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SANTRAUKA

Sirdies ir kraujagysliy ligos yra pagrindiné mirties ir nejgalumo priezastis visame
pasaulyje. Pirminé Sirdies ir kraujagysliy ligy prevencija priklauso nuo gebéjimo nustatyti
ankstyvas ir tikslus rizikos nustatymas yra labai svarbus. Nustatoma vis daugiau naujy
biologiniy Zymeny, kuriais remiantis galima prognozuoti Sirdies ir kraujagysliy ligas.
BioZymenys atlieka labai svarby vaidmenj diagnozuojant, prognozuojant ir priimant
sprendimus dél Sirdies ir kraujagysliy ligy gydymo. Sioje apZvalgoje daugiausia démesio
skiriama jvairiems perspektyviems biologiniams Zymenims, kurie suteikia diagnostinés ir
prognostinés informacijos. Miokardo audiniui budingas Sirdies troponinas, didelio jautrumo
Sirdies troponino tyrimai ir Sirdies tipo riebaly rugstis suriSantis baltymas - visi jie padeda
diagnozuoti miokardo infarktg pirmosiomis valandomis po simptomy pasireiSkimo. Uzdegimo
Zymenys, tokie kaip augimo diferenciacijos faktorius 15, didelio jautrumo C reaktyvusis
baltymas ir fibrinogenas leidZia prognozuoti miokardo infarktg ir mirtj. Su néStumu susijes
plazmos baltymas A, mieloperoksidazé prognozuoja iminio koronarinio sindromo rizikg. Su
lipoproteinais susijusi fosfolipazé A2 ir sekreciné fosfolipazé A2 prognozuoja pasikartojancius
Sirdies ir kraujagysliy ligy jvykius. Natriuretiniai peptidai, ST2, endotelinas-1, vidurinio
regiono proadrenomedulinas ir kopeptinas - visy Siy bioZymeny ypatinga nauda buvo
patvirtinta jvairiy tyrimy metu. Jie naudojami prognozuojant mirtj ir Sirdies nepakankamumo
i1Ssivystymo rizikg po miokardo infarkto bei suteikti informacijos apie Sirdies nepakankamumo
rizikos stratifikacija. Taip pat tiriami spar€iai besivystantys nauji bioZymenys, pavyzdZiui,
mikroRNR. Svarbu paminéti, kad visi biomarkeriai atspindi skirtingus aterosklerozés
vystymosi aspektus. Sios literatiirinés apZvalgos tikslas - iSanalizuoti ir pristatyti pagrindine
informacija apie Siuo metu naudojamus naujus perspektyvius miokardo pakenkimo Zymenis,

kurie suteikia diagnostinés ir prognostinés informacijos.

RaktazodZiai: bioZymuo, Sirdies ir kraujagysliy ligos, prognozavimas, rizikos nustatymas



SUMMARY

Cardiovascular disease is the leading cause of death and disability worldwide. Primary
prevention of cardiovascular disease relies on the ability to identify high-risk individuals before
the development of obvious clinical events. Early and accurate risk identification is therefore
essential. An increasing number of new biomarkers are being identified to predict
cardiovascular disease. Biomarkers play a key role in the diagnosis, prognosis and treatment
decisions for cardiovascular disease. This review focuses on various promising biomarkers that
provide diagnostic and prognostic information. Myocardial tissue-specific cardiac troponin,
high-sensitivity cardiac troponin assays and cardiac-type fatty acid binding protein all
contribute to the diagnosis of myocardial infarction in the first hours after symptom onset.
Markers of inflammation such as growth differentiation factor 15, high-sensitivity C-reactive
protein and fibrinogen help predict myocardial infarction and death. Pregnancy-associated
plasma protein A, myeloperoxidase, predicts the risk of acute coronary syndrome. Lipoprotein-
associated phospholipase A2 and secretory phospholipase A2 predict recurrent cardiovascular
events. Natriuretic peptides, ST2, endothelin-1, mid-region proadrenomedullin and copeptin,
all of which have been shown to be particularly beneficial in various studies. They have been
used to predict death and the risk of developing heart failure after myocardial infarction and to
provide information on risk stratification for heart failure. New biomarkers that are rapidly
developing, such as microRNAs, are also being investigated. It is important to note that all
biomarkers reflect different aspects of atherosclerosis development. The aim of this literature
review is to analyse and present basic information on new promising biomarkers of myocardial

damage that are currently in use and provide diagnostic and prognostic information.
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SANTRUMPOS

AVP — argininas-vazopresinas

BNP - B tipo natriuretinis peptidas

CK-MB - kreatinkinazés Sirdies izofermentas

CNP - C tipo natriuretinis peptidas

CRB - C reaktyvusis baltymas

cTn — Sirdies troponino kompleksas

DTL - didelio tankio lipoproteinai

ET-1 - endotelinas 1

FAB - riebaly rugstis jungiantis baltymas

GDF-15 — augimo diferenciacijos faktorius

h-FABP - Sirdies tipo riebaly ruigstis jungiantis baltymas
Hs-CRB didelio jautrumo C reaktyvusis baltymas

Hs-cTn didelio jautrumo Sirdies troponinas tyrimas

KSL - koronaring §irdies liga

LP-PLA?2 — su lipoproteinais susijusi fosfolipazé

MI — miokardo infarktas

MIC-1 makrofagus slopinantis citokinas

Mikro-RNR (miRNR) — trumpos nekoduojancios ribonukleino molekulés
MPO — mieloperoksidaze

MR-PROADM - vidurio regiono proadrenomedulinas
MR-proANP — vidurinio regiono prieSirdZiy natriuretinis peptidas
MTL — mazo tankio lipoproteinai

NP — natriuretiniai peptidai

NRG-1 — neuregulinas 1

NT-proBNP — N-terminalinis pro B-tipo natriuretinis peptidas
PAPP-A — su néStumu susijes plazmos baltymas-A

PKI - perkutaniné koronariné intervencija

SPLA2 — sekreciné fosfolipaze

ST2 — tirpus | interleukino 1 receptoriy panasus bioZymuo
SKL - $irdies kraujagysliy ligos

SN - Sirdies nepakankamumas



UKS — Giminis koronarinis sindromas

UMI - iminis miokardo infarktas



IVADAS

Sirdies kraujagysliy ligos yra pagrindiné mirties ir nejgalumo prieZastis visame
pasaulyje: PSO duomenimis kasmet pasaulyje mirSta apie 17 milijony Zmoniy [1]. Lietuvoje
52,7 proc. visy mirCiy priezasCiy — kraujotakos sistemos ligos [2]. Pirminé Sirdies ir
kraujagysliy ligy prevencija priklauso nuo gebéjimo nustatyti didelés rizikos asmenis gerokai
nustatymas yra labai svarbus. Nustatoma vis daugiau naujy biologiniy Zymeny, kuriais
remiantis galima prognozuoti Sirdies ir kraujagysliy ligas [3].

BioZymenys - tai biologiniai rodikliai, kuriuos galima objektyviai iSmatuoti ir
kiekybiSkai jvertinti kaip normaliy biologiniy, patogeniniy procesy arba atsako ] terapine
intervencijg rodiklius. BioZymenys yra ligos diagnostikos ar stebésenos priemonés, taciau jie
taip pat gali buti naudojami siekiant nustatyti polinkj } liga bei priimant sprendimus dél
tinkamumo konkre€ioms gydymo taktikoms [4].

Sirdies biologiniai Zymenys yra lasteliy strukttry baltyminiai komponentai, kurie
iSsiskiria ] kraujotaka, kuomet jvyksta miokardo paZeidimas. Jie atlieka svarby vaidmenj
diagnozuojant, nustatant rizikos stratifikacijg ir gydant pacientus su kriitinés angina ar kuriems
yra jtariamas Gminis koronarinis sindromas, taip pat pacientus, kuriems pasireiSkia Gminis
Sirdies nepakankamumas [5,6].

Idealus Sirdies Zymuo yra apibréZiamas kaip: 1) pakankamai jautrus, kad buity galima
aptikti nedidelj Sirdies pazeidima, 2) turi bati specifinis Sirdies raumeniui (jis neturi paZeisti
kity (skeleto) raumeny), 3) turi suteikti informacijos apie infarkto sunkuma ir ligos prognoze,
4) taip pat turi atspindéti reperfuzinés terapijos rezultatus sergant iSemine Sirdies liga, 5) turi
atskirti grjZtamus ir negrjZtamus paZeidimus, 6) neturéty buti aptinkamas pacientams, kuriems
nenustatomas miokardo paZeidimas, 7) turéty padéti nustatyti ankstyvg ir vélyva diagnoze, 8)
turéty bati lengvai iSmatuojamas, greitas, pigus [7,8].

Siuvo metu vykstandiy tyrimy metu yra aptariama vis daugiau naujy miokardo
pazeidimo bioZymeny, taciau ne visi yra naudojami klinikinéje praktikoje dél savo trakumy.
Sios literatirinés apZvalgos tikslas - i$analizuoti ir pristatyti pagrindine informacija apie Siuo
metu naudojamus naujus perspektyvius miokardo pakenkimo Zymenis, kurie suteikia

diagnostinés ir prognostinés informacijos.



