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Santrauka

Au gi mo di fe ren cia ci jos fak to rius 15 (GDF-15) iden ti fi kuo ja mas kaip bio -
þy muo ðir dies ir krau ja gys liø li gø (ÐKL) prog no zei ir at sa kui á gy dy mà
ver tin ti. Pa di dë ju si GDF-15 kon cen tra ci ja at spin di làs te liø at sa kà á
ûmi ná ir lë ti ná stre sà, ku ris ga li bû ti su si jæs tiek su li go mis, tiek su se në -
ji mo pro ce sais. Bio þy mens kon cen tra ci ja spar èiai di dë ja esant uþ de gi -
mui, ið emi jai, ðir dies pa þei di mui. Ðio je li te ra tû ros ap þval go je ap ta ria -
mas GDF-15 vaid muo skir tin go se kli ni ki në se si tu a ci jo se: sie kiant ið -
veng ti ÐKL, taip pat ser gant ûmi niu ið emi niu sin dro mu, ðir dies ne pa -
kan ka mu mu (ÐN) ir prie ðir dþiø vir pë ji mu (PV). Pa di dë ju si GDF-15 kon -
cen tra ci ja ga li bû ti dar ne diag no zuo tos ÐKL po þy mis vi du ti nio ir se ny vo
am þiaus þmo nëms. To kiu at ve ju ÐKL ri zi kos veiks niø tu rin tá as me ná ga -
li ma mo ty vuo ti rink tis svei kes ná gy ve ni mo bû dà ir siek ti in ten sy ves nës
ri zi kos veiks niø kon tro lës. GDF-15 kon cen tra ci jos po ky èiai pa cien tams,
sir gu siems ûmi niu ið emi niu sin dro mu, ro do ðio bio þy mens ver tæ prog no -
zuo jant ne tik kar to ti nius su ÐKL su si ju sius ávy kius, bet ir di dþiuo sius
krau ja vi mus dvi gu bos an ti ag re ga ci nës te ra pi jos fo ne bei spren dþiant
dël mio kar do in fark tu be ST pa ki li mo ser gan èiø pa cien tø gy dy mo in ten -
sy vu mo ir in va zi nio gy dy mo po rei kio. Pa cien tams, ser gan tiems ÐN,
GDF-15 di dë ji mas lai kui bë gant yra su si jæs su blo go mis baig ti mis, nu ro -
do ma GDF-15 ver të prog no zuo jant ne pa lan kias baig tis pa cien tams, ser -
gan tiems lë ti niu ir ûmi niu ÐN, ver ti nant at sa kà á me di ka men ti ná ar in -
ter ven ci ná ÐN gy dy mà. GDF-15 taip pat yra pa ti ki mas bio þy muo ver ti -
nant PV ser gan èiø pa cien tø krau ja vi mo ir mir ties ri zi kà, tiek ski riant
gy dy mà ge ria mai siais an ti ko a gu lian tais, tiek spren dþiant dël pa pil do -
mo an ti ag re ga ci nio gy dy mo ri zi kos ir truk mës ser gant ið emi ne ðir dies
liga.

GDF-15 lei dþia fik suo ti uni ka lius ÐKL vys ty mo si, pro gre sa vi mo ir
prog no zës as pek tus, ku riø ne at spin di tra di ci niai kli ni ki niai ri zi kos
veiks niai ir bio þy me nys. At ei ty je ti ki ma si su lauk ti dau giau kli ni ki niø
ty ri mø, ku rie áver tin tø GDF-15 ne tik kaip prog no zi ná ro dik lá, bet ir kaip 
te ra pi ná tiks là gy dant ÐKL.

Reikð mi niai þo dþiai: GDF-15, ûmi nis ið emi nis sin dro mas, ðir dies ne -
pa kan ka mu mas, prie ðir dþiø vir pë ji mas.
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ÁVADAS

Au gi mo di fe ren cia ci jos fak to rius 15
(angl. growth dif fer en ti a tion fac tor 15,
GDF-15) yra á stre sà re a guo jan tis
trans for muo jan èio au gi mo fak to riaus
be ta (TGF-b) ci to ki nø su per ðei mos na -
rys [1]. GDF-15 iden ti fi kuo ja mas kaip
bio þy muo ðir dies ir krau ja gys liø li gø
(ÐKL) prog no zei ir at sa kui á gy dy mà
ver tin ti [2].

GDF-15 yra sin te ti na mas kaip bal -
ty mo pirm ta kas, ku ris vyk do di me ri -
za ci jà di sul fi di në mis jung ti mis. Pro -
teo li zi nis ski li mas ið ski ria N-ga li ná
pro pep ti dà ið su bren du sio GDF-15
bal ty mo, ku ris vë liau ið si ski ria kaip
di me ras, ku rio mo le ku li në ma së yra
apie 25 kDa [1]. GDF-15 svei ko þmo -
gaus au di niuo se ið ski ria mas sil pnai,
ið sky rus pla cen tà, to dël nëð tu mo me tu 
cir ku liuo jan èio GDF-15 kon cen tra ci -
jos yra la bai di de lës [1, 2]. Pa di dë ju si
GDF-15 kon cen tra ci ja at spin di làs te -
liø at sa kà á ûmi ná ir lë ti ná stre sà, ku ris 
ga li bû ti su si jæs tiek su li go mis, tiek su 
se në ji mo pro ce sais [1–3]. GDF-15 kon -
cen tra ci ja spar èiai di dë ja esant uþ de -
gi mui, ið emi jai, ðir dies pa þei di mui, o
GDF-15 eks pre si jai tar pi nin kau ja uþ -
de gi mà ska ti nan tys ci to ki nai ir nuo
ok si da ci nio stre so pri klau so mi sig na li -
za ci jos ke liai (1 pav.) [2, 3]. GDF-15
smar kiai pa dau gë ja pa cien tams, ser -
gan tiems ávai rio mis lë ti në mis ir ûmi -
në mis li go mis ir bûk lë mis, áskai tant
inks tø funk ci jos ne pa kan ka mu mà, vë -
þá, cuk ri ná dia be tà (1 len te lë) [1, 2].

Pa to lo gi në mis sà ly go mis GDF-15
ga li ga min ti dau gy bë ðir dies ir krau -
ja gys liø (ÐK) bei ki tø làs te liø ti pø.
Vis ce ra li niø ir po odi niø rie ba lø san -
kau pos le mia pa di dë ju sià GDF-15
kon cen tra ci jà nu tu ku siems as me -
nims [3, 4]. GDF-15 taip pat yra ga mi -
na mas mie go ir vai ni ki niø ar te ri jø
ate ro skle ro zi në se plokð te lë se, jo eks -
pre si ja pa di dë ja ðir dy je esant ûmi -
niam mio kar do in fark tui (ÛMI) [5].
Pa cien tams, ser gan tiems lë ti niu ðir -

dies ne pa kan ka mu mu (LÐN) ne dël
ið emi nës ðir dies li gos (IÐL), GDF-15
ga mi na mas pe ri fe ri niuo se au di niuo -
se [6, 7]. Bio lo gi nis GDF-15 po vei kis
pri klau so nuo ben dros si tu a ci jos ir
ga li skir tis pri klau so mai nuo li gos
sta di jos. Pa vyz dþiui, ðis fak to rius da -
ly vau ja slo pi nant imu ni ná at sa kà pe -
lëms, ser gan èioms ûmi niu mio kar do
in fark tu, tie sio giai slo pin da mas mie -
loi di niø làs te liø tel ki mà si, ta èiau ne -
tie sio giai ska ti na uþ de gi mi ná po vei ká
ate ro sklerozës mo de liuo se [5, 8, 9].
Ki ta svar bi GDF-15 funk ci ja – trom -
bo ci tø ag re ga ci jos slo pi ni mas stab -
dant in teg ri no ak ty va ci jà, tu ri di de læ
kli ni ki næ reikð mæ ir po ten cia lø vaid -
me ná ku riant nau jas gy dy mo stra te gi -
jas [10]. Ki ta ver tus ke lia ma hi po te zë, 
kad dël ðio me cha niz mo di de lë
GDF-15 kon cen tra ci ja ir le mia pa di -
dë ju sià krau ja vi mo ri zi kà pa cien -
tams, gy do miems an ti ko a gu lian tais
ir an ti ag re gan tais.

