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Iseminé Sirdies liga (ISL) yra viena i§ didZiausiy visuomenés sveikatos problemy issivys¢iusiose
pasaulio alyse. Lietuvoje ISL yra daZniausia mirties priezastis ir 2003 m. sudaré 34 proc. visy
mirties priezas¢iy. Viena i§ ISL formy yra @iminiai koronariniai sindromai, kurie apima nestabilia
kriitinés anging ir iimini miokardo infarkta. Pastarajame deSimtmetyje iminiy koronariniy sindromu
gydymo strategija darosi vis aktyvesné. Tod¢l renkantis agresyvaus gydymo taktika (trombolize ar
perkutaning transliuminaling koronary angioplastika) labai svarbus vaidmuo tenka greitam ir
tiksliam @iminio miokardo infarkto diagnozés nustatymui. Racionalu bity, kad Sis gydymas bty
skiriamas ligoniams, kuriems jis turés daugiausiai naudos, vengiat bereikalingos pasaliniy poveikiy
rizikos, o taip pat atsizvelgiant { ekonominius rentabilumo rodiklius. Kardiospecifiniy biocheminiy
miokardo pazeidimo zymeny — troponino T, troponino I, kreatinkinazés MB — vaidmuo
diagnozuojant imini miokardo infarkta jau niekam nekelia abejoniy, tac¢iau kol kas néra aiSku, kuris
1§ $iy Zymeny ar kokie Siy zymenuy deriniai su kitais biocheminiais rodikliais, pasizymi didziausiu
klinikiniu informatyvumu.

Sirgusiyjy Gminiais koronariniais sindromais ligoniy ilgalaiké prognozé priklauso nuo ISL
iSreik§tumo, miokardo pazeidimo dydzio, iSlikusios kairiojo skilvelio funkcijos ir staigios mirties
rizikos. Ankstyvas ligoniy rizikos {vertinimas yra biitinas norint nustatyti didelés rizikos ligonius ir
parinkti tinkamiausia gydymo taktika. IS kitos pusés, nustacius, kad ligonio rizikos laipsnis yra
mazas, galima iSvengti bereikalingo brangaus ir galimai pavojingo gydymo skyrimo. Uminius
koronarinius sindromus salygoja kompleksiné saveika tarp endotelio, trombocity, kraujo kres¢jimo
ir uzdegimo sistemu. Sias skirtingas patogenezés grandis atspindin¢iy biocheminiy rodikliy deriniai
gali turéti papildomos reikSmeés vertinant ligoniy, serganciyjuy iminiais koronariniais sindromais,
prognoze.

Sirdies kairiojo skilvelio nepakankamumas - daZniausia komplikacija, atsirandanti ligoniams po
iminiy koronariniy sindromy, ypa¢ susirgus miokardo infarktu. Daugelio biocheminiy grandziy
dalyvavimo §ios komplikacijos atsiradime ir progresavime mechanizmams aiskinti skirta labai daug
eksperimentiniy ir klinikiniy darby, tadiau spariai gauséjant Zinioms apie vis naujas grandis,
svarbus kiekvienas darbas, iliejantis nauju fakty apie atskiry grandziy saveikos itaka i ISL ligoniy
biiseng. Miokardo disfunkcija pasireiskia po miokardo infarkto, vykstant létiniam progresuojanciam
remodeliacijos procesui. Miokardo infarktas yra susij¢s su neurohormoninés sistemos aktyvacija ir
padidéjusia natriuretiniy peptidu koncentracija kraujyje. B-tipo natriuretinis peptidas (BNP) turi

prognosting vertg, nustatant artimaja ir tolimaja ligoniu po iminiy koronariniy sindromy prognozg.
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Neziiirint skaitlingy, daznai priestaringy, naujausiy eksperimentiniy molekulinés biologijos bei
klinikiniy darby, kuriuose analizuojama BNP sekrecija, diagnostiné ir prognostiné verté, BNP
tyrimo interpretacija daugeliu atveju yra neaiski, reikalaujanti gilesniy tyrimy, iSaiSkinanc¢iy BNP
atsako intensyvumo ir dinamikos sasaja su kitomis biocheminémis grandimis, gydymo biidais bei

klinikine ligonio biisena.

Darbo tikslas

Sio darbo tikslas yra jvertinti biocheminiy miokardo paZeidimo Zymenu informatyvuma
diagnozuojant Umini miokardo infarkta, nustatant kairiojo skilvelio funkcijos sutrikima bei
vertinant ligoniy, sirgusiyju timiniais koronariniais sindromais, prognozg; taip pat nustatyti sasajas
tarp biocheminiy miokardo pazeidimo zymeny ir hemostazés sistemos bei klinikiniy,

elektrokardiografiniy ir echokardiografiniy rodikliy.

Darbo uzdaviniai:

1. Ivertinti biocheminiy miokardo pazeidimo Zymeny (troponino T, troponino I, kreatinkinazés
MB) jautruma ir specifiSkuma ir pagal ju dinamika jvertinti sergan¢iyjy Uminiu miokardo
infarktu ir nestabilia kritinés angina miokardo pakenkimo laipsni.

2. lvertinti iminéje UKS fazéje besivystancios kairiojo skilvelio disfunkcijos sasaja su miokardo
pazeidimo laipsniu, jvertintu troponino T koncentracijos ar kardiospecifiniy fermenty
aktyvumo poky¢iais.

3. Nustatyti ry$i tarp miokardo paZeidimo zymeny ir hemostazés Zymeny iSreikStumo bei
dinamikos ligoniams, sergantiems iminiu miokardo infarktu ir nestabilia krttinés angina.

4.  ]vertinti svarbiausius prognostinius veiksnius ligoniams, sirgusiems UKS, bei nustatyti
biocheminiy miokardo pazeidimo ir hemostazés zymeny indéli vertinant mirties dél
kardiovaskuliniy priezasciy bei kartotinio MI rizika.

5. Nustatyti BNP iSsiskyrimo dinamika, ligoniams, sergantiems ijvairaus iSreik§tumo timiniais
koronariniais sindromais, bei nustatyti rySi tarp BNP iSsiskyrimo ir miokardo pazeidimo
vertinti biocheminius Zzymenis, atspindinCius kairiojo skilvelio remodeliavimosi procesa
ligoniams, sirgusiems fiminiu miokardo infarktu, bei palyginti Siuos biocheminius Zymenis su

klinikiniais kairiojo skilvelio remodeliavimosi duomenimis.
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6. Nustatyti BNP koncentracijos pokyc¢iy dinamika fizinio kriivio itakoje bei ivertinti BNP
tyrimo informatyvuma vertinant ligoniy funkcini pajéguma po miokardo infarkto prag¢jus 2

metams.

Mokslinis naujumas

Ligoniams, sirgusiems iminiais koronariniais sindromais, palygintas naujausiy, labiau
kardiospecifisky miokardo pazeidimo zZymeny troponino T ir troponino I ir seniau naudojamy -
fermenty LDH ir CK informatyvumas diagnozuojant iminj miokardo infarkta bei jvertinant kairiojo
skilvelio disfunkcija Lietuvoje. Vertinant ilgalaikg ligoniy po Uminiy koronariniy sindromy
prognoze buvo nagrinéjamas ne tik jprasty biocheminiy miokardo pazeidimo Zymeny vaidmuo, bet
taip pat ir hemostazés Zymeny — fibrinogeno koncentracijos ir trombocity agregacijos intensyvumo
itaka mirties ir kartotinio miokardo infarkto rizikai bei sudaryti daugiafaktoriniai modeliai rizikos
vertinimui.

Nors B-tipo natriuretinio peptido tyrimo reikSmé¢ diagnozuojant ir gydant Sirdies
nepakankamuma yra gana placiai iSnagrinéta, BNP (kaip iSemijos Zymens) koncentracijos pokyc¢iuy
{iminiy koronariniy sindromy metu interpretacija néra aiski. Siame darbe pirma karta Lietuvoje yra
nustatyta BNP dinamika ligoniams, sirgusiems timiniu miokardo infarktu, iSnagrinétas BNP rySys
su miokardo pazeidimo bei hemostazés Zymenimis, o taip pat BNP rySys su kairiojo skilvelio
remodeliacija po miokardo infarkto. Nustatytas BNP koncentracijos rySys su fizinio kriivio méginio
rezultatais rodo, kad nauja BNP tyrimo pritaikymo sritis kliniking¢je praktikoje galéty biti ligoniy,

serganciy létine iSemine Sirdies liga, tikslesnis miokardo iSemijos ir funkcinio pajégumo vertinimas.
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Padéka

Noriu iSreiksi ypatinga padéka savo darbo vadovui prof. Pranui Grybauskui. Nuo pat pirmyjuy
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Dékoju visam grupés kolektyvui uz geranoriska ir kiirybinga atomosfera.

Ir ypatingas aciti mano Seimai bei draugams uz nuolating parama ir pagalba.
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1.1. Uminiy koronariniy sindromy apibrézimas.

Uminiai koronariniai sindromai (UKS) apibrézia klinikiniy biiseny, sukelty timinés miokardo
iSemijos, visuma [1]. UKS — tai Ominés miokardo iSemijos tasa: stabili kriitinés angina —
griztamasis audinio pakenkimas — nestabili kriitinés angina (NKA) — dazniausiai susijusi su
maziausiais (minoriniais) miokardo pazeidimais — miokardo infarktas (MI) — iSplitusi audinio
nekrozeé.

UKS yra sudétingas heterogeninés etiologijos sindromas. Dazniausia UKS priezastis yra
vainikinése kraujagyslése esancios aterosklerozinés plokstelés erozija ar plySimas, salygojantis
ateromos Serdyje esancio prokoaguliacinio turinio ekspozija, trombocity ir kre$éjimo sistemos
baltymy aktyvinimga ir, galiausiai, intrakoronarinio trombo susidaryma [2]. Didelei daliai ligoniy,
kuriems pasireiskia UKS, $is trombas tik dalinai uzkem$a vainiking arterija arba okliuzija biina
laikina, todé¢l iSsivysto miokardo iSemija be pastovaus ST segmento pakilimo EKG — t.y. NKA arba
MI be ST segmento pakilimo. Mazdaug 30 proc. ligoniy, sergan¢iy UKS, intrakoronarinis trombas
pilnai okliuduoja vainiking arterija ir salygoja MI su ST pakilimu i$sivystyma. Be Sios dazniausiai
pasitaikan¢ios UKS etiologijos, taip pat yra nustatytos ir kitos galimos UKS priezastys:
progresuojanti mechaniné obstrukcija, uzdegimas, antrin¢ nestabili kriitinés angina (pvz., dél
sunkios anemijos ar hipertiroidizmo), dinaminé obstrukcija (vainikiniy arterijy vazokonstrikcija)
[3]. Ta¢iau dazniausiai UKS i$sivystymo prieZzastimi yra ne vienas, o keletas i§ §iy veiksniy. Taigi,
ligoniy, sergan¢iy UKS, ligos etiopatogenezé gali skirtis priklausomai nuo to koks $iy veiksniy
derinys lémé UKS iSsivystyma, ir Siems ligoniams gali biiti naudingas skirtingas gydymas,
atsizvelgiant | pagrindinius etiopatogenezinius mechanizmus [3]. Naujy biocheminiy Zymeny,
atspindinCiy ivairiapus¢ Uminés iSeminés Sirdies ligos patobiologija, atsiradimas padeda
neinvazinémis priemonémis nustatyti UKS priezastis ir jvertinti pasekmes [4]. Kadangi UKS
etiopatogeneze yra heterogeniné, tod¢l skiriasi ir ligoniy mirties bei iSemijos epizodu pasikartojimo
rizika, tad Siuolaikinio gydymo taktikoje svarbus vaidmuo tenka efektyviam rizikos jvertinimui [5].
Be to, ankstyvas ligoniy, sergan¢iy UKS, gydymas gali padéti sumaZinti miokardo pazeidimo dydi,
todél greita diagnostika ir anksti pradétas gydymas yra vienas i§ UKS gydymo principy [1]. Taigi,
gydytojai tirdami ligonius su jtariamu UKS, turi du pagrindinius tikslus: nustatyti, ar ligonio
kliniking biikle 1émé timiné miokardo iSemija; bei jvertinti ligonio rizika (pakartotino iSemijos
epizodo ir mirties rizika. Siekiant Siy abiejy tiksly, kartu su anamneze, klinikiniu i$tyrimu ir EKG
labai svarbus yra ir biocheminiy $irdies paZzeidimo Zymeny nustatymas.
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1.1.1. Miokardo infarkto diagnoze.

Pasauliné sveikatos organizacija (PSO) rekomenduoja MI diagnozg nustatyti, kuomet yra bent
du 1§ trijy diagnostiniy kriterijy: tipiSka klinika, budingi pokyciai EKG ir tipiski Sirdies Zymeny
kraujyje kitimai [6]. 2000 m. Europos kardiology draugija ir Amerikos kardiology kolegija pri¢me
bendra susitarima naujam MI apibrézimui [7]. Pagal $i susitarima MI diagnozé nustatoma esant
tipiSkai miokardo nekrozés zZymens koncentracijos kraujyje dinamikai bei dar bent vienam 1§ Siy
pozymiy: miokardo iSemijos simptomams; patologiniy Q bangy atsiradimui EKG ar kitiems
iSemijai buidingiems EKG pokyc¢iams (ST segmento pakilimui arba depresijai); vainikiniy arterijy

intervencijai (pvz., koronary angioplastikai).

1.2. Biocheminiai miokardo paZeidimo Zymenys.

Biocheminiai zymenys MI diagnostikoje pradéti naudoti nuo 1954 m., kuomet ligoniy,
sergan¢iy MI, serume buvo nustatytas padidéjgs aspartato amino transferazés (ASAT) aktyvumas
[8]. Neuzilgo buvo nustatyta ir kity fermenty aktyvumo serume padidéjimas timinio MI metu: 1956
m. laktatdehidrogenazés (LDH) [9] ir 1960 m. kreatinkinazés (CK) [10]. Taciau Siu fermenty
aktyvumo padidé¢jimas nebuvo specifiSkas miokardo pazeidimui, todé¢l véliau buvo pasiiilytas labiau
specifiskas atskiry LDH izofermenty (LDH-1, LDH-2) nustatymas [11]. 1966 m. buvo nustatyta,
kad CK-MB izofermento aktyvumo padidéjimas yra labiau specifiskas miokardo pazeidimo atveju
nei bendras CK aktyvumo padidéjimas [12]. Ilgainiui CK-MB izofermento ir LDH-1 izofermenty
aktyvumo kompleksas tapo ,,auksiniu standartu” nustatant miokardo pazeidima. 1980 — 1990 m.
laikotarpiu  buvo sukurti imunologiniai metodai, kuriais buvo galima nustatyti fermento
koncentracija kraujyje. Buvo pasitlyta ir daugiau biocheminiy zymeny miokardo infarktui nustatyti:
mioglobinas, glikogeno fosforilazés izofermentas BB, Sirdies tipo riebaly rugstis suriSantis baltymas
yra ankstyvi ir jautriis Sirdies pazeidimo zymenys, taciau jie yra maziau specifiSki nei Sirdies
fermentai. Kadangi visi anks¢iau minéti miokardo Zymenys nebuvo visiskai specifiski, tai skatino
tolimesnius tyrimus ir neseniai buvo atkreiptas démesys i miokardo lastelése esancius
kontraktilinius ir reguliacinius baltymus, kuriy koncentracija kraujyje gali buti nustatyta
imunologiniais metodais [13]. Tai troponinai - struktiiriniai miokardo baltymai, sudarantys raumens
susitraukima reguliuojantj kompleksa [14]. 1989 - 1990m buvo sukurti ir pradéti taikyti klinikingje
praktikoje specifiniai imunologiniai metodai iy baltymy nustatymui serume [15, 16]. Siuo metu
biocheminiai Zymenys vaidina svarby vaidmenj nustatant miokardo pazeidima, diagnozuojant MI ir

vertinant prognozg.
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1.2.1. Reikalavimai idealiam biocheminiam miokardo pazeidimo markeriui

Idealus biocheminis miokardo pazeidimo zZymuo turéty pasizyméti Siomis savybémis: 1) turéty
biiti pakankamas zZymens kiekis Sirdies raumenyje ir homogeniskas pasiskirstymas; 2) nerandamas
kituose audiniuose nei normalioje, nei patologingje bikleje; 3) greitai ir pilnai iSskiriamas i
kraujotaka po miokardo pazeidimo; 4) iSsiskyrusio Zymens kiekis turéty biiti proporcingas
miokardo nekrozés plotui; 5) plazmoje turéty islikti pakankamai ilgai, kad susidaryty patogus
diagnostinis langas, bet ne per ilgai, kad biity galima nustatyti pakartotini pazeidima; 6) turéty biiti
galimas greitas, patikimas ir nebrangus §io Zymens nustatymo metodas [17]. Taigi, kad bty
iSpildyti Sie reikalavimai svarbios yra §ios zymenu savybés: molekulinés masés dydis — paprastai
kuo mazesnés molekulinés masés yra Zymuo, tuo greifiau jis patenka i kraujotaka; lokalizacija
lasteléje — 1 kraujotaka greiCiau patenka citozolyje esancios medziagos nei struktiriniai baltymai
[18]; tirpumas - mazai tirpios makromolekulés i§ miokardo i kraujotaka patenka léciau; lokali
degradacija — kai kurios makromolekulés po iSsiskyrimo i§ miokardo gali suirti, todé¢l kraujyje
nustatomas zymens kiekis bus mazesnis nei iSsiskyré i§ miokardo [19]; pasalinimo is kraujotakos
greitis — mazos molekulés 1§ kraujotakos paSalinamos paprastai grei¢iau nei didelés [20];
specifiskumas negriztamam pazeidimui — ar Zymeny iSsiskyrimas i§ miocity citozolio rodo lastelés
mirti, néra visai aiSku. Yra duomeny, kad citozolyje esantys Zymenys gali iSsiskirti ir esant
griztamam miocity pazeidimui [21], ta¢iau manoma, kad ilgiau uzsitgsgs struktiriskai sujungty
baltymy iSsiskyrimas | kraujotaka vyksta tik esant negriZztamam lastelés paZeidimui.

1.2.1. Laktatdehidrogenaze.

LDH katalizuoja piruvato redukcija i laktata ir atvirksting reakcija glikolizés metu. LDH
lokalizuojasi citozolyje ir jos didZiausias aktyvumas yra nustatomas griauciy raumeny, kepeny,
miokardo, inksty ir eritrocity lastelése [22]. LDH yra tetrameras sudarytas i§ dvieju skirtingy
subvienety M (angl. Muscle) ir H (angl. Heart), taigi i§ viso yra penki LDH izofermentai LDH-1
(H4), LDH-2 (H;M), LDH-3 (H,M,), LDH-4 (HM3) ir LDH-5 (M4). LDH-1 yra dominuojanti forma
Sirdyje, taCiau $i forma taip pat yra randama inkstuose ir eritrocituose. LDH-2 taip pat yra daug
Sirdies raumenyje, tuo tarpu LDH-5 yra dominuojanti forma griau¢iy raumenyse. Bendras LDH
aktyvumas yra paprastai nustatomas kinetiniais spektrofotometriniais metodais. Kadangi M ir H
subvienetai sudaryti 1§ skirtingy amino rigs¢iy, LDH izofermentus galima atskirti elektroforezés
pagalba [23]. LDH-1 ir LDH-2 gali biti nustatomi fotometriniu metodu naudojant 2-oksibutirata
kaip substrata. Uminio MI metu LDH aktyvumas kraujyje padidéja pragjus 12 - 18 val., maksimalus
biina po 48 - 72 val. ir grizta { norma po 6 - 10 dieny [24]. LDH aktyvumas gerai koreliuoja su
infarkto dydziu, nustatytu perfuzinés scintigrafijos ir echokardiografijos pagalba [25]. Tac¢iau LDH
aktyvumas néra specifiSkas miokardo pazeidimo Zymuo ir gali padidéti dél hemolizes ir

trombolizés, nes tiek eritrocituose, tiek trombocituose yra daug LDH-1 ir LDH-2. Ligoniy,
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serganCiy létinémis griauciy raumenis pazeidzianciomis ligomis, griauciy raumenyse gali buti
reekspresuojami LHD-1 ir LDH-2. Padidéjes LDH aktyvumas taip pat nustatomas kasos, inksty,
skrandzio ligy, germinaciniy lasteliy vézio metu. LDH specifiskumas gali biiti padidintas nustatant
LDH-1 izofermenta arba matuojant LDH-1 ir LDH-2 santyki, kuris MI metu biina > 1.
SpecifiSkumas taip pat padidéja kuomet yra vertinamas LDH-1 ir bendro LDH aktyvumo arba
LDH-1 ir LDH-4 santykis [26]. Tacdiau pastaruoju metu LDH ir jos izofermenty nustatyma
diagnozuojant MI vis labiau pakeicia troponinai, kurie taip pat ilgai iSlieka kraujotakoje po
miokardo pazeidimo.

1.2.2. Kreatinkinaze.

CK yra lastelés energijos metabolizme dalyvaujantis fermentas, katalizuojantis fosfato grupés
perneSima nuo kreatinfosfato adenozino difosfatui (ADP), susidarant adenozino trifosfatui (ATP) ir
kreatinui. CK lokalizuojasi citozolyje ir mitochondrijose. CK yra dimeras sudaryta i§ dvieju
skirtingy subvienety M (angl. muscle) ir B (angl. brain), taigi i$ viso yra trys izofermentai: CK-
MM, CK-MB ir CK-BB [23]. Taip pat egzistuoja ir mitochondriné CK forma. Miokarde CK
izofermenty pasiskirstymas yra mazdaug toks: CK-MM sudaro beveik 70 proc., CK-MB — apie 30
proc., CK-BB — tik apie 1 proc. Tuo tarpu griauc¢iy raumenyse CK-MM sudaro 97-98 proc., o CK-
MB - 1-3 proc. CK-BB izofermento daugiausiai randama smegenyse ir Zarnyne. Taigi, CK-MB
néra visiSkai specifiSkas miokardui ir padidé¢jes CK-MB kiekis gali biiti nustatomas ligoniams,
sergantiems miopatijomis, raumeny distrofija ar pazeidimu. Bendras CK aktyvumas priklauso nuo
raumeny masés, tod¢l skirtingi normos intervalai yra taikomi vyrams ir moterims.

Ivykus lastelés nekrozei CK patenka { kraujotaka, kur karboksipeptidazeé atskelia lizing nuo M
subvieneto karboksilinio galo, todél kraujyje galima aptikti tris CK-MM izoformas: CK-MM;
(lizinas yra atskeltas nuo abieju M subvienty, dar vadinama serumine izoforma), CK-MM, (lizinas
atskeltas tik nuo vieno M subvieneto — tarpin¢ forma), CK-MMj (lizinas neatskeltas nei nuo vieno
M subvieneto — audiniy forma) ir dvi CK-MB izoformas: CK-MB; (lizinas atskeltas nuo M
subvieneto — serumo forma) ir CK-MB, (lizinas neatskeltas nuo M subvieneto — audiniy forma)
[27].

Bendras CK aktyvumas nustatomas enzimologiSkai naudojantis spektrofotometriniu [28] ar
fluorometriniu metodais [29]. 1991m. tarptautin¢ klinikinés chemijos federacija patvirtino
standartizuota metoda CK nustatymui [30]. CK izofermenty atskyrimui ir nustatymui dazniausiai
yra naudojama elektroforeze, joniné chromatografija ir jvairiis imunologiniai metodai [18]. CK-MB
nustatymas elektroforezés ar chromotografijos metodais yra sudétingas ir ilgai uztrunka.
Imunoinhibiciniame metode yra naudojami specifiniai antikiinai prie§ M subvieneta: CK-M yra
slopinamas, tuomet yra iSmatuojamas CK-B subvienety aktyvumas, kuris atitinka CK-MB

aktyvuma, jeigu kraujyje néra CK-BB. Taigi CK-BB patekimas i kraujotaka dél smegenu
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pazeidimo, néStumo ar virSkinamojo trakto patologijos gali lemti klaidinga CK-MB aktyvumo
padidéjimo nustatyma. Kita problema nustatant CK-MB aktyvuma imunoinhibiciniu metodu gali
biiti makro-CK, kurig sudaro CK ir imunoglobuliny kompleksai ar mitochondrinés CK agregatai
[31]. Imunologiniai metodai, kuriy pagalba naudojantis monokloniniais antikiinais yra nustatoma
CK-MB koncentracija, o ne aktyvumas, yra labiau specifiski, jautresni ir greitesni [32]. Taciau
naudojant skirtingus metodus, ivairiy firmy reagentus buvo gaunama didelé¢ nustatomy CK-MB
koncentracijy dispersija, todél palyginti analitini ir diagnostinj $§iu metody jautruma ir specifiSkuma
sunku. Ir tik praéjus daugiau nei 10 mety nuo pirmojo CK-MB koncentracijos nustatymo metodo
pasirodymo, 1999 m. Amerikos klinikinés chemijos asociacija patvirtino rekomendacijas, pagal
kurias CK-MB masés nustatymo metoduose kaip referentiné medziaga turéty buti naudojama
rekombinantinis zmogaus CK-MB, [33]. Imunologiniy CK-MB masés nustatymo metodu
kalibravimui naudojant rekombinantini CK-MB,, skirtumai tarp jvairiy gamintojy reagentais
nustatomy rezultaty sumazejo iki 14 proc. [28]. CK-MB ir CK-MM izofermenty izoformos gali biiti
nustatomos elektroforezes, izoelektrinio fokusavimo ir chromatofokusavimo pagalba, taciau Sie
metodai yra nepakankamai jautriis esant nedideliems CK kiekiams, be to reikalauja daug darbo ir
laiko. Pranasesnis yra automatizuotas elektroforezinis CK izoformuy nustatymo metodas [34].

Kadangi CK yra citozolinis fermentas, pazeidus miocitus { kraujotaka CK patenka greiciau nei
struktiiriniai baltymai. Padidéjusi CK-MB koncentracija serume iminio MI metu nustatoma praéjus
4-6 val. nuo skausmo kriitinéje pradzios, maksimali biina po 24 val., o normalizuojasi po 2-3 pary.
Kadangi CK-MB gyvavimo pusperiodis kraujotakoje yra 10-12 val., todél CK-MB diagnostinis
langas yra siauras ir CK-MB gali biiti naudojamas diagnozuoti pakartotini MI, i$sivysc¢iusi netrukus
po pradinio MI. CK-MB issiskyrimo kinetika yra kitokia ligoniams, kuriems koronary kraujotaka
buvo atstatyta trombolizes ar PTKA pagalba. Ankstyva reperfuzija salygoja ankstyva ir staigy CK-
MB koncentracijos padidéjima kraujyje [35]. Po sé¢kmingos reperfuzijos gali biiti sunku jvertinti
infarkto dydi pagal maksimalia CK-MB koncentracija dé¢l Sio zymens patekimo i kraujotaka
pobtidzio ivairovés.

Kol kas néra vieningos nuomonés, ar padidé¢jes CK ir CK-MB aktyvumas kraujyje visuomet
rodo negriztama miokardo lasteliy pazeidima. H.E.Botker ir kt. nustaté, kad 38 proc. i§ 21 ligonio,
sirgusiy NKA ir kuriems CK-B aktyvumas nebuvo padidé€jgs, buvo nustatyta padidéjusi CK-MB
koncentracija, taciau maksimalios koncentracijos buvo daug mazesnés nei ligoniy sirgusiy MI. Taip
pat buvo nustatytas rySys tarp griztamos ST segmento depresijos ir CK-MB koncentracijos
padidéjimo [36].

1.2.3. Mioglobinas
Mioglobinas yra citozolinis deguoni suri$antis baltymas, randamas griaufiy raumenyse ir

miokarde bei sudaro apie 2 proc. visy raumens baltymy. Mioglobinas yra paSalinamas per inkstus ir
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jo gyvavimo kraujotakoje pusperiodis yra 10 min. Dar 1956 m. buvo nustatyta, kad mioglobinas
i$siskiria i krauja iminio MI metu, taciau dél metodiniy mioglobino nustatymo sunkumy §is Zymuo
ilgai nebuvo naudojamas praktikoje. Dabar mioglobino nustatymui naudojama keletas metoduy:
turbidimetrinis, nefelometrinis, tafiau dazniausiai - {vairiis imunologiniai metodai su
monokloniniais antikiinais. Kadangi mioglobino molekulin¢ mas¢ (~18 kDa) yra mazesné nei
fermenty CK (~80 kDa) ir LDH (~160 kDa), po miokardo pazeidimo jis i krauja patenka greiciau
nei minéti fermentai. Taciau mioglobinas néra specifiskas miokardui, jo koncentracija griauciy
raumenyse yra panaSi kaip ir miokarde, todél padidéjusi mioglobino koncentracija gali biti
nustatoma ir esant griaufiy raumeny pazeidimui ar inksty funkcijos nepakankamumui, nes
mioglobinas yra Salinamas per inkstus.