1. TYRIMO MEDZIAGA IR METODAI

Moksliniy straipsniy paieSka atlikta ,,Pubmed”, ,,Web of Science”, ,,Google Scholar”
duomeny bazése naudojant raktinius ZodZius ,,biomarker*, ,,cardiovascular disease®, ,,acute
coronary syndrome®, ,,coronary artery disease“, ,,myocardial infarction®, ,heart failure®. IS
viso rasti 1263 moksliniai straipsniai. PerZidrint straipsnius, taikyti Sie jtraukimo kriterijai: 1)
publikacija angly kalba; 2) neribojamas straipsniy publikavimo laikotarpis 3) prieinamas
pilnatekstis straipsnis; 4) turinys atitinka apzvalgos tikslg. Nebuvo jtrauktos tradicinés
prieSuzdegiminés molekulés, tokios kaip IL-6, TNFa ir VCAM-1. Pagal pavadinimg ir
santraukg buvo atmesti 989 straipsniai, o i§samiau jvertinus likusius straipsnius, atmesti dar
136. IS viso | literattiros apzvalgg jtraukti 138 moksliniai straipsniai. Straipsniai suskirstyti j 7
grupes — 1) miokardo pazeidimo Zymenys; 2) uzdegimo; 3) plokstelés nestabilumo 4)
trombocity aktyvacijos; 5) neurohormoninés aktyvacijos; 6) miokardo streso; 7) mikroRNR
bioZymenys.

Pasirinktos miokardo pakenkimo bioZymeny grupés, rodancios jvairius

patofiziologinius procesus apibendrintos 1 lenteléje.

1 lentelé. BioZymeny, susijusiy su jvairiais patofiziologiniais procesais, apZvalga.
BIOZYMENYS APZVALGA

MIOKARDO NEKROZE

c¢Tn Klinikiniai tyrimai patvirtina rysj su
SKL ir UML. Sirdies troponino
dinaminis padidéjimas, virSijantis 99
procentile sveiky asmeny, rodo SKL.
Tadiau yra mazai jautris UMI metu.

Hs-cTn Tyrimai parod¢, kad hs-cTn yra
naudojamas diagnozuojant UMI ir gali
biiti puiki rizikos nustatymo priemoné.

H-FABP Duomenys rodo, kad H-FABP yra
pranasesnis uz c¢Tn, taip pat yra vertingas
ankstyvai UKS diagnostikai. H-FABP
galéty biiti naudingas rodiklis ankstyvai
didelés rizikos pacienty atpaZinimui.

UZDEGIMAS

HsCRB Didesnis hs-CRB kiekis kraujyje gali
biiti siejamas su padidéjusia mirties
rizika kardiologiniams pacientams.



GDF-15 Tyrimai parodé, kad GDF-15 yra stiprus
Sirdies ir kraujagysliy ligy ir mirties
rodo, kad GDF-15 yra potenciali rizikos
stratifikavimo priemoné.

Fibrinogenas Perspektyviis tyrimai patvirtina, kad
padidéjes fibrinogeno kiekis yra susijes
su padidéjusia Sirdies ir kraujagysliy ligy
rizika. ESC gairése leidZziama
fibrinogeno kiekj matuoti atliekant
rizikos vertinima pacientams, kuriems
yra vidutiné Sirdies ir kraujagysliy ligy
rizika.

PLOKSTELES NESTABILUMAS

PAPP-A Tyrimai rodo, kad cirkuliuojantis PAPP-
A yra perspektyvus biozymuo UKS
rizikai nustatyti.

MPO MPO biozymens panaudojimas nustatant
pacientus, kuriems gresia UMI yra
ribotas.

TROMBOCITU AKTYVACIJOS

Lp-PLA2 Nors jrodyta, kad padidéjes Lp-PLA2
kiekis yra siejamas su padidéjusia Sirdies
ir kraujagysliy rizika, bendras §io
biozymens klinikinis naudingumas
iSlieka neaiskus.

sPLA2 Tyrimai parodeé, kad didesnis sSPLA2
kiekis kraujyje yra susijes su didesne
Sirdies ir kraujagysliy ligy rizika. Taciau
kliniking reikSmé néra aiski.

NEUROHORMONINE AKTYVACIJA

Kopeptinas Tyrimai parodé, kad kopeptinas gali
padéti numatyti KSL vystymasi ir
mirtinguma nuo Sirdies ir kraujagysliy
ligy, taciau nezinoma, ar dél Sirdies
pazeidimo S§is biozymuo yra aptinkamas.

MR-proADM Tyrimai parodé, kad MR-proADM yra
perspektyvus biozymuo, leidziantis
prognozuoti rizikg pacientams,
sergantiems SN, ir nustatyti ankstyva
ateroskleroziniy ploksteliy vystymasi bei
subkliniking KSL.

MIOKARDO STRESAS

NP Dabartinése Europos rekomendacijose
NT-proBNP ir MR-proANP laikomi
lygiaveréiais SN diagnozei nustatyti.

ST2 Tyrimai patvirtino ST2 vaidmen; Sirdies
ir kraujagysliy ligy rizikos nustatyme.



ET-1 Tyrimai parodé, kad CT-proET-1 yra
susijes su Sirdies ir kraujagysliy mirtimi
ir Sirdies nepakankamumu, o jo
prognostiné verté prilygsta BNP ar NT-
proBNP.

NRG-1 Tyrimai parodeé, kad didesnis NRG-1
kiekis yra susijes su SN ir KSL. Tagiau
jo, kaip rizikos veiksnio, panaudojimag
klinikiniuose tyrimuose reikia tirti toliau.

MikroRNR Keletas Sirdies miRNR padidéja anksti
po MI. Tacdiau jy nustatymo metodai
reikalauja daug laiko, o jy klinikiné
nauda Salia dabartiniy diagnostikos
priemoniy lieka neaiski.

Sie bioZymenys pasirinkti remiantis dabartine literattra, kadangi yra aktualiausi ir
placiausiai apraSyti. Toliau Siy bioZymeny esminé informacija bus aptariama tolimesniuose

literaturinés apZvalgos skyriuose.

2. MIOKARDO PAZEIDIMO BIOZYMENYS
2.1. SIRDIES TROPONINAS

Sirdies raumens lastelése (kardiomiocituose) yra didelis susitraukimo organeliy -
miofibriliy, sudaryty iS pasikartojanciy strukttriniy vienety, vadinamy sarkomerais, tankis.
Sarkomeras, maZiausias raumeninés skaidulos struktirinis vienetas, yra sudarytas i§ storyjy
gijy, kuriose yra motorinis baltymas miozinas, ir plonyjy gijy, sudaryty iS dvigubos spiralés
aktino monomery gijy, tropomiozino (Tm) spiralés dimerinés gijos ir troponino komplekso.
Sirdies troponino kompleksas (cTn) yra labai svarbus Sirdies raumens susitraukimo
reguliatorius, sudarytas i§ trijy skirtingy subvienety: labai konservatyvaus Ca?* jungiancio
subvieneto (cTnC); aktomiozino ATPaz¢ slopinancio subvieneto (cTnl) ir Tm jungiancio
subvieneto (cTnT). Kitaip tariant, troponinas yra sudarytas iS$ trijy globuliniy Sirdies raumens
susitraukimg reguliuojanciy baltymy - troponino T, I ir C [9].

Sirdies troponinas I (cTnl) ir T (¢TnT) yra baltymai, budingi tik §irdZiai ir yra specifiski
bei jautris miokardo paZzeidimo biomarkeriai. cTnT ir cTnl aptinkami skeleto ir Sirdies
raumenyse, todél juos galima naudoti kaip specifinius Sirdies biomarkerius. Troponinas C,
randamas 2 tipo skeleto raumeny skaidulose ir Sirdies raumenyje, todél jis néra specifiskas

Sirdies bioZymuo [9].



Uminio miokardo infarkto (UMI) metu, pazeidus miocitg, 1astelés membrana gali suirti
ir troponinas gali iSsiskirti j kraujg [10]. CTn aptikimas periferiniame kraujyje parodo ir
kiekybiSkai jvertina kardiomiocity pazeidima. Sirdies troponinai yra jautresni ir specifiskesni
kardiomiocity pazeidimo Zymenys nei kreatinkinazé (CK), jos MB izofermentas (CK-MB) ir
mioglobinas [11]. Jei klinikinis vaizdas atitinka miokardo iSemija, dinaminis Sirdies troponino
padidéjimas vir§ 99 procentilés sveikiems asmenims rodo UMI [12]. Taciau pagrindinis
jprastiniy ¢Tn tyrimy trtkumas yra mazas jy jautrumas UMI pasireiskimo metu, kurj lemia
uzdelstas cTn cirkuliuojancios koncentracijos padidéjimas, todél daugeliui pacienty reikia imti

pakartotinius méginius kas valandag [13, 14].

2.2. DIDELIO JAUTRUMO SIRDIES TROPONINAS (HS-CTN)

Technologiné pazanga leido patobulinti Sirdies troponino komplekso (cTn) tyrimus ir
pagerino gebéjimg nustatyti ir kiekybiSkai jvertinti kardiomiocity pazeidimg [15]. Buvo
sukurtas naujesnés kartos troponino tyrimas, pasiZymintis didesniu jautrumu. Atsiradus Siems
didelio jautrumo Sirdies troponino (hs-cTn) tyrimams, ¢Tn vaidmuo pasikeité - nuo Zymens,
naudojamo tik ©Omiai ligos diagnozei nustatyti, jis tapo Zymeniu, kuriuo vertinamas
besitgsiantis miokardo paZeidimas stabiliems pacientams ir net i§ pazilros sveikoms
populiacijoms. JautrGs cTn ir hs-cTn tyrimai turi dvi skirtingas savybes nuo jprastiniy cTn
tyrimy: (1) ¢Tn aptinkamas dideliame skaiciuje sveiky asmeny ir (2) tiksliau apibréZiamas
"normalus lygis" (99-asis procentilis) naudojant tikslesnj tyrima [16].

