Romatizmal mitral darliginda fetuin-A diizeyleri ve ekokardiyografi bulgulari ile iligkisi

Fetuin-A levels in rheumatismal mitral stenosis and its relationship with echocardiographic findings
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Ozet

Amag: Fetuin-A, dolasimda bulunan, distrofik vaskiiler ve valviiler kalsifikasyon olusumunu 6nleyen bir
akut faz proteinidir. Bu ¢alismanin amaci, Romatizmal Mitral Darlig1 olan hastalarda serum fetuin-A
diizeylerinin saglikli kisilere goére ne yonde degistigini ve ekokardiyografi bulgular ile iligkili olup
olmadigini belirlemektir.

Materyal ve metod: Tanis1 Ekokardiyografi ile konmus, Romatizmal Mitral Darlig1 olan elli hasta ve yas ve
cinsiyet karsilagtirmali elli iki saglikli kisi ¢alismaya dahil edildi. Her bireyin serum Fetuin-A diizeyi ELISA
metodu ile 6l¢tldii.

Bulgular: Hastalar ile kontrol grubu arasinda serum Fetuin-A diizeyleri yoniinden anlamh fark yoktu
(strastyla 29,35+6,41 ng/mL ve 27,64+6,35 ng/mL; p=0,262). Hastalarda Ekokardiyografi ile belirlenen
Wilkins kalsifikasyon skoru ile serum Fetuin-A diizeyleri arasinda anlamli korelasyon bulunmadi.

Sonug: Hastalarin kullanmakta olduklar1 antimikrobiyal ve antiinflamatuar ilaglarin etkisiyle serum Fetuin-
A diizeylerinin diismesi ¢nlenmis olabilir. Iki boyutlu Ekokardiyografi ile degerlendirildiginde Mitral
kapaktaki kalsifikasyonun derecesi ile serum fetuin-A diizeyi arasinda anlamli bir iliski bulunmamustir.

Anahtar kelimeler: Fetuin-A, romatizmal kalp kastalig1, ckokardiyografi

Abstract

Background: Fetuin-A is an acute phase protein that exists in circulation and prevents the formation of
dystrophic vascular and valvular calcification. The aim of this study was to determine how serum fetuin-A
levels changed in Rheumatic Mitral Stenosis patients when compared to healthy control subjects and
whether it was associated with echocardiographical data.

Methods: Fifty Rheumatic Mitral Stenosis patients diagnosed by echocardiography and age-sex matched
fifty-two control subjects were included into the study. Serum fetuin-A level of each subject was measured by
ELISA method.

Results: There was no significant difference between patients and controls in serum fetuin-A levels
(respectively 27,6446,35 ng/mL and 29,35+6,41 ng/mL; p=0,262). In additon, no significant correlation was
found between Wilkins calcification score determined by echocardiography and serum fetuin-A levels in
patients.
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Conclusions: Decrease of serum fetuin-A levels might have been inhibited due to the usage of antimicrobial

and antiinflammatory drugs of patients. A significant relationship wasn't found when serum fetuin-A levels

and calcification in the mitral valve determined by ecocardiographic data were correlated in these patients.
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Giris

Fetuin-A, 59 kDa molekiil agirliginda, esas olarak
karacigerde hepatositler tarafindan sentezlenen
bir akut faz glikoproteindir (1). Kalsifikasyon
regiilasyonunda dolasimdaki en 6nemli ve major
proteindir. Bircok dejeneratif hastaligin sik
goriilen bir komplikasyonu olan ektopik
kalsifikasyonun dolasimdaki o6nemli bir
inhibitoridiir. Bu etkisini dolasimda soliibl
kolloidal mikrosfer olan fetuin-kalsiyum-fosfat
kompleksi olusturarak gosterir (2,3).