1.2.4. Troponinai.

Troponino kompleksas reguliuoja nuo kalcio priklausoma miozino ir aktino saveika raumens
susitraukimo metu. Troponino kompleksas susideda i$ trijy subvienety, troponino T, troponino I ir
troponino C, bei yra lokalizuotas plonajame filamente. TnT, Tnl ir TnC pasizZymi skirtinga struktiira
ir funkcija. TnC (molekuliné masé 18 kDa) yra Ca’" sujungiantis baltymas. Jo struktiiroje yra
keturios vietos, prie kuriy jungiasi metaly jonai: 2 vietos aminoterminalingje srityje, prie kuriy gali
jungtis Mg ir Ca®", ir 2 vietos karboksiterminalingje srityje specifiskai prijungiancios tik Ca**. Tnl
(molekuliné masé 29,5 kDa) slopina aktomiozino ATPazés aktyvuma. Tnl ir TnC susij¢ tarpusavyje
ir ju saveikos stiprumas priklauso nuo TnC saturacijos Ca®". Nuo cAMP priklausoma proteinkinazé
ir proteinkinaze C gali fosforilinti Tnl keliose vietose; Ser-23 ir Ser-24 fosforilinimas pakei¢ia Tnl
molekulés konformacija, todél gali pakisti Tnl saveika su antikiinais. Tnl sudétyje esancios dvi
cisteino liekanos gali buti oksiduotos. TnT (molekuliné masé 39kDa) prijungia troponino I-C
kompleksa prie tropomiozino molekulés. Nors TnT yra susijunges su Tnl ir TnC, Sis rySys yra
silpnesnis nei tarp Tnl ir TnC [37]. Egzistuoja trys TnT ir Tnl izoformos, koduojamos skirtingy
geny: miokardo, greito ir léto susitraukimo griau€iy raumeny, tuo tarpu TnC miokarde ir léto
susitraukimo griau¢iy raumenyse amino riig$¢iy seka yra tokia pati. Sirdies TnT skiriasi nuo greito
susitraukimo griau¢iy raumens TnT 125 amino rigstimis (56,6 proc. homologija) ir nuo Iéto
susitraukimo raumens TnT 120 amino riigs8¢iy (58,3 proc. homologija). Panasiai, Sirdies Tnl skiriasi
nuo greito susitraukimo griau¢iy raumens Tnl 123 amino riig§timis (41,4 proc. homologija) ir nuo
léto susitraukimo raumens TnT 113 amino rugsciy (46,2 proc. homologija). Abiem atvejais amino
rugsciy sekos skirtumuy daugiausiai yra aminoterminalingje srityje [38]. Kai buvo nustatyta, kad
embriogenezés metu griauciy raumenyse vyksta visy trijy TnT izoformy geny ekspresija [39], buvo
suformuluota hipotezé, kad esant raumeny pazeidimui ir suaugusiy Zmoniy raumenyse gali biiti
ekspresuojamas Sirdinio TnT genas. Imunohistologiniy tyrimy metu Zmogaus griau¢iy raumenyse

buvo nustatyta Sirdinio TnT [40], taciau kituose tyrimuose naudojant labiau specifiskus antikiinus,
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Sirdinio TnT griau€iy raumenyse nebuvo rasta [41, 42]. Tuo tarpu Sirdiné Tnl izoforma griauciy
raumenyse nebiina iSreiksta jokiame vystymosi etape.

Didzioji dalis TnT ir Tnl yra randama kontraktilinio aparato sudétyje ir | kraujotaka issiskiria
tik ji suardzius proteolize. Apie 6-8 proc. TnT ir 2,8-8,3 proc. Tnl yra laisvo citozolyje [43]. TnT
i$siskyrimo i kraujotaka dinamika yra dvifazé: pradinis pikas stebimas pra¢jus 12 val. nuo miokardo
pazeidimo pradzios, po to seka mazesnis pikas ir plato fazé, trunkanti mazdaug 48 val. TnT
koncentracija normalizuojasi per 10-14 dieny. TnT gyvavimo kraujotakoje pusperiodis yra 120
min., o TnT kraujotakoje aptinkamas taip ilgai dél uzsitgsusio iSsiskyrimo i§ pazeisty lasteliy
irstancio kontraktilinio aparato. Pradinio piko atsiradimo laikas ir dydis priklauso nuo reperfuzijos:
s¢kmingai atstacius kraujotaka TnT pikas buina anksc¢iau ir didesnis [44].

1989 m. H. A. Katus su bendraautoriais sukiiré nauja imunologini metoda (ELISA) Sirdinio TnT
nustatymui serume naudojant du skirtingus monokloninius antikiinus [15]. Siame pirmos kartos
TnT nustatymo reagenty rinkinyje tik pirminiai, TnT sujungimui naudojami, antikiinai buvo TnT
specifi$ki, o antriniai Zymeti antikiinai pasizyméjo tik 78 proc. kardiospecifiSkumu. Naudojant §i
metoda buvo gaunama iki 1-2 proc. saveika su griau¢iy raumeny TnT [45]. Taigi, naudojantis Siuo
pirmosios kartos TnT nustatymo biidu, galéjo biiti gaunami klaidingai teigiami rezultatai ligoniams
su dideliu  raumeny pazeidimu. Véliau buvo  sukurtas antros  kartos  TnT
imunoelektrochemoliuminescentinis metodas, kuriame naudojami dveji specifiski Sirdiniam TnT
monokloniniai antik@inai. Sis metodas yra greitesnis, o saveika su griaudiy raumeny TnT yra
sumazinta praktiSkai 1iki nulio. Reagenty gamintojo (Boehringer manheim — Roche)
rekomenduojama slenkstiné diagnostiné TnT koncentracija buvo 0,1 ng/ml [46]. Taciau kai
kuriuose klinikiniuose tyrimuose buvo naudojamos ir mazesnés slenkstinés koncentracijos, pvz.
0,06 ng/ml - FRISC tyrimo metu (angl. Fragmin During InStability in Coronary Artery Disease).
Tiek pirmos, tiek ir antros kartos TnT nustatymo metoduose kaip standartiné medziaga buvo
naudojamas jaucio Sirdinis TnT. Trecios kartos TnT nustatymo metode kaip standartiné medziaga
kalibracijai naudojamas rekombinantinis zmogaus TnT [47]. Taigi, treCios kartos TnT nustatymo
metodas pasizymi tiesine kalibracine kreive ir dideliu tikslumu, ypa¢ maZzesniy koncentracijy
diapazone (analitinis jautrumas <0,025 ng/ml, o diagnostiné slenkstiné koncentracija 0,1 ng/ml).
Pakeitus kalibracijai naudojama standarting medziaga, slenkstin¢ diagnostiné TnT koncentracija
nepakito ir liko 0,1 ng/ml. Normaliai, nesant miokardo pazeidimo, TnT kraujotakoje néra, arba bent
jau dabartiniais metodais TnT néra nustatomas, todél kai kurie autoriai sitilo naudoti mazesng
virsuting normos riba: 0,04 - 0,06 ng/ml [38].

Tnl i8siskyrimo dinamika yra monofaziné, pradinio piko nebtina, manomai d¢l mazesnio laisvo

citozolyje esancio Tnl kiekio. Taciau kai kuriy autoriy teigimu pradinis, tiesa mazesnis, pikas
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stebimas ir Tnl i8siskyrimo dinamikoje [38, 48]. Pazeidus miokarda ir ivykus lasteliy nekrozei {
kraujotaka patenka keletas troponino formy: TnT-I-C ir Tnl-C kompleksai ir bei laisvas TnT [49].

Pradzioje Tnl nustatymui serume buvo naudojamas radioimuninis metodas [50]. 1992 m. Bodor
su kolegomis sukiiré imunofermentini metoda, kuriame buvo naudojami du skirtingi monokloniniai
antikiinai [51]. Abu Siame metode naudojami antikiinai buvo specifiski Sirdiniam Tnl, saveika su
griau¢iy raumeny Tnl buvo maZesné 0,5 proc. Siuo metu Tnl nustatymui yra sukurta keletas
imunofermentiniy metody, naudojanéiy skirtingus antikiinus. Si metody jvairové salygoja, kad
slenkstinés diagnostinés Tnl koncentracijos, rekomenduojamos reagenty gamintojy, skiriasi iki 20
karty, o tam paciam ligoniui skirtingais metodais nustatyta Tnl koncentracija gali skirtis iki 60
karty [38]. Tnl kraujotakoje egzistuoja trijose formose: Tnl-C kompleksas, TnT-I-C kompleksas ir
laisvas Tnl. Vis tik didZioji TnI dalis kraujotakoje yra troponiny kompleksy sudétyje [52]. Sios trys
cirkuliuojancios Tnl formos gali biiti skirtingai skaidomos proteolitinias fermentais. A.Katruhka ir
kt. nustaté, kad nekroziniame miokarde ir MI serganciy ligoniy serume esantis Tnl gali biiti
veikiamas proteolize tiek N-galiniame, tiek C-galiniame regionuose. Stabiliausias regionas
nustatytas tarp 30 ir 110 amino riigities, galimai dél to, kad ji apsaugo TnC [53]. Sie duomenys gali
padéti paaiskinti didelius skirtumus tarp jvairiy Tnl metody. Daugumoje komerciniy Tnl nustatymo
reagenty rinkiniy naudojami antiklinai atpazista epitopus stabiliame 30 — 120 regione, taciau kai
kuriy metody atveju Tnl nestabilumas gali biiti problema [38]. Kai kuriuose metoduose naudojami
antikinai turi didesni afinetiSkuma TnI-C kompleksui negu laisvai Tnl molekulei [54]. Taigi,
pagrindiné problema susijusi su Tnl nustatymo metodais ir komerciniais reagenty rinkiniais yra
standartizacijos trilkumas. Amerikos klinikinés chemijos asociacija ir tarptautiné klinikinés
chemijos federacija sitlo standartizuoti Tnl tyrimus, kalibracijai naudojant TnI-TnT-TnC
kompleksa, gauta i§ miokardo.

Daugumai troponiny nustatymo metody optimali tiriamoji medziaga yra serumas. Bet naudojant
seruma prailgéja tyrimo atlikimo laikas. Tiriant TnT ir Tnl heparinizuotoje plazmoje, gaunamos
mazesnés koncentracijos nei tiriant seruma [55], galbiit todé¢l, kad heparinas prisijungdamas prie
troponiny sumazina jy imunoreaktyvuma. EDTA plazma gali biiti naudojama tik nedaugelyje
troponiny nustatymy metody. EDTA poveikis nustatant Tnl koncentracija pasireiskia dél kalcio
suriSimo ir Tnl-TnC bei TnT-TnI-TnC kompleksy suardymo [38].

TnT ir Tnl yra jautris ir specifiSki miokardo pazeidimo Zymenys, taciau kol kas néra vieningos
nuomonés, ar troponinai i kraujotaka patenka tik ivykus negriztamai lasteliy nekrozei, ar TnT ir Tnl
koncentracija kraujyje gali padidéti ir esant grizZtamam iSeminiam pazeidimui [56].
Eksperimentiniai tyrimai parodé, kad uzsitgsusi iSemija gali salygoti troponiny iSsiskyrima 1
kraujotaka. A.Remppis ir kt. atlikdami izoliuoty Ziurkiy Sirdziy perfuzija, nustaté, kad Iasteliu

membranos pazeidimas salygoja funkciSkai nesujungto citozolyje esancio TnT iSsiskyrima { krauja
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[57]. Kitame eksperimente su kiaulémis Y.Feng ir kt. nustaté, kad griztama iSemija, sukelta
kairiosios priekinés nusileidzianciosios arterijos subokliuzijos, salygojo Tnl, bet ne CK-MB ar
mioglobino, i$siskyrima i kraujotaka, nors histologiskai lasteliy nekrozés pozymiy nebuvo rasta
[58]. Miokardo pazeidimas, kuomet nustatoma nedaug padidéjusi TnT ar Tnl koncentracija, taciau
CK-MB normos ribose, buvo vadinamas minoriniu miokardo pazeidimu. Taciau Europos
kardiology draugijos ir Amerikos kardiology kolegijos bendrai paruoStose naujose MI nustatymo
rekomendacijose nerekomenduojama toliau vartoti termino “minorinis miokardo pazeidimas” [59].

TnT ir Tnl tyrumy jautrumas ir specifiSkumas miokardo pazeidimui lémé, kad Siuy Zymenuy
padid¢jimas buvo nustatomos naujose, kartais netikétose klinikinése situacijose. IS pradziy buvo
nustatytas TnT ir Tnl padidéjimas ligoniams su zenkliu inksty funkcijos nepakankamumu [60].
Buvo manoma, kad terminaliniu inksty nepakankamumu sergantiems ligoniams, Sirdinio TnT genas
yra ekspresuojamas griauciy raumenyse [61]. Tafiau pastaruoju metu laikomasi nuomones, kad
inksty nepakankamumo metu TnT ir Tnl i kraujotaka patenka i§ miokardo, taciau troponiny
i§siskyrimo mechanizmas dar néra galutinai aiSkus [41,62]. Ligoniams, sergantiems terminaliniu
inksty nepakankamumu, dazniau yra nustatoma padidéjusi TnT (17-75 proc.) koncentracija nei Tnl
(4-19 proc.) [63]. Manoma, kad padid¢jusia troponiny koncentracija, esant inkstu funkcijos
nepakankamumui, gali lemti pastovus laisvo citozolyje esancio troponino patekimas i kraujotaka
dél miocity membranos vientisumo praradimo bei troponiny kaupimasis dél sumazéjusio
pasalinimo per inkstus [64]. Didesnis laisvo TnT kiekis citozolyje bei didesné TnT molekuliné
mase paaiskinty, kodél ligoniams su inksty funkcijos nepakankamumu dazniau yra nustatomas TnT
nei Tnl padid¢jimas. Reikia pazyméti, kad padidéjusi troponiny koncentracija ligoniams su inksty
nepakankamumu yra susijusi su nepalankia prognoze [65, 66].

Kadangi TnT ir Tnl yra labai jautrtis miokardo pazeidimo Zymenys, ju pad¢jimas nustatomas ne
tik esant MI, bet ir kitos kilmés miokardo pazeidimui. Nustatyta, kad TnT ir Tnl yra jautresni
zymenys nei CK-MB nustatant miokardo lasteliy pazeidima ligoniams, sergantiems miokarditu [67,
68]. Plauciy arterijos tromboembolija daznai sukelia artering hipoksemija ir gali salygoti miokardo
pazeidima. Padidéjusi TnT koncentracija buvo nustatyta ligoniams su vidutinio ar didelio sunkumo
plauciy arterijos tromboembolija ir buvo susijusi su padidéjusi mirtingumu po 30 dieny [69].
Padid¢jusios TnT ir Tnl koncentracijos taip pat buvo nustatytos ir ligoniams, gydytiems intensyvios
terapijos skyriuje ne dél Sirdies patologijos, pvz. sergantiems sepsiu ar sepsiniu Soku [70]. Taip pat
TnT ir Tnl koncentracijos padidé¢jimas buvo susijgs su kairiojo skilvelio disfunkcija, hipotenzija ir
Sirdies ritmo sutrikimais [71, 72]. Nustatyta, kad padidéjusi TnT ir Tnl koncentracija susijusi su
blogesne §iy ligoniy prognoze [71]. Siems ligoniams miokardo paZeidimas daZniausiai yra
nenustatomas kliniskai. Kol kas néra vieningos nuomones, ar Siems ligoniams TnT ir Tnl

padidéjimas atsiranda dél miokardo nekrozés ar dél griztamos miokardo iSemijos [73].
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Ligoniams, sergantiems iminémis neurologinémis ligomis daZnai yra nustatomi EKG pokyc¢iai,
rodantys miokardo pazeidima. Ligoniams, kuriems buvo klinikiniy, EKG ir echokardiografiniy
miokardo pazeidimo pozymiy, buvo nustatytas ir Tnl koncentracijos padidéjimas, taciau 29 proc.
ligoniy, kuriems buvo padidéjusi Tnl koncentracija, kity miokardo pazeidimo poZymiy nebuvo
[74]. Tarp ligoniy, kuriems buvo nustatyta padidéjusi Tnl koncentracija buvo daugiau serganciy
ISL ar turinGiy rizikos faktoriy, todél, manoma, kad neurologinés ligos sukeltas stresas galéjo
salygoti ISL paiimé¢jima. Tadiau miokardo paZeidimo Zymenuy koncentracijos padidéjimas
aptinkamas ir jauniems ligoniams su subarachnoidinémis hemoragijomis, todél manoma, kad
troponiny koncentracijos gali padidéti del katecholaminy nulemto miokardo pazeidimo [75].

Ligoniams, sergantiems sunkiu létiniu Sirdies nepakankamumu, gali buti nustatoma padidéjusi
TnT ir Tnl koncentracija. E.Missov ir kt., naudodami labai jautry Tnl nustatymo metoda (maziausia
nustatoma koncentracija 0,003 ng/ml), rado, kad ligoniy, sergandiy SN, Tnl koncentracija buvo
didesné nei sveiky zmoniy [76]. Taciau Tnl padid¢jimas > 0,1 ng/ml (iprastiné maZziausia nustatoma
koncentracija) buvo rastas tik vienam i§ 35 ligoniui. Zymiai didesnei ligoniy, sergan¢iy SN, daliai
(23 proc. i§ 26 tirty ligoniy) buvo nustatytas Tnl padidéjimas kito tyrimo metu [77]. Siems
ligoniams SN buvo i3sivystes ne dél miokardo iSemijos. K.Sedsuda ir kt. nustaté, kad aptinkama
TnT koncentracija (>0,02 ng/ml) buvo 52 proc. i§ 58 tirty ligoniy, taciau tik 13 proc. ligoniy TnT
buvo padidéjgs daugiau 0,1 ng/ml (MI diagnostinés slenkstinés koncentracijos) [78]. Nors
ligoniams sergantiems SN, nustatomi tik nezymiis troponiny koncentracijos padidéjimai, tatiau
su blogesne ilgalaike prognoze [78]. Troponiny issiskyrimo i kraujotaka SN metu mechanizmas
néra pilnai ai$kus. Manoma, kad SN metu vyksta kontraktiniy baltymy skaidymas ir miocity
pazeidimas, todél nedideli, tadiau aptinkami, troponiny kiekiai patenka i kraujotaka. SN metu biina
padidéje oksidacinis stresas, neurohormonaliniy faktoriy, citokiny koncentracija. Sie faktoriai gali
skatinti miokardo lasteliy Ziitj ir taip salygoti troponiny padidéjima [76].

1.2.5. Riebaly rigstis surisancio baltymo Sirdiné forma (cFABP).

cFABP yra mazos molekulinés masés citozolinis baltymas, nuo kurio priklauso riebaly rugsciu
pernasa ir laikymas Iasteléje. cFABP sudaro 4-8 proc. kardiomiocity citoplazmoje esanciy baltymy.
cFABP savo strukttura skiriasi nuo zZarnyne ir kepenyse randamy FABP formy [79]. cFABP
daugiausiai randama miokarde, taciau yra ir griau¢iy raumenyse. Po miokardo pazeidimo cFABP
yra greitai iSskiriamas i kraujotaka, padidéjusi koncentracija plazmoje nustatoma praéjus 3 val. nuo
iSeminio pazeidimo pradzios, o grizta 1 norma per 24 val [80]. Taigi, cFABP gali biiti naudojamas
kaip ankstyvas MI Zymuo. Jo kitimo ligonio kraujyje kinetika yra tokia pat kaip ir mioglobino.
Taciau jis yra jautresnis esant miocity nekrozei nei mioglobinas, nes cFABP koncentracija griauciy

raumenyse yra daug mazesné nei mioglobino. cFABP gali biiti naudojamas vertinant miokardo
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infarkto dydi [81] bei vertinant reperfuzija po MI [82]. cFABP kartu su kitais miokardo pazeidimo
Zymenimis gali biiti naudojamas vertinant ligoniy, sergan¢iy SN, biikle [83]. cFABP yra nustatomas
imunofermentiniais metodais.

1.2.6. Glikogenfosforilazés izofermentas BB.

Glikogenfosforilazé (GP) katalizuoja glikogeno skilima sarkoplazminiame tinkle. GP yra
homodimeras; nustatyti trys GP izofermentai: GP-BB (smegenu), GP-MM (raumeny) ir GP-LL
(kepeny). Griauciy raumenyse yra tik GP-MM izoforma, miokarde — GP-MM ir vyraujanti GP-BB
izoforma. Leukocituose, bluznyje, inkstuose, aortoje, virSkinamajame trakte taip pat yra GP-BB
[84]. Manoma, kad po glikogenolizés iSeminiame audinyje, GP-BB i§ sarkoplazminio tinklo
patenka i citozolj, o paskui per paZeista lastelés membrang i kraujotaka [85]. GP-BB | kraujotaka
patenka per 2-4 val nuo miokardo pazeidimo pradzios, maksimalias reikSmes pasiekia po 6-8 val.,
normalizuojasi po 36 val [86]. GP-BB gali biiti naudingas nustatant miokardo paZeidima po KSO
operacijy [87]. Nustatomas imunofermentiniais arba elektroforezés metodais.

1.2.7. Miozino lengvosios grandinés.

Miozinas yra sarkomero, sudarancio griauciy ir Sirdies raumeny kontraktilinio aparato pagrinda,
sudétiné dalis. Miozinas yra heteropolimeras, sudarytas i§ dvieju sunkiu grandiniy ir dvieju pory
lengvy grandiniy (MLG): MLG-1 (molekulinis svoris 27 kDa) ir MLG-2 (molekulinis svoris 20
kDa). Miozino lengvy grandiniy funkcija yra saveikos tarp aktino ir miozino moduliavimas [88].
Miokardo ir griau¢iy raumeny miozino lengvosios grandiniy amino riig§¢iy seka pasizymi gana
didele homologija (apie 80 proc.), taciau nustatyti skirtumai, ypa¢ amino gale, leido sukurti
specifinius antikiinus, kuriy pagalba galima atskirti MLG 1S Siu dviejy audiniy. Nedidelis kiekis (<1
proc.) MLG yra laisvo citozolyje. Si nesurista MLG dalis yra greitai i§skiriama i kraujotaka po
miokardo pazeidimo. Daugiau nustatymo metody yra sukurta MLG-1, nes MLG-2 yra labai labilus,
ta¢iau MLG-2 pasizymi didesniu kardiospecifiSkumu [89]. Po miokardo pazeidimo MLG-1 patenka
1 kraujotaka po 3-6 val., kai nesurista citozolin¢ frakcija iSsiskiria. Maksimali koncentracija kraujyje
blina mazdaug po 4 dieny, o padidéjusi koncentracija kraujyje iSliecka 10-14 dieny ir atspindi
besitgsianti iSsiskyrima 1§ pazeisty miofilamenty [90]. MLG-1 nustatymas vertinant miokardo
reperfuzija yra neinformatyvus. MLG-1 nustatymas gali buti taikomas vertinant miokardo nekroz¢
po miokardo pazeidimo. Nustatyta, kad MLG-1 maksimali koncentracija koreliuoja su infarkto
dydziu, klinikinés biklés sunkumu, prognoze [91]. Maksimali MLG-1 koncentracija gali biiti
naudojama ir ligoniy, sergan¢iy NKA, rizikos stratifikavimui [92]. MLG-1 koncentracijos
padidéjimas kraujyje nustatytas ir ligoniams, sergantiems SN, galimai dél miofibriliy degeneracijos
ir ju komponenty iSsiskyrimo { kraujotaka. MLG-1 koncentracija koreliuoja su BNP, atspindincio

SN sunkuma, koncentracija [93]. MLG nustatoma imunologiniy metody pagalba.
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1.2.8. Miokardo isemijos zZymenys.

Klinikiniu poziiiriu biity naudinga nustatyti miokardo iSemija dar nesant negriztamo pazeidimo
pozymiy. Specifinis miokardo iSemijos Zymuo jgalinty anksCiau pradéti kraujotaka atstatanti
gydyma ir padéty iSvengti miokardo nekrozés vystymosi. Miokardo iSemijos Zymuo taip pat blty
naudingas atskiriant imini MI nuo kity miokardo nekroze¢ sukelianciy ligy, kuriu mety padidéja
miokardo nekrozés zymenuy koncentracija.

1.2.9. ISemijos modifikuotas albuminas (IMA).

Albumino sugebéjimas suriSti kobalta gali padéti vertinant miokardo iSemija, kol dar néra
negriztamy pokyc¢iy. Nustatymo principa sudaro Zmogaus serumo albumino N-galinés srities
giminingumas metaly: Co(Il), Cu(II), Ni(Il) jonams. Jau pirmosiomis iS§emijos minutémis serumo
albumino geba suristi Co(Il) jonus maZzé¢ja dél ankstyvy albumino aminoterminalinés srities
pokyc¢iu, kuriy atsiradimo priezastis néra pakankamai gerai iStirta, manoma, kad Siems pokyciams
atsirasti turi jtakos acidoze, hipoksija, laisvieji radikalai, jvairiy jonu siurbliy sutrikimai [94].
Remiantis §ia savybe buvo sukurtas metodas IMA nustatymui. IMA nustatomas
spektrofotometriniais matavimais (470 nm), zinant tikslia pridéto ir nustatant nesuristo Co(Il)
koncentracija, naudojant spalving reakcija su ditiotreitolu. Spalvos rySkumas atvirksciai
proporcingas suri$to su albuminu Co(II) kiekiui [95]. Zymiis IMA poky¢iai nustatyti praéjus vos
kelioms minutéms nuo iSemijos, sukeltos PTKA, pradZios; normalizuojasi mazdaug per 12 val. [96,
97]. Taciau IMA néra visiSkai kardiospecifiSkas, jo padid¢jimas buvo nustatytas ir kity organy, ne
tik miokardo, iSemijos metu [98, 99]. Taip pat buvo nustatyti kai kurie defektai albumino N-galinéje
srityje, kuris salygojo sumazéjusia albumino geba suristi kobalta ir tuo paciu klaidingai teigiama
IMA testo rezultata Zzmonéms, neturéjusiems iSemijos pozymiy [100].

1.2.10. Uzdegimo ir aterosklerozinés plokstelés nestabilumo Zymenys.

Kaip jau minéta anks¢iau, UKS patogenezéje svarby vaidmenj vaidina tiek vieting, tiek ir
sisteminé uzdegiminé reakcija bei imuninis atsakas [101]. Uzdegiminiai procesai yra labai svarbis
determinuojant aterosklerozinés plokstelés stabiluma. Todé¢l, manoma, kad biocheminiai uzdegimo
Zymenys gali padéti jvertinti rizika ligoniams, sergantiems UKS [102].

1.2.11. C reaktyvus baltymas (CRB).

CRB yra vienas i§ uzdegimo tminés fazés baltymy. Veikiant interleukinui — 6, CRB yra
gaminamas kepenyse, jis aktyvina komplemento sistema, stimuliuoja opsonizacija, precipitacija,
fagocitozg. Taip pat CRB vaidina aktyvy vaidmenj aterogenezéje, opsonizuodamas mazo tankio
lipoproteinus [103], stimuliuodamas uzdegiminiy citokiny, tumoro nekrozés faktoriaus iSsiskyrima
i§ monocity [104]. Epidemiologiniai tyrimai parodé¢, kad CRB koncentracijos padidéjimas yra

Sirdies ir kraujagysliu ligu rizikos veiksnys [105]. G. Liuzo ir kt. nustaté, kad CRB koncentracijos
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padid¢jimas ligoniams, sergantiems NKA, buvo susijgs su didesniu blogy iSei¢iy (mirties, MI)
dazniu [106]. Prognostiné CRB reik§mé ligoniams, sergantiems UKS, nepriklauso nuo troponiny
koncentracijos, o CRB turi prognostinés reik§més ir tiems ligoniams, kuriy TnT tyrimai neigiami
[107]. Taciau kol kas néra sutarta, kokia CRB koncentracija laikyti ribine, kurig virSijus didéja
blogos iSeities rizika ligoniams, sergantiems UKS [108]. Epidemiologiniuose tyrimuose laikomasi
Siy koncentracijy: <1,0mg/l — maza , 1,0 — 3,0 vidutiné, > 3,0 mg/l didelé rizika. Taip pat klinikini
CRB pritaikyma riboja ir dideli individualis CRB koncentracijos skirtumai, kurie gali salygoti
neteisingg rizikos ivertinima [109].

1.2.12. Mieloperoksidaze.

Mieloperoksidazée (MPO) yra fermentas, iSskiriamas daugelio uzdegiminiy lasteliy, tarp ju ir
neutrofily bei monocity ir makrofagy, randamy aterosklerozinése ploksteleése [102]. MPO pasiZzymi
pro-uzdegiminémis savybémis ir gali tiesiogiai dalyvauti audinio pazeidime [110]. Leukocity
infiltracija paZeistose aterosklerozinése plokstelése yra stebima UKS metu. Aktyvinus Siuos
leukocitus, iSsiskiria MPO, kuriai veikiant susidaro HOCI, véliau laisvieji radikalai, skatinamas
uzdegiminis atsakas. Neseniai nustatyta, kas MPO aktyvumas arba koncentracija serume yra
nepriklausomas rizikos veiksnys ligoniams, sergantiems UKS [111]. Net ir nesant miokardo
nekrozes, t.y. tiems ligoniams, kuriems TnT tyrimas buvo neigiamas, MPO koncentracijos kraujyje
nustatymas pad¢jo tiksliau jvertinti padidéjusia rizika [112]. MPO aktyvumas gali buti nustatytas
naudojantis chemoliuminescentiniais metodais. Stimuliuotuose leukocituose nustatoma ir nedidelé
spontanin¢ liuminescencija, tafiau paprastai naudojamos specialios cheminés sistemos, kurios
oksiduotos emituoja Sviesa [113]. Tacdiau liuminescencija gali itakoti daugelis faktoriy ir kartais gali
buti sunku jvertinti, kurie laisvieji radikalai ar oksidacinés sistemos salygojo liuminescencija.
Jautresnis ir specifiSkesnis yra MPO koncentracijos kraujyje nustatymas naudojant
imunofermentinius metodus.