Klaidingai manoma, kad troponino kiekis padidéja tik dél miocity paZeidimo ir
nekrozés. Yra SeSi mechanizmai, kuriais siloma paaiSkinti troponino iSsiskyrimg } krauja:
normali lgsteliy apykaita, miocity nekrozé, apoptozé arba programuota lagsteliy mirtis,
proteolitiné fragmentacija, padidéjes Ilasteliy membranos pralaidumas ir membraninés
kraujosruvos [17].

Pacientams, sergantiems UMI, Sirdies troponino kiekis greitai padidéja, paprastai per 1
val. nuo simptomy pradZios, jei naudojami didelio jautrumo testai, ir iSlieka padidéjes jvairy
laikg [18, 19]. Keliy dideliy daugiacentriy tyrimy duomenys nuosekliai rodo, kad jautriis cTn
ir hs-cTn testai didina tmaus miokardo infarkto diagnozés tiksluma, kai pacientas pristatomas
] skubios pagalbos skyriy [16,19,20]. Neseniai atliktas tyrimas dar labiau iSplecia didelio
jautrumo troponino ir penkeriy mety rezultaty rySj tarp pacienty, serganciy cukriniu diabetu ir

stabilia iSemine Sirdies liga (ISL). Sis tyrimas parodé stipry, nuosekly rysj tarp cirkuliuojancio



c¢TnT pradinés koncentracijos ir mirties dél visy prieZasC¢iy, miokardo infarkto (MI), insulto ir
Sirdies nepakankamumo (SN) rizikos pacientams, sergantiems 2 tipo cukriniu diabetu ir stabilia
CAD. Sie rezultatai rodo, kad hs-cTn tyrimas pacientams, sergantiems cukriniu diabetu ir ISL,

yra puiki rizikos stratifikavimo priemoneé [21].

23. SIRDIES TIPO RIEBALU RUGSTIS JUNGIANTIS BALTYMAS
(H-FABP)

Vienas i§ biomarkeriniy baltymy, atsirandanciy po audiniy paZeidimo, yra FABP
(riebaly rugstis jungiantis baltymas). hFABP (Sirdies tipo riebaly ruigstis jungiantis baltymas)
yra biocheminis bioZymuo, kurj galima naudoti Sirdies infarktui nustatyti [22]. Citoplazminiai
FABP priklauso transportiniy baltymy Seimai, kuri uZtikrina riebaly rugsSciy perneSima per
membranas. FABP priklauso nuo audiniy, todél yra kepeny tipo FABP (L-FABP), Zarnyno tipo
(I-FABP), smegeny tipo FABP (B-FABP) ir Sirdies tipo FABP (H-FABP) [23]. H-FABP yra
mazos molekulinés masés baltymas, kurj sudaro 132 aminortgstys ir kuris dalyvauja miokardo
riebaly rugsciy apykaitoje. FABP labai greitai iSsiskiria i§ paZeisty lasteliy j krauja, o jy pusinés
eliminacijos laikas yra 20 minuciy po iSsiskyrimo i§ inksty j kraujotakg. Pagrindiné FABP
funkcija - perneSti vidulgstelines ilgy grandiniy riebaly ruogstis. Jo gausiai randama
kardiomiocituose, taip pat nedideliais kiekiais smegenyse, inkstuose ir skeleto audiniuose, o jo
kiekis gali padidéti reaguojant | tminj iSeminj insultg ir intensyvius fizinius pratimus. H-FABP
greitai iSsiskiria j citozolj ankstyvuoju UMI laikotarpiu. Kita funkcija - apsaugoti Sirdies
miocitus nuo ilgos grandinés riebaly rugsciy, kuriy didelé koncentracija lokalizuojasi, ypac
iSemijos metu [24]. Padid¢jimas prasideda praéjus vos 3 valandoms nuo krutinés skausmo
pradzios. Jis griZzta | norma po 12-24 val. ir aptinkamas maZesniais kiekiais nei mioglobinas,
taiau yra naudingesnis diagnozuojant UMI. Metabolizmg pirmiausiai kontroliuoja inkstai.
Todél hFABP kiekio kraujyje padidéjimas, kaip ir mioglobino, turéty buti derinamas su kitais
jtariamo miokardo infarkto kriterijais [25].

Tyrimai parodé, kad H-FABP yra pranasSesnis uz troponing bei aptinka daugiau
pacienty, kuriems yra NSTEMI [26]. Kabekkodu e al. pastebéjo, kad tarp pacienty, serganciy
UKS, kuriems simptomai pasirei§ké per 4 val. nuo ligos pradzios, H-FABP jautrumas buvo 60
%,t.y. gerokai didesnis nei cTnl (18,8 %) ir CK-MB (12,5 %). Taciau specifiSkumas buvo tik
23,53 %, t. y. mazZesnis nei cTnl (66,67 %) ir CK-MB (100 %). Per 4-12 val. nuo simptomy
pradzios H-FABP jautrumas buvo 86,96 %, panaSus j cTnl (90,9 %) ir CK-MB (77,3 %), o
specifiSkumas 4-12 val. grupéje buvo 60 %, panaSus j cTnl (50 %) ir CK-MB (50 %) [27]. Be
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to, H-FABP lygis padidéjo kartu su didesniu Sirdies ir kraujagysliy rizikos veiksniy skai¢iumi
ir buvo nepriklausomas mirties dél visy prieZasCiy ir mirties dél Sirdies ir kraujagysliy ligy
rizikos veiksnys. Taigi H-FABP gali buti naudingas rodiklis, padedantis anksti nustatyti didelés

rizikos pacientus bendrojoje populiacijoje[28].

3. BIOLOGINIAI UZDEGIMO ZYMENYS

3.1. DIDELIO JAUTRUMO C REAKTYVUSIS BALTYMAS
(HSCRB)

C reaktyvusis baltymas (CRB) yra jgimto imuninio atsako baltymy pentraksiny Seimos
narys. Jis yra nespecifinis uzdegimo Zymuo, kuris placiai tyrinétas sergant Sirdies kraujagysliy
ligomis [29]. CRB yra nespecifinis biologinés ligos Zymuo kraujyje. Jrodyta, kad CRB kiekio
plazmoje matavimas yra kliniSkai naudingas diagnozuojant ir gydant infekcines ligas bei
stebint jvairias neinfekcines uzdegimines ligas, jskaitant Sirdies ligas [30].

Taip pat pastebéta didelio jautrumo C-reaktyvinio baltymo (hs-CRB) matavimy svarba.
Vieno nedidelio kohortinio tyrimo iSvadose teigiama, kad apie 70 proc. pacienty, kuriy hs-CRB
verté buvo didesné nei 4,25 mg/1, 90 dieny hospitalizacijos metu - miré, palyginti su 6,5 proc.
mirusiy pacienty, kuriy hs-CRB verté buvo maZesné nei 4,25 mg/1 [31]. Atkreiptinas démesys,
kad japonams budingas maZesnis vidutinis hs-CRB kiekis (nuo trecdalio iki ketvirtadalio),
palyginti su vakarieciais, taciau didelis kohortinis tyrimas atskleidé, kad didesnis hs-CRB
kiekis siejamas su padidéjusia Sirdies ir kraujagysliy mirties ir miokardo infarkto rizika, o tai

gali buti naudinga vertinant Sirdies ir kraujagysliy ligy rizika [32, 33].

3.2. AUGIMO DIFERENCIACIJOS FAKTORIUS-15 (GDF-15)

Augimo diferenciacijos faktorius 15 (GDF-15) yra | stresg reaguojantis citokinas. Jis
labai iSreikStas kardiomiocituose, adipocituose, makrofaguose, endotelio lastelése ir
kraujagysliy lygiyjy raumeny lastelése normaliomis ir patologinémis salygomis. GDF-15
padidéja audiniy paZeidimo ir uZdegiminiy bukliy metu ir yra susijes su kardiometaboline
rizika. Padidéjes GDF-15 kiekis siejamas su Sirdies ir kraujagysliy ligomis, tokiomis kaip
hipertrofija, Sirdies nepakankamumas, aterosklerozeé, endotelio disfunkcija, nutukimas,
atsparumas insulinui, diabetas ir létinés inksty ligos sergant cukriniu diabetu. Padidéjes GDF-

15 kiekis susijes su ligos buklés progresavimu ir prognoze. AmzZius, rukymas ir aplinkos
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veiksniai yra kiti rizikos veiksniai, galintys padidinti GDF-15 lygj. Daugumos moksliniy
tyrimy duomenimis, GDF-15 atlieka apsaugin} vaidmenj jvairiuose audiniuose. GDF-15
apsaugo Sirdj, riebalin} audinj ir endotelio Igsteles slopindamas JNK (c-Jun N-terminaline
kinaz¢), Bad (su Bcl-2 susijusj mirties promotoriy) ir EGFR (epidermio augimo faktoriaus
receptoriy) [34].
Taip pat GDF-15 gali bati naudojamas kaip Sirdies ir kraujagysliy ligomis serganciy pacienty
prognostinis Zymuo kartu su kitais bioZymenimis, tokiais kaip NT-proBNP ir hs-TnT [35].
Taip pat jrodyta, kad GDF-15 leidzia prognozuoti vyresnio amZzZiaus vyry sergamumag ir
mirtinguma nuo SKL ir vézio [36]. GDF-15 buvo pladiai tiriamas dél jo, kaip serganciyjy
cukriniu diabetu Sirdies ir kraujagysliy jvykiy biomarkerio, naudingumo. Jdomu tai, kad GDF-
15 yra vienintelis biomarkeris, susijes su Sirdies ir kraujagysliy jvykiais 2 tipo cukriniu diabetu
sergantiems pacientams [37].