Akut Romatizmal Atesin (ARA) bir
komplikasyonu olan Romatizmal Kalp Hastaligi
(RKKH) ozellikle diisiik ve orta gelirli tilkelerde
daha fazla olmak tizere tiim diinyada yaygindir ve
en azindan 15 milyon kisinin RKKH'dan
etkilendigi bildirilmektedir (5). Gelismekte olan
iilkelerde RKKH, kapak dejenerasyonunun daha
stk gorillen sebebidir. Romatizmal Mitral
Darliginin (RMD) prevalans: da en sik olarak
gelismekte olan iilkelerde olmakla birlikte
gelismis tilkelerde de gittikge artmaktadir. Her
ARA geciren hastada kardiyak tutulum olmazken
hastalarin bazilarinda hizli bir ilerleme,
kapakg¢iklarda yogun fibrozis ve kalsifikasyon
olmakta ve tedavi i¢in cerrahi uygulama gerekli
olabilmektedir (6,7).

Ekokardiografi kapak dejenerasyonunu
degerlendirmekte kullanilan 6nemli bir
laboratuvar uygulamasidir (8). Serum Fetuin-A
(SFA) diizeyinin enfeksiyon ve inflamasyon
etkisiyle dustigi bilinmektedir (2,3). Ayrica
RKKH'da inflamasyon belirteglerinin arttig1r ve
kapak dejenarasyonunun inflamasyonun siddeti
ile iligkili oldugu da gosterilmistir (9,10).

Bizim hipotezimiz RMD hastalarinda SFA
diizeylerinin diisik oldugu ve SFA diizeylerinin
mitral kapaktaki kalsifikasyon derecesi ile iligkili
oldugudur. Bu amagla, RMD olan hastalarda SFA
diizeyleri degerlendirilmis ve ekokardiyografi
bulgular1 ile SFA diizeyi arasinda bir iliski olup
olmadig1 arastirilmstur.

Materyal ve metot

Bu calisma icin Siit¢i Imam Universitesi Tip
Fakiiltesi Etik Kurulu'ndan yazili izin alindi
(Tarih:04.04.2013 Karar no0:2013/06-9). Calisma
populasyonu Harran Universitesi, Tip Fakiiltesi
Hastanesi, Kardiyoloji poliklinigine basvuran ve
RMD tanis1 konulan 50 (32 bayan, 18 erkek; yas:
34,0+9,3 yil) hasta (RMD Grubu) ve benzer yas ve
cinsiyet ozellikleri tasiyan, saglikli 52 goniillii (35
bayan, 17 erkek; ortalama yas: 35,4+5,9 yil) kisiden
(Kontrol Grubu) olusturuldu. Tim bireylerden
calismaya katilmayr kabul ettiklerine dair onay
formu alindu.

Son 1 ay i¢erisinde gegirilmis akut koroner sendrom,
kronik bobrek yetersizligi, kanser hastalar1 ve asikar
SFA diizeyini
etkileyeceginden ¢alismaya alinmadi. Kontrol grubu

koroner arter hastalari

oyki ve fizik muayenesinde herhangi bir patoloji
olmayan ve ilag kullanmayan saglikli kisilerden
olusturuldu.

Hastalardan ve kontrollerden 12 saatlik aglik sonrasi
antekiibital venden 5 cc vendz kan 6rnegi diiz tiipe
alindiktan sonra yaklasik yarim saat oda sicakliginda
dinlenmeye birakildi. Daha sonra 2500 g'de 10
dakika santrifiij edilerek serum kismi ayrildi. Serum
ornekleri biyokimyasal calismalar icin -80 °C'de
saklandi. Biyokimyasal caligmalar tiim serum
ornekleri icin ayni seansta yapildi.
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Fetuin-A 6l¢timii

SFA diizeyi, BioVendor marka ticari kit
(BioVendor Inc. Czech Republic) ile, otomatik
yikayic1 ve okuyucu kullanilarak, ELISA
metoduyla calisildi. Olgiim araligt: 2-100 ng/mL,
Limit of Detection= 0.104 ng/mL, 6l¢iim i¢i CV=
2.9 %, olgtimler aras1 CV=4.7 % idi. Tiim 6rnekler
cift olarak calisildi. Sonuglar ng/mL olarak verildi.
Ekokardiyografik inceleme

Sol lateral dekiibit pozisyonunda Aloka marka
(Aloka SSD 5000 ultrasound, Aloka Inc., Tokyo,
Japan) ekokardiyografi cihaz1 ile 2.5 MHz
transdiiser kullanilarak, parasternal uzun ve kisa
aks ve apikal 2, 4, 5 bosluk goriintiilerden yapildi.
Ekokardiyografik oOl¢timler Amerikan
Ekokardiyografi Dernegi'nin onerdigi kriterler
temel alinarak yapildi (8).