1.2.13. Su néstumu susijes plazmos baltymas A.

Su néStumu susijgs plazmos baltymas A (PAPP-A) yra 200kDa molekulinés maseés
glikoproteinas, priklausantis ~cinkometaloproteinaziy $eimai. Sio baltymo koncentracijos
sumazéjimas nésciosios kraujyje yra vienas i§ Dauno sindromo nustatymo biocheminiy kriterijy.
Neseniai buvo nustatyta, kad PAPP-A yra randamas ir nestabiliose aterosklerozinése plokstelése, o
padidéjusi PAPP-A koncentracija kraujyje nustatoma ligoniams sergantiems NKA ir Giminiu MI
[114]. PAPP-A nustatymas gali biti naudingas vertinant ligoniy, sergan¢iy UKS, rizika. PAPP-A
tyrimas padeda jvertinti ligoniy, sergan¢ius UKS, kuriems néra miokardo nekrozés pozymiy ir kuriy
nestabili klinikin¢ buiklé gali likti nediagnozuota, rizika [115]. Manoma, kad PAPP-A nustatomas
ligoniams, sergantiems UKS, skiriasi nuo PAPP-A nustatomo nés¢iyju kraujyje [116]. Nésciuyju
kraujyje esantis PAPP-A yra hetero-tetramerinis kompleksas, o nestabiliose aterosklerozinése
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plokstelése randamas yra homodimeras. Todél ligoniams, sergantiems UKS, PAPP-A nustatymas
imunofermentiniais metodais, sukurtais aptikti tetramerini kompleksa, gali biiti netikslus [117].
PAPP-A issiskyrimo kinetika UKS metu bei optimalus méginiy PAPP-A tyrimui paémimo laikas
kol kas néra tiksliai nustatyti [116].

1.2.14. Natriureziniai peptidai.

Natriureziniy peptidu Seima sudaro prieSirdziy natriurezinis peptidas (ANP), skilveliy arba
smegeny B- tipo (brain natriuretic peptide, nes pirma karta buvo rastas kiaulés smegenyse) (BNP)
ir C tipo CNP. Ju struktira panasi: visi turi 17 aminorigsciy liekany zieda, kuris reikalingas rySiui
su receptoriumi (guanilatciklazés tipo) garantuoti. Sirdyje yra sintetinami ir i§skiriami ANP ir BNP,
o CNP yra sintetinamas kituose audiniuose, daugiausiai centrinéje nervy sistemoje ir endotelyje
[118]. ANP ir BNP pirmiausiai yra sintetinami kaip pre-pro-hormonai, turintys signaling dali amino
gale. Pro-ANP yra saugomas sekrecinése granulése, o iSskyrimo i kraujotaka metu yra suskaidomas
1 28 amino riugsciy aktyvy hormona ANP ir 98 amino rugstis turinti N-galini fragmenta. ANP
sekrecijos reguliacija vyksta i§skyrimo i§ sekreciniy granuliy lygyje, o BNP sekrecijos reguliacija
vyksta per geno ekspresijos pokycius [119]. BNP geno ekspresija gali padidéti labai greitai esant
atitinkamam stimului, tuomet greitai yra sintetinamas BNP ir iSskiriamas i§ miocity i kraujotaka
kaip 76 amino riigstis turintis aminoterminalinis fragmentas (N-galinis BNP) ir 32 amino ragsciy
aktyvus ziedinis BNP fragmentas [120]. Pagrindinis stimulas ANP ir BNP sekrecijai yra Sirdies
sieneliy itempimas [118]. Nors ANP koncentracija yra daugiau susijusi su spaudimu kairiajame
priesirdyje, o BNP - su spaudimo ir tiirio kairiajame skilvelyje rodikliais, taciau nedidelis BNP
kiekis yra i$skiriamas ir i§ prieSirdziy, kur BNP yra saugomas kartu su ANP sekrecinése granulése
[121]. O ligoniams, sergantiems MI ar SN, dideli ANP kiekiai gali biiti i§skiriami tiek i§ priesirdziu,
tiek ir 1§ skilveliy [122]. Natriuretiniy peptidu sintez¢ ir sekrecija gali stimuliuoti ne tik Sirdies
sieneliy itempimas, bet ir tachikardija, gliukokortikoidai, skydliaukés hormonai, angiotenzinas II ir
kt. [123].

Yra nustatyti trys natriureziniy peptidy receptoriy tipai: A, B ir C. Natriureziniams peptidams
prisijungus prie A ir B guanilatciklazés receptoriu, susidaro ciklinis guanozino monofosfatas. ANP
ir BNP geriau jungiasi su A tipo receptoriais, o CNP — su B tipo [124]. Per C tipo receptorius vyksta
natriureziniy peptidy paSalinimas i§ kraujotakos. BNP yra mazesnio giminingumo C-tipo
receptoriams, todél jo gyvavimo kraujotakoje pusperiodis yra didesnis nei ANP. Natriurezinius
peptidus taip pat inaktyvuoja neutralioji endopeptidazé, kurios yra endotelio lasteliy, lygiuyju
raumeny lasteliy, kardiomiocity, fibroblasty pavirSiuje. Nustatyta, kad in vitro neutralioji
endopeptidazé skaido BNP daug léc¢iau negu ANP — tai taip pat lemia ilgesni BNP buvimo plazmoje
laika [123].
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ANP ir BNP pasizymi panaSiu veikimu ir atlieka keleta svarbiy funkcijy: jie didina glomeruly
filtracijos greiti ir mazina natrio reabsorbicija, taip sukeldami natriurezg ir diurezg; atpalaiduoja
kraujagysliu lygiuosius raumenis, tai lemia arterijy ir veny dilatacija, sumazéjusi arterini kraujo
spaudima ir prieSkriivi skilveliuose; slopina simpating nervy sistema bei renino — angiotenzino -
aldosterono sistema. Manoma, kad Sie peptidai turi antiproliferacini ir antifibrotini poveiki
kraujagyslése ir miokarde [123]. O CNP veikia daugiau vietiskai kaip vazodiliatatorius ir
proliferacijos slopintojas, o ne kaip cirkuliuojantis hormonas.

Natriureziniy peptidy koncentracija padidéja ligy, kurioms yra budinga perkrova tiriu: SN,
inksty nepakankamumo, pirminio aldosteronizmo metu. 1.1 lenteléje nurodytos klinikinés buklés,

kuriy metu zenkliai keiciasi Sirdies natriureziniy peptidy koncentracija kraujyje [125].

1.1 lentelé. Patologinés biklés, kuriy metu pakinta Sirdies natriureziniy peptidy koncentracija
kraujyje.

Sirdies natriureziniy peptidy

Patologiné buklé koncentracija kraujyje

Sirdies ligos:

SN Labai padidéjusi
Uminis MI Labai padidéjusi
?rterlne hlpertenzua su kairiojo skilvelio Padidéjusi

ipertrofija
Plauciy ligos:
Uminé dispnéja Padidéjusi
Plauciy arterijos embolija Padidéjusi
Obstrukciné plauciy liga Padidéjusi
Endokrininés ligos:
Hipertiroidizmas Padidéjusi
Hipotiroidizmas Sumazéjusi
Kusingo sindromas Padidéjusi
Pirminis hiperaldosteronizmas Padidéjusi
Cukrinis diabetas Normali ar padidéjusi
Kepeny cirozé su ascitu Padidéjusi
Inksty nepakankamumas Labai padidéjusi
Paraneoplazminis sindromas Normali ar padidéjusi
Subarachnoidiné hemoragija Padidéjusi

Sveiko Zmogaus kraujyje ANP koncentracija yra didesné negu BNP, bet progresuojant Sirdies
disfunkcijai, BNP koncentracija didéja grei¢iau negu ANP. Be to BNP stabilumas kraujyje yra
didesnis, todél tvirtinama, kad kaip biocheminis Zymuo Sirdies funkcijai jvertinti tinkamesnis yra
BNP nei ANP [126, 127].

BNP tyrimo reikimé diagnozuojant SN buvo patvirtinta daugelyje klinikiniy tyrimuy, tarp ju ir
tarptautiniame daugiacentriniame tyrime Breathing Not Properly [128]. Nustatyta, kad BNP
koncentracija kraujyje koreliuoja su SN isreiktumo laipsniu [129]. BNP nustatymas turi ypaé didele

svarba paneigiant SN diagnoze — neigiama predikciné BNP verté siekia 96 proc. [128]. BNP
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tyrimas yra maziau tikslus nustatant besimptoming kairiojo skilvelio sistoling disfunkcija, ypac
nedidelio laipsnio. Pacienty su nedidelio laipsnio KS disfunkcija BNP koncentracija gali biti
nedaug padidéjusi arba normali [130]. Ligy, kurioms budinga sutrikusi diastoliné¢ KS funkcija (pvz.
restrikicings ir hipertrofinés kardiomiopatijos, aortos stenozés) metu nustatoma padidéjusi BNP
koncentracija [131, 132]. Didesné BNP koncentracija nustatoma ligoniams su sistoline KS
disfunkcija nei ligoniams su diastoline disfunkcija, o didziausia BNP koncentracija biina ligoniams,
kuriems pasireiskia ir sistoliné, ir diastoliné disfunkcija [133]. Ligoniams, sergantiems SN, didesnés
BNP koncentracijos yra susijusios su didesniu mirtingumu, nepriklausomai nuo amziaus, kairiojo
skilvelio i¥metimo frakcijos [134]. BNP taip pat yra ir ligoniy, sergan¢iy UKS, prognostinis rodiklis
[135]. Ligoniy, susirgusiy timiniu miokardo infarktu, BNP koncentracijos kitimas biina dvifazis
arba vienfazis. Tai priklauso nuo buvusio paZeidimo, sastovinio SN sunkumo. Dvifazis BNP
koncentracijos kitimas, kai pokyciai biina didziausi pirmaja para ir 4—7 paromis, labiau susij¢s su
didesniu miokardo pazeidimu ir KS disfunkcija negu vienfazis. Manoma, kad antroji BNP banga 4-
7 paromis yra susijusi su infarkto iSplitimu ir skilveliy remodeliavimo procesu bei KS iSmetimo
frakcija [136]. BNP koncentracijos padidéjimas UKS metu taip pat yra susijes ir su miokardo
nekrozés zymeny pokyciais bei su hemostazés sistemos rodikliais, elektrofiziologiniais poky¢iais
[137, 138].

Vieni i§ labiausiai paplitusiy BNP nustatymo btidy yra konkurenciniai radioimuniniai (RIA) ir
EIA metodai. Specifiné (metabolitai ar panasSios struktiiros peptidai) ir nespecifiné (plazmos ar
lasteliniai baltymai, sujungiantys BNP) interferencija gali turéti itakos analizei. Tode¢l, siekiant
apsisaugoti nuo galimy klaidy, atliekama parengiamoji ekstrakcija ar chromatografinis valymas.
Svarbus reikalavimas - galimybé nustatyti mazesng kaip 1,0 pmol/l arba 3,46 pg/ml BNP
koncentracija [139].

Nekonkurenciniai imunometriniai BNP nustatymo metodai pranaSesni: nereikia ekstrakcijos,
reikia maziau tiriamos medziagos (50-300 pl), Sie metodai 5-20 karty tikslesni ir jautresni ir daug
mazesné specifinés ar nespecifinés interferencijos galimybé. Taikant imunoradiometrijos (IRMA)
(Shionoria, Shionogi, Japonija) metodus, naudojami dviejy tipy monokloniniai antikiinai,
atpazistantys praktiskai visa BNP-32 molekule: BNP C-galinés srities seka ir zieding struktiira.
Ziedine struktiira atpaZjstantis antikinas Zymétas J'*>. Metodas ilgas — inkubacija vyksta per naktj.
Minimali detekcija — 2 pg/ml, 97,5 procentilis — 35 pg/ml. Teoriskai, metodai, kuriais biity galima
nustatyti N—galini—-proBNP fragmenta (kadangi jo koncentracija plazmoje didesné¢) turéty buty
patikimesni, taciau egzistuoja specifiSkumo sunkumy. N—galinio—proBNP fragmento nustatymo
nekonkurenciniais metodais, kuriems naudojami antiserumai ar antikiinai skirtingiems peptidinés
grandies epitopams, daznai nustatomos Zymiai besiskirian¢ios koncentracijos. Siuo metu jau yra

naujas jautrus (detekcija 2-3 pmol/l) imunoluminoscentinis metodas N—galiniam—proBNP
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fragmentui nustatyti, kuris yra specifinis proBNP1-76 peptidinei grandZiai (Roche, ELECSYS)
[140].

1.3. Biocheminiy miokardo paZeidimo Zymeny vaidmuo diagnozuojant iminj MI.

Tiriant ligonius su jtariamu UKS, pirminiai metodai iki $iol i$lieka klinikos ir EKG poky¢iy
vertinimas. Ligoniams, jauCiantiems iSeminius kriitinés skausmus, diagnozuojant miokardo infarkta,
EKG ST segmento pakilimo ir jo kitimo specifiSkumas yra 91 proc., o jautrumas — 46 proc. [141].
Maziausiai 10 proc. atveju EKG pokyciai neinformatyviis dél kartotino MI, Sirdies ritmo ir laidumo
sutrikimy, implantuoty stimuliatoriy veiklos, apie 12 proc. galimos pradinés EKG vertinimo
klaidos. P.Stubbs ir kt. Jungtinéje Karalyst¢je atlikto tyrimo metu nustate, kad tik 10 proc. pacienty,
patekusiy i bendro profilio ligonine dél jtariamo UKS, buvo nustatytas ST segmento pakilimas
pradinéje EKG [142]. Taigi, 90 proc. Siy ligoniy timinio MI diagnozés patvirtinimui arba paneigimu
buvo reikalinga atlikti biocheminiy Sirdies pazeidimy Zymenuy tyrimus. Tuo tarpu, D.Slater ir kt.
nustate, kad 1§ 775 ligoniy su jtariamu tminiu MI, 107 (14 proc.) ligoniy pradiné EKG buvo
normali, o0 73 (9 proc.) — EKG buvo nustatyti tik nedideli nespecifiniai poky¢iai [143].

Pagal atnaujintas Europos kardiology draugijos ir Amerikos kardiologu kolegijos MI
apibrézimo rekomendacijas MI diagnozé nustatoma, kuomet yra tipisSkas biocheminio miokardo
miokardo iSemijos simptomais ar EKG pokyciais [7]. Taigi, pagal §i apibréZzima pagrindinis
vaidmuo diagnozuojant Umini MI tenka biocheminiams miokardo nekrozés markeriams.
Biocheminiais miokardo nekrozés pozymiais rekomenduojama laikyti maksimalios TnT ar Tnl
koncentracijos padidéjima daugiau virSutinés normos ribos (t.y. 99 —os referentinés kontrolinés
grupés procentilés) bent vieno tyrimo metu per 24 val. nuo skausmy pradzios arba maksimalios CK-
MB koncentracijos ar aktyvumo padidéjima vir§ normos (99 —os referentinés kontrolinés grupés
procentilés) bent dviejy tyrimy metu arba maksimalios CK-MB koncentracijos ar aktyvumo
padidé¢jima du kartus daugiau uz virSuting normos riba vieno tyrimo metu. Nesant galimybiy atlikti
TnT ar Tnl ar CK-MB tyrimy, galima nustatyti bendra CPK aktyvuma, kuris turi virSyti virSuting
normos riba bent du kartus [7].

TipisSka miokardo nekrozés Zymenu koncentracijos dinamika timinio MI metu yra pateikiama
1.2 lenteléje. Biocheminiy Zymenuy koncentracija kraujyje didéti pradeda anksciau ligoniams,
sergantiems ne Q bangos MI bei po sékmingo kraujotaka atstatancio gydymo, negu ligoniams
sergantiems Q bangos MI [144]. Ankstyvai (iki 6 val.) tminio MI diagnostikai turbit
informatyviausi yra mioglobino ir CK-MB izoformy tyrimai. Bendras biocheminiu Zymenu

specifiSkumas ir jautrumas diagnozuojant Umini MI yra pateiktas 1.3 lentel¢je, o Siy Zymeny
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jautrumas priklausomai nuo laiko, pra¢jusio nuo iSeminiy simptomy atsiradimo — 1.4 lentel¢je

[145]. Tiesa, skirtingi autoriai nurodo skirtinga biocheminiy Zymeny jautruma ir specifiskuma — tai

priklauso nuo pasirenkamos Zymens diagnostinés koncentracijos, MI nustatymo kriteriju, tirtos

ligoniy grupés.

1.2 lentelé. Miokardo pazeidimo Zymeny koncentracijos dinamikos ypatybés kraujyje timinio MI

metu.
Laikas iki pradinio Lallfas llfl v .
Zymuo koncentracijos maks1mall.(?s Pokyc¢iy trukmé
padidéjimo (val.) kqncentracnjos (paros)
susidarymo (val.)

Mioglobinas 1-2 6-12 0,75-1
CK 7-10 16-36 2-25
CK-MB 4-6 15-36 2-25
CM-MB izoformos
MB,:MB, 1-6 4-8 1
LDH 12 24-72 15 ir daugiau
LDH, 12 30-60 10-15
GP-BB 3-4 7-9 2-3
Troponinas T 3-6 10-24 5-14
Troponinas | 3-6 18-20 5-7

1.3 lentelé. Biocheminiy Zymeny jautrumas ir specifiSkumas diagnozuojant iminj MI.

Zymuo Jautrumas SpecifiSkumas
CK 0,89-0,99 0,75-0,92
CK-MB 0,89-1,00 0,90-0,92
Mioglobinas 0,93-1,00 0,82-0,89
Troponinas T 0,97-1,00
Troponinas | 0,97

1.4 lentelé. Biocheminiy Zymeny jautrumas diagnozuojant iminj MI priklausomai laiko, pra¢jusio

nuo skausmy pradzios.

Zymuo Po 2 val. Po 4val. Po 6val.
CK 0,08-,046 0,19-0,65 0,39-0,88
CK-MB 0,25-0,49 0,42-0,71 0,58-1,00
CK-MB izoformos 0,28-0,60 0,56-0,59 0,92-0,96
Mioglobinas 0,18-0,50 0,44-0,89 0,55-1,00
Troponinas T 0,25-0,55 0,48-0,72 0,59-0,92
Troponinas I 0,17-0,28 0,75 0,77-0,95

Keliy miokardo nekrozés Zymeny nustatymas kartu galéty padéti tiksliau ir anks¢iau nustatyti

MI diagnozg. Kokiy Zymeny derinio nustatymas biity informatyviausias diagnozuojant M1, dar néra

galutinai sutariama. F.Apple ir kt. nuomone, tiriant mioglobino, CK-MB ir Tnl koncentracija

pasiekiamas geras klinikinis specifiSkumas ir jautrumas diagnozuojant MI [146]. Tuo tarpu,
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F.Melanson ir kt. nuomone, uZtenka nustatyti Tnl ir mioglobino koncentracija, o CK-MB
papildomos informacijos neprideda [147].
1.3.1. Miokardo infarkto dydzio nustatymas naudojantis biocheminiais Zymenimis.

MI dydzio vertinimas pagal sumini Sirdies fermenty aktyvuma gerai koreliuoja su histologiskai
nustatytu MI dydziu [148]. Klinikingje praktikoje, kai reikalingas tik apytikslis MI dydzio
[vertinimas, tai padaryti galima nustatant maksimaly Sirdies fermenty aktyvuma arba maksimalia
Sirdies zymeny koncentracija. Taciau, K.Kawaguchi ir kt. duomenimis, esant tokiam paciam
infarkto dydziui, po kraujotaka vainikinése kraujagyslése atstatancio gydymo maksimalios
miokardo nekrozés zymeny koncentracijos bei maksimalus Sirdies fermenty aktyvumas buvo
didesni nei ligoniams, kuriems reperfuzinis gydymas buvo netaikytas ar nepavyko [149]. Be to,
suminiam Sirdies fermenty aktyvumo nustatymui bei maksimaliai miokardo nekrozés Zymeny
reikSmei nustatyti reikia atlikti serijinius Zymeny tyrimus, o tai susij¢ su didesnémis iSlaidomis ir
gali biiti ekonomiskai nenaudinga. Reperfuzinis gydymas turi mazesng itaka i struktiiriSkai suristy
TnT ir Tnl vélyvaji iSssiskyrima (t.y., antra pika) PrieSingai nei laisvai citozolyje esan¢iy fermenty,
struktiiriSkai suriSty TnT ir Tnl vélyvaji iSsiskyrima (t.y., antra pika) reperfuzinis gydymas veikia
maziau. M.Licka ir kt. nustate, kad TnT koncentracija praé¢jus 72 val. nuo skausmy pradzios,kai
skyrési struktiiriSkai surisStas TnT, gerai koreliavo (r=0,78) su miokardo infarkto dydziu, ivertintu

kompiuterinés tomografijos pagalba [150].

1.4. Ligoniy po UKS Klinikiniai prognostiniai rodikliai.

Tiek trumpalaike, tiek ir ilgalaiké prognozé¢ po tminio MI priklauso nuo kairiojo skilvelio
funkcijos, likusios miokardo iSemijos, skilveliniy ritmo sutrikimy i$sivystymo tikimybés [2].
Kairiojo skilvelio disfunkcija yra tampriai susijusi su infarkto dydziu ir net trombolizinés terapijos
eroje iSlieka vienas i§ pagrindiniy mirtingumo po MI prognostiniy veiksniy [151]. Poinfarktine
kriitinés angina su pasikartojancia spontanine ar iSprovokuota iSemija taip pat yra susijusi su
blogesne prognoze. Lieckamaja miokardo iSemija gali padéti nustatyti fizinio krlivio méginys,
atlickamas prie$ iSraSant ligonj ar pra¢jus keletui savai¢iy po UKS [2]. EKG jvertinimas vaidina
svarby vaidmeni ne tik diagnozuojant ir pasirenkant gydymo taktika iimin¢je MI fazéje, bet taip ir
suteikia svarbios prognostinés informacijos. Q bangos susiformavimas daugelyje derivacijy yra
didelio pazeidimo ir blogos prognozés zenklas. Ligoniy, serganciy priekinés sienos MI, trumpalaike
ir ilgalaiké prognozé yra blogesné nei ligoniy serganciy apatinés sienos MI, net ir po korekcijos
pagal infarkto dydi [152]. Eksperimentiniais tyrimais nustatyta, kad miokardo infarkto dydis yra
susijes su skilveliy virpéjimo slenkséiu [153]. Sirdies ritmo sutrikimai daZniausiai pasitaiko

pirmomis valandomis nuo minio MI pradzios. Sirdies ritmo sutrikimy dél MI galimi
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patogeneziniai mechanizmai yra elektrinis nestabilumas, ypac ,mikro-reentry” dél iSeminio
miokardo elektriniy savybiy nehomogeniskumo, taip pat padidéjgs autonominés nervy sistemos
aktyvumas [2]. Padidéjusi polinki i Sirdies ritmo sutrikimus atspindi ektopinis skilveliy aktyvumas
bei kiti elektrinio nestabilumo rodikliai, tokie kaip sumazgjgs Sirdies susitraukimo daznio
variabiliSkumas, sumaZz¢jes barorefleksinis jautrumas [154]. Praé¢jus @iminei MI fazei, miokardo
nekrozés vietoje susiformaves randas taip pat gali buiti aritmogeniniu Saltiniu.

Kartais gali biiti sunku nustatyti, ar ligoniui yra miokardo pazeidimas, ar ne. Dabartiniai
biocheminiy miokardo nekrozés zymeny, ypa¢ TnT ir Tnl, metodai, jgalina nustatyti vis mazesnius
miokardo pazeidimus, todél skiriamoji riba tarp NKA ir ne Q bangos (be ST pakilimo) MI darosi
vis maziau ryski. Nors jungtinio Europos kardiology draugijos ir Amerikos kardiology kolegijos
komiteto pastangomis siekiama i§ naujo apibrézti ir standartizuoti MI diagnozg [7], taciau bendras
visus tenkinantis susitarimas kol kas néra pasiektas [155, 156]. M.Furman ir kt. nustaté, kad
sergamumas ne Q bangos MI per pastaruosius du deSimtmecius padidéjo, tuo tarpu sergamumas Q
bangos MI sumaz¢jo [157]. IS dalies tai galima paaiSkinti placiai pradétu taikyti vainikiniy
kraujagysliu kraujotaka atstatanc¢iu gydymu. Ne Q bangos MI metu miokardo pazeidimas paprastai
yra mazesnis, o ne Q bangos MI serganc¢iyjy mirtingumas guléjimo ligonin€je metu taip pat yra
mazesnis nei serganciyjy Q bangos MI. Taciau po ne Q bangos MI, dazniau pasitaiko kartotinis MI
ar griztamoji kritinés angina. Worcester Heart Study tyrimo metu nustatyta, kad ligoniy, sirgusiy Q
bangos MI, ilgalaikis iSgyvenamumas buvo Siek tiek didesnis nei ligoniy sirgusiy ne Q bangos MI
[157]. Siuo tyrimu taip pat nustatyta, kad per 20 mety sumazéjo Q bangos MI serganéiujy
mirtingumas, o serganciyjy ne Q bangos MI mirtingumas praktiSkai nepakito [157].

TIMI (angl. Thrombolysis In Myocardial Infarction) tyrimo metu buvo sudaryta schema ligoniy,
serganciyjy NKA ir ne Q bangos MI, rizikos {vertinimui ir gydymo taktikos parinkimui. Nustatyta,
kad Siems pacientams blogesnés prognozés rodikliai buvo: vyresnis nei 65 m. amzius; esantys bent
trys ISL rizikos faktoriai; buvusi vainikiniy arterijy stenozé > 50 proc.; ST segmento pokyéiai
pradingje EKG; per 24 val. buvg bent du kriitinés anginos priepuoliai; padidéj¢ biocheminiai
miokardo pazeidimo rodikliai [158]. Ankstyvos invazinés gydymo strategijos poveikis ligoniy,
sergan¢iy UKS, prognozei buvo vertinamas neseniai atliktuose klinikiniuose tyrimuose TIMI I1IB
[159], FRISC II (angl. Fragmin and fast Revascularization during InStability in Coronary Artery
Disease) [160], TACTICS-TIMI 18 (angl. Treat Angina with Aggrastat and Determine Cost of
Therapy with Invasive or Conservative Strategy). Siais tyrimais nustatyta, kad vidutinés ir didelés
rizikos ligoniams taikant invazinio gydymo strategija, mirties ir kartotino MI per 6 ménesius rizika
sumazéjo lyginant su ligoniais, kuriems buvo taikytas konservatyvus gydymas. Taip pat nustatyta,
kad konservatyvaus gydymo strategija yra naudingesné maZzos rizikos ligoniams, kuriems EKG

poky¢iy ar biocheminiy miokardo pazeidimo Zymeny padidéjimo nebuvo.
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1.4.1. Biocheminiai miokardo pazeidimo Zymenys kaip prognostiniai faktoriai.

NKA poZymiais buvo nustatoma padidéjusi TnT ar Tnl koncentracija [161,162,163]. Taciau Siuose
tyrimuose NKA diagnozes apibrézimas skyrési nuo dabartinio, ir kai kurie ligoniai i§ tiesy sirgo ne
NKA, o MI be Q bangos, tod¢l tai turéjo jtakos ir tokiai didelei ligoniy su padidéjusia troponiny
koncentracija, proporcijai. Klinikiniuose tyrimuose patvirtinta, kad tiek TnT, tiek Tnl
koncentracijos padidéjimas yra susijes su blogesne prognoze ligoniams, sergantiems UKS
[92,164,165,166], tame tarpe ir ligoniams, sergantiems NKA ir MI be Q bangos [167,168].
Analizuojant ligoniy, sirgusiy Q bangos MI, buvo nustatyta, kad TnT ir Tnl koncentracijos
padidéjimas susijgs su blogesne prognoze [169]. Troponinu koncentracijos padidéjimas turi
prognostinés reikSmés ir ligoniams su grieztai apibrézta NKA [170,171,172]. Daugelyje Siy tyrimuy
kiekvieno klinikinio faktoriaus prognostinis vaidmuo buvo nagrin¢jamas atskirai. Atlikus
daugiafaktoring analiz¢ buvo nustatyta, kad TnT ar Tnl yra nepriklausomas prognostinis faktorius
ligoniams su UKS [165,169,173]. FRISC tyrimo metu nustatyta, kad mirties ar kartotinio MI per
penkis ménesius rizika laipsniSkai didé¢jo nuo maziausios iki didziausios TnT kvintilés [167].
A.G.Olatidoye su bendraautoriais [174], taip pat ir P.A.Heidenreich su bendraautoriais [175] atlikg
palyginamuosius tyrimus, nustaté, kad TnT ir Tnl prognostin¢ verté, vertinant ligoniy, sirgusiy
UKS, mirties ir pakartotinio MI rizika, yra panasi.

TnT ar Tnl koncentracijos padidéjimas padeda identifikuoti didelés rizikos ligonius, sergancius
UKS, kuriems labiau yra efektyvus gydymas mazos molekulinés masés heparinais [176],
glikoproteininiy receptoriy blokatoriais: abciksimabu [177] ir tirofibanu [178]. FRISC II ir
TACTICS-TIMI 18 tyrimy metu nustatyta, kad ligoniams, sergantiems NKA arba MI be ST
pakilimo, ir kuriems nustatoma padidéjusi TnT ar Tnl koncentracija, pasiteisina ankstyvo invazinio
gydymo strategija [179,180].

Vertinant CK-MB koncentracijos prognosting reik§me ligoniams, sergantiems UKS, pateikiami
gana priestaringi rezultatai [92,166,181]. E.S.McErland ir kt. nustaté, kad TnT ir CK-MB
prognostiné reik§mé nesiskyré vertinant trumpalaike rizika ligoniams, sergantiems UKS [182]. Tuo
tarpu, L.K. Newby ir kt. nustaté, kad TnT tur¢jo didesng prognosting reikSm¢ nei CK-MB
prognozuojant vélyvaji mirtinguma mazos ir vidutinés rizikos ligoniams su UKS, bet normalia arba
nediagnostine EKG [183].