Plë to jant spe ci fi nes imu no a na li -
zës sis te mas pa ste bë ta, kad ÐKL yra
vie na ið pa grin di niø pa di dë ju sios
GDF-15 kon cen tra ci jos prie þas èiø
ben druo me në je gy ve nan tiems as me -
nims ir pa cien tams [1]. Dau ge lio ty ri -
mø duo me ni mis, GDF-15 yra su si jæs
su di des niu ser ga mu mu ÐKL bei
mirð ta mu mu dël vi sø prie þas èiø [1,
2]. Ðis bio þy muo ne abe jo ti nai tu ri
prog no zi næ ver tæ ir ga lë tø pri si dë ti
nu sta tant anks ty ves næ ÐKL diag no -
zæ, ver ti nant prog no zæ ir net gi stra ti -
fi kuo jant ri zi kà ben dro je po pu lia ci jo je 
[2].
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1 lentelë. Bûklës, susijusios su di des në -
mis GDF-15 koncentracijomis

Ta ble 1. Con di tions as so ci ated with
higher GDF-15 con cen tra tions

Vyresnis amþius

Besitæsiantis rûkymas

Cukrinis diabetas (metabolinis
sindromas)

Genetinis polinkis

Ûminis uþdegimas (pvz., sep sis)

Lëtinis uþdegimas (pvz., reumatoidinis
artritas)

Lëtinë inkstø liga

Anemija ir kraujavimas

Kraujagysliø ligos

Ðirdies nepakankamumas

Prieðirdþiø virpëjimas

Navikai

Preeklampsija

Kvëpavimo takø ligos

Arterinë hipertenzija

Kacheksija, terminalinë ligø stadija

1 pav. Skirtingi nepriklausomi keliai, didinantys GDF-15 ekspresijà, priklausomai nuo skirtingø organizmo audiniø ir làs -
te liø
MTL – maþo tankio lipoproteinai, ÐN – ðirdies nepakankamumas, GDF-15 – augimo diferenciacijos faktorius 15

Fig. 1. Dif fer ent in de pend ent path ways that in crease GDF-15 ex pres sion de pend on tis sue, cel lu lar and sig nal ing con texts



GDF-15 IMUNOANALIZËS
SISTEMOS IR PREANALIZINËS
CHARAKTERISTIKOS

GDF-15 kon cen tra ci jos þmo gaus se ru -
me ir plaz mo je bu vo ma tuo ja mos nau -
do jant imu no a na li zës sis te mas ELISA 
ir IRMA, Quantikine® ELISA me to dà
ir dau gias luoks næ (angl. sand wich)
„Luminex“ ana li zæ, su kur tà kom pa ni -
jos „Alere“ [1]. Ta èiau ðie ana li zës ti pai 
yra skir ti tik moks li niams tiks lams
[11]. Ne se niai „Ro che Di ag nos tics“ bu -
vo su kur ta au to ma ti zuo ta elek tro che -
mi liu mi nes cen ci jos (Elecsys®) imu no -
a na li zës sis te ma, ku rià jau ga li ma
nau do ti kli ni ki në je prak ti ko je Eu ro -
po je. Elec sys® ty ri mu ið ma tuo tos
GDF-15 kon cen tra ci jos ge rai ko re liuo -
ja su IRMA ar ba Quantikine ELISA
re zul ta tais, GDF-15 pre a na li zi nës
cha rak te ris ti kos bu vo áver tin tos nau -
do jant IRMA ir „Elecsys“ tes tà:
GDF-15 kon cen tra ci jos, ma tuo ja mos
plaz mo je su Li-he pa ri nu, K2-ED TA,
K3-ED TA ar ba cit ra tu, reikð min gai
ne si sky rë nuo kon cen tra ci jos, gau tos
se ru me [1, 2]. Mak si ma li ið ma tuo ja ma 
GDF-15 kon cen tra ci ja nau do jant
Elecsys® sie kia 20.000 ng/ml, mi ni -
ma li nu sta to ma kon cen tra ci ja –
400 ng/ml [2]. GDF-15 imu no re ak ty -
vu mas yra at spa rus uþ ða li mui, ati tir -
pi mui ir lai ky mui kam ba rio tem pe ra -
tû ro je ma þiau siai 48 va lan das, o tai
tu rë tø pa leng vin ti ana li tës ma ta vi mà
ápras to mis sà ly go mis [1]. Ðiuo me tu
tai yra vie nin te lis li cen ci juo tas ty ri -
mas diag nos ti kai in vi tro [12].

GDF-15 IR ÐIRDIES IR
KRAUJAGYSLIØ LIGØ RIZIKOS
VEIKSNIAI

GDF-15 ry ðys su bû si mais ÐKL ávy -
kiais pir mà kar tà bu vo pa ste bë tas ti -
riant 514 tuo me tu svei kø vi du ti nio
am þiaus mo te rø, da ly va vu siø mo te rø
svei ka tos stu di jo je [13]. GDF-15 sai -
kiai ko re lia vo su di de lio jaut ru mo
C re ak ty viuo ju bal ty mu (dj-CRB), ta -
èiau ry ðys tarp GDF-15 ir su ÐKL su si -
ju siø ávy kiø ið li ko, at si þvel giant á
dj-CRB ir ÐKL ri zi kos veiks nius, o tai
ro do, kad dj-CRB ir GDF-15 at spin di
uni ka lius li gos pro gre sa vi mo ke lius
[1]. Ly gi nant ben druo me në je gy ve -
nan èius svei kus as me nis su ser gan -
èiais ÐKL ar tu rin èiais ri zi kos veiks -
niø (vy res nis am þius, rû ky mas, ar te ri -
në hi per ten zi ja, ma þas DTL-cho les te -
ro lio kie kis) pa ste bë ta, kad pas ta rø jø
GDF-15 kon cen tra ci ja yra di des në [1,
2]. Taip pat pa di dë ju si GDF-15 kon -

cen tra ci ja nu sta to ma pa cien tams, ser -
gan tiems 2-ojo ti po cuk ri niu dia be tu,
tu rin tiems nu tu ki mà ar at spa ru mà
in su li nui. Pa cien tai, ser gan tys me ta -
bo li niu sin dro mu ir dia be tu, tu ri di -
des næ ÐKL ri zi kà, nors në ra aið ku, ar
ði ri zi ka pa di dë ja dël ri zi kos veiks niø
ar dël hi per gli ke mi jos [2]. Ran da ma
GDF-15 ir ar te ri nës hi per ten zi jos
(AH) sà sa jø. Ne se niai at lik ta nau jai
diag no zuo tos AH be kai riojo skil ve lio
hi per tro fi jos pa cien tø stu di ja nu ro dë
pa di dë ju sios GDF-15 kon cen tra ci jos
sà sa jà su aukð tes niu dias to li niu spau -
di mu nak tá (angl. non-dip pers) [14].
Ki tas ty ri mas, ana li za væs ser gan èius
AH pa cien tus, nu sta të, kad 100 ng/l
GDF-15 pa di dë ji mas krau jo plaz mo je
pa di di no ðiø pa cien tø in sul to ri zi kà
11 % [15].