Hastalara sirasiyla M-mod ekokardiyografik, iki
boyutlu ekokardiyografik, PW, CW Doppler ve
renkli Doppler ekokardiyografik
degerlendirilmeler yapildi. Wilkins kapak
skorunun kalsifikasyon skalasina gore
kalsifikasyon varlig1 asagidaki gibi tanimlandi
(11).

Yaprak¢ik alanlarinda parlaklik artisinin  hig
olmadigini tanmimlamak i¢in ise 0 kullanildi.

0. Kalsifikasyon ya da parlaklik yok

1.Tek bir bolgede ekokardiyografik parlaklik artig
2.Yaprakeik kenarlarina sinirli daginik parlaklik
alanlar1

3.Parlaklik yaprake¢iklarin orta kisimlarina
yayiliyor

4.Yaprak¢ik dokusunun biiyiik kisminda yaygin
parlaklik

Istatistiksel analizler

Bunun i¢in SPSS 15,0 programi kullanildi ve p
0,05'in altindaki degerler anlamli kabul edildi.
Kolmogorov Smirnov Testi ile dagimilimlari
diizenli goriilen sayisal veriler independent
student testi ile karsilastirildi ve ortalama+standart

sapma (mean+SD) olarak verildi. Kategorik
degiskenler ise ki kare testi ile degerlendirildikten
sonra ylizde olarak verildi. Fetuin-A ile iliskili
faktorler Pearson ve Spearman kolerasyon analizi ile
arastirildi.

Bulgular

RMD ve kontrol grubundaki hastalara ait
antropometrik, ekokardiyografik ve biyokimyasal
bilgiler tablo 1'de gosterilmistir. Hasta grubu ile
kontrol grubu arasinda yas, cinsiyet, nabiz arteryel,
sistolik ve diastolik kan basinci, body-mass indeks,
sigara i¢imi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
yoktu (p>0,05; Tablo 1). ASA (Asetil Salisilik Asit),
Ditiretik, Beta bloker, CCB (Kalsiyum kanal
blokeri), ACEI (Angiotensin Converting Enzim
inhibitorii), Digoxin, Coumadin ve Penisilin
kullanim1 ve ekokardiyografik Wilkins skorlar1 hasta
grubunda istatistiksel olarak anlamli olarak farkliydi
(hepsii¢in p<0,05; Tablo 1).

Gruplar SFA diizeyi yoniinden karsilastirildiginda
ortalama SFA diizeylerinde hasta grubu ile kontrol
grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu
(strastyla 29,35+6,41 ng/mL ve 27,64+6,35 ng/mL;
p=0,262); (Tablo 1, Sekil 1).
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Sekil 2: RMD hastalaninda SFA diizeyinin Wilkins kalsifikasyon skoruna gére degisimi

RMD Grubu, ekokardiyografik degerlendirme ile
kapak kalsifikasyon diizeyine gore alt gruplara

ayrildt ve SFA diizeyleri karsilastirildi. SFA
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diizeyinin alt gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 fark gostermedigi ve Wilkins
kalsifikasyon skoru en fazla olan grupta daha
yiiksek oldugu gozlendi (p>0,05), (Sekil 2).
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Sekil 1:Serum Fetuin-A dlizeyinin RMD hastalarn ve kontrol grubu arasindaki degigimi

Ayrica Wilkins Skoru ile SFA diizeyi arasinda
anlamli bir korelasyon saptanmadi (p>0,05).
Tartisma

Bu calismanin en 6nemli sonucu Romatizmal
Mitral darliginda Fetuin-A seviyelerinde
istatistiksel fark olmadigi ve bunun yaninda alt
grup analizinde serum Fetuin A diizeyi ile kapak
kalsifikasyonu arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iligkinin bulunmadigidir.