RELAX-AHF tyrime nustatyta, kad padidéjes GDF-15 kiekis pacientams sergantiems
Sirdies nepakankamumu buvo susijes su didesnémis neigiamomis pasekmémis [38]. FRISC-II
tyrime, kurio metu pacientai, sergantys miokardo infarktu be ST segmento pakilimo
(NSTEMI), atsitiktinés atrankos biidu buvo skirstomi } konservatyvig ir ankstyva invazine
strategija, nustatyta, kad GDF-15 galéjo prognozuoti mirtj ar pasikartojant; MI konservatyvioje
grupéje, bet ne invazinéje grupéje, o tai rodo, kad GDF-15 pagerino pacienty atrankg ankstyvai
invazinei strategijai [39]. Wollert ir kiti nurodé dvi GDF-15 ribines vertes. Buvo manoma, kad
1200 ng/1 verté yra optimali riba tariamai sveikiems asmenims, o 1800 ng/l verté buvo laikoma
optimalia pacientams, sergantiems Giminiais koronariniais sindromais be ST pakilimo ir skirta
UKS pacienty rizikai stratifikuoti [40]. Ta¢iau kaip minéta anks¢iau, GDF-15 néra budingas
tik SKL, be to, nustatyta, kad jo koncentracija padidéja sergant Jvairiais piktybiniais navikais
(prostatos, gaubtinés Zarnos, glijos). Nepaisant to, daug Zadantys klinikiniy tyrimy rezultatai
rodo, kad GDF-15 yra potenciali rizikos stratifikavimo ir gydymo taktikos pasirinkimo
priemoné¢ [41].

3.3. FIBRINOGENAS

Fibrinogenas buvo pirmasis kreSéjimo faktorius, atrastas ir apraSytas XIX amZiaus
pirmoje puséje [42]. Fibrinogenas yra iimios fazés baltymas, sintetinamas kepenyse, o jo kiekis
kraujyje gali virSyti 7 mg/ml Gmaus uZdegimo metu. Be to, jis dalyvauja trombocity

agregacijoje, endotelio pazeidime ir atlieka pagrindinj vaidmenj formuojantis trombui [43].
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Daugelio epidemiologiniy tyrimy rezultatai rodo, kad padidéjusi fibrinogeno
koncentracija plazmoje yra aterosklerozinés Sirdies ir kraujagysliy ligy rizikos veiksnys.
Svarbu tai, kad kai kuriy tyrimy rezultatai rodo, jog padidéjusi fibrinogeno koncentracija
plazmoje turi didesn¢ neigiamg jtaka Sirdies kraujagysliy ligy rizikai nei padidéjusi
cholesterolio koncentracija serume [44]. Tyrime, kuriame dalyvavo daugiau kaip 3000
pacienty, kuriems atlikus angiografinj tyrimg, buvo rasta iSeminé Sirdies liga, cholesterolis
buvo nepriklausomas koronariniy jvykiy rizikos veiksnys. Vidutiné jo koncentracija buvo 257
mg/dl grupéje, kurioje pasireiSké nepageidaujami reiSkiniai, palyginti su 246 mg/dl grupéje,
kurioje komplikacijy nebuvo. Taciau stiprus rySys buvo jrodytas su fibrinogenu. Koronariniy
jvykiy, jskaitant staigig Sirdies mirt}, rizika didéjo didéjant fibrinogeno koncentracijai
plazmoje, kuri, esant aukStai cholesterolio koncentracijai, i§liko nedidelé tol, kol fibrinogeno
koncentracija buvo maza [45]. Be to, Ma et al. atliktame prospektyviame tyrime, kuriame
dalyvavo 14 916 40-48 mety 14 vyry, buvo vertinamas rySys tarp fibrinogeno koncentracijos
plazmoje ir miokardo infarkto rizikos. Be to, tiriamieji buvo atsitiktinés atrankos badu atrinkti
5 metus vartoti aspiring (325 mg kas antrg dieng) arba placebg. PaaiSkéjo, kad asmeny,
patyrusiy MI, fibrinogeno koncentracija plazmoje buvo didesné. Didelé fibrinogeno
koncentracija plazmoje (=343 mg/dl) turéjo du kartus didesng¢ M1 rizikg, palyginti su tais, kuriy
fibrinogeno koncentracija buvo mazesné nei 343 mg/dl. Saveikos tarp fibrinogeno
koncentracijos plazmoje ir gydymo aspirinu nebuvo. Taigi nustatyta, kad fibrinogenas buvo
susijes su padidéjusia busimo MI rizika nepriklausomai nuo kity SKL rizikos veiksniy, tokiy

kaip lipidai, ir antitrombotiky, tokiy kaip aspirinas [46].

4. BIOMARKERIAI, RODANTYS PLOKSTELES NESTABILUMA IR (ARBA)
PLYSIMA
4.1. SUNESTUMU SUSIJES PLAZMOS BALTYMAS-A (PAPP-A)

Su néStumu susijgs plazmos baltymas A (PAPP-A) yra cinkg suriSanti matricos
metaloproteinazé, kuri priklauso metaloproteinaziy superSeimai. Visy pirma PAPP-A buvo
nustatytas néS¢ioms moterims, kuris yra gaminamas placentoje [47]. PAPP-A skatina insulino
sukeliamo augimo faktoriaus-1 (IGF-1) aktyvacija, kuris sukelia uZdegima ir lipidy
jsisavinima, galintj prisidéti prie aterogenezés ir ploksteliy nestabilumo [48].

PAPP-A yra potencialus naujas pazeidZziamy vainikiniy arterijy ploksteliy Zymuo.

Iversen et al. nagrinéjo serumo PAPP-A prognosting reikSmg stabilios vainikiniy arterijy ligos
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pacientams, kuriems buvo atlikta vainikiniy arterijy angiografija. Kraujo méginiai buvo paimti
pradedant tyrimg. Serumo PAPP-A vertés =4 mlU/L buvo laikomos padidéjusiomis.
Mirtingumas ir nemirtinas miokardo infarktas buvo registruojami prospektyviai. Pirminis
rezultatas buvo bendras miokardo infarkto ir mirtingumo dél visy prieZasCiy rezultatas,
antriniai rezultatai - mirtingumas dél visy prieZasCiy ir miokardo infarktas. Pacientai (n = 4243)
buvo stebimi vidutiniSkai 2,8 mety. Atlikus analiz¢, padidéjes PAPP-A buvo reikSmingai
susijes su bendru miokardo infarkto ir mirties rezultatu, mirtingumu dél visy priezasciy ir
miokardo infarktu. Todél pacientams, sergantiems stabilia iSemine Sirdies liga (ISL), padidéjes
serumo PAPP-A kiekis yra informatyvus bioZymuo nustatant pacientus, kuriems gresia didelé
mirties rizika [49]. Taip pat, Bonaca ir kt. nustaté reikSmingg rySj tarp PAPP-A ir Sirdies ir
kraujagysliy mirties arba pasikartojanciy iSeminiy jvykiy 3782 pacientams, sergantiems AKS,
kartu su Siuolaikiniu jautriu c¢Tnl tyrimu. Todél cirkuliuojantis PAPP-A yra perspektyvus
biomarkeris UKS rizikos stratifikacijai [50]. Atliktas 3 kraujagysliy virtualios histologijos
(VH) ir intravaskulinio ultragarso (IVUS) tyrimas pirmg kartg parodé, kad didesnis PAPP-A
kiekis yra susijes su didesne trijy kraujagysliy plono dangtelio fibroateromomis pacientams,
sergantiems ISL [51]. Kito atlikto tyrimo rezultatai parodé, kad PAPP-A biozymuo yra
randamas esant nestabilioms plokSteléms, o cirkuliuojantis jo kiekis padidéja Tminiy
koronariniy sindromy metu; Sis padidéjes kiekis gali atspindéti ateroskleroziniy plokSteliy
nestabilumg. PAPP-A yra naujas kandidatas j nestabilios kriitinés anginos ir iminio miokardo
infarkto Zymenis [52]. Todél PAPP-A gali buiti naudingas serumo biologinis Zymuo, leidZiantis
prognozuoti didesne vainikiniy arterijy plono dangtelio fibroateromy rizika ir plokStelés

nestabiluma.

42. MIELOPEROKSIDAZE (MPO)

MPO, hemo peroksidaziy Seimos narys, gaminamas polimorfonukleariniy leukocity,
neutrofily ir monocity ir iSsiskiria uzdegimo metu. MPO ekspresuoja makrofagai, galintys
aktyvinti MMP ir slopinti TIMP, be to, jis skatina maZo tankio lipoproteiny (MTL) oksidacija
deél hipochloro rugsties susidarymo, skatina ApoA-I oksidacija ir mazina cholesterolio
nutekéjimo gebéjima [53]. Yunoki ir kiti pastebéjo, kad MPO kiekis reikSmingai atvirksciai
proporcingai susijes su paraoksonazés-1, prisijungusios prie didelio tankio lipoproteiny (DTL),

kiekiu, ypa¢ pacientams, sergantiems stabilia ir nestabilia kriitinés angina, o tai leidZia manyti,
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kad prooksidanty ir antioksidanty neatitikimas gali prisidéti prie vainikiniy plokSteliy
nestabilumo progresavimo [54].