Ne pri klau so mai nuo tra di ci niø
ÐKL ri zi kos veiks niø, GDF-15 taip pat 
sie ja mas su ki tais bio þy me ni mis: uþ -
de gi mo (dj-CRB, ðir dies li gø [B ti po
nat riu re zi nis pep ti das (BNP), N-ter -
mi na li nis pro-BNP (NT-proBNP), ðir -
dies tro po ni nas I (cTnI), ðir dies tro po -
ni nas T (cTnT)] ir inks tø funk ci jos su -
tri ki mà ro dan èiais þy me ni mis (ap -
skai èiuo tas glo me ru lø fil tra ci jos grei -
tis, cis ta ti nas C) [1, 6]. Nu sta ty tos
GDF-15 sà sa jos su ávai rio mis ÐK bûk -
lë mis (pa di dë jæs ar te ri jø stan du mas,
en do te lio dis funk ci ja, ate ro skle ro zi -
niai pa ki ti mai mie go ar te ri jo se, vai ni -
ki niø ar te ri jø kal ci fi ka ci ja, kai rio jo
skil ve lio hi per tro fi ja, kai rio jo skil ve lio 
sis to li në dis funk ci ja) [1]. Tai ro do, kad
pa di dë ju si GDF-15 kon cen tra ci ja ga li
bû ti dar ne diag no zuo tos ÐKL po þy mis
vi du ti nio ir se ny vo am þiaus þmo nëms.
Svei kø pa gy ve nu siø þmo niø ko hor ti -
niø ty ri mø duo me ni mis, GDF-15 kon -
cen tra ci ja di dë ja su am þiu mi ir ne pri -
klau so nuo ly ties [16, 17]. Kaip ro do
ry ðiai su dj-CRB ir cis ta ti nu C, svei ki
as me nys, ku riems nu sta to ma pa di dë -
ju si GDF-15 kon cen tra ci ja, grei èiau -
siai jau ser ga dar ne diag no zuo ta ÐKL
[1]. Ty ri me, ku ria me da ly va vo 288 vy -
rai ir 141 mo te ris (vi du ti nis am þius
65 me tai), nu sta ty ta vir ðu ti në ri ba
svei kiems pa gy ve nu siems su au gu -
siems as me nims bu vo 1200 ng/l, ði ver -
të ati ti ko 79 pro cen ti lá ant ra me ty ri me 
[1, 16].

Nu sta ty ta pa di dë ju si GDF-15 kon -
cen tra ci ja ga li pa ska tin ti as me nis
rink tis svei kes ná gy ve ni mo bû dà, siek -
ti in ten sy ves nës ri zi kos veiks niø kon -
tro lës. Aki vaiz dþiai svei kiems as me -
nims ma þa GDF-15 kon cen tra ci ja ga li
tap ti pa ti ki mes niu ge ros ben dro sios
svei ka tos ir il ga am þið ku mo ro dik liu
nei ma þa dj-CRB kon cen tra ci ja, pir -
miau sia ro dan ti ma þes næ su ÐKL su si -
ju siø ávy kiø ri zi ka [1].

GDF-15 IR ÛMINIAI IÐEMINIAI

SINDROMAI

GDF-15 yra ver tin gas bio þy muo pa -
cien tams, ser gan tiems IÐL, dël jo pa ti -
ki mu mo prog no zei ver tin ti ir ri zi kai
nu sta ty ti [18]. In vi tro at lik tø ty ri mø
duo me ni mis, kar dio mio ci tai, imi tuo -
jant ið emi jos ir re per fu zi jos sà ly gas,
GDF-15 eks pre suo ja ir sek re tuo ja sig -
na li niais me cha niz mais, su si ju siais su 
nit ro zi li ni mo stre su [18, 19]. La bo ra -
to ri niø gy vû nø mo de liuo se (pe lë se)
GDF-15 eks pre si jos ly gis grei tai pa di -
dë ja ið emi jos zo no je po vai ni ki nës ar -
te ri jos per ri ði mo ir ke lias die nas ið lie -
ka pa di dë jæs mio kar de po re per fu zi jos
[1, 18]. Esant in fark tui GDF-15 eks -
pre suo ja mas mio ci tuo se, ta èiau pa di -
dë ju sios ðio bio þy mens kon cen tra ci jos
ÛMI at ve ju ne ga li bû ti sie ja mos su in -
fark to pa þeis tu plo tu, ku rá at spin di
tra di ci niai ðir dies bio þy me nys [1, 2,
20]. Ki ta ver tus, GDF-15 kon cen tra ci -
ja ið lie ka ne pa ki tu si pir mà sias 72 va -
lan das po hos pi ta li za vi mo ir daug il -
giau – vi du ti në GDF-15 kon cen tra ci ja
per 4–6 më ne sius su ma þë jo tik 4 % pa -
cien tams, da ly va vu siems FRISC-2 ir
PROVE IT-TIMI 22 ty ri muo se, o
BIOMArCS stu di ja (N=844, vi du ti nis
am þius 66,9 me tø, 81 % vy rø) nu sta të
pa di dë ju sià GDF-15 kon cen tra ci jà
pra ëjus 12 më ne siø po ûmi nio ið emi -
nio sin dro mo (ÛIS) [1, 2, 20, 21]. Ne se -
niai at lik ta per spek ty vio ji stu di ja ver -
ti no GDF-15 kon cen tra ci jos ki ti mà
pir mo mis die no mis po MI su ST pa ki li -
mu (N=1026) ir nu sta të, kad GDF-15
pi kas, pa siek tas pir mo mis 12 va lan dø
po MI, sai kiai su ma þë jo pra ëjus pa rai,
ta èiau ið li ko pa di dë jæs dar 5 die nas.
Ta èiau ana li zuo jant MI be ST pa ki li -
mo re zul ta tus pa ste bë ta, kad GDF-15
kon cen tra ci ja anks ty vuo ju lai ko tar piu 
ryð kiau ne ki to [22]. Tai aki vaiz dus
skir tu mas ly gi nant su ápras ti niais ðir -
dies bio þy me ni nis – tro po ni nu ar
dj-CRB, ku rie pa di dë ja ir su ma þë ja
pa si bai gus ûmiam lai ko tar piui ir ro do, 
kad GDF-15 pir miau sia at spin di ðiø
pa cien tø ri zi kà sirg ti lë ti ne IÐL. Pa di -
dë ju si GDF-15 kon cen tra ci ja at spin di
ate ro sklerozës laips ná, bet ne mio kar -
do in fark to plo tà, tad GFD-15 ga li ma
ver tin ti kaip nau jà prog no zi ná veiks ná
sie kiant stra ti fi kuo ti ne pa gei dau ja mø 
ávy kiø ri zi kà at ei ty je [2, 20]. To liau
ap ta ria mos stu di jos ana li za vo ÛIS sir -
gu siø pa cien tø GDF-15 kon cen tra ci jos 
po ky èius, ku rie ro do ðio bio þy mens
ver tæ ne tik prog no zuo jant kar to ti nius 
su ÐKL su si ju sius ávy kius at ei ty je, bet
ir di dþiuo sius krau ja vi mus dvi gu bos
an ti ag re ga ci nës te ra pi jos (DAT) fo ne
bei spren dþiant dël pa cien tø, ser gan -

112 LABORATORINË MEDICINA � 2020, t. 22, Nr. 2(86)

Eglë Tamulevièiûtë-Prascienë



èiø ÛMI be ST pa ki li mo, gy dy mo in -
ten sy vu mo ir in va zi nio gy dy mo po rei -
kio (2 len te lë).

GUSTO-4 ty ri me nu sta ty ta, kad
pa cien tui, ser gan èiam ÛMI be ST,
GDF-15 kon cen tra ci ja sta cio na ri za vi -
mo die nà yra glau dþiai su si ju si su
mirð ta mu mu dël vi sø prie þas èiø [19].
Ben dras vie ne riø me tø mirð ta mu mas
bu vo 1,5 % tiems, ku riø GDF-15 kon -
cen tra ci ja bu vo ma þa (<1200 ng/l),
5 % tiems, ku riø bio þy mens kon cen -
tra ci ja bu vo vi du ti nið kai pa di dë ju si
(1200–1800 ng/l), o per pir muo sius
me tus mi rë 14,1 % pa cien tø, ku riems
at vy kus nu sta ty ta smar kiai pa di dë ju -
si GDF-15 kon cen tra ci ja (>1800 ng/l).
Ðio ty ri mo duo me ni mis, GDF-15 su tei -
kë pa pil do mos in for ma ci jos, ku ri la bai
pa ge ri no kli ni ki niø veiks niø ir ki tø
bio þy me nø (cTnT, NT-proBNP,
dj-CRB ir kre a ti ni no kli ren sas) prog -
no zi næ ver tæ [1, 23]. Ðiuos re zul ta tus
pa tvir ti no ir MERLIN-TIMI 36 ty ri -
mas, ana li za væs GDF-15 prog no zi næ
ver tæ pa cien tams, ser gan tiems MI be
ST pa ki li mo [24]. Pa di dë ju si GDF-15
kon cen tra ci ja bu vo tie sio giai ir ne pri -
klau so mai su si ju si su ÐKL sie ja mo mis 
mir ti mis ir ÐN. Pa cien tai, ku riø pra di -
nis GDF-15 bu vo >1200 ng/l, o ypaè
>1800 ng/l, tu rë jo di des næ blo gø baig -

èiø ri zi kà [24]. Tarp di de lës ri zi kos pa -
cien tø pa te ko ir tie, ku rie pa gal TIMI
ska læ bu vo pri skir ti ma þai ne igia mø
baig èiø ri zi kai. Tad GDF-15 pri dë ti në
ver të leis tø lai ku iden ti fi kuo ti tuos di -
de lës ri zi kos pa cien tus, ku riø ri zi ka
pa gal TIMI bû tø ma þa [2, 24].

