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1. UvOD

1.1 Sréana insuficijencija
1.1.1. Definicija, epidemiologija, klinicke manifestacije

Sréana insuficijencija (SI) je i dalje veliki zdravstveni i ekonomski problem
Sirom sveta, zbog svog hroni¢nog i progresivnog toka, koji nosi znac¢ajan morbiditet i
mortalitet. Trenutno oko 26 miliona ljudi Sirom sveta Zivi sa Sl, tako da je neki i
opisuju kao globalnu pandemiju (1). Aproksimativno, 1-2% odrasle populacije u
zapadnim zemljama boluje od S, a njena prevalenca raste sa godinama i iznosi preko
10% medu osobama starijim od 70 godina (2).

Kvalitet Zivota ovih osoba je smanjen u razli¢itom stepenu, a krajnji ishod je
lo§, sa stopom prezivljavanja koja je gora od one kod karcinoma creva, dojke ili
prostate (1). Nije manje znacajan ni ekonomski efekat ove bolesti, npr. sveukupni
ekonomski troskovi SI, mereni u 197 zemalja u 2012.9. su procenjeni na 108 biliona

dolara godisnje (3).

Prevalenca Sl je u porastu zbog starenja populacije, uspeha u odlaganju
koronarnih dogadaja efikasnom primarnom i sekundarnom prevencijom, a posebno
zbog uspeha savremene (medikamentne i mehanicke terapije) u produZetku Zivota
pacijenata koji su imali koronarne, valvularne ili miokardne bolesti. S druge strane,
porast gojaznosti, arterijska hipertenzije (HTA) i dijabetes melitusa (DM) vodi razvoju
sréane slabosti sa o¢uvanom sistolnom funkcijom leve komore (HFpEF) kod mladih

osoba.

Sréana insuficijencija se definiSe kao kompleksan klini¢ki sindrom, Koji nastaje

zbog strukturnih ili funkcionalnih ostecenja komorskog punjenja ili istiskivanja Kkrvi



(2,4). U razvijenim zemljama uzrok je najceSc¢e ishemijska bolest srca. Ostali uzroci su
HTA, valvularne mane, inflamatorna oboljenja srca, kao i ekstrakardijalni uzroci poput
gojaznosti, dijabetes melitus-a, renalne disfunkcije, anemije, kardiotoksi¢nih lekova,
hroni¢ne opstruktivne bolesti plu¢a (HOBP), koji su takode faktori rizika za pojavu i

progresiju SI.

Termini koji se koriste za opisivanje razli¢itih tipova SI se Cesto preklapaju u
svom znacenju. Bolest je sama po sebi uglavnom hroni¢na. Ako se hroni¢no stabilno
stanje pogorsSa, pacijent se moze opisati kao ,,dekompenzovan* i ovo se moze desiti
iznenada, ,,akutno® ili sa postepenim intenziviranjem simptoma i znakova Sl (2, 4).
Dekompenzacija, tj. manifestno pogorSanje simptoma i znakova perzistentne Sl, je
daleko najc¢es¢a forma koja dovodi do hospitalizacije, cak u oko 80% slucajeva 1

udruzena je sa pove¢anim mortalitetom.

-----

(KV) dogadaja. Tokom poslednje dve dekade, duzina hospitalizacije se smanjila u
Evropi i Severnoj Americi. Bez obzira na to, veliki problem su brojni ponovljeni
prijemi u bolnicu (sa procenjenim brojem od 2.6 miliona godisnje), Sto SI Cini jednom
od vodecih bolesti odgovornih za velike nacionalne troSkove zdravstvene zastite (5).
Podaci iz registara i studija kao Sto je Euro Heaart Failure Survey Il i ADHERE
registar u SAD su pokazali da se 1/4 pacijenata hospitalizovanih sa S| rehospitalizuje
unutar mesec dana, a skoro polovina do 2/3 se rehospitalizuju bar jednom unutar 12
meseci. Procena kombinovanog ishoda smrti i rehospitalizacije unutar 60 dana od

prijema varira od 30-50% (1).
1.1.2. Patogeneza Sl

Klju¢ni proces koji vodi u SI je kardijalno remodelovanje kao odgovor na
hroni¢ne stresore tokom raznih bolesti. Znacajnu ulogu u procesu remodelovanja ima
nekoliko nezavisnih ili delimi¢no zavisnih mehanizama, ukljucujuci one koji regulisu
hipertrofiju kardiomiocita s jedne strane i procese koji se dogadaju van miocita, npr. u
vaskulaturi i ekstracelularnom matriksu. Starenje, DM i HTA potpomazu progresiju
bolesti stimuliuc¢i hipetrofiju zidova leve komore (LK), endotelnu disfunkciju i

vaskularnu bolest (6). Stavide, razne vrste nekardijalne patologije, kao 3to su renalna



disfunkcija, anemija i skeletna miopatija se mogu razvijati udruzeno sa
remodelovanjem LK i doprinositi slabljenju njene funkcije. Sr¢ana insuficijencija se
javlja kao posledica ne samo srcanog oStecenja ili preoptere¢enja (volumenom ili
pritiskom), ve¢ 1 kao rezultat slozenog medusobnog delovanja genetskih,
neurohumoralnih, inflamatornih i biohemijskih promena koje deluju na kardiomiocite,
sr¢ani intersticijum ili na obe komponente (7). U pocetku svi ovi mehanizmi su
kompenzatorni, ali neminovno njihova dugotrajna aktivacija vodi do miokardnog i
vaskularnog osStecenja. Stoga se ve¢ duze vreme, srcana slabost smatra sistemskom
bole$¢u u kojoj znacajan udeo u patogenetskim menanizmima imaju inflamacija i
oksidativni stres (5). Kod pacijenata sa hroni¢cnom sr¢anom insuficijencijom (HSI) je
nadeno da je oksidativni stres povisen i sistemski i lokalno u miokardu prouzrokujuéi

krajnje generalizovane strukturne i funkcionalne promene.

1.2. Biomarkeri u sréanoj insuficijenciji

Uprkos znacajnom poboljSanju terapije proteklih godina, SI ostaje progresivna
bolest. Stoga se sve veca paznja poklanja pronalazenju biomarkera ukljucenih u
patogenetske mehanizme ove bolesti koji ¢e potencijalno voditi do brze dijagnoze,

pravilne prognoze i moguceg poboljsanja le¢enja (7,8).

Biomarkeri kao Sto su natriuretski peptidi (NP) su se poslednjih decenija
pokazali kao korisno orude u poboljSaju dijagnoze, kao i proceni rizika i prognoze
bolesnika sa SI. Merenje cirkuliSu¢ih natriuretskih peptida (,,brain natriuretic peptid*-
(BNP) i ,,N-terminal pro brain natriuretic peptid“ (NT-proBNP)) postali su rutinski,
standardni deo tekuce klinicke prakse u obradi pacijenata sa SI (1A klasa za dijagnozu i
prognozu) (2,4). Ipak, oko 20% bolesnika sa dispnejom ima vrednosti natriuretskih
peptida u tzv. ,,sivoj zoni®, tj. iznad gornje granice za iskljucenje SI, ali su suvise niske
za njenu definitivnu dijagnozu. Primena natriuretskih peptida u dijagnostici SI ima i
dodatna ograni¢enja u vidu uticaja starosti i renalne disfunkcije koje treba uzeti u obzir
prilikom tumacenja. Osim toga, NP se stvaraju u hipertroficnom i oslabljenom srcu,
tako da odslikavaju proces remodelovanja i njihov uticaj na kardijalnu funkciju. Zato
njihovo odredivanje doprinosi dijagnozi SI. Dobri rezultati dobijeni primenom lekova i



uredaja u leCenju SI su udruZeni sa smanjenjem nivoa BNP u plazmi, tako da pojacanje

tretmana koji je usmeren na smanjenje BNP, moZe poboljsati ishod bolesti.

Ipak, upravo zbog sistemskih karakteristika Sl, traga se i za biomarkerima koji
odslikavaju periferne abnormalnosti i stoga mogu da obezbede dodatne informacije
kardijalno specificnim biomarkerima, kao Sto su BNP ili troponini (Tn) u tzv.

»~multimarker strategiji®.

Troponini (I i T i hsTn) su proteini koji sa kalcijumom i tropomiozinom
reguliSu misi¢énu kontrakciju 1 igraju vitalnu ulogu u dijagnostici i proceni rizika kod
bolesnika sa akutnim koronarnim sindromom (AKS). Smatraju se markerom nekroze
miokarda kod akutnog koronarnog sindroma, ali njegova ulogu u sindromu Sl je manje
jasno definisana. U preporukama za SI Americkog udruzenja kardiologa pominju se
kao korisni markeri u dodatnoj proceni rizika ili tezine bolesti u akutnoj
dekompenzaciji Sl (klasa I1A) (4). PoviSene vrednosti Tn u Sl su zapaZene bez obzira na
prisustvo koronarne bolesti (KB) ili tip SI (HFpEF ili sr¢ana slabost sa smanjenom
sistolnom funkcijom LK (HFrEF)).

Trenutno su u toku ispitivanja brojnih kardiovaskularnih biomarkera, ali je dug
put za njihovo zvani¢no prihvatanje u klini¢koj praksi. Prema Morrow i de Lemos-u (9)
postoje 3 osnovna kriterijuma koja kardiovaskularni biomarker mora da ispunjava da bi
bio klini¢ki koristan. Prvo, ta¢na, ponavljana merenja moraju biti dostupna klini¢aru po
razumljivoj ceni; drugo, biomarker mora da obezbeduje informaciju koja nije dostupna
samo iz pazljive klini¢ke procene; i treCe, poznavanje izmerenog nivoa bi trebalo da

pomogne u donosenju medicinskih odluka.

Mada relativno malo biomarkera zadovoljava sva tri Kriterijuma, mnogi
obezbeduju vazne informacije bilo o patogenezi Sl ili identifikaciji subjekata koji su na
povecanom riziku za SI ili su pak od koristi u dijagnozi SI, stratifikaciji rizika, ili u
pracenju terapije. JoS uvek je aktuelna Braunwald-ova specificna Kklasifikacija
biomarkera iz 2008. g., koja predlaze da mogu biti podeljeni u 6 kategorija, sa sedmom
grupom ,,novih“ biomarkera koji joS nisu potpuno okarakterisani (7). Od novijih
biomarkera u klinickoj upotrebi su za sada zaziveli markeri miokardne fibroze

(Galectin-3 | ST2) za dodatnu stratifikaciju rizika pacijenata sa akutnom i hroni¢nom



sr¢anom slabo§¢u (za procenu smrti i hospitalizacija)- (klasa Ilb, nivo dokaza A i B)

(4).

Tabela 1. Biomarkeri za procenu pacijenata sa sr¢anom insuficijencijom (prema
Braunwald-u) (7)

I Inflamacija

CRP

TNF-alfa

Fas (APO-1)

11 Oksidativni stress
Oksidisani LDL
Mijeloperoksidaza
Urinarnibiopirini

Urinarni i plazmatski izoprosteni
Plazmatski MDA

111 Remodelovanje ekstracelularnog matriksa
Matriks metaloproteinaza (MMP)
Tkivni inhibitori MMP

Kolageni propeptidi

Propeptid prokolagen tip |
Plazmatski prokolagen tip I11

1V Neurohormoni

Norepinefrin

Renin

Angiotenzin 11

Aldosteron

Arginin vazopresin

Endotelin

V Miocitna ostecenja
KardijalnospecificniTn [i T

Kinaza | lakog lanca miozina (Miozin light chain
kinaze I)

Vezujuéi protein za masne Kiseline - sréani tip (Heart
type fatty acid protein, hFABP)

CKMB izoenzim
VI Miocitnistres
BNP

NT- proBNP
Pro-adrenomedulin
ST2

VII Novi biomarkeri
Hromogranin
Galektin 3
Osteoprotegrin
Adiponektin

GDF 15




1.3. Citokini

Citokini, su molekuli proteinske prirode koji se vezuju za receptore na povrsini
ciljnih ¢elija 1 predajom informacija dovode do aktivacije gena sa posledicnim
fenotipskim ili funkcionalnim promenama ciljne ¢elije. Oni su neka vrsta prenosioca
(,glasnika“) koji, pored hormona i neurotransmitera, predstavljaju vrlo vazne ¢inioce
komunikacije izmedu ¢elija u ljudskom organizmu. Svaka ziva Celija sa jedrom stvara
citokine. Celije koje luée najveée koli¢ine citokina su leukociti, mada pojedine citokine
sekretuje veliki broj razli¢itih tipova ¢elija koje nemaju narocitog udela u imunoloskoj
reakciji. Razliciti tipovi ¢elija mogu da proizvedu isti citokin, kao §to i jedna celija
moze proizvoditi viSe citokina. Dejstvo citokina je uglavnom lokalno autokrino i
parakrino, rede endokrino (npr. efekat IL-1 Kkoji svojim dejstvom na hipotalamus

uzrokuje hipertermiju), a jedan citokin moze da deluje na vise razicitih tipova ¢elija.

Sve ove osobine Cine citokine izuzetnim i jedinstvenim regulatornim faktorima
mnogih bioloskih funkcija kao sto su imunoloSka reakcija, inflamacija, hematopoeza,
rast, obnavljanje, proliferacija, apoptoza, diferencijacija, aktivacija ili inhibicija ¢elija i
sl. Citokini su neophodni za normalno odvijanje svih faza imunoloskog odgovora i
znacajan su faktor regulacije jacine i duzine imunoloSke reakcije (npr. interleukini,
tumorski faktori rasta i interferoni). Poveéano izlu€ivanje citokina nije udruzeno samo
sa infekcijama, nego i sa autoimunim i neurodegenerativnim bolestima. U autoimunim
bolestima su citokini izuzetno vazna komponenta patogeneze. Oni utiCu na stalnu
stimulaciju imuno/inflamatornih ¢elija i posredno ili neposredno izazivaju oStecenje

ciljnih ¢elija (10).

1.3.1. TGF-R superfamilija

Clanovi superfamilije faktora transformacije rasta-p (TGF- B), kojih ima vise od
40, su klasifikovani u velike grupe porodica, koje ¢ine: TGF-f, koStani morfogenetski

proteini (bone morphogenetic proteines [BMPs]), inhibin/aktivin, Mullerrian inhibiting



substance, glialni neurotropni faktori (glial-derived neurotrophic factor [GDNF]) i

faktori rasta i diferencijacije (growth and differentiation factors [GDFs]).

TGF-B citokini su tipicno uklju¢eni u embriogenezu, regulaciju rasta,
diferencijaciju i ¢elijsko prezivljavanje, zatim inflamaciju, tkivne popravke u razli¢itim
organima (zarastanje rana i preloma), kao i onkogenezu (11). Porast ili smanjenje
produkcije TGF-p je povezan sa brojnim bolesnim stanjima, ukjuéujuci

neurodegenerativne bolesti i aterosklerozu (12).

1.4. Faktor rasta i diferencijacije-15 (GDF-15)

Faktor rasta i diferencijacije-15 (,,Growth-differentiation factor-15*, GDF-15) je
prvi ¢lan divergentne grupe unutar superfamilije citokina TGF- (13-15). Izvorno je
nazvan makrofagni inhibitorni citokin-1 (MIC-1) (13). Ali se takode pojavljivao pod
brojnim drugim imenima: kao placentalni faktor transformacije rasta-, placentalni
koStani morfogenetski protein (,,placental bone morphogenetic protein“-PLAB), ne-
steroidnim  anti-inflamatornim  lekovima-aktivisani gen-1  (non-steroidal anti-
inflamatory  drug-activated gene-1, [NAG-1]), ,prostate-derived  faktor*,
»growth/diferential faktor- 15“. lako je multifunkcionalan, glavna funkcija proteina je
JoS uvek nejasna. Inicijalno se smatralo da ima funkciju inhibitora makrofaga (jer moze
da inhibira produkciju TNF-a iz stimulisanih makrofaga), ali se kasnije videlo da ima i
druge uloge, obuhvataju¢i regulaciju cCelijskih procesa ukljucujuéi celijski ciklus,
diferencijaciju i apoptozu (16). Tako je nadeno da je sposoban da indukuje formiranje
hrskavice i rane stadijume endohondralne koStane formacije i da inhibira proliferaciju
primitivnih hemopoetskih progenitora. Veoma visok nivo MIC-1 mRNK u ljudskoj
placenti, u odnosu na druga tkiva takode sugeriSu ulogu u implantaciji embriona i
funkciji placente (17,18). Konac¢no, p53, protein supresor tumora, podsti¢e ekspresiju
GDF-15, koji onda suprimira rast tumorskih celija u brojnim ceijskim linijama
ukjucujué¢i Celije humanog karcinoma dojke (11,19-21). Ovaj poslednji efekat je
rezultat indukcije celijske smrti i apoptoze u celijama karcinoma dojke. Ovakva

inhibitorna dejstva GDF-15 na rast su jedinstvena u poredenju sa drugim ciljnim



molekulima p53, kao Sto je p21/Waf-1, jer GDF-15 moZe delovati parakrino na susedne

¢eije kao ,,ekstracelularni“ glasnik (22,23).

GDF-15 je sintetisan kao prekursorni protein koji podleze disulfidnoj
dimerizaciji i daljom proteolizom prevodi se u zreli peptid (13). U fizioloskim uslovima
je distribuiran u razli¢itim tkivima u malim koli¢inama i najvise je eksprimiran u
makrofagima 1 epitelnim ¢elijama horioidnog pleksusa (placenta), manje prostate,
pluc¢a, bubreznih proksimalnih tubula i intestinalne mukoze (11,16,24). Medutim,
mnoga tkiva/Celijski tipovi pokazuju dramati¢no povecanje produkcije GDF-15 kao
odgovor na patoloske uslove ili stresne faktore okoline, ukljuc¢ujuéi povredu, hipoksiju,
malignitet (23) ili stimulaciju citkinima (25) (Grafikon 1). Tako npr. dok makrofagi u
mirovanju eksprimiraju malo GDF-15, stimulacija ovih makrofaga uz pomo¢ nekoliko
proinflamatornih citokina, ukljucuju¢i IL-1, TNF-a i faktor stimulacije kolonija
makrofaga, zna¢ajno indukuje njegovu ekspresiju, time ograni¢avajuci dalju aktivaciju
makrofaga i inflamaciju (13). Takode, GDF-15 je povecan u hepatocitima nakon
toksi¢nog ostecenja jetre ili u kortikalnim neuronima posle krioozlede (26). Velika
koli¢ina GDF-15 (MIC-1) je takode detektovana imunohistohemijski u bioptatima
karcinoma dojke, kolona i prostate, dok ne moZe da se otkrije u normalnim epitelnim
¢elijama ovih organa. Ovo izgleda nastaje zbog toga Sto je GDF-15 deo urodenog
genetskog programa koji se aktivira kao odgovor na eksterne stresne faktore.
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Grafikon 1. GDF-15, njegovi poznati aktivatori i funkcije. modifikovano po Taddei S (20)

Tradicionalno, c¢lanovi TGF-B superfamilije signalnom transdukcijom preko
membranskih receptora dovode do fosforilacije i aktivacije SMAD (,,Small mother
against decapentaplegic*) transkripcionih faktora, ali njihovo dejstvo moZe da se
ostvaruje i putem drugih direktnih i1 indirektnih puteva signalnih kinaza. Tako npr.
akutni tretman sa rekombinantnim GDF-15 ili TGF-f pokazuju prominentnu
fosforilaciju i indukciju SMAD2/3 i detektibilnu, ali blagu, indukciju SMAD1/5/8.
GDF15 takode tranzitno aktivira Akt i ekstracelularne signalne kinaze (25,27,28)
(Grafikon 1).

1.4.1. GDF-15 u onkogenezi

ViSe od 10 godina je poznato da se GDF-15 prekomerno stvara u nekoliko
agresivnih solitarnin  humanih karcinoma (prvenstveno prostate, kolorektalnog,
gastricnog 1 pankreasnog karcinoma, ovarijanog i endometrijalnog carcinoma, zatim

kod oralnog skvamoznog karcinoma, melanoma i glioma) i da visa cirkuliSuca



koncentracija najavljuje loSu prognozu (29,30). Sli¢no drugim c¢lanovima TGF-3
superfamilije, GDF-15 i u karcinogenezi moZe ispoljavati suprotstavljene aktivnosti:
proapoptoicnu i antiapoptoicnu (31). Koja ¢e dominirati verovatno zavisi od ¢elijskog
okruzenja, stadijuma bolesti i mikorokoline. Zapravo, moguce objasnjenje za ovaj
paradoks mogla bi biti, s jedne strane, inhibicija karcinogeneze u normalnom tkivu u
ranim stadijumima razvoja tumora i, s druge strane, njeno podsticanje u kasnim
stadijumima, menjajuéi proliferaciju kancerskih ¢elija i hemoprotekciju, ali takode i
tumorsku  mikrosredinu  (angiogenezu, invaziju i  metastatske  procese,

imunomodulaciju).
1.4.2. Uloga citokina i GDF-15 u kardiovaskularnom sistemu

Pokazalo se da brojni peptidni faktori rasta/citokini uti¢u na biologiju
kardiomiocita, ukljucujuc¢i angiotenzin II, ,insulin-like growth factor” (IGF-1),
endotelin-1, ANF/BNP, kardiotropin-1, faktor nekroze tumora (TNF-a), interleukin-6,
interleukin-1, epidermalni faktor rasta, fibroblastni faktor rasta, TGF-f i ¢lanovi TGF-$3
superfamilije (7,25,32). Mehanizmi njihovog delovanja su veoma sloZeni i nisu ni
dovoljno razjasnjeni. Obi¢no, zavisno od prirode biomehani¢kog stresa, miokard moze

da se adaptira bilo u pravcu da se mehanicka funkcija popravi ili oslabi (7).

