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OZET

Edinilmis romatizmal olmayan aort darhgi batili toplumlarda en yaygin
kalp kapak hastaligidir ve yagla birlikte sikliginda artis gozlenir. Dejeneratif
aort darligi, mekanik stresle baglayan ve birgok faktorin dahil oldugu aktif bir
surectir. Serum fetuin-A 6nemli bir sistemik kalsifikasyon inhitéri olup
inflamasyon, metabolik sendrom, valviler ve vaskuler kalsifikasyon gibi
bircok mekanizmada rol alir. Calismamizda dejeneratif aort darligi ve
ciddiyeti ile serum fetuin-a duzeyleri arasindaki iligki degerlendirildi.

Calismaya diyabetes mellitus veya bobrek hastaliyi olmayan
dejeneratif aort darhigi tanisi olan 26 hasta ile kontrol grubu 25 olgu alindi.
Ekokardiyografik incelemeleri ayrintili olarak yapildi.

Aort darligi ve kontrol grubunda serum fetuin-A dizeyleri arasinda
anlamli farkhlik saptanmadi (p=0,337). Ayrica aort darligi ciddiyeti ve serum
fetuin-A dizeyi incelendiginde de anlamli farklilik saptanmamistir (p=0,605).

Sonug¢ olarak, serum fetuin-A multifonksiyonel protein olmasindan
dolay! bircok etkenden etkilenmektedir. Serum fetuin-A ile dejeneratif aort
darligini deg@erlendirmek icin hasta gruplarinin iyi irdelendigi ve Orneklem

sayisinin fazla oldugu ¢alismalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Aort darligi, fetuin-A, dejeneratif aort darligi



SUMMARY

The Relation of Serum Fetuin-A Levels With Existence and Severity of

Aortic Stenosis

Aortic stenosis without rheumatic fever is the most common heart
valve disease and its frequency rises with increasing age. Degenerative
aortic stenosis is an active process that rises with mechanical stress and is
influenced with several factors. Serum fetuin-A is an important systemic
calcification inhibitor which takes place in many mechanism like
inflammation, metabolic syndrome, valvular and vascular calcification. The
aim of this study is to find out the role of serum fetuin-A level in degenerative
aortic stenosis and severity.

Twenty six patient with aortic stenosis and 25 healthy control groups
included in this study and none of the study or control group patients have
diabetes mellitus or renal disease. Both study and control group patients had
detailed echocardiographic examination.

There is no statistically significant relation between serum fetuin-A
levels in aortic stenosis and control groups (p=0,337). Also there is no
statistically significant relation between severity of aortic stenosis and level of
serum fetuin-A levels (p=0,605).

In conclusion serum fetuin-A is influenced by many factors due to
being a multifunctional protein. Well-designed and more sample sized studies
are needed to elucidate the relationship between serum fetuin-A level and

degenerative aortic stenosis.

Keywords: Aortic stenosis, feutin-A, dejenerative aortic stenosis



GiRiS

1.Aort Darhigi

Aort kapag! duzeyinde olan sol ventrikul ¢ikis yolu obstriksiyonu
valviler aort darligi olarak tanimlanir. Valviler aort darliginin, romatizmal
ates, konjenital unikuspit, biklspit kapak ve dejeneratif kalsifik degisiklikleri
iceren birgok nedeni mevcuttur. Romatizmal kalp hastaligi dinyada kalp
kapak hastaliklarinin en sik nedeni olsa da batilh Ulkeler ve Amerika’'da
romatizmal aort darhgi sebeplerinin %10’nundan azini olusturur.

Edinilmis romatizmal olmayan aort kapak darligi batili toplumlarda en
yaygin kalp kapak hastaligidir. Yas ile birlikte aort darhdinin prevelansi artar.
Avrupa ve Amerika’da kalsifik aort darligina bagh yilda ortalama 50000 aort
kapak replasmani yapilmaktadir (1, 2). Klinik olarak anlamh aort darligi 65
yas Ustu kisilerde %2 (3, 4) ve 85 yas ustunde %5,5 oraninda gorulur (4).
Halbuki aort kapagin kalsifikasyonuna ve sertlesmesine bagl olarak gelisen
aortoskleroz 75-80 yas arasinda %50, 85 yas Uzerinde %75 oraninda
gorulebilir (4). Gelecekte yasam suresindeki artiga bagh olarak aort darligi
olan hasta sayisinda artis beklenmektedir. izole romatizmal aort darligi cok
nadir olmakla birlikte hemen her zaman romatizmal mitral darligina eslik
eder. Romatizmal aort darhdinda Oncelikle semilunar kapaklardaki
komissirlarda flzyon ve yaprakgiklarda yaygin fibrotik kalinlagsma goralur.
Klspislerde kalsifikasyon ge¢ dénemde izlenir. Genglerde en sik konjenital
malformasyona ikincil darlik gorulir. Altmisbes yas alti hastalarda en sik
bikiispit aort kapak izlenir. Bikuspit kapak toplumda %?2 oraninda
gorulmesine ragmen erken donemde problem yaratmaz. Fakat erigkin
dénemde zamanla yuksek turbllan akima bagl olarak aort kapakta yipranma
ve asinma baslar. Bu olay da kalsifikasyona ve skara yol acar. Ve kapagin
hareketliligini azaltir. Erigkinlerdeki en sik aort darligi nedeni yasa bagl
dejeneratif aort darhigidir (5).



Mekanik strese bagli olarak dejeneratif sure¢ baslar. Proliferatif ve
inflamatuar degisiklikler gozlenir. Kalsifik aort kapak hastaligi, hafif derecede
sklerotik aort kapaktan, ileri derecede aort darligini da igceren genis bir
yelpazeye sahiptir.

Sklerotik aort kapak, ekokardiyografik olarak aort kapakta ekojenite
artis1 ve kalinlagsmanin gozlendigi, fakat kapak hareketliliginde kisitlamanin
olmadidi ve Doppler ekokardiyografi ile aort ileri akim hizinin 2.5 m/sn’yi
gecmedigi bir durumla karakterizedir (6). Klinik bulgu veren aort kapak
stenozunun %49’ unda bikuspit aort kapak goralur (5). Aort kapak darligina
neden olan mekanizma, biklspit ve trikispit aort kapakta yaklagik olarak
aynidir (7).

1.1. Aort Kapak Anatomisi

Aort kapagin ventrikul ve aort ylzi endotelle c¢euvrilidir. Bu endotellerin
arasinda 3 tabaka mevcuttur. Kapak kenarina paralel kollajen liflerden olugan
fibroz tabaka, aort kapaga sertligini verir. Ventrikller tabaka aort kapagin
elastikiyetini saglar. Spongiosa tabaka; gevsek bag dokusundan olusup aort
kapagin 1/3 proksimal tabanini olusturur (8). Bu U¢ tabaka da avaskuler
yapidadir. Adrenerjik ve kolinerjik noral aglarla uyarilir (9). Aortik skleroz ve
aort darliginda kuspislerin tabaninda oOncelikle kalsifik noduller olusur ve
kapak acikhigini daraltacak sekilde blyur. Genelde butin kuspisler tutulur
ama bazen bir kiispis daha belirgin tutulabilir (10).

1.2.Aort Darhgi Teshisi

Aort darligi tanisini koymada fizik muayene, elektrokardiyografi,
akciger filmi, ekokardiyografi ve kardiyak kateterizasyon kullanilir. Fizik
muayenede zayif ve yavas yukselen nabiz (“pulsus parvus et tardus”) izlenir.
Aort odaginda sistolik ejeksiyon tfurimu duyulur. Elektrokardiyografide eger
sol ventrikdl hipertrofisi ve yuklenme bulgulari varsa degisiklikler izlenebilir.
Sol ventrikdl hipertrofisine ve ciddi kalsifikasyona bagli dedisikler varsa
akciger filminde gorulebilir.

Aort darligini teghis etmede ve deg@erlendirmede en sik noninvaziv
tetkik olan ekokardiyografi kullanilir. iki boyutlu ekokardiyografi ile kapak

hareketleri, kapak kalinlagsmasi, kalsifikasyonu ve aort kokinidn anatomisi



degerlendirilir  (2). Doppler ekokardiyografi, hemodinamik ciddiyeti
belirlemede gereklidir.