PLATO ty ri mas ly gi no ti kag re lo ro
ir klo pi dog re lio efek ty vu mà pa cien -
tams, sir gu siems ÛMI, bei GDF-15
ver tæ prog no zuo jant di dþiuo sius krau -
ja vi mus ir su ÐKL su si ju sius ne pa gei -
dau ja mus ávy kius per pir muo sius
12 më ne siø [25]. Di des në GDF-15 ver -
të, ið ma tuo ta per 24 va lan das po simp -
to mø at si ra di mo, bu vo su si ju si di -
dþiai siais krau ja vi mais bei ki tais
krau ja vi mo ri zi kà di di nan èiais veiks -
niais ar bio þy me ni mis (hs-cTnT,
NT-proBNP, dj-CRB ir cis ta ti nas C)
[25].  Nu sta ty  ta ne pri klau so ma
GDF-15 kon cen tra ci jos sà sa ja su
reikð min gai di des ne kar to ti nio MI ri -
zi ka [ÐS 1,15 (1,05–1,26)], in sul -
to [ÐS 1,19 (1,01–1,42)], mir ties nuo
ÐKL [ÐS 1,41 (1,30–1,53)] ir vi sø prie -
þas èiø [ÐS 1,41 (1,31–1,53)] [25].
PLATO sub stu di jos duo me ni mis,
GDF-15 átrau ki mas (kar tu su vai ni ki -
niø ar te ri jø pa þai da, NT-proBNP) á
pa cien tø, sir gu siø MI be ST pa ki li mo,
ri zi kos ver ti ni mo mo de lius pa ge ri no jø 

pa ti ki mu mà [26]. Ki ta ver tus, pa kar -
to ti nai ver ti nant GDF-15 kon cen tra ci -
jà PLATO stu di jos pa cien tams po më -
ne sio nu sta ty ta, kad di dá já krau ja vi mà 
pa ty rë 3,9 % ti ria mø jø, ku riø GDF-15
ly gis bu vo di des nis nei 1800 ng/l, ir
1,2 % pa cien tø, ku riems ne bu vo nu -
sta ty ta pa di dë ju si GDF-15 kon cen tra -
ci ja [27]. PLA TO stu di ja áro dë GDF-15
reikð mæ uþ tik ri nant ÛIS ser gan èio pa -
cien to gy dy mo sau gu mà ir efek ty vu -
mà: vir ði jan tis 1200 ng/l GDF-15 bu vo
su si jæs su pa di dë ju sia ÐKL mir ties ir
MI ri zi ka ir ro dë di des næ ab so liu èià
nau dà ski riant in ten sy ves ná gy dy mà,
t. y. ti kag re lo rà, bei tiks lin gà anks ty -
và re vas ku lia ri za ci jà [25, 26]. Ki ta
ver tus, di des në nei 1800 ng/l GDF-15
kon cen tra ci ja pra ëjus 1 më ne siui po
ÛIS bu vo su si ju si su krau ja vi mo ri zi -
ka DAT fo ne [27]. Kli ni ki nës prak ti kos 
gai rë se pa tei kia mos kon kre èios re ko -
men da ci jos ÛIS ser gan tiems pa cien -
tams, tu rin tiems di de læ krau ja vi mo ri -
zi kà, ta èiau nau do ja mø ri zi kos ska liø
ba lai ir jø re zul ta tø pa ti ki mu mas ne -
ten ki na. Dël ðios prie þas ties GDF-15
kon cen tra ci jos ver ti ni mas ga li bû ti
nau din gas pri imant spren di mus dël
an ti trom bo zi nio gy dy mo in ten sy vu mo
ir truk mës pa cien tams po ÛIS.
GDF-15 ga li pa dë ti nu sta ty ti pa cien -
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2 lentelë. GDF-15 sàsajos su skirtingomis baigtimis remiantis studijomis, analizavusiomis pacientus, serganèius ûminiais
iðeminiais sindromais, ðirdies nepakankamumu, prieðirdþiø virpëjimu

Ta ble 2. GDF-15 in re la tion to out come events in stud ies that an a lyzed pa tients with acute ischemic syn dromes, heart fail -
ure and atrial fi bril la tion

Studija N Populiacija
GDF-15 nepriklausomai nuo kitø
veiksniø patikimai prognozuoja

ÛMI be ST 
pakilimo

GUSTO-IV [19] 2081 Amþius 66–69 m., 65 % vyrø Mirtis dël visø prieþasèiø 1 metø laikotarpiu

FRISC II [21] 2079 Amþius 66 m., 70 % vyrø Mirtis ar MI per 2 metus tarp pacientø,
kuriems taikytas neinvazinis gydymas

IC TUS [1] 1200 Amþius 62 m., 73 % vyrø Mirtis, MI per 5 stebëjimo metus

PROVE IT-TIMI 22 [20] 3501 Amþius 58 m., 78 % vyrø Mirtis, MI arba LÐN per 2 metø laikotarpá

PLATO [25] 9946 Amþius 63–65 m., 60 % vyrø Mirtis nuo ÐKL, insultas, MI, didysis
kraujavimas 1 metø laikotarpiu

MER LIN-TIMI 36 [24] 4330 Mirtis nuo ÐKL ir iðsivystæs ÐN

ÛMI su ST 
pakilimu

PLATO [25] 5385 Amþius 59 m., 77 % vyrø Mirtis nuo ÐKL, MI per 2 metus

AS SENT-2/plus [28] 741 Amþius 67 m., 70 % vyrø Mirtis 1 metø laikotarpiu

ÐN Eu ro pean HF Reg is try [29] 455 Amþius 64 m., 90,5 % vyrø,
KS IF 32 %

Mirtis dël visø prieþasèiø 3,3 metø
laikotarpiu

Val-HeFT [34] 1734 Amþius 63,2 m., 79 % vyrø,
KS IF 26 %

Mirtis dël visø prieþasèiø per dvejus
stebëjimo metus

SHOP [33] 916 Vidutinis amþius 61 m., 76 % vyrø
ÐN pacientai su iðsaugota
ir sumaþëjusia KS IF

Mirtis dël visø prieþasèiø ir hospitalizavimas 
dël ÐN per 2 metus

RE LAX-AHF [35] 1088 Vidutinis amþius 72,1 m.,
62,6 % vyrø, ÛÐN

Mirtis nuo ÐKL, pakartotinis hos pi ta li za vi -
mas dël ÐN ar INF 3 mënesiø laikotarpiu

Ka Ren [32] 86 Amþius 73 m., 51 % moterø
KS IF ³45 %, LÐN

Mirtis dël visø prieþasèiø ir hospitalizavimas 
dël ÐN

PV AR IS TOTLE [37] 14 798 Amþius 70 m., 36,4 % moterø Mirtis dël visø prieþasèiø ir ÐKL
Miokardo infarktas, insultas
Didysis kraujavimas 2 metø laikotarpiu

RE-LY [10] 8475 Amþius 72 m., 35,6 % moterø Didysis kraujavimas 2 metø laikotarpiu
Mirtis dël visø prieþasèiø



tus, ku riuos bus nau din ga ati dþiau
ste bë ti, ir im tis spe cia liø prie mo niø
krau ja vi mo kom pli ka ci joms su ma þin ti 
(pvz., a. radialis pri ei ga, trum pes në
dvi gu bo an ti trom bo ci ti nio ar tri gu bo
gy dy mo truk më, pro to nø siur blio in hi -
bi to riø sky ri mas) [1, 27].