Poznato je da TGF-B1, kao osnovni ¢lan TGF-f superfamilije, kao
autokrini/parakrini faktor igra klju¢nu ulogu u vezi sa hipertrofijom miokarda i
remodelovanjem posle infarka miokarda (IM) (11,33). TGF- B1 moze imati protektivno
dejstvo posle IM stimuliSu¢i formiranje oziljka, inhibiraju¢i neutrofilnu infiltraciju i
olaksavaju¢i kardiomiocitnu diferencijaciju hematopoetskih stem celija. Ipak, ovaj
pozitivni efekat traje samo kratko, dok produzena aktivacija TGF-B1 uzrokuje
strukturno remodelovanje (pokrece apoptozu i konverziju prokolagena do fibroze),
kona¢no vode¢i u srcanu slabost. Stoga se TGF-B1 generalno smatra Stetnim,

indukuju¢i kardijalnu hipertrofiju i insuficijenciju u srcu odraslog.

U poredenju sa Siroko poznatim efekatima TGF- 1 na srce, mnogo manje se
zna o tome kako drugi ¢anovi TGF-f superfamilije uticu na kardijalnu hipertrofiju i

insuficijenciju.
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Podaci iz Women Heart Study (WHS) objavljeni 2002. godine su, po prvi put,
pokazali da je serumski nivo GDF-15 nezavisni indikator rizika za nezZeljene KV
dogadaje, ukljucujuci cerebrovaskularni inzult (CVI1) i akutni infarkt miokarda (AMI)
(34). Medutim, joS su bili nepoznati skoro svi aspekti njegovog delovanja (od izvora,
preko na¢ina delovanja, do kona¢ne funkcije) u kardiovaskularnom sistemu (KVS).
Zapravo, nijedna studija dotle nije ovom citokinu dodelila specifi¢nu kardiovaskularnu

funkciju.

Istrazivanja na GDF-15 ,knock-out“ miSevima nisu pokazala bilo kakvu
promenu fenotipa pod normalnim okolnostima. Prava ekspanzija novih informacija se
desila nekoliko godina kasnije, kada je viSe grupa naucnika skoro istovremeno
identifikovalo GDF-15 u GeneChip eksperimentima kao jako indukovan transkript u
kardiomiocitima izloZzenim nitrozativnom stresu (12,35), u opterecenju pritiskom leve
komore (LK) miSeva sa aortnom stenozom i u modelu miSeva sa dilatantnom

kardiomiopatijom (25).

Kempf i sar. (12) i Xu i saradnici (25) su po prvi put pokazali funkcionalnu
ulogu GDF-15 u KVS, tj. identifikovali GDF-15 kao novi obecavaju¢i kardiogeni
protektivni autokrini/parakrini faktor protiv ishemijskog/reperfuzionog ostecenja (I/R),
hipertrofije, SI i to ne samo in vitro, nego i in vivo. Naime, Kempf i sar. (12) su prvo
pokazali da je GDF-15 gen bio najvise indukovan od donora NO (SNAP) medu 3906
gena prikazanih u ,,Atlas Plastic Rat 4K* ( ¢ak 17-28x). Ushodna regulacija gena za
GDF-15 u kulturi kardiomiocita u ishemijsko /reperfuzionom modelu ili nakon
tretiranja celija azot monoksidom nastaje kao posledica indukcije NO sintaze-2 i
produkcije NO i peroksinitrita i kona¢no dovodi do oslobadanje zrelog GDF-15 peptida
u supernatant. Ovo je u saglasnosti sa podacima dobijenim iz kulture humanih
bubreznih c¢elija koji pokazuju da GDF-15 peptid nije skladiSten u ¢elijama, veé se brzo
sekretuje (13).

Osim in vitro dokaza, Kempf i sar. su u istom ispitivanju (12) pruzili i in vivo
dokaze da je GDF-15 citokin snazno indukovan u miokardu posle ishemijske povrede i
da kardiomiocitama obezbeduje endogenu zaStitu protiv apoptoze uzrokovane I/R,

verovatno preko PI3K-Akt-zavisnih signalnih puteva. U eksperimentu su kori$¢ena dva
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modela miSeva (sa permanetno podvezanom prednjom descedentnom arterijom (LAD)
i tranzitornim podvezivanjem LAD prac¢enim reperfuzijom) da simuliraju razlicite
klini¢ke scenarije kod bolesnika sa AIM koji primaju i koji ne primaju reperfuzionu
terapiju. U oba slucaja, koli¢ine miokardne GDF-15 mRNK i propeptida su se rapidno
povecale posle ishemijskog ostecenja u zoni rizika. U udaljenom miokardu je ekspresija
GDF-15 bila stimulisana u manjem obimu i samo prolazno, sugeriSuci da ekspresiju
GDF-15 u povredenom miokardu pokrece ishemijski inzult per se pre nego rana
neurohumoralna aktivacija ili povecanje ventrikularnog zidnog stresa. Autori su uradili
i analizu autopsijskog materijala tkiva umrlih od AIM i dokazali da se ekspresija GDF-
15 povecavala unutar 12 sati od pocetka simptoma i ostajala ushodno regulisana bar 2
nedelje (12). Sli¢ni nivoi ekspresije GDF-15 su bili bez obzira na to da li su pacijenti

primili reperfuzionu terapiju ili ne.

Da bi se potvrdila funkcija GDF-15 tokom I/R, izveden je eksperiment na
misevima kod kojih je izmenjena ekspresija Gdf-15 gena. Zivotinje su bile izloZzene
podvezivanju koronarne arterije tokom 1 sata, prac¢eno reperfuzijom od 24h. Gdf-15
deficitni-miSevi (knockout) nisu eksprimirali GDF-15 u miokardu i posledi¢no su
razvili veéu zonu infarkta i viSe kardiomiocita je dozivelo apoptozu u grani¢noj zoni
infarkta posle I/R u poredenju sa divljim tipom Zivotinja, Sto ukazuje da endogeni

GDF-15 ograni¢ava miokardno tkivno ostecenje in Vvivo.

Antiapoptoi¢ni 1 antihipertrofi¢ni efekti GDF-15 su potvrdeni i koris¢enjem
rekombinantnog proteina u izolovanim kardiomiocitima. Tako je tretman
rekombinantnim GDF-15 S&titio kardiomiocite u kulturi od apoptoze tokom simulirane
I/R (12). l1zvedene studije na kulturi ¢elija direktno dokazuju uéesce fosfatidil-inozitol 3
kinaze (PI3K-Akt), ERK1/2 i SMAD 2/3 signalnih puteva u citoprotektivnim efektima
GDF-15 (12,25) (Grafikon 1).

Imajué¢i u vidu da je dokazano da je ekspresija GDF-15 stimulisana i u
oste¢enim Kortilkalnim neuronima i da GDF-15 podsti¢e neuronsko prezivljavanje in
vitro preko PI3K-Akt signalnih puteva (35), nalazi Kempfa i sar. (12) podrzavaju
rastu¢e misljenje da je odluka o sudbini ¢elija u srcu i mozgu kontrolisana sli¢nim

faktorima prezivljavanja i preklapaju¢im signalnim putevima.
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Xu i sar. (25) su pak identifikovali GDF-15 kao novi autokrini/parakrini faktor
koji antagonizuje hipertrofi¢ni odgovor i pogorSanje funkcije LK, moguce kroz
mehanizam koji ukljuc¢uje SMAD proteine. Da bi rasvetlili funkciju GDF-15 u srcu,
istraziva¢i su Kkoristili transgene miSeve sa prekomernom ekspresijom u miokardu.
GDF15 transgeni miSevi su bili sa normalnim fenotipom, ali delimi¢no rezistentni na
hipertrofiju izazvanu optere¢enjem pritiskom (aortnom konstrikcijom). Pokazalo se da
prekomerna ekspresija SMAD2/3 ublazava kardiomiocitnu hipertrofiju slicno tretmanu
sa GDF-15, dok prekomerna ekspresija inhibitornihn SMAD proteina, SMADG6/7,
ponistavaju antihipertrofi¢ne efekte GDF-15.

Suprotno, miSevi sa ugaSenim Gdf-15 genom su pokazali znaajno vecu
hipertrofiju miokarda posle 2 nedelje od suzavanja aorte u poredenju sa grupom
kontrolnih miSeva. Pazljiva analiza nivoa GDF-15 mRNK pokazala je detektibilnu
ekspresiju unutar 1. dana od akutnog optereCenja pritiskom u srcu miSeva, §to se
odrzavalo do 8 nedelja od stimulacije, sugeriSu¢i da moze regulisati aspekte oba, i
trenutnog i dugotrajnog kardijalnog oste¢enja (25). Zapravo, ovi miSevi (sa ugasenim
Gdf-15 genom) nisu samo pokazali veéu hipertrofiju posle optereéenja pritiskom, nego
su i brzo (za 2 nedelje) razvili profil sa gorom sistolnom i dijastolnom funkcijom u
odnosu na kontrole, $to ukazuje da GDF-15 mozZe da spreci nastanak ili pogorSanje SI.
Jo§ znacajnije je bilo to Sto je davanje “fizioloSke” doze rekombinantnog GDF-15
proteina tokom 14 dana smanjivalo sr¢ano popustanje.

Uprkos ¢injenici da GDF-15 i TGF-B1 aktiviraju slicne nishodne signalne
puteve, ukljuc¢uju¢i SMAD-zavisni signalni put, TGF-B1 je za razliku od GDF-15
prohipertrofi¢ni regulatorni faktor. Razlog za razlicite bioloske odgovore je verovatno
u razdvajanju u drugim signalnim putevima. Osim GDF-15, i koStani morfogeneticki
proteini (bone morphogenetic proteines [BMP-2]) imaju antiapoptoic¢ni efekat preko
aktivacije SMADL1. Medutim, protektivni efekti BMP-2 za srce u in vivo uslovima jos
uvek nisu dokazani. Zato je GDF-15 prvi protein TGF-p superfamilije kome je
dokazana kardioprotektivna uloga in vivo u srcu odraslog ¢oveka (21,36,37). Sudeci
prema primarnoj strukturi i aktivaciji SMAD puteva, GDF-15 moze biti blizi BMP
subfamiliji nego TGF- B subfamiliji. U svakom slucaju, moguce je da SMAD-nezavisni
put moze odredivati da li ¢e neki ¢lan superfamilije TGF-3 posredovati protektivne ili

Stetne funkcije u srcu odraslog.
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1.4.3. Uloga citokina i GDF-15 u kardiovaskularnim bolestima kod ljudi

S obzirom na obecavajuce pozitivne efekte GDF-15 u in vitro i in vivo
eksperimentima, ubrzo je postao jedan od novih prognostickih biomarkera Kkoji se
ispituje u raznim KV stanjima.

Grupa nau¢nika predvodena Wollert-om i Kempf-om se najviSe bavila ovim
citokinom, i1 zapravo 2007. godine aktualizovala ispitivanje GDF-15 u humanoj
kardiovaskularnoj patologiji, uz poseban doprinos koji se ogleda i u patentiranju novog
laboratorijski testa za odredivanje koncentracije GDF-15 u plazmi i serumu, a koji se i
danas (sa manjim ili ve¢im modifikacijama) koristi u najve¢em broju istrazivanja. Prva
istrazivanja su sproveli na 153 bolesnika sa stabilnom sréanom slabosc¢u (38) 1 tom
prilikom su na osnovu merenja plazmatske koncentracije GDF-15 u zdravoj populaciji
prosecne starosti 65 godina i postavili standardne za grani¢ne vrednosti GDF-15 u
cirkulaciji (do 1200 ng/L), na koji se pozivaju svi kasniji istrazivaci. Naime, oni su
utvrdili da je prose¢na plazmatska GDF-15 koncentracija kod zdrave populacije oko
760 ng/L, sa vrednostima do 1200 ng/L kod preko 90 percentila ispitanika. Suprotno
tome, pacijenti sa sréanom slabo$¢u su imali zna¢ajno vise vrednosti GDF-15 u plazmi
(medijana oko 2700 ng/l).

Posle ove preliminarne studije, daleko najvise je ispitivan u oblasti koronarne
bolesti srca (KB) (39-42). Na osnovu dokaza da se ekspresija GDF-15 naglo povecala u
ishemiskoj zoni na modelu miSeva i ostajala poviSena joS nekoliko dana posle
reperfuzije (12), postavljena je hipoteza da cirkuliSu¢i nivo GDF-15 mozZe pruZiti
dodatno objasnjenje =za razliCite patofizioloSke osovine i obezbediti dodatnu

prognosticku informaciju kod pacijenata sa KB.

Svi dosadasnji rezultati ispitivanja iz te oblasti identifikovali su GDF-15 kao
znacajnog prediktora rizika nezeljenog ishoda u svim stadijumima KB, od stabilne

angine do akutne nestabilosti i naknadne klinicke stabilizacije.

Naime, ve¢ inicijalne studije (40,41) su pokazale da je koncentracija GDF-15
merena pri prezentaciji akutnog koronarnog sindroma (AKS) nezavisni indikator
mortaliteta bilo kog uzroka. S druge strane, kod ovakvih pacijenata nije bila jasno
potvrdena sposobnost GDF-15 da predvidi ponovljeni IM i nastanak kongestivne Sl
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(41,42). Kempf, Wollert i sar. su prvo pokazali da je GDF-15 snazan biomarker
kardiovaskularnih bolesti (KVB) i pove¢anog mortaliteta kod pacijenata sa infarktom
miokarda bez ST elevacije (NSTEMI) (pacijenti iz GUSTO IV trajala) (41), kao i u
grupi pacijenata sa infarktom miokarda sa ST elevacijom (STEMI) koji su primili
fibrinoliticku terapiju (741 pacijent u okviru ASSENT-2 i ASSENT plus studije) (40).
Merenje koncentracije GDF-15 je dodavalo bitne i nezavisne prognosticke informacije
onima koje obezbeduju ustanovljeni klini¢ki i biohemijski markeri, ukljucuju¢i TnT,
NT pro-BNP, CRP i renalnu funkciju, sugerisu¢i da GDF-15 obezbeduje uvid u

drugacije patofizioloSke procese u odnosu na ove biomarkere.

Oko dve trecine pacijenata sa NSTEMI je imalo nivo GDF-15 poviSen iznad
gornje granice normalnog u zdravim kontrolama (1200 ng/L). lako je posle 24, 48 i 72
h zapazen mali porast GDF-15 u odnosu na prijemne vrednosti, ipak je ostao u istom
rangu tokom tog vremensko intervala (41). Ovim je pokazano da jedno merenje GDF-
15 uradeno u bilo koje vreme tokom prvih 24 h i mozda ¢ak 72h od prijema, moze
obezbediti komparabilne prognosticke informacije u odnosu na rizik 1-godisSnjeg

mortaliteta kod pacijenata sa IM.

Ista grupa naucnika je pokusala da na 2457 pacijenata iz FRISC-II studije
dokaze da cirkuliSu¢i nivo GDF-15 moze poboljsati stratifikaciju rizika i olaksati
donosenje terapijskih odluka u NSTE-AKS (43). GDF-15 je dodavao prognosti¢ku
informaciju FRISC-skoru kod pacijenata randomizovanih za konzervativni tretman, ali
ne i kod pacijenata sa invazivnim tretmanom. S druge strane, invazivna strategija je
pokazala najbolje rezultate u smislu smanjenja zajednickog ciljnog dogadaja priblizno
50% (smrti i IM) kod pacijenata sa jako povisenim GDF-15(>1800 ng/L), pa i sa
umerenim porastom GDF-15 (1200-1800 ng/L), za razliku od grupe sa GDF-15 <1200
ng/L koji nisu imali zna¢ajnu korist od invazivnog tretmana. Stavise, nivoi GDF-15 su
se smanjivali umereno, ali znacajno kod pacijenata koji su imali perkutanu koronarnu
intervenciju. Ova studija (43) je pokazala da jedno merenje GDF-15 na prijemu ne
samo da obezbeduje nezavisne prognosticke informacije o riziku od smrti i rekurentnog
IM, ve¢ i poboljsava otkrivanje pacijenata koji ¢e imati koristi od invazivnog pristupa.
S obzirom da se GDF-15 povezuje sa inflamatornim stanjima u mnogim tkivima,

njegova prolongirana ekspresija u miokardu nakon reperfuzije moze biti povezana sa
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poveéanim nivoima oksidativog stresa, inflamacijom i infarktnim ozdravljivanjem.
Stoga su autori pretpostavili da povecan cirkuliSu¢i nivo GDF-15 moZe signalizirati
potrebu za povecanim oksidativnim metabolizmom i tkivhom reparacijom, koja se

moze obezbediti revaskularizacijom zahva¢enog miokarda.

Zapazanje da koncentracija GDF-15 kod pacijenata sa AKS ostaje stabilna i do
72 sata (41) podrzala je moguénost merenja GDF-15 kao prognostickog markera pre
otpusta iz bolnice, kada bi trebalo doneti vazne odluke o daljem tretmanu u cilju
preveniranja ponovljenih KV dogadaja. Bonaca i saradnici su u uzorku 3501 pacijenta
koji su preziveli AKS, tretiranih statinima (iz PROVE IT-TIMI 22 studije) (44),
pokazali da je povisen GDF-15, meren u proseku 7 dana od prijema, identifikovao
pacijente koji su bili na visem riziku od smrti i IM do 2 godine posle AKS. Stavise, ovi
pacijenti su imali ve¢i rizik od razvoja SI. Prognosticki znacaj GDF-15 je bio nezavisan
od klinickih prediktora, vrednosti BNP i hsCRP. Plazmatske vrednosti GDF-15 koje su
ranije koris¢ene za stratifikaciju rizika na prijemu (<1200, 1200-1800, and > 1800
ng/L) pokazale su se odgovaraju¢im i pri otpustu. Ovo prospektivno potvrdivanje
prethodno postavljenih referentnih vrednosti, podstaklo je njihovu upotrebu za dalja
istrazivanja i potencijalnu klinicku primenu. Ovi nalazi su bili saglasni sa manjom
studijom od 950 pacijenata sa NSTE-AKS (pacijenti iz Fragmin i FRISC Il studije)
koja je ukazala da plazmatske koncentracije GDF-15 merene 6 nedelja ili ¢ak 3 ili 6
meseci posle stabilizacije koreliraju sa rizikom od smrti ili ishemijskih dogadaja tokom

dugotrajnog pracenja (5 godina) (45).

Studija Bonaca i1 sar. (44) je bila randomizovana, sprovedena na dobro
diferenciranoj populaciji bolesnika (iz PROVE IT-TIMI 22 studije), sa strogo
definisanim protokolom i dugotrajnim pracenjem i ubedljivo je pokazala zna¢ajno
povecani rizik od pojave nove ili pogorsavanja postojece SI kod pacijenata sa AKS Kkoyji
imaju povisen GDF-15. Sli¢ni rezultati su dobijeni nekoliko godina ranije i u manjoj
studiji iz jednog centra sa pacijentima sa akutnim IM i heterogenim pra¢enjem (od 1-
2837 dana), koja je koristila nacionalni registar prac¢enja (dakle mnogo realisti¢niju
populaciju), a koja je takode dokazala poveéan rizik od nastanka kongestivne SI (42).
Jedno od mogucih objasnjenja za zapazeni odnos sa SI bilo je da visi plazmatski nivoi

GDF-15 reflektuju veéi stepen tkivnog oStecenja i rizika od nezeljenog remodelovanja.
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Potpora ovoj hipotezi su bili raniji autopsijski podaci koji su pokazivali najveéu
ekspresiju GDF-15 u infarciranom humanom miokardu (12). Ipak, plazmatska
koncentracija GDF-15 kod NSTE-AKS nije pokazivala tipican model porasta i pada
kao kod klasi¢nih biomarkera miokardne nekroze (41). Dodatno, pacijenti sa IM sa
elevacijom ST-segmenta, za koje se moze ocekivati da imaju veci stepen tkivnog
oSte¢enja nisu dominantno zastupljeni u grupi sa najvis§im koncentracijama GDF-15
(44). Ova zapazanja protivrece hipotezi da je miokardna nekroza primarni izvor
cirkulisu¢eg GDF-15 u AKS. Osim toga, na miSevima je pokazano da je nivo ekspresije
GDF-15 povecan u istom rasponu kod miokardne ishemije koja traje kratko
(ogranic¢eno oStecenje) ili hroni¢no (ekstenzivna nekroza) i da ostaje povisen u srcu jos
1 nedelju od ishemijskog dogadaja (12). Ovo moze ukazivati da je GDF-15 umeSan u

kasnije stadijume postinfarktnog zarastanja i reparacije rana.

Mada je moguce da poviSen GDF-15 moze biti sam po sebi uzro¢an u razvoju
kongestivne Sl, ovo zapaZanje nije podrZzano podacima na Zivotinjama koji sugerisu
protektivan kompenzatorni efekat protiv remodelovanja LK (25). Do danas nisu
otkriveni ta¢ni mehanizmi pomocu kojih je GDF-15 u vezi sa rizikom od nastanka nove

Sl i rekurentnih ishemijskih dogadaja posle AKS.

Posto je GDF-15 indukovan u uslovima inflamacije i tkivnog ostecenja, Bonac-
a 1 sar (44) su takodje smatrali da je moguce da intenzivnija statinska terapija moze da
ublazi rizik udruZzen sa GDF-15, s§to bi imalo potencijalno znacajne terapijske
implikacije kao $to je zapaZeno sa drugim inflamatornim markerima, kao $to je hsCRP.

Medutim, nije zapazen znacajan uticaj statina na promenu koncentracije GDF-15.

