


5. TARTIŞMA  

          Kardiyovasküler kalsifikasyon, kan damarlarında, miyokardda ve kalp kapaklarındaki patolojik kalsiyum-fosfat birikimine işaret etmektedir. Kalsifikasyonun klinik sonuçları, yaygınlığına ve etkilediği organa bağlı olarak değişir. Kardiyovasküler sistemdeki kalsifikasyon, yerleşim yerine (kardiyak kapaklarda veya damarsal yapılarda) ve histolojisine göre (intimal veya medial kalsifikasyon olarak) sınıflandırılmıştır (1).
           Günümüzde erişkin çağında aort kapak hastalığının  en sık nedeni yaşa bağlı dejeneratif (senil) kalsifikasyondur. Kalsifik aort kapak hastalığı, aort kapağında darlığa yol açmayan hafif kalınlaşma ve kalsifikasyondan (aort kapak kalsifikasyonu (AKK)-aort sklerozu) kalsifik ciddi AD’ye kadar olan bir spektrumu içermektedir (2). Aort kapak sklerozu 65 yaş üzerindeki erişkinlerin 1/4’ünü etkilerken, aort kapak darlığı 65 yaş üzerindeki genel populasyonun %2-9’unu etkilemektedir. Yaşlanmayla birlikte hem skleroz (85 yaş üzeri %48) hem de darlık (85 yaş üzeri %4) sıklığında artış olmaktadır (57). Yapılan çalışmalarda; AKK ile ilişkili klinik faktörlerin, ateroskleroz ile ilişkili risk faktörleri ile benzer olduğu gösterilmiştir: Yaş, erkek cinsiyet, boy (ters orantılı), sigara, HT öyküsü, artmış lipoprotein(a) ve LDL-K seviyeleri. Ayrıca takip süresince kardiyovasküler olay sıklığı aortik kapak sklerozu olanlarda, olmayanlara göre daha yüksek saptanmıştır (59).
           Mitral anüler kalsifikasyon (MAK), tanım olarak mitral kapağa ait fibröz halkada meydana gelen kronik, dejeneratif, non-enflamatuar bir süreçtir ve sıklığı yaş ile birlikte artmaktadır. Birçok çalışmada  MAK, aterosklerotik risk faktörleriyle ilişkilendirilmiş, hatta bir çalışmada mitral anüler sahadaki kalsifik birikimlerin sadece anlamlı koroner ateroskleroz gelişen bir popülasyonda gözlenmesinden dolayı, MAK’ ı aterosklerozun bir formu olarak kabul etmenin mantıklı olacağı ifade edilmiştir (15). Bununla beraber ayrıca MAK, sol atriyal dilatasyon, sol ventrikül hipertrofisi, hipertrofik kardiyomiyopati, atriyal fibrilasyon, aortik kapak kalsifikasyonu ve iletim bozuklukları gibi bir dizi kardiyak patoloji ile de ilişkilendirilmistir (110). Mitral anülüs kalsifikasyonu olan hastalarda KAH ve yeni koroner olay prevalansı olmayanlara göre daha fazla, karotis arter hastalığı ve inme de MAK olan hastalarda MAK olmayanlara göre daha sıktır (5,92,96). 
           Yapılan otopsi çalışmalarında ateroskleroz patogenezinde rol alan köpük hücrelerinin koroner arter endoteli ile sınırlı kalmayıp, aortik küspislerin aortik yüzeyinde, mitral kapak arka yaprakçığının ventriküler yüzünde de izlenmesi, AKK ve MAK’da da aterosklerozla benzer etiyopatogenezin rol oynadığını düşündürmektedir. Bu köpük hücrelerinin inflamatuvar mediyatörlerin salınımına neden olarak, plak oluşumuna yol açtığı ileri sürülmüştür (15). Aort kapak kalsifikasyonu, MAK ve KAH’nın beraberliğini gösteren patolojik çalışmalara klinik çalışmalar da destek vermiştir (92). Mitral anüler kalsifikasyonun KAH ve aortik ateromla birlikte bulunduğu tespit edilmiş, MAK’ın KAH ve aort ateromunun ortak etiyopatogeneze sahip olduklarını gösteren klinik çalışmalar yayınlanmıştır (9). Mitral anüler kalsifikasyonun, KAH sıklığını anlamlı olarak artırdığını, özellikle çok damar hastalığı ile ileri derecede ilişki gösterdiğini kanıtlayan yayınlar mevcuttur (13). Mitral anüler kalsifikasyon, KV morbidite ve mortaliteyi de artırmaktadır (87). 
           Ateroskleroz, HT, DM, hiperlipidemi, obezite ve sigara gibi risk faktörlerinin tetiklediği, arteryal intimada aterojenik lipoproteinlerin birikmesiyle oluşan kompleks enflamatuvar ve proliferatif bir süreçtir. Hayatın erken evrelerinde başlayıp, orta yaş ve sonrasında KAH ile sonuçlanan bir fenomendir. Dünyada olduğu gibi ülkemizde de başta gelen morbidite ve mortalite sebebidir  (91, 114, 115). Karakteristik lezyon intimal tabakadaki plaklardır. Plak bölgesinde düz kas hücreleri, vasküler endotelyal hücreler, bağ dokusu, lipid molekülleri, inflamatuvar ve immün hücreler bulunur. Enflamasyon, hastalığın başlangıcı, ilerleme süreci plak rüptürü ve trombüs oluşumunda önemli rol oynar (117,118). Aterosklerozun ilerleyişine yönelik yapılan birçok çalışmada inflamatuvar hücreler ilgi odağı olmuştur. Makrofajlar bir yandan lipid biriktirirken öte yandan enflamatuvar uyaranları salmaya devam ederler. Aktive endotel hücrelerden salınan makrofaj koloni stimüle edici faktör (M-CSF) bölgedeki makrofaj yığılımını artırır. M-CSF, immün sistemi de uyararak T lenfositlerin intimada birikerek proenflamatuvar sitokinleri salmalarına neden olur (115). Proenflamatuvar sitokin olan interlökin–1 ve tümör nekroz faktör- α (TNF- α) aktive olur (119). T-lenfositler, yabancı hücreler ve değişmiş gerçek hücre yapılarıyla karşılaştıklarında farklı mediyatörler ve lenfokinler salarlar. Bunlardan interferon-γ, insan makrofajlarından neopterin üretilmesini ve salınmasını uyarır. Başlıca aktive T-lenfositler tarafından üretilen interferon-γ, neopterin sentezi için anahtar uyarandır (91,117,124).  