FRISC-II ty ri mas, 15 me tø vyk dæs
ste bë se nà, pa tvir ti na GDF-15 vaid me -
ná pa cien tui, ser gan èiam ÛMI be ST
pa ki li mo [21]. Ty ri mo re zul ta tai pa ro -
dë, kad anks ty va re vas ku lia ri zaci ja
esant MI be ST pa ki li mo pa vë li no mir -
tá ar MI pa si kar to ji mà vi du ti nið kai
18 më ne siø (ar ba 549 die no mis).
Anks ty va re vas ku lia ri za ci ja su ma þi no 
mir ties ar pa si kar to jan èio MI ri zi kà
pa cien tams, ku riø GDF-15 yra di des -
nis nei 1200 ng/l, o di dþiau sia nau da
pa ste bë ta pa cien tams, ku riø GDF-15
vir ði ja 1800 ng/l (pa vë li no ne pa gei -
dau ja mà ávy ká vi du ti nið kai 1356 die -
no mis) (2 pav.) [21]. Ir at virkð èiai, pa -
cien tai, ku riø GDF-15 kon cen tra ci ja
ne vir ði jo 1200 ng/l, bu vo ma þos ri zi -
kos, ir anks ty vas in va zi nis gy dy mas jø 
baig èiø ne pa kei të [1, 19, 21]. Ko re ga -
vus sta tis ti nius mo de lius ir áver ti nus
am þiaus, ly ties, tra di ci niø ri zi kos
veiks niø áta kà, GDF-15 bu vo vie nin te -
lis þy muo, ne pri klau so mai iden ti fi -
kuo jan tis di des nës ri zi kos pa cien tus.

Á PROVE IT-TIMI 22 stu di jà bu vo
átrauk ti ÛIS ser gan tys pa cien tai, ku -
rie at si tik ti niu bû du bu vo pri skir ti
dviem skir tin goms gru pëms: in ten sy -
vios sta ti nø te ra pi jos (ator vas ta ti no
80 mg/d.) ar ba stan dar ti nio gy dy mo
sta ti nais (pra vas ta ti no 40 mg/d.) [20].
Nu sta ty tas ry ðys tarp pa di dë ju sios
GDF-15 kon cen tra ci jos ir mirð ta mu -
mo dël vi sø prie þas èiø, pa si kar to jan -
èio MI ir hos pi ta li za vi mo dël nau jo ar
pa û më ju sio ÐN. GDF-15 kon cen tra ci -
ja pa ro dë tvir tà laips nið kà ne pri klau -
so mà ry ðá su pa di dë ju siu mir ties ar MI 
daþ niu 2 me tø lai ko tar piu: 5,7 %
(<1200 ng/l), 8,1 % (1200–1800 ng/l) ir
15,1 % (>1800 ng/l) p<0,001) [20]. Pa -
þy më ti na, kad GDF-15, prie ðin gai nei
dj-CRB, lai kui bë gant ne su ma þë jo, ne -
pai sant in ten sy ves nës sta ti nø te ra pi -
jos. PROVE-TIMI re zul ta tai pa tvir ti -
na hi po te zæ, kad pa di dë ju si GDF-15
kon cen tra ci ja taip pat ga li pa dë ti
iden ti fi kuo ti tuos pa cien tus, ku riems
yra pa di dë ju si kai rio jo skil ve lio re mo -
de lia ci jos ir pa kar to ti nio hos pi ta li za -
vi mo dël ÐN ri zi ka po ÛIS [1, 20].

Dar vie na kli ni ki në si tu a ci ja, ku -
rio je GDF-15 bio þy muo su tei kia svar -
bios pa pil do mos in for ma ci jos, yra ÛMI 
su ST pa ki li mu at ve ju tai ko ma fib ri -
no li zë. Pa ste bë ta, kad ðiø pa cien tø ið -
gy ve ni mas la bai ski ria si, o anks ty vas
ri zi kos ver ti ni mas ga lë tø pa dë ti pri -
im ti pa grás tus spren di mus dël gy dy mo 
[28]. Pa di dë ju si GDF-15 kon cen tra ci ja 

ir sà sa jos su kli ni ki në mis cha rak te ris -
ti ko mis, ki tais bio lo gi niais þy me ni mis
ir mirð ta mu mu bu vo ti  ria mos
ASSENT-2 ir AS SENT-plus stu di jø
pa cien tams. Pa cien tai bu vo su skirs ty -
ti pa gal du ið anks to nu ro dy tus
GDF-15 ri bi nius ly gius – 1200 ng/l ir
1800 ng/l. Pa cien tø, ku riø GDF-15 ro -
dik lis bu vo nor ma lus (<1200 ng/l),
prog no zë ga na ge ra, o vie ne riø me tø
mirð ta mu mas su da rë 2,1 %. Pa cien tø,
ku riø GDF-15 ly gis bu vo nuo 1200 ng/l 
iki 1800 ng/l, vi du ti nis vie ne riø me tø
mirð ta mu mas bu vo 5,0 %, o pa cien tø,
ku riø GDF-15 ly gis >1800 ng/l, vie ne -
riø me tø mirð ta mu mas la bai ið au go –
14,0 % (p<0,001) [28].

GDF-15 REIKÐMË PACIENTAMS,
SERGANTIEMS ÛMINIU
IR LËTINIU ÐIRDIES
NEPAKANKAMUMU

Mio kar do re mo de lia ci ja yra pa grin di -
në prie þas tis, le mian ti ÐN, o ðia me
pro ce se svar bûs tiek ðir dies, tiek eks -
tra kar di niai veiks niai [6]. Se në ji mas,
cuk ri nis dia be tas ar hi per ten zi ja ak ty -
vi na mio kar do re mo de lia ci jà ir daþ -
niau siai pro gre suo ja tuo pa èiu me tu
kaip ir mio kar de vyks tan tys pro ce sai
su sir gus MI ar ki ta ÐKL. GDF-15 at -
spin di tiek uþ de gi mo pro ce sus, tiek
ðir dies ir krau ja gys liø at sa kà á ið ori -

nius ir vi di nius stre so rius [6, 29]. Ma -
no ma, kad pa di dë ju sià GDF-15 kon -
cen tra ci jà ÐN fo ne le mia skir tin gi pro -
ce sai: neu ro hor mo ni në ak ty va ci ja
(GDF-15 ko re liuo ja su dj-CRB ir no re -
pi nef ri nu), uþ de gi mi niai pro ce sai (pro -
uþ de gi mi niai ci  to ki nai ska ti  na
GDF-15 ga my bà mio ci tuo se), mio kar -
do ið emi ja ir ne kro zë (pa di dë ju si
dj-TnT kon cet ra ci ja), pro gre suo jan tis
inks tø funk ci jos ne pa kan ka mu mas,
ta èiau tiks lûs me cha niz mai ne þi no mi
[1, 2, 6]. GDF-15 kon cen tra ci ja di dë ja
pa cien tams, tu rin tiems di des næ Niu -
jor ko ðir dies aso cia ci jos (NY HA) funk -
ci næ kla sæ, esant ryð kioms pe ri fe ri -
nëms ede moms ir pa di dë ju sioms BNP
ar ba NT-proBNP ir dj-cTnT kon cen -
tra ci joms [1, 2, 29]. GDF-15 kon cen -
tra ci ja, prie ðin gai nei cir ku liuo jan èios
NT-proBNP ir dj-cTnT kon cen tra ci jos, 
pa na ðiai pa di dë ja pa cien tams, ser gan -
tiems ÐN esant ið sau go tai KS sis to li -
nei funk ci jai (ÐNi IF) ir esant su ma þë -
ju siai (ÐNsIF). Ûmi niu de kom pen suo -
tu ÐN ser gan èiø pa cien tø GDF-15
kon cen tra ci ja yra di des në nei tø, ku rie 
ser ga sta bi liu ÐN [30]. Pa cien tams,
ser gan tiems ÛIS ir ûmi niu ÐN, re gist -
ruo ja mos smar kiai pa di dë ju sios
GDF-15 ver tës, ypaè diag no za vus kar -
dio ge ni ná ðo kà, kli ni ki næ mir tá ar
esant dirb ti nës plau èiø ven ti lia ci jos
po rei kiui [29, 31]. To liau ana li zuo ja -
ma GDF-15 ver të prog no zuo jant ne pa -
lan kias baig tis pa cien tams, ser gan -
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Eglë Tamulevièiûtë-Prascienë

2 pav. Sudëtinës vertinamosios baigties (mirtis arba miokardo infarktas) daþnis
ver ti nant trijø skirtingø grupiø pacientø baigtis po dvejø metø pagal GDF-15
kon cen tra ci jà tyrimo pradþioje ir taikytà MI be ST pakilimo gydymo strategijà
(FRISC-2)
GDF-15 – augimo diferenciacijos faktorius 15

Fig 2. Com pos ite end point of death or MI af ter 2 years ac cord ing to GDF-15 at
base line and ran dom ized treat ment strat egy in pa tients with NSTE-ACS in
FRISC-2



tiems lë ti niu ir ûmi niu ÐN, ver ti nant
at sa kà á me di ka men ti ná ar in ter ven ci -
ná ÐN gy dy mà (2 len te lë).