Eggers 1 saradnici su pokazali da kod NSTEMI pacijenata tokom prvih 6
meseci pracenja, dolazi do malog, ali statisticki zna¢ajnog smanjenja nivoa GDF-15 za
oko 5%, (medijana sa 1357 ng/l na 1302ng/l) u poredenju sa nivoom pri randomizaciji
pacijenata (45). Ovaj nalaz je u suprotnosti sa nalazom nivoa NT pro-BNP koji se
smanjuje znacajno tokom prvih meseci od NSTE-AKS. Relativna stabilnost nivoa
GDF-15 tokom vremena sugeriSe da on moze biti pokazatelj nekih hroni¢nih uslova,
objasnjavajuci takode i njegovu perzistentnu relaciju sa dugotrajnim ishodom. Naime,
visoka koncentracija GDF-15 je ostala tokom vremena nezavisno udruZena sa

poveéanim rizikom od razvoja nezeljenih dogadaja (smrtni ishod i rekurentni ishemijski
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dogadaji). Ovaj nalaz razlikuje GDF-15 od ostalih utvrdenih biohemijskih pokazatelja
rizika (Tn, NP, CRP), na koje u velikoj meri utiCe akutno oSteCenje, te se Cesto

postepeno smanjuju tokom prvih nedelja posle akutnog koronarnog dogadaja.

Autori su u ovoj studiji sa petogodi$njim pra¢enjem (45) naglasili i da serijsko
merenje GDF-15 pri prijemu zbog NSTEMI-AKS, pa nakon 6 meseci pomaze u
identifikaciji uzoraka pacijenata sa razli¢itim nivoima rizika. Naime, pacijenti sa
nivoom GDF-15 <1200 ng/l na prijemu u bolnicu mogu biti identifikovani kao subjekti
niskog rizika ve¢ u tom trenutku i retestiranje GDF-15 u kasnijem prac¢enju obezbeduje
samo ograni¢ene dodatne prognosticke informacije. Suprotno tome, pacijenti sa
primetno povisenim nivoom GDF-15 na randomizaciji (preko 1800 ng/l) imaju najveéu
stopu nezeljenih dogadaja. Ovo je posebno ocigledno u slucajevima perzistentnog
porasta GDF-15 preko 1800 ng/l tokom 6 meseci, sa svakim tre¢im pacijentom iz ovog
uzorka koji je doZiveo kombinovani 103 ishod unutar perioda od 5 godina. Cak i ako se
posle 6 meseci nivo GDF-15 smanji na <1800 ng/l, rizik od nezeljenih dogadaja je jos
uvek skoro dvostruko veé¢i nego kod pacijenata koji imaju GDF-15 < 1800 ng/l na
prijemu. Medutim, do danas ipak nije izdiferencirano da li, i na koji nacin, serijsko

merenje GDF-15 moZze pobolj3ati terapijski tretman pacijenta posle epizode AKS.

Prediktivna uloga GDF-15 je takode bila ispitivana i u stabilnoj KB u
»AtheroGene* studiji tokom perioda pra¢enje od 3 godina (46). Pokazalo se da je i
ovom patoloskom stanju jak i nezavisan faktor za predvidanje KV smrti (kardijalna
smrt, naprasna srcana smrt, fatalni IM), nezavisno od klinickih varijabli (pol, starost,
BMI, hipertenzije, DM, puSenja, lipidnih parametara, anamneze prethodnog IM),
renalne funkcije, nivoa hsCRP, Tnl i NT pro-BNP, kao i od broja obolelih krvnih

sudova.
1.4.4. GDF-15i KV dogadaji: patofizioloski mehanizmi

Sve prethodno navedene studije, iako su predstavile GDF-15 kao novog
biomarkera u KVB, nisu ponudile neku patofizioloSko objasnjenje za udruzenost GDF-
15 sa budu¢im KV dogadajima. Takode, malo je poznato o (pato)bioloSkim
informacijama koje nosi ovaj biomarker kod neselektovanih osoba iz opste populacije.
Ranije je bilo pokazano da starije osobe bez jasne KVB ili drugih bolesti imaju nize
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plazmatske nivoe GDF-15 kad se uporede sa pacijentima sa NSTE-AKS ili HSI (38).
Kod ovih osoba, nivoi GDF-15 su bili znacajno povezani sa CRP-om sugeriSuci
udruzenost GDF-15 i inflamacije. Tesan odnos GDF-15 sa CRP je takode bio zapazen
kod starijih Zena bez prethodnih dokaza KVVB (34). Ovi nalazi su smatrani zna¢ajnim za
razumevanje aterotromboze zbog pretpostavke da ¢e povecan inflamatorni odgovor
prisutan u aterosklerotskom zidu krvnog suda biti udruzen sa pove¢anom sekrecijom i
oslobadanjem GDF-15 i ovaj porast u bazalnoj koncentraciji moze biti udruzen sa
povecanim rizikom od buduc¢ih KV dogadaja. Dodatno, kod zivotinja se pokazalo da je
nestabilnost plaka indukovana ushodnom regulacijom p53 (47), kao i sama
transkripcija GDF-15 (MIC-1) mRNK, odnosno da je prognosticki zna¢aj GDF-15
donekle nezavisan od CRP. GDF-15 | CRP mogu reprezentovati razliCite aspekte
inflamatornog odgovora udruzenog sa aterogenezom i mozda je svaki od ova dva aktera
aktivan u razli¢ito vreme evolucije plaka. Takode, rezultati studija su pokazali da
koncentracija CRP ostaje stabilna tokom duZeg perioda. Suprotno tome, do povecane
sinteze GDF-15 dovodi tek aktivacija makrofaga unutar aktivne aterosklerotske lezije
(47).

Neko biolosko objasnjenje dejstva i povezanosti GDF-15 sa nekim oblicima KV
disfunkcije i bolesti probali su da pruze Lindt i saradnici (48) u uzorku osoba starijih od
70 god. PoviSene vrednosti GDF-15 su pokazale korelaciju sa glavnim KV faktorima
rizika. Ali nov aspekt ove studije je demonstracija, po prvi put, da posle prilagodavanja
za KV faktore rizika, ostaje znacajna pozitivna relacija izmedu povisenih plazmatskih
vrednosti GDF-15 i smanjene endotel-zavisne vazodilatacije (kao mere endotelne
funkcije), kao i relacija sa stepenom raSirenosti plaka, masom LK i koncentricnom
hipertrofijom, smanjenom ejekcionom frakcijom LK (EF LK) i klinickim
manifestacijama koronarne bolesti. Ovi nalazi su dozvolili autorima da zakljuce da
GDF-15 moze biti identifikovan kao marker kardijalne i vaskularne patologije,
nezavisno od tradicionalnih KV faktora rizika, kod starijih osoba iz opSte populacije, tj.
kao indikator rane ateroskleroze, promene sr¢anih parametara i klini¢kih znakova KV
bolesti. Medutim, neki aspekti nisu razjasnjeni. Kao npr. da li se GDF-15 moze smatrati
samo biomarkerom aterosklerotske bolesti i smanjene kardijalne i vaskularne funkcije
ili je aktivni medijator KVVB? “Cross-sectional”-ni dizajn studije Lindt-a i sar. (48) ne

omogucava definitivne zakljucke jer su cirkuliSu¢i nivoi GDF-15 i proSirenost bolesti

19



procenjenivani istovremeno i stoga ne mogu iskljuéiti mogu¢nost da povisen GDF-15
pre moze biti posledica (tj. reflektovati zastitni odgovor na bioloSki stress), nego

navodni uzrok KVB.

Takode je od znacaja da je vecina inofrmacija o GDF-15 dobijena iz uzoraka
ljudi srednjih do starijih godina, Sto je verovatno nereprezentativno za celu populaciju
(48-50). U novije vreme, aktuelne su studije sa mladom populacijom (25-419)
(uglavnom odrasli sa prethodno hiruski korigovanim sr¢anim manama) (51), gde GDF-

15 pokazuje dijagnosticki i prognosticki znacaj u pra¢enju i ovakvih bolesnika.

U novije vreme pokazano je da je GDF-15, osim u KB, obecavajuéi biomarker i
za identifikaciju i prognozu u pluénim vaskualmim poremecajima ukljucujuéi pluéni
tromboembolizam (PTE), idioatsku plu¢nu arterijsku hipertenziju (IPAH) i pluénu
arterijsku hipertenziju (PAH) udruZenu sa sistemskom skerozim (52), kao i posle

hiruske revaskularizacije miokarda (53).

1.4.5. GDF-15 i sréana insuficijencija

Faktor rasta i diferencijacije-15 je nedovoljno ispitivan u oblasti srcane
insuficijencije, a donedavno je bio skoro uopSte neistrazen u akutnoj sr¢anoj
insuficijenciji (ASI), oblasti, koja je i po misljenju autora savremenih preporuka za rani
tretman ASI, prili¢no stagnirala i pored napretka u oblasti HSI (54). Kako je podvuceno
u Evropskim preporukama za Sl (2), klinicari koji su zaduZeni za tretman pacijenata sa
ASI Cesto donose terapijske odluke bez adekvatnih dokaza, obi¢no na bazi konsenzusa
ekspertskog misljenja. Tako da tretman ASI ostaje uveliko ,,opinion-based* sa malo
dobrih dokaza za vodjene terapije.

Na$ rad predstavlja pokusaj da se bar delimi¢no doprinese otkrivanju uloge
GDF-15 u manifestnom pogorsanju hroni¢ne sréane insuficijencije, kao najces¢em
obliku ASI, i da se na taj nafin ucini novi korak u razumevanju 0vog Zivotno-
ugrozavajuceg stanja i time omoguci kliniCarima da lakSe identifikuju visoko-rizi¢ne

pacijente i usmere se na njihovu intezivniju terapiju.
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2. CILJEVI ISTRAZIVANJA

Nase istrazivanje je imalo sledece ciljeve:

1. Utvrdjivanje raspodele vrednosti cirkulisu¢eg GDF-15 kod bolesnika

hospitalizovanih zbog manifestne dekompenzacije (pogorSanja) hroni¢ne SI.

2. Procena udruzenosti cirkuliSsu¢eg GDF-15 sa kratkoro¢nom prognozom kod istih

pacijenata.

3. Utvrdivanje eventualne uzajamne povezanosti biomarkera GDF-15 sa
laboratorijskim parametrima opstih i hematoloskih analiza.
4. Odredivanje korelacije vrednosti cirkuliSuceg GDF-15 sa poznatim

prognostickim markerom u SI- vrednostima BNP.

5. Utvrdivanje korelacije vrednosti cirkuliSu¢eg GDF-15 sa hsCRP (kao markerom

inflamacije) i markerom miokardnog ostecenja (hsTnl).

6. Odredjivanje parametara oksidativnog stresa i to: pokazatelja oksidativnog
ostecenja lipida (malondialdehid-MDA) i proteina (AOPP) i njihove uzajalmne

korelacije sa cirkuliSu¢im nivoima GDF-15
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7. Procena povezanosti plazmatskih nivoa GDF-15 kod naSih bolesnika sa

ehoakrdiografskim parametrima.

8. Krajnji cilj je procena prognostickog znacaja GDF-15 kod bolesnika sa
manifestnim pogorSanjem hroni¢ne srcane slabosti u periodu pracenja od godinu
dana u smislu predvidanja smrtnog ishoda i rehospitalizacije zbog SI u tom

periodu.
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3. ISPITANICI | METODE

3.1. Karakteristike ispitanika i vrednosti GDF-15

Prospektivnim istrazivanjem obuhvaceno je 125 konsekutivnih pacijenata
hospitalizovanih na Klinici za KVB, KC Ni§, zbog manifestnog pogorsanja
(dekompenzacije) hroni¢ne srane slabosti (nezavisno od etiologije sréane
insuficijencije). Dijagnoza manifestne dekompenzacije sr¢ane insuficijencije je bazirana
na utvrdjenim dijagnostickim principima Evropskog udruzenja kardiologa (2) i
definisana kao naglo ili postepeno pograSanje simptoma i znakova Sl, koje dovodi do
neplanirane hospitalizacije pacijenata koji ve¢ imaju istoriju sr¢ane slabosti (minimum 6
meseci). Dijagnoza ishemijskog uzroka Sl je postavljana ako je srcana slabost bila
udruzena sa istorijom infarkta miokarda, koronarne bypass hirurgije, ili ako je
angiografski dokazana koronarna sr¢ana bolest (>50% stenoze u >1 koronarnoj arteriji).

Studija je bila planirana u skladu sa etickim standardima Helsinske deklaracije
(Revidirana verzija, 1983. godina) i u skladu sa pravilima Etickog komiteta
Medicinskog fakulteta u Beogradu. Sve osobe koje su ucestvavale u nasem ispitivanju
su potpisale formular informisanog pristanka o dobrovoljnom uceS¢u u naSem
istrazivanju.

Osamnaest pacijenata je iskljueno iz analize iz slede¢ih razloga: poznati
malignitet, aktuelna infekcija, poznata inflamatorna bolest, akutna sréana slabost
uzrokovana akutnim koronarnim sindromom (AKS) i smrt ubrzo posle prijema, pre
nego Sto je uradjen ehokardiografski pregled i/ili su uzeti svi potrebni uzorci krvi za
laboratorjske analize. Stoga, definitivan broj pacijenata koji su uklju€eni u istrazivanje

je bio 107.
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Kontrolnu grupu ¢inilo je 25 zdravih ljudi (bez poznate kardijalne ili

nekardijalnih bolesti) sli¢nih godina kao bolesnici.

3.2. Laboratorijske analize

Uzorci krvi za rutinske laboratorijske analize su, po standardnom protokolu
leCenja pacijenata, bili uzimani na prijemu (ukljucuju¢i biohemijske analize, krvnu
sliku). Dodatne analize su se odnosile na odredjivanje visoko senzitivnog C-reaktivnog
proteina (hsCRP), visoko senzitivnog troponina-1 (hsTnl) | B-tip natriuretskog peptide
(BNP). Analize su radjene iz svezih uzoraka krvi standardizovanim metodama u
Centralnoj laboratoriji Klini¢kog centra Ni$.

Koncentracija BNP, hsCRP, and hsTnl je analizirana prema preporukama
proizvodjaca: (BNP [ARCHITECT ASSAY, Abbott, USA], hsCRP [BECKMAN
COULTER, USA], hsTnl [ARCHITECT STAT High sensitive Troponin-l assay,
Abbott Diagnostics, USA]).

Odredjivanje parametara oksidativnog stresa i GDF-15 radjeno je iz zamrznutih
uzoraka u Laboratoriji za funkcionalnu genomiku i proteomiku, Naucno istrazivackog
Centra za Biomedicinu, Medicinskog fakulteta u NiSu. Uzorci krvi za markere
oksidativnog stresa i GDF-15 su uzimani u roku od 12 sati od prijema u vakutajnere
koji sadrze EDTA i centrifugirani unutar prvog sata (3000 obrtaja/minuti 15 min).
Izdvajani su plazma i serum i zamrzavani najpre na -20°C, a unutar narednih 12 sati na
—80 °C dok analiza nije uradjena.

Od markera oksidativnog stresa ispitivani su malondialdehid (MDA) i
uznapredovali produkti oksidacije proteina (AOPP) u plazmi. Koncentracija AOPP u
plazmi odredivana je spektrofotometrijskom metodom po Vitku i sar. (55), koja bazira
na reakciji AOPP sa kalijum-jodidom u kiseloj sredini. Intenzitet boje se Cita na 340 nm.
Koncentracija se izrazava u pumol/mg hloramina T.

Indeks lipidne peroksidacije, kao jedan od parametara oksidativnog stresa,
odredivan je indirektno preko produkta reakcije lipidne peroksidacije sa tiobarbiturnom
kiselinom, kao TBARS (Thiobarbituric Acid Reactive Substances). Koncentracija
TBARS u plazmi odredivana je spektrofotometrijskom metodom po Andreevoj i sar.

(56), koja se bazira na reakciji MDA sa tiobarbiturnom kiselinom, na visokoj
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temperaturi 1 kiseloj sredini, pri ¢emu nastaje hromogen (MDA- TBA2), a intenzitet

boje ¢ita na 532 nm. Koncentracija TBARS izraZena je u pmol/l.

Koncentracija cirkuliSu¢eg GDF-15 je merena “enzyme-linked immunosorbent
assay” (ELISA), prema instrukcijama proizvodjaca (R&D Systems Inc., Minneapolis,
MN, USA). Ovaj esej koristi kvantitativni “sandwich enzyme immunoassay
technique”. Monoklonalno antitelo specifiécno za humani GDF-15 je obloZzeno na
microplejtu. Standardi i uzorci su bili pipetirani i svaki prisutan GDF-15 je bio vezan
imobiliziranim antitelom. Posle ispiranja svih nevezanih supstanci, dodata su enzimski —
povezana monoklonalna antitela specificna za humani GDF-15. Srednja MDD vrednost
je bila 2.0 ng/L.

Laboratorijsko osoblje koje je radilo sve analize nije bilo upoznato sa
karakteristikama pacijenata i njihovim ishodom.

Procenjena glomerulska filtraciona stopa (eGRF) je odredjivana skra¢enom

formulom Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) (57).

3.3. Ehokardiografski pregled

Transtorakalni ehokardiografski pregled je obavljen unutar 12 sati od prijema na
standrardnoj opremi (Hewlett-Packard, VIVID 4), postuju¢i preporuke Americkog
udruzenja za ehokardiografiju. (58) Izmedju ostalog, vrSena je procena sistolne i
dijastolne funkcije leve komore, kao i nekih strukturnih i funkcionalnih parametara
desnog srca. Ejekciona frakcija je odredjivana po Simpson biplane metodi. Prema
preporukama za evaluaciju dijastolne funkcije (59) su odredjivani i parametri dijastolne
funkcije leve komore: 1. odnos brzina ranog i kasnog mitralnog utoka (E i A talasa)
merene pulsnim doplerom iz protoka kroz mitralnu valvulu; 2. Deceleraciono vreme
(DT); 3. (tkivnim doplerom) rana i kasna brzina pokreta mitralnog anulusa (septalni i
lateralni deo mitralnog anulusa i proracunavana njihova srednja vrednost); 4. Vreme

izovolumetrijske relaksacije LK (IVRT) i rana brzina propragacije utoka krvi u LK
(Vp).
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3.4. Praéenje ishoda

Pri inicijalnoj hospitalizaciji procenjivano je intrahospitalno prezivljavanje.
Pacijetni su zatim praceni godinu dana, pri ¢emu je procenjivana smrtnost (Svih uzroka)
kao primarni cilj i rehospitalizacije zbog SI, kao sekundarni cilj. Pracenje je sprovedeno
ambulantnim pregledima bolesnika ili samo telefonskim kontaktom ako nisu bili u
mogucénosti da dodju. Za pacijente koji su egzitirali tokom ovog perioda, podaci o
uzroku 1 datumu smrti su dobijeni iz bolnica (Klini¢ki centar Ni§ 1 Institut za
rehabilitaciju i1 leCenje Niska Banja), od rodbine ili iz maticne sluzbe i regionalnog

statistickog centra.

3.5. Statisticka analiza

Kontinuirane varijable su izrazavane kao medijana sa interkvantalnim rangom,
(fj. od 25-tog do 75-tog percentila), dok su kategorijske varijable izrazavane kao
apsolutni brojevi i procenti. Normalnost distribucije kontinuiranih varijabli je testiran
Kolmogorov-Smirnov-im testom. U daljoj analizi pacijenti su kategorisani u dve grupe
bazirano na medijani njihovih plazmatskih koncentracija GDF-15. Grupe su poredene
koris¢enjem Mann-Whitney U testa, dok je razlika izmedju kategorisjkih varijabli
analizirana Pearson-ovim X? testom.

Varijable koje nisu imale normalnu raspodelu (GDF-15, hsTnl, hsCRP, urea,
kreatinin i BNP) su transformisane u njihov prirodni logaritam za sve regresione
analize. Korelacija GDF-15 sa BNP, hsTnl and hsCRP je ispitivana Spearman-ovim
rank korelacionim testom. Pojedina¢na i miltipla linearna regresiona analiza su
koriS¢ene da bi se procenila veza izmedju GDF-15 i klini¢kih bazi¢nih varijabli (starost,
pol, istorija hipertenzije, dijabetesa, atrijalne fibrilacije (AF), etiologija Sl, pusSenje
cigareta, sréana frekvenca i krvni pritisak (KP) na prijemu) i laboratorjsikih parametara
ukljuCuju¢i biomarkere i markere oksidativnog stresa. Za analizu prezivljavanja
konstruisane su Kaplan-Meier-ova krive da bi ilustrovale vreme do ciljnih dogadjaja
tokom pracenja bolesnika u zavisnosti od nivoa GDF-15, samog ili u kombinaciji sa
nivoom BNP. Za poredjenje prezivljavanja izmedju grupa upotrebljen je Log-rank test.

Univarijantni i multivarijablni modeli Cox-ove proporcionalne analize rizika su
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primenjene da bi se procenio odnos izmedju bazalnih varijabli i sveukupnog uzroka
smrti i rehospitalizacija zbog ponovljene SI. Da bi se procenila sposobnost GDF-15 i
BNP da predvidaju nezeljeni ishod 1 da bi se poredila njihova prognosti¢ka informacija,
konstriusane su receiver-operator characteristic (ROC) krivulje, propracunata je
povrSina ispod krivulje (AUC-*“area under the curve”, tj. c-statistika). StatistiCka
znacajnost razlika u povrsini krivulja je procenjena koriSenjem pristupa po DeLong-u i
sar. (60).