           Neopterin, hücresel immün aktivasyonla ilişkisi kanıtlanmış, düzeyleri ile infeksiyöz ve enflamatuar hastalıkların şiddeti ve progresyonu arasında güçlü bir bağlantının olduğu gösterilmiş olan IFN- γ stimülasyonu  ile monosit ve makrofajlarca üretilen bir pteridin derivesidir (124,125). İnsanlarda serum neopterin seviyesi ile karotis ateroskleroz miktarı arasında bir korelasyon vardır. Yapılan çalışmalarda kararsız angina pektorisli hastalarda neopterin düzeylerinin anjiyografik olarak kompleks koroner lezyonlarının bir öngördürücüsü olduğu (22),  akut miyokart enfarktüslü ve kararsız anginalı hastalarda kronik kararlı anginalı hastalara ve hasta olmayan kontrol grubuna göre daha yüksek olduğu (133), kronik kararlı anginası olan hastalarda hızlı anjiyografik koroner lezyon progresyonu ile korele olduğu saptanmıştır (23).
           Kapak kalsifikasyonu, AD olan hastalarda birçok biyobelirteç çalışılmıştır. Bunların başında gelen CRP hızlı AD progresyonu ile ilişkili bulunmuştur (162). Oksidatif stresin belirteci olan GGT düzeyindeki yükselmenin kalsifik aort kapak hastalığının daha ileri formlarında daha belirgin olduğu saptanmıştır (160). İmmünolojik ve enflamatuvar sürecin varlığında delil olarak ICAM-1, VCAM-1 ve E-selectin gibi çözünebilir adhezyon moleküllerinin romatizmal olmayan AD olgularında artmış olduğu tespit edilmiştir (183). Diğer taraftan aort kapak kalsifikasyonunun, darlık oluştursun veya oluşturmasın plazma ADMA ve osteopontin düzeylerindeki artışla ilişkili olduğu gösterilmiştir. Aort kalsifikasyonu ile koroner olaylar arasındaki ilişki nedeniyle, ADMA bağımlı endotelyal disfonksiyonun tedavi etkinliğinin takibinde önemli bir faktör olarak değerlendirilebileceği belirtilmiştir (184,185). Romatizmal olmayan AD ve aort yetmezliği nedeniyle kapak replasmanı uygulunan 51 hastada neopterin düzeyini kontrol grubuna göre yüksek saptanmıştır (145). Literatürde neopterinin darlık oluştursun veya oluşturmasın aort ve mitral kapak kalsifikasyonu gelişiminde rolü olup olmadığını doğrudan araştıran bir çalışma bulunmamaktadır.
           Biz bu çalışmamızda, ekokardiyografi ile saptanan tek kapak (AKK ve/veya MAK) ve çift kapak kalsifikasyonlu (AKK ve MAK) hastalarda KVH risk faktörleri ve serum neopterin düzeyleri arasında ilişki olup olmadığını incelemeyi, normal ekokardiyografi bulguları olan hastalarla karşılaştırmayı ve kapak kalsifikasyonu gelişmesi ve progresyonu açısından bağımsız bir belirteç olup olmadığını saptamayı amaçladık.