Ka Ren sub stu di ja, ana li za vu si
ÐNi IF sta bi lius pa cien tus, ver ti no
87 skir tin gus bio þy me nis ir 240 kli ni -
ki niø veiks niø sà sa jas su NY HA funk -
ci ne kla se, mir ti mi dël vi sø prie þas èiø
ir hos pi ta li za ci ja dël ÐN [32]. GDF-15
tu rë jo di dþiau sià prog no zi næ ver tæ nu -
ma tant li gos ei gà ir baig tis [32]. Pa gal
Eu ro pos ÐN re gist ro re zul ta tus,
GDF-15 lei do su skirs ty ti pa cien tus,
tu rin èius tà pa èià NY HA kla sæ, á skir -
tin gus po gru pius pa gal mir ties ri zi kà,
taip pat di fe ren ci juo ti pa cien tus, tu -
rin èius pa di dë ju sius ar nor ma lius
NT-proBNP ro dik lius bei ið sau go tà ar
su ma þë ju sià KS IF (3 pav.) [1, 29].
SHOP ty ri me bu vo siek ta nu sta ty ti
GDF-15 prog no zi næ ver tæ pa cien tams,
ser gan tiems ÐNi IF ir ÐNsIF, ir pa ly -
gin ti re zul ta tus su NT-proBNP tei kia -
ma prog no zi ne in for ma ci ja [33]. Di -
des në GDF-15 ver të ty ri mo pra dþio je
sie ja ma su di des ne blo gø baig èiø ti ki -
my be, ver ti nant mir èiø ir hos pi ta li za -
ci jos daþ ná tiek kar tu, tiek at ski rai.
Pa cien tai, ku riems nu sta ty tas ³20 %
GDF-15 pa di dë ji mas per 6 më ne sius,
tu rë jo 68 % di des næ mir ties ar hos pi ta -
li za vi mo ri zi kà, pa ly gin ti su pa cien -
tais, ku riø GDF-15 bu vo sta bi lus. Tie
pa cien tai, ku riø GDF-15-kon cen tra ci -
ja 6 më ne siø lai ko tar piu su ma þë jo
³20 %, tu rë jo 36 % ma þes næ blo gø
baig èiø ri zi kà, pa ly gin ti su tais, ku riø
GDF-15 bu vo sta bi lus [33]. Ana li zuo tø 
ty ri mø re zul ta tai ro do, kad GDF-15
at spin di dël ÐN or ga niz me vyks tan èiø
uþ de gi mo pro ce sø su kel to stre so ÐK
sis te mai po vei ká neat si þvel giant á KS
IF, NT-proBNP (per kro và tû riu),
dj-TnT (mio kar do ne kro zæ) [1, 33].

Val-HeFT pla ce bu kon tro liuo ja mo -
je stu di jo je, ana li za vu sio je val sar ta no
po vei ká esant simp to mi niam ÐN, tir -
tas ir GDF-15 bio þy muo (átrau ki mo
me tu ir pra ëjus 12 më ne siø) [34].
GDF-15 ir BNP/hs-TnT þy me nø de ri -
nys pa dë jo at skir ti pa cien tø po gru -
pius, tu rin èius sta tistið kai pa ti ki mai
skir tin gà mirð ta mu mà (p<0,001), o
GDF-15 pa di dë ji mas ið li ko ne pri klau -
so mai su si jæs su pa di dë ju sia mir ties
ri zi ka [34]. Per 12 ste bë ji mo më ne siø
GDF-15 kon cen tra ci ja pa di dë jo maþ -
daug 8 % gy dant tiek pla ce bu, tiek val -
sar ta nu ir, prie ðin gai, BNP kon cen -
tra ci ja reikð min gai su ma þë jo val sar -
ta no gru pë je. Tai ro do, kad GDF-15
ne at spin di re ni no-an gio ten zi no sis te -
mos blo ka dos efek ty vu mo, ta èiau su -
tei kia uni ka lios in for ma ci jos apie ki -
tus pa to lo gi nius pro ce sus, vyks tan èius 
ÐN ser gan èio pa cien to or ga niz me [1, 2, 
34].

RELAX-AHF yra pla ce bu kon tro -
liuo ja mas kli ni ki nis ty ri mas, ku ria me 
pa cien tams, ser gan tiems ûmi niu de -
kom pen suo tu ÐN su leng vu vi du ti niu
IFN, ana li zuo tas va zo di la ta to riaus
se re lak si no po vei kis ir pa pil do mai
ver tin ta skir tin gø bio þy me nø ir jø de -
ri niø prog no zi në ver të 3 më ne siø
mirð ta mu mui nuo ÐKL [35].
NT-proBNP, dj-cTnT, sST2, GDF-15,
cis ta ti nas C, ga lek ti nas 3 ir dj-CRB
bu vo áver tin ti átrau ki mo á ty ri mà ir
2-à, 5-à, 14-à, 60-à ty ri mo die no mis.
Ge riau sia prog no zi në ver të, ly gi nant
su vie nu bio þy me niu ir vien kar ti niu jo 
ver ti ni mu, bu vo nu sta ty ta de ri nant
hs-cTnT, NT-proBNP, sST2 ir
GDF-15 ty ri mø re zul ta tus. Ðiø bio þy -
me nø de ri nys C in dek sà pa di di no iki
0,87 – aukð èiau sios iki ðiol ÛÐN pra -
neð tø mo de liø cha rak te ris ti kø ri bos

[35]. Pa pil do mi dj-cTnT ir GDF-15
ver ti ni mai 14-à die nà la bai su stip ri na 
mo de lio prog no zi næ ver tæ. Pa ste bë tas
GDF-15 kon cen tra ci jos ma þë ji mas ge -
rë jant pa cien tø kli ni ki nei bûk lei
14 die nø lai ko tar piu. Ðis su ma þë ji -
mas bu vo grei tes nis ir ryð kes nis pa -
cien tams, ga vu siems krau ja gys les
ple èian tá vais tà se re lak si nà, o tai áro -
do, kad GDF-15 bio þy muo ga li re a guo -
ti á te ra pi nes in ter ven ci jas [1, 2, 35]. Ir 
at virkð èiai – at lik tos RELAX-AHF
sub stu di jos duo me ni mis, per pir mà -
sias 14 gy dy mo die nø nu sta èius di dë -
jan èià GDF-15 kon cen tra ci jà, ne pa -
lan kiø baig èiø ri zi ka taip pat pa di dë ja 
[30].