Pirma karta apie MPO koncentracijos ir CAD rizikos ryS§j praneSta 2001 m. [55]. MPO
atlieka svarby vaidmen; aterosklerozés, Sirdies ir kraujagysliy bei smegeny kraujagysliy ligy
metu [56]. Jis dalyvauja aterosklerozés, kuria modifikuoja MTL, formavimesi, maZina
antiaterosklerozines DTL savybes, turi azoto oksido biologinj prieinamumag ir lemia endotelio
disfunkcija, skatina endotelio 1gsteliy apoptoze ir tromboze [57,58,59, 60]. . Daugéja jrodymy,
kad MPO baltymo koncentracija kraujyje yra susijusi ne tik su koronarinés arterijos ligos
daZznumu, bet ir su ligos sunkumu. Atvejy kontrolés tyrimas, kuriame dalyvavo 874
angiografiskai jrodyta CAD sergantys pacientai, parodé, kad padidéjes MPO kiekis nustatytas
CAD sergantiems pacientams, o padidéjes MPO kiekis - vykstant ne ST segmento pakilimo
iminiam Kkoronariniam sindromui ir Gminiam miokardo infarktui i§ stabilios CAD [61].
Samsamshariat ir kiti atliktame tyrime atitinkamai buvo 50 stabilios CAD pacienty, nestabilios
CAD pacienty ir kontrolinés grupés atvejy. Jo rezultatai parodé, kad nestabiliu CAD serganciy
pacienty MPO kiekis kraujo plazmoje buvo didesnis ( ng/ml) nei stabiliu CAD serganciy
pacienty ( ng/ml) ir kontrolinés grupés ( ng/ml) [62]. Pawluso ir kt. bei Tretjakovo ir kt. tyrimas
parodé, kad MPO koncentracija serume didéja vystantis ISL, o pacientams, sergantiems
nestabilia ISL ir miokardo infarktu, MPO koncentracija serume yra reik§mingai padidéjusi,
palyginti su sveikais asmenimis ir stabilia kritinés angina serganciais pacientais [63, 64].
Apibendrinant dabartinius duomenis, MPO vaidmuo nustatant pacientus, kuriems gresia MI,
yra ribotas. Vis dar reikalingi tyrimai, kuriuose buty konkreciai tiriamas MPO vaidmuo, o

jprastinis Sio biomarkerio matavimas nerekomenduojamas jokiomis klinikinémis salygomis.

5. TROMBOCITU AKTYVACIJOS ZYMENYS
5.1. SULIPOPROTEINAIS SUSIJUSI FOSFOLIPAZE A2 (LP-
PLA2)

Su lipoproteinais susijusi fosfolipazé A2 (Lp-PLA?2) priklauso PLA2 superseimos VII
grupei, kurig Siuo metu sudaro SeSi tipai, suskirstyti j 16 skirtingy grupiy. §j_ fermenta
daugiausia iSskiria makrofagai ir jis cirkuliuoja kraujyje kaip mazo tankio lipoproteiny (MTL)
ir didelio tankio lipoproteiny (DTL) junginys. Lp-PLA2 daZniausiai jungiasi su MTL (>80 %)
ir DTL (apytiksliai 20 %). Lp-PLA2 gali hidrolizuoti oksiduotus MTL iki dviejy biologiskai

aktyviy produkty, vadinamy lizofosfatidilcholinu (lysoPC) ir oksiduotomis neesterifikuotomis
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riebaly rugStimis (0xNEFA). Butent lizoprofosfatofidifosfatas PC lemia didZigjq dalj Lp-PLA2
sukeliamy uzdegiminiy reakcijy [65]. Didelis Lp-PLA2 padidéjimas yra susijgs su
aterosklerozinés plokStelés plySimu [66]. Remiantis pagrindiniais epidemiologiniy tyrimy
rezultatais, matoma, kad sumazéjus Lp-PLA?2 koncentracijai, sumaZzéja ir Sirdies ir kraujagysliy
ligy rizika. Todél Lp-PLA2 gali tapti svarbiu diagnostiniu rodikliu prognozuojant Sirdies ir
kraujagysliy ligy rizikg ir prognozg [65, 66].

Vakary Skotijos tyrimas buvo pirmasis, parodes rys§j tarp padidéjusio Lp-PLA2 kiekio
ir Sirdies ir kraujagysliy ligy jvykiy [67]. Tyrimai, susij¢ su Lp-PLA?2, daugiausia démesio
skyre Sirdies ir kraujagysliy bei smegeny kraujagysliy ligoms dél Lp-PLA2 uzdegiminio ir
aterosklerozinio poveikio. Nustatyta, kad 524 pacientams, sergantiems vainikine arterijy liga,
kurie buvo stebimi vidutiniSkai 34 ménesius, bendras plazmos Lp-PLA?2 kiekis yra susijgs su
kardiovaskuline mirties rizika [68]. IS kito tyrimo rezultaty matyti, kad didesnis Lp-PLA2
aktyvumas tminés fazés pradZioje yra susijes su pasikartojanciy kardiovaskuliniy jvykiy rizika
[69]. TaCiau pastebéta ir prieSingy rezultaty. Per 7 mety trukmés tyrimo metu, kuriame
dalyvavo 90 000 Kinijos gyventojy, Lp-PLA2 aktyvumo padidéjimas nebuvo susijes su
didesne kraujagysliy ligy rizika suaugusiesiems [70]. Taip pat, du atlikti didelés apimties
atsitiktiniy im&iy tyrimai neparodé jokios klinikinés naudos stabilia ar nestabilia KSL
sergantiems pacientams naudojant Lp-PLA2 inhibitoriy [71, 72]. Sie rezultatai ver&ia abejoti
Sio biomarkerio naudingumu prognozuojant Sirdies ir kraujagysliy ligy rizika. Todél siekiant

patvirtinti Lp-PLA?2 praktinj pritatkomuma, reikéty atlikti daugiau tyrimy.
5.2. SEKRECINE FOSFOLIPAZE A2 (SPLA2)

Sekrecines fosfolipazés A2 (sPLA2) fermentai, sSPLA2-IIA, sPLA2-III, sPLA2-V ir
sPLA2-X, hidrolizuoja lastelés membranos pavirSiaus ir lipoproteiny fosfolipidus, todél
susidaro prouzdegiminiai lizofosfolipidai ir eikozanoidai [73]. Sis aktyvumas taip pat gali
modifikuoti maZo tankio lipoproteiny cholesterolio (MTL-C) daleles cirkuliacijoje,
didindamas MTL-C prisijungima prie kraujagysliy sieneliy proteoglikany, skatindamas
putojanciy lasteliy formavimagsi ir aterosklerozés vystymasi [74]. sPLA2-IIA laikomas
labiausiai sSPLA2 fermentu [74]. Svarbu paminéti, kad atliekant SPLA2 fermento aktyvumo
tyrimg, sekreciniai izofermentai IIA, III, V ir X yra neatskiriami [74].

Atlikti tyrimai parodé, kad didesnis cirkuliuojan¢io sPLA2-ITA kiekis ir sPLA2

aktyvumas yra susijes su padidéjusia Sirdies ir kraujagysliy ligy (mirtis nuo Sirdies ir
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kraujagysliy ligy, miokardo infarktas, insultas) atsiradimo ir pasikartojimo rizika [74-77].
Taliau pacientams, sergantiems UKS, sPLA2 inhibitorius varespladibas (tai sekrecinés
fosfolipazés A2 Ila, V ir X izoformy inhibitorius skirtas dideliy kardiovaskuliniy jvykiy
prevencijai pacientams, sergantiems UKS) nesumazino pasikartojanéiy Sirdies ir kraujagysliy
jvykiy rizikos ir dél nepakankamo veiksmingumo buvo nutrauktas anksciau laiko [78, 79].

Todél klinikiné sPLA2 verté liecka neaiski.

6. NEUROHORMONINES AKTYVACIJOS BIOMARKERIAI
6.1. KOPEPTINAS

Nustatyta, kad arganino-vasopresino (AVP) kiekis padidéja sergant Sirdies
nepakankamumu ar esant stresui [80]. Ta¢iau Zinoma, kad AVP yra nestabilus ir greitai
pasiSalina iS kraujotakos. Kopeptinas yra vazopresino prohormono C-galiné dalis ir i§skiriamas
tokiu paciu kaip vazopresinas kiekiu. Skirtingai nei AVP, kopeptinas iSlieka stabilus kelias
dienas ir gali buti greitai iSmatuotas [81]. Todél kopeptinas nustatytas kaip patikimas Sirdies
ligy bioZymuo ir mirtingumo prognozés rodiklis lyginant su AVP. Manoma, kad kopeptinas
yra naujas pagumburio, hipofizés ir antinksCiy suaktyveéjimo poZymis, todél klinikinéje
praktikoje kopeptinui skiriamas didelis démesys kaip Sirdies ir kraujagysliy sistemos jvykiy,
pavyzdziui UMI ir nekardialiniy bukliy, pavyzdZiui sepsio bioZymeniui [82, 83, 84].