           Bugüne kadar yapılmış pek çok çalışma sonucunda MAK ve KAH’ nın ortak risk faktörlerine sahip olduğu gösterilmiştir. Fox ve ark.’nın yaptığı çalışmada (87); MAK hastalarında, kontrol grubundaki hastalara göre DM, HT ve obezite sıklığı istatistiksel olarak anlamlı derecede daha fazla bulunmuştur . Aronow ve ark.’ nın (155) 62 yaşından daha yaşlı hastalarla yaptığı çalışmada; MAK hastaları ile kontrol grubu karşılaştırılmış ve MAK grubunda hiperlipidemi, HT, DM sıklığının kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamlı derecede daha yüksek olduğu bulunmuştur. Adler ve ark.’ nın (9) 70 yaş üzerindeki hastalarla yaptığı çalışmada ise; MAK grubunda sigara kullanımı ve DM sıklığı, kontrol grubundaki hastalara göre istatistiksel olarak anlamlı derecede daha yüksek bulunmuştur. Boon ve ark.(4) yaptığı çalışmada; AKK ve MAK hastalarında HT, hiperlipidemi, DM sıklığının kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamlı derecede daha yüksek bulunmuştur. Öte yandan, Nair ve ark.’nın (156) 60 yaşından daha genç hastalarla yaptığı çalışmada; MAK grubunda DM sıklığı kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamlı derecede daha yüksek çıksa da hiperlipidemi sıklığı açısından iki grup arasında anlamlı fark saptanamamıştır. Agmon ve ark.’nın (17) yaptıkları çalışmada ise yaş ve hipertansiyon aort kapak kalsifikasyonu ile ilişkili bulunmasına rağmen, dislipidemi ve DM ilişkisiz olarak bulunmuştur. Diğer taraftan Bozbaş H. ve ark.’nın (157-160) yapmış oldukları çalışmalarda AKK ve MAK olan hastalarda kontrol grubuna göre geleneksel KVH risk faktörleri açısından istatistiksel olarak anlamlı fark bildirilmemiştir. Bizim çalışmamızda; AKK ve/veya MAK ve kontrol gruplarını KVH risk faktörleri açısından karşılaştırdığımızda, her iki grup içinde de HT, hiperlipidemi ve DM sıklığı yüksek olarak bulunmuştur. Fakat AKK ve/veya MAK ve kontrol grupları arasında KVH risk faktörleri açısından istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmamıştır. Bu durum diğer çalışmalara nazaran hasta sayımızın az olmasına ve kontrol hasta grubunun asemptomatik normal popülasyondan seçilmemiş olmasına bağlanabileceği gibi, hastaların düzenli kontrollerini yaptırıyor ve ilaçlarını muntazam olarak kullanıyor olmalarıyla da ilişkilendirilebilir. Çalışma grubumuz incelendiğinde hastalarımızın geçirilmiş SVO öyküleri, obezite ve yaş  dağılımları açısından alt gruplar arasında kapak kalsifikasyonu olan hastalarda daha belirgin olmak üzere anlamlı farklılık olduğu görülmüştür. Aronow ve ark.’nın (92,96) 60 yaşından daha yaşlı hastalarla yaptığı çalışmada; MAK tespit edilmiş olan hastalarda tromboembolik inme insidansının artmış olduğunu saptanmıştır. Bizim verilemiz de literatüre ait bu veriyi destekler niteliktedir. Yaşın, genel olarak hem aterosklerozda hem kapak kalsifikasyonunda hem de birçok sistemik hastalıkta belirleyici risk faktörlerinden biri olduğu bilinmektedir. Çalışmamızda saptadığımız gibi aort ve mitral kapak kalsifikasyonunda da yaşın belirleyici rol almasının beklenen bir durum olduğu düşünülebilir.
           Hiperlipideminin kapak kalsifikasyonu oluşumu açısından bir risk faktörü olup olmadığı tartışmalıdır ve genel olarak bir risk faktörü olduğu düşünülmektedir (4,9,17,151,155). Freeman ve arkadaşlarının (55) bildirdikleri gibi; ateroskleroz ve kapak kalsifikasyonu ortak yönlere sahip olsalarda birçok noktada farklı mekanizmalara sahiptirler. Kan lipid düzeyi ve lipid düşürücü tedavi aterosklerozu önleme/geciktirmekte kritik bir role sahip olsa da kapak kalsifikasyonu oluşumu üzerine etkisinin daha fazla araştırılması gerekmektedir (151). Çalışmamızda kapak kalsifikasyonu saptanan grup ile saptanmayan grup arasında HL sıklığı açısından bir farklılık bulunmamıştır. Bu kontrol grubumuzda nispeten daha genç ve dislipidemi nedeniyle kardiyoloji polikliniğine başvuran hastaların sık yer alması ile ilişkilendirilebilir. 
           Hastaların kardiyak ilaç kullanımlarına bakıldığında kapak kalsifikasyonu saptanan grupta kontrol grubuna göre statin kullanım oranı istatiksel olarak anlamlı derecede yüksek saptanmıştır. Daha önce yapılan birçok çalışmada kardiyak ilaçlardan sadece statin kullanımının kapak kalsifikasyonun ilerlemesini azaltıcı ve pik sistolik gradyan artışı ile Vmaks değişiminde yavaşlama yönünde etkisi olduğunu destekler bulgular vardır ve her ne kadar bu çalışmalar kalabalık hasta serilerini içermiyor olsa da genel kanı lipid düzeylerinin statinler ile düşürülmesinin kalsifikasyon gelişiminin ve ilerlemesinin  kontrol gruplarına göre azaltmadığı yönündedir (151,196-201). 
          Kalsifik valvüler hastalığın progresif enflamatuvar bir durum olduğu bilinmekle birlikte ileri evre hastalıkta enflamatuvar yanıt ve statinler başta olmak üzere tedavi modalitelerine cevap değişkendir. Antorini ve ark.’nın (151) yapmış oldukları 99 kalsifik AD’li ve 26 aort sklerozlu hastanın değerlendirildiği çalışmalarında; statin alan AD hastalarında Vmaks. değişim oranında değişiklik saptanmazken aortik sklerozu olan grupta statin tedavisi ile Vmaks.’taki değişimin anlamlı derecede düşük olduğunu saptanmıştır. Diğer taraftan SALTIRE çalışmasında V maks. değişim oranı değerlendirilmiş ve 80 mg/gün atorvastatin kullanımının, plaseboya göre üstünlüğünün olmadığı tespit edilmiştir (151).  Rosuvastatin Affecting Aortic Valve Endothelium (RAAVE) çalışmasında rosuvastatin tedavisi alan grupta AD’nin hemodinamik olarak progresyonun yavaşlatıldığı tespit edilmiştir (197). Aortic Stenosis Progression Observation: Measuring Effects of Rosuvastatin (ASTRONOMER) çalışmasında, yoğun lipid düşürücü tedavi alan hastalarda plasebo alan gruba göre AD ilerleme hızında azalma kaydedilememiştir (198). Simvastatin and Ezetimibe in Aortic Stenosis (SEAS) çalışmasında ise bu tedavinin AD progresyonuna etkisinin olmadığı saptanmıştır. (199-201).