Aort darhgini degerlendirirken en temel veriler; aort jet akiminin hizi,
ortalama transaortik gradiyent ve sureklilik denklemine gore dlcilen aort
kapak alanidir.

Aort jet akim hizi aort kapak seviyesine surekli akim Doppler (CWD)
konularak olculir. Ortalama transaortik basing gradiyenti, aort darhdinin
ciddiyetini belirlemede kullanilan diger bir veridir. Kapak gradiyentini dlgerken
aort kapak hizi Olgulur ve basitlestiriimis Bernoulli denklemi kullanilarak

basing farki hesaplanir (11).

AP = 4v?

Ekokardiyografide hesaplanan aort kapak alani, anatomik kapak
alanindan farkli olarak fonksiyonel aort kapak alanini goésterir. Ve basing
gradiyentine goére aort jet akimindan daha az etkilenir. Ekokardiyografide
hesaplanan aort kapak alani, aort kapak seviyesi ve sol ventrikul ¢ikig
yolundaki (LVOT) atim hacminin birbirine egit olmasi gerekliligine dayanilarak
sureklilik denklemi ile hesaplanmigtir. Aort kapak jet akimi, surekli akim
Doppler (CWD) ile ve sol ventrikdl ¢ikis yolu akim hizi ise kesintili akim
Doppler (PWD) ile élculir. Daha sonra bunlarin hiz — zaman integrali (VTI)
hesaplanir. Sol ventrikil c¢ikis yolunun alani parasternal uzun eksen
goruntuden sol ventrikdl ¢ikis yolu ¢api alinarak bulunur. Veriler agagidaki

denkleme yerlestirilerek aort kapak alani hesaplanir.

AKA= VTyot X CSAot
VTlak
Aort kapak alanini hesaplarken sol ventikal c¢ikis yolu ¢apinin
Olctlmesine dikkat edilmelidir. Hiz orani formuld, olasi sol ventrikll cikis
yolunun  hesaplanmasindaki  problemleri  ortadan  kaldirmak igin

olusturulmustur.



Hiz orani = VYivor

Vak
ACC/AHA 2006 kapak hastaliklari kilavuzuna goére aort darligi
siniflamasi asagidaki tabloda verilmigstir (12).
Tablo-1: Doppler inceleme ile aort darligi siniflamasi
Aortik skleroz Hafif Orta Ciddi

Aortik jet akim hizi (m/sn) <2.5 2.6-2.9 3.0-4.0 >4.0
Ortalama gradiyent (mm <20 20-40 >40
Hg)
Aort kapak alani (cm®) >1.5 1.0-1.5 <1.0
Aort kapak alani indeksi >0.85 0.60-0.85 <0.6
(cm2/m2)
Hiz orani >0.50 0.25-0.50 <0.25

1.3.Patofizyoloji

Valvuler aort darhgi kronik sol ventrikll basing yuklenmesine yol acar.
Mitral kapak fonksiyonu yeterli oldugu stirece pulmoner yapi aort darligindan
kaynaklanan sistolik basing yuklenmesine kargi korunur. Kompansatuar
konsantrik sol ventrikil hipertrofisi ile atim hacmi degismeden ventrikilde
hafif diyastolik basing artigi olur. Bu durum yillarca hastalarin semptomsuz
kalmasini saglar. Erken dénemde hipertrofinin gelismesi sol ventrikilin
artmis basincini dengelemede faydali gibi gozukur. Fakat bu uyum ileriki
donemlerde hastalarda sikintiya yol agar. Hipertrofi izlenen kalpte koroner
akim yavaglar ve vazodilatator rezerv azalir. Boylece hastalarda anginal
yakinmalar baslar. Kisith kardiyak atimin periferik vazodilatasyonu
kargilayamamasli nedeniyle serebral hipoperfluzyon izlenir ve senkop olusur.
Ciddi aort darhiginin ileriki donemlerinde kardiyak atimin digmesiyle
pulmoner arter basinci artar ve pulmoner hipertansiyon olugur. Hastalarda

kalp yetmezIigi bulgular ortaya ¢ikar.




Kalsifik aort kapak hastaliginin patofizyolojik mekanizmasi halen tam
olarak aciklanamamistir (13, 14). Kalsifik aort kapagi patofizyolojisinde, uzun
bir sure dejeneratif hasar sonucu kalsiyumun pasif olarak kispislerde
birikmesine bagl olduguna inanildi. Fakat son ¢alismalar; kalsifik aort kapak
hastaliginin kapaklardaki yaprakgiklarda aktif bir selliler surece bagl
oldugunu gostermigtir. Aterosklerotik risk faktdrlerine ek olarak mekanik
stresle endotel hasari olugur. Bu endotel hasari sonrasi o bdlgede lipid ve
diger lipoproteinlerin birikimi gozlenir. Bu olay inflamasyonu tetikler ve
sonucunda valviler miyofibroblastlarda osteoblastik degisim izlenir. Sonugta
aktif kalsifikasyona yol acan neovaskularizasyon ve ekstraselliler matriksin
yeniden yapilanmasinin yolu aciimis olur. Degisikliklerin yuksek turbulansin
izlendigi aort kapak yaprakgiklarin aort tarafinda gézlenmesi, kalsifikasyonu
tetikleyen baslica nedenin mekanik stres oldugunu gosterir (13, 14).

Yapilan aragtirmalarda, ateroskleroz risk faktorleri olan hipertansiyon,
diyabetes mellitus, sigara kullanimi, erkek cinsiyet, artmis total kolesterol,
LDL, trigliserid, lipoprotein ve dusuk HDL duzeyleri artmis aort kapak
sklerozu ile iligkili bulunmustur (15, 16). Multi etnik ateroskleroz ¢alismasinda
diyabetes mellitus, metabolik sendrom ve renal fonksiyon bozuklugu
olanlarda aort kapak kalsifikasyonunun arttigi gosterilmistir (17, 18). Ayrica
LDL yuksekligi 65 yas alti kalsifik aort darligi ile iligkili iken, artmis total
kolesterol/ HDL kolesterol orani her yas kesimi ile iligkili bulunmustur (19).
Ayrica bikuspid aort kapak, hiperparatiroidi, paget hastaligi ve diyalize
bagimli son donem kronik bobrek yetmezliginin artmis dejeneratif aort kapak
hastaligi ile birlikteligi gosterilmistir (20, 21). Bu c¢alismalar aort darhdinin
Onlenmesi veya olugsmasinin gecikmesinde risk faktorleri degisikliginin
Onemini desteklemistir.

1.3.1.Genetik

Birgok c¢alismada aort kapak hastaliklarinda genetik yatkinlik
arastinimistir. D vitamin reseptor polimorfizmi ile kalsifik aort darligi arasinda
iligki gOsterilmigtir. D vitamin reseptorunan B alleli kalsifik aort darliginda
daha sik izlenmigtir. B allelinin hizli kemik kaybina, azalmis kemik yogunlugu

ve kalsiyum absorbsiyonuna, ylkselmis parathormon seviyelerine yol agtigi



ve sonug olarak kalsifik aort kapak sikliginda artis gosterilmistir (22). Kalsifik
aort darhiginda, apoliporotein E, Al ve B genlerini inceleyen c¢alismalarda
celiskili sonuglar goérulmastir (23, 24). NOTCHL1 reseptér gen mutasyonu
saptanan hastalarda kalsifik aort darligi izlenmistir. NOTCH1, osteoblast
aktivitesini saglayan ve kalsifikasyona yol acan Runx2 ve BMP-2’ yi baskilar
(25). Son calismalarda NOTCHT’i duzenleyen periostin adli proteinin
azalmasinin da aort kapak kalsifikasyonunu artirdigi gosterilmistir (26). Alfa
ostrojen reseptor genindeki Pvull polimorfizminin, postmenopozal kadinlarda
aort kalsifikasyonuna ve yuUksek kolesterol seviyelerine yol actigi saptanmistir
(27). Hucre siklusunda rol alan genlerle de kalsifik aort kapak arasinda iligki
bulunmustur. Kalsifik aort kapakta translasyon ve transkripsiyon asamasinda
p27aftict

hastaligini azaltmada hedef olarak dugunulebilirse de aort kapak

geni ekspresyonu azalir (28). Hicre déngusu kontroll aort kapak

kalsifikasyonunda kemik metabolizmasindaki polimorfizmin etkisi kesindir. Bu
yluzden lipid metabolizmasi genomu ve hiicre dongusu genetik tedavilerde
halen hipotez olarak durmaktadir.