Taip pat pa ste bë ta, kad kai rá já skil -
ve lá pa va duo jan èiø prie tai sø (KSPP)
im plan ta ci ja ga li la bai su ma þin ti cir -
ku liuo jan èio GDF-15 kon cen tra ci jà, o
tai áro do, kad uþ de gi mo pro ce sai, ku -
riuos ir at spin di ge ro kai pa di dë ju si
GDF-15 kon cen tra ci ja, ga li bû ti gráþ -
ta mi dël tin ka mos gy dy mo in ter ven ci -
jos [7, 36]. Ty ri me, ana li za vu sia me
D sta di jos ÐN dël ne ið emi nës kar dio -
mio pa ti jos ser gan èius pa cien tus, nu -
sta ty ta ma þa GDF-15 eks pre si ja kai -
ria ja me skil ve ly je, tad GDF-15 ter mi -
na li nio ÐN at ve ju dau giau sia ga mi na -
mas pe ri fe ri niuo se or ga nuo se [7]. Pa -
cien tai, ku riems rei ka lin gos me cha ni -
nës ðir dá pa va duo jan èios sis te mos,
ken èia dël su ma þë ju sios au di niø per -
fu zi jos, uþ de gi mo, ok si da ci nio stre so ir 
neu ro hor mo ni nës ak ty va ci jos su kel to
ki tø or ga nø funk ci jos su tri ki mo.
Ðiems pa cien tams KSPP pa ge ri na
inks tø ir ke pe nø veik là ir pa di di na
sme ge nø krau jo ta kà bei apa ti niø ga -
lû niø per fu zi jà, to dël GDF-15 su ma þë -
ji mas ro do kai rio jo skil ve lio nu kro vi -
mo pe ri fe ri ná po vei ká [1].
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3 pav. Vieneriø metø mirðtamumo daþnis pagal ÐN serganèiø pacientø NYHA klasæ, kairiojo skilvelio iðstûmio frakcijà,
NT-proBNP ir GDF-15 koncentracijà
NYHA – Niujorko ðirdies asociacija, KS IF – kairiojo skilvelio iðstûmio frakcija, NT-proBNP – natriurezinis peptidas, GDF-15 – augimo
diferenciacijos faktorius 15

Fig. 3. One-year mor tal ity rates ac cord ing to NYHA func tional class, LVEF, NT-proBNP, and lev els of GDF-15



GDF-15 – INSULTO IR
KRAUJAVIMO PREVENCIJAI
ESANT PRIEÐIRDÞIØ
VIRPËJIMUI

PV ser gan tys pa cien tai 3–5 kar tus
daþ niau pa ti ria in sul tà. Ge ria mø jø
an ti ko a gu lian tø (GAK) var to ji mas su -
ma þi na in sul to ri zi kà 65–80 %, ta èiau
kar tu pa di di na krau ja vi mo ri zi kà,
ypaè jei kar tu su GAK pa cien tas var to -
ja as pi ri nà ar jam pa skir ta dvi gu ba
an ti ag re ga ci në te ra pi ja (DAT) dël IÐL. 
Spren dþiant dël GAK sky ri mo kiek -
vie nà kar tà ver ti na mas nau dos (in sul -
to pre ven ci ja) ir þa los (krau ja vi mo ri -
zi ka) san ty kis ir tam nau do ja mos ávai -
rios skai èiuok lës.

Ana li zuo jant ðiuos PV ser gan èius
pa cien tus vis dau giau dë me sio ski ria -
ma GDF-15 kaip bio þy me niui, at spin -
din èiam ðir dies ir krau ja gys liø funk ci -
jos su tri ki mà [37, 38]. Pa di dë ju si
GDF-15 kon cen tra ci ja kar tu su ki tais
inks tø funk ci jos ir uþ de gi mo þy me ni -
mis (kre a ti ni no kli ren sas, cis ta ti -
nas C) su tei kia pa pil do mos in for ma ci -
jos apie pa cien to bûk læ (krau ja gys liø
funk ci ja, or ga niz mo tra pu mas) bei ro -
do ga li mà tiek su li ga, tiek su jos gy dy -
mu su si ju sià kom pli ka ci jø ri zi kà, nes
gal bût slo pi na trom bo su si da ry mà
[37]. Ðiø þy me nø ver ti ni mas ga li pa dë -
ti at rink ti pa þei dþia miau sius pa cien -
tus, pa skir ti ir do zuo ti spe ci fi ná gy dy -
mà. 2020 me tais pa si ro dþiu sios Eu ro -
pos kar dio lo gø drau gi jos (EKD) PV
diag no za vi mo ir gy dy mo gai rës nu ro -
do GDF-15 nau dà tiek in sul to, tiek
krau ja vi mo ri zi kai ver tin ti. Nors gai -
rë se in sul to ri zi kai ver tin ti re ko men -
duo ja ma nau do ti CHA2DS2-VASc
ska læ (IA kl. re ko men da ci ja), o krau ja -
vi mo ri zi kai ver tin ti – HAS-BLED
skai èiuok læ (IIa, B), ta èiau re mian tis
nau jau siais di de liø im èiø kli ni ki niais
ty ri mais mi n i ma ir „ABC-ble e d ing“
skai èiuok lë, á ku rios mo de lá átrauk tas
GDF-15 þy muo [38].

ARISTOTLE sub stu di jos duo me ni -
mis, ap tik ta reikð min ga pa di dë ju sios
GDF-15 kon cen tra ci jos ir di de lës
krau ja vi mo ri zi kos sà sa ja pa cien tams, 
ser gan tiems PV ir gy do miems GAK,
ne pri klau so mai nuo kli ni ki niø krau ja -
vi mo ri zi kos veiks niø [37, 39]. Ly gi -
nant pa cien tus pa gal di dþiau sios ir
ma þiau sios GDF-15 kon cen tra ci jos
kvar ti lius, nu sta ty ti reikð min gi skir -
tu mai ver ti nant in sul tà/sis te mi næ em -
bo li za ci jà (2,03 % vs 0,9 %), di dþiuo -
sius krau ja vi mus (4,53 % vs 1,22 %) ir
mirð ta mu mà (7,19 % vs 1,34 %)
(p<0,001), di de lë prog no zi në ver të ið li -
ko pa pil do mai áver ti nus ir NT-proBNP 
bei dj-TnT/I áta kà [40]. Átrau kus

GDF-15 ver tes á prog no zi nius mo de -
lius pa vy ko pa ge rin ti krau ja vi mo
prog no zæ, nu sta ty tà HAS-BLED skai -
èiuok le (C in dek sas pa ge rë jo nuo
0,63 iki 0,68), ir mir ties dël vi sø prie -
þas èiø ri zi kos nu sta ty mo mo de lius
[37]. Ðio ty ri mo ið va dos pa ska ti no to -
bu lin ti bio þy me ni mis grin dþia mà pa -
cien tø, ser gan èiø PV ir var to jan èiø
GAK, krau ja vi mo ri zi kos skai èiuok læ
„ABC-ble e d ing“ (angl. Age, Biomark -
ers, Clin i cal his tory), á ku rià átrauk tas
pa cien to am þius, he mog lo bi nas,
GDF-15 (stip riau sias fak to rius),
dj-cTnT/I ir ið anam ne zës þi no mas bu -
væs krau ja vi mas [40]. RE-LY ty ri mas
pa ro dë, kad „ABC-ble e d ing“ skai -
èiuok lë su tei kë aukð tes ná C in dek sà,
pa ly gin ti su HAS-BLED ir ORBIT
skai èiuok lë mis, ver ti nant di dþiuo sius
krau ja vi mus („ABC-ble e d ing“ vs
HAS-BLED p<0,0001 ir „ABC-bleed -
ing“ vs ORBIT p=0,0008) [10]. Ir nors
2020 me tø EKD gai rë se nu ro do ma, jog 
il guo ju lai ko tar piu „ABC-ble e d ing“
skai èiuok lës nau da ne áro dy ta, o
HAS-BLED lei dþia ge riau iden ti fi kuo -
ti ma þos ri zi kos pa cien tus, ta èiau dau -
gë ja áro dy mø apie ðios skai èiuok lës
svar bà ver ti nant krau ja vi mo ri zi kà
pa cien tams, ser gan tiems PV ir IÐL
[38]. Ame ri kos ðir dies aso cia ci jos PV
gy dy mo ir diag nos ti kos gai rë se nu ro -
do ma, kad krau ja vi mo ri zi ka ver ti na -
ma tik tuo at ve ju, jei pa cien tui, be
GAK, pa pil do mai rei kia skir ti an ti ag -
re ga ci ná gy dy mà dël lë ti nës IÐL, po
sten to im plan ta vi mo ar ÛMI [41].
2020 me tais pa si ro dþiu si kar to ti në
ARISTOTLE ir RE-LY ty ri mø ana li zë, 
átrau ku si PV ir IÐL sir gu sius pa cien -
tus, ku rie 1,8–2 me tø ste bë ji mo lai ko -
tar piu, be GAK, var to jo as pi ri nà, nu -
ro do skai èiuok lës „ABC-bleed ing“
nau dà [39]. Pa cien tams, ku riems ðios
skai èiuok lës ba las bu vo þe mas, di dþio -
jo krau ja vi mo ri zi ka bu vo ma þa net ir
kar tu su GAK tæ siant as pi ri nà. Di -
dþiø jø krau ja vi mø daþ nis bu vo di des -
nis tiems pa cien tams, ku rie tu rë jo di -
de læ ri zi kà pa gal „ABC-ble e d ing“ ir
var to jo GAK ir as pi ri nà, pa ly gin ti su
pa cien tais, ku riems krau ja vi mo ri zi ka 
di de lë ir j ie yra gy do mi GAK
(ARISTOTLE, ÐS, 1,65; 95 % CI,
1,40–1,95; p < 0,001; RE-LY, ÐS, 1,70;
95 % CI, 1,42–2,04; p < 0,001) [39]. To -
les në sta tis ti në ana li zë ro do, kad pa -
pil do mas as pi ri no sky ri mas di de lës ri -
zi kos pa cien tui jo krau ja vi mo ri zi kà
pa di din tø nuo 3 % iki 5 %, o ma þos ri -
zi kos pa cien tui – nuo 0,5 % iki 0,8 %.
Ana li zë je skai èiuok lës nau da pa ly gin -
ta ir su HAS-BLED krau ja vi mo ri zi -
kos ver ti  ni  mo re zul ta tais:
„ABC-bleed ing“ ri zi kos ver ti ni mo mo -
de lis pa dë jo iden ti fi kuo ti di dþiau sios
ri zi kos pa cien tus, o ri zi kà ver ti nant