Za sve analize koriS¢eni su softverski paketi SPSS 20.0 (SPSS, Inc., Chicago,
IL, USA) i MedCalc 12.5 (MedCalc Softaware, Mariakerke, Belgium). Statisticki
znacajnom vrednos¢u smatrala se p-vrednost <0.05. Rezultati su prikazani tabelarno ili

graficki.
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4. REZULTATI

4.1. Karakteristike ispitanika i vrednosti GDF-15

U grupi od 107 konsekutivnih pacijenata sa akutnom dekompenzacijom HSI,

bilo je 39 (36.4%) Zena.

o jene

W muskarci

Grafikon 2. Raspodela pacijenata sa manifestnim pogorsanjem HSI prema polu

Medijana starosti pacijenata je bila 70 (interkvartalni rang-1QR: 60-73.5) godina.
Opste karakteristike pacijenata su prikazane u tabeli 2.

Kontrolnu grupu je ¢inilo 25 zdravih subjekata (bez poznate kardijalne i1
nekardijalne bolest), sa komparabilnom prose¢nom staros¢u od 70 (IQR 67-75) godina.

Medu njima je bilo 8 (32%) Zena.
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Grafikon 3. Vrednosti GDF-15 u grupi bolesnika sa manifestnim pogorSanjem Sl

Plazmatska koncentracija GDF-15 u naSoj grupi pacijenata se kretala od 1139 do
13322 ng/L (Grafikon 3). Pacijenti su podeljeni na dve podgrupe u odnosu na
prethodno odredenu medijanu plazmatskih vrednosti GDF-15, koja je iznosila 3481 ng/I
i u daljem radu su svi ispitivani parametri poredenji izmedju ove dve podgrupe. Razlike
u njihovim bazi¢nim karakteristikama prikazane su u tabeli 2. Prva podgrupa je
ukljucivala pacijente sa vrednostima GDF-15 manjim ili jednakim 3481 ng/l, dok su

drugu grupu ¢inili oni sa vrednostima viSim od 3481 ng/l (Grafikon 4; Tabela 2).
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Grafikon 4. Vrednosti GDF-15 u podgrupama bolesnika u zavisnosti od vrednosti
medijane
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Tabela 2. Karakteristike pacijenata (cela grupa i u podgrupama u zavisnosti od nivoa
GDF-15, ispod ili iznad medijane)

GDF-15 ispod GDF-15 iznad
Ukupno- B
o medijane (<3481 medijane (> 3481 | p vrednost
svi pacijenti
ng/l) (n=54) ng/l) (n=53)
Bazi¢ne
karakteristike
Starost (godine) 70 (60-73,5) 67,5 (61,5-71,5) 72 (69-73,92) 0,038
Muski pol (%) 68 (63,6) 37 (68,5) 31 (58,4) 0,410
Pusenje cigareta
41 (38,3) 14 (25,9) 27 (50,94) 0,026
(%)
Istorija HTA (%) 73 (68,22) 26 (48,15) 47 (88,67) P< 0,001
Istorija DM (%) 52 (48,6) 15 (27,8) 37 (69,81) P< 0,001
Ishemijska
) - 54 (50,46) 21 (38,88) 33 (62,26) 0,018
etiologija SI (%)
Porodi¢na
47 (43,9) 22 (40,74) 25 (47,17) 0,895
anamneza za KVB
Istorija AF (%) 48 (44,86) 18 (33,33%) 30 (56,6) 0,042
27,78 (25,6-
BMI 27,7 (26,45-32,7) 26,2 (24,27-30,2) 0,34
32,14)

Iz tabele 2 se moZe videti da su pacijenti sa povisenim vrednostima GDF-15 na
prijemu bili stariji i sa znaCajno vecom ucestaloS¢u ostalih faktora rizika za
kardiovaskulane bolesti: puSenje, dijabetes i hipertenzija. Shodno tome, medu njima je
bila znacajno ucestala ishemijska bolest srca kao uzrok postojeCe sréane slabosti.
Takode, bolesnici iz druge podgrupe su imali i vecu ucestalost atrijalne fibrilacije. S
druge strane, bolesnici u podgrupama se nisu znac¢ajno razlikovali prema polu, indeksu
mase tela (BMI) i porodi¢noj anamnezi za KV bolesti (Tabela 2).

ZapaZzeno je da je u grupi bolesnika samo 1.87% (2 bolesnika) imalo
koncentraciju GDF-15 unutar ranije definisanog normalnog ranga (<1200 ng/L) (38).
Skoro 90%, tacnije 96 pacijenata (89,7%) iz nase grupe bolesnika je imalo znacajno
povisen nivo GDF-15 (ranije definisan kao vrednosti >1800 ng/L) (38).

U populaciji zdravih su odredivane plazmatske vrednosti GDF-15 i BNP.

Medijana GDF-15 u kontrolnoj grupi je bila zna¢ajno niza nego u grupi pacijenata
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hospitalizovanih sa akutnim manifestnim pogorSanjem HSI (887,5 [IQR 763,75-960,25]
ng/L) (P<0,01) (Grafikon 5).

Vrednosti BNP su se takode znacajno razlikovale izmedu zdravih ispitanika i
hospitalizovanih bolesnika (100 [IQR 37-188] vs. 1513 [859,75-2594] ng/L) (Grafikon
6).
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Grafikon 5. Vrednosti GDF-15 kod zdravih i bolesnika hospitalizovanih zbog akutne

sr¢ane dekomenzacije
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Grafikon 6. VVrednosti BNP-a kod zdravih i bolesnika hospitalizovanih zbog akutne

sr¢ane dekompenzacije
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Tabela 3. Medikamentna terapija kod bolesnika sa manifestnim pogorSanjem HSI,

mesec dana pre prijema

GDF-15 ispod GDF-15 iznad
Ukupno- 3
| medijane (<3481 medijane (> 3481 | p vrednost
svi pacijenti
ng/l) (n=54) ng/l) (n=53)
Medikamentna terapija (30 dana pre prijema)
Diuretici H. petlje 0,025
82 (81,3) 36 (66,67) 46 (86,75)
(%)
ACE inhibitori (%) 76 (71,03) 42 (77,78) 34 (64,15) 0,180
Aldosteronski
o 63 (58,88) 29 (53,70) 34 (64,15) 0,360
antagonisti (%)
Beta-bloker (%) 81 (75,70) 43 (79,63) 38 (71,69) 0,460

U grupi bolesnika je procenjivana i upotreba medikamentne terapije koju su
koristili mesec dana pre aktuelne hospitalizacije i to pre svega one koja je znacajna za
tok i prognozu src¢ane slabosti. Utvrdena je znacajno ¢e$¢a upotreba diuretika Henleove
petlje u podgrupi bolesnika sa viSim vrednostima GDF-15, dok nije bilo statisticki
znacajne razlike pri upotrebi ACE inhibitora, beta-blokatora i antagonista aldosterona
(Tabela 3).

4.2. GDF-15 i hemodinamski parametri na prijemu

Hemodinamski parametri bolesnika na prijemu u bolnicu zbog manifestne
dekompenzacije leve komore su prikazani u tabeli 4 i na grafikonu 7. Primeceno je da
su pacijenti sa viSim vrednostima GDF-15 (>3481 ng/l) na prijemu ¢e$¢e imali znacajno
nize vrednosti sistolnog i dijastolnog krvnog pritiska, dok u sréanoj frekvenci nije bilo

statisti¢ki znacajne razlike.
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Tabela 4: Hemodinamski parametri bolesnika pri prijemu

GDF-15 ispod GDF-15 iznad
Ukupno- N
o medijane (<3481 medijane (> 3481 | p vrednost
svi pacijenti
ng/l) (n=54) ng/l) (n=53)

Sistolni KP 155 (127,5- | 160 (140-171,2) 150 (119-166,5) 0,031
(mmHg) 172,5)
Dijastolni KP 87,5 (75-100) 95 (85-100) 80 (71,7-90,96) 0,003
(mmHg)
Sréana frekvenca 100 (75-120) 90 (70-100) 100 (80-120) 0,152
(otkucaja/min)

p<0.01
dijastolni KP

B GDF-15>medijane

p<0.05 B GDF-15<medijane
150
sistolni KP
160
mmHg 0 50 100 150 200

Grafikon 7. Vrednosti sistolnog i dijastolnog KP na prijemu

4.3. GDF-15 i laboratorijski parametri

U tabeli 5 prikazano je poredenje vrednosti laboratorijskih parametara izmedu
dve podgrupe bolesnika. Utvrdeno je da se parametri opStih i hematoloskih
laboratorijskih nalaza uglavnom nisu statisticki znacajno razlikovali u zavisnosti od
nivoa GDF-15. Jedino je nivo GDF-15 bio inverzno povezan sa bubreznom funkcijom i
nivoom hemoglobina, tj. bolesnici sa vrednostima GDF-15 ve¢im od vrednosti medijane

su ¢eS¢e imali anemiju i oSte¢enu bubreznu funkciju.
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Tabela 5. Vrednosti laboratorijskih parametara u celoj grupi bolesnika i u podgrupama

zavisno od medijane GDF-15

Ukupno- GDF-15 ispod GDF-15 iznad
o medijane (<3481 | medijane (>3481 | dpnost
svi pacijentl ng/l) (n=54) ng/l) (n=53)
Glikemija (mmol/I) 6,2 (5,7-10,25) 6,75 (5,6-10,7) 6 (4,87-10,07) 0,390
Holesterol ukupni ) i 4,57 (3,318-
(mmol/l) 4,73 (3,72-5,91) 4,96 (3,88-6,3) 5,822) 0,697
LDL holest, (mmol/I) 2,8 (1,9-3,9) 3,16 (2,14-4,49) | 2,5(1,87-3,43) 0,822
Trigliceridi (mmol/l) 1,05 (0,81-1,58) 1,1 (0,69-1,62) 1,05 (0,88-1,55) 0,702
Urati (umol/l) 401’31(?2‘))’8' 380,5 (315,9-486) | 412 (330-479,62) | 0,580
Urea (mmol/l) 8,1 (6-9,5) 7,8 (5,9-9,1) 8,9 (6,8-10,57) 0,070
UK, bilirubin (umol/l) | 17,5 (10,4-24,3) 18 (12,75-23,9) | 14,65 (8,4-26,4) | 0,022
Direktni bilirubin
(umol/) 3,6 (2,4-6,25) 4,1 (2,925-6,35) 3,3 (3,4-6) 0,061
Ukupni proteini (g/) | 69,6 (65,27-74,53) | 70,35 (65,8-74,7) | 67,6 (63,02-74,2) 0,384
Albumin (g/l) 40,25 (35,65-43,2) | 40,95 (38-43,03) | 37,8(33,9-42,6) | 0,214
HDLhol (mmol/l) 1,09 (0,74-1,55) | 1,125(0,82-1,62) | 0,96 (0,71-1,49) | 0,483
AST (U/l) 23,7 (18,3-38) 23 (19-31,1) 2355 (18,15 | ;599
46,65)
ALT (U/1) 26 (16,75-35,6) 26 (19,7-35) | 22 (13,35-36,125) | 0,477
476,85 (401- 476,85 (374,75- 475 (419,95-
LDH (U7l 545,35) 512) 621,45) 0121
Natrijum (mmol/L) 138 (136-140) 138 (136-140) 137 (134-140) 0,099
Kalijum (mmol/L) 4,5 (4-4,9) 4,4 (3,9-4,8) 4,6 (4-5,3) 0,344
Neutrofili
. 6,4 (4,225-8,275) | 6,3(4,27-7,23) | 6,95 (4,35-10,05) | 0,433
(x10%/1)
124 (103,25- ) 117 (101,75-
Hgb (g/L) 134,75) 129 (121-144) 1305) 0,010
Kreatinin (umol/L) 108,5 (91,92-132) | 101,55 (87-112,4) | 110 (99-144,15) | 0,020
eGFR (ml/min/m?) 56 (45,25-68,25) 60 (47-83) 50 (33-59,25) 0,003
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PoviSena koncentracija GDF-15 u naSoj grupi bolesnika je bila pozitivno

udruzena sa visim nivoima markera miokardnog zidnog stresa, nekroze i inflamacije,

predstavljeno nivoima BNP, hsTnl, hsCRP i fibrinogena (Tabela 6).

Tabela 6. Vrednosti ispitivanih biomarkera u celoj grupi bolesnika i u podgrupama

zavisno od medijane GDF-15

) GDF-15 ispod GDF-15 iznad
Ukupno . medijane (<3481 medijane (>3481 | P
SVI pactjenti ng/l) (n=54) ng/l) (n=53)
CDF-15(NGIL) | 3481 (2113-5000) | 2117,5 (1841-2699) 50959(2471%)'75'
BNP (ng/L) ] 1264,5 (861,91 1689 (1286,6-
1513 (859,75-2594) 185505 7635.20) 0,020
(F;[')nogen 5,6 (4,41-6,96) 4,94 (3,86-5,85) 6,74 (5,25-7,62) 0,001
hsCRP (mg/L) | 3,14 (1,49-6,3) 2 (0,92-4,96) 4,68 (2,26-7,73) 0,005
hsTnl (ng/ml) | 0,055 (0,01-0,36) | 0,01 (0,00-0,042) 0,37 (0,08-0,74) | P<0,001

Povezanost navedenih markera miokardnog zidnog stresa, nekroze i inflamacije,
sa GDF-15 je dalje ilustrovana linearnom korelacionom analizom, koja je pokazala da je
GDF-15 bio najmanje povezan sa CRP (r=0.3, p<0.01) i
p<0.01), neSto vise sa BNP (r=0.41, p<0.001), dok je najveci koeficijent korelacije bio
sa hsTnl (r=0.68, p<0.001).

fibrinogenom (r=0.32,

U naSoj grupi bolesnika, kao i u kontrolnoj grupi zdravih ispitanika, odredivane
su vrednosti pokazatelja oksidativnog stresa i poredene njihove vrednosti u zavisnosti
od nivoa GDF-15. Kao marker lipidne peroksidacije odredivan je plazmatski nivo
malondialdehida (MDA), a kao pokazatelj oksidacije proteina- AOPP (“advanced
oxidation protein products™). Vrednosti pokazatelja lipidne peroksidacije i oksidacije
proteina su bile znacajno viSe u grupi bolesnika nego u grupi zdravih ispitanika
(Grafikoni 81 9). Iz tabele 7 se vidi da su u grupi bolesnika sa viSim vrednostima GDF-
15 dominirale statisticki znacajno viSe vrednosti AOPP, dok su vrednosti MDA bile
statistiCki gledano grani¢no poviSene u drugoj podgrupi u odnosu na vrednosti kod

bolesnika sa nizom plazmatskom koncentracijom GDF-15.
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Grafikon 9. Vrednosti pokazatelja oksidacije proteina (AOPP) u grupi bolesnika sa

akutno nastalim pogorSanjem Sl i u grupi zdravih ispitanika

Tabela 7. Zastupljenost markera oksidativnog stresa u zavisnosti od plazmatskih nivoa

GDF-15
Ukupno- GDF-15 ispod GDF-15 iznad p
svi pacijenti medijane (<3481 medijane (> 3481 | vredno
ng/l) (n=54) ng/l) (n=53) st
MDA 879 (6,76-10.4) | 824 (6.73-944) | 972 (6.76-11,86) | 0,059
(umolll) k) ) ) k) ) ) ) k) k) k)
AOPP
39,01 (31,80-46,87) | 32,32 (26,48-45,65) | 40,84 (38,22-48,09) | 0,002
(umol/mg)
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4.4. GDF-15 i povezanost sa klini¢kim i laboratorijskim parametrima

Univarijantnom regresionom analizom je ispitivana povezanost pojedina¢nih
bazi¢nih klinickih i laboratorijskih karakteristika sa GDF-15, pri ¢emu je LnGDF-15

koris¢en kao zavisna varijabla i to je prikazano u tabeli 8.

Tabela 8: Karakteristike pacijenata sa manifestnim pogorsanjem HSI u odnosu na GDF-

15 (linearna regresiona analiza sa Ln GDF-15 kao zavisnom varijablom)

Sve varijable Nestandardizovani R? p
koeficijent (b)
Bazi¢ne karakteristike
Pol 0,101 0,009 0,407
Starost 0,015 0,09 0,009
Ishemijska etilogija Sl 0,239 0,103 0,005
Istorija DM 0,310 0,096 0,007
Istorija AF 0,281 0,078 0,015
Istorija HTA 0,511 0,228 <0,001
Pusenje cigareta 0,151 0,022 0,208
Karaktristike na prijemu
Sréana frekvenca 0,001 0,006 0,525
Sistolni KP -0,003 0,047 0,105
Dijastolni KP -0,010 0,123 0,004
EF LK -0,013 0,058 0,038
Laboratorijske vrednosti
Ln Urea 0,502 0,125 0,002
Natrijum -0,001 0,09 0,408
Fibrinogen 0,101 0,115 0,007
Hemoglobin -0,02 0,041 0,023
Ln Kreat 0,581 0,117 0,003
eGFR -0,011 0,175 <0,001
Ln BNP 0,320 0,185 <0,001
Ln hsCRP 0,09 0,102 0,008
Ln hsTnl 0,116 0,082 0,024
MDA 0,002 0,24 0,182
AOPP 0,015 0,142 0,001
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Sve varijable iz univarijantne analize koje su pokazale statisticki vaznu
povezanost sa GDF-15 (LnGDF-15), su ispitivane u multivarijabilnoj regresionoj analizi
da bi se otkrio stepen nezavisnosti uticaja svakog od tih klinickih 1 laboratorijskih
parametra na vrednosti GDF-15. U multivarijantnoj linearnoj regresionoj analizi, slede¢i
faktori su bili znacajno nezavisno povezani sa GDF-15: hsTnl (p<0.05), BNP (p<0.05) i
dijastolni krvni pritisak na prijemu (p<0.05). R? vrednost ovog modela je bila 0.60.

4.5. GDF-15 i ehokardiografski parametri

U naSem radu je ispitivana i povezanost vrednosti GDF-15 sa ehokardiografskim
parametrima i prikazana u tabeli 9. U podgrupi bolesnika sa akutnim manifestnim
pogorSanjem hroni¢ne sréane slabosti koji su imali vrednosti plazmatske GDF-15 iznad
3481 ng/l, nadena je znacajno CeSca sistolna slabost LK, dok se dijametri i volumen
leve pretkomore, kao i ucestalost tromba ili spontanog eho kontrasta u LK, nisu
znacajno razlikovali u odnosu na grupu bolesnika sa nivoima GDF-15 ispod medijane.
Prisustvo znacajnije regurgitacije nad mitralnim i trikuspidnim u$éem (procenjeno
kolor-dopler ehokardiografijom) je bilo znacajno ¢eSce sa porastom koncentracije GDF-
15. Za razliku od leve komore, viSe karakteristika “desnog srca” je koreliralo sa
vrednostima GDF-15. Oba dijametra desne pretkomore (DP), procenjeni iz uzduznog
apikalnog preseka, su bila veca sa porastom vrednosti GDF-15, kao i sistolni pritisak u
desnoj komori (SPDK), procenjen indirektno iz brzine protoka preko trikuspidnog uséa.

(Tabela 9 i Grafikon 10).
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Tabela 9. Vrednosti ehokardiografskin parametara u celoj grupi bolesnika i u

podgrupama zavisno od medijane GDF-15

Ukupno- GDF-15 ispod GDF-15 iznad P
svi paciienti medijane (<3481 | medijane (> 3481 | vrednost
Vi pacijent ng/l) (n=54) ng/l) (n=53)

EF LK (%) 42 (31,75-47) 44 (34-49) 39 (28,75-44) 0,028
'(-rﬁm) dijametar  PA | 974 55.535) | 4,95 (4,6-5,2) 5(449-567) | 0,502
LP longitudinalni

. 6,33 (5,64-7,09) | 6,23 (5,56-6,53) 6,4 (5,67-7,41) 0,195
dijametar (mm)
LP transverzalni

. 4,67 (4,27-4,98) | 4,62 (4,08-4,8) | 4,91 (4,47-5,23) 0,06
dijametar (mm)
LA vol (ml) 75,12 (59,42- 69,28 (57,86- 77,26 (61,41- 0.169

89,507) 81,58) 115,73) ’
LAVI (ml/m2) 38,54 (31,32- 37,32 (31,28- 42,28 (32,05- 0738
48,17) 42,67) 61,08) '

DP longitudinalni

. 5,57 (4,88-6,36) | 5,41 (4,78-6,02) 5,6 (5,15-6,38) 0,045
dijametar (ml)
DP transverzalni 4,08 (3,6975-

. ’ i 4 (3,21-4,927) 4,17 (3,87-5,020) 0,018
dijametar (ml) 5,002)
MR>2+ 63 (58,88) 24 (44,44) 39 (73,6) 0,013
TR>2+ 61 (57,00) 24 (44,44) 37 (69,81) 0,025
SPDK (mmHg) 50 (40-60) 42 (30-57) 54 (45-60) 0,027
Trombu LK li 18 (16,82) 10 (18,52) 8 (15,1) 0,791

spontani eho kontrasti
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Grafikon 10. Korelacija sistolnog pritiska desne komore (SPDK) sa vrednostima
GDF-15

Dopler ehokardiografijom su posebno ispitivani i markeri dijastolne funkcije i
pritiska punjenja leve komore i to sledeci: brzina ranog (E) i kasnog (A) talasa
dijastolnog punjenja LK, kao i njihov uzajamni odnos; deceleraciono vreme (DT);
vreme izovolumetrijske relaksacije LK (IVRT); brzina propagacije utoka krvi u LK
(Vp); tkivnim doplerom: parametri rane i kasne brzine pokreta mitralnog anulusa
(medijalni, lateralni deo, njihova prosecna vrednosti); i odnos brzina ranog mitralnog
protoka i rane dijastolne brzine mitralnog anulusa (E/e’), kao indeks pritiska punjenja
LK. Njihove vrednosti u zavisnosti od nivoa GDF-15 prikazane su u tabeli 10. Vidi se
da je pritisak punjenja LK, meren indirektno iz odnosa E/e’ (samo medijalnog i srednjih
vrednosti e’), bio veéi u podgrupi pacijenata sa viSim vrednostima GDF-15 na prijemu,
mada to nije dostizalo statisticku znacajnost. Ni ostali ispitivani parametri dijastolne

funkcije se nisu statisticki razlikovali medu podgrupama bolesnika.
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Tabela 10. Parametri dijastolne funkcije LK zavisno od nivoa GDF-15 u plazmi

ispitivanih bolesnika

Ukupno- svi GDF-lS ispod 9DF-15 iznad p
pacijenti mencg%a)n(en(:fsié;fil medljan?n(zs?s;lSl ng/l) vrednost
E (m/s) 0,95 (0,66-1,15) 0,95 (0,71 - 1,08) 0,81 (0,66 - 1,15) 0,99
A (mls) 0,78 (0,59-0,91) 0,72 (0,58 - 0,90) 0,80 (0,60 - 1,07) 0,58
E/A 1,23 (0,7-2,02) 1,47 (1,11 - 2,20) 0,88 (0,65 - 1,78) 0,39
DT (ms) 145 (119-231,35) 136 (122-267) 159 (105,25-211,67) 0,67
IVRT (ms) 130,5 (115-152) | 130 (115,75-146,25) | 135 (95,75-154,25) 0,89
Vp (cm/s) 28 (25,75-33) 28 (25-32,5) 27,5 (26-33) 0,92
e’ med, (m/s) 0,04 (0,03—0,05) 0,04 (0,03-0,05) 0,04 (0,03-0,04) 0,22
a’ med, (m/s) 0,06 (0,045-0,075) 0,06 (0,05-0,08) 0,07 (0,04-0,07) 0,76
e’ lat, (m/s) 0,07 (0,05-0,09) 0,07 (0,05-0,08) 0,07 (0,05-0,11) 0,52
a’ lat, (m/s) 0,08 (0,06-0,09) 0,07 (0,05-0,08) 0,08 (0,072-0,12) 0,09
E/e’ med, (m/s) 23,6 (16,33-30) 22,4 (8,727-16,43) 25 (14,7-30,94) 0,824
Ele’ sr, (m/s) 16 (11,1-21,3) 13 (9,57-21,89) 17,51 (12,75-21) 0,33

4.6. GDF-15 i njegov prognosticki znacaj

4.6.1. GDF-15 i intrahospitalni mortalitet

Intrahospitalni mortalitet kod naSih bolesnika je bio 6.5% (7 pacijenata).