1.3.2.Ateroskleroz

Kalsifik aort darliginin olugsumu ve ilerleyisi, lokal inflamatuar
bilesenlerin ve plasma lipoproteinlerini de iceren aktif ateroinflamatuar
surecten olusmaktadir. Yapilan arastirmalarda, ateroskleroz risk faktorleri
olan hipertansiyon, diyabetes mellitus, sigara kullanimi, erkek cinsiyet, artmig
total kolesterol, LDL, trigliserid, lipoprotein (a) ve dusuk HDL duzeyleri artmis
aort kapak sklerozu ile iligkili bulunmustur (15, 16). Aort kapak hastalgi ile
aterosklerozun baslangi¢ lezyonu birbirine benzerdir. Her ikisinde de basal
membran hasari sonrasi subendotelyal intrasellller lipid, lipoprotein ve T
lenfositlerin birikimi ile olusan lokal ve sistemik inflamatuar sure¢ baslar (29).
Bu surecte kucguk farkhliklar mevcuttur. Aort kapak hastaliginda ateroskleroza
gore kalsifikasyon daha genistir ve klinikten bu fibrokalsifik kalinlasma
sorumludur (30).

1.3.3.Lipid Metabolizmasi

Lipid birikimi erken aort kapak lezyonunda mevcuttur ve lezyon

ilerledikce birikmeye devam eder. Otto ve ark. 1994 yilinda aort kapakta fazla



miktarda bulunan intraselltler ve eksraselliler noétral lipidleri gostererek lipid
metabolizmasi ve kalsifik aort kapak hastaligi arasinda baglanti kurmuslardir
(31). Daha sonra yapilan birgok calisma bu durumu desteklemistir. Kemik
gelisiminde ve aort kapak mezenkimal miyofibrolastlarin osteoblastlara
donusuimunde rol alan dusuk yogunluklu lipoprotein reseptor iligkili protein-5
(LRP5), stenotik aortik kapaklarda artmis olarak gosterilmigtir (32). Yuksek
LDL ve lipoprotein (a) seviyeleri aort kapak sklerozu ve darligi igin risk
faktordar (33, 34). Ayrica, metabolik sendrom da aort darliginin hizh
progresyonunuyla iligkili bulunmustur (35). Yapilan bir ¢alismada,
hiperkolesterolemisi olan hastalarin (LDL> 130 mg/dl) kalsifik aort kapak
progresyonunda zaman icgerisinde artis izlenmistir (36). LDL disinda yuksek
total kolesterol, dusuk HDL dizeyi ve yuksek total kolesterol/HDL orani da
hizli progresyon ile iliskisi gosterilmistir (37).

1.3.4.Endotel Fonksiyonu

Aterosklerozun erken déonem yapisal degisikliklerinden olan yuksek
intima - medya kalinligi, aort kapak sklerozu ile iligkilidir (38). Ciddi kalsifik
aort darligi olan hastalarda endotel hasarini gosteren plazma E-selektin
duzeyi yukselirken kapak operasyonu sonrasi normal seviyelere gelmektedir
(39). Ek olarak kalsifik aort darliginda endotel belirtegleri olan CD31, CD34,
von Willebrand faktor ve CEACAM1 aort kapakta artmis olarak gosterilmistir
(40). Bu calismalar, endotel fonksiyon bozuklugunun kalsifik aort kapaktaki
onemini gostermektedir.

1.3.5.inflamasyon

Dejeneratif aort kapakta T lenfosit ve makrofaj birikimi gozlenir. Aort
darliginin erken lezyonlari makrofaj, makrofaj kopuk hicreleri ve T lenfositleri
ile karakterizedir. Kalsifik tabakalarin yakininda T lenfositleri aktif durumda
olduklarini gosteren IL-2 reseptorlerini agiga c¢ikarirlar (31). Ayrica aort
kapakta mast hicreleri de izlenmistir. Bu hucreler aort darliginda fazla
miktarda ve aktif olarak go6zlenir. Bu hicrelerden histamin, heparin,
proinflamatuar sitokinler ve nétral proteazlar salinir. Mast hicrelerinden aort
kapak darliginin patogenezinde rol alan katepsin G ve kimaz Uretilir (41, 42).
Ek olarak I6kositlerden salinan mediatérlerden TNF- a, TGF- B1, VEGF, IL-



18 kalsifik aort kapak patogenezinde rol alir (43, 44). Mast hicrelerinin
degranulasyonunda etkin rol alan kompleman sistemi de Kkalsifik aort
darliginda aktive olmustur (45).

1.3.6.Anjiyogenez

Normal aort kapak avaskller yapida iken kalsifik aort kapakta
anjiyogenez gozlenir. Kalsifik alanlarda ve nodullerde anjiyogenez yogundur
(46). Anjiyogenez ile inflamatuar igerikler yakin iligkilidir. Duslk ve orta
derecede kalsifikasyonu olan aort kapaklarda vaskuler yogunluk fazla iken
ileri derecede Kkalsifik aort kapaklarda vaskiler yogunluk en dusuk
seviyededir (40, 46). Anjiyogenez kalsifikasyonun hizini azaltmada potansiyel
yeni tedavi secgene@i gibi goérinse de mekanizmasinin tam olarak
anlasilabilmesi icin ayrintili galismalara ihtiyag vardir.

1.3.7.Ekstraselltler Matriksin Yeniden Bi¢cimlenmesi

Dejenere aort kapakta ilerleyen donemlerde kalinlagsmaya ve matriksin
yeniden bi¢imlendiriimesine yol agan artmis hulcre proliferasyonu, matriks
sentezi ve matriks metalloproteinaz(MMPs) aktivasyonu goralur (44). Aktive
olan matriks metalloproteinazlari hiicre gogu igin yer agar, bazi sinyalizasyon
molekullerini aktiflestirirken (6r: TGF-) bazilarini inhibe eder (6r: CXCL-12).
Bazal membran ve hiicre adezyon molekiillerini yikar (47). inflamatuar
hiicreler ve kapak interstisyel hicreleri bu donemde MMPs Uretiminden
sorumludur (48). Matriks metalloproteinaz’larin endojen inhibitorleri olan doku
metalloproteinaz inhibitérleri, MMPs’leri inhibe etmenin yaninda hucre
degisimi ve proliferasyonunda rol alir. Matriks metalloproteinaz’lar igin yapay
ortamda vyeterli bilgi mevcut iken canli ortamdaki fonksiyonu halen net
bilinmemektedir. Kalsifik aort darligi ile MMPs’ler arasinda yapilan
calismalarda celiskili sonuglar izlenmisgtir.

1.3.8.0Oksidatif Stres

Kalsifik aort darliginda Kkalsifik bolgelerde superoksit ve hidrojen
peroksit seviyelerinin yuksek olmasi oksidatif stresin de bu sirecte rol
aldigini  gosterir.  Oksijen radikallerindeki artisa ragmen antioksidan
enzimlerden katalaz ve NADPH oksidazda azalma gorulir. Aterosklerozdan

farkh olarak, eslenmemis nitrik oksit sentetaz aktivitesine bagli oldugu



dusundlmektedir. NADPH oksidaz aktivitesinin aort kapak
kalsifikasyonundaki rolu aterosklerozdaki kadar net degildir (49, 50).
1.3.9.Kalsifikasyon ve Kemik Metabolizmasi

Kalsiyum metabolizmasi, kalsifik aort darliginda etkili rol oynar. Kronik
renal yetmezlik ve hemodiyaliz gibi kalsiyum metabolizmasinin bozuldugu
durumlarda gozlenen kalsifik aort darligi buna 6rnek gosterilmektedir (51,
52). Bu durum, iyonize kalsiyumun direkt ve total serum kalsiyumun ters
iliskisi gosterilerek desteklenmistir (53). Yuksek parathormon ve dusuk
vitamin D duzeyi ile aort darlig1 arasinda da iliski gosterilmigtir (54). Aort
darhgi olan hastalarda vitamin D’'nin B allelinin sik goérulmesi sistemik
kalsiyum metabolizmasinin dnemini gosterir.