Neseniai atliktuose tyrimuose nustatytas stiprus teigiamas rySys tarp BNP ar N-galinio-proBNP
koncentracijos bei ankstyvos bei vélyvos mirties rizikos, ligoniams sergantiems UKS
[184,185,186,187,188,189]. Kai kuriems ligoniams, sergantiems UKS, padidéjusi BNP
koncentracija tiesiogiai atspindi kairiojo skilvelio disfunkcijos, atsirandancios dél @iminio MI,

laipsnj. TaCiau nustatytas stiprus koreliacinis rySys tarp BNP ir mirtingumo, nesant miokardo

27



1. Literatiiros apzvalga

nekrozes, rodo, kad BNP koncentracija atspindi iSeminio pazeidimo stipruma net ir tuomet kai dar
néra negriztamo miokardo pakenkimo. T.Omland ir kt. nustat¢, kad N-galinio-proBNP
koncentracija yra susijusi su ankstyvuoju mirtingumu: mirusiyju per 43 dienas nuo UKS pradZios
N-galinio-proBNP koncentracija buvo didesné nei iSgyvenusiyju [189]. J.A.De Lemos ir kt. nustate,
kad BNP koncentracija, iSmatuota Uminés fazés metu, buvo nepriklausomas mirtingumo po 10
ménesiy prognostinis rodiklis [187]. Kitame T.Omland ir bendraautoriy darbe nurodoma, kad N-
galinio-proBNP kaip prognostinio faktoriaus verté vertinant vélyvojo mirtingumo rizika,
nepriklausé¢ nuo amziaus, Kilipo klasés, kairiojo skilvelio i§metimo frakcijos [188]. Siy tyrimy
meta-analizé parodé, kad BNP ir N-galinio-proBNP prognostin¢ reikSmé, vertinant tiek
trumpalaike, tiek ilgalaike ligoniy rizika, yra panasi.

Kadangi UKS etiopatogenezé yra sudétinga ir heterogeniné, skirtingas Sio sindromo prieZastis
ir patogenezes grandis atspindin¢iy biocheminiy Zymenuy deriniai jgalinty tiksliau jvertinti ligoniy
rizika ir parinkti tinkamiausia gydymo strategija. M.S.Sabatine ir kt. pritaiké paprasta keliy Zymeny
(Tnl, BNP ir CRB) derinj vertinant ligoniy, sergan¢iy UKS, rizika: kiekvieno i§ §iu Zymeny
padidéjimui buvo priskiriamas vienas balas. Ligoniams, kuriems buvo padidéje visi Sie trys
rodikliai, mirties rizika buvo iki 13 karty didesné nei ligoniams, kuriems nebuvo padidéjgs nei
vienas rodiklis [190]. Kituose tyrimuose nustatyta, kad BNP ir CRB koncentracijos padidé¢jimas,
atspindi padidé¢jusia mirties rizika nepriklausomai nuo TnT ar Tnl koncentracijos [184,191].
S.K.James ir kt. papildomai prie hemodinaminio streso zymens (BNP), uzdegimo zymens (CRB) ir
miokardo nekrozeés zymens (TnT) derinio prijungé dar ir kreatinino klirensa. Kreatinino klirensas,
manoma, atspindi suminj kraujagysliy pazeidima, salygota ivairiy neigiamai kraujagysliy endoteli
veikianciy veiksniy (hipertenzijos, dislipidemijos, hiperhomocisteinemijos, diabeto). BNP, CRB,
TnT ir kreatinino klirenso derinys padéjo jvertinti sirgusiyju UKS mirties rizika geriau nei
kiekvienas i§ S$iy rodikliy atskirai [192]. Nors keliy rodikliy deriniy naudojimas vertinant
sergan¢iyju UKS prognoze yra naudingas, taciau reikia paminéti ir keleta Sios taktikos trilkumu.
Pirma, skiriasi rySys tarp ivairiy biocheminiy Zymeny ir skirtingy baigciy reliatyvios rizikos, pvz.,
BNP ar N-galinis-proBNP turi prognosting vert¢ vertinant mirties rizika, taciau turi silpna rysj su
pasikartojancios iSemijos iSsivystymo rizika [184,192]. Taip pat, kol kas néra aisku, kokius
rodiklius biity tikslingiausia itraukti sudarant jvairiy zymeny derinius. Pvz., trombocity aktyvinimo
zymenys gali suteikti papildomos informacijos vertinant ligoniy, sergan¢iy M1, rizika [193].

Anksc¢iau KMU Kardiologijos instituto klinikinés biochemijos laboratorijoje atliktais darbais
nustatyta, kad Salia pripazinty miokardo pazeidimo zZymenuy jvertinimo nemazesniu, o kartais ir
didesniu informatyvumu pasizymi kty biocheminiy grandziy (hemostazés, lipidu apykaitos)

zymenys [194,195].
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1. Literatiiros apzvalga

Taigi, biocheminiy miokardo paZeidimo Zymenuy nustatymas ligoniams, sergantiems UKS,
igalina ne tik nustatyti arba paneigti MI diagnozg. Biocheminiai miokardo pazeidimo Zymenys
sudaro salygas nenaudojant invaziniy tyrimo metody nustatyti UKS iSreik§tuma, numatyti

pasekmes, jvertinti ligoniy rizika bei parinkti tinkamiausia gydymo strategija.
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2. Tiriamyjy kontingentas ir metodai
2.1. UKS sirgusiyjy grupé.

Tiriamyjy kontingenta sudaré ligoniai, sergantys UKS, 1997-2000m. stacionarizuoti | KMUK
Kardiologijos klinika. Buvo istirti 352 ligoniai: 279 vyrai (25-78 m. amziaus) ir 73 moterys (39-77
m. amziaus), kuriems buvo i$sivyste UKS. 82 ligoniams issivysté NKA, 79 ligoniai sirgo be Q
bangos MI ir 191 ligonis sirgo Q bangos MI. | tyrima buvo jtraukti ligoniai, atitinkantys Siuos
kriterijus:

e Pirma karta susirgusieji Q bangos MI ar be Q bangos MI, taip pat sergantys NKA be
persirgto MI anamnezéje;
e Hospitalizuoti per 48 val. nuo UKS pradZios;
e Sutinkantys dalyvauti tyrime.
I tyrima nebuvo itraukiami ligoniai, kuriems buvo:
e Intraskilveliniai laidumo sutrikimai (Hiso pluosto kojy¢iy blokada);
e Sunkiis somatiniai ir neurologiniai susirgimai;
¢ Intervencinis gydymas anamnezéje (elektrostimuliacija, PTKA, VAJO).

Uminio MI diagnozé buvo nustatoma remiantis PSO rekomendacijomis, t.y. esant bent dviems
1§ $iy trijuy kriterijy: iSeminio pobiidzio skausmas ar diskomfortas, tipiniai dinamiski EKG poky¢iai,
tipinis biocheminiy kardiospecifiniu zymeny padidéjimas.

Apibendrinta tirty ligoniy charakteristika pateikiama 2.1 lentel¢je.

2.1 lentelé. UKS ligoniy iSei¢iy ir atlikty angiografijy pasiskirstymas pagal diagnozes.

NKA (n=82) MIQ(-) (n=79)  MIQ(+) (n=191)
Pakartotinis MI (19), % 36,8 42,2 21
Mir¢ (28), % 11,5 34,6 53,8
PTKA (125), % 12,9 12,2 74,8
VAIJO (58), % 31,3 13,7 54,9
Trombolize (31), % 23,8 17,6 58,4
Koronaroangiografijos 254 2 52.5

(283), %

2.1.1. Tyrimy schema.
Buvo tiriami Sie biocheminiai miokardo pazeidimo zymenys: CPK ir LDH fermenty aktyvumas
ir TnT koncentracija. Siu Zymeny tyrimai buvo atlickami 1, 2, 3, 7 stacionarizavimo para ir

iSvykstant i§ stacionaro. CPK ir LDH aktyvumas taip pat buvo nustatomas ir praéjus 3 meén., 6
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mén., 1 metams ir 2 metams po UKS. Tiriamiems ligoniams Giminés fazés metu buvo atlikti bendras
klinikinis, elektrokardiografinis, echokardiografinis tyrimai. Echokardiografinis iStyrimas buvo
pakartotas pra¢jus 6 mén., 1 metams ir 2 metams po UKS.

Ligoniai buvo sekami 7 metus (4,88 = 2,08 metus); tyrimams po 3 mén., 6 mén., 1 mety ir 2
mety ligoniai buvo iSkvieciami telefonu ar laiSku. Taip pat buvo registruojamos ir iSeitys —
pakartotinas MI ir mirtis dél Sirdies bei kraujagysliy patologijos.

2.1.2. Biocheminiy tyrimy metodai.

Kraujas tyrimams buvo imamas ligoniui nevalgius ir ramiai pasédéjus bent 30 min. Kraujas
buvo imamas i$ alkiininés venos, naudojant vakuuminiy mégintuvéliy sistemas, ligoniui sédint.
Serumui ruos$ti kraujas buvo imamas | meégintuvélius be priedy, palieckamas 30 min. kambario
temperatiroje sukreSéti, o po to centrifuguojamas 15 min. 1000g.

LDH aktyvumo nustatymas.

LDH aktyvumas buvo nustatomas serume naudojant spektrofotometrinj kinetini metoda. LDH
katalizuoja piruvato redukcija | laktata, dalyvaujant NADH. Susidariusio NADH koncentracijos
pokyc¢iai buvo matuojama pagal optinio tankio prie 340 nm pokycius. Optinis tankis buvo
matuojamas klinikiniu analizatoriumi FP-9 (Suomija). VirSutiné normos riba — 430 v/l.

CK aktyvumo nustatymas.

CK aktyvumas buvo nustatomas serume naudojant spektrofluorimetrini metoda. Katalizuojant
CK 18 kreatino fosfato ir ADP susidaro kreatinas ir ATP. Pirminéje reakcijoje susidargs kreatinas
reaguoja su ninhidrinu ir pridéjus KOH susidaro fluorescuojantis junginys. Fluorescencija buvo
matuojama fluorimetru ,,Hitachi MPF-2A* (Japonija), suzadinimas — 400 nm, emisija — 495 nm.
Kalibracijai buvo naudojami standartiniai 1M — 10M kreatino tirpalai. VirSutiné CK aktyvumo
serume normos riba — 200 v/l vyrams ir 180 u/l moterims.

Troponino T koncentracijos nustatymas.

TnT buvo nustatomas kraujo serume imunoelektrochemoliuminescentiniu metodu naudojantis
“ELECSYS-1010" aparatu (Boehringer Mannheim /Roche). Siame metode naudojami dviejy risiy
monokloniniai antikiiniai, konjuguoti biotinu ir rutenio kompleksu. Maziausia Siuo metodu
nustatoma TnT koncentracija yra 0,01 ng/ml, o rekomenduojama slenkstin¢ miokardo infarktui
diagnostiné TnT koncentracija 0,1 ng/ml.

Daliai ligoniy TnT koncentracija buvo nustatyta greitu (15 min) kiekybiniu imunologiniu
metodu, naudojantis “Cardiac Reader” aparatu (Boehringer Mannheim /Roche). Siuo metodu TnT
tyrimas atlickamas, naudojant 2 riSiy monokloninius antikiinus (konjuguotus biotinu ir aukso
junginiu). Tyrimas atlieckamas naudojant pilna krauja, todél Siam tyrimui kraujas buvo imamas i$

venos 1 mégintuveli su heparino licio druska ir atliekamas i§ karto po kraujo paémimo. Maziausia
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Siuo metodu nustatoma TnT koncentracija yra 0,05 ng/ml, o rekomenduojama slenkstine TnT
koncentracija, kurig virSijus diagnozuojamas MI, yra 0,1 ng/ml.

Kadangi abu Sie TnT nustatymo metodai yra sukurti vienos firmos ir yra standartizuoti, abejais
metodais gautas TnT reikSmes galima lyginti.
Trombocity agregacijos intensyvumo nustatymas.
Trombocity agregacija trombocitais turtingoje plazmoje agregometru (Chrono-Log, JAV). Buvo
tiriamas spontaninés trombocity agregacijos intensyvumas ir indukuotos ADF (3,8 pmol/l) bei
adrenalinu (4,5 pmol/l) trombocity agregacijos intensyvumas.
Fibrinogeno koncentracijos nustatymas.
Fibrinogeno koncentracija buvo nustatoma Klauso metodu (Fibri-prest, Stago), normos ribos yra
1,0-4,0 g/l.
Kokybés kontrolé
Visiems biocheminiams tyrimams buvo atlickama vidiné laboratorijos kokybés kontrolé¢. LDH ir
CK aktyvumo nustatymo kontrolei buvo naudojami universaliis ,,Precinorm® ir ,,Precipath®
(Boehringer Mannheim /Roche) kontroliniai serumai. Troponino T kontrolei buvo naudojama
»Elecsys PreciControl Cardiac* kontroliniai tirpalai pagaminti rekombinantinio zmogaus TnT
pagrindu. Fibrinogeno koncentracijos tyrimo kontrolei buvo naudojami ,,STA®-Coag Control*

kontroliniai serumai (normalus ir patologinis).

2.2. Papildoma UKS sirgusiyjy grupé BNP tyrimams.

Kadangi ivykdyti visus darbe numatytus uzdavinius pagrindinés tiriamyju grupés duomeny
neuzteko, buvo papildomai dar istirta 30 ligoniy (27 vyrai (45 — 79 m. amziaus) ir 3 moterys (40-
65m. amziaus)). Buvo tiriami ligoniai, kuriems buvo issivyste UKS ir kurie buvo stacionarizuoti {
KMUK Kardiologijos klinika 2001-2002 metais. [ tyrima ligoniai buvo jtraukiami ligoniai,
atitinkantys anks¢iau nurodytus kriterijus. Uminio miokardo infarkto diagnozé buvo nustatoma

pagal PSO kriterijus.
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Charakteristika Vidurkis + SN n (%)
Amzius, m. 60+ 8.5
Vyrai 27 (90)
Laikas nuo skausmuy pradzios iki

S 12.8 £23.0
pateikimo i ligoning, val.
Diagnozé
Q bangos MI 27 (90)
Be Q bangos M1 2 (6,7)
NKA 1(3,3)
Priekinis miokardo infarktas 20 (66)
Atlikta PTKA
Sékminga 19 (63)
Nesékminga 4(13.3)
Neatlikta 7 (23.3)
Cukrinis diabetas 2(6.7)
Arteriné hipertenzija 4(13.3)

2.2.1 Tyrimy schema.

Buvo tiriami Sie biocheminiai miokardo pazeidimo Zymenys: CK ir LDH fermenty aktyvumas,
Tnl, TnT, CK-MB, mioglobino ir BNP koncentracija. Siy zymeny tyrimai buvo atlieckami 1, 2 ir 7
stacionarizavimo para. BNP koncentracija bei CK ir LDH aktyvumas buvo tiriami pra¢jus 3 mén., 6
mén. ir 2 metams po UKS.

Tiriamiems ligoniams @iminés fazés metu buvo atlikti bendras klinikinis, elektrokardiografinis,
echokardiografinis tyrimai. Echokardiografinis iStyrimas buvo pakartotas praéjus 3 mén.,6 mén. ir 2
metams po UKS.

Pragjus 2 metams po UKS buvo atliekamas fizinio kriivio méginys, o BNP koncentracija buvo
nustatoma prie$ fizini kriivi ir i$ karto po fizinio krivio.

2.2.2. Biocheminiy tyrimy metodika.

LDH ir CK aktyvumo bei TnT koncentracijos nustatymas buvo atliekami pagal ta pacia,
anksciau nurodyta metodika.

Tnl, CK-MB, mioglobino ir BNP koncentracijos buvo nustatomos naudojantis greitu kiekybiniu
imunofluorescentiniu metodu (Triage Cardiac, Biosite Diagnostics). Tnl, CK-MB ir mioglobino
tyrimams kraujas buvo imamas | mégintuvélius su heparinu, o BNP tyrimams — { mégintuvélius su
EDTA. Tyrimai buvo atliekami pilno kraujo méginiuose i§ karto, tik paémus krauja. Kraujo lastelés
aparate yra atskiriamos nuo plazmos specialaus filtro pagalba. Reikiamas kiekis plazmos, patekes i
reakcijos kamera, reaguoja su antikiinais, konjuguotais fluorescuojan¢ia medziaga. Po inkubacijos
reakcijos miSinys patenka i detekcijos zona, kur fluorescuojancia medziaga Zyméty antikiiny ir
analités kompleksus prijungia imobilizuoti antikiinai. ISmatuojamas fluorescencijos intensyvumas
tiesiogiai proporcingas nustatomos medziagos koncentracijai. Naudojantis Siuo metodu rezultatai

gaunami per 15 min.

33



2. Tiriamyjy kontingentas ir metodai

Troponino I koncentracijos nustatymas

Maziausia Triage Cardiac metodu nustatoma Tnl koncentracija yra 0,19 ng/ml, didziausia —
50,0 ng/ml, o rekomenduojama slenkstiné MI diagnostiné koncentracija 1,0 ng/ml. Siuo metodu
nustatomas visy tipy Tnl: ir laisvas Tnl, ir Tnl-C bei Tnl-C-T kompleksy sudétyje esantis.

CK-MB koncentracijos nustatymas

Maziausia Triage Cardiac metodu nustatoma CK-MB koncentracija yra 0,75 ng/ml, didZiausia -
125,0 ng/ml, o rekomenduojama slenkstiné MI diagnostiné koncentracija 4,3 ng/ml.

Mioglobino koncentracijos nustatymas.

Maziausia Triage Cardiac metodu nustatoma mioglobino koncentracija yra 2,7ng/ml, didZiausia
— 500 ng/ml, o rekomenduojama slenkstiné MI diagnostiné koncentracija 107,0 ng/ml.

BNP koncentracijos nustatymas.

Maziausia Triage Cardiac metodu nustatoma BNP koncentracija yra 5 pg/ml, didziausia — 1300
pg/ml, o virSutiné normos riba yra 50 pg/ml.
2.2.3. QT intervalo trukmés nustatymas.

28 ligoniams, i§ ty kuriems buvo atliktas BNP tyrimas, buvo atliktas ir standartizuotas EKG
tyrimas. 5-a — 11-a para nuo UKS pradZios ligoniams buvo uZraSoma standartiné 12 derivaciju
EKG. QT intervalas buvo matuojamas visose 12-oje derivacijy 10 i§ eilés einanciy cikly ir buvo
apskaiciuojamas kiekvienos derivacijos QT intervalo vidurkis. QT intervalas buvo matuojamas nuo
QRS komplekso pradzios iki T bangos pabaigos. Esant U bangoms, QT intervalas buvo matuojamas
iki zemiausio kreivés tarp T ir U bangy taSko. Kuomet T bangos pabaigos nustatyti nebuvo galima,
QT intervalas toje derivacijoje nebuvo matuojamas. QT intervalo dispersija buvo apskai¢iuojama
kaip skirtumas tarp didziausios ir maziausios QT intervalo trukmés tarp visy derivaciju. Koreguotas

QT intervalas (QTc) buvo apskaiciuotas naudojantis Bazeto formule:

or

OTc =——, kur QT — QT intervalas V4 derivacijoje, RR — R-R intervalas iSmatuotas II

VRR
derivacijoje
2.2.4. Echokardiografinis tyrimas.

Visi tiriamieji buvo tirti vienmaciu, dvimaciu ir Doplerio echokardioskopiniais reZimais. Visi
tyrimai buvo atlikti laikantis Amerikos echokardioskopuotoju draugijos kriteriju. Tyrimus atliko
KMU Kardiologijos instituto Klinikinés kardiologijos laboratorijos dr.J.Janénaité.

Tiriamiesiems buvo jvertintas KS remodeliavimo lygmuo. Normali KS geometrija nustatyta, kai
buvo normaliis KS masés indeksas ir santykinis sieny storis, koncentrinis remodeliavimas -
normalus KS masés indeksas, esant padidéjusiam >0,45 santykiniam sieny storiui, koncentriné

hipertrofija - padidéjgs KS masés indeksas ir santykinis sieny storis, ekscentrin¢ hipertrofija -
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padidéjes KS masés indeksas ir padidéjusi KS ertmé esant nepadidéjusiam santykiniam sieny
storiui.

KS sienelés judéjimo indeksas (SJI) buvo apskai¢iuojamas KS segmentinés kontrakcijos baly
suma dalinant i§ jvertinty segmenty skaiciaus. KS i$stimimo frakcija (IF) buvo vertinama pagal
Simpsono metodika, keturiy ir dvieju kamery virStininiuose vaizduose. KS sistoliné funkcija buvo
vertinama pagal IF - dydi (KS disfunkcija, kai IF < 40 proc.). KS diastolinés funkcijos sutrikimo
laipsnis buvo vertintas taip: sutrikusi relaksacija - kai E/A maziau uz 1, o deceleracijos laikas
ilgesnis nei 240 ms, pseudonorma - kai E/A daugiau uz viena, bet maziau uz du, o plautiniy venu
reversings ,,a* bangos trukme ilgesné uz A bangos trukmeg, restrikcija — kai E/A daugiau uz 2 ir
deceleracijos laikas trumpesnis nei 140 ms.

2.2.5. Veloergometrijos méginys.

Veloergometrijos méginj atliko staigios mirties prognozavimo grupés bendradarbé dr.
Z. Bertasien¢. VEM atliktas naudojant kompiuterizuota EKG analizés sistema “Kaunas-Kriivis”,
sukurta KMUK Kardiologijos institute, leidzian¢ia sinchroniskai jrasyti 12 derivacijy standarting
EKG, ja analizuoti, pateikti parametrus specialiai sukurty kreiviy bei grafiky pavidalu. Tyrimas
atliktas pradedant nuo 50W krtivio, ji didinant po 25W kas dvi minutes. Dvylika sinchronisky EKG
buvo registruojama kas minutg¢. VEM buvo nutraukiamas, jei atsirasdavo kriivio netoleravimo
pozymiy, kurie vertinami kaip absoliucios indikacijos kriivio méginio nutraukimui:

1. Vidutinis ar stiprus krutinés anginai biidingas skausmas.

2. Progresuojantys neurologiniai simptomai (ataksija, galvos svaigimas, presinkope).

3. Blogos perfuzijos pozymiai (cianozé, blySkumas).

4. Horizontalus arba Zemyn einantis ST segmento nusileidimas > 2mm arba ST segmento
pakilimas > Imm derivacijose be Q bangos (iS§skyrus V; ir aVR).

5. Sistolinio kraujospiidZio sumaZzéjimas >10mm padidinus kriivi, pasireiskiantis kartu su
kitais iSemijos poZymiy.

6. Prasidéjusi skilveliy tachikardija.

7. Techninés klititys raSant EKG ar matuojant kraujospiidi.

8. Ligonio noras nutraukti kriivio mégini.

Nesant kriivi ribojan¢iy pozymiy VEM testas iki 85 proc. maksimalaus SSD pagal amziy.

Atlikus VEM, tolimesnei analizei buvo naudojami $ie duomenys:

1. SSD tyrimo pradZioje (t.y. pradinis SSD), SSD esant maksimaliam kriiviui.

2. ISvystytas galingumas.
3. JT intervalo trukme.
4

Suminio ST nusileidimo dydis maksimalaus kriivio metu.
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2.3. Statistiné analizé.

Duomeny statistinei analizei buvo naudojama ,,Statistica® (StatSoft Inc., JAV) ir SPSS 8.0
(SPSS Inc., JAV), bei standartinés Windows aplinkos ,,Excel programos.

StatistiSkai apdorojant duomenis buvo apskaiciuoti kiekybiniy kintamyjy vidurkiai, ju
standartinis nukrypimas. Kadangi BNP koncentracija neturéjo normaliojo pasiskirstymo analizei
buvo naudojamas logaritmiskai transformuotas dydis. Kiekybiniai dydziai lyginti, naudojant
vidurkiy lyginimo hipotezg, pritaikant Stjudento kriterijy. Lyginant kokybinius kintamuosius buvo
naudojamas y” testas. Vertinant kiekybiniy kintamujy rysj buvo skai¢iuojamas Pearsono koreliacijos
koeficientas, jei kintamieji turéjo normalyji pasiskirstyma ir Spirmano koreliacijos koeficientas, jei
kintamyjuy pasiskirstymas nebuvo normalusis. Palyginimai tarp {vairy ligoniu grupiy buvo
atliekamai naudojant dispersinés analizés LSD testa. Tyrimo klinikiniam specifiSkumui ir jautrumui
vertinti buvo naudojama ROC (angl. receiver operator characteristic) analiz¢, {vairiy parametry
diagnostiniam informatyvumui jvertinti buvo skai¢iuojamas plotas po kreive. Vertinant kiekybinio
pozymio itaka dichotominiam kategoriniam kintamajam buvo naudojama logistiné regresiné
analizé. Logistingje regresijoje modelio gerumui jvertinti naudotas kriterijuy G. Tiesinéje regresin¢je
analizéje modelio gerumas vertintas pagal determinacijos koeficienta R*. R? kriterijus parodo, kokia
priklausomo kintamojo dalj salygoja neatsitiktiniy pozymiy tiesiné¢ kombinacija.

Mirstamumo tikimybés kreivés nustatytos Kaplano — Mejerio metodu. Keliy mir§tamumo
kreiviy palyginimui naudotas Log-Rank kriterijus. Siekiant ivertinti jvairiy faktoriy itaka mirties ir
pakartotinio MI rizikai buvo atliekama vienmat¢ ir daugiamaté Cox regresin¢ analize.

StatistiSkai reikSmingu buvo laikomas p < 0,05.
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3. Rezultatai

3.1. Biocheminiy Zymeny dinamika ir diagnostiné verté ligoniams, sergantiems UKS.

3.1.1. Biocheminiy Zymeny informatyvumas diagnozuojant uminj MI ir nustatant KS disfunkcijq.

Siame darbo etape buvo istirti 352 ligoniai, sergantys UKS. DidZiajai daliai ligoniy (55 proc.)
buvo nustatyta klinikiné Q bangos MI diagnoz¢, 22 proc. ligoniy — ne Q bangos MI ir 23 proc. —
NKA. Apibendrinta tirtyjy ligoniy klinikiné charakteristika pateikiama 3.1 lentel¢je.

3.1 lentelé. Tirtyjuy ligoniy klinikiné charakteristika.

Charakteristika Vidurkis £ SN n (proc.)
Amzius, m. 56,6 £ 10,5
Vyrai 279 (79)
Diagnozé:
Q bangos MI 194 (55)
Ne Q bangos MI 76 (22)
NKA 82 (23)
Gydymo strategija:
Konservatyvi 200
Trombolizé 29
PTKA 113
VAJO 10

Visu miokardo pazeidimo zymenu vidutiné koncentracija buvo didesné ligoniams, sirgusiems Q
bangos MI, nei ligoniams, kuriems buvo diagnozuotas ne Q bangos MI ar NKA. Didziausias LDH
aktyvumas, o taip pat ir didZiausia TnT koncentracija buvo nustatyta 2-a para, o didziausias CK
aktyvumas ir CK-MB koncentracija 1-a susirgimo para. Miokardo paZeidimo Zymeny vidutinés
koncentracijos pacienty grupése pagal galutines klinikines diagnozes yra pateiktos 3.2 lenteléje.

Pacientams, kuriems buvo nustatyta Q bangos MI diagnozé, 1-a para LDH aktyvumas virSuting
normos riba du kartus vir§ijo 54 proc. ligoniy, 2-3 para — 74 proc., 3-a para — 65 proc., 7-a para — tik
23 proc. Ligoniams, sirgusiems MI be Q bangos LDH aktyvumas virSuting normos riba du kartus
virsijo 1-a para 12 proc. ligoniy, 2-3 para — 16 proc., 3-a para — 12 proc., 7-3 para — tik 7 proc., tuo
tarpu 18 ligoniy, sirgusiu NKA, du kartus padidéjes LDH aktyvumas buvo nustatytas tik 2-a para — 3
proc. ir 3-3 para — 2 proc ligoniy.

Panasi situacija buvo stebéta ir analizuojant CK aktyvumo plazmoje dinamika. Sirgusiesiems Q
bangos MI, 1-a para CK aktyvumo padidéjimas, virSijantis norma du kartus, buvo nustatytas 73

proc., 2-a para — 70 proc., 3-a para 39 proc. ir 7-a para tik 7 proc. ligoniy. Ne Q bangos MI grupéje
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CK aktyvumas virSuting normos riba du kartus virsijo tik 25 proc. ligoniy 1-3 para, 22 proc.- 2-a
para, 24 proc. — 3-a para ir 5 proc. 7-a para, o NKA atveju — 14 proc. 1-a para, 10 proc. 2-3 para, 7

proc. 3-3 para bei nei vienam zmogui 7-3 para.

3.2 lentelé. Miokardo pazeidimo Zymenys pagal klinikines diagnozes.

Zymuo NKA MI Q(-) MI (Q+) Visi

LDH, u/l

1 para 428 + 128 545 +293 1000 + 514*F 784 + 489

2 para 466 + 157 591+ 318 1231 + 518%*¢ 992 + 557

3 para 424 + 143 585+ 311 1095 + 455% 878 + 486

7 para 411+99 482 +213 726 + 293*+ 608 + 284
CK, u/l

1 para 289 + 254 383 +£392 1120 + 868*F 789 + 793

2 para 257+ 176 319 +232 921 + 726*+ 705 + 672

3 para 229 £ 177 306 + 264 464 + 419%+ 391 £372

7 para 157 + 63 179 + 114 208 + 135%* 191 £ 120
TnT, ng/ml

1 para 0,47 + 0,95 0,55+ 1,10 6,06 + 8,31 3,79 6,95

2 para 0,22 + 0,46 0,68 + 0,80 5,39 + 5,42%% 3,91 5,09

3 para 0,08 + 0,08 0,69 + 0,99 4,22 + 4,07%+ 2,97 + 3,83

7 para 0,01 0,006 0,63 + 1,05 1,59 + 0,97* 1,11 +1,08
CK-MB, ng/ml

1 para 83,8 £ 127,5 46,5+ 95,2 297,9 + 184,7*F 170,5 = 186,4

2 para 11,2+ 16,0 36,1 + 46,1 145,7 + 169,4*+ 83,5+ 136,2

3 para 2,8+2,6 33+1,26 64,9 +163,7 29,6 + 108,2

* - patikimas skirtumas tarp MI Q(+) ir NKA grupiy, p < 0,05;
1 - patikimas skirtumas tarp MI Q(+) ir MI Q(-) grupiy, p < 0,05.