Bir¢ok dejeneratif hastaligin bir komplikasyonu
olan ektopik kalsifikasyonun olusumunu
dolasimda soliibl kolloidal mikrosfer olan fetuin-
kalsiyum-fosfat kompleksi olusturarak azalttigi
gosterilen (2, 3). Fetuin A'nin disiik diizeyleri
Kronik Bobrek Yetmezligi, Karaciger kanseri ve
sirozu olan hastalarda valviiler kalsifikasyon,
aterosklerozis, malniitrisyon ve yiiksek
kardiyovaskiiler mortalite ile iligkisi gosterilmistir
(2-4). Ancak bu c¢alismalar fareler tizerinde
yapilan deneysel calismalardir (12).

RMD'nda SFA diizeyini degerlendiren tek
calismay1 yapmis olan Cagl ve ark. tedavi i¢in
cerrahi operasyon karar1 verilen ciddi mitral darlik
hastalarinda SFA'y1 belirgin olarak dusiik

bulmuslar ve bunun kalsiyum skorunun belirleyicisi
oldugunu bildirmislerdir (13). Ayn1 ¢alismada mitral
kapak kalsiyum miktariile SFA arasinda negatif'iligki
bulunsa da Wilkins skoru ile iligki bulunamamustir.
Bizim calismamizda da Wilkins kalsifikasyon skoru
ile bakilan kapak kalsifikasyonu derecesi ile SFA
diizeyi arasinda anlamli negatif ya da pozitif bir iligki
gosterilemedi. Calismamizdan farkli olarak bu
calismada sadece opere edilecek hastalarin alinmig
olmasi sonuglarin farkli olusunun nedeni olabilir.
Ekokardiyografik degerlendirmede kapak
kalsifikasyonu 2 boyutlu olarak goriilmektedir ve bu
sekilde net kalsiyum miktar1 hakkinda bir fikir
edinilemez. Bu yilizden SFA ile 2 boyutlu olarak
degerlendirilen Wilkins skoru arasinda iliski
bulunamamis olabilir. Ayrica Caglhi ve ark.'nin
calismasinda kontrol grubu ile RKH'nin yas
ortalamalar1 istatistiksel olarak benzer olsa da
kontrol grubunun yas ortalamasi daha kiictiktiir (13).
Halbuki bizim ¢alismamizda yas istatistiksel olarak
benzesse de Kontrol grubunun yas ortalamast RKH
grubununkinden daha buiytiktiir. Yas arttik¢a vaskiiler
kalsifikasyon da dahil tiim distrofik kalsifikasyonlar
artmaktadir (14).

Calismamizda RMD grubunda Penisilin, CCB, ASA,
Ditiretik ve Beta bloker kullanimi Kontrol grubundan
anlamli olarak farkli idi. Bu medikasyonlarin da
Fetuin Uzerinde bir etkileri olmus olabilir. Ancak
literatiirde ilaglarin fetuin diizeyleri {iizerine
etkilerine dair c¢alismaya rastlanmamistir.
Enfeksiyon ve inflamasyonun SFA diizeyinin
dismesine neden oldugu goéz Oniine alinirsa,
Penisilin, ASA gibi antibiyotik ve antiinflamatuar
ajanlarin SFA diizeyinin diismesini Onlemis
olabilecegi diistintilebilir. Cagli ve ark. SFA ile
hsCRP arasinda, Afsar ve ark. ise SFA ile WBC
arasinda anlamli negatif korelasyon oldugunu
bildirilmislerdir (13,14).