Pacijenti koji su umrli intrahospitalno imali su visi nivo GDF-15 u poredenju sa ostalim
bolesnicima (5565 [IQR 4536-6594] vs. 3265.2 [IQR 2104,5-5004] ng/L) (Grafikon
11), sa grani¢nom statistickom znacajnos¢u (p=0.048). Koncentracija BNP je bila

takode viSa kod pacijenata koji su umrli u bolnici, u poredenju sa prezivelima (2048
[1159-2937] i 1471,78 [848,74-2548,4] ng/L), ali statisticka znacajnost nije nadena
(Grafikon 11). Naizgled paradoksalno, ovi pacijenti sa ranim loSim ishodom su bili
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mladi (63 (59.75-67), u odnosu na pacijente koji su preziveli hospitalizaciju (70 (60-
74)), ali bez statisticke znacajnosti.

* GDF-15
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p=0,48
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T I
preZiveli
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Grafikon 11. Vrednosti GDF-15 i BNP kod bolesnika koji su umrli IH i onih koji su
preziveli inicijalnu hospitalizaciju

4.6.2. GDF-15 i jednogodisnje pracenje

Tokom jednogodiSnjeg pracenja od inicijalne hospitalizacije, umrlo je 37

pacijenata (34.58%), a 34 pacijenta (31.78%) je imalo ponovljenu hospitalizaciju zbog

simptoma i znakova Sl (Grafikon 12). Podaci o jednogodidnjim ciljnim dogadjajima su
prikupljeni za sve ispitivane pacijente.
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Grafikon 12. Ucestalost nezeljenih ishoda tokom jednogodis$njeg pracenja bolesnika sa
akutnom dekompenzacijom HSI

Pacijenti koji su imali na prijemu plazmatske koncentracije GDF-15 vece od
medijane su imali i trostruko vec¢u stopu mortaliteta (52.83%) u odnosu na bolesnike sa
nivoima GDF-15 ispod medijane (16.67%) (p<0.001) (Tabela 11).

Tabela 11. Ciljni dogadjaji tokom jednogodiS$njeg pracenja od inicijalne hospitalizacije

zbog manifestne dekompenzacije hroni¢ne sréane slabosti

CILJNI DOGADJAJI GDF-15 ispod GDF-15 iznad
Ukupno- - ~
. medijane medijane P
ot i | (348lngl) | (>348Lng/l) | vrednost
paci) (n=54) (n=53)
Mortalitet unutar 1 godine (%) | 37 (34,58) 9 (16,67) 28 (52,83) p<0,001
Rehospitalizacija zbog Sl (%) 34 (31,78) 10 (18,52) 24 (45,28) 0,016
4.6.2.1. GDF-15 i jednogodisnji mortalitet
Pacijenti koji su umrli unutar jednogodisSnjeg pracenja (ukljucujuéi

intrahospitalni mortalitet) imali su znacajno viSe bazalne koncentracije GDF-15
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(medijana 5266 [IQR 3848- 5592,07] ng/l), u poredenju sa preZivelima (medijana 2637
[IQR 2111,95-3428,45] ng/l) (p<0.001) (Grafikoni 13 i 14). Vrednosti BNP su takode
bile statisticki znacajno vise kod pacijenata koji su umrli tokom jednogodis$njeg
pracenja od inicijalne hospitalizacije zbog SI u odnosu na one koji su prezZiveli taj
period ((medijana 2641 [IQR 2106-3608,25] ng/l vs. 1130,5 [IQR 781,5-1825] ng/l)
(p<0,001) (Grafikon 14).

Pacijenti sa losijim jednogodisnjim ishodom su bili znacajno stariji (72.5 [69,55-
75]) od bolesnika koji su preziveli ovaj period (65 [61-70.83] godina) (p=0.002).

preziveli 2627
p<0,001
umrli 5266
| | I | I |
ng/l
0 1000 2000 3000 4000 5000 6000

Grafikon 13. Medijana GDF-15 vrednosti prezivelih i umrlih bolesnika u

jednogodis$njem periodu pracenja.

44



8 GDF15
ClemP

12.500-

10.000=]

p < 0,001

5.000

2,500 T
2 E

p < 0,001

] T
preZiveli umrli

ishod do 1 godine

Grafikon 14. Vrednosti GDF-15 i BNP kod umrlih i prezivelih tokom perioda od

godinu dana od inicijalne hospitalizacije

Univarijantna Cox-ova proprocionalna analiza rizika pokazala je da su odmakle
godine, ishemijska etiologija Sl, redukovana ejekciona frakcija LK, poviSeni nivoi
GDF-15, BNP, hsTnl, hsCRP i fibrinogen, kao i nizi klirens kreatinina bili udruzeni sa

povecanim rizikom od smrti tokom jednogodisnjeg pracenja (tabela 12).
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Tabela 12. Prosta i multipla Cox-ova regresiona analiza mortaliteta

Prosti model Multipli model
Karakteristike HR (95%CI) p vrednost HR (95%CI) p vrednost
Starost 1,076 (1,024-1,131) | 0,004 1,04 (0,863-1,255) 0,343
Muski pol 1,18 (0,44-3,15) 0,260
Neishemijska 0,496 (0,275-0,892) | 0,019 0,83 (0,175-3,9) 0,813
etiologija Sl
EF LK 0,918 (0,877-0,96) | <0,001 0,802 (0,659-0,976) 0,028
Ln BNP 3,36 (2,54-11,35) <0,001 7,59 (0,308-36,76) 0,191
Ln kreat 3,76 (1,201-11,767) | 0,023 0,007 (0,000-2,671) 0,109
eGFR 0,965 (0,939-0,993) | 0,011 0,946 (0,844-1,060) 0,340
Hemoglobin 0,988 (0,945-0,995) | 0,042 0,973 (0,964-1,013) 0,350
Ln GDF-15 5,16 (4,46-13,17) <0,001 3,08 (1,065-8,35) 0,042
Ln hsCRP 1,636 (1,101-2,431) | 0,015 0,678 (0,207-2,22) 0,520
Ln Urea 4,832 (1,826- | 0,002 10,432 (0,429-35,09) | 0,142
12,788)
Ln hsTnl 1,326 (1,045-1,684) | 0,020 1,828 (0,890-3,75) 0,100
Fibrinogen 1,305 (1,004-1,697) | 0,047 0,827 (0,450-1,519) 0,540

U multivarijantnoj analizi, jedini signifikantni prediktori smrti su bili plazmatska
koncentracija GDF-15 (p<0.05) i EF LK (p<0.05) (Tabela 12).

Kao Sto je pokazano na grafikonu 15 u analizi Kaplan-Meier-ove krive, nivoi

GDF-15 su bili usko povezani sa rizikom za smrtni ishod tokom godinu dana posle

inicijalne hospitalizacije zbog Sl (log-rank test, p<0.001).
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Grafikon 15. Kaplan-Meier-ova krivulja za smrtni ishod tokom jedne godine u

zavisnosti od nivoa GDF-15 (ispod i iznad nedijane)

U cilju daljeg istrazivanja doprinosa GDF-15 ve¢ poznatom prognostickom
markeru u SlI, BNP, pacijenti su stratifikovani u 2 subgrupe sa nivoima BNP iznad i
ispod njegove medijane (< and > of 1513 ng/L) i povezani sa podgrupama GDF-15 u
analizi Kaplan-Meier-ove krivulje (grafikon 16). Pacijenti sa najviSim nivoima GDF-15
I BNP imali su najgoru prognozu tokom jednogodis$njeg pracenja, dok su pacijenti koji
su na prijemu bili sa najmanjim vrednostima oba biomarkera imali najmanji rizik za

smrtni ishod u periodu pracenja.
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Grafikon 16. Kaplan-Meier-ova krivulja prezivljavanja za 4 podgrupe bolesnika

formirane prema medijanama vrednosti GDF-15 i BNP

Na grafikonu 17 je ROC krivuljom prikazano da je GDF-15 podjednako snazan

serumski biomarker kao BNP u predvidanju jednogodiSnjeg mortaliteta kod pacijenata
sa akutnom dekompenzacijom HSI (GDF-15 AUC= 0.82; 95%CI: 0.72-0.90, p<0.0001
i BNP AUC=0.80; 95%CI: 0.70-0.89, p<0.0001), ali pojedni¢ano nije vazniji od BNP-a.

Najbolja grani¢na vrednost GDF-15 za predvidanje 1-godisnje smrtnosti je bila

3022 ng/L (sensitivnost 90%, specificnost 62%).
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Grafikon 17. ROC krivulja za BNP | GDF-15 odnosu na jednogodiSnje preZivljavanje
4.6.2.2. GDF-15 i ucestalost rehospitalizacija tokom jednogodisnjeg pracenja

Sto se ti¢e rehospitalizacije zbog SI, pacijenti sa vrednostima GDF-15 preko
medijane su bili na 2.5 puta ve¢em riziku od onih sa GDF-15 ispod medijane (Tabela
11).

Na grafikonu 17 u analizi Kaplan-Meier-ove krive, je pokazano da su nivoi
GDF-15 bili usko povezani i sa rizikom za ponovnu hospitalizaciju zbog Sl (log-rank
test, p<0.05).

U univarijantnoj Cox-ovoj regresionoj analizi plazmatski nivo GDF-15 je bio
povezan sa ponovnom hospitalizacijom (HR = 0.34; 95%CI: 0.115-0.559, p=0.004). Za
razliku od GDF-15, BNP nije bio nezavisni prediktor ponovljene hospitalizacije zbog
dekompenzacije HSI (HR = 1.86; 95%CI: 0.82-4.21, p=0.134). Medjutim, u multiplom
Cox-ovom regresionom modelu nije bilo nezavisne udruzenosti GDF-15 i ponovljene
hospitalizacije unutar godinu dana, mada ona nije utvrdena ni za jednu ispitivanu

klini¢ku i laboratorijsku varijablu.
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Grafikon 18. Kaplan-Meier-ova krivulja pokazuje razlike u riziku za rehospitalizaciju u
periodu od jedne godine u zavisnosti od nivoa GDF-15 (ispod i iznad vrednosti

medijane)

S obzirom da BNP pojedinacno nije pokazao predvidivost rizika kod pacijenata
sa Sl da ponovo budu primljeni u bolnicu zbog pogorsanja stanja, ni kombinacija BNP i

GDF-15 prema grani¢nim vrednostima nije bila znacajna za predikciju ove vrste
(Grafikon 19).
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Grafikon 19. Kaplan-Meier-ova krivulja za kombinaciju vrednosti GDF-15 i
BNP u predvidanju ponovljene hospitalizacije zbog Sl

Analiza moguénosti predvidanja nove hospitalizacije zbog SI, pomo¢u ROC-
krivulje za GDF-15 i BNP, pokazala je da je povrSina ispod ROC krivulje za prvu
rehospitalizaciju za GDF-15 nivo (AUC = 0.71, 95%CI: 0.58-0.84, p=0.001) bila veca,
ali nedovoljno statisticki zna¢ajna u poredenju sa onom za BNP (AUC = 0.61, 95% CI:
0.46-0.75), sto znaci da nije pokazala pojedina¢no bolju prediktornu vrednost u odnosu
na samostalnu upotrebu vrednosti BNP (Grafikon 20). Najbolja grani¢na vrednost GDF-
15 preko koje se mogla predvideti ponovna hospitalizacije unutar godinu dana je bila
2637 ng/L (sensitivnost 90.5%, specifi¢nost 52%).
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5. DISKUSIJA

Kod vecine pacijenata, sr€ana slabost je hroni¢na bolest koja ukljucuje jednu ili
viSe epizoda hospitalizacije. Uz to, Sl je kompleksni sindrom, jer je u njenoj osnovi
multifaktorijalna patofiziologija. Tako da poznati tradicionalni faktori rizika ne
odslikavaju novootkirvene mehanizme u Sl inflamaciju, oksidativni stres,
neurohumoralnu aktivaciju, miocitni stres, njihovu povredu i apoptozu, prekomernu ili
neadekvatnu proliferaciju ekstracelularnog matriksa (20). Stratifiakcija rizika koja je
bazirana na konvencionalnim prediktorima je Cesto netac¢na i dovodi do u nedovoljnog
prepoznavanja visokorizi¢nih pacijenata. Poslednjih decenija mnogo studija je ispitivalo
prognosti¢ku vrednost raznih biomarkera (identifikovano njih oko 40 u SI), koji treba da
poboljSaju progonozu pruzajuci nove podatke u odnosu na one informacija koju pruza
klinika i rutinska laboratorija, a sve u cilju da se napravi neki “zlatni standard”
protokola koji bi smanjio broj lazno pozitivnih i lazno negativnih dijagnoza Sl i olaksao
rad klini¢arima.

lako su BNP | NT-proBNP uveliko usli u rutinsku klini¢ku praksu u dijagnozi i
tretmanu pacijenata sa SI, nisu idealni. Koncentracija cirkuliSu¢ih NP je snazno pod
uticajem godina, pola, telesne mase, andrenalne funkcije, a i nivo NP, posmatrajuci
izolovano, moZe neadekvatno da odslikava ozbiljnost SI u slu¢ajevima SI sa o¢uvanom
EF LK ili pri naglom nastanku edema pluca.

Populaciju koja je bila obuhva¢ne naSim ispitivanjem su ¢inili bolesnici sa
manifestnim pogorSanjem postojece hroni¢ne SI, koje je dovelo do hospitalizacije.
Prema aktuelnim preporukama za ASI i HSI, ovaj oblik predstavlja podgrupu ASI
(2,4,54), koji ¢ini najéeci uzrok hospitalizacije bolesnika sa sr¢anom slabos$¢u. Ovakvi
pacijenti su teSki za tretiranje, njihova smrtnost je i dalje visoka i ostaje izazov da se

predvidi rizik za svakog pojedinacnog pacijenta. Sve viSe se prihvata razumevanje SI
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kao multisistemske bolesti sa rasSirenom neurohumoralnom aktivacijom i promenama u
ekspresiji receptora. Posledicno, traga se i za “multimarker” strategijom, koja ce

olaksati postavljanje dijagnoze i popravljanje prognoze SlI.

Faktor rasta i diferencijacije-15 je aktuelni biomarker koji, kako ¢emo pokazati,
objedinjuje informacije kardijalnih i ekstrakardijalnin mehanizama bolesti, koji su

povezani sa incidencom, progresijom i prognozom Sl.

Mada je GDF-15 prvi put predstavljen kod pacijenata sa HSI 2007. g. (38),
dugo nakon toga je ispitivan uglavhom u drugim kardivaskularnim stanjima, (41,
45,49,61) i to dominantno u oblasti KB, a rede kod pacijente sa SlI. | danas je
nedovoljno veliki broj radova 0 GDF-15 u populaciji bolesnika sa SI, a naro¢ito malo je
bio ispitivan u oblasti akutne sr¢ane insuficijencije. Zapravo, do sada su objavljene
samo 2 studije koje su se bavile odredivanjem GDF-15 kod osoba sa akutnom sréanom
dekomenzaciju (62,63), pri ¢emu su obe objavljene u poslednjih 6 meseci. Od toga,
tema rada iz ,,RELAX-AHF” studije (62) je post-hoc analiza nivoa GDF-15 i
terapijski efekat serelaxina na njega, dok je za “RELAX-AHF2” najavljena njegovo
prospektivno sagledavanje kod ove populacije bolesnika, tako da nema mnogo literarnih

podataka na tu temu za poredenje sa naSim rezultatima.

Otuda joS ve¢i znacaj naseg ispitivanja koji je prakticno prva prospektivna
studija dizajnirana da istrazi plazmatske nivoe GDF-15 u odnosu na dugotrajnu

prognozu kod pacijenata sa iznenadnim manifestnim pogorsanjem HSI.

Iako su eksperimenti na zivotinjama otkrili obecavajucu zastitnu ulogu GDF-15
od raznih vrsta ¢elijskih oSteCenja i stresova, ispitivanja na ljudima su nedvosmisleno
pokazala da je povecana koncentracija GDF-15 u krvi udruzena sa brojnim patoloskim

stanjima i prediktor je njihovog loseg ishoda.

Velika epidemioloSka studija sa starijom opStom populacijom je potvrdila da je
povisen cirkulisu¢i nivo GDF-15, izmedju ostalog, udruzen sa pove¢anim rizikom od
nastanka Sl kod naizgled zdravih osoba (“Framingham Heart Study” na 3,428 ucesnika)
(64). Rizik je bio najveci kod pacijenata koji su imali sva 3 ispitivana biomarkera (ST2,
GDF-15 i hsTnl) u najvisem kvartilu, ¢ak 6x viSe u odnosu na one sa najnizim

vrednostima ovih parametara. ZakljuCak autora je bio da bi otkrivanje poviSenih
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plazmatskih nivoa GDF-15 kod ovih osoba, moglo podstaci upotrebu nekih

farmakoloSkih intervencija koje bi sprecile pocetak SI kod najrizi¢nijih.

Novije studije su pokazale da su pacijenti, koji posle akutnog IM imaju poviSene
vrednosti GDF-15, na najveéem riziku da razviju neZeljeno remodelovanje LK 1 Sl
(PROVE IT-TIMI 22 na preko 3000 pacijenata) (44). Veca rasprostranjenost tkivnog
ostecenja tokom akutnog dogadaja nije mogla da objasni vecu udruzenost visokih

vrednosti GDF-15 sa budu¢im nastankom SI (44,65).

Kod pacijenata sa ve¢ postoje¢om sréanom slaboscu, visi nivo GDF-15 i njegov

porast tokom vremena je udruzen sa nezeljenim ishodom.

Citokin GDF-15 se lako detektuje u krvi i njegova koncentracija varira sa
godinama. Poznato je da je ekspresija GFD-15 povetana u mnogim patoloskim
uslovima, pod uticajem mnogih stresnih faktora i posledi¢no nivo GDF-15 je povecan u
brojnim bolestima (66-69). Pokazano je da skoro 2/3 pacijenata sa AKS (41), plu¢nom
embolijom (66), kao i 80-85% pacijenata sa stabilnom HSI (63,70) imaju GDF-15 nivo
iznad gornje granice normalnog ranga u zdravoj populaciji (1200 ng/L) (38). U
poredenju sa tim, u naSoj grupi pacijenata skoro svi su imali plazmazske vrednosti
GDF-15 iznad 1200 ng/L (ta¢nije 98.3% pacijenata). Stavise, zapazili smo znadajno
visoke nivoe GDF-15 u naSoj grupi dekompenzovanih pacijenata (medijana 3481 [IQR:
2113-5090] ng/l). Vrednosti GDF-15 su bile znacajno vise nego u vecini ranije
objavljenih studija u populacijama sa drugim KVB (49,71-73), ukljuuju¢i one sa
stabilnom HSI (medijana GDF-15 je bila oko 1400-2700 ng/L) (74-76), i ¢ak u
odmaklim stadijumima SI (77,78). U studiji Foley-a i saradnika (77) ispitivani su
pacijenti sa odmaklom SI (prose¢no NYHA III) pre dobijanja resinhronizacione terapije
sa prosecnim pracenjem od 3 godine. PoviSene vrednosti GDF-15, naroCito u
kombinaciji sa poviSenim vrednostima BNP, bile su snazan prediktor ve¢eg mortaliteta
(kardiovaskularnog i opsSteg), kao i hospitalizacija zbog SI posle ugradnje “CRT”
pejsmejkera. Zanimljivo je i da su vrednosti oba biomarkera bile vise kod *“non-
responder”-a, a posle godinu dana su se manje menjale nego kod osoba koje su dobro

reagovale na implantaciju “CRT” uredaja.