Valvuler skleroz, hastaligin erken ddnemlerinden itibaren histolojik
olarak lameller ve aktif kemik olusumunu da iceren ilerleyici kalsifik bir
surectir (55). Valvuler miyofibroblastlar aort darliginda fenotipik degisime
giderek osteoblast benzeri hucrelere donusurler. Kalsifik kapaklarda
osteoblast belirtecleri olan osteopontin, osteokalsin, osteoprotegerin, kemik
siyaloprotein ve osteoblasta 0zgu transkripsiyon faktor seviyeleri yuksek
izlenir (56, 57). Aort kapak Kkalsifikasyonuna yol acan endokondriyal
kemiklesme agsamasi olgun kemige benzer (32). Bu asama inflamasyon ve
anjiyogenez ile ¢ok yakin iligkilidir (55). Osteoblast donlisumine neden olan
Lrp5/Wnt  yolu kemik gelisminde o6nemli rol alir. Osteoprotegerin/
RANKL(nukler faktor-kB ligand reseptor aktivatoru)) RANK aksi aort kapak
kalsifikasyonunda yer alir. RANKL, TNF-a Ust grubundan olup, osteoblast,
stromal hicre, T lenfosit ve endotelyal hiicrelerde Uretilen transmembran bir
proteindir. Oncii osteoklastlarda tretilen RANK ile RANKL etkilesimi sonrasi
osteoklastlarin degisimi osteoprotegerin ile inhibe olur. Normal aort kapakta
RANK ve RANKL yoktur. Bununla beraber osteoprotegerin fazla miktarda
mevcuttur. Bu durum kalsifik aort kapakta ise tam tersine donmustir (58).
Aort kapak kalsifikasyonu bircok faktorden etkilenen ve birden fazla

mekanizmadan olusan kompleks bir suregtir.



1.3.10.Renin-anjiyotensin sistemi

Yapay ortamda yapilan ¢alismalarda renin-anjiyotensin sistem (RAS)
ve Kkallikrein-kinin sisteminin (KKS) ekstraselliler matriks hemostazinda
yardimci oldugu gdsterilmistir (41). Kalsifik kapakta anjiyotensin dénusturtcu
enzim (ACE), katepsin G ve kimaz, anjiyotensin |l olusumunda rol alan
enzimlerdir. Makrofajlardan ACE, mast hucrelerinden ise katepsin G ve
kimaz lokal olarak duretilir. Fakat anjiyotensin doénusturici enzimin ana
kaynagi, dolasimda bulunan ACE’lerin apolipoprotein B ile birlikte
ekstraselliler alana gegmesi ile olusur (59). Bu u¢ enzim de antifibrotik
Ozelligi olan bradikinini inhibe eder. Kalsifik aort kapakta ayrica bradikininin
yikiminda rol alan nétral endopeptidaz aktivitesi de artmistir (60). Lokal
inflamasyon ve fibrokalsifik kalinlasmanin aort darligindaki etkisi
dugunuldugunde, proinflamatuar ve profibrotik 6zelligi olan anjiyotensin II’'nin
onemi ortaya c¢ikar. Bu nedenle aort kapak kalsifikasyonunun patogenezinde
anjiyotensin II'nin de rol aldigi bilinmektedir.

1.4.Kalsifik Aort Darhginin Onlenmesi ve llerlemesinde
Farmakolojik Yaklagim

Kalsifik aort darligi ile aterosklerozun patogenezinin birbirine
benzemesinden dolayr aterosklerozun basglica risk faktord olan
hiperkolesterolemi ile ilgili birgok calisma yapilmistir. Calismalar daha ¢ok
antiinflamatuar ve endotel koruyucu etkisi olan statinlere yonelik olmustur
(61). Aterojenik diyetle beslenen tavsanlarda atorvastatin, endotelyal nitrik
oksit sentaz ve lipid metabolizmasini dluzenleyerek kalsifikasyonu azaltmigtir
(62, 63). in vitro calismalarda statinler, aortik miyofibroblastlarda HMG-CoA
rediktaz enzimini inhibe ederek kalsifik nodul olusumunu onler ve alkalen
fosfataz enzim aktivitesini sinirlar. Fakat osteoblastlarda alkalen fosfataz
aktivitesini arttirr. Bu durum statin paradoksu olarak aciklanir. Huacrenin
degisim asamalari da géz onune alindiginda, hastaligin progresyonunu
Onlemede statin tedavisi zamanlamasinin dnemi ortaya ¢ikmaktadir (64).
Statinlerin diger bir faydal etkisi de oncu inflamatuar aracilarin etkisini
azaltarak gosterir, fakat bu etki sinirlidir. Sonug olarak; HMG-CoA redtiktaz

inhibisyonu yapan statinler sadece kolesterol biyosentezini énlemeyip hiicre
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siklusu, inflamasyon ve osteogenezde rol alan izoprenoid bilesenlerini de
etkiler.

Retrospektif yapilan calismalar, statin tedavisinin aort darliginda
koruyucu etkisi oldugunu gosterse de randomize ve prospektif calismalarda
celiskili sonuglar mevcuttur. Prospektif randomize SALTIRE c¢alismasinda
total kolesterol duzeyi = 150 mg/dl ve aortik jet akimi hizi =2 2.5 m/s olan aort
darlikli hastalar ¢alismaya dahil edilmigtir. Hastalarin ortalama jet akim hizi
3.42 m/s, ortalama gradient 48 mm Hg ve aort kapak alani 1.03 cm?dir.
Ortalama 25 aylik takip sonucu ylksek doz atorvastatin, aort darligi
progresyonunu onlemede etkisiz bulunmustur. Ekokardiyografik olarak aort
akim hizindaki yillik artis anlamh bulunmamigtir. Bilgisayarli tomografi ile
kapak kalsiyum skor artigi statin alan grupta %22,3 ve kontrol grubunda
%21,7 bulunmustur (65). SALTIRE calismasindan farkli olarak rosuvastatin
ile yapilan RAAVE caligmasinda statinin aort darliginin progresyonunu
azalttigi gosterilmistir. Bu ¢alismada aort kapak jet akimlari (3.63m/s) benzer
olmakla birlikte ortalama aort kapak alani daha biiyiiktiir (1.23 cm?). Yiiksek
LDL kolesterol dizeyi (>130 mg/dl) olanlar rosuvastatin alirken dusuk
kolesterol dizeyi olan hastalar statin tedavisi almamigtir. Randomize
olmayan bu calismada her iki grupta da aort kapak alaninda progresyon
gorulmusken statin tedavisi alan grupta progresyon daha az izlenmistir ( yillik
aort kapak alaninda azalma 0.05’e 0.1 cm?dir.) (66).

1873 hastayla yapilan hafif ve orta aort darligi olan hastalarin alindigi
SEAS calismasinda simvastatin ve ezetimib tedavisinin plasebo ile
kargilastiriimasi yapilmistir. Tedavi alan grupta aort darliginin ilerleyisinde ve
aort kapak ile iligkili olaylarda bir fark goértlmemistir. Sadece iskemik
kardiyovaskuler olaylarda anlamli azalma gosterilmistir (67). Antonini-
Canterin ve ark. tarafindan yapilan aort darligi olan 1046 hastanin 5.6+3.2 yil
takibi sonucu statin tedavisinin hafif aort darliginda ilerleyisi azalttigini
gOstermigtir. Fakat bu etki orta ve ciddi aort darliginda izlenmemigtir. Bu
calisma statin tedavisinin erken donem baglanmasi gerektigini desteklemigtir
(68).
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Diger bir grup ilag olan anjiyotensin donusturicu enzim inhibitorinin
aort kapakta kalsiyum birikimini azaltirken aort kapak progresyonunu
yavaglatmadigi gosterilmigstir (69). Stenotik kapakta ACE, kimaz ve katepsin-
G seviyeleri artmasina bagli sadece ACEI kullaniimasi anjiyotensin I
olusumunu 6nlemede yeterli degildir.

Kalsifik aort darligi birgok etkenden olusan aktif bir surectir. Her ne
kadar ateroskleroza benzese de aralarinda farklar mevcuttur. Ateroskleroz
kararsiz plak olusumu ile sonlanirken, kalsifik aort darhdi da ciddi stenoz

yapan kalsifikasyonla sonuglanir.