            Diğer taraftan kapak kalsifikasyonu saptanan grupta kontrol grubuna göre ADEİ ve tiazid kullanım oranları istatiksel olarak anlamlı derecede yüksektir. ADE aterosklerotik lezyonlarda tanımlanmıştır. Modifiye LDL-K’nın alınması ve monosit infiltrasyonunun uyarılmasıyla ilişkili olan anjiyotensin II de, erken aortik sklerotik lezyonlarda saptanmıştır. Hastalıklı aortik kapakta normal kapak fibroblastlarının bir kısmı miyofibroblastlara dönüşür. Anjiyotensin I reseptörleri bazı miyofibroblastlarda saptanmıştır (69). Bu verilerden yola çıkılarak aort sklerozu ve darlığı olan hastalarda ADEİ kullanımının kapak kalsifikasyonun ilerlemesini azaltacağı yönünde veriler saptanmış olsa da genel kanı ADEİ ’nin kalsifikasyon gelişimini ve ilerlemesini  kontrol gruplarına göre azaltmadığı yönündedir (202-205). O’Brien ve ark.’ı (202) valvüler kalsifikasyonu değerlendirmek üzere elektron beam bilgisayarlı tomografi kullanılan retrospektif çalışmalarında, ADEİ kullanan hastalarda aort kapakta kalsiyum akümülasyonunun belirgin olarak daha az olduğunu saptamışlardır. Ayrıca 2,7 yıllık takip sürecinde aort kapak kalsifikasyonunu yavaşlattığı ileri sürülmüştür. Buna karşılık Rosenhek ve ark’ı (203) yapmış oldukları çalışmada, ADEİ’lerin AD progresyonunu yavaşlatmadığı, ancak statinlerin AD’nin hafif dereceden orta ve ciddi dereceye hemodinamik progresyonunu belirgin olarak azalttığını göstermişlerdir. Japonya’ da Wakabayashi ve ark.’ının (204) yapmış oldukları bir çalışmada ise, hafif derecede AD olan hastalarda ADEİ kullanımının AD progresyonunu yavaşlattığı saptanmıştır. Çalışmacılar ADEİ kullanımıyla oluşan bu etkinliği; hastaların Japon popülasyondan seçilmesiyle ve sadece erken evredeki AD’de etkin olmasıyla ilişkilendirmişlerdir.
           Bizim çalışmamızın alt grup analizlerinde kapak kalsifikasyonu saptanan 30 hastanın ADEİ kullanmakta olduğu görülmektedir. Kapak kalsifikasyonu olan hasta popülasyonunun çoğunluğunu hafif ve orta derecede mitral ve aort kapak kalsifikasyonu saptanan erken evredeki kalsifik kapak hastalığı olan hastalar oluşturmaktadır. Kapak kalsifikasyonu olan ve ADEİ kullanan hastalar ile  ADEİ almayan  hastalar arasında neopterin düzeyi  açısından istatistiki olarak anlamlı fark saptanamamıştır. Bu durum kapak kalsifikasyonu saptanan hasta grubunda ADEİ alan ve almayan hasta sayılarının homojen olmamasıyla, hastaların ADEI kullanım sürelerinin ve dozlarının standart olmamasıyla ilişkilendirilmiştir. 
           Hastalarımızın laboratuvar parametrelerine baktığımızda kapak kalsifikasyonu saptanan hastalarda saptanmayanlara göre serum neopterin, ürik asit, CRP ve GGT düzeyi anlamlı derecede yüksek olarak bulunmuştur (p< 0,001). Bizim çalışmamızdaki CRP yüksekliğini destekler şekilde Bozbaş ve arkadaşları da (157,160), sistemik enflamatuvar yanıtın ve CRP düzeyindeki yükselmenin aort kapak kalsifikasyonu saptanan hastalarda daha belirgin olduğunu belirtmişlerdir. Aterosklerotik hastalıkların patogenezinde vasküler enflamasyonun anahtar rol oynadığı bilinmektedir (163). Bir akut faz reaktanı ve aktif enflamasyon göstergesi olan CRP normal intima mediya tabakasında bulunmazken aterosklerotik intima mediya tabakasında saptanmıştır (120,164). C-reaktif protein, selektif olarak LDL-K’ya bağlanarak aterosklerotik plak içinde depolanır, kompleman sistemini aktive ederek ateroskleroz patogenezinde rol alır. Kapak kalsifikasyonu da bir aterosklerotik süreç olup bu süreçte gelişen enflamatuvar yanıtın varlığını destekler birçok çalışma bulunmaktadır. Bunlardan birinde Galante ve arkadaşları (161) dejeneratif AD olan hastalarda süregen bir enflamatuvar yanıtın ortaya çıktığını ve CRP düzeylerinde yükselme olduğunu göstermişlerdir. Sanchez ve ark.’nın (162) yaptığı çalışmada ise yüksek CRP düzeylerinin AD’nin hızlı progresyonuna katkı sağladığı rapor edilmiştir.
           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 (21,22). Aktive monosit ve makrofajlar kalsifiye aort ve mitral kapaklar ile vasküler aterosklerozun erken lezyonlarında ortaya çıkmaktadır. Neopterin, hassas plaklardaki enflamatuvar işlemleri ve sitotoksik NO serbest radikallerinin üretimini arttırmaktadır (127). Neopterin, oksidatif stresin faydalı bir belirtecidir (129). Neopterin ile kalp kapak hastalığının ilişkisini irdeleyen çok sınırlı veri mevcuttur. Naito ve ark.’ı (145) romatizmal olmayan aort darlığı ve aort yetmezliği nedeniyle kapak replasmanı uygulunan 51 hastada neopterin düzeyini kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek saptamışlardır. Bizim çalışmamız tek kapak (AKK ve/veya MAK) ve çift kapak kalsifikasyonlu (AKK ve MAK) olgularda serum neopterin düzeylerinin incelendiği ilk çalışmadır. 