Tuo tarpu TnT padid¢jimas virS normos (> 0,1 ng/ml) buvo nustatytas didesnei daliai ligoniy,
sirgusiy UKS. Ligoniams, kuriems buvo nustatyta Q bangos MI diagnozé, padidéjusi TnT
koncentracija rasta 1-a diena 94 proc., o antra ir tre¢ia diena — 98 proc. Ligoniams, kuriems buvo
diagnozuotas ne Q bangos MI, padidéjusi TnT koncentracija 1-a diena buvo 53 proc., 2-3 diena — 66
proc. ir 3-a dieng 60 proc. Padidéjusi TnT koncentracija nustatyta ir beveik trecdaliui ligoniy su
NKA diagnoze: 32 proc. 1-a diena, 26 proc. 2-3 diena ir 36 proc. 3-a diena.

Palyginome, kaip sutampa MI diagnozei nustatyti rekomenduojamos LDH, CK ir TnT
slenkstinés koncentracijos. Gaila, taiau TnT koncentracija buvo nustatyta tik 182 ligoniams, todél
vertindami TnT ir kardiospecifiniy fermenty padidéjima atsizvelgéme tik { Siy ligoniy duomenis.
LDH aktyvumas padidéjes vir§ virSutinés normos ribos du kartus buvo nustatytas 89 ligoniams, ir
visiems jiems buvo padidéjusi ir TnT koncentracija > 0,1 ng/ml, 64 ligoniy serume nustatytas LDH
aktyvumas vir$ijo norma, ta¢iau maziau nei du kartus, 1§ ju 45 pacientams (70 proc.) buvo TnT
koncentracijos padid¢jimas, o 1§ 29 pacienty, kuriy LDH aktyvumas buvo normos ribose, net 11

pacienty (38 proc.) buvo TnT padidéjimas (3.1 (a) pav.). Tuo tarpu nors vieno tyrimo metu daugiau
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nei du kartus padidéjgs CK aktyvumas nustatytas 103 ligoniams, i§ kuriy TnT padidéjimas buvo
rastas 99 ligoniams (96 proc.), tarp 57 ligoniy, kuriy CK aktyvumas buvo padidéjgs virS normos, bet
maziau nei du kartus, TnT padidé¢jimas nustatytas 39 ligoniams (72 proc.), o tarp 22 ligoniy, kuriy

CK aktyvumas nevirsijo normos, padidéjusi TnT koncentracija buvo 7 ligoniams (32 proc.) (3.2 (b)

pav.).
100+ 1004 TnT>0,1 ng/ml
1 22 TnT>0,1 ng/ml 1 TnT<0,1 ng/ml
80 3 TnT<0,1 ng/ml
” 80+
@ ] =
0 60 ’% 604
% i ﬁ 96%
= 40+ 023-: 404
o >
> 1 100 % =
e 70% <
< 20 204 72%
o 38% 0 : , , , 32%
LDH>2xN N<LDH<2xN LDH<N CK>2xN  N<CK<2xN CK<N

3.1 pav. Ligoniy, kuriems buvo nustatyta TnT > 0,1 ng/ml, dalis lyginant su LDH (a) ir CK (b) aktyvumu.

Nors CK-MB koncentracija buvo nustatyta mazesniam skaiciui ligoniy (n = 84), iSanalizavus,
kokiai daliai ligoniy buvo nustatytas CK-MB koncentracijos padidéjimas, atsiZvelgiant |
maksimalaus LDH ir CK aktyvumo lygi, gauti panasis rezultatai kaip ir su $iy fermenty aktyvumu
lyginant TnT koncentracija. LDH aktyvumas padidéjgs vir§ virSutinés normos ribos du kartus buvo
nustatytas 38 ligoniams, ir visiems jiems taip pat buvo padidéjusi CK-MB koncentracija > 5,0
ng/ml, 40 ligoniy serume nustatytas LDH aktyvumas virSijo norma, tac¢iau maziau nei du kartus, i§
ju 26 pacientams (65 proc.) buvo CK-MB koncentracijos padidé¢jimas, o i§ 16 pacienty, kuriy LDH
aktyvumas buvo normos ribose, 5 pacientams (31 proc.) buvo CK-MB padidéjimas (3.2 pav.). Tuo
tarpu bent vieno tyrimo metu daugiau nei du kartus padidéjes CK aktyvumas nustatytas 49
ligoniams, i§ kuriy CK-MB padidéjimas buvo rastas 45 ligoniams (92 proc.), i§ 33 ligoniy, kuriuy
CK aktyvumas buvo padidéjgs vir§ normos, bet maZziau nei du kartus, CK-MB padidéjimas
nustatytas 22 ligoniams (67 proc.), o i§ 12 ligoniy, kuriy CK aktyvumas nevirS§ijo normos,
padidéjusi CK-MB koncentracija buvo 2 ligoniams (17 proc.).

Pagal biocheminiy miokardo pazeidimo zymeny dinamika ligoniai buvo suskirstyti i tris grupes:
1) kai visy kardiospecifiniy Zymeny kiekvieno tyrimo metu rasti pokyciai nebuvo tipiniai miokardo
pazeidimui - hiperfermentijos nebuvo (HFy); 2) bent vieno rodiklio pokyciai buvo abejotini, t.y.
nevir$ijo dvigubos normos reikSmeés, bet turéjo tiping dinamika - HF;; 3) nors vieno dideliu

specifiSkumu pasizymincio rodiklio pokyc¢iai buvo buidingi MI - HF,. EKG pozymiams palyginti su
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MI biocheminiais Zymenimis buvo jvestas MI i$plitimo EKG indeksas. MI i$plitimo EKG indeksas
- suminis MI budingy EKG pozymiy atskirose lokalizacijose balas, apskaiciuotas pagal formulg (Q
bangos MI pakenkty sieneliy skaicius padaugintas is 2 ir pridéta be Q bangos MI pakenkty sieneliu

skaicius), kuris musy tirtiesiems ligoniams svyravo nuo 0 iki 6.

40
504 CK-MB>5,0ng/ml
» 1 1 CK-MB<5,0ng/ml
=}
o 304 ;55 404
= )
0 g
T » 304
% 201 77100% >
3 2 92%
C|>_) 65% z 204 °
Z 10- ]
10 67%
31% ]
0 ' 0 17%

LDH>2xN N<LDH<2xN LDH<N CK>2xN  N<CK<2xN CK<N

3.2 pav. Ligoniy, kuriems buvo nustatyta CK-MB koncentracijos padidé¢jimas > 5,0 ng/ml, dalis lyginant su
LDH (a) ir CK (b) aktyvumu.

3.3 lentelé. Hiperfermentemijos indekso, MI iSplitimo EKG indekso ir KS iSmetimo frakcijos
dydzio priklausomybé nuo UKS isreik§tumo laipsnio.

Diagnozé HF Ligoniy MI isplitimo EKG  KS iSstimimo frakcija
indeksas skailius (proc.) indeksas (proc.)

NKA 0 72,1 0,09 £ 0,42 47,6 £5,9
1 22,8 0,0+ 0,0 47,9 + 3,45
2 5,1 0,8+ 1,15 44,0 £5,3

MIQ(-) 0 25,8 1,62 £0,51 46,8 £ 9,4
1 51,6 1,78 £ 0,75 45,9+ 10,9
2 22,5 1,69 +0,75 393+11,3

MIQ(+) 0 1,6 3,00+ 1,0 45+ 1,0
1 74,2 3,00£1,0 43,1+104
2 84,1 3,25+ 1,01 34,4+ 8,7*

* - p<0,05, lyginant su HF, ligoniy grupe.

I§ 3.3 lentelés matyti gana rySkus hiperfermentemijos indekso ir klinikinés UKS diagnozés
neatitikimas. Net 5,1 proc. NKA ligoniy buvo stebéta tipiné hiperfermentemija, o 22,8 proc. —
abejotini pokyciai. Be Q bangos MI grupéje 25,8 proc. ligoniuy hiperfermentemijos nebuvo, o 51,6
proc. — ji buvo mazai informatyvi. Tik 22,5 proc. ligoniy be Q bangos MI buvo nustatyta tipiné

hiperfermentemija. Ligoniams, sirgusiems Q bangos MI, tipiniy poky¢iy nebuvo 1,6 proc. atvejuy, o
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14,1 proc. atveju pokyciai abejotini. ISreiksta hiperfermentemija kiekvienoje UKS grupéje (pagal
diagnozg) atitiko mazesné vidutiné IF, lyginant su HF, atvejais (3.3 lentel¢).

Biocheminiy miokardo Zymeny maksimalios koncentracijos buvo patikimai susijusios su MI
iSplitimo indeksu EKG. MI isplitimo EKG indeksas patikimai koreliavo su LDH;,x (Spirmeno
r=0,57; p<0,001), CKpax (r=0,47; p<0,001), TnTyax (r = 0,64; p<0,001) ir CK-MB (r = 0,45;
p <0,001).

3.1.2. Troponino T ir troponino I informatyvumo diagnozuojant MI palyginimas

Troponino T ir troponino I tyrimy jautrumo ir specifiSkumo palyginimui iSanalizavome
duomenis ty ligoniy, kuriems musuy laboratorijoje buvo atlikti troponino T tyrimai, o KMUK
centrinéje klinikinés biochemijos laboratorijoje buvo nustatyta troponino I koncentracija. IS 23
ligoniy, kuriems buvo istirti abu zymenys — TnT ir Tnl, galutiné MI diagnozé¢ buvo nustatyta 14
ligoniy (6 Q bangos MI ir 8 ne Q bangos MI). Visiems Siems 14 ligoniy TnT koncentracija buvo
padidéjusi (>0,1 ng/ml), taciau padidéjusi Tnl koncentracija (>1,0 ng/ml) buvo nustatyta tik 12
pacienty. Vienam i§ dvieju likusiy ligoniy Tnl tyrimas buvo neigiamas, o kitam nustatyta Tnl
koncentracija buvo 0,74 ng/ml, t.y. mazesné nei slenkstin¢ diagnostiné koncentracija. Beje, abiem
Siems ligoniams TnT koncentracija serume buvo teigiama, bet sieké tik 0,1 ng/ml.

IS kity 9 ligoniy, kuriems MI nebuvo diagnozuotas, troponiny padidéjimas buvo nustatytas
dviems ligoniams. Siuo atveju abiems ligoniams buvo nustatytas tick TnT, tiek ir Tnl
koncentracijos serume padid¢jimas: vienam ligoniui nustatyta TnT koncentracija 0,71 ng/ml, o Tnl
specifiSkumas diagnozuojant MI buvo vertinamas pagal testy gamintojy rekomenduotas slenkstines
diagnostines troponinu koncentracijas (TnT >0,lng/ml, o TnI>1,0ng/ml). Siame tyrime TnT
jautrumas buvo 100 proc., specifiSkumas 78 proc., o Tnl - atitinkamai 86 proc. ir 78 proc. Taciau
atlikus ROC analizg, nustatyta, kad bendras TnT ir Tnl tyrimy tikslumas atskiriant ligonius,
kuriems yra MI ir kurie MI neserga, statistiSkai patikimai nesiskyré. TnT apskai€iuotas plotas po
ROC kreive buvo 0,92 (95 proc. patikimumo ribos 0,73 — 0,99), o Tnl — 0,82 (0,61 — 0,95) (3.3
pav.). Pagal ROC analiz¢ TnT tyrimo didziausias jautrumas ir specifiSkumas buvo slenkstinei
diagnostinei TnT koncentracijai esant > 0,04 ng/ml, o Tnl — kuomet Tnl slenkstiné koncentracija

virsijo 0,69 ng/ml.
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Tarp TnT ir Tnl koncentraciju nustatytas patikimas stiprus koreliacinis rySys (r=20,77,

p <0,001). Vertinant pagal slenkstines diagnostines koncentracijas TnT ir Tnl rezultatai sutapo 91,3
proc. atvejy, suderinamumo kriterijus kappa =0,81 (0,68 —0,94), p<0,01. Padidéjusi TnT
koncentracija nustatyta 16 ligoniy , o Tnl - 14 ligoniy. TnT ir Tnl rezultatai nesutapo 2 ligoniams
(8,7 proc.): TnT kiekis buvo padidéjes, o Tnl — normalus. PrieSingo nesutapimo, kad biity padidéjes

Tnl, kai TnT kiekis normalus, nenustatyta (3.4 lentel¢).

3.4 lentelé. Troponino T ir Troponino I palyginimas pagal slenkstines diagnostines koncentracijas.

Troponino T Troponino I koncentracija
koncentracija
>
(ng/ml) <1,0 ng/ml =>1,0 ng/ml
<0,1 30,4 proc. (n=7) 0
>0,1 8,7 proc. (n=2) 60,9 proc. (n=14)

3.1.3. Miokardo pazeidimo Zymeny rysys su blogéjancia KS funkcija

Biocheminiy markeriy padidéjimas UKS metu buvo susijes ne tik su MI iSplitimo EKG indeksu,
bet ir su KS sistoling funkcija atspindin¢ia iSstimimo frakcija. Analizuojamy UKS ligoniy,
suskirstyty 1 grupes pagal klinikines diagnozes, biocheminiy rodikliy, atspindin¢iu miokardo
pazeidima, rySys su KS IF pateiktas 3.4 pav.

Ligoniy, kuriy KS sistolin¢ funkcija buvo sutrikusi (IF < 40 proc.), visu kardiospecifiniy
zymeny aktyvumo ar koncentracijos lygiai 1-3, 2-a, 3-a para buvo patikimai didesni (p<0,001) negu
ligoniy su normalia IF. Kadangi ligoniu, turiniy maza KS iSmetimo frakcija, grup¢je didziaja dali
sudar¢ Q bangos MI atvejai, o Sie salygoja didesnius kardiospecifiniy zymenuy pokycius,
analizavome duomenis taip pat ir pagal UKS iSreik$tuma, t.y. MI su Q banga, MI be Q bangos ir
NKA grupése. Ligoniy, sirgusiy MI su Q banga ir be jos, kardiospecifiniy Zymeny iSsiskyrimas {

krauja buvo didesnis, esant mazai IF, palyginus su ligoniais, kuriy IF buvo didesné nei 40 proc.
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3.4 pav. Ligoniy, kuriems i$sivysté UKS, kardiospecifiniy Zymeny dinamika ir vidutiné kairiojo skilvelio

i$stimimo frakcija.
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(p<0,01). Taip pat Q bangos MI atvejais TnT koncentracija patikimai daugiau padidéjo ligoniams

su KS disfunkcijos pozymiais (3.5 pav.).

7 T T T T T T T T T ] [ T T T T T T T T T T
1200 I —0—IF <40 % || 1200 —0—IF <40 %
- —2—|F>40 % | - —2—1IF >40 %
1000 - T 1000 - 7
S 8o 1 2 soof :
X I L I |
@) 600 __ —_ 9 600 -_ __
400 - 7 400 7
200 - 7 200 - 7
1 | 1 | 1 | 1 | 1 | 1 ' 1 ' | ' | ' | . | .
1para 2para 3para 7 para iSv. 1para 2para 3para 7 para iSv.
Laikas (dienos) Laikas (dienos)
10 T T T T T T T T T T 300 T T T T T T T T T
I —0—IF<40 % | —0—IF<40%
8 —2—IF>40% . —2—IF>40%
= | 1 E€ 200f .
E o 1 ©
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S 4r 1 aa)
- | g 2 100 | 7
= of { ¥
I i S 1 °
or T oF -
2 I 1 I 1 I 1 I 1 I 1 1 I 1 I 1 I 1 I 1
1para 2para 3para 7 para 1para 2para 3 para 7 para
Laikas (dienos) Laikas (dienos)

3.5 pav. Kardiospecifiniy Zzymeny poky¢iai UKS ligoniy su skirtinga kairiojo skilvelio i$stimimo frakcija
grupése.

Ir visoje UKS grupéje, ir Q bangos MI grupéje buvo nustatytas neabejotinas miokardo
pazeidimo zymeny lygio ir IF atvirksStinis rySys. Netikétas LDH rodiklio informatyvumas, rastas
suskirs¢ius ligonius | 2 grupes pagal IF, buvo stebétas visomis tyrimy paromis (net ir iSvykstant).
Siuo klausimu negausioje literatiiroje nurodoma, kad esant dél Sirdies voztuvy patologijos
issivys¢iusiam SN, LDH yra glaudZiai susijusi su pakenkta sistoline funkcija (r = 0,45), bet ne su
diastoline disfunkcija. Kadangi LDH yra susijusi su lastelés piridinnukleotidu redokso bisena,
padidéjes LDH aktyvumas ir poslinkis link LDHS5 stebimas esant isreikitam SN.

Atlikta regresiné duomeny analizé parodé glaudy visy kardiospecifiniy zymenuy, ir ypa¢ LDH,
ry$i su IF visoje UKS ligoniy grupéje ir Q bangos MI ligoniy grupéje (3.5 lentel¢). Dar stipresni
ry$iai nustatyti, kai buvo analizuotos maksimalios $iy rodikliy reikSmés: TnT (r = - 0,64), LDH (r =

-0,55); CK (r=-0,50); CK-MB (r =- 0,61; visy p<0,0001).
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3.1.4. Kraujo kreséjimo sistemos rodikliy pokyciy ir blogéjancios kairiojo skilvelio funkcijos rysys
Buvo palyginta serganéiyjy UKS, suskirstyty pagal miokardo paZeidimo zymeny lygi (HF,,
HF,, HF,), kraujo kre$¢jimo sistemos rodikliy kraujo plazmoje tyrimy duomenys 1-a, 7-a para bei
iSvykstant i§ stacionaro. Nagrinéjant visy tirty ligoniy duomenis, nustatyta, kad didZiausia vidutine
fibrinogeno koncentracija buvo 7-a UKS para. Nagrin¢jant duomenis, ligonius suskirs¢ius | grupes
pagal miokardo pazeidimo zZymenuy lygi, nustatyta, kad maksimali fibrinogeno koncentracija (5,6 +
1,6 g/l) buvo HF, ligoniy grup¢je 7-a para. Fibrinogeno koncentracija 7-a para HF, grupé¢je
statistiSkai patikimai (p < 0,001) skyrési nuo jo koncentracijos HF; grupéje (4,5 £1,5 g/).
Fibrinogeno koncentracija HF, grupéje, lyginant su HF, isliko patikimai (p<0,05) padidéjusia iki
pat iSvykimo i§ stacionaro paros. HF; grup¢je fibrinogeno koncentracija 7-3 para buvo taip pat
didesné negu HF, grup¢je (p<0,05) (3.6 pav.). Misu duomenys taip pat rodo, kad fibrinogeno, kaip
uzdegimings fazés Zymens, koncentracija yra tampriai susijusi su miokardo pazeidimo biocheminiy

zymeny lygiu, ir tai yra svarbis prognozei rodikliai sergantiesiems ISL ir UKS.

3.5 lentelé. Kardiospecifiniu zymeny ir kairiojo skilvelio iSstimimo frakcijos regresinés analizés
duomenys visoje UKS ligoniy grupéje.

Zymuo Visi ligoniai su UKS Ligoniai su Q bangos MI
r P r P
LDH;, -0,38 <0,001 -0,32 0,005
LDH, -0,43 <0,001 -0,34 <0,001
LDH; -0,43 <0,001 -0,33 <0,001
LDH; -0,47 <0,001 -0,43 <0,001
CK, -0,27 0,002 -0,21 0,067
CK, -0,29 <0,001 -0,19 0,027
CK; -0,27 <0,001 -0,23 0,007
CK, -0,12 0,058 -0,12 0,127
TnT, -0,28 0,015 -0,25 0,081
TnT, -0,42 <0,001 -0,35 0,002
TnT; -0,44 <0,001 -0,38 0,007
TnT; -0,52 0,031 -0,13 0,701
CK-MB, -0,49 0,012 -0,40 0,152
CK-MB, -0,37 0,014 -0,23 0,293
CK-MB; -0,49 0,039 -0,45 0,267

Priklausomai nuo hiperfermentemijos lygio skyrési ir UKS sirgusiyjy ligoniy spontaniné
trombocity agregacija, kuri jau 1-a stebé&jimo para buvo patikimai didesné¢ HF; ligoniy grupéje (9,3
+ 7,9 proc.), lyginant su HF, grupe (6,7 + 3,4) (3.6 pav.). Toks pats patikimas skirtumas stebétas ir
7-a susirgimo para (9,2 + 7,9 proc. palyginti su 7,0 + 3,8 proc., p= 0,04). Ir tik ligoniams iSvykstant
1§ stacionaro, ju trombocity spontaninés agregacijos intensyvumas sumaz¢jo iki to paties lygio, kaip

ir ligoniams su mazu hiperfementemijos indeksu (HFy).
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3.6 pav. Sergan¢iyjy UKS kraujo kreséjimo rodikliy dinamika priklausomai nuo hiperfermentemijos lygio
* - p<0,05, palyginus su grupe HF,.
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Hiperfermentacijos indeksas skilvelio i$stimimo frakcijos.

* - p<0,05, HF, palyginus su grupe HF,.

Buvo nustatyta, kad KS IF maZéjant nuo 47,8 proc. HF grupéje, iki 34,9 proc. HF, grupéje,
fibrinogeno koncentracija ir spontaninés trombocity agregacijos intensyvumas didéjo (3.7 pav.).
Pirma tyrimo para tarp trombocity spontaninés agregacijos ir KS iSmetimo frakcijos buvo
atvirkstinis koreliacinis rySys (r= - 0,24, p = 0,008). ISreiksti trombocity spontaninés agregacijos,
priklausanc¢ios nuo organizme cirkuliuojan¢iy natiiriniy agreganty kiekio (ADF, trombino,
adrenalino, kolageno, arachido riigSties ir kt.) pokycCiai 1-a ir 7-a para nustatyti didesnés
hiperfermentemijos grupg¢je, t. y. didesnio miokardo pazeidimo metu.

Gauti rezultatai rodo, kad blogéjanti KS sistoliné funkcija koreliuoja su did¢janciomis
kardiospecifiniy miokardo pazeidimo ir hiperkoaguliacijos Zymeny reikSmémis, ir tai patvirtina,

kad serganc¢iyjy UKS miokardo pakenkimo ir hiperkoaguliacijos procesai yra glaudZiai susije.
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3.2. Biocheminiy miokardo paZeidimo ir hemostazés Zymeny vaidmuo vertinant ligoniy po
UKS rizika.

I3 273 ligoniy, sekty po UKS, per sekimo laikotarpi (vidutiné sekimo trukmé 4,88 + 2,08 metai)
miré 34 ligoniai, per pirmus metus po UKS miré 14 ligoniy, t.y. vieneriy mety mirtingumas buvo
5,1 proc., o per visa sekimo laikotarpj i§ viso miré 12,5 proc. ligoniy po UKS. Pakartotinas MI per
sekimo laikotarpi ivyko 19 pacienty, o bent vienas i§ didziyju kardiovaskuliniy jvykiy — mirtis dél
kardiovaskulinés patologijos ar pakartotinas MI — jvyko 42 ligoniams.

3.2.1. Vieneriy mety isgyvenamumo prognoze.

Lyginant pagrindinius klinikinius ir biocheminius rodiklius, nustatyta, kad mirusiyjy per 1
metus ligoniy fibrinogeno koncentracija 1-3 UKS para buvo patikimai didesné nei iSgyvenusiyju
(4,4 £ 1,1 g/l palyginti su 3,4 + 1,2; p=0,05), taip pat mirusiems ligoniams, imaus MI metu buvo
nustatyti didesni miokardo nekrozés Zymenu lygiai: LDH aktyvumas 3-3 para (1162 + 623 u/l
palyginti su 859 +478 u/l, p=0,07) ir maksimalus LDH aktyvumas (1135 + 625 u/l palyginti su
884 + 525 u/l, p= 0,07) bei TnT koncentracija 2-a para (10,6 + 9,4 ng/ml palyginti su 3,4+ 3,6
ng/ml, p = 0,002) ir 3-3 para (7,6 + 5,3 ng/ml palyginti su 2,4 + 3,8 ng/ml, p = 0,003). O Siy ligoniy
amzius, KS iSstimimo frakcija iiminio MI metu, spontaninés trombocity agregacijos intensyvumas

nesiskyre (3.6 lentele).

3.6 lentelé. Vienerius metus po UKS i$gyvenusiyjy ir mirusiyjy ligoniy pagrindiniai biocheminiai
rodikliai iminés fazés metu.

Zymuo Per 1 m. po UKS mirg 1 m. po UKS isgyvene p
ligoniai ligoniai
AmzZius, m 60,9 = 10,6 56,5+10,2 0,11
KS IF, proc. 36,9+ 10,9 41,5+10,0 0,10
Fibrinogenas;, g/l 44+1.2 3,7+1,1 0,05%*
Fibrinogenas;, g/l 53+1,6 47+1,5 0,16
Spont. agregacija,, proc 73+5,8 7,3+5,8 0,96
Spont. agregacija;, proc 7,8+5,9 8,147 0,85
LDH;, u/l 1162 + 623 859 £ 478 0,07
LDH p,u/1 1135 +£625 884 £ 525 0,07
TnT,, ng/ml 10,6 £ 9,4 3,4+3,6 0,002*
TnT;, ng/ml 7,6+53 24+3,8 0,003*

Atlikus ROC analizg, buvo ivertintas klinikiniy rodikliy ir biocheminiy Zymeny
informatyvumas prognozuojant ligoniy 1 m. i§gyvenamuma bei nustatytos kritinés Siy rodikliy
reikSmés, jautrumas ir specifiSkumas bei plotas po kreive. Vyresnis ligoniy amzius vir§ 65 mety, KS
iSstimimo frakcijos sumazéjimas < 40 proc., fibrinogeno koncentracija 1-a UKS para > 4,7 g/l ir 7-

a para > 4,8 g/l, ADF, indukuotos trobocity agregacijos intensyvumas > 9 proc., didziausias LDH
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aktyvumas > 1513 u/l ir didziausia TnT koncentracija > 4,0 ng/ml patikimai i$skyré ligonius i per
vienerius metus mirusiyjy ir i§gyvenusiyjy ligoniy grupés. Visi Sios analizés rezultatai yra nurodyti

3.7 lentel¢je.

3.7 lentelé. Klinikiniy ir biocheminiy Zymeny informatyvumas prognozuojant Im. iSgyvenamuma.

. Kritiné Plotas po kreive (95 Jautrumas SpecifiSkumas
Zymuo .
verté proc. PI) (proc.) (proc.)

AmzZius >65m. 0,61 (0,55 -0,67) 43 79
KSIF <40 proc. 0,63 (0,56 — 0,68) 57 67
MI isplitimo indeksas EKG >2 0,62 (0,56 — 0,68) 57 61
Fgn, >4,7 g/l 0,71 (0,60 — 0,80) 60 88
Fgn; >4,8 g/l 0,62 (0,55 - 0,68) 64 65
ADF, agr.; >9 proc. 0,62 (0,55 -0,68) 71 62
LDH ax >1513 v/l 0,62 (0,55 -0,68) 50 84
TnTmax >4 mg/ml 0,63 (0,53 - 0,71) 71 73

3.8 lentelé. Mirtingumas per Im. priklausomai nuo klinikiniy ir biocheminiy Zymeny isreikStumo.

Rodiklis Mirusiyjy grupéje I§gy\./f:nusiqj " p Sansy santykis
(proc.) grupéje (proc.)

AmzZius > 65 m. 43 21 0,05 2,9 (0,95 -8,6)
KS IF <40 proc. 57 32 0,06 2,8 (0,9 -8,3)
Fgn; > 4,8 g/ 64 35 0,03 3,4 (1,1 -10,4)
ADF, agr.;> 9 71 38 0,015 40(12-132)
proc.
LDH x> 1513 w/l 50 16 0,001 5,3(1,75-15,9)
TnT . >4 g/l 28 71 0,014 6,5(1,2-354)

Norint i$siaiskinti, kurie rodikliai yra informatyviausi prognozuojant 1 mety i§gyvenamuma
buvo atlikta logistiné regresiné¢ analizé. Tolydieji kiekybiniai kintamieji buvo transformuoti i
kategorinius binarinius kintamuosius pagal ROC analizés biidu gautas kritines reikSmes, t.y. jei
rodiklis vir§ijo ROC analizés buidu nustatyta reikSmg, jam buvo priskiriamas 1 (poZymis yra), jei ne
— 0 (pozymio néra). Naudojantis Siais iSvestais binariniais kintamaisiais buvo ivertinta biocheminiy
ir klinikiniy rodikliy itaka Im. iSgyvenamumui. Pagrindiniai vienmatés logistinés regresinés
analizés rezultatai pateikti 3.8 lentel¢je. Jei ligonis buvo vyresnis nei 65 m. amziaus jam rizika
numirti per 1 metus buvo beveik 3 kartus didesné nei jaunesniems nei 65 mety pacientams.
Ligoniams, kuriems buvo nustatytas aukstas miokardo nekrozés zymeny lygis, t.y. LDH aktyvumas
> 1513 v/l ar maksimali TnT koncentracija > 4,0 g/l, Sansy santykis numirti per vienerius metus
buvo atitinkami 5,3 ir 6,5, lyginant su ligoniais, kuriems §iy Zymeny koncentracija buvo mazesné.
PanaSiai ir ligoniams, kuriems 7-a UKS para buvo didesni hemostazés Zymeny lygiai, t.y.
fibrinogeno koncentracija > 4,8 g/, o ADF, indukuotos trombocity agregacijos intensyvumas > 9

proc., Sansuy santykis numirti per 1 metus buvo 3,4 ir 4,0, atitinkamai, lyginant su pacientams,
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kuriems hemostazés Zymenys buvo maziau padidéje. Taigi, remiantis $iais rezultatais galima teigti,
kad miisy tirty ligoniy grupéje 1m. mirtingumas buvo labiau susijgs su hemostazés ir miokardo
pazeidimo Zymenimis nei su ligonio amziumi ir KS sistoline disfunkcija.