Reichlin ir Kkiti tyré, ar kopeptinas gali bati naudingas Zymuo greitam KSL
diagnozavimui. Pirma, kopeptino kiekis padidéja jau praéjus 0-4 valandoms nuo simptomy
pradzios. Pacientams, sergantiems UMI, kopeptino kiekis buvo reikSmingai didesnis nei
pacientams su kitomis diagnozémis (P<0,001). Nors jprastai yra stebimi visi pacientai, kad
buty galima atmesti UMI, dabar galima taikyti efektyvesnj metodg. Remiantis §iuo tyrimu,
pakartotinis EKG stebéjimas ir serijinis kraujo méginiy émimas galéty buti taikomas tik tiems
pacientams, kuriy troponino T (>0,01 pg/l) arba kopeptino (=14 pmol/l) kiekis yra teigiamas.
Tuo tarpu tiems pacientams, kuriy abu Zymenys yra neigiami, stebésenos ir serijinio kraujo
meéginiy émimo nebereikia. Mazas kopeptino kiekis (<14 pmol/l) kartu su maZu troponino
kiekiu (T <0,01 pg/l) paneigia KSL diagnoze, turédamas didelj jautruma (98,8 %) ir 99,7 %
neigiama prognozing verte. Si dvigubo Zymens strategija, kurioje derinami troponinas T ir
kopeptinas, gali biiti naudojama kaip greita ir patikima priemoné¢ UMI atmesti. Sis metodas

padéty pacientams iSvengti dideliy iSlaidy stebésenai ir laboratoriniams tyrimams [85].
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Khan AQ er al. nustaté padidéjusio kopeptino kiekio tarp pacienty, serganéiy KSL,
prognosting reikSme. Siame kohortiniame tyrime kopeptino kiekis buvo didZiausias
pacientams, kurie miré arba buvo pakartotinai hospitalizuoti dél Sirdies nepakankamumo,
palyginti su iSgyvenusiais pacientais (P<0,0005). Pacienty, kuriy NT-proBNP lygis virSijo 900
pmol/l, o kopeptino lygis virSijo 7 pmol/l, buklé buvo susijusi su blogesne baigtimi (P<0,0005).
Vertinant mirties ir Sirdies nepakankamumo prognozés reikSme¢, kopeptino ir NT-proBNP
tyrimo derinys duoty didesn¢ naudg nei naudojant vien NT-proBNP arba vien kopepting [86].

Hassanein et al. atliko tyrimg jvertinti kopeptino prognostinj vaidmenj sergant iminiu
Sirdies nepakankamumu (USN) de novo arba greta létinio $irdies nepakankamumo ir jo rysj su
nepageidaujamais Sirdies veiklos sutrikimais. Tyrime dalyvavo 45 pacientai, sergantys iminiu
dekompensuotu Sirdies nepakankamumu. Buvo siekiama jvertinti kopeptino kiekio serume
(priemimo metu ir praéjus 72 valandoms po priémimo) ryS§j su nepageidaujamais Sirdies
jvykiais (mirtimi, pakartotine hospitalizacija ir aritmijomis) pacientams, hospitalizuotiems su
USN. Siame tyrime 15 pacienty mire, 22 pacientai buvo pakartotinai hospitalizuoti dél Sirdies
nepakankamumo, o 14 pacienty buvo uzfiksuotos aritmijos: prieSirdZiy virpéjimas (n = 9) ir
skilvelinés aritmijos (n = 5). Mirtingumas buvo didesnis tarp vyresnio amZziaus Zmoniy,
rukanciyjy ir pacienty, kuriy Sirdies susitraukimy daznis buvo didesnis, maZesné kairiojo
skilvelio iSsttmimo frakcija, daZnesnés aritmijos, sutrikusi inksty funkcija ir didesnis
kopeptino kiekis. Be to, kopeptino kiekis pirmg dieng, kai ribiné verté buvo >2,54 pmol/l,
prognozavo mirStamuma 86,67 % jautrumu ir 53,33 % specifiSkumu. Trecig dieng kopeptino
kiekis, kai ribiné verté buvo >2,74 pmol/l, prognozavo mirStamuma 93,33 % jautrumu ir 83,33
% specifiSkumu. Galiausiai, kopeptino lygio pokytis tarp pirmos ir trecios dienos buvo susijes
su padidéjusiu mirtingumu (p<0.001). Todél yra manoma, kad serumo kopeptinas yra stiprus
bioZymuo, leidZiantis prognozuoti nepalankias klinikines pasekmes pacientams, sergantiems

uminiu dekompensuotu Sirdies nepakankamumu [87].

6.2.VIDURIO REGIONO PROADRENOMEDULINAS (MR-PROADM)

Adrenomedulinas (ADM), 52 aminortug$¢iy Ziedinis peptidas, pirma karta buvo rastas
antinksCiy Serdies feochromocitomos lastelése [88]. ADM yra stiprus vazodilatatorius,
sintetinamas antinksciy Serdyje, kraujagysliy endotelio lastelése, Sirdyje. ADM kiekis Sirdyje
padidéja dél slégio ir turio perkrovos. Dél trumpo ADM pusinés eliminacijos laiko ir

suriSamyjy baltymy sunku iSmatuoti jo kiekj plazmoje. Si peptida galima netiesiogiai
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kiekybiSkai jvertinti matuojant MR-proADM, kuris yra stabilesnis ir gaminamas santykiu
vienas prie vieno su aktyviuoju ADM [89].

Klip ir kiti jrodé, kad MR-proADM yra perspektyvus biomarkeris ir turi didele
prognosting reikSme¢ pacienty, serganciy SN po KSL, mirtingumui ir sergamumui, o
prognozuojant rizikg yra pranasesnis uz NT-proBNP [90]. Bahrmann ir kiti prospektyviai iStyré
jvairiy biomarkeriy prognostinj veiksminguma neatrinktiems vyresnio amzZiaus pacientams (81
+ 6 mety amziaus) skubios pagalbos skyriuje ir nustaté¢, kad MR-proADM buvo vienintelis
mirties nuo Sirdies ir kraujagysliy ligy prognozés rodiklis [91]. Be to, MR-proADM teigiamai
susijes su brachialiniu pulsiniu spaudimu ir miego vidurinés arterijos storiu [92]. Taigi, MR-
proADM atrodo perspektyvus ankstyvosios aterosklerozinés plokStelés vystymosi ir
subklinikinés KSL prognozavimo biomarkeris. Be to, padidéjusi MR-proADM koncentracija
plazmoje yra glaudZiai susijusi su klasikiniais Sirdies ir kraujagysliy rizikos veiksniais bei KSL
[93]. Haaf ir kiti nurodé, kad nors MR-proADM neturi klinikinio naudingumo ankstyvai UMI
diagnostikai, jis turi prognosting¢ verte mirtingumui dél visy priezas€iy [94]. Nors tai daug
Zadantis trumpalaikés prognozés prognozavimo metodas, reikia daugiau duomeny, kad MR-

proADM bity galima naudoti klinikiniame darbe.

7. MIOKARDO DISFUNKCIJOS ARBA STRESO BIOZYMENYS
7.1. NATRIURETINIAI PEPTIDAI

Natriuretiniai peptidai yra glaudZziai susijusi Ziedo formos peptidy grupé, dalyvaujanti
natrio ir vandens pusiausvyros procese. Nustatyta keletas struktuiriSkai panasSiy natriuretiniy
peptidy: prieSirdZiy natriuretinis peptidas (ANP), B tipo natriuretinis peptidas (BNP), C tipo
natriuretinis peptidas (CNP) ir Dendroaspis natriuretinis peptidas (DNP). Miokardo tempimo
salygomis, slopinant BNP geng, gaminasi ir iSsiskiria prohormonas, kuris suskyla j biologiskai
stabilesnj N-galinj pro-B tipo natriuretinj peptidg (NT-proBNP) [95].

ARIC tyrimas parodé¢, kad NT-proBNP yra nepriklausomai susijes su SN ir pagerina
SN rizikos prognoze, pranokstancig tradicinius rizikos veiksnius, net ir tarp nutukusiy asmeny
[96]. Be to, 5592 dalyviy daugiatautéje aterosklerozés studijoje (MESA) autoriai pastebéjo,
kad tarp besimptomiy jvairiy etniniy grupiy asmeny NT-proBNP yra nepriklausomas SN ir
KSL rizikos veiksnys, pranokstantis klinikinius rizikos veiksnius. NT-proBNP pokytis gali
suteikti papildomos prognostinés informacijos [97]. Vidutinio proatriumo natriuretinis
peptidas (MR-proANP) yra A tipo natriuretinio peptido prohormono fragmentas, kurj gamina

kardiomiocitai, reaguodami } slégio ar skys¢iy perkrova [98]. DidZiausia koncentracija
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plazmoje nustatyta aortoje ir plauciy arterijoje, o tai atspindi prieSirdZiy slégj ar transmuralinj
stresg. MR-proANP yra gerokai stabilesnis peptidas, palyginti su N-ANP ir ANP, nes epitopai
yra proANP molekulés viduje [99]. PanaSiai kaip NT-proBNP, MR-proANP prognozuoja
nepalankia Gmiai dekompensuotu Sirdies nepakankamumu serganc¢iy pacienty baigtj. PRIDE
tyrime Kaplano-Mejerio kreivés taip pat parodé, kad MR-proANP nepriklausomai
prognozuoja mirt] per keturiy mety stebéjimo laikotarpj [100]. Karakas ir kiti pastebéjo, kad
MR-proANP nepriklausomai susijes su pasikartojanciais Sirdies ir kraujagysliy jvykiais.
Ivertinus ir NT-proBNP, ir MR-proANP, rezultatai parodé, kad tirtoje populiacijoje MR-
proANP nesuteiké papildomos prognostinés informacijos, palyginti su NT-proBNP [101].
Dabartinése Europos rekomendacijose Sie peptidai laikomi lygiaverciais diagnozuojant tiek

létinj Sirdies nepakankamuma, tiek Gminj Sirdies nepakankamuma [102].