           Serum GGT, oksidatif metabolizmada santral rol oynayan plazma membran enzimi olup yeterli intrasellüler glutatyon konsantrasyonlarını sağlamaktan sorumludur. Her ne kadar alkol alımı ve hepatobiliyer hastalıklarda kabul edilmiş bir belirteç olsa da eldeki yeni veriler KVH ile bir oksidatif stres belirteci olarak serum GGT aktivitesi arasında bağımsız bir ilişki olduğunu desteklemektedir (165,166). Diğer taraftan kalsifik aort ve mitral kapak hastalık; yaprakçık kalsifikasyonu, enflamasyon, lipoprotein depolanmasıyla karakterize aterosklerotik bir süreci içeren aktif klinik durumdur. Artmış GGT aktivitesi oksidatif strese yanıt olarak değerlendirilmekle birlikte aterosklerozun başlama ve ilerlemesinde anahtar rol oynayabilmektedir (167,168). Bozbaş ve arkadaşları (160) yaptığı çalışmada serum GGT düzeyindeki yükselmenin kalsifik aort kapak hastalığının daha ileri formlarında daha belirgin olduğunu belirtmişlerdir.
           Hiperürisemi, aterosklerotik KVH’lar için bir risk faktörü olarak değerlendiriliyor olsa da eldeki veriler tartışmalıdır ve bu korelasyon ürik asidin diğer aterosklerotik risk faktörleri ile olan indirekt ilişkisine atfedilmektedir (186). Ürik asit iskemik kalp hastalığı olan bireylerde mortalitenin bağımsız bir belirteci olarak tanımlanıyor olsa da ürik asidin KVH ile olan ilişkisindeki rolü net olarak aydınlatılamamıştır (187). Endotel disfonksiyonu, oksidatif metabolizma, platelet adhezyon ve agregasyonunda anormallikler başta olma üzere birçok patofizyolojik mekanizma öne sürülmüştür (188). Yükselmiş serum ürik asit seviyelerinin, gut, hipertansiyon, DM, inme ve konjestif kalp yetmezliği gibi yüksek risk grubu hastaları ilgilendiren prospektif kohort çalışmalarında kardiyovasküler riskleri arttırdığı gösterilmiştir (189). 2966 hastanın yer aldığı  Bezafibrate Infarction Prevention (BIP) çalışmasında; ürik asit ve CRP düzeylerinin kombine edilmesinin, düşük tek belirteç düzeyi olan KAH hastalarının risk katmanlandırmasında daha fazla bilgi sağladığı tespit edilmiştir (190). Japonya’ da yapılan bir çalışmada serum ürik asit seviyelerinin, erken aterosklerozun belirteci olan arteriyal sertlik ile dereceli bir ilişkisi olduğu tespit edilmiştir (191). Diğer bir Japon araştırmacı Ishizaka ve ark.’ının (192) yaptığı bir çalışmada; serum ürik asit seviyelerinin, aterosklerozun göstergesi olan karotid plaklarla ilişkisi olduğu saptanırken diğer bir çalışmada ise karotis aterosklerozunun bağımsız bir belirteci olmadığı gösterilmiştir (193). 
           Literatürde serum ürik asit düzeyleri ve kapak kalsifikasyonu arasındaki muhtemel ilişkiyi ortaya koyan kısıtlı sayıda veri bulunmaktadır. Bozbaş H. ve ark.’ının (157) aort kapak kalsifikasyonu olan hastalarda yapmış oldukları çalışmada, kalsifikasyon saptanan hastalar ile kontrol grubu arasında anlamlı fark tespit edilememiştir. Bizim çalışmamızda ürik asit seviyelerinin hasta grubunda kontrol grubuna göre yüksek olduğu, serum neopterin konsantrasyonları ile pozitif yönde korelasyon gösterdiği bulunmuştur. Alt grup analizlerinde çift kapak kalsifikasyonu olan hastalarda tek kapak kalsifikasyonu olanlara göre belirgin olarak daha yüksek olduğu saptanmıştır. Ayrıca sadece aort kapak kalsifikasyonu olanlarda kontrol grubuna göre anlamlı düzeyde yüksek tespit edilirken sadece mitral kapak kalsifikasyonu olanlarda kontrol grubuna göre anlamlı farklılık gösterilememiştir. Bu sonuç bu gruptaki hasta sayısının az olmasıyla ilişkilendirilmiştir.  Diğer taraftan diyabetik olan hastalarda serum ürik seviyeleri daha yüksek olma eğilimindeydi ancak bu hastalarda kapak kalsifikasyonu olan hastalar ile kontrol grubu arasında istatistiki olarak anlamlı fark bulunmamıştır. Lojistik regresyon analizlerinde ise serum ürik asit düzeyleri kapak kalsifikasyonu için bağımsız bir belirteç olarak tespit edilmemiştir.  