Romatizmal kapak hastaligi disindaki kapak
kalsifikasyonu ile SFA arasindaki iliskiyi arastiran
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bir¢ok ¢alisma mevcuttur. Bunlardan bir kisminda
SFA diisik bulunmustur. Mitral anniiler
kalsifikasyonla (MAK) ilgili yapilan bir calismada
ters iligski bulunmus, ayn1 ¢alismada nondiyabetik
hastalarda ters iliski var iken diyabetik hastalarda
anlaml bir iliski gosterilememistir (15). Afsar ve
ark. tarafindan yapilan calismada MAK'da
SFA'nin diisiik oldugu gosterilmistir (14). Kaden
ve ark calismalarinda kalsiyum hemostazinin ve
fetuin-A'nin kalsifik aort stenozunun
patogenezinde rolii oldugunu gostermislerdir (16).
Periton diyalizi ve Hemodiyaliz hastalarinda ayr1
ayr1 yapilan c¢alismalarda SFA, kontrollerden
anlamli olarak daha diisiik bulunmustur. Ayrica
hemodiyaliz hastalar1 arasinda en diisiik SFA
diizeylerinin en yliksek kalsiyum skoruna sahip
hastalar da bulundugu, SFA'nin koroner ve
valviiler kalsifikasyon varliginda anlamli diisiik
oldugu ve inflamasyonla ters yonde iligkili oldugu
bildirilmistir (17, 18).

Bununla birlikte Adamczyk ve ark. orta ve ciddi
dejeneratif aort darligi hastalarinin ne kendi i¢inde ne
de kontrollere gore SFA diizeyi yoniinden farkli
olmadigin1 rapor etmislerdir (19). Bizim
calismamizda da benzer sekilde SFA diizeyi
yoniinden RMD hastalar1 ile kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamastir.

Sonug olarak, bu ¢alismada RMD hastalarinda SFA
diizeylerinin saglikli kisilerdekinden farkli olmadig1
ve bu hastalarda Ekokardiografi ile Wilkins skoru
Olciilerek degerlendirilen kalsifikasyonun derecesi
ile SFA diizeyi arasinda bir iligkinin olmadig
bulunmustur.

Calismanin limitasyonlar1 arasinda, hastalarin
kullandig1 ilaglarin sonuglari etkilemis olabilecegi,
hastlarda inflamasyonun ve SFA diizeylerine
etkisinin degerlendirilmemis olmasi,
kalsifikasyonun 2 boyutlu ekokardiyografi ile
degerlendirilmis olmas1 ve bu sekilde net kalsiyum
miktarinin bilinememesi sayilabilir.
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Tablo 1 . Calismaya alinan olgularin genel demografik 6zellikleri, klinik ve laboratuvar

bulgular1 ve kullandiklari ilaglar

Degisken RKH Grubu Kontrol Grubu lj .
n=50 n=52 degeri
Yas, (yil) 34,0+9,3 35,4+5,9 0,1022
Cinsiyet, (erkek/kadin) 32/18 35/17 0,1140
INabiz arteriel, (atim/dakika) 8117 75+14 0,0740
Sistolik Kan Basinci, (mmHg) 121421 118+21 0,0870
Diyastolik Kan Basinci, (mmHg) 79+14 76+13 0,0620
'Viicut-Kitle indeksi 28,3+4,5 28,2443 0,9550
0 10 33,3
1 3,3 66,7
Kalsifikasyon 2 36,7 0 0,0002
3 30 0
4 20 0
Sigara kullanimi, (+) 10 40 0,0700
Asetilsalisilik asit kullanimzi, (+) 50 3,3 <0,0001
Betabloker kullanimai, (+) 433 6,6 0,0010
Digoxin kullanimi, (+) 3 0 0,3130
Ditiretik kullanimi, (+) 53,3 6,7 0,0001
Coumadin kullanimi, (+) 3 0 0,3130
Kalsiyum kanal blokeri kullanimi, (+) 13,3 0 0,0380
ACE/ARB kullanimi, (+) 16,7 3 0,8500
Pensilin kullanimi, (+) 18 3 0,0210
Serum Fetuin diizeyi, (ug/mL) 29.35+6.41 27.64+6.35 0.2620

Cinsiyet dagilimi, sigara kullanimi ve kullanilan ilaglar % olarak, diger parametreler ortalama

+ standart sapma olarak verildi. P degeri cinsiyet dagilimi, sigara ve ilaglar kullanimi i¢in ki -

kare testi ve digerleri i¢in independent sample t testi ile hesaplandi. P degeri 0,05’in al

anlamli kabul edildi.

Anjiyotensin reseptor blokeri.

Kisaltmalar: ACEI/ARB: Anjiatensin déniistiiriicii enzim inhibit6rii

tinda
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