7.2.5T2

ST2 (tumorogeniskumo slopinimas2) yra interleukiny (IL)-1 Seimos narys, turintis
membraninio tipo receptoriy (ST2L) ir tirpig (sST2) izoforma. Esant fiziologinei Sirdies
tempimo buklei, miofibroblastai i§skiria IL-33, kuris prisijungia prie ST2L ir apsaugo Iasteles.
Sj ST2L/IL-33 signalg reguliuoja sST2, kuris yra IL-33 ,vilioklis“, i§skiriamas Sirdies
fibroblasty, reaguojant i Sirdies spaudimag ir tirio perkrova [103]. Taciau kai vietinés ir
kaimyninés lgstelés nenormaliai padidina sST2 i8siskyrima, jis pernelyg blokuoja IL-33/ST2L
prisijungima, o tai kenkia Sirdziai. Tai reiSkia, kad sST2 normaliomis salygomis veikia kaip
IL-33 vilioklio receptorius, reguliuojantis pernelyg didel;j IL33 signaly kiekj, taciau
patologinémis salygomis jis pernelyg slopina IL-33 signaly kiekj, todél nutriksta ST2L
kardioprotekcija. Sis sST2 kiekio disbalansas Sirdies ekstralastelinéje erdvéje yra glaudziai
susij¢s su pagrindinémis Sirdies ir kraujagysliy patologijomis, jskaitant koronaring liga, Sirdies
nepakankamuma ir Sirdies voztuvy ligas [104, 105]. Taigi sST2 pradétas naudoti kaip Sirdies
streso ir fibrozés biomarkeris, o jo cirkuliuojantis kiekis kraujyje dabar patvirtintas kaip
papildomas Sirdies nepakankamumo stratifikacijos veiksnys bei kaip skilveliy remodeliacijos
ir fibrozés biomarkeris kartu su Gal-3 [106, 107].

Naujausi tyrimai parodé, kad padidéjes ST2 kiekis @iminio Sirdies nepakankamumo
atveju yra tiek pakartotinés hospitalizacijos, tiek mirtingumo prognoze, o ST2 kiekis, gydant
konservatyviai, yra susijes su geresnémis létiniu Sirdies nepakankamumu serganciy pacienty

iSeitimis [108, 109]. Taigi, nors sST2 yra miokardo sieneliy itempimo ir fibrozés kelio
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suaktyvéjimo biozymuo, sST2 taip pat ekspresuojamas ir kituose organuose, ne tik Sirdyje, ir
néra specifinis Sirdies nepakankamumui. Todé¢l jo naudojimas diagnostikos tikslais pacientams,

sergantiems ne Sirdies nepakankamumu, yra problematiskas.
7.3. ENDOTELINAS-1 (ET-1)

Endotelinas-1 (ET-1) yra tiriamas kaip iSeminés Sirdies ligos, miokardo infarkto ir
Sirdies nepakankamumo prognostinis Zymuo [110]. ET-1 - 21 aminortigSties peptidas, yra
stiprus vazokonstriktorius ir pro-fibrozinis hormonas, kurj iSskiria kraujagysliy endotelio
lastelés, o jo kiekis koreliuoja su jtempimo stresu (angl. shear stress) ir plauciy arterijos slégiu
[111].

Zhang et al. metanalizés metu pateiké jrodymy, kad padidéjes ET-1, didelio ET-1 ir
CT-proET-1 kiekis plazmoje yra susijes su bloga SN populiacijos prognoze arba mirtingumu
[112]. Taip pat, ET-1 suteikia papildomos prognostinés informacijos, kartu su NT-proBNP
teikiama informacija, taciau dél plazmos nestabilumo S§io neurohormono klinikinis
panaudojimas yra ribotas [113]. C-galiné proendotelino-1 dalis (CT-proET-1) yra stabilesné
ET1 forma ir netiesiogiai matuoja endotelio sistemos aktyvumg. Jrodyta, kad tiek stabilios
KSL, tieck UMI pacientams CT-proET-1 yra susijes su Sirdies ir kraujagysliy mirtimi ir Sirdies

nepakankamumu, o jo prognostiné verté prilygsta BNP ar NT-proBNP [114, 115].

7.4. NEUREGULINAS-1 (NRG-1)

Neuregulinas-1 (NRG-1) yra streso veikiamas parakrininis transmembraninis augimo
veiksnys, kuris iSsiskiria i§ endotelio Igsteliy [116, 117]. Iki Siol apraSyta daugiau kaip 15
skirtingy baltymy, kuriuos koduoja NRG-1 genas. NRG-18 sudaro didziausig dalj NRG-1
baltymy Sirdies sistemoje. NRG-1 ligandas veikia parakrininiu budu per ErbB (ErbB2, ErbB3,
ErbB4) tirozinkinazés Seimos receptorius. Jvairts Sirdies ir kraujagysliy sistemos dirgikliai,
tokie kaip oksidacinis stresas, iSemija ir fizinis kravis, aktyvuoja NRG-1 ekspresija [117, 118].

NRG-1f vaidina esminj vaidmenj embriogeniniame S$irdies vystymesi, o jo raiskos
sutrikimas yra susijes su jvairiomis Sirdies ir kraujagysliy ligomis, tokiomis kaip miokardo
infarktas ir Sirdies nepakankamumas [19, 120]. Be to, yra Ziniy apie Zmogaus rekombinantinio
NRG-1f (hrNRG-1f) baltymo panaudojimo naudg Sirdies ir kraujagysliy sistemai, esant

miokardo iSemijos ir reperfuzijos pazeidimui, Sirdies fibrozei ir remodeliacijai po miokardo
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infarkto. Kirabo ir kiti jrodé, kad hrNRG-1 vartojimas skatina Sirdies fibroblasty diferenciacija
per Akt (baltymy kinazé B) ir STAT3 (transkripcijos transduktorius ir aktyvatorius 3) signaly
aktyvavimg. Taip pat nustatytas prieSuzdegiminis NRG-1 poveikis veikiant ErbB3 signalo
mechanizma [121].

Didesnis NRG-1 kiekis koreliuoja su labiau pazengusiomis SN stadijomis ir pranasauja
blogesne SN serganciy pacienty, turinéiy ISL, prognoze [122]. Stebimoje pacienty grupéje,
serganciy stabilia SN, kurie buvo nukreipti atlikti perkutaning koronaring intervencija (PKI),
cirkuliuojanti NRG-1 atvirki¢iai proporcingai koreliuoja su SN sunkumu, o didesné yra
pacientams, kuriy streso testai buvo teigiami dél iSemijos [123]. PanasSiai kaip ir NT-proBNP,
padidéjes NRG-1 kiekis serume gali buti neadekvatus fiziologinis atsakas ] Sirdies ir
kraujagysliy pazeidima, o egzogeninis NRG-1 vartojimas gali pagerinti Sirdies ir kraujagysliy
funkcijg. Sios i§vados patvirtina, kad miokardo NRG-1 suaktyvéja kaip atsakas 1 1Semija [124].

Haller et al., atliko tyrima, kuriame kraujas buvo paimtas i§ 30 pacienty prieS PKI, per
1 valanda, po 4 dieny ir po 1 ménesio. Vidutiné kairiojo skilvelio i§sttmimo frakcija (LVEF)
visoje tiriamojoje populiacijoje po infarkto buvo 48,5 %. Buvo gauti rezultatai, kad NRG-1
koncentracija plazmoje reikSmingai sumazéjo po PKI ir i§liko sumaZzéjusi iki 1 ménesio po MI
(p <0.0001). Nepastebéta jokio NRG-1 rysio su kitais kintamaisiais, jskaitant bendrg iSemijos
laikg, LVEF ar PKI. Taigi, buvo nustatyta, kad NRG-1 gali bati nepriklausomai paveikta MI.
Taciau $iai hipotezei patikslinti reikia atlikti tolimesnius didelius klinikinius tyrimus [125].

Visi Sie rezultatai patvirtina, kad hrNRG-1f taikymas turi aiskig naudg $irdZiai, taciau
tik nedaugelyje tyrimy buvo tirta, ar NRG-1 raiska pastebimai kinta pacientams, sergantiems
iSemine Sirdies liga. Nors SN sergantiems pacientams skiriant Zmogaus rekombinuojama
NRG-1, reikSmingai pageréjo Sirdies turis ir LVEF [10], jo cirkuliaciné raiSka ir funkciné
svarba kaip biomarkerio, lemian¢io nepalankios remodeliacijos progresavimg po MI
pacientams, patyrusiems ST pakilimo miokardo infarktag (STEMI), kol kas neaiski ir reikalauja

tolimesniy tyrimy [126, 127].

8. MIKRORNR (MIRNR) BIOLOGINIAI ZYMENYS

Pamazu pradedamas vertinti mikroRNR (miRNR) vaidmuo Sirdies ir kraujagysliy bei
su medZziagy apykaita susijusiose ligose. Naujausi tyrimai parodé, kad miRNR gali tapti
bioZymenimis, kurie padés diagnozuoti ir vertinti tokias ligas kaip navikai ir Sirdies ir

kraujagysliy ligos [128]. miRNR yra endogeninés, vienagrandés mazos nekoduojancios RNR,
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mazdaug 19-24 nukleotidy ilgio, kurios sudaro nauja geny raiSkos moduliatoriy grupe,
atliekanCig svarby vaidmenj keliuose biologiniuose procesuose, pavyzdzZiui, I3gsteliy
proliferacijoje, diferenciacijoje, autofagijoje, apoptozéje ir organy vystymesi [129]. miRNR
vaidina svarby vaidmenj reguliuojant geny raiSkg potranskripciniame lygmenyje, jungdamiesi
prie pasiuntiniy RNR (mRNR) 30 netransliuojamos srities (30-UTR), todél tiesiogiai ardo arba
slopina mRNR transkripcija [130].