2.Serum Fetuin-A (ax-Heremans-Schmid Glikoprotein)

Serum fetuin-A 59 kDa agirliginda olup hepatositlerden sentezlenen
glikoproteindir. Serum fetuin-A ardisik dizilen sistatin, prolin ve glisinden
zengin 3 zincire sahip sistein proteaz inhibitdrlerinin tst grubunun bir
Uyesidir. Fetuin-B ise fetuin-A'ya benzer boyut ve 6zelliktedir. Fakat serum
fetuin-B, cinsiyet bagimli ve serum duzeyi daha dusuktur. Ayrica
kalsifikasyon inhibisyonundaki rolu daha azdir (70).

Serum fetuin-A akut inflamasyonun gostergesi ve negatif akut faz
reaktanidir. Yaralanma, inflamasyon, akut I6semi, kronik grantlositik [6semi,
miyelofibrozis, multiple myelom, romatoid artrit, akut alkolik hepaitit,
hepatosteatoz, siroz, Crohn hastaligi ve sekonder infeksiyonlarda serumdaki
konsantrasyonu azalir (71).

Fetuin-A 6nemli bir sistemik kalsifikasyon inhibitéridir. Mineralden
zengin diyetle beslenen fetuin-A’dan yoksun farelerde, yaygin yumusak doku
ve intravaskuler kalsifikasyon gosterilmigtir. Serum fetuin-A kalsiyum fosfat
birikimleri ile kollaidal yapi olusturarak ¢ozulmesine katkida bulunur (72).
Hemodiyaliz hastalarinin saglikh bireylerle karsilastirildigi ¢alismada fetuin-A
dizeyi dusuk saptanmistir. Bu hastalarin serumlari, dig ortamda kalsiyum
fosfat kristal olusumunu inhibe etme 0ozelligi duguk bulunmustur. Ayrica

serum fetuin-A ile CRP arasinda ters oranti izlenmis olup tum nedenlere ve
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kardiyovaskuler nedenlere bagh mortalitede inflamasyonun oOncusu olarak
gOrulmustar (73).

Fetuin-A’nin diger bir dnemli 6zelligi insulin tirosin kinaz aktivitesi ve
insulin reseptér otofosforilasyonunu inhibe etmesidir. Fetuin-A’nin bu 6zelligi
insilin direncini arttirmasiyla sonuglanir (74). insilin direnci olup serum
fetuin-A duzeyi yuksek olan hastalarda ayrica karacigerde yag birikimi de
olur. Sonu¢ olarak bu durum fetuin-A’'nin hepatosteatoz ile birlikte insilin
direncinde anahtar rol oynadigini gosterir (75). Diyabetik olmayan koroner
arter hastalarinda metabolik sendrom ile serum fetuin-A arasindaki iligkiyi
inceleyen bir calismada; serum fetuin-A dizeyi yuksek olan olgularda
metabolik sendromun butin kriterleri ve aterojenik lipid profili daha sik
izlenmistir (76). Buna bagl olarak genis kapsamli yapilan bir ¢alismada
fetuin-A yuksekligi tip 2 diyabetes mellitus’ta bagimsiz risk faktoru olarak
gosterilmigtir (77).

Serum fetuin-A ile ateroskleroz arasindaki iliskiyi gdsteren
calismalarda celigkili sonuglar vardir. Koroner arter hastaligi olan diyalize
girmeyen diyabetik nefropatili hastalarda koroner kalsiyum skorlamasi ile
serum fetuin-A arasinda dogru oranti bulunmustur. Yiksek serum fetuin-A
dizeyinin insdlin direnci UGzerinden gergeklesen proaterojenik etkisini
gostermektedir (78). Karotis arter sertligi Uzerinde kalsifikasyon
inhibisyonundan farkli olarak serum fetuin-A ylksekligi ile arasinda pozitif
iliski mevcuttur (79). Ayrica yuksek fetuin-A dizeyi ile iskemik inme ve
miyokard infarktiisi arasinda da pozitif iligki gosterilmigtir (80).

Roos ve arkadaslari, bdbrek fonksiyonu normal olan erkeklerde artmis
arteryel sertligin bagimsiz bir risk faktorli olarak azalmig fetuin-A dizeyini
gOstermiglerdir. Bu calismada ek olarak gen polimorfizminin de etkisi
gOsterilmigtir (81).

Farkli olarak diyabetik ve bdbrek hastaliyi olmayan koroner arter
hastalarinda (¢ damar hastaligi veya koroner kalsifikasyonu olanlar ile fetuin-
A arasinda negatif iligki gorulmustur (82). Ek olarak tip 2 diyabetes mellutus’u
olan periferik arter hastalarinda da fetuin-A’nin dusuk oldugu izlenmistir. Bu

dusuklik diyabetik hastalarda periferik arter hastaligini tanimlamada fetuin-
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A’nin biyokimyasal belirteg olarak ileride kullaniimasini destekler niteliktedir
(83).

Wang ve arkadaslar valviler kalsifikasyonu olan son donem bdbrek
hastalarinda serum fetuin-A duzeyini duisuk saptamislardir (84). Bir baska
calismada, mitral antlar kalsifikasyonun eslik ettigi koroner arter hastalarinda
fetuin-A duzeylerinin dusuk oldugu izlenmistir. Ek olarak diyabetin eslik
etmedigi kalsifik aort darlii olan hastalarda da serum fetuin-A duzeyleri
disuk bulunmustur. Fakat diyabetik olan aort darlikli hastalarda anlamh
sonug elde edilememigstir (85). Ayrica bir galismada, fetuin-A duzeyi dusuk
olup diyaliz ihtiyaci olmayan hastalarda renal fonksiyonlara bakilmaksizin
kalsifik aort darliginin progresyonunda artis gézlenmistir (86).

Bizde calismamizda bdbrek fonksiyonlari normal olan ve diyabetik
olmayan Kkalsifik aort darligi hastalarinda, kalsifik aort darligi ve bunun
ciddiyeti ile serum fetuin-A arasindaki iligkiyi degerlendirildik.
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GEREC ve YONTEM

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji polikliniginde aort darlig
ile takip edilen 26 hasta ve aort darligi olmayan kontrol grubunu olusturan 25
gonulli olgu asagidaki kabul edilme ve dislama kriterleri dogrultusunda
Uludag Universitesi Tibbi Arastirmalar Etik Kurulu'nun 28.06.2011 tarihli,
2011-14/11 karar numarali onayi ile galismaya dahil edildi.

Hastalarin ¢galismaya dahil edilme kriterleri;

1- Ekokardiyografide valvuler aort darligi olmasi,

2- Bilgilendirilmis onam formunu imzalayan gonulli hastalar,

Calismadan diglanma kriterleri;

1
2
3
4
5

18 yas alti ve 80 yas ustU olmak,

Bobrek fonksiyon bozuklugu,

Hiperkalsemi,

Diyabetes mellitus,

Malignite varligi olmasi.

Aort darligi ve kontrol grubunda degerlendirme icin asagidaki
parametreler bakildi. Bakilan parametreler aort darligi ve kontrol grubu
arasinda karsilastirildi.

- Demografik ozellikler (yas ve cinsiyet, HT, KAH, obezite varligi,

sigara kullanimi, KAH aile oykusu),

- Beden kitle indeksi (BMI) , sistolik ve diyastolik kan basinci 6lgimu

Hastalardan 12 saatlik aghgi takiben vendz kan ornekleri alindi. Kan
ornekleri uygun tuplere konularak 5000 devirde 5 dakika santrifilj edilerek
serumlari ayrildi. Ayrilan serumlardan Uludag Universitesi merkez biyokimya

laboratuarinda;
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- Hemogram, ure, kreatinin , potasyum (K), aspartat aminotransferaz
(AST), alanin aminotransferaz (ALT), kalsiyum (Ca), fosfor (P),
fetuin-A, Lipid profili [ total kolesterol, yuksek ve disik dansiteli
lipoprotein (HDL, LDL), trigliserid ], achk kan sekeri ¢alisildi.
Hastalarin ve kontrol grubunun ekokardiyografisi Uludag Universitesi
Kardiyoloji Anabilim Dali ekokardiyografi laboratuarinda Vivid 3 model
ekokardiyografi cihazi ( General Electrics, Vivid 3 echocardiography,
Milwaukee, WI, USA ) ile yapildi. Standart transtorasik pencerelerden sol
ventrikul (LV) ejeksiyon fraksiyonu (EF), diyastol sonu ¢api (LVEDD), sistol
sonu c¢ap! (LVESD), interventriktler septum kalinligi (IVSD) ve posteriyor
duvar kalnhgr (PWT) o&lgimleri alindi. Sol ventrikal kdtlesini (gram)
hesaplamada Devereux formalu kullanildi (87).
Sol ventrikill kiitlesi (g) = 0,8 x 1,04 x [ ( LVEDD + IVSD + PWT )® —
LVEDD?] + 0,6

Sol ventrikil kitle indeksi sol ventrikil kitlesinin vicut ylzey alanina
(VYA) boélinmesi ile hesaplandi.