Analizuojant keliy faktoriy suming jtaka mirtingumui, pacientai buvo suskirstyti | grupes pagal
padidéjusiy biocheminiy Zymeny skai¢iy (fibrinogeno koncentracija 7-a para > 4,8 g/l, ADF,
indukuotos trombocity agregacijos intensyvumas 7-a para > 9 proc., bei didziausias LDH
aktyvumas iminio MI metu > 1513 u/l). Siose pacienty grupése jvertinus 1 m. mirtinguma,
nustatytas mirtingumo didéjimo trendas (p = 0,002), didéjant padidéjusiu Zymeny skaiciui: kuomet
ligoniams Giminés fazés metu nei vienas i$ §iy rodikliy nebuvo padidéjes, mirusiyjy per 1 m. buvo 2
(2,6 proc.) 1§ 78 ligoniy, esant padidéjusiam 1 rodikliui — miré 3 (3,8 proc.) i§ 78 ligoniy, padidéjus
2 rodikliams — 4 (11,1 proc.) i§ 36 ligoniy, 3 rodikliams — 5 (29,4 proc.) i§ 17 ligoniy. Mirtingumas
patikimai skyrési tarp ligoniy, kuriems buvo padidéje visi trys Zymenys, ir ligoniy, kuriems nebuvo
padidéjes nei vienas zymuo, (p =0,001) bei ligoniy, kuriems buvo padidéjes tik vienas zymuo
(p=0,03).

Buvo analizuojami ir ne kategorizuoti tolydieji biocheminiy rodikliy dydziai. Pagal Sios analizés
rezultatus su 1 mety mirtingumu labiausiai buvo susijusi fibrinogeno koncentracija 1-a para, TnT
koncentracija 2-3 para bei maksimalus LDH aktyvumas (3.9 lentel¢). Daugiamatés regresijos
analizés biidu buvo bandoma sudaryti informatyviausius kompleksus 1 m. mirtingumui
prognozuoti, { modelj itraukiant rodiklius, kurie pasirodé esa reikSmingi vienmatés analizés metu.
Taciau dél biocheminiuy rodikliy stiprios tarpusavio koreliacijos nepavyko sudaryti patikimu

daugiamaciy modeliy.

3.9 lentelé. Vienmatés logistinés regresijos analizés metu nustatyti rodikliai, kurie turé¢jo didziausia
itaka 1 mety i§gyvenamumui.

_— Voldo
Rodiklis n [} ep kriterijus
Fgn, 89 1,03 2,79 (1,0-7,8) 3,83 0,05%*
LDH,.x 277 0,001 1,001 (1,00-1,002) 3,11 0,08
TnT, 73 0,27 1,3 (1,05-1,64) 5,52 0,02%*
TnT; 52 0,16 1,18 (0,98 — 1,41) 3,10 0,08
TnTmax 127 0,07 1,07 (0,98-1,17) 2,2 0,14

3.2.2. Kartotinio miokardo infarkto rizika
I$ 273 ligoniy, kurie buvo stebimi po UKS, kartotinis MI iSsivysté 19 ligoniy, $eSiems i3 ju per
pirmus metus. 3.10 lenteléje pateikiami pagrindiniai biocheminiai rodikliai UKS @iminés fazés metu

ligoniams, kuriems stebéjimo laikotarpiu i8sivysté MI ir kuriems kartotinio MI nebuvo stebéta. Tarp
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Siy ligoniy grupiy miokardo nekrozés Zymeny koncentracijos nesiskyre, taciau pacientams, kuriems
véliau iSsivysté kartotinis MI, iiminés fazés metu buvo nustatyta didesnis trombocity agregacijos
intensyvumas: indukuotos ADF, (15 £ 5,7 proc. palyginti su 9,1 £ 7,5 proc., p=0,002) ir ADF,
(55,3 + 8,8 proc. palyginti su 48,4 + 13,6 proc.; p = 0,04) 7-3 para.

3.10 lentelé. Ligoniy, kuriems iSsivyste pakartotinis MI ir kuriems pakartotinio MI per steb¢jimo
laikotarpi nebuvo, biocheminiy rodikliy ypatumai

o Pakartotinis  Pakartotinio MI
Rodiklis MI nebuvo P
Amzius, m 56,1 +£10,2 59,3+8,9 0,19
Fibrinogenas,, g/l 4,7+1,6 39+1,1 0,42
Fibrinogenas;, g/l 7,2+5,7 50+£1,5 0,55
Spont. agr.;, proc 34+1,2 10,0 £9,2 0,31
Spont. agr.;, proc.* 6,4+4,6 12,1+17,6 0,04
ADF, agr.,, proc. 9,0+6,0 13,0+7,6 0,16
ADF, agr.;, proc.* 9,1+7,5 15,0+5,7 0,002
ADF, agr., proc. 50,6 £12,2 57,2+ 14,4 0,25
ADF, agr.;, proc.* 48,4+ 13,6 55,4+ 8,8 0,04
ADF, agr.;s, proc. 498 +£17,5 59,8 £13,0 0,09
ADR agr.;, proc. 46,2 + 20,2 39,2 +24.4 0,46
ADR agr.;, proc. 39,8 +£19,7 47,9+ 15,0 0,10
LDH,ax, u/l 907 £ 535 898 =480 0,95
CK pax, w1 641 + 698 610+ 505 0,85
TnTax, ng/ml 3,8+5,1 5,6 7,1 0,46
CK-MB,.x, ng/ml 102,4 +156,6 97,4+ 1199 0,97

3.11 lentelé. Vienmatés Cox regresinés analizés pakartotinam MI prognozuoti rezultatai

- Wald’o
Rodiklis p ef Kriterijus
Amzius 0,03 1,03 (0,98 — 1,1) 1,76 0,18
KS IF 0,03 0,97 (0,93 —1,02) 1,73 0,19
Fgn, 0,49 1,63 (0,62 —4,3) 0,97 0,32
Fgn, 0,14 1,15 (0,86 — 1,55) 0,88 0,35
Sp.agr. 0,05 1,05 (0,84 — 1,07) 0,92 0,34
Sp.agr.; 0,04 1,1 (1,00 -1,2) 2,36 0,12
ADF; agr.; 0,06 1,06 (1,02 —1,1) 12,80 0,00
ADF, agr.; 0,03 1,03 (1,00 1,07) 3,47 0,06
LDH,ax 0,00 1,00 0,02 0,87
TN T max 0,06 1,07 (0,93 — 1,22) 0,82 0,36

Atlikus vienmate Cox regresing analize, nustatyti biocheminiai rodikliai, reikSmingi kartotiniam
MI issivystyti. Sios analizés rezultatai pateikiami 3.11 lenteléje. Kartotino MI issivystymo rizika

nebuvo susijusi su ligoniy amziumi nei miokardo pazeidimo Zymeny lygiu, o priklausé¢ tik nuo
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trombocity agregacijos. ADF, indukuotos trombocity agregacijos intensyvumui 7-3 para padidéjus 1
proc., kartotinio MI rizika didéjo 1,06 karto.

Pagal vienmatés regresijos rezultatus buvo atlikta daugiamaté Cox regresija ir sudaryti
biocheminiy rodikliy kompleksai kartotiniam MI prognozuoti. Sie biocheminiy rodikliy kompleksai
yra pateikiami 3.12 lenteléje. Nors pagal vienmatés regresijos rezultatus fibrinogeno koncentracija 7
para nebuvo reikSmingai susijusi su kartotinio MI iSsivystymo rizika, tafiau fibrinogeno

koncentracijos jtraukimas pagerino kompleksini modeli.

3.12 lentelé. Daugiamatés Cox regresijos pakartotiniam MI prognozuoti rezultatai

Rodikliai r p n
ADF,agr.;4. + CKjy, 12,1 0,02 42
ADF,agr.;4 + CKjg, + fibrinogenasyq. 17,4 0,001 40

Pagal ROC analizés duomenis, ADF; indukuota trombocity agregacija 7 para patikimai i§skyre
ligonius 1 dvi grupes: su kartotiniu MI ir be kartotinio MI (3.8 pav.). Kritiné ADF, agregacijos
intensyvumo reikSmé nustatyta > 9 proc., plotas po kreive 0,80 (0,74-0,85), jautrumas 88,2 proc.,

specifiSkumas 64,4 proc.
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ol | | | | | informatyvuma iSskiriant i grupes

ligonius, kuriems i$sivyste
pakartotinis  MI, ir  kuriems
pakartotinis MI nebuvo stebétas.
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Pagal Cox regresijos ir ROC analizés duomenis buvo sudarytas suminis biocheminiy rodikliy
balas kartotinam MI prognozuoti. [ §i suminj bala buvo itraukta fibrinogeno koncentracija 7 para,

ADF; indukuota trombocity agregacija 7-3 para ir CK aktyvumas i§vykstant.

Suminis balas = 0,45*fibrinogenass.; 4+ 1,11 *ADF; agr. + 1,02*CK,
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Kiekvienam i$ Sioje lygtyje esanciy kintamyju buvo priskiriamas 1, jei $is rodiklis vir$ijo tam
tikrg lygi: fibrinogenas; > 4,0 g/l, ADF; agr. > 9 proc., CKigyykstant > 148 U/L.

Pagal ROC analizés duomenis suminio balo kritiné reik§mé, patikimai i$skirianti ligonius i dvi
grupes: su kartotiniu MI ir be kartotinio MI, buvo >1,56. Plotas po kreive 0,81 (95 proc.PI: 0,66-
0,91), jautrumas - 85,7 proc., specifiSkumas - 82,9 proc. Rizika susirgti kartotiniu MI patikimai
skyrési tiems ligoniams, kuriems suminis balas buvo < 1,56, palyginus su tais ligoniais, kuriy

suminis balas > 1,56: Sansy santykis 29,0 (95 proc. PI: 2,93-287) (3.9 pav.).

Suminis balas pakartotinam Mi

1,0 i v
1
1
09} 1---, Sum balas < 1,56 |
'
0,8} !
b e = =
1
0,7t - ]
1
| P S U U SR U
067 Sum balas > 1,56 3.9 pav. Kaplano - Mejerio
kreivés, priklausomai nuo
0,5+ : : . : : : : suminio  biocheminio  balo
0 1 2 3 4 5 6 7 8 pakartotinio MI  iSsivystymo
Laikas (metai) rizikai jvertinti.

3.2.3. llgalaikio isgyvenamumo prognozé

Per visa stebéjimo laikotarpi mirusiy ir iS§gyvenusiy pacienty pagrindiniy biocheminiy ir
klinikiniy rodikliuy vidurkiai yra nurodyti 3.13 lentel¢je. Mirusiyjy ligoniy amziaus vidurkis buvo
patikimai didesnis (63,2 £ 8,7 m.) nei iSgyvenusiyju (57,2 = 10,0 m.; p < 0,001), taip pat jiems buvo
nustatyta mazesné KS iSstimimo frakcija iminio MI metu (37,7 + 10,6 proc. palyginti su 42,8 £ 9,5
proc., p = 0,03), didesn¢ fibrinogeno koncentracija 7-a para (5,4 £ 1,7 g/l palyginti su 4,7 £ 1,5 g/I,
p= 0,015), didesnis ADF, indukuotos trombocity agregacijos intensyvumas (12,4 + 5,8 proc.
palyginti su 8,9 £ 6,0 proc., p <0,001) ir didesné maksimali TnT koncentracija (7,5 £ 11,5 ng/ml
palyginti su 3,3 £ 4,3 ng/ml, p <0,001).

Suskirstg ligonius { grupes pagal biocheminiy rodikliy kvartilius, nustatéme letalios baigties
Sansy santyki lyginant atskiry kvartiliy duomenis su I kvartiliu, o taip pat viduting iSgyvenamumo
trukme atskiruose kvartiliuose bei jvertinome $iy rodikliy trenda. ReikSminguy rodikliy rezultatai yra
pateikiami 3.14 lenteléje. IS Sios lentelés duomeny matyti, kad svarbiausieji rodikliai, priklausomai

nuo ju kvartiliy lygmens, teikiantys didZiausia rizika neiSgyventi yra fibrinogenas, spontaninés ir
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ADF indukuotos trombocity agregacijos intensyvumas, kity tirty rodmenuy kvartiliy lygio ir

iSgyvenamumo priklausomybé statistiskai nepatikima.

3.13 lentelé. Mirusiyjy ir iSgyvenusiyjy ligoniy pagrindiniai biocheminiai rodikliai UKS metu

Rodiklis ISgyvenusiyjuy grupé erus;ll;::l li)::gomq p
Amzius 57,22 +£9,99 63,16 £ 8,66 0,0006*
IFom. 1. 42,82 +9,50 37,67 £ 10,65 0,03*
KSGDDyp, . 4791 +4,75 48,10 £ 6,23 0,84
Fgnq, 3,32+ 1,08 3,66+ 1,17 0,30
Fgns.q. 4,770 1,48 5,42+ 1,70 0,015%
Sp.agr.yq. 6,63 £ 5,60 8,00 £5,79 0,42
Sp.agr.s.zq. 7,73 £5,86 8,90 £ 4,92 0,3
ADF,agr. . 8,65 £5,99 12,38 + 5,85 0,039%*
ADF,agr.s 74, 8,89 £5,90 13,14 £ 6,16 0,0004*
ADFagryq, 50,06 £ 12,51 55,69 £ 12,15 0,13
ADFagr.s.7q. 48,51 13,98 55,10 £ 13,90 0,018
Adr.agr. 4, 45,60 + 20,45 41,77 + 16,16 0,52
Adr.agr.s.q. 40,66 = 19,27 45,45+ 14,2 0,20
LDH, 4 797,79 + 465,94 690,64 + 445,95 0,42
LDHyq, 981,32 + 536,80 1095,25 £ 611,09 0,38
LDHj;.44, 866,39 + 474,44 948,01 + 554,79 0,46
LDHs.74, 592,26 + 269,85 623,55 + 264,43 0,54
LDH 882,95+ 516,02 957,18 £ 560,71 0,44
CPK . 801,01 = 737,15 730,57 + 966,72 0,75
CPKyq, 703,60 + 653,41 689,90 + 526,56 0,93
CPKj;.44. 353,41 £262,73 418,89 £ 303,70 0,29
CPKs.74. 182,14 £ 95,58 182,38 £ 71,56 0,99
CPKnax 635,50 + 655,08 694,97 + 709,23 0,62
TnT ax 3,32 +4,31 7,53 +£11,28 0,009*
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3.14 lentelé. ISgyvenamumo trukmeé ir rizika numirti priklausomai nuo biocheminiy rodikliy lygio.

Rodiklis 1 kvartilé 2 kvartilé 3 kvartilé 4 kvartilé Trendo p
:/‘lb““"ge“as“’ <3,70 3,70-4,60  4,60-5,90 >5,90
N 60 50 57 53
Sansy santykis 1 1,0 1,69 2,36

prOC‘ ’ ) ’ ) s -Y,

95 PI 0,29-3,49 0,56-5,09 0,81-6,89
ng;?f?;;o 6,44 7,0 6,24 6,02 0.037
oroc. B) (6,0-6,89)  (6,44-7,57)  (5,7-6,78)  (5,37-6,67)
Spontaniné ~10
agregacijasq, <4 4-7 7-10
proc.

N 48 54 58 65
Sansy santykis | 2,22 2,06 3,40
1TOC. ) -0, ) “0O, s - b}

95 proc. PI 0,56-8,87 0,50-8,44 0,90-12,8
Eflfr‘l’;nag“(g‘;o 6,68 6,72 6,47 5,93 0,083
oroc. P (6,29-7,07)  (6,1-734)  (6,01-6,94)  (5,36-6,50)

l‘)‘r]())f 2 48Ta, <6 6-8 8-13 >13
N 24 22 30 18
Sansy santykis 1 2.3 3,83 6,39
(95 proc. PI) (2,19-27,3)  (0,42-35,1)  (0,68-59,6)
{jfg;eenin?;;o 6.41 6,67 6,44 5.42 0.031
oroc. B (5,97-6,86)  (5,88-7,45)  (5,86-7,03)  (4,19-6,65)
I‘:‘rl?)fz agtra, <5 5-8 8-12 >12
N 64 49 57 55
Sansy santykis 1 3,52 4,34 11,6
(95 proc. PI) (0,65-18,9)  (0,86-21,8)  (2,52-53,6)
11?51{;2“?“?912" 7,35 7,02 6,38 5,78 <0.001
oroc. B) (7,08-7,62)  (6,47-7,57)  (5,89-8,86)  (5,02-6,55) ’
LDH,pay, u/l <458 458-688 688-1215 >1215
N 64 66 69 71
Sansy santykis 1 2,11 1,55 2,16
(95 proc. PI) (0,68-6,55)  (0,48-5,00)  (0,71-6,61)
{jfﬁ;ningg‘o 7,20 6,65 6,47 6,60 0.161
oroc. P) (0,71-6,61)  (6,12-7,19)  (6,03-6,91)  (6,01-7,17) ’
TNT may, ng/ml <0,23 0,23-1,83 1,83-4,71 >4,71
N 24 34 33 30
Sansy santykis | 0,45 0,70 1,4
95 proc. PI 0,07-2,84 0,13-3,81 0,3-6,56

p
Eflfr‘l’;n?;n‘(g‘;o 6,92 6,56 6,58 6,81 041
oroc. PD) (6,52-7,33)  (6,13-6,99)  (6,06-7,10)  (6,24-7,37)
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3.10 pav. ISgyvenamumo
priklausomybé nuo
maksimalaus LDH aktyvumo
UKS metu. (kvartiliy lygiai: I:
(233 — 458 w1, 1V: (1215 —
2998 u/l)

SuskirsCius ligonius | kvartilius pagal maksimaly Giminés fazés LDH aktyvuma, kuris atspindi

miokardo pazeidimo zonos dydi, buvo stebéta mazesnio iSgyvenamumo tendencija IV kvartilyje

palyginus su I kvartiliu (p=0,05) (3.10 pav.).

Suskirs¢ius ligonius | grupes pagal fibrinogeno koncentracijos 7-a para kvartilius (kvartiliy

lygiai:l — <3,7 g/l, Il — 3,7 — 4,6 g/, IIl — 4,6 — 5,9 g/l, IV — > 5,9 g/l), taip pat buvo stebéta

mazesnis iSgyvenamumas ligoniams, kuriy fibrinogeno koncentracija virSijo IV kvartilio lygi

lyginant su I kvartiliu (p=0,04) (3.11 pav.).

Atlikus ROC analize nustatyta kritiné fibrinogeno koncentracija 7-a UKS para, i$skirianti

ligonius { i§gyvenusiyju ir mirusiyju grupes, yra > 4,8 g/l, plotas po kreive 0,62 (95 proc. PI: 0,56-

0,69). Ligoniams, kuriy fibrinogeno koncentracija 7-3 UKS para virsijo 4,8 g/I, mirties rizika buvo

2,63 (95 proc. PI: 1,27-5,44) karto didesné nei ligoniams, kuriy fibrinogeno koncentracija buvo

mazesné nei 4,8 g/l.

55



3. Rezultatai
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3.11 pav. ISgyvenamumo
priklausomybé nuo fibrinogeno
koncentracijos 5-7 UKS para
lygio (kvartiliy lygiai:I — <3,7
g1, 1 -37-4,6¢g/l 1l -4,6—
5,9 g/1, IV —>5,9 g/l).

SuskirsCius ligonius 1 grupes pagal ADF, indukuotos trombocity agregacijos intensyvumo

kvartilius 7-a para, buvo stebétas statistiSkai patikimai didesnis mirtingumas IV kvartilyje lyginant

su I kvartiliu (kvartiliy lygiai: I - <5 proc., I — 5-8 proc., IlII — 8-12 proc., IV - >12 proc.) (p<0,001)

(3.12 pav.). Atlikus ROC analizg nustatyta, kad kritinis ADF, indukuotos trombocity agregacijos 5-

7 para intensyvumas, i$skiriantis ligonius 1 iSgyvenusiyjy ir mirusiyjy grupes, yra > 10 proc., o

plotas po kreive 0,71 (95 proc. PI: 0,64-0,75). Ligoniams, kuriy ADF, indukuotos trombocity

agregacijos intensyvumas 5 - 7 parg virsijo 10 proc., mirties rizika buvo 4,1 karto (95 proc. PI: 1,9-

8.,9) didesné¢, nei ligoniy su maZesne trombocity agregacija.

ADF, indukuota trombocity agregacija 7d.

| kvartilis

(2]
4]
e
>
e
@
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3.12 pav. [§gyvenamumo
priklausomybé nuo ADF2
indukuotos trombocity
agregacijos 5-7 para lygio
(kvartiliy lygiai: 1 - <5 proc, 1I —
5-8 proc., III — 8-12 proc., IV -
>12 proc.).



3. Rezultatai

Naudojantis vienmate Cox regresine analize buvo vertinama atskiry biocheminiy rodikliy, jau
ne kaip kategorizuoty i kvartilius, bet kaip tolydziujy kintamujy, jtaka iSgyvenamumui. Sios
analizés metu nustatyti prognozei reikSmingi rodikliai yra pateikiami 3.15 lentel¢je. IS miokardo
pazeidimo zymeny iSgyvenamumui jtakos tur¢jo tik maksimali TnT koncentracija — padid€jus TnT
koncentracijai 1 ng/ml, mirties rizika padidéjo 1,1 karto (95 proc. PI: 1,02 — 1,13). [Sgyvenamumui
itakos turéjo ir fibrinogeno koncentracija 7-a para — koncentracijos padidé¢jimas 1 g/l mirties rizika
padidina 1,4 karto (95 proc. PI: 1,1 — 1,6), taip pat ADF, indukuotos trombocity agregacijos
intensyvumas 7-a para — mirties rizika 1,1 (95 proc. PI: 1,03 — 1,14) bei spontaninés trombocity

agregacijos intensyvumas iSrasant i§ stacionaro — mirties rizika 1,1 (95 proc. PI: 1,02 — 1,13).

3.15 lentelé. Biocheminiy rodikliy itaka iSgyvenamumo funkcijai.

b
Rodiklis n p e’ k‘r)‘i/tilgjzs
Fgnyq, 86 0,314 1,37 (0,77 — 2,22) 1,265 0,261
Fgnyq, 220 0,273 1,43 (1,07 - 1,60) 6,923 0,009*
Sp.agr.4. 92 0,035 1,03 (0,95 - 1,12) 0,696 0,404
Sp.agr.qq. 225 0,029 1,03 (0,98 — 1,08) 1,180 0,277
Sp.agr.ixy. 71 0,06 1,06 (1,02 - 1,11) 8,05 0,005%*
ADF,agr. 4, 94 0,063 1,06 (1,01 —1,13) 3,938 0,047*
ADF,agr.74. 225 0,083 1,09 (1,03 — 1,13) 11,459 0,001*
ADFagry 95 0,030 1,03 (0,99 — 1,07) 2,079 0,149
ADF,agr.7q. 225 0,030 1,03 (1,01 — 1,06) 4,756 0,029*
Adr.agr. 4 95 -0,010 0,99 (0,96 — 1,02) 0,444 0,505
Adr.agr.;q. 225 0,011 1,01 (0,99 — 1,03) 1,384 0,239
LDH,.x 270 0,000 1,00 1,187 0,276
CKinax 270 0,000 1,00 0,968 0,325
CK-MBi.x 67 0,001 1,00 0,067 0,795
TnTmax 121 0,072 1,08 (1,02 - 1,13) 7,201 0,007*

Remiantis vienmatés regresijos rezultatais buvo sudaryti daugiamaciai Cox regresijos modeliai,
kurie yra pateikiami 3.16 lentel¢je. Informatyviausias modelis i§gyvenamumui prognozuoti buvo
sudarytas i§ fibrinogeno koncentracijos 7-a para, ADF, indukuotos ir spontaninés trombocity
agregacijos 7-a para bei maksimalaus LDH aktyvumo (modelio x> =17,7; p= 0,001). Tiesa,
vienmatés regresijos analizés metu nustatyta, kad su iSgyvenamumu labiau yra susijusi TnT
koncentracija, o ne LDH aktyvumas. Taciau TnT koncentracija buvo nustatyta ne visiems

ligoniams, todél i daugiamacius modelius buvo itrauktas LDH aktyvumas.
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3. Rezultatai

3.16 lentelé. Daugiamaciai Cox regresijos iSgyvenamumo modeliai, sudaryti i§ biocheminiy

Zymenu.
Rodikliai 1 p n
Fibrinogenas;q + TnTmax 11,0 0,004 105
Fibrinogenas;q + ADF, agr.+4 14,5 0,001 104
Fibrinogenas;q+ ADF; agr.;¢+ LDH .« 14,8 0,002 199
Fibrinogenas;q+ ADF, agr.;q+ Sp.agryqs+ LDHax 17,7 0,001 199

Pagal Siuos duomenis buvo sudaryti biocheminiy rodikliy suminis balas iSgyvenamumui

prognozuoti:

suminis balas = LDH,,ox + ADF; agr.; parqt fibrinogenas; yar+ spontaniné agregacijas parg

Kiekvienam 1§ Sioje lygtyje esanciy kintamyjy buvo priskiriamas 1, jei Sis rodiklis virSijo

ketvirto kvartilio lygi, t.y. LDHpma > 1215 w/l, ADF; agr.;q > 12 proc., fibrinogenas;¢> 5,5 g/l,

spontaniné agregacijas, >10 proc.

Atlikus Cox regresing analizg, nustatyta kad Siam balui padidéjus 1, mirties rizika padidéja 1,57

(95 proc. PI: 1,20-2,05) karto (3.13 pav.). Tai reiskia, kai bent vienas i§ Siy rodikliy: LDH

aktyvumas, fibrinogeno koncentracija, spontanin¢ ar ADF; indukuota trombocity agregacija virSija

IV kvartilio lygi, rizika numirti padidé¢ja 1,57 karto. ROC analizés duomenimis kritiné Sio suminio

balo reikSmé iSskirianti ligonius | iSgyvenusius ir mirusiuosius yra > 1,0; o plotas po kreive 0,68

(0,61 —0,74).
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3. Rezultatai

3.3. BNP dinamika iiminio MI metu bei rySys su KS remodeliacija ir funkcija

3.3.1. BNP dinamika iiminio MI metu ir rysys su miokardo pazeidimo Zymenimis.
Siekiant nustatyti BNP koncentracijos dinamika ligoniams, sergantiems iminiu MI, jos ry$i su
miokardo nekrozés Zymenimis bei biocheminiy zymeny rysi su KS remodeliacija buvo istirta dar 30

ligoniy. Apibendrinta tirtyjy ligoniy klinikiné charakteristika yra pateikiama 3.17 lenteléje.

Charakteristika Vidurkis £ SN n (proc.)
Amzius, m. 60 £8.5
Vyrai 27 (90)
Lalkag nuo skaus.mUK pradzios iki 12.8 +23.0
pateikimo i ligoning, val.
Diagnozé
Q bangos MI 27 (90)
Be Q bangos MI 2 (6,7)
NKA 1(3,3)
Priekinis miokardo infarktas 20 (66)
Atlikta PTKA
Sékminga 19 (63)
Nesékminga 4(13.3)
Neatlikta 7(23.3)
Cukrinis diabetas 2(6.7)
Arteriné hipertenzija 4(13.3)

I3 30 ligoniy, sirgusiy UKS, padidéjusi BNP koncentracija vir§ gamintojo nurodyto referentinio
lygio (> 50 pg /ml) iminés fazés metu buvo nustatyta 68 proc. ligoniy pirma para, 82 proc. ligoniy
2 para ir 89 proc. ligoniy 7 para. BNP koncentracijos serume dinamika timinés fazés metu ir
poinfarktiniu laikotarpiu iki 6 ménesiy parodyta 3.14 paveiksle. Didziausia BNP koncentracija
Uminés fazés metu 16 ligoniy buvo 1-—2-3 ligos dienomis, o 14 ligoniy didziausia BNP
koncentracija buvo nustatyta 7-a para. Vertinant BNP koncentracijos dinamika, buvo nustatytas
stiprus koreliacinis rySys tarp BNP koncentracijos pirma ir antra para (r = 0,79; p<0,001), pirma ir
septintg para (r=0,61; p=10,007), antra ir septinta para (r = 0,66; p<0,001). BNP koncentracija
uminés fazés metu buvo susijusi ir su veliau po MI nustatyta BNP koncentracija: pirmos paros BNP
koreliavo su BNP lygiu praéjus trims ménesiams (r = 0,61; p = 0,01), SeSiems ménesiams (r = 0,64,

p = 0,004) ir dvejiems metams po MI (r = 0,68; p = 0,005).
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Lyginant BNP koncentracijos pokycius timinio MI metu su miokardo pazeidimo zymeny
dinamika reikia pastebéti, kad padidéjusi BNP koncentracija biina ne tik pirmomis timinio MI
dienomis, bet ir praéjus savaitei nuo susirgimo pradzios: vidutiné BNP koncentracija 1-a dieng buvo
76,4 (36,5 — 404) pg/ml, 2-a dieng 142 (64 — 328) pg/ml ir 7-a para 128 (79 — 459) pg/ml. O
miokardo pazeidimo zymeny didziausia koncentracija buvo 1-a3 — 2-3 dienomis, ir paskui iki 7-0s
dienos patikimai sumazéjo: Tnl koncentracija nuo 21,1 £ 17,3 ng/ml iki 2,4 + 3,7 ng/ml, p <0,001;
TnT koncentracija nuo 1,2 £ 0,9 ng/ml iki 0,6 = 0,7 ng/ml, p=0,006 ir LDH aktyvumas nuo
673 + 490 u/l iki 482 + 200 u/l; p = 0,03.