         Aterosklerotik lezyonlarda kalsifikasyon, esas olarak hastalığın erken basamağında yayılmış noktasal bir formda intimada bulunur; süreç ilerledikçe kalsiyum-fosfat kristallerinin çökeltileri, ateromların nekrotik bölgeleri ile ilişkili daha büyük yamalı kristaller oluşturmak üzere birikirler. Kalsifiye vasküler ve kapak lezyonlarının önemli bir kısmı, kemik iliği, kıkırdak ve matür lamellar kemik ile bir bütün olarak kemikleşme gösterirler (40,41) Yeni yayınlanmış çalışmalar, dar kalsifiye kapakların ossifiye olmuş alanlarında osteoblastlar ve osteoklastlar gibi kemik hücrelerinin varlığına işaret etmektedir (40). Kemikleşmede rol alan hücreler kandan gelirler; kondroblast, osteoblast ya da osteoklast olmak üzere uyarılırlar (62). Alkalen fosfataz enzim aktivitesi, osteoblastik farklılaşmayı ve osteoblast aktivitesini yansıtmaktadır. Yapılan çalışmalarda ALP’nin kalp kapaklarındaki interstisiyel hücrelerin kalsifikasyon işleminde anahtar rol oynadığı gösterilmiş olup aktivitesinin levamizol ile inhibisyonu  neticesinde interstisiyel hücrelerin osteojenik ortamında osteonektin salınımı ve kalsifiye nodül formasyonunun azalmakta olduğu gösterilmiştir (194-196). Alkalen fosfatazın kapak kalsifikasyonundaki rolü göz önünde bulundurulduğunda birçok tedavi modaliteleri açısından bu enzim hedef haline gelmiştir. ABD’de Osman Lana ve ark.’ının (195) yapmış olduğu çalışmada, hücre kültürlerine atorvastatin eklenmesinin hücrelerin ALP ve osteokalsin sunumunu azalttığını göstermişlerdir. İnsan kapaklarındaki interstisiyel hücrelerinin kalsifikasyon işleminde öneme sahip proenflamatuvar sitokinler salgıladıkları tespit edilmiştir. Atorvastatinin de bu inflamatuvar sitokinleri ‘down-regüle’ ederek kapaklardaki interstisiyel hücrelerin osteoblast benzeri hücre fenotiplerine dönüşmelerini azalttığı ileri sürülmektedir (195). Literatürde serum ALP düzeyi ile aort ve/veya mitral kapak kalsifikasyonu arasındaki muhtemel korelasyonu ortaya koyabilecek klinik çalışma bulunmamaktadır. Bizim çalışmamızda ALP seviyelerinin hasta grubunda kontrol grubuna göre yüksek olduğu (p=0,004), serum neopterin konsantrasyonları ile pozitif yönde korelasyon gösterdiği bulunmuştur (r=0,315; p<0,001). Alt grup analizlerinde çift kapak kalsifikasyonu olan hastalarda tek kapak kalsifikasyonu olanlara göre belirgin olarak daha yüksek olduğu saptanmıştır. Lojistik regresyon analizlerinde ise serum ALP düzeyleri kapak kalsifikasyonu için bağımsız bir belirteç olarak tespit edilmiştir.  
         Hastaların lipid profilleri değerlendirildiğinde kalsifikasyon saptanan grupta kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı olmasa da LDL-K, HDL-K ve trigliserid değerleri daha düşük olma eğilimindeydi. Bu fark statin kullanım oranının bu grupta kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı derecede fazla olması ve hastaların düzenli kontrollerini yaptırıyor, ilaçlarını düzenli olarak kullanıyor olmaları ile açıklanabilir. 
           Hastaların ekokardiyografi parametrelerini değerlendirdiğimizde kapak kalsifikasyonu saptanan hastalarda saptanmayanlara göre interventriküler septum kalınlığı, sol ventrikül arka duvar kalınlığı, sol atriyum genişliği, aortik kapaktaki ortalama pik gradyan istatistiksel olarak anlamlı derecede daha yüksek bulunmuştur. Bu bulgular literatür bulguları ile uyumlu bir sonuçtur.
           T. Soeki ve ark.’ı (169) yaptıkları çalışmalarında, MAK’ı olan hastaların sol ventrikül (SV) duvar kalınlıklarını normal hasta grubuna göre daha yüksek bulmuşlardır. Bizim çalışmamızda duvar kalınlıklarının AKK ± MAK grubunda daha fazla olmasından HT sorumlu olabilir. Mohammad-Reza M. ve arkadaşları (172) tarafından 1494 MAK hastası üzerinde yapılan geniş ölçekli bir çalışmada, MAK; sol ventriküler hipertrofi, sol atriyal dilatasyon, asendan aorta dilatasyonu ve sol ventriküler diyastolik parametrelerde bozulma (E/A<1) ile bağımsız bir şekilde ilişkili bulunmuştur. Bizim çalışmamızda ise;  hastalarımızın sistolik fonksiyonlarını kıyasladığımızda, AKK ± MAK grubunda sol ventrikül sistolik fonksiyonlarında hafif ancak anlamlı azalma tespit edilirken, sol ventrikül sistolik ve diyastolik çapları ile volümlerinde artış olduğu bulunmuştur. Bu bulgular literatür verilerini desteklemektedir. Sharma R. ve ark.’ı (171) tarafından, 140 hasta üzerinde yapılan bir çalışmada; MAK tespit edilen hastalarda (56 hastada) diğer hastalara göre ortalama yaşın daha yüksek olduğu, sol ventrikül sistolik ve diyastolik çaplarının artmış olduğu, ejeksiyon fraksiyonunun ve fraksiyonel kısalmanın azalmış olduğu, SV kütle indeksinin daha fazla olduğu, E/Em oranının daha fazla olduğu saptanmıştır. AKK ve MAK ile SV sistolik disfonksiyonu arasındaki ilişki başka çalışmalarda da gösterilmiştir (87,170).