Aort kapaktaki gradiyent Bernoulli denklemi kullanilarak hesaplandi.
Ayrica sureklilik denklemi kullanilarak aort kapak alani 6lguldu.

Total kolesterol, HDL, LDL, trigliserid, serum glukoz, kreatinin, ure,
AST ve ALT duzeyleri Abbott marka kitler kullanilarak Aeroset cihazinda
Olclldiu. Kan sayimi Sysmex XT-1800i marka hemogram cihazi ile yapildi.
Tum hastalarda glomerular filtrasyon hizi (GFR) modification diet of renal
disease (MDRD) formullu kullanilarak hesaplandi.

Fetuin-A analizi yapilana kadar kan 6rnekleri -60 ° C’ de saklandi ve 4

° C' de muhafaza edilen enzyme-linked immunosorbent assay Kiti (

Biovendor Laboratory Medicine ins) kullanilarak lgildii.
1.istatistiksel Analiz
istatistiksel degerlendirme Statistical Package for Social Scienses for

Windows (SPSS) 13.00 paket programi kullanilarak yapildi. Verilerin normal

dagihm gosterip gdstermedigi Shapiro — Wilk testi ile incelendi. Normal
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dagihm gosteren veri icin iki grup karsilastirmalarinda t-testi, normal
dagiimayan veri icin iki grup karsilastirmasinda Mann — Whitney U testi ve
ikiden fazla grup karsilastirmasinda Kruskal Wallis testi kullanildi.
Degiskenler arasindaki iligkiler Pearson korelasyon katsayisi ve Spearman

korelasyon katsayisi ile incelendi. Anlamhlik dizeyi p <0.05 olarak belirlendi.
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BULGULAR

Calismaya alinan 51 olgunun 26’sinda aort darlidi mevcut olup kalan
25'i ise aort darligi olmayan kontrol grubundan olugmakta idi. iki grup
arasinda cinsiyet dagilimi, hipertansiyon, sigara kullanimi, KAH, obezite
dagihmi birbirine benzerdi (p>0,05). Hasta grubunun yas ortalamasi 67,26+
5,46 yil iken kontrol grubunun yas ortalamasi 60,52+6,86 yil olup istatistiksel
olarak anlamh farkhlik mevcuttu (p<0,001). Her iki grupta ila¢ kullanim
Oykusu arasinda fark izlenmedi (Tablo-2).

Calismaya alinan her iki grupta da koroner arter hastalgi aile dykusu

ve diyabetes mellitus tanisi olan olgu yoktu.
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Tablo-2: Calismaya Alinan Aort Darligi ve Kontrol Grubunun Temel Klinik

Ozellikleri
Aort darligi Kontrol grubu | p degeri
n: 26 n: 25
Cinsiyet ( E/K) 13/13 8/17 0,192
Yas 67,26 £ 5,46 60,52 £+ 6,86 | 0,001*
Hipertansiyon (n, % ) 21 (%80,8) 16 (%64 ) 0,180
Sigara (n, %) 2 (%7,7) 3(%12) 0,668
KAH (n, %) 6 (%23) 4 (%16) 0,726
Obezite (n, %) 8 (%30,8) 12 (%48) 0,208
ilag kullanimi
Beta bloker (n,%) 13 ( %50) 6 (%24) 0,055
ACEI (n,%) 5 (%19,2) 6 (%24) 0,679
ARB (n,%) 8(%30,8) 7 (%28) 0,828
CaCB (n,%) 11 (%42,3) 5 (%20) 0,086
Statin (n,%) 9 (%34,6) 8 (%32) 0,843
ASA (n,%) 11(%42,3) 6 (%24) 0,166

E: Erkek, K: Kadin, KAH: Koroner arter hastali§i, ACEi: Anjiyotensin dénistiriici
inhibitdrl, ARB: Anjiyotensin reseptdr blokeri, CaCB: Kalsiyum kanal blokeri, ASA: Asetil

salisilik asit

enzim

Ekokardiyografik olarak 26 aort darlig1 hastasinin 10’u hafif derecede,

7’ si orta derecede ve 9Qu ciddi derecede aort darligi idi. Alinan hasta

grubunda 19 hastada hafif, 7 hastada orta aort yetmezligi mevcuttu.

Calismaya alinan olgular ekokardiyografik olarak bakilan aort kapak

Ozelliklerine dair parametreler ve genel 6zellikleri agisindan karsilastirildi. Ve

beklenildigi izere kontrol grubundan anlamli olarak farkli bulundu (Tablo-3).
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Tablo-3: Calismaya Ahlnan Aort Darligi ve Kontrol Grubunun
Ekokardiyografik Olarak Verileri

Aort darligi Kontrol grubu p degeri
n: 26 n: 25

Ejeksiyon 64,15+5,54 65,32+4,83 0,428
farksiyonu (%)
Sol ventrikil 230,5+62,88 148,38+40,91 0,001
kitlesi ASE(Q)
Sol ventrikdl kitle 126,22+28,53 82,17+21,46 0,001
indeksi ASE
(g/m?)
Aort \% 3,47+0,89 1,32+0,21 0,001
maksimum
(m/sn)
Aort kapak alani 1,26+0,49 3,05%0,30 0,001
(cm?)
Aortik maksimum 44,5+27,31 - -
gradiyent
(mmHQ)
Aortik  ortalama 26+19,7 - -
gradiyent
(mmHQ)

Hasta ve kontrol grubunun biyokimyasal 6zellikleri karsilastirildi. Aglik
kan sekeri ve ure duzeyi arasinda anlamh fark izlenmedi. Kreatinin degeri
kontrol gurubunda anlamli olarak dusik izlendi (p<0,003). Fakat her iki
grubun glomerular filtrasyon hizlart MDRD formuline goére hesaplanip
kargilastirildiginda anlamli fark izlenmedi ( p=0,053). AST, ALT, Hemoglobin
ve inflamasyon gostergesi olan CRP degerleri arasinda anlamh fark
izlenmedi.

Lipid profilleri degerlendirilen her iki grupta, total kolesterol degeri aort
darligi grubunda istatistiksel olarak anlamli derecede dusuktu ( p<0,004).
LDL (p=0,056) ve trigliserit (p=0,13) duzeyleri anlamli olmasa da aort darhgi
grubunda dusuk izlendi (Tablo-4).

Aort darhg ve kontrol grubunda serum fetuin-A dizeyi

kargilastirildiginda istatiksel olarak anlamli fark izlenmedi (p=0,337).
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Tablo-4: Calismaya Alinan Aort Darligi ve Kontrol Grubunun Laboratuar

Verileri
Aort darligi Kontrol grubu p degeri
n: 26 n: 25
Aclik kan sekeri | 96,23+8,86 94,08+9,85 0,416
(mg/dl)
Ure ( mg/dl) 34,5 (23-75) 30(19-47) 0,117
Kreatinin (mg/dl) | 0,8 (0,6-1,2) 0,7 (0,6-1,1) 0,003*
MDRD GFR | 83,76+8,86 92,28+9,85 0,053
(ml/min/1,73 m?)
Hemoglobin (g/dl) | 13,26+1,5 14,02+1,01 0,051
CRP (mg/L) 0,52+0,62 0,37+0,088 0,478
T-kol (mg/dl) 189,5+35,96 221,761£41,09 0,004*
HDL (mg/dl) 48 (30-84) 52 (31-65) 0,94
LDL ( mg/dl) 119,53+32,65 136,52+29,24 0,056
Trigliserit ( mg/dl) | 97,5 (50-284) 138 (59-378) 0,13
ALT (IU/L) 14,5 (7-48) 17 (9-48) 0,497
AST (IU/L) 19 (11-44) 19 (10-42) 0,684
Fetuin-A (ug/ml) | 525,84+98,78 549,8+75,45 0,337

MDRD: Modification diet of renal disease, GFR: Glomerular filtrasyon hizi, CRP: C-reaktif
protein, T-kol: total kolesterol, HDL: Yiksek dansiteli lipoprotein, LDL: Dusik dansiteli
lipoprotein, AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz

Ayrica serum fetuin-A duzeyinin aort darliginin ciddiyetine goére

dagihiminda da anlamli fark gézlenmedi (Tablo-5).