3.18 lentelé. BNP ir miokardo pazeidimo zymeny rySys fiminio MI metu.

BNP
1 para 2 para 7 para

r P r P r p
LDH 0,26 0,279 0,46 0,015%* 0,63 <0,001*
CK 0,10 0,672 0,25 0,203 0,25 0,207
Tnl 0,15 0,551 0,42 0,028* 0,57 0,002*
TnT 0,39 0,237 0,56 0,021* 0,66 0,010*
CK-MB 0,17 0,499 0,61 0,001* 0,26 0,198

Pirma para nustatyta BNP koncentracija nekoreliavo su miokardo nekrozés Zymeny lygiu, taciau
antra ir septinta para nustatyta BNP koncentracija buvo susijusi su tuo paciu metu nustatyta TnT ir
Tnl koncentracija bei LDH aktyvumu (3.18 lentel¢). Nors 7-a para miokardo pazeidimo Zymenu
koncentracijos padidéjimas jau buvo nedidelis, taciau didziausia koreliacija tarp BNP ir miokardo
pazeidimo zymenu koncentracijy buvo nustatyta biitent 7-3 para: su LDH aktyvumu (r = 0,63; p
<0,001), TnT koncentracija (r = 0,66; p = 0,01) ir Tnl koncentracija (r = 0,57; p = 0,002). Panasaus

stiprumo koreliacinis rySys buvo nustatytas ir tarp maksimaliy BNP bei miokardo pazeidimo
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zymeny koncentraciju: LDHpax aktyvumo (r=0,66; p <0,001), TnTmnax koncentracija (r=0,60;
p =0,01) ir Tnlyax koncentracija (r = 0,41; p = 0,023) (3.15 pav.).
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3.15 pav. BNP ir miokardo nekrozés zymeny rySys 2-a ir 7-a iminio MI para, o taip pat tarp maksimaliy Siy
zymeny reikSmiy.

BNP koncentracija timinio MI metu priklausé¢ nuo miokardo pazeidimo dydzio jvertinto pagal

maksimaly LDH aktyvuma. Ligoniams, kuriy maksimalus LDH aktyvumas virsijo referentinj lygi
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du kartus, t.y. buvo > 860 u/l (n=12), antra para BNP koncentracija buvo reikSmingai didesné
(274,5 (162 —-584) pg/ml) nei ligoniy, kuriy maksimalus LDH aktyvumas nevirSijo dviejy
referentiniy lygiy (118,5 (56,1 — 171,5) pg/ml), p = 0,02. Dar labiau tarp $iu pacienty grupiy skyrési
vidutinés BNP koncentracijos septinta para: atitinkamai buvo 413,5 (128,0 — 654,0) pg/ml ir 92,8
(69,2 —193) pg/ml, p=0,005. Taip pat ir praé¢jus ilgesniam laikotarpiui po MI buvo stebima
didesnés BNP koncentracijos tendencija: ligoniams su didesniu miokardo paZzeidimu
(LDHpmax > 860 u/l) pragjus 2 metams po MI buvo nustatoma didesné BNP koncentracija (117,0
(67,6 — 135) pg/ml palyginti su 46,2 (26,8 — 103,1) pg/ml, p = 0,06) (3.16 pav.).

450 - *
400 - ] - m- LDHpgx < 860 u/l
1 *
~ 300 -
= 1 o
S 250+
= 200
o 1
< 150- o y
m ] 3.16 pav. BNP koncentracijos
- _ o : . :
100 - - R 5 / (mediana) priklausomybé nuo
1 ©.7 R o maksimalaus LDH aktyvumo.
50 T u H-- - - n
T T T T T T T T T T T ! * - p < 0,05
1d 2d 7d  3mén 6mén 2m #* _p <0,1

Uminio MI metu BNP koncentracija buvo susijusi ir su hemostazés Zymenimis: fibrinogeno
koncentracija ir trombocity agregacijos intensyvumu. Pirma para nustatyta BNP koncentracija
koreliavo su fibrinogeno koncentracija bei su ADF; ir adrenalinu indukuotos trombocity agregacijos
intensyvumu, taip pat su Siais rodikliais BNP koncentracija buvo susijusi ir septinta para (3.19

lentelé).

3.19 lentelé. BNP koncentracijos ir hemostazés Zymeny rySys iminio MI metu.

BNP
1 para 7 para
r p r p
Fibrinogenas 0,53 0,021 0,55 0,003
ADF, agregacija 0,58 0,011 0,29 0,147
Adr. agregacija 0,57 0,011 0,42 0,031
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3.3.2. BNP ir QTc intervalo trukmeés rysys

Pirma ir antra Giminio MI para nustatyta BNP koncentracija nebuvo susijusi su QTc intervalo
trukme, ta¢iau septintos paros BNP koncentracija patikimai koreliavo su QTc (r=0,51; p = 0,005,
3.17 pav.). QTc trukmé taip pat buvo susijusi su LDH aktyvumu antra para (r = 0,51; p = 0,000) ir
septinta para (r=0,41; p=0,036) bei su Tnl koncentracija antra para (r=0,52; p=0,006) ir
septinta para (r = 0,48; p=0,013).

Pacientams, kuriems QTc intervalo trukmé iminés fazés metu buvo prailgéjusi > 440 ms, po 2
mety buvo nustatytas didesnis KSGDD (57,3 + 15,6 mm) nei pacientams, kuriy QTc¢ imin¢je fazéje
buvo <440 ms (47,9 = 5,6 mm), p = 0,03, nors iminéje faz¢je KSGDD tarp Siy grupiy nesiskyre.

Taip pat pacientams, kuriems Giminéje fazéje buvo prailgéjusi QTc intervalo trukmé, didesné

BNP koncentracija buvo nustatyta ne tik iminés fazés metu bet ir praé¢jus 2 m po MIL.

*
500 o - QTc <440ms
—o— QTc>440ms
400
£
S 3001
Q J * %
% 200 + 3.17 pav. BNP koncentracijos
m 1 (mediana) priklausomybé nuo QTc
1004 W prailgéjimo  >440ms  Gminéje
[ B fazéje.
0 T T T T T T ™ T T T T ' * p<0,05
1d 2d 7d 3mén 6meén 2m % p<(),]

QTc trukmé tminéje fazéje nekoreliavo su QTc po 2m (r=0,38; p=0,067). I§ 7 pacienty,
kuriems tUminés fazés metu buvo prailgéjes QTc>440, po 2m prailgéjes QTc nustatytas 3
pacientams, 2 pacientams QTc trukmé buvo normali, o dar 2 pacientai i tyrima neatvyko. QTc
trukmé po 2 m buvo Siek tiek ilgesné (434,8 + 21,5 ms) nei iiminés fazés metu (424,5 + 25,3),
taiau skirtumas nebuvo patikimas (p=0,065). Per 2 metus 15 pacienty QTc prailgéjo, o 9
pacientams — sumazéjo ar nepakito. AQT nekoreliavo su @iminés fazés markeriais nei su BNP
koncentracija, nei su KS dydziais ar ju poky¢iais.

Po MI pra¢jus 2 metams BNP koncentracija taip pat buvo susijusi su maksimalia koreguoto QT

intervalo trukme (r = 0,47; p = 0,008; 3.18pav.).
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380 - - 5 3.18 pav. BNP koncentracijos ir maksimalaus

05 10 15 20 25 30 , !
koreguoto QT intervalo rySys.
IgBNP (pg/ml)

3.3.3. BNP ir kairiojo skilvelio remodeliacijos charakteristikos.

Nagrin¢jant biocheminiy miokardo pazeidimo zymeny itaka KS remodeliacijai, nustatyta, kad
ligoniams, sergantiems UKS, BNP koncentracijos poky¢iai iminés fazés metu buvo susije su KS
geometrija. Su KS geometrija geriausiai koreliavo ne pirma ar antra, o septinta para nustatyta BNP
koncentracija (Spirmano r=0,42; p=0,03). Ligoniams, kuriems uminés fazés metu
echokardiografiSkai buvo nustatyta normali KS geometrija, septinta para buvo nustatyta mazesné
vidutiné BNP koncentracija (84,1 (58,7 — 121) pg/ml nei ligoniams su pakitusia KS geometrija:
ligoniams su koncentrine remodeliacija BNP koncentracija buvo 125 (69,2 — 165) pg/ml, su
koncentrine hipertrofija — 128 (74 — 368) pg/ml, o su ekscentrine hipertrofija — 470 (459 —494)
pg/ml (3.19 pav.).

500+ | p = 0,02 ‘T
400 /
E ]
o 300+
=
N
a. 200+
% 3.19 pav. BNP koncentracija (mediana (I ir III
100+ kvartiliai)) 7-a para priklausomai nuo KS
] / / geometrijos (KS geometrija: 1 — normali, 2 —
0 1 ' 5 ' 3 ' 4 ' koncentriné remodeliacija, 3 — koncentriné

. hipertrofija, 4 — ekscentriné hipertrofija).
LV geometrija

Praéjus 3 meén. po timinio MI, KS geometrija buvo susijusi su BNP koncentracija nustatyta taip
pat po 3 mén. ir nebuvo susijusi su BNP koncentracija iminio MI metu. Ligoniy, kuriy KS
geometrija buvo normali, vidutiné BNP koncentracija buvo 84,6 (34,8 — 132) pg/ml, o esant

koncentriniam remodeliavimuisi — 37,9 (17,3 — 64,7) pg/ml, koncentrinei hipertrofijai 84,5 (27 —
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117) pg/ml) pg/ml ir ekscentrinei hipertrofijai 134 (71,7 — 1130) pg/ml. Ekscentrinés hipertrofijos
grupé¢je BNP koncentracija buvo patikimai didesné nei pacienty su koncentrine remodeliacija
(p =0,04). Vélesniame laikotarpyje po MI, prag¢jus 6 ménesiams bei praéjus 2 metams po MI, KS
geometrija nebuvo susijusi nei su imines fazés metu nustatyta BNP koncentracija, nei tuo paciu
metu kaip ir KS geometrija nustatyta BNP koncentracija.

Kaip vienas i§ KS remodeliacijos zymeny buvo analizuojamas KS dydzio padid¢jimas, kuris
buvo vertinamas pagal KSGDD indekso pokytj. Uminio MI metu KSGDD indeksas nekoreliavo su
BNP koncentracija nei 1-a, nei 2-a, nei 7-a para, taCiau véliau po MI pra¢jus 3 mén, 6 mén ir 2

metams BNP koncentracija buvo susijusi su KSGDD indeksu (3.20 lentelé¢).

3.20 lentelé. BNP koncentracijos ir KSGDD indekso rysys.

KSGDD indeksas KSGDD indeksas KSGDD indeksas KSGDD indeksas

aminio MI metu po 3 mén po 6 mén po 3 mety

r y4 r y4 r y4 r y4
BNP,4 0,46 0,046 0,65 0,011 0,45 0,092 0,42 0,139
BNP,y 0,22 0,252 0,35 0,116 0,36 0,088 0,35 0,108
BNP4 0,26 0,188 0,36 0,105 0,46 0,028 0,39 0,077
BNP3en 0,20 0,321 0,38 0,071 0,52 0,013* 0,42 0,048%*
BNPgwen 0,16 0,420 0,43 0,040%* 0,42 0,038 0,37 0,076
BNP;,, 0,34 0,093 0,28 0,205 0,43 0,054 0,49 0,014*

Per 2 mety po MI laikotarpi KSGDD indeksas > 5 mm/m” padidéjo tik keturiems pacientams,
taciau Siems pacientams buvo nustatyta didesné BNP koncentracija antra timinio MI dieng (584
(249 — 865) pg/ml palyginus su 120 (67,2 — 202) pg/ml; p=0,04), o taip pat ir pra¢jus 3 metams po
MI (223 (152 — 729) pg/ml palyginus su 62,9 (29 — 103) pg/ml; p=0,002). Pacientams, kuriems per
2 metus nuo MI padidéjo KSGDD indeksas, iminio MI metu buvo nustatytos didesnés ir miokardo
nekrozés zymeny koncentracijos: maksimalus LDH aktyvumas (11304 595 u/l palyginus su
683 + 323 u/l; p=0,04) bei Tnl koncentracija 7-a para (6,27 = 7,89 ng/ml palyginus su 1,68 + 1,94
ng/ml; p=0,03).

Logistinés regresijos rezultatai parodé, kad su KSGDD padidé¢jimu labiausiai yra susijusi BNP
koncentracija 2-g Giminio MI diena (= 8.2, $ansy santykis 2,16 (95proc. PI: 1.0 - 4.63) 100 pg/ml
koncentracijos padidéjimui; p =0,004) bei BNP koncentracija po 2 mety po MI (3* = 11,2; $ansy
santykis 14,9 (95proc. PI: 1,07 —20,6) 100 pg/ml koncentracijos padidéjimui; p = 0,001).

KSGDD indekso padidéjimas buvo susijgs ne tik su BNP koncentracija 2-3 para, bet taip pat ir
su BNP koncentracijos pokyciu nuo 1-0s — 2-0s MI paros iki 7-os paros. Ligoniams, kuriems BNP
koncentracija iminio MI metu didéjo, t.y. 7-3 para buvo didesné nei pirmomis paromis, KSGDD
indeksas per 2 mety laikotarpi po MI taip pat padidéjo nuo 49,7 + 8,7 mm/m” iki 52,9 + 10,8

mm/m?, p = 0,04. Tuo tarpu pacientams, kuriems BNP koncentracija per pirmaja iminio MI savaitg

65



3. Rezultatai

mazéjo, KSGDD indeksas nepadidéjo: timinio MI metu buvo 50,1 + 6,6 rnm/mz, 0 po 2 mety — 49,8
+9,0; p=0,8.
KS disfunkcijos ir miokardo pazeidimo Zymeny rysys

Buvo analizuojamas BNP koncentracijos ir KS sistolinés funkcijos rySys timinio MI metu ir
vélesniu laikotarpiu po MI. Visy tyrimy metu BNP koncentracija stipriai ir reik§mingai koreliavo su
KS iSstimimo frakcija (3.21 lentel¢). BNP koncentracija iiminio MI metu buvo susijusi su KS IF ne
tik Uminés fazés metu, bet ir prag¢jus 3 — 6 ménesiams bei 2 metams po MI (3.20 pav.). KS
i§stimimo frakcija po 2 mety po MI taip pat buvo susijusi ir su kity biocheminiy Zymeny lygiu
aminio MI metu. KS IF po 2 mety koreliavo su Tnl bei fibrinogeno koncentracija 7-a para

(atitinkamai, = - 0,46; p= 0,04 irr = 0.47; p = 0,03).
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3.21 lentelé. KS isstimimo frakcijos ir BNP koncentracijos rysys.

KS IF iiminio MI metu  KS IF po 3 mén KS IF po 6 mén KS IF po 3 mety
r p r p r p r D

BNP 4 -0,47 0,044 -0,65 0,012 -0,31 0,263 -0,67 0,009
BNPyy -0,59 0,001 -0,65 0,001 -0,37 0,079 -0,50 0,019
BNP74 -0,43 0,024 -0,60 0,003 -0,67 0,000 -0,44 0,044
BNP;3men -0,52 0,006 -0,57 0,004 -0,62 0,002 -0,51 0,013
BNPgen -0,46 0,012 -0,51 0,011 -0,42 0,032 -0,54 0,007
BNP;,,, -0,48 0,016 -0,60 0,002 -0,60 0,003 -0,70 0,000

Norint nustatyti faktorius, turéjusius didZiausia itaka KS i8stimimo frakcijos dydziui po 2 mety
po MI, buvo atlikta daugiamate linijiné Zingsniné regresin¢ analizé. | modeli buvo jtaukti Sie
kintamieji: miokardo nekrozés Zymeny, BNP ir fibrinogeno koncentracijos, nustatytos 1-a, 2-a ir 7-
a iminio MI para. Pagal §io modelio analizés rezultatus su KS iSstimimo frakcija nepriklausomai
buvo susij¢ BNP koncentracija 2-a para (p < 0,001), fibrinogeno koncentracija 7-a para (p = 0,008)
ir Tnl koncentracija 7-a para (p = 0,038), modelio > =0,95.

Norint iSsiaiskinti, kokia kritiné BNP koncentracija Giminio MI metu galéty padéti nustatyti
pacientus, kuriems pra¢jus 2 metams po MI bus KS sistolin¢ disfunkcija, buvo atlikta ROC analizé.
BNP koncentracija nustatyta 2-a para geriausiai tiko prognozuoti KS sistoling disfunkcija po 2
mety, kritiné BNP koncentracija 2-3 para buvo > 118 pg/ml, plotas po kreive 0,70 (95 proc. PI: 0,47
— 0,88), specifiskumas 58,3 proc., jautrumas 90 proc.. Tuo tarpu pra¢jus 2 metams po MI, BNP
koncentracija > 51,1 pg/ml pacientus, kuriems yra sumazéjusi sistoliné funkcija (KS IF <40 proc.),
iSskyreé su 91 proc. jautrumu ir 62 proc. specifiSkumu, o plotas po kreive buvo 0.75 (95 proc. PI: 0,53

~0,90).

3.3.4. Gydymo jtaka biocheminiy Zymeny dinamikai

Nors Sio tyrimo pagrindinis tikslas nebuvo iSnagrinéti PTKA procediiros itakos miokardo
pazeidimo zymeny dinamikai, analizuojant duomenis buvo pastebéta, kad skiriasi biocheminiy
rodikliy lygiai tarp ligoniy, kuriems buvo atlikta PTKA, ir ligoniy, kuriems PTKA atlikta nebuvo ar
kuriems nepavyko atstatyti kraujotakos. PTKA efektyvumas (s¢kminga ar nesékminga PTCA) buvo
vertinamas pagal §ia procedira atlikusio gydytojo iSvada.

I8 30 tirtyjy ligoniy s¢kminga PTKA pirmaja para buvo atlikta 19 ligoniy, likusiems 11 ligoniy
PTKA buvo arba neatlikta (7 ligoniams), arba nesékminga (4 ligoniams). Lyginant miokardo
pazeidimo zymeny dinamika tarp Siy ligoniy grupiy, nustatyta, kad didesnés TnT, Tnl, CK-MB
koncentracijos iimin¢j fazé¢je buvo ligoniams, kuriems buvo sékmingai atlikta PTKA (3.21 lentel¢).
Siems ligoniams taip pat buvo didesné ir BNP koncentracija iiminés fazés 2-3 ir 7-a para, tadiau

praéjus 3 mén., 6 mén. ir 3 metams po UKS, BNP koncentracija tarp sékmingos PTKA ir
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nes¢kmingos PTKA grupiy nesiskyré (3.21 pav.). Kadangi ligoniams, kuriems buvo atlikta
s¢ékminga PTKA, nustatyta ir mazesné¢ KS iSmetimo frakcija (39,2 + 10,7 proc. vs. 48,5+ 13,9
proc., p<0,05) bei didesnis SJI (1,97 + 0,38 vs. 1,55+ 0,31; p<0,05), todél gali biti, kad didesni
kardiospecifiniy zymeny iSsiskyrima salygojo didesnis pradinis miokardo pazeidimas. Taciau net ir
eliminavus IF ir SJI jtaka, miokardo paZeidimo Zymeny koncentracija iminéje fazéje iSliko didesné

s¢kmingos PTKA grupg¢je nei neatliktos ar nes¢kmingos PTKA grupéje.

3.21 lentelé. Kardiospecifiniy Zymeny ir echokardiografiniy parametry dydziai pavykusios ir
nepavykusios PTKA grupése.

Zymuo Sékmingos PTKA grupé Nesékmingos ar

neatliktos PTKA grupé p
Tnli para, ng/ml 25,7+ 18,4 11,8+18,3 0,123
Tnl, para, ng/ml 29,9 + 15,4 9,0+ 12,3 0,001*
Tnl7 pare, ng/ml 2,95+ 4,12 1,57 £2,28 0,342
TnT) para, ng/ml 1,81 +0,72 0,83 + 0,65 0,086
TnT); para, ng/ml 2,11 £041 0,58 0,79 <0,001*
TnT7 pare, ng/ml 0,99 + 0,97 0,24 + 0,34 0,065
BNP s, pg/ml 80,3(54,5 — 404) 50,4 (31,4 —288,5) 0,409
BNP; e, pg/ml 229,0 (119 —468) 91,0 (31,1 —162) 0,019*
BNP7 para, pg/ml 195,0 (92,8 — 494) 102,5 (38,2 — 128) 0,047*
BNP, ei> pg/ml 69,1 (31 —135) 78,9 (27,9 - 117) 0,891
IFamine faze, Proc. 39,2 +10,7 48,5+ 13,9 0,049*
IF3 metai» Proc. 38,7+ 10,2 454+ 11,4 0,148
SITamine faze 1,97 +0,38 1,55+ 0,31 0,006*
SI metai 1,88 + 0,38 1,53 +0,37 0,030%*
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Tnl koncentracija (ng/ml)
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3.21 pav. Miokardo nekrozés Zymeny koncentracijos dinamika, priklausomai nuo PTKA sékmés. 1 — grupé
— pavykusi PTKA, 2 — nepavykusi arba neatlikta PTKA.

* - p<0,05, lyginant 1 ir 2 grupes.

3.3.5. Biocheminiy uminio MI Zymeny ir BNP koncentracijos po 2 mety rysys.

Po timinio MI infarkto pra¢jus vidutiniSkai 2,93 + 0,95 metams buvo istirti 36 ligoniai, kuriems

buvo atliktas fizinio kriivio méginys, echokardiografinis tyrimas ir nustatyta BNP koncentracija

pries fizini krivi ir tuoj po kriivio. Pagrindiniai visy tiriamyju rodikliai yra nurodyti 3.22 lentelé¢je.
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3.22 lentelé. Ligoniy, kuriems buvo atliktas fizinio kriivio méginys, klinikin¢ charakteristika
pra¢jus 2 metams po ML

Charakteristika Vidurkis = SD n (proc.)
Amzius, m 61,8 +9,7
Laikas nuo MI, m 2,93 +0,95
Lytis (vyrai/moterys) 3472
Riikymas 11 (30,5)
BNP koncentracija
BNP,sies kravis pg/ml 78,9 (44,1 — 135)
BNP,, kravio, pg/ml 83,5 (43,3 -147,0)
ABNP, proc. 111 £21,8
Echokardiografiniai duomenys
KSGDD, mm 52,7+9,2
IF, proc. 38,4+12,6
SJI 1,88 +£0,48
E/A 0,85+ 0,47
KS geometrija
e normali 8(22,2)
e koncentriné remodeliacija 11 (30,5)
e koncentriné hipertrodija 4(11,1)
e ckscentriné hipertrofija 13 (36,2)
VEM parametrai
Bendras galingumas, W 110,4 £24,2
Pasiektas galingumas, proc. 38,2+ 5,98
Fizinio kraivio trukmé, min 6,03+1,72
Suminé ST segmento depresija 0,21 £0,18
Vartoti vaistai
Aspirinas 27 (75)
Beta adrenoreceptoriy blokatoriai 24 (66,7)
AKEF inhibitoriai 28 (77,8)
Kalcio kanaly antagonistai 4(11,1)
Nitratai 15 (41,7)
Diuretikai 6 (16,7)

BNP koncentracija po 2 mety buvo tiesiogiai susijusi su miokardo nekrozés Zymenu lygiu
uminio MI metu. BNP koncentracija pra¢jus 2 m. po MI patikimai koreliavo su LDH aktyvumu,
nustatytu visomis t@minio MI dienomis, o su labiau kardiospecifiSky zymeny - Tnl ir TnT -
koncentracija tik nustatyta 7-a timinio MI para (3.23 lentel¢). BNP koncentracijos po 2 mety dydis
labiau nei su miokardo nekrozés zymenimis koreliavo su BNP lygiu timinio MI metu. Ligoniams,
kuriems pra¢jus 2 metams BNP koncentracija virSijo referentinj lygi (> 50 pg/ml), iminio MI metu
buvo nustatytas didesnis LDH aktyvumas 2-3 para (811 £ 393 u/l palyginus su 489 &+ 295; p = 0,04)
bei didesné BNP koncentracija 1-3 para (113 (68,5 — 512,5) pg/ml palyginti su 36,5 (12,5 —
54,5)pg/ml; p=0,01), BNP 2-3 para (215 (121 — 385) pg/ml palyginti su 67,2 (51,6 — 118) pg/ml; p
=0,007) ir BNP 7-3 para (278 (90,3 — 470) pg/ml palytinti su 92,8 (69,2 — 128) pg/ml; p = 0,03).
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3.23 lentelé. BNP koncentracijos po 2 m. po MI koreliacija su biocheminiy miokardo pazeidimo
zymeny lygiu Giminio MI metu.

BNP koncentracija po 2 m.

r p
LDH, gicna 0,52 0,014*
LDH, diena 0,43 0,012%*
LDH37 giena 0,45 0,007*
LDH max 0,44 0,006*
Tnl} giena 0,29 0,286
Tnl; giena 0,34 0,116
Tnl7 giena 0,59 0,004*
Tnlpmax 0,24 0,238
TnT] giena 0,26 0,318
Tl’lT2 diena 0,28 O, 175
Tl’lT7 diena 0,55 0,023*
TnTax 0,24 0,227
BNP; dicna 0,46 0,062
BNP2 diena 0,50 0,014*
BNP7 diena 0,51 0,007*
BNP ax 0,52 0,003*

BNP koncentracija pra¢jus 2 metams po MI buvo susijusi ne tik su miokardo pazeidimo

zymeny, bet ir su hemostazés zymenu lygiu iminio MI metu (3.24 lentel¢).

3.24 lentelé. Logaritmiskai transformuotos BNP koncentracijos po 2m. po MI koreliacija su
hemostazeés rodikliais iminés fazés metu.

IgBNP .,
r P
Fibrinogenas 1 giena 0,52 0,012*
Fbrinogenas 7 giena 0,44 0,012*
Sp. agregacija | giena 0,34 0,128
Sp. agregacija 7 giena 0,45 0,007*
ADF; agregacija | giena 0,44 0,048%*
ADF; agregacija 7 giena 0,25 0,145
ADF, agregacija | giena 0,28 0,204
ADF, agregacija 7 giena 0,25 0,149
ADR agregacija | giena 0,48 0,025*
ADR agregacija 7 giena 0,39 0,019*

BNP koncentracija po 2 m. tiesiogiai koreliavo su fibrinogeno koncentracija 1-3 ir 7-a timinio
MI parg (r= 0,52 ir r= 0,44, atitinkamai; p=0,01) bei su spontanine ir adrenalinu indukuota
trombocity agregacija 7-a para (r = 0,45 ir r = 0,39; p < 0,05). Ligoniams, kuriems praéjus 2 metams
BNP koncentracija virsijo referentini lygi (> 50 pg/ml), 7-a tminio MI para buvo nustatyta didesné
fibrinogeno koncentracija (6,5=+ 1,8 g/l palyginti su 4,5+1,0 g/I, p=0,008) bei didesnis
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spontaninés (10,8 + 7,6 proc. palyginti su 4,4+ 23 proc., p =0,02) ir adrenalinu indukuotos
trombocity agregacijos intensyvumas (55,7 £ 17,6 proc. palyginti su 33,6 + 15,1 proc., p = 0,005).

Norint nustatyti, kurie i§ iminés fazés miokardo pazeidimo Zymeny turéjo didziausia jtaka BNP
koncentracijai po 2 m., buvo atlikta daugiamaté regresijos analizé. | modeli buvo itraukti visi
rodikliai, kurie pagal vienmatés regresinés analizés rezultatus buvo susij¢ su BNP,, esant
patikimumui p <0,1. Pritaikius Zzingsning analizg, nustatyta, kad daugiausiai jtakos BNP
koncentracijai po 2 m. turé¢jo BNP koncentracija 1-a timinio MI diena (f = 0,46; p = 0,027) ir Tnl
koncentracija 7-a diena (= 0,55; p=0,013), modelio = 0,95; F=73,9, p<0,001. I modeli
itraukus vien tik hemostazés rodiklius iminés fazés metu, nustatyta, kad su BNP koncentracija po 2
m. labiausiai yra susijusi fibrinogeno koncentracija 1 diena (B = 0,51; p=0,009) ir spontaniné
agregacija 7 diena ( = 0,38; p = 0,044), modelio = 0,37; F = 8,6, p = 0,03. Kuomet { modeli buvo
itraukti ir miokardo pazeidimo Zymenys, ir hemostazés rodikliai, tuomet su BNP,,, labiausiai buvo
susijusi Tnl koncentracija 7 para (f = 1,1; p<0,001) ir spontaniné agregacija 7 para ( = 0,68;
p =0,001), modelio *=0,98; F = 136, p <0,001.

3.25 lentelé. Echokardiografiniy rodikliy trendai pagal BNP koncentracijos kvartilius.