          Neopterin in vivo olarak guanozin trifosfattan (GTP) guanozin trifosfat siklohidrolaz-I enzimi aracılığıyla sentezlenmektedir. Neopterin konjuge olmayan pteridinlerin sentez yolağında bir ara ürün olan 7,8-dihidroneopterin trifosfatın fosfatazlar tarafından hidrolizini takiben dihidroneopterin ya da neopterin olarak atılmaktadır. Neopterin biyosentezi sadece insan veya primatların aktive olmuş makrofajlarında gerçekleşmektedir (124-126). Neopterin yalnızca idrarla itrah edilmektedir. Neopterinin idrarla atılım profili çoğunlukla kreatinin molü başına neopterin miktarı olarak değerlendirilmektedir (149,150). Serum neopterin konsantrasyonundaki değişikler, idrar neopterin konsantrasyonunda paralel bir değişikliğe yol açmaktadır.  Glomerulonefritte idrar neopterin konsantrasyonu kreatinin klerensi ile negatif korelasyon gösterirken, serum neopterin konsantrasyonları kreatinin ve β2-mikroglobulin ile pozitif korelasyon göstermektedir (123). Bu nedenle kronik böbrek yetmezliğinde ve diğer böbrek bozukluklarında serum neopterin düzeyi yüksek bulunmaktadır. Biz de literatür ile uyumlu olarak neopterin düzeyinin serum kreatinin düzeyi ile pozitif yönde korele olduğunu gösterdik.
          Rodrigo Estévez-Loureiro ve ark.’ı (173,174 ) sol ventrikül sistolik  disfonksiyonu olan kronik kararlı anginalı hastalarda yapmış oldukları çalışmada, neopterinin SVEF ile negatif yönde korele olduğu saptamışlar ve yüksek neopterin düzeylerinin kararlı anginalı hastalarda sol ventrikül disfonksiyonunun öngördürücüsü olduğunu belirlemişlerdir. Bu sonuçlar bizim çalışmamızda tespit ettiğimiz neopterin düzeyi ile SVEF arasındaki negatif korelasyonu destekler niteliktedir. Çalışmamıza her ne kadar bilinen KAH olan hastaları dahil etmemiş olsak da çalışmaya alınan hastalarda dökümante edilmemiş KAH olabilir. Bunun dışında valvüler hastalığa bağlı olarak artmış sol ventrikül enddiyastolik basıncı sonrasında sol ventrikül dilatasyonu çalışmaya alınan hastalarda saptanan SVEF düşüşünü açıklayabilir.
          Yaşın kardiyovasküler risk faktörleri arasında bulunduğu ve aterosklerozun çocukluk çağlarında yağlı çizgilenmeyle başladığı bilinmektedir. Makrofajlar aterosklerozun her aşamasında büyük rol almaktadır. Dolayısıyla makrofajların aktivite belirteci olan neopterin de ateroskleroz ilerledikçe artmaktadır (177). Spencer ve ark.’ı (175) 462 sağlıklı katılımcının dahil edildiği çalışmalarında neopterin düzeylerinin yaşla korele olarak arttığını saptamışlardır ve özellikle 75 yaşından büyük bireylerde serum neopterin düzeylerinin daha yüksek olduğunu bulmuşlardır. Bu sonuçlarla uyumlu olarak biz de kendi çalışmamızda hastaların yaşı ile neopterin düzeyi arasındaki pozitif korelasyonun istatistiksel olarak anlamlı olduğunu saptadık.
          Cardiovascular Health Study (CHS) çalışmasında Grammer ve ark.‘ı (143), yüksek neopterin düzeyi olan hastalarda LDL-K ve trigliserid düzeylerini düşük saptamışlardır. Araştırmacılar bu sonucun lipid düşürücü tedavi alımı ve enflamatuvar süreçte LDL reseptör up-regülasyonu ile ilişkili olabileceğini belirtmişlerdir. Bir başka çalışmada HIV enfeksiyonu olan hastalarda yüksek neopterin düzeyinin düşük LDL-K ve HDL-K düzeyleri ile korele olduğu saptanmıştır (176). Biz de literatür ile uyumlu olarak neopterin düzeyinin LDL-K düzeyi ile negatif yönde korele olduğunu gösterdik. Diğer taraftan HMG-CoA redüktaz inhibitörlerinin immün cevabı modüle ettikleri gösterilmiştir. Son yayınlarda lipid düşürücü tedavinin muhtemelen oksidatif stresi azaltarak ateromatöz plaklarda makrofaj akümülasyonunu ve büyümesini baskıladığı bildirilmektedir. HMG-CoA redüktaz inhibitörlerinin kullanıldığı in-vitro çalışmalarda monositlerde neopterin üretimini down-regüle ettiği gösterilmiştir (178). Statin kullanımı ve neopterin düzeyleri arasındaki ilişkiyi ortaya koyan çok az klinik çalışma vardır ve sonuçları da çelişkilidir (177,179-181). Bizim çalışmamızda her ne kadar statin alan hasta grubunda neopterin düzeyi daha düşük olma eğiliminde olsa da bu veri istatistiksel anlamlılığa ulaşmamaktadır. 
          Öte yandan CARDİA çalışmasında serum GGT düzeyleri ile CRP düzeyleri arasında güçlü pozitif korelasyon saptanmıştır (182). Benzer şekilde Bozbaş ve ark.’ının (160) 383 hastanın yer aldığı çalışmalarında ise GGT aktivitesi ile CRP arasında güçlü korelasyon olduğunu gösterilmiştir. Bizim verilerimiz de literatürün bu sonuçlarını destekler niteliktedir. Çalışmamızda ayrıca neopterin ile CRP arasında orta derecede güçlü (r = 0.384;  p <0,001), serum GGT düzeyi ile hafif derecede güçlü pozitif (r = 0.185; p = 0,043) korelasyon tespit edilmiştir.