Tablo-5: Fetuin-A Duzeyinin Aort Darligi Ciddiyetine G6re Medyan, Minimum

ve Maksimum Degerleri

Hafif aort darligi | Orta aort darligi | Ciddi aort darhgi p
n: 10 n: 7 n:9
Fetuin-A 540,50(395-678) | 532(404-612) 527(321-702) 0,605
(Hg/ml)
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Fetuin-A duzeyleri ile hasta grubundaki olgularin aort darligi ciddiyeti
arasindaki iliski Spearman korelasyon analizi kullanilarak degerlendirildi.
Sonug olarak anlamli bir baginti izienmedi ( p=0,331).

Ayrica tum olgular tek grup ile birlikte degerlendirildiginde fetuin-A
duzeyleri ile GFR, total kolesterol, LDL, TG, HDL, sol ventrikul kitlesi ve
indeksi arasinda Spearman korelasyon analizine go6re anlamh iligki

saptanmadi.(Tablo-6).

Tablo-6: Fetuin-A Duzeyi ile Parametrelerin Spearman Korelasyon Testi ile
Karsilastiriimasi

Fetuin-A

r p
Aort darlik tipi | - 0,331
(n=26)
GFR (n=51) - 0,593
T-kol (n=51) - 0,557
LDL(n=51) - 0,659
TG(n=51) - 0,681
HDL(n=51) - 0,90
Sol ventrikdl | - 0,749
kitle indeksi
(n=51)
Sol ventrikdl | - 0,730
kitlesi (n= 51)
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TARTISMA ve SONUG

Aort darliginin erigkinlerde en sik nedeni kapakgiklarin kalsifikasyonu
ile olugsan dejeneratif aort darhgidir. Yas, hipertansiyon, hiperkolesterolemi,
diyabet, sigara igiciligi ve cinsiyet olmak Uzere aort kapak kalsifikasyonunda
bircok risk faktort rol oynar. Dejeneratif aort darligi patogenezinde mekanik
strese bagli yipranmadan ziyade inflamasyonun, lipid birikiminin, T lenfosit ve
interlokin-2 reseptorlerin, kalsifik miyofibroblastlarin, oksidatif stresin, renin-
anjiotensin sistem ve matriks metalloproteinazlarin eslik ettigi kompleks ve
aktif bir stire¢ sonrasi olusur.

Fetuin-A yetiskinlerde sadece karaciger tarafindan, embriyonik
donemde ise birgok doku tarafindan uretilen bir glikoproteindir. Serum
fetuin-A en Onemli sistemik kalsifikasyon inhibitoradir. Kemik matriksinde,
aterosklerotik plaklarda ve patolojik mineralize dokularda birikim gdsterir.
Ektopik kalsifikasyonu 6nlerken kemik mineralizasyonuna etki etmez. Ayrica
akut inflamasyon goOstergesi ve negatif akut faz reaktani olarak ta
tanimlanmaktadir. insilin tirosin kinaz aktivitesi ve insilin reseptor
otofosforilasyonunu inhibe ederek insulin direncini arttirir. Fetuin-A’ dan
yoksun farelerde yapilan bir ¢alismada, insilin hassasiyeti yuksek olup ve
diyetle induklenen obezite gelisimine direng izlenmistir (74). Serum fetuin-A
multifonksiyonel  bir protein olarak degerlendirilir. Bu c¢alismada
multifonksiyonel 06zellik gosteren ve en o6nemlisi sistemik kalsifikasyon
inhibitéri olan serum fetuin-A dizeyi ile aktif bir sirec¢ olan kalsifik aort darligi
arasinda ki iligski incelenmistir. Diger ¢alismalardan farkli olarak bu ¢alismada
aort darhgi ciddiyeti ile fetuin-A duzeyi arasindaki iligski de irdelenmistir.

Gen polimorfizminin serum fetuin-A duzeyine olan etkisi gosterilmigtir.
Son dénem boébrek hastalarinda AHSG Thr256Ser gen varyasyonu olanlarda
fetuin-A dizeyi daha dusuk bulunmus ve kardiyovaskuler kalsifikasyonda
artig gosterilmigstir (88).

Hiperkalsemi, hiperfosfatemi ve dislipidemi gibi prokalsifik faktorler son

donem boébrek hastalarinda sik goérular. Fetuin-A, kalsiyum fosfat ve matriks
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Gla protein ile birleserek kollaidal bir kompleks molekul olusturarak
kalsifikasyonu onler. Kalsifikasyon koruyucu faktdrlerden fetuin-A ve matriks
Gla proteinin azalmasi ile son dénem bobrek hastalarinda denge,
kalsifikasyona dogru egilim gdsterir. Bu yluzden diyalize giren hastalarda
genellikle yaygin kardiyovaskuler kalsifikasyon izlenir (89).

Wang ve ark (84), periton diyalizine giren hastalarda fetuin-A dizeyini
degerlendirmis ve valvller Kkalsifikasyon, ateroskleroz, inflamasyon ve
malnutrisyonun birlikte goruldigu hastalarda fetuin-A dizeyini anlaml
derecede dusuk bulmustur. Ayrica bir bagka calismada; diyalize giren
hastalarda serum fetuin-A duzeyi incelendiginde dusuk fetuin-A dizeyi ile
kardiyovaskuler mortalite ve tim nedenlere bagli olum iligkili bulunmustur
(90). Calismamizda bdbrek yetmezliginin fetuin-A dlzeyi Uzerine olan etkisini
ortadan kaldirmak igin bobrek yetmezligi olan hastalar alinmamistir. Serum
kreatinin degerleri kontrol grubunda anlamh derecede dusik olmasina
ragmen MDRD formualine gbre olgular incelendiginde dagilimda fark
gOrulmemigtir.

Kemik olusumunda ve bigimlendiriimesinde rolu olan transforming
growth faktor (TGF-3) ve kemik morfojenik protein-2 (BMP-2) ile ilgili yapilan
calismalarda valviler kalsifikasyonda da rolu oldugu gosterilmigtir. Fetuin-A
ise TGF-B ve BMP-2’ yi inhibe ederek bu etkiyi ortadan kaldirmaktadir (91-
94).

Ix ve ark (85), ciddi bobrek hastaligi olmayan 970 koroner arter
hastasinda mitral antler kalsifikasyonu ve aort darligini incelemigtir. Mitral
anular kalsifikasyon ile serum fetuin-A dizeyi arasinda negatif korelasyon
saptamiglardir. Ayrica diyabetik olmayan aort darlikh hastalarda serum
fetuin-A duzeyi arasinda negatif korelasyon gostermislerdir. Fakat bu iligkiyi
diyabetik olan aort darhkh hastalarda saptayamamiglardir. Bizim
calismamizda diyabet ve fetuin-A arasindaki iliskiden etkilenmemek igin
diyabetik olmayan hastalar alinmis olup fetuin-A duzeyi ile aort darligi
arasinda anlaml iliski saptanmamistir. Yine Ix ve arkadaslarinin yaptiklar
caligmada butun hastalar KAH iken bizim ¢alismamizda aort darlik grubunda

6, kontrol grubunda 4 olmak Uzere istatistiksel anlamlilik tasimayan dagilim
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mevcuttu. Bununla beraber KAH ve fetuin-A arasinda yapilan farkli
calismalarda geliskili sonuglar bildiriimistir(78, 79, 82)