Sliéno visoki nivoi GDF-15 kao kod naSih bolesnika su predstavljeni kod
pacijenata sa HFpEF (3694 ng/L) (79), u Takotsubo kardiomiopatiji (3047 ng/l [IQR:

55



2256-7572]) (80), a takode i1 kod pacijenta sa terminalnom SI, koji cekaju
transplantaciju srca (81) i u “RELAX-AHF” studiji (oko 4000 ng/L) (62). Stiermaier i
sar. (80) su pokazali da su pacijenti sa Takotsubo kardioliopatijom imali dvostruko
vecée plazmatske vrednosti GDF-15 od pacijenata sa STEMI, ali su padale neuporedivo
brze (unutar 24h), za razliku kod pacijenata sa STEMI, gde ¢ak i rastu kao odraz
dodatnog reperfuzionog ostecenja posle perkutane koronarne intervencije.

Verovatno najinteresantnija studija sa ovom tematikom (GDF-15 u Sl) je studija
Lok-a i saradnika (81) sa pacijentima u terminalnom stadijumu neishemijske dilatante
kardiomipatije pre ugradnje mehanicke pumpe (“LVAD”). Vrednosti GDF-15 su bile
oko 8000 ng/l, sa velikim inter-individualnim razlikama pre implantacije (samo 4%, tj.
jedna osoba je imala normalne vrednosti pri bazalnom merenju). Medutim, bez obzira
na pocetne vrednosti GDF-15, ve¢ mesec dana posle ugradnje mehanicke pumpe (tj.
posle mehanickog rasterecenja), ve¢ 37% pacijenata je imalo znacajan pad nivoa GDF-
15, da bi posle 6 meseci taj broj bio povecan na 75%. Ipak, bazalne vrednosti nisu
mogle da predvide ko ¢e imati trajniju korist, tj. da oporavi pumpnu funkciju LK i
izbegne transplantaciju srca. Nivo GDF-15 je korelirao sa bubreznom funkcijom i
tezinom miokardne fibroze. Sli¢na korelacija sa tezinom plucne fibroze je dokazana u
skorijoj studiji (52), te je bilo logi¢no da se kod pacijenata sa mehaniickom potporom
(LVAD) smanjivao nivo GDF-15 sa smanjivanjem stepena miokardne fibroze. Osim
toga, ugradnja “LVAD” je bila u jakoj korelaciji sa popravljanjem markera disfunkcije
ciljnih organa (bubrega, jetre), sugeriSu¢i da GDF—15 moze biti znaCajan marker
perfuzije organa (tj. sistemskog efekta srcane slabosti). Smanjen udarni volumen kod
pacijenata sa terminalnim stadijumom Sl dovodi do porasta oksidativnog stresa (27),
posledi¢no izazivaju¢i povisen nivo GDF-15. Mehani¢ka potpora obezbeduju
rasterecenje LK od volumena i pritiska i posledi¢no vraca kompenzatorne odgovore
preoptereéenog srca, rezultuju¢i u reverznom remodelovanju i konac¢no u redukciji
vrednosti GDF-15. Paradoksalno, noviji dokazi sugeriSu da GDF-15 moze biti
protektivan protiv kardijalnog oStecenja zbog svog anti-apoptoickog efekta (12, 37) i
anti-inflamatornog efekata (68).

Mozda joS$ intrigantniji nalaz ovih autora je bio da je zapazena jedva merljiva
ekspresija GDF-15 mRNA i proteina u miokardu, sugerisu¢i da kod ovih pacijenata (sa

neishemijskom dilatantnom kardiomiopatijom) miokard nije glavni izvor GDF-15.
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Zapravo se malo zna o produkcionim mestima GDF-15 kod pacijenata sa SI razlicite
etiologije. U ranijim eksperimentima in vitro i u autopsijskom ljudskom materijalu
najveca ekspresija GDF-15 je bila bas u infarktnom podrucju (12). Na osnovu nalaza
Lok-a i sar. (81) mozZe se pretpostaviti da se GDF-15 mozda stvara uglavnhom u
perifernom tkivu ovih pacijenata, te da zato smanjenje cirkuliSu¢eg GDF-15 moze da
reflektuje periferne efekte rasterecenja LK, $to je u suprotnosti sa BNP, koji odslikava
kardijalne efekte “LVVAD” potpore, kao $to je rastere¢enje komora i smanjena
hipertorfija LK.

Prilikom tumacenja rezultata, uvek treba imati u vidu da GDF-15 nije
kardiospecificni marker, nego opsti marker bolesti, tj. njene tezine. Znacajno visok nivo
GDF-15 u naSem uzorku pacijenata moze se objasniti dobro poznatom ¢injenicom da je
GDF-15 povezan sa tezinom i progresijom SI, uklju¢ujuc¢i neurohumoralnu aktivaciju,
inflamaciju, miocitnu smrt i renalnu disfunkciju. Manifestno pogorsanje hroni¢ne sré¢ane
insuficijencije predstavlja zivotno ugrozavajuce stanje, verovatno sa maksimalnom
aktivacijom svih ovih mehanizama. Tako da se zna¢ajno visoke vrednosti GDF-15 nasSih
bolesnika mogu smatrati posledicom aktivacije svih odbrambenih mehanizama
organizma na biolosSki stres koji postaje sistemski. Mozemo pretpostaviti da bi
inflamacija (verovatno preko i u kombinaciji sa poviSenim oksidativnim stresom)
mogla da bude najvaznija komponenta od svih nabrojanih, s obzirom na zadnje nalaze
Mueller-a i sar. iz 2015. g. gde su jako visoke vrednosti GDF-15 izmerene i kod
pacijenata, kod kojih je Sl bila kombinovana sa pneumonijom (8,3 puta vise u
poredenju sa kontrolom), a posebno u slucajevima sepse gde su vrednosti isle do 27
puta viSe nego kod kontrola (82). Na molekularnom nivou, ekspresija GDF-15 je
kontrolisana, izmedju ostalog, preko univerzalnog transkripcionog faktora, p53, Kkoji
odgovara na razliCite ¢elijske stresne signale, kao $to su hipoksija, ishemija, oksidativni
stress, inflamacija ili akutna tkivna ozleda. Veruje se da plazmatska koncentracija GDF-
15 reflektuje ove stresore i njihove ulogu u progresiji i prognozi bolesti. Ipak, receptori
GDF-15 i njegovi nishodni signalni putevi jo$ nisu poznati. Otkrivanje receptora ¢e
dozvoliti da se definiSu ciljni organi GDF-15 u Sl i da se opiSe njihov odziv na hroni¢no
poviSene vrednosti GDF-15. ZA sada, nivo GDF-15 se moze interpretirati uglavnom

kao integrativni signal ozbiljnosti bolesti u razli¢itim patoloskim stanjima.
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U vecini studija je pokazano da se, kod pacijenata sa SI, nivoi GDF-15 blago
poveéavaju vremenom i 0vaj porast je udurzen sa pogorsanjem funkcionalnog statusa i
nezeljenim ishodima (61,74,75). U velikoj VAL-HeFT studiji (74) zapazeno je da su
kod pacijenata sa hroni¢nom stabilnom SI tokom 12 meseci intra-individualne bioloske
varijacije  GDF-15 bile manje u poredenju sa intra-individualnim bioloskim
varijacijama NP. Nakon 12 meseci je bio sli¢an nivo GDF-15 bez obzira da li su
pacijenti tretirani valsartanom ili placebom. Suprotno tome, nivoi BNP su pokazali blagi
porast u placebo grupi, a znacajan pad u grupi sa valsartanom, ukazujuci na razlicit

odgovor GDF15 i BNP na blokadu angiotenzinskih receptora (74).

U suprotnosti s tim nalazima je najnovija studija sa ASI iz 2016. Godine (63),
gde je vrednost GDF-15 posle 6 meseci polako opadala (prose¢no za 137 ng/l) itoi u
grupu sa HFrEF, kao i u HFpEF.

Dobro je poznato da cirkulisué¢i nivo GDF-15 raste sa godinama, ali smo mi
imali kontrolnu grupu subjekata sa slicnom staro$¢u, a koja je imala znacajno nizu
vrednost medijane GDF-15 nego u grupi pacijenata (887.5 vs. 3184 ng/L), sugeriSuci

da je GDF-15 ipak u prvom redu povezan sa patoloskim procesima.

U naSem uzorku pacijenata zapazeno je da nivoi GDF-15 korelisu sa klinickim,
biohemijskim i ehokardiografskim markerima ozbiljnije SI. Pacijenti koji su imali vece
vrednosti GDF-15 na prijemu su bili stariji, sa ve¢om ucestalo§¢u KV faktora rizika:
DM, pusenje, HTA, pa i same prethodne koronarne bolesti (prelezani IM ili
revaskularizaciju miokarda). Uni- i multi-varijantnom regresionom analizom smo nasli
nezavisnu udirZzenost GDF-15 sa staro$c¢u, dijabetesom i bubreznom slaboscu, koja je
takode zapazena u razli¢itim populacijama bolesnika: od pacijenata sa KB 1 bez SI.
(39,41,43), sa atrijalnom fibrilacijom (83), u opstoj populaciji (50), kao i kod pacijenata
sa Sl (62,6370,74). Korelacija sa polom u naSoj grupi nije bila znacajna, a i podaci u
dostupnoj literature su kontradiktorni (od znacajne korelacije sa zenskim polom-(38,44),
preko neutralne (63), pa do znatno viSe osoba muskog pola u grupama sa povisenim
vrednostima GDF (72,79).

Literarni podaci za korelaciju sa ostalim faktorima rizika i ishemijskim uzrokom
SI su takodje znacajno Saroliki. U naSoj populaciji, znatno veci broj pacijenata sa viSim

vrednostima GDF-15 (preko medijane) je imao dokaze prethodne ishemijske bolesti
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srca. Trebalo bi napomenuti da je GDF-15 bio znacajan za ishod i u studijama sa HSI,
kojima nije dominatno doprinosila ishemijska sr¢ana bolest. Npr. u VAL-HeFT studiji
se udruzenost Cinila jaca kod pacijenata sa neishemijskom kardiomiopatijom, dok u

manjoj studiji nije nadena razlika (70).

Za korelaciju GDF-15 sa godinama i DM delimi¢no objasnjenje bi bio faktor
p53, koji se se sve vise predstavlja kao klju¢ni trasnskripcioni faktor u KVB. Kod
gojaznosti poviSen oksidativni stress u masnom tkivu promovise aktivaciju p53, vodeéi
u povecanu produkciju proinflamatornih citokina, insulinsku rezistenciju i DM (67,69).
Protein supresor tumora, p53 takode obezbeduje i vezu izmedu starenja i patologije
povezane sa njom, ukljucujuéi aterosklerozu i Sl (6,23). Kod ve¢ postojece SI, p53
doprinosi progresiji bolesti inhibiraju¢i angiogenezu u miokardu i stvarajuci inflamaciju
masnog tkiva i insulinsku rezistenciju. Znac¢ajno, godine, DM, ateroskleroza i Sl se sve
vise pojavljuju kao glavne odrednice visokog nivoa GDF-15 kod osoba iz opste
populacije i pacijenata sa KVB.

Dokazano je da se GDF-15 (MIC-1), pod uticajem H,O,, ekspresuje u masnom
tkivu (ljudi i miSeva) i sekretuje iz adipocita (pa je definisan kao novi adipokin), te
moze da ima parakrinu ulogu u modulaciji funkcije masnog tkiva i koli¢ine telesne
masti. Izmedu ostalog, preko inhibicije apetita u hipotalamusu, GDF-15 dovodi i do
kaheksije (naj¢es¢e udruzene sa karcinomima, ali i nevezano za to) (16,84). U skladu
sa tim zapaZeno je da GDF-15 pozitivno koreliSe sa nivoom adiponektina, a negativno
sa BMI i koli¢inom telesne masti kod (zdravih) ljudi (16,84) i kod dijabeti¢ara (85). U
nasoj studiji, BMI je bio nesto nizi kod bolesnika sa viSim vrednostima GDF-15 i
znacajno je negativno korelirao sa vrednostima GDF-15 u univarijantnoj regresionoj
analizi, Sto govori o njihovom znacajnom medusobnom uticaju, ali ne i potpunoj
nezavisnosti vrednosti GDF-15 od njega (na osnovu rezultata multivarijantne regresije
sa GDF-15 kao zavisnom varijablom). Ovo je delimi¢no u skladu sa prethodnim
radovima (63,85,86), a delimi¢no u suprotnosti (85). Ipak, znacajno je da GDF-15, kao

novi adipokin, moze biti potencijalni cilj za leCenje gojaznosti.

CirkuliSu¢a koncentracija GDF-15 je pove¢ana u DM tip 2 i korelira sa
glikemijom, glikoziliranim hemoglobinom (HbA1C) i CRP (85). Medu naSim

pacijentima sa akutnom dekompenzacijom SI, nije bilo znacajne razlike u nivoima
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glikemije na prijemu, kao i u vec¢ini drugih radova, iako je i kod nas zapazena veca
ucestalost DM u prethodnoj istoriji bolesti. Stavise, noviji radovi pokazuju da povisen
nivo GDF-15 moze biti novi prediktor nastanka DM, jer identifikuje pacijente sa
poremec¢enom tolerancijom glukoze (67). S obzirom da je dokazano da nivo GDF-15
tesno korelira sa disfunkcijom i boles¢u mitohondrija skeletnih miSi¢a, a koja je
prisutna u ranim fazama insulinske rezistencije, merenje GDF-15 moze biti korisno za
ranu detekciju pacijenata sa mitohondrijalnom disfunkcijom i rizikom za razvoj DM
(67). Ovi podaci su u suprotnosti sa rezultatima “ Xenical in the Prevention of Diabetes
in Obese Subjects (XENDOS)” studije (69), koja iznosi da se serumski nivoi GDF-15
ne razlikuju izmedu nedijabeticara (kontrola) i onih sa poremeéenom glikemijom naste.
lako je dokazano da ga luce adipociti, njegov glavni izvor kod metaboli¢kog sindroma
nije definitivno poznat.

Zanimljivi su nalazi lipidnog statusa kod pacijenata sa povisenim vrednostima
GDF-15. U opstoj populaciji u manjoj studiji Hong-a i sar. (67), kao i u velikim
(“PIVUS”) (48) i (“Dallas Heart Study”) (86), GDF-15 je bio nezavisno udruzen sa
vrednostima triglicerida i nivoima HDL-c i LDL-c. (trigliceridi rastu sa porastom GDF-
15, kao i HDL-c, ali vrednosti LDL-c opadaju). Nadeno je da lipoproteini bogati
trigliceridima stimuliSu ekspresiju GDF-15 u ljudskim glatkomis$i¢énim celijama
koronarnih arterija (48). Ovi podaci podrzavaju vezu izmedu GDF-15 i lipidnog
metabolizma, ali se ta¢na uloga u ovom kontekstu ne zna. Zanimljivo je da su obe
velike populacione studije: sa starijom (PIVUS) i mladom populacijom, nasle negativnu
lorelaciju sa LDL-c. U “Dallas Heart Study” je ta korelacija GDF-15 | LDL-c bila
inverna uprkos povecanim kalcijumskom skoru na koronarnim arterijama i drugim
poviSenim KV faktorima rizika udruzenim sa poviSenim koncentracijom GDF-15. Ovi
nalazi do sada nisu komentarisani. Kod nasih pacijenata nije bilo statisticki znacajne
razlike u podgrupama zavisno od nivoa GDF-15 u pojedina¢nim lipidnim parametrima.

Sto se tiGe upotrebe najznalajnijin lekova u S| unutar mesec dana pre
hospitalizacije, jedino se upotreba diuretika Henleove petlje znacajno razlikovala, tj.
bila veca kod bolesnika sa ve¢om vredno$¢u GDF-15, najverovatnije zbog toga 5to su to
bili bolesnici sa vise komorbiditeta, pa i tezim oblikom bolesti, $to se moze videti iz

poredenja ostalih klini¢kih i laboratorijskih parametara izmedu ove 2 podgrupe.
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Medu naSim pacijentima sa akutnim pogorSanjem Sl, oni koji su imali povisene
vrednosti GDF-15 iznad medijane su imali i znacajno Ce$sce atrijalnu fibrilaciju. Osim
toga atrijalna fibrilacija je tesno korelirala i delimi¢no uticala na poviSenje vrednosti
GDF-15 u celoj grupi ispitanika. U ostale dve studije sa ASI je takode postojala
korelacija GDF-15 i AF (62,63).

Skorasnji podaci sugerisu da inflamacija i oksidativni stress igraju znacajnu
ulogu u atrijalnom remodelovanju i AF. Medutim, U “Framingham Heart Study” na
preko 3200 ispitanika (87), posle korekcije za druge faktore rizika pokazalo se da
dodatak novih biomarkera GDF-15, | ST, nije povecao verovatnoc¢u predvidanja AF u
opsStoj populaciji u narednih 10 god. (nezavisno od poznatih faktora rizika, vrednosti
BNP i CRP). Ipak, ima dokaza da koncentracije GDF-15 znac¢ajno rastu ¢ak i kod
paroksizmalne AF (88).

Wallentin i sar. su u velikoj ARISTOTLE (“Apixaban for Reduction in Stroke
and Other Thromboembolic Events in Atrial Fibrillation”) studiji (na preko 14 000
pacijenata na terapiji apiksabanom ili farinom), koja je imala za cilj procenu rizika kod
pacijenata sa AF (83), pokazali da su vrednosti GDF-15 u AF vece nego kod zdravih
subjekata i da je GDF-15 znacajan faktor rizika za velika krvarenja, mortalitet i
mozdani udar u AF. Dvogodisnji prognostic¢ki znac¢aj za velika krvarenja i smrt ostao je
¢ak i posle korekcije za vrednosti NT-proBNP i hsTnl. Apiksaban je dosledno smajivao
rizik za nastanak CVI, smrti i velikih krvarenja, bez obzira na nivo GDF-15. Razlog za
povezanost sa povecanim krvarenjem je nepoznat. GDF-15 je povecan u celijskom
stresu 1 Celijskoj vulnerabilnosti, $to moze biti udruZzeno sa povecanim rizikom od
krvarenja u razli¢itim vrstama tkivnog oSte¢enja. Mogu¢ je potencijalno i specifi¢an
mehanizam jer GDF-15 ima inhibitorni efekat na trombocitnu aktivaciju posredovan
preko slicnog mehanizma kojim se odvija GP IIb/Illa inhibicija, rezultiraju¢i u

smanjenoj sposobnosti formiranja tromba (89).

U skladu sa rezultatima istrazivanja u opstoj populaciji, kao i u KV patologiji,
naSi pacijenti sa poviSenim vrednostima GDF-15 su imali znacajno vece vrednosti
serumskog kreatinina, tj. niZze vrednosti glomerulske filtracije. (79,80), kao i jaku
korelaciju vrednosti GDF-15 i bubrezne funkcije (38,63).
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O eliminaciji GDF-15 putem bubrega se ne zna dovoljno, dok je na miseva
potvrden njegov klirens preko jetre. Visi nivo GDF-15 sa smanjenjem renalne funkcije
sugeriSe da se GDF-15 otklanja iz cirkulacije bubrezima i/ili da se njegova sinteza
povecava u bubreznoj bolesti, kako je pokazano u Zivotinjskim modelima, kao odgovor
na metaboli¢ki stres (videno kod dijabetesne nefropatije) ili na renalnu ozledu (90).

Ho i sar. (91) su, uz TnT, ispitivali dva nova biomarkera KV stresa (GDF-15 i
ST2), u “Framingham Ofspring” populaciji, za predikciju razvoja hroni¢ne bubrezne
bolesti (HBI). Ubedljiva udurZenost je dokazana izmedju koncentracije GDF-15
inastanka HBI ili rapidnog smanjenja bubrezne funkcije, dok sa druga dva ispiitivana
biomarkera nije nadjena slicna znacajna povezanost. Osobe ¢ije su koncentracije GDF-
15 bile u najvisem kvartilu, su imale preko 5x veéi trizik od razvoja HBI tokom 9-
togodiSnjeg prac¢enja u odnosu na ispitanike sa najnizim vrednostima GDF-15. Osim
toga, skoro je pokazano u opstoj starijoj populaciji da je medijana GDF-15 vrednosti
rasla za 11% tokom perioda od 5 godina i da su promene korelirale i sa bazi¢cnom
renalnom funkcijom, ali i sa promenom renalne funkcije tokom tog perioda (50). Stoga,
ova zapazanja (50,91), nagoveStavaju sloZzenu meduzavisnu ulogu izmedu renalne
funkcije i GDF-15 koncentracije, u kojoj nivo GDF-15 predvida promene renalne
funkcije, i obrnuto renalna funkcija predvidja promene vrednosti GDF-15. Osim toga, to
nagovestava da delovanje GDF-15 (preko odgovora inflamacije i oksidativnog stresa)
moze pomo¢i da se identifikuju individue na poviSenom riziku za razvoj bubrezne
slabosti u opstoj populaciji i za njenu progresiju kod ve¢ postojece bubrezne bolesti (92)
I tako moze pomoéi u odredivanju ciljeva za preventivne i terapijske promene u
buducnosti.