HAS-BLED ðiø pa cien tø ið skir ti ne pa -
vy ko [39].

2020 me tø PV EKD gai rë se nu ro -
do ma, jog ávai rûs bio þy me nys (tro po -
ni nai,  nat riu re zi  niai pep ti  dai,
GDF-15, von Wil leb ran do fak to rius)
pa ge ri na pa cien to in sul to ri zi kos ver -
ti ni mà kli ni ki në mis skai èiuok lë mis
[38]. Pa ste bë ta, kad pro ce sai, nu le -
mian tys GDF-15 kon cen tra ci jos au gi -
mà ðiems pa cien tams, kar tu le mia ir
an ti fib ri no li zi nes re ak ci jas, ne su si ju -
sias su plaz mi no ge no ak ty va to riaus
in hi bi to riu mi [2]. Ne di de lës im ties PV
ser gan èiø, bet GAK ne gy do mø pa cien -
tø vien mo men tis skersp jû vio ty ri -
mas (N=103, vi du ti nis am þius 71 m.,
vi du ti nis ba las 4,6 ± 1,7) pa ro dë, kad
GDF-15 ir NT-proBNP bu vo ne pri -
klau so mi ri zi kos veiks niai pail gë ti fib -
ri no li zës lai kui, di di no trom bem bo li -
niø ávy kiø, ku riø ne bu vo ga li ma pa -
grás ti am þiu mi ar ba CHA2DS2-VASc
ba lais, ri zi kà [42]. Stu di ja, átrau ku si
894 PV ser gan èius pa cien tus, nu sta të,
kad pa di dë ju si GDF-15 kon cen tra ci ja
le mia di des næ in sul to ri zi kà ir ji yra
daug di des në pa cien tams, ku riems
nu sta ty tas trom bas kai rio jo prie ðir -
dþio au sy të je [43]. Ðiuo me tu Up sa lo je, 
Ðve di jo je, vyk do mas kli ni ki nis ty ri -
mas (The ABC-AF Stu dy,
NCT03753490), ku ria me ana li zuo ja -
ma ávai riø bio þy me nø, tarp jø ir
GDF-15, ver të tiks liau prog no zuo jant
ið emi nius ávy kius, mir ties ri zi kà PV
ser gan tiems pa cien tams [38].

GDF-15 yra pa ti ki mas bio þy muo
ver ti nant PV ser gan èiø pa cien tø
krau ja vi mo ir mir ties ri zi kà, pa pil -
dant ki tø ri zi kos veiks niø tei kia mà in -
for ma ci jà tiek ski riant gy dy mà GAK,
tiek spren dþiant dël pa pil do mo an ti -
ag re ga ci nio gy dy mo ri zi kos ir truk mës 
ser gant IÐL [39, 40]. At ei ty je ti ki ma si, 
kad GDF-15 átrau ki mas á in sul to ri zi -
kos skai èiuok les pa dës iden ti fi kuo ti
pa cien tus, ku riems rei kia GAK gy dy -
mo, ta èiau jø ri  zi  ka pa gal
CHA2DS2-VASc yra ma þa [38].

IÐVADOS

GDF-15 lei dþia fik suo ti uni ka lius ÐKL 
vys ty mo si, pro gre sa vi mo ir prog no zës
as pek tus, ku riø ne at spin di tra di ci niai
kli ni ki niai ri zi kos veiks niai ir bio þy -
me nys. At ei ty je ti ki ma si su lauk ti dau -
giau kli ni ki niø ty ri mø, ku rie áver tin tø 
GDF-15 ne tik kaip prog no zi ná ro dik lá,
bet ir kaip te ra pi ná tiks là gy dant
ÐKL. u
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Summary

GROWTH DIFFERENTIATION FACTOR 15 AS A NOVEL CARDIOVASCULAR
DISEASE BIOMARKER: LITERATURE REVIEW AND PERSPECTIVES
FOR APPLICATION IN CLINICAL DIAGNOSTICS

Eglë Tamulevièiûtë-Prascienë

Growth dif  fer en ti  a t ion fac tor 15
(GDF-15) is iden ti fied as a biomarker in
the prog no sis and as sess ment of car dio -
vas cu lar dis ease (CVD). High GDF-15
lev els re flect a cel lu lar re sponse to acute
and chronic stress, which could be as so ci -
ated with both dis ease and ag ing pro -
cesses. GDF-15 lev els are in creas ing in
the con text of in flam ma tion, ischemia,
heart dam age. This lit er a ture re view dis -
cusses the role of GDF-15 in dif fer ent
clin i cal sit u a tions: to pre vent CVD, pre -
dict out come of acute cor o nary syn drome

(ACS), heart fail ure (HF), and atrial fi bril -
la tion (AF). El e vated GDF-15 lev els might
a sign of as yet undiagnosed CVD in mid -
dle-aged and el derly peo ple. Changes in
GDF-15 lev els in pa tients with ACS in di -
cate the value of this biomarker not only in
pre dict ing re cur rent CVD-re lated events in 
the fu ture but also in ma jor bleed ing
against dual antiplatelet ther apy and in
de ter min ing treat ment in ten sity and need
for in va sive treat ment in pa tients non ST
seg ment el e va tion myo car dial in farc tion.
In pa tients with HF, the in crease in

GDF-15 over time is as so ci ated with neg -
a tive out comes, in pa tients with chronic
and acute HF when as sess ing re sponse to 
drug or interventional HF treat ment.
GDF-15 is also a re li able biomarker in as -
sess ing the risk of bleed ing and death in
pa tients with AF, both in the treat ment
of oral anticoagulants and in the risk and
duration of additional antiplatelet
treatment in ischemic heart disease.

GDF-15 cap tures unique as pects of
CVD de vel op ment, pro gres sion, and
prog no sis that are not re flected in tra di -
tional cl in i  cal  risk fac tors and
biomarkers. More clin i cal tri als are ex -
pected in the fu ture to eval u ate GDF-15
not only as a prog nos tic fac tor but also as
a ther a peu tic tar get in the treat ment of
CVD.

Keywords: GDF-15, acute cor o nary syn -
drome, heart fail ure, atrial fi bril la tion.
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