Yapilan bir galismada bilinen aterojenik faktérlerden bagimsiz olarak,
arteryel sertlik ile fetuin-A arasinda pozitif iligski izlenmistir (79). Miyokard
infarktiisi ve iskemik inme geciren hastalarin normal populasyonla
kargilastirildigi ¢calismada ise yuksek fetuin-A duzeyi ile artmis miyokard
infarktiisi ve iskemik inme riski arasinda iliski gdsterilmistir (80). Fakat
diyalize giren hastalarda tam tersi olarak fetuin-A duizeyinin dusukliginde
koroner kalsifikasyon ve kardiyovaskuler mortalitede artig izlenmistir. Sonug
olarak fetuin-A'nin diyalize giren hastalarda kardiyovaskiler mortalitede
koruyucu etkisi vaskuler kalsifikasyonu dizenlemesinden ileri gelmektedir
(73, 84, 95). Ama bu koruyucu etki diyalize girmeyen kronik bobrek
hastalarinda gosterilememis ve kardiyovaskuler mortalite ile fetuin-A
arasinda iligki bulunmamigtir (96). Hepsi birlikte degerlendirildiginde
kardiyovaskuler hastaliklarda fetuin-A’ nin roli kompleks gérinmektedir. Ve
fetuin-A’ nin etkisi kardiyovaskuler olaylarda kalsifikasyon, inflamasyon ve
insulin direncinin de oldugu birgok mekanizmadan bagimsiz olarak
etkilenmesine bagli olarak ortaya ¢ikmaktadir.

Bir bagka galismada diyaliz ihtiyaci olmayan 77 kalsifik aort darligi
hastasindaki aort kapakta kalsifikasyon ilerleme hizi ile serum fetuin-A
arasindaki iligki incelenmistir. Hasta grubundaki serum fetuin-A dizeyinin
ortanca degerine gore iki gruba bolinmus ve ortalama 13 ay takip edilmistir.
Aort kapak kalsifikasyonu ekokardiyografi ve c¢ok kesitli koroner tomografi
(MSCT) ile incelenmistir. Aort kapak Kkalsifikasyonunun kantitatif
degerlendirimesinde MSCT’de Agaston aort kapak kalsiyum skoruna
bakilmigtir. Sonug olarak fetuin-A degeri dusuk olan hastalarda aort kapak
kalsiyum skorunda artisg belirgin olarak fazla goruimustur (86).

Ix ve ark’nin yaptiklari ¢alismada; diyabetik olmayan koroner arter
hastalarinda National Cholesterol Education Program (NCEP) tani kriterinin
kargiladigi metabolik sendromlu hastalarda fetuin-A dizeyini incelemigtir.
Yuksek fetuin-A duzeyi ile metabolik sendrom arasinda iliski gostermistir.

Ayrica yuksek fetuin-A duzeyi aterojenik lipid profili ile bagimsiz iligkili
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bulunmustur (76). Bizim calismamizda hastalar ayrintili olarak metabolik
sendrom acisindan degerlendiriimedi.

Aktive olmus I6kositlerden salinan TNF-a, makrofajlarin ve
miyofiblastlarin valviler kalsifikasyonda roli olan MMP dretimini arttirir.
Fetuin-A'nin ise TNF-a salinimini baskilayarak valvuler kalsifikasyonu
inflamasyon yolaginin Uzerinden de dizenledigi gosterilmigtir (97, 98).

Kaden ve ark. (99), ciddi kalsifik aort darligi olan hastalarda sistemik
ve lokal fetuin-A duzeylerini incelemislerdir. Ciddi aort darligi olan hastalarda
serum fetuin-A dulizeyini dugik bulmuslardir. Operasyona giden hastalarin
aort kapak doku immunohistokimyasal boyamada lokal fetuin-A dizeyinde
artis goOstermiglerdir.  Ayni  calismada hasta ve kontrol gruplar
karsilastirildiginda hiperlipidemi ve koroner arter hastaligi, kontrol grubunda
anlamli olacak sekilde daha fazla dagilim gostermistir.

Bizim calismamizda fetuin-A duzeyi ile kalsifik aort darligi arasinda
iliski saptanmamistir. Hastalar ayrica aort kapak ciddiyetine gére kendi
aralarinda karsilastinldiginda da fark goérualmemigtir.  Olgularin  yas
dagihminda kontrol grubu daha geng¢ izlenmigtir. Bunun nedeni, tani
kriterlerine uyan ve ek kapak hastalik oykusu olmayan vaka sayisinin az
olmasidir. Yine hasta ve kontrol grubu dagiliminda, kontrol grubu olgularinin
total kolesterol seviyesi daha yuksek izlenmistir. Bu dagilim, aort darhgi
hastalarinin daha sik kontrole gelmesi ve gerektiinde medikal tedavi
almasindan  kaynaklanmaktadir.  Aort darliginda sol ventrikildeki
kompansatuar mekanizmaya bagli olarak bu grupta sol ventrikil kitlesi daha
fazla izlenmistir.

Sonug olarak fetuin-A baslica sistemik kalsifikasyonun inhibisyonunda,
akut inflamasyonda, insulin direncinde, metabolik sendromda, vaskuiler ve
valviler kalsifikasyonda rol alan multifonksiyonel 0©zellige sahip bir
glikoproteindir. Bagimsiz bircok mekanizmadan etkilenmesinden dolayi
calismalarda hasta gruplar iyi belirlenmelidir. Aktif bir sire¢ olan aort
darliginin  progresyonunun ve prognozunun degerlendirmesine yonelik
fetuin-A ile ilgili daha genis hasta gruplariyla yapilmis calismalara ihtiyac

vardir.
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KISALTMALAR

ACC/AHA: American College of Cardiology/ American Heart Association
ACE: Anjiyotensin Donusturact Enzim

ACEI: Anjiyotensin Dénistiriicti Enzim inhibitori
AHSG: a2-Heremans-Schmid Glikoprotein

AKA: Aort Kapak Alani

ALT: Alanin Aminotransferaz

ASA: Asetil Salisilik Asit

AST: Aspartat Aminotransferaz

BMi: Beden Kitle indeksi

BMP-2: Kemik Morfojenik Protein-2

CaCB: Kalsiyum Kanal Blokeri

CEACAM1: Karsinoembriyonik Antijen iliskili Hiicre Adezyon Molekdilii
CRP: C-Reaktif Protein

CSA: Kesitsel Alan

CWD: Surekli Akim Doppler

CXCL: Kemokin ligandi

DM: Diyabetes Mellitus

EF: Ejeksiyon Fraksiyonu

GFR: Glomerular Filtrasyon Hizi

HDL: Yuksek Dansiteli Lipoprotein

HMG-CoA: 3- hidroksi-3-metil-glutaril-koenzim A
HT: Hipertansiyon

IL: interlokin

IVSD: interventrikiiler Septum Kalinlig

KAH: Koroner Arter Hastaligi

KKS: Kallikrein Kinin Sistemi

LDL: Dusuk Dansiteli Lipoprotein

LRP5: Lipoprotein Reseptor iligkili Protein-5

LV: Sol Ventrikul
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LVEDD: Sol Ventrikul Diyastol Sonu Cap!

LVESD: Sol Ventrikul Sistol Sonu Capi

LVOT: Sol Ventrikl Cikis Yolu

MDRD: Modification Diet of Renal Disease

MMPs: Matriks metalloproteinaz

MSCT: Cok Kesitli Koroner Tomografi

NADPH: Redukte Nikotinamid Dinukleotid fosfat

NCEP: National Cholesterol Education Program

PWD: Kesintili Akim Doppler

PWT: Posteriyor Duvar Kalinhgi

RAAVE: Rosuvastatin Affecting Aortic Valve Endothelium
RANKL.: Nukler faktor-kappa B ligand reseptor aktivatori
RAS: Renin Anjiyotensin Sistem

SALTIRE: Scottish Aortic Stenosis and Lipid Lowerin Trial
SEAS: Simvastatin and Ezetimibe in Aortic Stenosis
TGF- B: Transforming Growth Faktor- 3

TNF- a: Tumor Nekrozis Faktor- a

V: Hiz

VEGF: Vaskiler Endotelyal Biyume Faktori

VTI: Hiz Zaman integrali

VYA: Vicut Ylzey Alani
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