U naSim rezultatima, u skladu sa prethodnim radovima, koji su se odnosili na
ishemiju i HSI (6,65,93-95), plazmatski nivoi GDF-15 su pozitivno korelirali sa
koncentracijom BNP, kao i sa markerima inflamacije, hsCRP i fibrinogenom, a takode i
sa markerom nekroze miocita (hsTnl). S obzirom da se smatra da su svi markeri
razli¢itih patoloSkih procesa, ispitivanje cirkuliSuéeg nivoa svih faktora zajedno i
njihovog medsobnog odnosa u istom uzorku moZe obezbediti verovatan patofizoloski

uvid u mehanizme koji su u osnovi razvoja Sl.
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U akutno dekompenzovanoj SI, povecan pritisak punjenja indukuje miokardno
rastezanje i kao rezultat se oslobadaju NP iz kardiomiocita u plazmu. NP su
ekstenzivno ispitivani u ASI | HSI i pokazano je da su znacajni prediktori ishoda. S
obzirom da je poznata njihova uloga u patofiziologiji SI i da su apsolutno prihvaéeni
markeri u Sl u dijagnosticke i prognosticke svrhe, nezaobilazni su deo u vodenju
svakog pacijenta sa Sl. Pri ispitivanju novih biomarkera se uvek vrsi poredenje sa BNP
ili NT-proBNP ili se ispituju njihove kombinacije dodatku NP, pa je izvesno da ¢e jo$

dugo biti nezamenjivi deo protokola.

U svim studijama sa GDF-15, pa i nasoj, dobijena je jasna korelacija i nezavisna
povezanost BNP i GDF-15. U literaturi postoji delimi¢no odstupanje kad su pitanju
razli¢iti tipovi SI. Naime, dok su vrednosti TnT i NT-proBNP bile vece u HFrEF nego u
HFpeF (103), dotle su ST2 i GDF-15 bili isto poviSeni u obe podrgupe. Pa su autori
zakljucili da TnT 1| NT-proBNP reflektuju veci zidni stress i oSte¢enje miocita u HFrEF

i sugeri$u znacajniju ulogu GDF-15 u sistemskoj inflamaciji u HFpEF.

Prilikom dekompenzacije SI desava se pove¢an mikardni zidni stress i povisen
pritisak na kraju dijastole u LK, Sto, u sadejstvu sa inflamacijom, dovodi do smanjenja
miokardne perfuzije i posledi¢ne nekroze i apoptoze miocita. Kao rezultat ovog
(subklini¢kog) miokardnog osteéenja, moze se osloboditi Tn u iz citozola kardiomiocita
u cirkulaciju. Nadeno je da su vrednosti Tn znacajan dodatni prognosti¢ki marker u
sréanoj slabosti (4,7), nezavisno od prisustva KB ili tipa SI (HFrEF ili HFpEF).

Kod naSih pacijenata najveéa korelacija GDF-15 je nadena sa hsTnl ((r=0.68,
p<0.001) , pri ¢emu je ostao i nezavisan uticaj hsTnl na nivo GDF-15 u mulitvarijantnoj

regresionoj analizi (sa LnGDF-15 kao zavisnom varijablom).

C-reaktivni protein (CRP) se prepoznaje kao jedan od najboljih markera koji
odslikava inflamaciju i ima ulogu u aktivaciji komplementarnog sistema. Nivoi CRP i
hsCRP su povecani kod pacijenata sa SI 1 udruzeni su sa mortalitetom 1
rehospitalizacijama (96). Progresija SI je barem delimicno pod uticajem
proinflamatornih citokina IL-6 i TNF-alfa, koji stimulisu oslobadanje CRP iz jetre.
Medutim, CRP je manje pouzdan kao prediktor prognoze u tretmanu pacijenata sa Sl,

koji imaju sekundarnu infekciju, a mnogo viSe kod neinfektivnih pacijenata. Zato je
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jedan od iskljuCujucih kriterijjuma naSih bolesnika bio poznata akutna infekcija ili

hroni¢na inflamatorna bolest u trenutku prijema.

U studiji Brown-a i sar. prognosti¢ki zna¢aj GDF-15 za nastanak KV bolesti je
bio nezavisan od drugih faktora, pa i od CRP-a (34). Ovaj nalaz sugeriSe da GDF-15 i
CRP mogu reprezentovati razliCite aspekte inflamatornog odgovora udurzenog sa
aterogenezom i moguce je da je svaki aktiviran u razli¢ito vreme tokom evolucije plaka.
Rezultati studija su pokazali da je koncentracija CRP odredjena rano tokom Zivota i
ostaje stabilna tokom duZeg perioda. Suprotno od toga, GDF-15(MIC-1) produkuju
samo aktivirani makrofagi, npr. aktivni makrofagi u aterosklerotskoj leziji.

Kod nasih pacijenata GDF-15 je samo lako korelirao sa markerima zapaljenja:
sa CRP (r=0.30) i fibrinogenom (r=0.32). U univarijantnoj regresionoj analizi CRP je
bio jedan od znacajnih kofaktora koji uti¢u na vrednost GDF-15 u cirkulaciji, ali koji ne

moZe objasniti sva njegova svojstva.

Kod osoba sa AKS | Sl uglavnom je nadena znacajna povezanost GDF-15 sa
CRP (38,48) sto podrzava povezanost GDF-15 i inflamacije, a Sto je u saglasnosti sa
njegovom ekspresijom u aktiviranim makrofaga (13,47) | zapaZanja povecanog
cirkuliSsu¢eg nivoa GDF-15 kod hroni¢nih inlamatornih bolesti kao Sto je reumatoidni
artritis (97).

Ipak, treba podvuci da povezanost GDF-15 sa ispitivanim KV faktorima rizika,
kao i Kklini¢ckim i biohemijskim indikatorima KV patologije kod naSih pacijenata sa
akutnom dekompenzacijom HSI, moze samo delimi¢no da objasni prili¢no visok nivo i
njegove varijacije u ovom stanju (R? modela je bio 0.60). Stoga, ovo ukazuje da GDF-
15 reprezentuje jedinstven patofizioloski put, $to zna¢i da jednim delom odslikava
mehanizme koji se samo delimi¢no preklapaju sa ostalim i obezbeduje dodatne,

nezivisne informacije.

Oksidativni stres (OS) nastaje iz neravnoteze izmedu stopa stvaranja reaktivnih
vrsta kiseonika (ROS) i stope njegovog uklanjanja. Poznato je da OS povecava
verovatnocu nastanka ili pogorSanja sré¢ane slabosti. OS u srcu moze biti povecan kao
odgovor na mehani¢ko rastezanje miokarda, neurohumoralnu aktivaciju (angiotensin II,

alfa-adrenergicki agonisti, ET-1), ili delovanje inflamatornih citokina (faktor tumorske
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nekroze, IL-1) (98,99). Do sada je dokazana poveéana ekspresija MIC-1, tj. GDF-15
pod dejstvom H,0,, (podstrekaca oksidativnog stresa) u adipocitima (16), u epitelnim
¢elijama pluca (100) i humanim makrofagima (12,47) i svuda se povecana produkcija
GDF-15 smatra za odbrambenu reakciju protiv stresa. Time se objaSnjava i njegova
povecana ekspresija u HFpEF, jer se HFpEF smatra sistemskom boles¢u tesno
povezanom sa endotelnom disfunkcijom, a koja pak nastaje stvaranjem oksidativnog
stresa unutar zida krvnog suda. Stoga je GDF-15 vazna karika koja povezuje oksidativni
stres, inflamaciju i endotelnu disfunkciju. Treba podvuéi da je dokazano da je GDF-15

povezan samo sa endotel-zavisnom dilatacijom, a ne sa dilatacijom uopSte (48).

Kod bolesnika sa ishemijskom ili neishemijskom kardiomiopatijom registrovan
je povisen nivo malondialdehida (MDA), koji je jedan od krajnjih produkata i
istovremeno jedan od markera lipidne peroksidacije (LP). Naime, procena oksidativnog
statusa in vivo se vrsi posredno, detekcijom krajnjih produkata oksidacionih reakcija kao
Sto je na primer LP. Ranije je dokazano da su vrednosti MDA kod bolesnika sa
kardiomiopatijom bile obrnuto proporcionalne komorskoj funkciji (procenjeno preko
nivoa minutnog volumena srca), a direktno proporcionalne tezini sréanog popustanja i

redukciji funkcionalnog kapaciteta (101).

Oksidativnim oSteenjem proteina nastaju uznapredovali produkti oksidacije
proteina- AOPP (“advanced oxidation protein products”) koji su produkt reakcije
proteina krvne plazme sa hlornim oksidansima (hloramini ili hipohlorna kiselina).
Dokazano je da je AOPP poviSen kod bolesnika sa bubreznom insuficijencijom,

dijabetes melitusom, aterosklerozom i kod HIV pozitivnih osoba.

Citokin GDF-15 se u literaturi smatra i naziva markerom oksidativnog stresa,
medutim nema podataka o0 njegovoj korelaciji sa ostalim poznatim markerima
oksidativnog stresa ni u jednoj humanoj patologiji, te nemamo podatke za komparaciju
sa naSim dobijenim rezultatima. Mada, poSto mu se dodeljuje ta funkcija markera OS,
ne iznenaduju rezultati njegove korelacije sa vrednostima ispitivanin AOPP i MDA u

palzmi nasih bolesnika.

Od karakteristika na prijemu ispitivani su sréana frekvenca i vrednosti KP.

Studije sa pacijentima sa AKS su pokazale da oni koji su na prijemu imali znake i

65



simptome akutne Sl (plué¢na kongestija, hipotenzija, tahikardija), su imali viSe vrednosti
GDF-15 za razliku od pacijenata koji su hemodunamski stabilni (40,42). Saglasno sa
tim nalazima, i naSi pacijenti sa Sl koji su imali vise nivoe GDF-15 u krvi su se
prezentovali na prijemu sa znacajno nizim vrednostima i sistolnog i dijastolnog KP, kao
i sa viSom sr¢anom frekvencom. U regresionoj analizi sa GDF-15, jedino su vrednosti

dijastolnog KP imale znacajnu meduzavisnost sa GDF-15.

Prose¢na ejekciona frakcija leve komore (EF LK) naSih bolesnika je bila 42%
(IQR:31.75-47), sa statisticki znaCajno nizom vredno$¢u u podgrupi pacijenata sa
poviSenim vrednostima GDF-15. U naSem uzorku je bilo malo bolesnika sa HFpEF
(22, tj. 20.56%) tako da nisu izdvajani u posebnu podgrupu. U literaturi se navodi da
oko 50% pacijenata sa klini¢kim sindromom srcane slabosti, ima normalnu EF leve
komore, ali je iz klinicke prakse poznato da je ipak manji procenat takvih
hospitalizovanih bolesnika sa ASI. Sli¢ni su i nalazi u dostupnoj literature. Npr. u
“RELAX- HF”studiji prose¢na EF LK bolesnika je bila sli¢na (38%), a u najnovijoj
studiji Chan-a i sar. 79.7% pacijenata se prezentovala sa HFrEF i samo 20.3% kao
HFpEF (63).

Prethodne studije kod bolesnika sa AKS (41-44) i u starijih osoba iz opSte
populacije (48) i u Sl (62,77) su nasle inverzan odnos izmedu EF LK i cirkuliSuée
koncentracije GDF-15. Povec¢an nivo i prognosticki znacaj GDF-15 je dokazivan
uglavnom u Sl sa oste¢enom sistolnom funkcijom. Tek u novije vreme, nekoliko grupa
autora je prosirilo saznanja o koncentraciji GDF-15 i u oblasti SI sa o¢uvanom EF LK
(63,72, 79, 102-104). Stahrenberg i sar. (72) su u “DIAST-CHF” studiji primarne
prevencije pokazali da su kod pacijenata sa HFpEF vrednosti GDF-15 znacajno vise u
odnosu na kontrolnu grupu i sli¢nog nivoa kao kod HFrEF i da ¢ak mogu posluziti i kao
nezavisan dijagnosticki kriterijum za HFpEF, kao i NT-proBNP, a mnogo znacajnije u
kombinaciji sa njim. Relatvno veca koncentracija cirkuliSsu¢eg GDF-15 koja je nadena u
tezoj HFpEF u poredenju sa pacijentima sa HFrEF (103) moze ukazivati na veci
sistemski inflamatorni odgovor u HFpEF, ili na ve¢u ulogu nekardijalnih faktora u
patofoziologiji HFpEF, dok je hSTnT bio veci kod pacijenata sa smanjenom EF LK.
Ovo zajedno moze ukazivati da HFrEF moze primarno reflektovati stanje specificno za

miokard, dok HFpEF vise odslikavati sistemsko ili metabolicko stanje.
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GDF-15 je osim u HSI udruZzen sa o$te¢enjem dijastolne funkcije i kod
pacijenata sa hipertroficnom kardiomiopatijom, $to ukazuje da GDF-15 moze uticati

razli¢ite procese u kardijanom remodelovanju (104).

Povisen GDF-15 je u opstoj populaciji (72) i kod ekstremno gojaznih (105)
korelirao, izmedu ostalog, i sa nekoliko ehokardiografskih parametara sistolne i
dijastolne funkcije (72). Upadljivo, medu korelacijom sa eho parametrima dijastolne
funkcije su bili oni sa povisenim indeks volumena leve pretkomore (LAVI), indeks
mase leve komore (LVMI), E/e’ | e’/a’, ali u multivarijantnom linearnom modelu sa log
(GDF-15) kao zavisnom varijablom, izmedu ostalog, prisustvo HFrEF i HFpEF je bilo
izdvojeno kao varijabla znacajna za predikciju vrednosti GDF-15, dok ostali parametri
(E/e’, LAVI, LVMI) nisu doprinosili zna¢ajnosti modela. Takode je utvrdjeno znacajno
poveéanje nivoa GDF-15 sa porastom stepena dijastolne disfunkcije (DD). U naSem
slu¢aju, s obzirom da je veliki broj pacijenata imao AF, nije bilo lako moguce gradirati
DD. Dok su ranije kod izolovane DD nadene znacajno viSe vrednosti GDF-15 sa
porastom odnosa E/e’ (72), to se nije moglo zapaziti u naSoj grupi bolesnika, bilo da su
koris¢eni za odnos medijalni, lateralni ili srednji e’, niti je korelisao sa pojedina¢nim
parametrima. Mogucée objasnjenje za ovu razliku bi bila Cinjenica da su naSi pacijenti
bili sa znacajno teskim klini¢kim stanjem (akutnim manifestnim pogorsanjem Sl) i vec¢
imali znaajno viSe vrednosti GDF-15 u odnosu na ispitivanu opStu populaciju. Isto
objasnjenje bi se moglo primeniti i za nedostatak statisticki znac¢ajne korelacije GDF-15

sa pokazateljem hroni¢no povisenog pritiska punjenja LK (LAVI).

U literature nema mnogo podataka o korelaciji nivoa GDF-15 sa parametrima
“desnog srca”. Kod naSih pacijeneta, dok GDF-15 nije znacajno korelirao ni sa jednim
ispitivanim parametrom levog srca, osim EF, nadena je znacajna udruzenost nivoa
GDF-15 sa viSe parametara koji se odnose na strukturu DP i funkciju DK. Tako je
nadeno da su oba dijametra DP (longitudinalni i transverzalni-iz 4C) znacajno veci kod
pacijenata sa viSim nivoima GDF-15, kao i sistolni pritisak u desnoj komori (SPDK).
Ovo se verovatno moze tumaciti time da uveéanje i insuficijencija desnog srca kod
pacijenata sa levostranom sréanom slabos¢u svakako znace vecu ozbiljnost bolesti i

odmakliji stadijum. Postavlja se pitanje da li su promene u pluénoj cirkulaciji koje su
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svakako prisutne u odredenom stepenu kod nasih bolesnika odgovorne za vece
vrednosti GDF-15 ili je on samo marker njihovih promena. Zna se da GDF-15 nije
strogo specifiCan za miocite, tako da se ne moze interpretirati ekskluzivno da je zbog
povecanog opterecenja DK ili njene disfunkcije, ve¢ se povecava mogucnost da se
GDF-15 oslobada iz perifernog tkiva izlozenog venskoj kongestiji i/ili tkivnoj hipoksiji.
Nickel i sar. (106) su kod pacijenata sa plu¢énom arterijskom hipertenzijom (PAH)
dokazali povecanu ekspresiju GDF-15 u plu¢ima i to predominantno locirano u
vaskularnim endotelnim ¢elijama. Njihova pretpostavka je bila da je znac¢ajno povecanje
GDF-15 odgovor na hipoksiju i pove¢an laminarni “shear” stres. Nije bilo razlike u
zavisnosti od etiologije pluéne hipertenzije (idiopatska ili kod odmaklih sréanih mana).
Imaju¢i ovo u vidu, mogli bismo pretpostaviti da je hipoksija, koja je u razli¢itom
stepenu uvek prisutna i kod pacijenata sa dekompnezovanom sré¢anom slabos¢u, bila
jedan od razloga koji je doprinosio pove¢anom stvaranju GDF-15 narocito kod ovih
pacijenata sa povisenim pritiskom u plu¢noj cirkulaciji.

CirkuliSu¢i nivoi GDF-15 su bili povecani i nezavisno povezani sa rizikom
smrti i komplikacija i kod pacijenata sa idiopatskom PAH (61) ili sa pluénom
embolijom (66) i pruzali su dodatne informacije utvrdenim hemodinamskim i
biohemijskim markerima ukljucuju¢i NT pro-BNP. Kod pacijenata sa PTE vrednosti
GDF-15 su bile ¢ak i vece u odnosu na one sa idiopatskom PAH. Takode znacajna
korelacija povisenih cirkuliSu¢ih nivoa GDF-15 (skoro dvostruko vise) sa povisenim
vrednostima pluc¢nog arterijskog pritiska, zabeleZzena je i kod pacijenata sa operisanim
sréanim manama u odnosu na one koji nisu imali poviSene vrednosti pluénog pritiska
(51). Autori su nasli i korelaciju sa veli¢inom desne komore i dijametrima leve
pretkomore, ali ne i sa njenom funkcijom odredivanom pomoc¢u “TAPSE” , kao ni sa
E/e’ 1 E/A. | kod bolesnika sa Takotsubo kardiomiopatijom nivo cirkulisu¢eg GDF-15
je bio daleko najve¢i kod podgrupe bolesnika sa biventrikularnim baloniranjem u
odnosu na one sa samo uvecanom levom komorom, pa ¢ak i na one pacijente sa
STEMI. Iz nasih i propratnih rezultata je jasno da zahvatanje desne komore patoloskim
procesom ima veze sa povisenjem vrednosti GDF-15, ali je taCan mehanizam za sada

nepoznat.
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S obzirom da GDF-15 odslikava citavu lepezu stresnih faktora, nije
iznenadujuce da njegovi plazmatski nivoi snazno predvidaju pocetak S| u opstoj
populaciji (64), pa i da predvidaju lo$ ishod kod pacijenata sa ve¢ postojecom SI.

Prakticno u svim do sada ispitivanim KV i nekardiovaskularnim bolestima
GDF-15 je nedvosmisleno dokazao svoju nezavisnu predvidljivost smrtnog ishoda (od
6-to mesecnog do 11g). To Sto GDF-15 ostaje nezavisan prediktor mortaliteta kod svih
ovih stanja ukazuje na znacaj nekog celijskog procesa koji je u osnovi i koji se za sada
moZe detektovati samo porastom nivoa GDF-15 u cirkulaciji.

Problem je sto nije dovoljno jasno na koji nacin on to radi, tj. da li samo ukazuje
na predstoje¢i smrtni ishod ili mu doprinosi svojim medijatorskim svojstvima?
Mehanizam delovanja GDF-15, naravno nije poznat jer su samo delimi¢no poznati
njegovi Celijski izvori u razli¢itim patoloskim stanjima, kao i ushodni i nishodni signalni
putevi prenosa informacija, dok su receptori joS potpuno nepoznati.

Sto se ti¢e predvidljivosti ostalih KV dogadaja, npr. ponovljenog IM u
populaciji osoba posle AKS ili ponovljenih hospitalizacija kod Sl, tu nije uvek dokazan
kao potupno nezavisan prediktor.

U prvoj studiji sa GDF-15 kod ljudi, (iz “Women’s Health Study”) utvrdeno je
da je koncentracija GDF-15 (tada znanog kao MIC-1) bila veca bazi¢no kod Zena koje
su kasnije dozivele KV dogadaj (IM, CVI ili smrt zbog KV uzroka) za 4 godine
pracenja (34). Ovaj efekat je bio nezavisan od tradicionalnih KV faktora rizika i
doprinosio je prognostickom zna¢aju CRP-a.Takode je utvrdeno da nije bilo znacajne
udrurzenosti polomorfizma gena za MIC-1 sa vaskularnim dogadajima, niti sa
koncentracijom MIC-1 u plazmi. Zato Sto je bilo poznato da je produkt aktivisanih
makrofaga, smatralo se da koncentracija MIC-1 u serumu i plazmi moze biti korisna u
dijagnozi ateroskleroze i da MIC-1 moZze biti potencijalni novi cilj za prevenciju KVB.
U skorijoj i mnogo vecoj studiji (“Dallas Heart Study”-3219 osoba, starosti od 30-65g),
je zaista i dokazana povezanost GDF-15 sa subklinickom koronarnom aterosklerozom i
mortalitetom u opStoj populaciji i samim tim njegova potencijanu ulogu u stratifikaciji
rizika u opstoj populaciji (86).

