by macrophages after stimulation by IFN-gamma, serves as a soluble marker of monocytes and macrophages activation and has been shown to be associated with  elevated  cardiovascular risks as compared with control subjects. Hence, the study aim was to evaluate the possible role of serum neoptein activity in patients with calcific aortic  and mitral valve disease.
          One hundred and fifty two patients were enrolled in the study: 100 patients with AVC and/or MVC were assigned to the study group, and 52 people with normal aortic valve and mitral annulus morphology and function on two-dimensional and Doppler echocardiography  were included as control group. Patients with CAD, rheumatic involvement of the aortic or another heart valve, chronic obstructive lung disease, renal dysfunction, HIV infection, malignancy, autoimmune disease, decompansed heart failure, transplantation history and those on immunostimulant drugs  were excluded. The mean age of the study population was 67,5 ± 8,5 years and 63 (% 41,4) of them were males. Serum neopterin levels were determined using an Enzyme-Linked Immunosorbent Assay method.

           When clinical characteristics and laboratory findings were considered, history of cerebrovascular event (16 % ve  1,9 %; p = 0,006), serum neopterin levels (p <0,001), C-reactive protein levels (p <0,001), gamma-glutamyl transpherase (GGT) levels (p <0,001) and uric acide levels  (p <0,001)  were significantly higher in patients with valve calcification. Among the investigated echocardiographic parameters, interventricular septum and left ventricular posterior wall thicknesses (p <0,001), left ventricular diastolic (p=0,01)  and systolic volumes (p=0,001), left atrium diameter (p <0,001) were significantly higher and left ventricular ejection fraction (p <0,001) was significantly lower in patients with valve calcification. Serum neopterin concentrations ( β=2,279; p=0,003), gamma-glutamyl transpherase (GGT) concentrations ( β=0,461; p=0,011), C-reactive protein concentrations       ( β=0,095; p=0,017) were found to be the independent predictors of valve calcification in multiple logistic regression analysis. 
           In conclusion, serum neopterin activity as a marker of oxidative stress is high in calcific aortic and/or mitral valve disease. This result may be usefull on risk stratification of early stages of the valvular disease and may have valuable clinical and therapeutic implications.

Keywords; Atherosclerosis, neopterin, valve calcification, macrophages
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KISALTMALAR VE SİMGELER

AD                  : Aort darlığı
ADE               : Anjiyotensin Dönüştürücü Enzim 
ADMA	: Asimetrik dimetilarjinin
AKK              : Aort kapak kalsifikasyonu
AKS		: Akut koroner sendrom
ARA               :  Akut romatizmal ateş
bFGF		: Temel fibroblast büyüme faktörü
BAL               : Bronkoalveolar lavaj
BH4		: Tetrahidrobiyopterin
BOS                : Beyin omurilik sıvısı
CHS               : Cardiovascular Health Study 
DKH		: Düz kas hücresi
DM		: Diabetes mellitus
ECM		: Ekstrasselüler matriks
EDRF		: Endotel kaynaklı gevşetici faktör
EGF		: Endotel büyüme faktörü
ELISA           : Enzyme-Linked Immunosorbent Assay 
FAD		: Flavin adenin dinükleotid 
FGF		: Fibroblast kaynaklı büyüme faktörü
FMN		: Flavin mononükleotid 
GAG              : Glukozaminoglikanın 
GCSF		: Granülosit koloni uyarıcı faktör
GM-CSF	: Granülosit/makrofaj- koloni uyarıcı faktör
GTP               :  Guanozin trifosfat
HT		: Hipertansiyon
HL		: Hiperlipidemi
hs-CRP          :  Yüksek duyarlıklı C-reaktif protein 
HPLC		: Yüksek performanslı sıvı kromatografisi
ICAM-1	: Hücreler arası adezyon molekülü-1
IGF-1		: İnsülin benzeri büyüme faktörü-1
IL		: İnterlökin
INF-γ             : İnterferon gamma 
İSS		: İlaç salınımlı stent
KABC		: Koroner arter by pass cerrahisi
KAH		: Koroner arter hastalığı
KVH              : Kardiyovasküler Hastalık
LDL-K	: Düşük dansiteli lipoprotein
MAK              : Mitral anüler kalsifikasyon
M-CSF	: Makrofaj-koloni uyarıcı faktör
MI                  : Miyokart enfarktüsü
MGP              : Matriks G1a proteini 
NADPH	: Nikotin adenin dinükleotid fosfat hidrojen
NH2TP          :  7,8- dihidroneopterin trifosfata 
NO		: Nitrik oksit
NOS		: Nitrik oksit sentetaz
NSTEMI	: ST yükselmesi olmayan miyokard infarktüsü
OPN               : Osteopontin 
PAF		: Platelet aktive edici faktör
PAI-1		: Plazminojen aktivatör inhibitörü-1
PDGF		: Platelet kaynaklı büyüme faktörü
RIA                :   Radio immun assay 
SIESTA       : Systemic Inflammation Evaluation in patients with non-ST-segment elevation Acute coronary syndromes
STEMI	: ST yükselmeli miyokart infarktüsü
TGF-β		: Dönüştürücü büyüme faktörü-β
TNF-α		: Tümör nekroz faktör- α
TTE               : Transtorasik Ekokardiyografi’de 
t-PA		: Doku plazminojen aktivatörü
USAP		: Kararsız anjina pektoris
VK                 : Vasküler kalsifikasyon 
VCAM-1	: Vasküler hücre adezyon molekülü-1
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