Tikralaike kiekybiné polimerazés grandininé reakcija yra miRNR nustatymo auksinis
standartas. Daugybé miRNR reguliuojamy keliy, pavyzdziui, lipidy apykaita, gliukozés
homeostazé, kraujagysliy vientisumas ir endotelio Igsteliy funkcija, yra labai susij¢ su Sirdies
ir kraujagysliy ligomis [131, 132].

Pastebéta, kad mikroRNA-221 ir 222 (miR-221/222), kaip svarbiis miRNR Seimos
nariai, yra placiai susij¢ su ateroskleroze ir kraujagysliy remodeliacija, kraujagysliy
kalcifikacija, neovaskuliarizacija, Sirdies hipertrofija, Sirdies nepakankamumu ir kitais Sirdies
ir kraujagysliy patofiziologiniais mechanizmais. Slyties stresas (angl. shear stress),
angiotenzinas II, trombocity augimo faktorius, kraujagysliy uZdegimas ir hiperglikemija gali
sukelti didelg miR-221/222 ekspresija [133].

MiRNR yra stabilios ir aptinkamos kraujotakoje. Keletas Sirdies miRNR aptinkamos
kraujyje anksti po MI, todél galima sutaupyti laiko ir diagnoze nustatyti anksCiau [134].
Pacienty, serganCiy koronarine liga, cirkuliuojanciy mikroRNA-221 ir 222 (miR-221/222)
kiekis yra padidéjes, taciau rySys tarp cirkuliuojan¢iy miR-221/222 ir koronariniy pazeidimy
sunkumo pacientams, sergantiems Uminiu koronariniu sindromu, lieka neZinomas. Xin et al.,
taikant realaus laiko fluorescencing kiekybing polimerazés grandining reakcija (RT-qPCR),
palygino cirkulivojan¢iy miR-221/222 santykinj raiSkos lygj pacientams, sergantiems Umiu
koronariniu sindromu (UKS) ir kontrolinéms grupéms. UKS grupé toliau buvo suskirstyta j
nestabilios kriitinés anginos grupe ir tminio miokardo infarkto grupe. UKS grupéje pastebétas
reikSmingas cirkulivojan¢iy miR-221/222 padidéjimas. Cirkuliuojanios miRNA-221/222
raiSkos lygis imiu koronariniu sindromu sergantiems pacientams buvo padidéjes ir teigiamai
susijes su vainikiniy arterijy pazeidimo sunkumu. Todél, cirkuliuojancios miR-221/222 gali
buti nauji bioZymenys, padedantys diagnozuoti vainikiniy arterijy, daugiau nei =50 proc.
stenoze ir tminio koronarinio sindromo pasireiskimg [135].

Apibendrinant galima daryti i§vadg, kad UKS serganciy pacienty cirkuliuojan¢iy miRNA-
221/222 santykinis raiSkos lygis buvo padidéjes ir teigiamai susijgs su vainikiniy arterijy

pazeidimy sunkumu. Taciau iki Siol néra pakankamai tyrimy apie cirkuliuojanc¢iy miR-221/222
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ir UKS ry§j. Ar cirkuliuojanti miR-221/222 gali buti naudojama kaip biologinis Zymuo

koronariniy arterijy stenozés patikrai ir UKS atrankai, kolkas neZinoma [135].
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DISKUSIJA

Sirdies troponinas tebéra pladiausiai naudojamas miokardo infarkto diagnostinis
tyrimas, taciau jo ribotumas - kad jis neparodo ankstyvos iSemijos fazés, kuomet néra miokardo
nekrozés [136]. Nauji biologiniai Zymenys suteikia papildomos informacijos, jskaitant
ankstyva miokardo iSemijos nustatyma, nestabilios plokStelés poZymius ir galimybe nustatyti
pacienty rizikg ir prognoze, kuri galiausiai nulemia tolimesn; gydymg. Deja, ,,idealiy®
biocheminiy Zymeny néra, kuriais buity galima tobulai diagnozuoti Sirdies ir kraujagysliy ligas
[136]. Tai didina Saliy sveikatos apsaugos iSlaidas bei sergamuma ir mirtingumg. Nepaisant
pastarojo meto medicinos pazangos, mirtingumas ir sergamumas nuo Sirdies ir kraujagysliy
ligy iSlieka svarbiausia pasaulio sveikatos problema [1].

Nors atsiranda daugybé naujy biologiniy Zymeny, taCiau jy vaidmuo ir klinikinis
naudingumas dar néra iki galo iSaiSkinti. Remiantis dabartiniais tyrimais, dar sunku daryti
konkrecias iSvadas, kurie nauji bioZymenys bus naudojami klinikinéje praktikoje. Nors yra
jrodymy, kad bioZymeny derinimas gali padidinti tam tikry klinikiniy tyrimy tiksluma, reikia
atlikti daugiau tyrimy nustatant veiksmingus derinius diagnozei ar prognozei nustatyti. GDF-
15 ir ST2 suteikia informacijos apie Sirdies ir kraujagysliy ligy rizikos nustatyma pacientams
sergantiems stabilia koronarine Sirdies liga arba Gminiu koronariniu sindromu. Didelio
jautrumo C reaktyviojo baltymo, fibrinogeno ir mieloperoksidazés kiekio padidéjimas gali buti
laikomas susijusiu su koronarine Sirdies liga ir suteikti papildomos informacijos. Be to, tiek
NT-proBNP, tiek MR-proANP pagal Europos gaires laikomi lygiaverciais Sirdies
nepakankamumui diagnozuoti [137]. Nors bioZymenys yra labai svarbis ir padeda gydytojams
klinikiniame darbe, svarbu nepamirsti, kad remtis vien bioZymeny rezultatais nereikéty.
BioZymeny rezultatus reikia vertinti kartu su kita klinikine informacija - anamneze, fizine
apzitra ir kitais laboratorinius bei instrumentiniais tyrimais. Svarbu paminéti, kad koronarinés
Sirdies ligos patogenezé susideda i§ daug faktoriy, todel detalus rizikos stratifikavimas iSlieka
sudétingas procesas. Vélgi, reikalingi tolimesni tyrimai, kurie iStirty ar nauji bioZymenys yra
tinkami rizikos stratifikavimui.

Nauji tyrimai apie genomikos, proteomikos, metabolomikos ir lipidomikos pritaikyma
dar tik vystosi, taiau turi potencialo spar&iai augti. Siy atradimy pritaikymas klinikingje
praktikoje ateityje bus labai svarbus siekiant sumazinti gyventojy sergamumo Sirdies ir

kraujagysliy ligomis nasSta [138].

25



ISVADOS IR REKOMENDACIJOS

. Biozymuo, kuris atitikty ,,idealaus” Sirdies bioZymens apibréZima dar neatrastas. Kitaip
tariant, néra vieningos nuomonés dél geriausio Sirdies bioZymens.

. Visi Sioje literatiirinéje apZvalgoje aptarti bioZymenys rodo vienokig ar kitokig nauda
klinikinéje praktikoje, taCiau triksta papildomy klinikiniy tyrimy jrodyti jy
nenugincijamg naudg.

. Nepaisant to, kad atsiranda naujy bioZymeny, troponino tyrimas ir toliau iSlieka
placiausiai naudojamas miokardo infarkto diagnostikoje, o Siuo metu naudojami hs-
cTnl ir hs-cTnT leidZia labai tiksliai iSmatuoti net ir nedidele ¢Tn koncentracija.

. Natriuretiniai peptidai ir toliau iSlieka auksiniu standartu Sirdies nepakankamumo
diagnostikoje. Jrodyta, kad serumo kopeptinas yra stiprus naujas bioZymuo, leidZiantis
prognozuoti nepalankias klinikines pasekmes pacientams, sergantiems Uminiu
dekompensuotu Sirdies nepakankamumu; vieno tyrimo metu jrodyta, kad MR-proADM
yra perspektyvus bioZymuo ir turi didele prognosting reikSme¢ pacienty, serganciy
Sirdies nepakankamumu po KSL, mirtingumui bei sergamumui ir prognozuojant rizikg
yra pranaSesnis uZz NT-proBNP; CT-proET-1 yra susijgs su Sirdies ir kraujagysliy
mirtimi ir Sirdies nepakankamumu, o jo prognostiné verté¢ prilygsta BNP ar NT-
proBNP.

. Remiantis literatiriniais duomenimis, Siuo metu klinikinéje praktikoje labiausiai
naudojami bioZymenys yra natriuretiniai peptidai, ST2, troponinai I ir T, CRB ir GDF-
15. O didziausios ateities perspektyvos yra numatomos GDF-15 ir miRNR
bioZymenims.

. Irodytas GDF-15 stiprus rySys su Sirdies ir kraujagysliy ligomis, pavyzdziui, UKS,
stabilia KSL ir SN, o tai daro Ji nauju perspektyviu rizikos vertinimo bioZymeniu.

. Daugelis Sirdies ligy bioZymeny pasiZymi mazu audiniy specifiSkumu, todél juos
derinant kartu gaunama geresné klinikiné nauda. PavyzdZiui, dvigubo Zymens
strategija, kurioje derinami troponinas T ir kopeptinas, gali baiti naudojama kaip greita
ir patikima priemoné UMI atmesti.

. Rekomenduojama toliau tirti miokardo pakenkimo Zymenis, siekant jrodyti jy

diagnosting ir prognosting verte klinikinéje praktikoje.
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