Nivo GDF-15 je takode prediktor mortaliteta u ¢itavom spektru KB: od bola u
grudima (95), preko stabilne angine pektoris (94), do AKS (39-45,107,108) i

obecavaju¢i novi biomarker za stratifikaciju rizika kod razliCitih vrsta bolesnika.
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Izuzetak ne predstavlja ni SI. Naime, GDF-15 je prognosti¢ki marker smrtnog ishoda u
razli¢itim tipovima Sl: kod slabosti LK (74) i akutnog ili hroni¢nog popustanja desne
komore (66), i to nezavisno od NYHA klase, EF LK i vrednosti NT-proBNP i od
ishemijskog uzroka Sl1 (74). Takode istu prognosti¢ku efikasnost je pokazao bez obzira
da li se radi o HFrEF ili HFpEF (63,79). Nasa studija pruza doprinos u tom smuslu sto
je ovu funkciju efikasnog prognostickog znacaja GDF-15 dokazala i u grupi
neselektovanih bolesnika sa manifestnim pogorSanjem HSI, te se mogu i u ovoQj
populaciji identifikovati bolesnici koji su na najve¢em riziku od nezeljenih ishoda. Kod
naSih pacijenata GDF-15 je bio tesno udruzen sa rizikom od smrti, bilo kog uzroka,
kako kratkoro¢nog (intrahospitalnog), tako i dugorocnog tokom perioda od godinu dana.
Na$ primarni krajnji cilj prac¢enja je bio mortalitet bilo kog uzroka. Uzimajuci u obzir
da veéina pacijenata sa SI umre od KV komplikacija, i ¢injenicu da se tatan uzrok smrti
moze teSko ta¢no odrediti bez autopsije, procenili Smo da je nasSa grupa suvise mala za
smislenu analizu uzroka smrti (odvajanje kardijalnog od nekardijalnog). Samo neke
velike populacione studije opSte prevencije su izdvajale njegovu predvidljivost posebno

za KV mortalitet (44,49) i dokazale povezanost sa tim kao i sveukupnim mortalitetom.

Uprkos znac¢ajnom poboljSanju u medikamantnoj terapiji i tehnoloSkom napretku
kardijalne mehanicke podrske u tretiranju pacijenata sa oslabljenim srcem, srednja
oc¢ekivana duzina zivota pacijenata sa SI od trenutka postavljanje dijagnoze je i dalje

oko 5 godina.

Sveukupni, intrahospitalni  (IH) mortalitet u ASI iz mutlticentri¢nih,
randomizovanih studija (7,109) iznosio je oko 6% 1 nije se razlikovao izmedu de novo
nastale i pogorSanja HSI. Intrahospitalna smrtnost u naSoj grupi iznosila je 6.5%, ali
trebalo bi imati u vidu da su iskljuceni pacijenti koji nisu mogli biti kompletno
sagledani unutar 12 h (ehokardiograski ili laboratorijski), a koji bi doprinosili vecoj
ukupnoj stopi smrtnosti primljenih bolesnika. Sto se ti¢e vrednosti GDF-15 i IH
mortaliteta, do sada nema podataka u literature. U naSem uzorku pacijenata je utvrdjeno
je da su oni koji su umrli intrahospitalno imali znacajno vise nivoe GDF-15 (preko 5000

ng/l), u poredenju sa preostalim pacijentima.

Dok je poznato da su, izmedu ostalog, starije godine prediktor loSeg IH ishoda

(109), naizgled paradoksalno, nasi pacijenti sa ranim loSim ishodom su u proseku bili
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mladi (63 (59.75-67) godine) u odnosu na pacijente koji su preziveli hospitalizaciju
(70(60-74) godina), ali bez statisticke znacajnosti.

Sirom sveta, 17-45% pacijenata primljenih u bonicu zbog SI, umre tokom prve
godine (1,110). Tokom jednogodisnjeg pracenja od inicijalne hospitalizacije, u nasoj
studiji umrlo je 37 pacijenata (34,58%). Nasi pacijenti koji su umrli tokom
jednogodisnjeg perioda (ukljucujuéi intrahospitalni mortalitet) imali su znacajno viSe
vrednosti plazmatske koncentracije GDF-15 u odnosu na prezivele. Sli¢an odnos je
psotojao i u “RELAX-AHF” studiji (46), gde je stopa Sestomeseénog mortaliteta bila 3
puta veca u tre¢em tercilu (GDF-15>5329 ng/L) nego u prvom tercilu GDF-15 (GDF-
15<3119 ng/L).

Ponavljana merenja GDF-15 u prethodnim studijama pokazala su da su njegovi
plazmatski nivoi stabilni tokom 72 sata od prijema i da imaju istu prediktivna vrednost
(41). U najnovijoj studiji Chan-a i sar. je pokazano da koncentracija GDF-15 opada sa
vremenom (unutar 6 meseci) i da u stvari promena vrednosti GDF-15 tokom vremena
ima vecu prediktivnu vrednosti u odnosu na bazalno merenje (63). Stavise, pacijenti koji
su imali poveéanje za preko 20% su bili na posebno velikom riziku, sa suprotnim
trendom videnim kod pacijenata sa smanjenjem nivoa GDF-15 u odnosu na bazalne
vrednosti za vise od 20%. Prognosticki efekat povecanja za vise od 20% je bio jaci od
slicnog povecanja nivoa NT-proBNP. Velika “RELAX-AHF” studija (sa post-hoc
analizom vrednosti GDF-15) je jedina pokazala da bazalno merene vrednosti GDF-15
na prijemu nemaju prediktivnu vrednost, ve¢ samo ponavljane 2. i naro¢ito 14. dana.
Ipak, vrednost naSe studije nije manja s obzirom da je prvi put prospektivno ispitivana
prognosticka vrednost GDF-15 kod pacijenata sa akutnom dekompenzacijom srcane
slabosti. Imajuéi u vidu hitnost i ozbiljnost stanja kakvo je akutna dekompenzacija Sl,

procena rizika bi trebalo da bude uradena Sto je pre moguce.

Analiza ROC i Kaplan-Meier-ovih krivulja je pokazala da je GDF-15 jak
indikator neZeljenog ishoda, kao ve¢ prepoznati BNP (111,112) i da nosi nezavisni
prognosticki znacaj. Analiza ROC krivulja je potvrdila vrednost GDF-15 oko 3022 ng/I
kao optimalnu koncentraciju za predvidanje 1-godiSnjeg mortaliteta kod naSih
pacijenata, a vrednost 2637 ng/L za predvidanje rehospitalizacije.

71



Dodatni doprinos naSeg rada je i nalaz da kombinovanje dva biomarkera (GDF-
15 i BNP) dozvoljava identifikaciju podgrupe pacijenata sa ekstremno loSom
prognozom. Naime, Kaplan-Meir-ovom analizom dobijeno je da su daleko najvecu
smrtnost imale osobe koje su istovremeno imale poviSene vrednosti oba markera iznad
njihovih vrednosti medijana. Zbog svog povecanog rizika, ovim pacijentima bi mozda

kasnije bile potrebne ¢esce kontrole i moguce neka vrsta agresivnijeg tretmana.

U skladu sa prethodnim rezultatima (62,63,108,113-115) na$li smo da je, i u
naSem uzorku pacijenata sa manifestnim pogorSanjem hroni¢ne sréane slabosti,
cirkuliSuéi nivo GDF-15 udruZen sa nezeljnim ishodom nezavisno od klini¢kih varijabli
I ustanovljenih biohemijskih faktora rizika. Naime, u multivarijantnoj analizi, ¢ak i
posle prilagodavanja za poznate prediktivne faktore, cirkuliSu¢i nivo GDF-15 je ostao
nezavisni prediktor smrti, zajedno sa EF, ukazuju¢i da GDF-15 nosi jednistveni

prognosticki znaca;.

Srcana slabost je vodeci uzrok hospitalizacija kod osoba preko 65 god u SAD sa
skoro 33% rehospitalizacija unutar 90 dana od otpusta (7,116). Tradicionalno, i
rehospitalizacija i mortalitet se smatraju jednako vaznim klini¢kim ciljnim dogadajima
za procenu terapijskog efekta kod pacijenata sa SI. Imajuc¢i u vidu da oko 1 od 10
pacijenta umre unutar mesec dana od hospitalizacije i 1 od 5 pacijenata umre za 6
meeseci, sa mortalitetom koji dostize 30% za 1 godinu, ¢ini se da ne moze da se utvrdi
realna korelacije izmedu kratkotrajno rehospitalizacije i mortaliteta (117). U naSem
uzorrku pacijenata jednogodisSnja stopa ponovnog prijema u bolnicu zbog pogorsanja
znakova i simptoma S| je bila 31%, niza nego u dostupnoj literature (117).
Pretpostavljamo da su neki od razloga za to: naCin organizacije sistema nase sluzbe
medicinske pomo¢i i nege i Sto je vaznije posledica vece smrtnosti koja je zapazena
medu nasim bolesnicima u tom periodu. Broj rehospitalizacija je bio znacajno visi u
grupi bolesnika sa viSim vrednostima GDF-15. Takode, u analizi Kaplan-Meier-ove
krive i ROC krivulje dokazano je da je GDF-15 nezavisni prediktor i rehospitalizacija
kod bolesnika sa akutnom dekompenzacijom HSI. Podaci u literature su sli¢ni:
U’RELAX-AHEF” je veca 6-to mesecna stopa hospitalizacije zbog SI/bubrezne slabosti,
a u studiji Chan i sar. je GDF-15 jasno predvidao rehospitalizaciju i “composit

endpoint” tokom 2 godine pracenja (63).
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S ozirom da kod nasih pacijenata BNP nije bio adekvatan da predvidi pogorsanje
bolesti, tj rehospitalizaciju, GDF-15 moze pomo¢i za stratifikaciju rizika kod ovih
pacijenata. Ovo moZe biti objasnjeno ¢injenicom da BNP ekskluzivno reflektuje
miokarni zidni stres, dok GDF-15 obezbeduje dodatne prognosticke informacije zbog
njegovog ucesc¢a u kardijlnim i, joS bitnije, u ekstrakardijanim putevima delovanja.
Posledicno, da bi se modifikovao rizik ovakvih pacijenata sa akutnom

dekompenzacijom hroni¢ne SI mogla bi se primeniti agresivnija terapija.

Ocigledno je da GDF-15 Siri naSe horizonte u lepezi KV patologije. lako nije
kardiospecifican, on postaje sve znacajniji biomarker zbog odslikavanja generalizovanih
mehanizama, koji su povezani sa Sl, mada tek treba da se rasvetli kompletna uloga
GDF-15i u ASI i HSI. Perspektiva GDF-15 je naucna (akademska) i klinicka.

Neki od buduc¢ih naucnih i klni¢kih ciljeva bice:

1. Upoznavanje njegove uloge u patofiziologiji bolesti (otkrivanjem njegovih
receptora i nishodnih signalnih puteva). Upoznavanje njegovih receptora, c¢e
pomoc¢i otkrivanju novih ciljnih organa u SI i oktkrivanju njihove reaktivnosti na

hroni¢no povisen GDF-15.

2. Odredivanje referentnih vrednosti GDF-15 u plazmi prema godinama i polu za
zdravu populaciju. Ove referentne vrednosti ¢e olakSati uporedne studije. (Na
posebnu potrebu za tim ukazuje da se skoro sva danasnja istraZzivanja zasnivaju na
ponudenim referentnim vrednostima postavljenim u uzorku od oko 400 starijih
osoba) (38).

3. Eventulana upotreba u ,mulitamarker” strategiji koja bi bila superironija za
procenu rizika pacijenata. Na osnovu bolje procene rizika mogao bi se poboljSati
tretman bolesnika; npr. uklju¢ivnje u programe za edukaciju i pracenje bolesnika,
razmatranje savremene terapije Sl, kao §to je transplantacija srca, mehanicka

potpora i/ili palijativna nega.

4. 1z terapijske perspektive, odredivanje specifi¢ne terapije (anti-GDF-15) koja bi bila
korisna kod pacijenata sa poveCanim nivoima GDF-15.  Zbog razlicitih

mehanizama delovanja koje odslikava GDF-15, terapija specifi¢na za ovaj citokin
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bi se mogla razlikovati od intervencija koje se koriste za smanjenje rizika koje nose
drugi markeri, npr. BNP.

5. Koris¢enje GDF-15 za prac¢enje odgovora na specifi¢nu terapiju SI.

Do danas je samo za mali broj terapijskih metoda dokazano da moze da utie na
smanjenje plazmatske koncentracije GDF-15. Invazivna strategija kod visokorizi¢nih
NSTEMI bolesnika (odredenih prema vrednostima GDF-15) imala je minimalni efekat
na nivo GDF-15 (45), dok se upotreba statina i blokatora AT Il receptora nije pokazale

korisnim u ispitivanim populacija (44,74).

Efikasni u smanjenju nivoa GDF-15 u Sl bili su samo primena Serelaxin-a od
medikamentne terapije (62) i ugradnja mehanicke pumpe (LVAD) (81), koja je
dokazala da je ¢ak i veliki porast niovoa GDF-15 u izvesnom stepenu reverzibilan i da
se nivo GDF-15 moZe smanjivati kao odgovor na potencijalne Zivotno spasavajuce

terapijske intervencije.

Dakle, GDF-15 je ve¢ uveliko na svom putu, a koliko ¢e mu trebati do cilja,

pokazace nauka 1 vreme.
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. ZAKLJUCCI

Kod pacijenata sa akutnom dekomenzacijom hroni¢ne SI, na prijemu u bolnicu,
prisutne su znacajno vece koncentracije citokina GDF-15 u krvi, u odnosu na

zdravu populaciju.

. U naSoj grupi bolesnika hospitalizovanih zbog SI nadene su prilicno visoke
plazmatske koncentracije GDF-15 na prijemu. Oko 90% bolesnika je imalo nivo
GDF-15 u krvi iznad ranije utvrdene gornje granice za normalnu populaciju
(>1800 ng/L). Objasnjenje za to bi moglo biti da manifestno pogorsanje hroni¢ne
sréane insuficijencije predstavlja zivotno ugroZzavajuce stanje, verovatno sa
maksimalnom aktivacijom svih kompenzatornih mehanizama. Tako da se znacajno
visoke vrednosti GDF-15 naSih bolesnika mogu smatrati posledicom aktivacije

svih odbrambenih mehanizama organizma na kardijalni i sistemski bioloski stres.

. Vrednosti GDF-15 kod naSih bolesnika se nisu znacajno razlikovao u odnosu na

pol.

. ViSi nivoi GDF-15 plazmatskih koncetracija zapazeni su kod starijih bolesnika, u
odnosu na mlade, ali poredenjem sa grupom zdravih ispitanika koji su bili sli¢nih
godina, zakljuCeno je da taj VviSi nivo prvestveno reflektuje teZinu bolesti, tj.

povezan je sa patoloskim procesom, a ne u prvom redu sa staroscu ispitanika.

Pacijenti sa viSim nivoima GDF-15 su ¢eS¢e bolovali od hipertenzije, dijabetes
melitusa i ¢esce bili pusaci. Takode, poviSena koncentracija GDF-15 u nasoj grupi
bolesnika je bila pozitivno udruzena sa ishemijskom etiologijom SI, viSom
incidencom AF i viSim nivoima markera miokardnog zidnog stresa, nekroze i

inflamacije, predstavljeno nivoima BNP, hsTnl, hsCRP i fibrinogena.
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10.

11.

12.

13.

14.

Ovi bolesnici su na prijemu imali znacajno nize vrednosti sistolnog i dijastolnog

krvnog pritiska, tj. bili hemodinamski nestabilniji.

Nivo GDF-15 je inverzno bio povezan sa globalnom ventrikularnom sistolnom

funkcijom, bubreznom funkcijom i nivoima hemoglobina.

Troponin, BNP i dijastolni krvni pritisak na prijemu su bili zna¢ajno nezavisno

povezani sa nivoom GDF-15.

Pacijenti koji su umrli intrahospitalno imali su viSi nivo GDF-15 u poredenju sa

preostalim pacijentima.

Pacijenti koji su imali na prijemu plazmatske koncentracije GDF-15 vece od
medijane su imali trostruko ve¢u stopu jednogodiSnjeg mortaliteta u odnosu na

bolesnike sa nivoima GDF-15 ispod medijane.

Univarijantna Cox proprocionalna analiza rizika pokazala je da su odmakle godine,
ishemijska etiologija Sl, redukovana ejekciona frakcija LK, poviseni nivoi GDF-
15, BNP, hsTnl, hsCRP i fibrinogen, kao i nizi klirens kreatinina bili udruzeni sa
povecanim rizikom od smrti tokom jednogodiSnjeg pracenja. U multivarijantnoj

analizi jedini nezavisni prediktori loSeg ishoda su bili EF i nivo GDF-15.

Sto se ti¢e rehospitalizacije zbog SI, pacijenti sa vrednostima GDF-15 preko

medijane su bili na 2.5 puta ve¢em riziku od onih sa GDF-15 ispod medijane.

GDF-15 ima dobru prediktornu vrednosti za jednogodiSnje dogadaje
(jednogodisnji mortalitet i rehospitalizaciju) kod pacijenata sa akutnom
dekompenzacijom hroni¢ne SI nezavisno od klasi¢nih faktora rizika i od do sada

poznatih prognostic¢kih laboratorijskih biomarkera.

Nivo GDF-15 dodaje znacajne informacije dobro poznatom prognostickom
faktoru, BNP, olakSavaju¢i ranu detekciju pacijenata koji su na najveéem riziku od
nezeljenih dodgadaja. Pacijenti sa najviSim nivoima GDF-15 i BNP su imali
najgoru prognozu tokom jednogodiSnjeg pracenja. Suprotno, nisu nadene statisticki
znacajne razlike tokom sli¢ne analize za kombinaciju BNP I GDF-15 u odnosu na

ponovljenu hospitalizaciju zbog pogorSanja sréane insuficijencije.
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15. Iz svega navedenog, mozemo zakljuciti da je merenje vrednosti GDF-15 u krvi na
prijemu pacijenata sa akutnom dekompenzacijom hroni¢ne SI, koristan za bolju
stratifikaciju rizika ovakvih pacijenata, te da bi se joS u ranom periodu mogli
izdvojiti visokorizi¢ni bolesnici koji bi mogli imati najvecu korist od rano
primenjenog agresivnijeg tretmana i kojima su potrebne ¢es¢e kontrole kako bi se

poboljsalo njihovo prezivljavanje i kvalitet Zivota.
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SPISAK SKRACENICA

ACE-angiotenzin-convertuju¢i enzim
AF-atrijalna fibrilacija

AlIM-akutni infarkt miokarda

AKS-akutni koronarni sindrom

ANF-atrijalni natriuretski faktor

AOPP-,, advanced oxidation protein products”
ARISTOTLE-“Apixaban for Reduction in Stroke and Other Thromboembolic Events in
Atrial Fibrillation” studija

ASl-akutna sr¢ana insuficijencija

AUC- “area under the curve”;

BMI- body mass index

BMP-bone morphogenetic proteines
BNP-B-tip natriuretski peptid

ClI- “confidence interval” (interval poverenja)
CRT-“cardiac resynchronization therapy”
CVI-cerebralni insult

DD-dijastolna disfunkcija

DK-desna komora

DM-dijabetes melitus

DP-desna pretkomora

EF-ejekciona frakcija

EF LK-ejekciona frakcija leve komore

eGFR, “estimated glomerular filtration rate” (procenjena glomerulska filtraciona stopa);
GDF-15- faktor rasta i diferencijacije-15

HBI-hroni¢na bubrezZna slabost
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HDL-c-lipoproteini velike gustine

HFpEF —sr¢ana slabost sa ocuvanom sistolnom funkcijom leve komore
HFrEF-sréana slabost sa smanjenom sistolnom funkcijom leve komore
H,0,.vodonik peroksid

HR-hazard ratio

hsCRP-* high-sensitiv C-reactivni protein”;

HOBP-hroni¢na oprstruktivna bolest plu¢a

HSI-hroni¢na sréana insuficijencija

hsTnl-“ high-sensitiv cardiac troponin I”” (visoko osetljiv Tnl)
HTA-arterijska hipertenzija

HSI-hroni¢na sréana insuficijencija

IGF-1insulin-like growth factor”

IH-intrahospitalno

IL-1-interleukin-1

IM-infarkt miokarda

IPAH-idiopatska plu¢na arterijska hipertenzija

IQR- “interquartile range” (interkvartalni rang)
I/R-ishemijskog/reperfuzionog oSte¢enja

KB-koronarna bolest

KV-kardiovaskularni

KVB-kardiovaskularne bolesti

KVS-kardiovaskularni sistem

LAD- prednja descedentna arterija

LAVI-indeks volumena leve prekomore,

LDL-c-lipoproteini male gustine

LK-leva komora

LP-lipidna periksidacija

LVAD-“left ventricular assist device”

LVMI-indeks mase leve komore

MDA-malondialdehid

MDRD-* modification in diet of renal disease”
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MIC-1 -makrofagni inhibitorni citokin-1

MRNK- informaciona RNK

NP-natriuretski peptidi

NSTEMI-infarkt miokarda bez ST elevacije

NT-proBNP-N-terminalni-pro B tip natriuretskog peptida

OS-oksidativni stres

PAH-pluéna arterijska hipertenzija

PI3K-Akt -fosfatidil-inozitol 3 kinaze

PIVUS-“Prospective Investigation of the Vasculature in Uppsala Seniors Study”
PLAB -placental bone morphogenetic protein*
PTE-plu¢ni tromboembolizam

ROC- “receiver-operator curve”

SAD-Sjedinjene americke drzave

SlI-Srcana insuficijencija

SMAD- ,,Small mother against decapentaplegic*
SPDK-sistolni pritisak desne komore
STEMI-infarkt miokarda sa ST elevacijom
TAPSE-“tricuspid annular plane systolic excursion”
TGF- B -faktor transformacije rasta

TNF-a-faktor tumorske nekroze- alfa

XENDOS-“ Xenical in the Prevention of Diabetes in Obese Subjects” studija
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