          Hastalarımızı diabetik olanlar ve olmayanlar olarak iki gruba ayırdığımızda her iki grupta da serum neopterin, CRP, GGT düzeyi yüksekliğinin kapak kalsifikasyonu saptananlarda kontrol grubuna göre istatistiki olarak anlamlılıklarını korudukları görülmüştür. Diabetik olmayan hastalar lipid profilleri açısından değerlendirildiğinde, kalsifikasyon saptanan grupta LDL-K, HDL-K, ve trigliserid değerleri kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı derecede daha düşük olma eğiliminde saptanmıştır. Bu fark statin kullanım oranının bu grupta kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı olacak derecede daha fazla olması ve hastaların düzenli kontrollerini yaptırıyor, ilaçlarını düzenli olarak kullanıyor olmaları ile ilişkilendirilmiştir.
          Hastalarımızı tek kapak (AKK/MAK) ve çift kapak (AKK+MAK)  kalsifikasyonu  olarak 3 gruba ayırdığımızda yapılan alt grup analizlerinde tüm gruplarda serum neopterin, CRP, GGT ve ürik asit düzeyi kontrol grubuna göre istatistiki olarak anlamlı derecede yüksek bulunmuştur. Aort kapak kalsifikasyonu olan hastalar ile çift kapak kalsifikasyonu olan hastalar arasında serum neopterin ve serum CRP düzeyleri açısından istatistiki olarak anlamlı fark saptanırken, mitral kapak kalsifikasyonu olan hastalar ile çift kapak kalsifikasyonu olan hastalar arasında serum neopterin, CRP, GGT ve ürik asit düzeyleri açısından anlamlı fark tespit edilememiştir. Bu durum mitral kapak kalsifikasyonu olan hasta popülasyonunun düşük olmasıyla ilişkilendirilmiştir. Literatürde tek ve çift kapak kalsifikasyonu olan hastaları karşılaştıran yeterli veri bulunmamaktadır. Alkalen fosfataz açısından bakıldığında ise kontrol ve kalsifikasyon grupları ayrı ayrı karşılaştırıldığında istatistiki anlamlığa ulaşan fark sadece kontrol grubu ile çift kapak kalsifikasyonu olan hastalar arasında saptanmıştır. Tek kapak kalsifikasyonu olan hastalar ile çift kapak kalsifikasyonu olan hastalar karşılaştırıldığında ALP’ nin yükselme  eğiliminde olduğu gösterilmiştir ancak bu fark istatistiki anlamlılığa ulaşmamaktadır. 
           Mitral anüler kalsifikasyon grubunu oluşturan hastaları kendi içinde ekokardiyografik olarak hafif, orta ve ciddi MAK olarak sınıflandırdığımızda, serum neopterin düzeyi hafif MAK grubunda en düşük, ciddi MAK grubunda en yüksek olarak saptanmıştır. Hafif ve orta derecede MAK saptanan gruplar dışında aralarındaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. Benzer şekilde AKK grubunu da sınıflandırdığımızda; serum neopterin düzeyinin hafif AKK grubunda en düşük, ciddi AKK grubunda en yüksek olduğu görülmüştür. Hafif ve orta derecede AKK saptanan gruplar arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlıyken, orta ve ciddi derecede AKK saptanan gruplar arasındaki fark anlamlı olarak saptanmamıştır.
          Bizim çalışmamızda her ne kadar hafiften ciddi kalsifikasyona doğru neopterin düzeylerinde artış eğilimi olsa da bu fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır ve bu durumun literatür ile örtüşmekte olduğu söylenebilir. Ayrıca bu durum ciddi kalsifikasyon olarak değerlendirilen grubun çoğunlukla çift kapak kalsifikasyonu olan hastaları içermesinden, grupları oluşturan hasta sayılarının azlığından kaynaklanıyor olabilir ve daha yüksek sayıda hastanın değerlendirilmesi durumunda aradaki farkın istatistiksel olarak anlamlılık kazanacağı düşünülmektedir.
          Hastalarımızın klinik ve laboratuvar özelliklerini birlikte ele aldığımızda ise serum neopterin, GGT, CRP ve ALP düzeylerini tek veya çift kapak kalsifikasyonu gelişimininde bağımsız öngördürücüler olarak saptadık. Neopterin, guanozin trifosfat-biopterin yolağının bir ürünü olan, INF-gama ile aktive olmuş makrofajlar tarafından üretilen, makrofaj aktivitesinin duyarlı bir belirtecidir. NO ilişkili oksidatif stresi tetikleyerek kapak kalsifikasyonu gelişimine katkısı olması muhtemeldir. 
          Çalışmamız bu konuda kapak kalsifikasyonu saptanan hastalar üzerinde yapılmış literatürdeki ilk çalışmadır. Serum neopterin düzeyi her biyokimya laboratuarında çalışılabilen, kolay ulaşılabilir bir tetkiktir ve yüksek duyarlılığa sahiptir. Daha geniş hasta serilerinin yer aldığı çalışmaların yapılması ve neticede neopterinin bağımsız bir belirleyici olduğunun gösterilmesi durumunda; bazal ve takipte elde edilecek değerler ile hastalarda risk sınıflamasında kendine yer bulabileceği ve bu durumun hastaların tedavi planını etkileyebileceği düşünülmektedir. Romatizmal olmayan aort ve mitral darlığının ekokardiyografi ve serum neopterin düzeyleri yardımıyla erken dönemde tespit edilmesi durumunda valvüler hastalığın ilerlemesinin önlenmesine katkıda bulunacağına inanılmaktadır. Çalışmamızın tüm bu özellikleri nedeniyle literatüre ışık tutacağı düşünülmektedir.
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