BNP koncentracijos po 2 m. kvartiliai

Rodiklis I (<44,1 M (44,1- T (789-135 IV (>135 Skiriasi Trendo p
pg/ml) 78,9 pg/ml) pg/ml) pg/ml)
KSGDD, mm 487+72 51,8+7.6 51,668 587+12,5 ILirlV 0,03
Lir II, TI0, TV
IF, proc. 50,7+6,8 387+10,6 37,3+88 269+ 115 (o < 0.001
SSS 048+011 042+0,07 0412010 037£0,10 TirlV 0,03
SII 150+ 0,40 1,84+043  1,92+038  225+045 %\‘,r iIer II;/ 0,001
E/A 0,70£0,14 0,76+0,30  0,85+033  1,14+0,89 0,06
Perf indeksas 051027 0524013 0734017 078+0,18 LrILIV 0,002
I ir II0, TV

BNP rysys su echokardiografiniais rodikliais.

BNP koncentracija po 2 mety buvo susijusi su tuo paciu metu atlikto echokardiografinio tyrimo
rodikliais (3.25 lentelé). BNP,, koreliavo ne tik su sistoling funkcija atspindinciais rodikliais - IF
(r=-0,73; p<0,001) ir SJI (r=-0,65; p<0,001), bet ir su diastoling funkcija atspindin¢iu E/A
(r=-0,50, p=0,003), taip pat su KSGDD (r=0,53, p=0,001), tarpskilvelinés pertvaros storiu
(r=-0,44, p = 0,008) ir santykiniu sieneliy storiu (r = -0,52, p = 0,001). Didesné BNP koncentracija
buvo susijusi su kairiojo skilvelio didéjimu bei sistolinés funkcijos blog¢jimu per 2 metus po MI.
BNP koncentracija tiesiogiai koreliavo su KSGDD pokyc¢iu per 2 metus (r= 0,37, p = 0,03), bei
atvirksciai koreliavo su IF poky¢iu (r =-0,34; p = 0,04; 3.22 pav.).
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3.22 pav. BNP koncentracijos rySys su KSGDD ir IF bei su $iu rodikliy poky¢iu per 2 m. Kadangi BNP
koncentracijos skirstinys nebuvo normalusis, statistinei analizei naudota logaritmiskai transformuota BNP
koncentracija.

3.3.6. BNP rysys su fizinio kriivio méginio rodikliais

Ramybg¢je prie§ kriivi nustatyta BNP koncentracija atspindé¢jo pacienty funkcinio pajégumo
rodiklius (3.26 lentel¢). BNP koncentracija atvirksciai koreliavo su pasiektu bendru galingumu
(r=-0,34, p = 0,039), santykiniu galingumu proc. (r =-0,40, p = 0,016), fizinio krtvio trukme (r = -
0,35, p=0,036) bei fizinio krivio metu maksimaliu sistoliniu AKS (r=-0,35, p=0,039) ir
diastoliniu AKS (r=-0,35, p=0,039), o su sumine ST segmento depresija BNP koncentracija
koreliavo tiesiogiai (r = 0,42, p = 0,01; 3.23 pav.).
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3.23 pav. BNP koncentracijos ramybéje ir fizinio kriivio parametry rysys.

3.26 lentelé. Pradinés BNP koncentracijos ir VEM parametry rysys.

BNP kvartiliai Skiriasi Trendo p
Rodiklis I (<d4,1 11 (44,1- 111 (789-135 IV (>135
pg/ml) 78,9 pg/ml) pg/ml) pg/ml)
Svendras galingumas, 1) 5 177 11674306 115.6£18.6  97.24263 0,19
11; fgfktas galingumas, = 34 5,4 ¢ 39,9+7,7 392434 34,1459 LIVirllllV 0,045
SumST, mV 0,18+0,18 0,12£0,10  0,20£0,10  0,34+0,17 [-IV ir [I-IV 0,03

BNP koncentracijos pokytis po fizinio kritvio.

Visoje tiriamyju grup¢je fizinis krivis padidino BNP koncentracija: BNP koncentracija
ramybéje buvo 78,9 (44,1 — 135,0) pg/ml, o po kravio 83,5 (43,3 — 147,0) pg/ml, p=0,01. Taciau 11
pacienty BNP koncentracija po fizinio kriivio nepadidéjo. Sie pacientai VEM tyrimo metu pasieké
didesnj bendra galinguma (122,7 + 23,6 W), nei pacientai, kuriy BNP koncentracija po kriivio
padidéjo (103,1 + 21,2 W). Taip pat pacientams, kuriems po kriivio BNP koncentracija nedid¢jo,
buvo nustatyta didesné¢ KS iSstimimo frakcija (44,6 £ 10,8 proc. palyginus su 35,7£12,7 proc.,
p=0,05) bei auksStesnis bazinis sistolinis AKS (144,9 + 12,8 mmHg palyginus su 132,8 = 17,2
mmHg) ir diastolinis AKS (91,8 + 4,6 mmHg palyginus su 84,6 = 10,9). Pacientams, kuriems po
fizinio kriivio did¢jo BNP koncentracija, buvo nustatyta didesn¢ pradiné BNP koncentracija, taciau
skirtumas nebuvo statistiskai patikimas (86,0 (23,4 — 169) pg/ml palyginus su 74,7 (43,9 — 132)
pg/ml, p>0,05).

Vienmaté logistin¢ regresiné analizé parodé, kad didziausia jtaka BNP koncentracijos didéjimui

po fizinio kriivio turéjo sumazéjusi sistoliné funkcija, t.y. IF < 40 proc. (SS 6,5 (95 proc. PI: 1,3 —
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31,8)), kriivio metu pasiektas bendras galingumas (SS 0,96 (95 proc. PI: 0,92 — 0,99)) ir maksimali
QTec (SS 1,1 (95 proc. PI: 1,0 — 1,2)).

160+ p=0,01
140 w | p=0,03 |
120 ( I
100- [

80

60+

ABNP, %

40
20

050 75 100 125 150 3.24 pav. BNP pokyCio po fizinio kriivio
Pasiektas galingumas, W priklausomybé nuo VEM metu pasiekto bendro
galingumo.

Vertinant, kurie parametrai turéjo didziausia itaka BNP koncentracijos pokyciams, buvo
nagrin¢jamas santykinio  BNP  koncentracijos  padid¢jimo  po fizinio  kriivio
(ABNP = BNPyyics kravi / BNPpo kravio X100 proc.) rySys su echokardiografiniais ir funkcinio méginio
parametrais. ABNP buvo tiesiogiai susijgs tik su pacienty funkciniu pajégumu, t.y. VEM metu
pasiektu bendru galingumu (3.24 pav.) ir atvirks$ciai susijgs su pradiniu sistoliniu ir diastoliniu
spaudimu. ABNP nebuvo susijes nei su echokardiografiskai jvertintais KS dydziais bei iSstimimo
frakcija, nei su pacienty amziumi ar laiku pragjusiu po MI, taip pat nepriklause ir nuo pradinio BNP

lygio (3.27 lentel¢).

ABNP
r P
BNPies kravi 0,10 0,555
Pasiektas galingumas -0,44 0,007*
Amzius 0,05 0,793
Laikas po MI -0,13 0,471
KSGDD 0,05 0,781
IF -0,28 0,101

Funkcinio pajégumo determinantai.
VEM metu pasiektas galingumas atvirksciai koreliavo su amziumi ir tiesiogiai koreliavo su

BNP koncentracija ramybg¢je ir po krivio bei santykiniu BNP koncentracijos poky¢iy. Pasiektas
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galingumas nekoreliavo su echokardiografiSkai nustatyta KS sistoline funkcija, KSGDD nei su

diastoline funkcija (3.28 lentelé).

3.28 lentelé. Fizinio pajégumo determinantai.

Bendras galingumas, W Pasiektas galingumas, proc.
r p r p
Amzius -0,35 0,039 -0,49 0,002
1gBNP pries kravi -0,35 0,039 -0,40 0,016
1gBNP 6 kriwvio -0,41 0,014 -0,43 0,009
ABNP -0,44 0,007 -0,28 0,095
Suminis ST nusileidimas -0,21 0,218 -0,34 0,045
Sistolinis AKS.x 0,31 0,069 0,35 0,041
Diastolinis AKS .« 0,29 0,091 0,40 0,018

Pasiekto galingumo ir maksimalaus tam zZmogui apskaiiuoto galingumo santykis, iSreikStas
procentais, taip pat buvo susijgs su amziumi ir BNP koncentracija pries kruvi, bet nebuvo susijgs su
ABNP. Pasiektas santykinis galingumas taip pat buvo susijgs ir su maksimaliu sistoliniu bei
diastoliniu  AKS fizinio krivio metu bei atvirkS¢iai koreliavo su suminiu ST nusileidimu
(3.28 lentelé).

Nagrinéjant, kurie rodikliai yra reikSmingiausi prognozuojant pacienty funkcini pajéguma, buvo
atlickama daugiamatés tiesinés regresijos analizé. | model;j itraukus visus kintamuosius, kurie buvo
reikSmingai susij¢ su VEM metu pasiektu bendru galingumu vienmatéje regresijoje, ir atlikus
zingsning analiz¢ nustatyta, kad didZiausia prognosting reikSmg turé¢jo ABNP (B =-0,47; p = 0,005),
modelio 1* = 0,22; F = 9,1. Nepriklausomai nuo ABNP su bendru galingumu buvo susijes ir amzius
(B =-0,33; p=0,032), modelio r* = 0,31; F = 7,1.

Norint iSsiaiSkinti, ar pagal prading BNP koncentracija galima sprgsti, ar VEM metu pacientas
pasieks didesni nei 100 W galinguma, buvo atlikta ROC analizé. Sios analizés rezultatai parode,
kad BNPprics kravi > 99,2 pg/ml su 57,9 proc. jautrumu ir 82,4 proc. specifiSkumu isskiria ligonius,
kurie VEM metu nepasieké didesnio nei 100 W galingumo (plotas po kreive 0,70 (95 proc. PI: 0,52
- 0,84)).

3.3.12. Su miokardo isemija fizinio kriivio metu susije parametrai.

Miokardo iSemija atspindinti sumin¢ ST segmento depresija (sum ST) tiesiogiai koreliavo su
paciento amziumi ir BNP koncentracija ramybé¢je ir po kriuvio, bet nekoreliavo su ABNP. Suminé
ST depresija buvo atvirks¢iai susijusi su funkcinio pajégumo rodikliais, taciau nebuvo susijusi su
echokardiografiniais parametrais (3.29 lentel¢). Pacientams, kuriems fizinio kriivio metu iSsivysté
ST depresija > 0,1 mV, buvo nustatyta didesn¢ pradiné BNP koncentracija (117,0 (55,4 — 182,0)

pg/ml), palyginus su pacientais, kuriems fizinio kriivio metu ST depresijos nebuvo (51,1 (30,1 —
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99,2) pg/ml), p=0,03. ROC analizés duomenimis BNP koncentracija pries kriivi > 100 pg/ml su
52,4 proc. jautrumu ir 86,7 proc. specifiSkumu iSskyré ligonius, kuriems fizinio krivio metu

i$sivysté suminé ST segmento depresija >0,1 mV (plotas po kreive 0,71 (95 proc.PI: 0,53 — 0,86)).

Suminé ST segmento depresija

r P
Amzius 0,54 0,001
1gBNP pries kravi 0,42 0,010
1gBNP6 ravio 0,44 0,008
ABNP 0,13 0,452
Pasiektas galingumas proc. -0,34 0,045
KS isstimimo frakcija -0,28 0,146
KSGDD -0,21 0,220
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4. Rezultaty aptarimas

Ligoniams, sirgusiems UKS, buvo nustatytas gana rySkus hiperfermentemijos indekso ir
klinikinés UKS diagnozés neatitikimas. Net 5,1 proc. NKA ligoniy buvo stebéta tipiné
hiperfermentemija, o 22,8 proc. — abejotini kardiospecifiniu Zymenu pokyciai. Be Q bangos
miokardo infarkto grup¢je 25,8 proc. ligoniy hiperfermentemijos nebuvo, o 51,6 proc. — ji buvo
mazai informatyvi. Tik 22,5 proc. ligoniy be Q bangos miokardo infarkto grupéje buvo nustatyta
tipiné hiperfermentemija. Ligoniams, sirgusiems Q bangos miokardo infarktu, tipiniy pokyciy
nebuvo 1,6 proc. atveju, o 14,1 proc. atvejy pokyc¢iai abejotini.

Pagrindiné Uminiy koronariniy sindromy diagnostinés klasifikacijos problema yra ,aukso
standarto” nebuvimas. Pagal 2000 m. Europos kardiologuy draugijos ir Amerikos kardiology
kolegijos bendra susitarima MI diagnozé nustatoma esant tipiSkai miokardo nekrozés Zymens
koncentracijos kraujyje dinamikai bei dar bent vienam i§ Siy pozymiy: miokardo iSemijos
klinikiniams simptomams; patologiniu Q bangy atsiradimui EKG ar kitiems iSemijai biidingiems
EKG pokyc¢iams (ST segmento pakilimui arba depresijai); vainikiniy arterijy intervencijai (pvz.,
koronary angioplastikai) [7]. Nors sveiky zmoniy kraujyje i§ viso neturi buti nustatoma nei
troponino T, nei troponino I, taciau pagal Sias rekomendacijas virSutine normos riba yra laikoma
99-a referentinés kontrolinés sveiky zmoniy grupés koncentracijos procentilé. Tai reiSkia, kad bent
1 proc. sveiky Zmoniy gali buti nustatomas troponino T ar I padidéjimas net ir nesant miokardo
pazeidimo. Siame darbe nustatyta, kad ligoniams su UKS, kuriems buvo nustatytas LDH aktyvumo
padidéjimas virSijantis normos riba 2 kartus, visiems buvo rastas ir labiau kardiospecifisky zymenu
— troponino T ir CK-MB koncentracijos padidé¢jimas. Taciau net 68 proc. ligoniy, kuriems buvo
nustatytas LDH aktyvumo padidéjimas, nevirSijantis normos lygmens du kartus, buvo nustatytas
TnT padidéjimas vir§ MI diagnostinés koncentracijos, ir net 32 proc. ligoniy, kuriems nebuvo nei
LDH, nei CK padidéjimo vir§ normos, buvo nustatyta padidéjusi TnT koncentracija. Taigi, galima
teigti, kad UKS metu esant dideliam miokardo paZeidimui ir LDH bei CK fermenty aktyvumui
virS§ijant normos riba du kartus, labiau kardiospecifiSskas troponino T tyrimas papildomos
diagnostinés informacijos nesuteikia nei jautrumo, nei specifiSkumo prasme. Kity autoriy
duomenimis kardiospecifisky troponino T ar troponino I padidéjimas nustatomas mazesnei daliai
sergan¢iy UKS ligoniy, kuriems néra LDH ir CK aktyvumo padidéjimo. B. Solymoss su
bendraautoriais iStyré 115 ligoniu su UKS bei nustaté, kad i§ 87 pacienty, kuriems CK aktyvumas
buvo normos ribose, 15 proc. buvo TnT padidéjimas > 0,1 ng/ml [196]. H. Koukkunen ir kt.

atliktame tyrime ligoniams, kuriems buvo nustatyta NKA diagnoz¢ ir fermenty (LDH ir CK)
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aktyvumas nevirSijo normos riby, padidéjusi TnT koncentracija buvo nustatyta 13 proc. ligoniy, o
padidéjusi CK-MB koncentracija — 15 proc.

Pagal PSO rekomendacijas MI diagnostikai naudojami kardiospecifiniai Zymenys turi buti
analizuojami dinamikoje ir atliekant ju kombinacijas. Troponiny T ar I vienkartinis iStyrimas, kuris
turéjo atstoti “aukso testa” — kreatinkinazes ir laktatdehidrogenazés izofermenty dinamikos tyrima,
kaip buvo manoma tik pasirodZius Siems naujiems Zymenims, pasirod¢ nepakankamas. Pirma, dél
to, kad ankstyvuoju UKS periodu troponiny jautrumas yra nepakankamas, o taip pat dél troponino
T bei I iSsiskyrimo savitumy, kai kuriy vaisty jtakos troponino I frakcijoms bei nustatomai
koncentracijai [197, 198]. Miisy tyrime nustatytas troponino T jautrumas diagnozuojant MI, pra¢jus
vidutiniSkai 11,7 val. nuo skausmo kriitingje pradzios, buvo 85 proc., o specifiSkumas 87,2 proc.,
t.y. Siek tiek mazesni nei kity autoriu nustatytas TnT jautrumas 87 proc. ir specifiSkumas 93 proc.
pragjus 10 val. nuo skausmy pradzios [199] bei atitinkamai 99 proc. ir 78 proc. pragjus 8 val. [200].
Mazesnis jautrumas ir specifiSkumas galéjo susidaryti todél, kad mes nagrin¢gjome ne specialiai
parinkta ligoniy grupe, o ligonius, kurie atvyko { ligoning pra¢jus labai jvairiam laikui nuo skausmo
kriitinéje pradzios (nuo 1 iki 24 val.).

Panasiis rezultatai gauti ir analizuojant troponino I tyrima: nuo skausmo kriitin¢je pradzios
pra¢jus vidutiniskai 11,9 val Tnl jautrumas diagnozuojant MI buvo 76 proc., o specifiskumas 76,2
proc. Tnl jautrumas ir specifiSkumas taip pat buvo mazesni nei apraSyta literatiroje (atitinkamai 96
proc. ir 93 proc. pragjus 18 val. nuo skausmo pradzios [200] bei 96 proc. ir 98 proc. praéjus 8 val.
[201]).

Lyginant tarpusavyje troponino T ir troponino I tyrimus, nustatyta, kad tarp TnT ir Tnl
koncentracijy kraujyje buvo statistiSkai patikima koreliacija (r=0,77), tafiau vertinant pagal
slenkstines diagnostines koncentracijas, troponiny T ir I padidéjimo daznis sutapo 91,3 proc. atvejy.
PanaSaus stiprumo koreliacinis ry8ys tarp troponiny T ir I koncentraciju serganciyju UKS kraujyje
buvo nustatytas ir kituose klinikiniuose tyrimuose [200, 201, 202]. Tyrime, kuriame buvo tiesiogiai
palygintos troponino I, nustatyto “Opus” aparatu ir troponino T, nustatyto “Elecsys” aparatu,
koncentracijos, buvo gauta, kad Tnl ir TnT koncentracijy padid¢jimas vir§ slenkstiniy diagnostiniy
koncentracijy sutapo 87 proc. atvejuy [203]. Nors klinikiniy tyrimy tiesiogiai lyginan¢iy troponino T
ir I tyrimus néra daug, taCiau yra aiSki tendencija, kad dazniau nustatomas troponino T
koncentracijos padidéjimas esant normaliai troponino I koncentracijai nei troponino I padidéjimas
esant normaliai troponino T koncentracijai. Yra nemazai svarbiy skirtumy tarp troponino T ir
troponino I cheminés struktiiros, biologiniy savybiuy ir nustatymo metody, todél literatiiroje
diskutuojama, ar troponino T tyrimas yra jautresnis ir nustatantis mazesn¢ miokardo nekrozg, ar
troponino I tyrimas yra specifiSkesnis miokardo pazeidimui. Laisvas, nesujungtas kardiomiocity

citoplazmoje esantis troponinas T sudaro apie 7 proc., o troponinas I - 3,5 proc., kita troponiny
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dalis yra sujungta sarkomere [197]. Troponiny pasiskirstymas lastel¢je lemia ir ju iSsiskyrimo
kinetika pazeidus kardiomiocitus: anksciau iSsiskiria laisvi citozolyje esantys baltymai [204].
Troponinas T ir troponinas I i§ pazeisty kardiomiocity issiskiria skirtingomis formomis: troponinas
T - kaip TnT:Tnl:TnC kompleksas, laisvas TnT ir maZesni imonoreaktyviis fragmentai, o
troponinas I - TnT:Tnl:TnC ir Tnl:TnC kompleksy sudétyje ir laisvas Tnl, kuris kraujotakoje tuoj
pat sudaro kompleksus su TnC (miokardo ar griauciy raumeny kilmés) arba su kitais baltymais
[205]. Kadangi troponinas I yra hifdrofobiskas, jis jungiasi su kitais baltymais ar pavirsiais ir todél
gali biiti maskuojami jo antigeniniai epitopai. Patekes | kraujotaka troponinas I yra nesunkiai
modifikuojamas: fosforilinamas, oksiduojamas, lizuojamas, tuo tarpu, yra manoma, kad troponino T
proteolizé¢ yra maziau iSreikSta [206]. Be to, troponino T kiekis viename grame miokardo yra
praktiskai dvigubai didesnis nei troponino I. Nepaisant Siy troponino T ir troponino I skirtumy,
miusy darbe nustatytas TnT ir Tnl tyrimy klinikinis informatyvumas, vertinant pagal plota po ROC
kreivémis, nesiskyré. Taciau gali biiti, kad statistiSkai patikimo skirtumo nepavyko gauti dél mazo
ligoniy, kuriems buvo atlikti abu TnT ir Tnl tyrimai, skaiciaus.

Uminius koronarinius sindromus salygoja kompleksiné saveika tarp endotelio, trombocity,
kraujo kreséjimo ir uzdegimo sistemy. Sias skirtingas patogenezés grandis atspindinéiy biocheminiy
rodikliy deriniai gali turéti papildomos reikSmeés vertinant ligoniy, serganciyjy miniais
koronariniais sindromais, prognozg. Kokie biocheminiy pozymiy kompleksai iiminés fazés metu ir
vélesniame sveikimo laikotarpyje galéty biti svarbiis ligonio iSgyvenamumui ir gyvenimo kokybei
— Siuo klausimu literatiiroje darby sutinkama nedaug. Pastaryju mety darbai daugiausiai skirti
tvertinti biocheminiy zymeny informatyvuma ivairiy miokardo pakenkimy atveju, ju gydymo
efektyvumo jvertinimui, artimajai prognozei. Jau seniai yra pastebéta, kad Salia daugelio klinikiniy
parametry iprastiniy kardiospecifiniy zymenu (CK, LDH bei juy izofermenty) aktyvumo, o ypac
troponino T arba I koncentracijos padidéjimas aminiame UKS periode gali biiti svarbiu
prognostiniu indeksu. Siame darbe nustatyta, kad UKS ligoniy rizika buvo susijusi su
kardiospecifiniy zymeny poky¢iais: per vienerius metus mirusiy ligoniy maksimalus Giminés fazés
LDH ir CK aktyvumas, taip pat maksimali TnT ir CK-MB koncentracija buvo didesné¢ nei
iSgyvenusiyjy ligoniy. Sudarant matematinius modelius blogos iseities (mirties, pakartotinio MI)
per vienerius metus po UKS prognozavimui, nustatyta, kad | informatyvius kompleksus be
kardiospecifiniy Zzymeny - LDH maksimalaus aktyvumo ir TnT maksimalios koncentracijos iminés
fazés metu — jeina ir fibrinogeno koncentracija 7-a para bei maksimalios koronary stenozés laipsnis.
Literatiiroje yra nemazai duomeny, kad didesné troponino T ar troponino I koncentracija yra
susijusi su blogesne prognoze [174,175], tac¢iau darby, kuriuose sudarant prognostinius UKS ligoniy
rizikos vertinimo modelius, buty atsizvelgta { fibrinogeno koncentracija, iki Siol nebuvo misy

ziniomis nebuvo ir pasirodé tik 2005 m. [207]. Tiesa, yra darbuy, kuriuose kartu su kardiospecifiniais
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zymenimis UKS ligoniy rizikos vertinimui naudojama ir uzdegimo zymens CRB koncentracija
[192], o fibrinogenas yra ne tik kres¢jimo sistemos faktorius, bet taip pat ir Gimios fazés uzdegimo
baltymas. Tad fibrinogeno koncentracijos pokyciai iminés fazés metu i§ dalies gali atspindéti ir
uzdegiming UKS patogenezés grandi.

Siame darbe miokardo paZeidimo Zymenys buvo tiriami ne viena karta, bet 3 arba 4 kartus
Uminés fazés metu pagal stabilia schema, o CK ir LDH aktyvumas bei BNP koncentracija ir
hemostazés rodikliai buvo tiriami dinamikoje ir po UKS iki 2 m. Kaip parodé miisy duomenys,
daugeliui Zymenuy buvo budingi Zenkliis pokyc¢iai gydymo stacionare laikotarpiu. Todél atlikus
tiktai viena tyrima, ir ypac, jeigu nebuvo apibréztas tyrimo laikas, gauti duomenys gali tapti
atsitiktiniais. Pavyzdziui, 7 paros troponino I koncentracija koreliavo su KS iSmetimo frakcija
praéjus 3 mén., 6 mén. ir 2 metams po UKS, kai tuo tarpu nei troponino I koncentracija pirma para
nei maksimali Gimios fazés troponino I koncentracija su KS iSmetimo frakcija po 2 mety
nekoreliavo.

Fibrinogeno koncentracijos ir spontaninés trombocity agregacijos intensyvumo Kkitimas
timiniame UKS periode skyrési priklausomai nuo hiperfermentemijos iSreik§tumo. Maksimali
fibrinogeno koncentracija, stebima 5-8-3 susirgimo para, yra didziausia ligoniams su iSreiksta
hiperfermentemija ir ji iSlieka padidéjusi iki ligoniams iSvykstant i§ stacionaro. Spontaniné
trombocity agregacija 1-a susirgimo para ligoniams su iSreiksta hiperfermentemija buvo patikimai
didesné negu be isreiksty hiperfermentemijos poky¢iy. Kre$éjimo rodikliy kitimas timinéje UKS
faz¢je ligoniy su iSreikSta hiperfermentemija priklausé ir nuo iSsivysCiusio Uminio Sirdies
nepakankamumo laipsnio. Pirma para patikimai didziausia trombocity agregacija, o iSvykstant i$
stacionaro — didziausia fibrinogeno koncentracija buvo nustatyta ligoniams, kuriems iSsivysté
sunkiausias USN. Ligoniy, kuriems pirma para buvo nustatyta padidéjusi spontaniné agregacija,
buvo patikimai mazesné KS iSmetimo frakcija ir didesnis miokardo pakenkimo iSplitimo indeksas
EKG. Gauti rezultatai adekvatiis literatiiros duomenims, kad kraujo kreséjimo sistemos aktyvacija
UKS metu yra glaudziai susijusi su miokardo pazeidimo dydziu [208, 209, 210].

Zinoma, kad trombocity funkcijos poky¢iai nulemia imaus koronarinio sindromo vystymasi ir
vaidina svarby vaidmeni miokardo infarkto patofiziologijoje [211]. Padidéjes spontaninis
trombocity agregabilumas in vitro pranaSauja 5 m. laikotarpyje nepalankias koronarines iseitis
pacientams, iSgyvenusiems po neseno MI [212]. Serganc¢iyju MI padidéjgs vidutinis trombocity
turis atvykus { stacionara apibiidinamas kaip nepriklausomas Sirdies nepakankamumo rizikos
veiksnys [213]. Mazy trombocity agregaty susidarymas reikSmingai padidéja pacientams su
nestabilia kriitinés angina  palyginus su serganciais stabilia kriitinés angina arba kriitinés
skausminiu sindromu. Tai rodo, kad trombo susidarymo galimybé zymiai padidéja ir sergantiems

NKA [214].
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Pastaraisiais metais suaktyvéjo rySio tarp biologiniy uzdegimo Zymeny ir pacienty, serganciy
tmiu koronariniu sindromu, ligos prognozés paieskos. Umios fazés baltymy, tokiy kaip C
reaktyvinis baltymas (CRB) ir fibrinogenas tyrimas parod¢, kad tik fibrinogeno lygis
stacionarizavimo pradzioje buvo susijes su infarkto dydzio Zymenimis (r=0,58; p=0.001 su CK-MB;
=0,44; p=0.01 su KS IF ir r=0,64; p=0.001 su thallium-201 nustatytu infarkto dydziu) [215].

Fibrinogenas ir leukocity skaiCius yra nepriklausomi Zymenys prognozuojant serganciyjy
stabilia kriitinés angina mirti nuo Sirdies ir kraujagysliy susirgimy, MI arba revaskuliarizacijos
rizika [216]. Uzdegimo Zymenys, endotelio funkcija ir kreS¢jimo sistemos pokyciai taip pat buvo
tirti ir iimios nestabilios kriitinés anginos eigoje. Refraktorinés kriitinés anginos i§sivystymo Sansy
santykis aukSciausioje kvartil¢je palyginus su maziausia kvartile biologiniams uzdegimo
markeriams buvo 2,19 - CRB, 2,83 - fibrinogenui ir 4,72 - eritrocity nusédimo greiciui [217].
Padid¢jusi fibrinogeno ir CRB koncentracija sergan¢iyjy nestabilia kriitinés angina tik atvykus
jiems 1 ligoning patikimai susijusi su aukStu pasikartojancios kriitinés anginos, naujo MI ar mirties
dél kardiovaskuliniy priezas¢iy dazniu [218]. Serganciyju UKS (NKA ir Q(-) MI) fibrinogeno
koncentracija buvo reik§mingai padidéjusi tiems ligoniams, kuriems ligos eigoje i$sivysté MI arba
koronariné mirtis [219, 220]. Pacienty su UMI, gydyty trombolize, sekimas 24 - 60 mén. parode,
kad fibrinogeno ir CRB koncentracijos lygis timios fazés metu buvo susijg¢s su kardiovaskuline
mirtimi arba nauju MI [221]. Tuo tarpu po 3 mén. po UKS CRB nebuvo susijes, o fibrinogenas rodé
ribing prognosting reik§mg. Kada CRB ir fibrinogenas buvo itraukti i multivariacing analiz¢ kartu
su kitais prognostiniais faktoriais, Sie uzdegimo zymenys neprid¢jo daugiau prognostinés
informacijos.

Tiriant UKS be ST pakilimo Tnl, CRB, fibrinogenas ir homocisteinas pagal vienmatés analizés
rezultatus 6 mén. sekimo laikotarpyje po @imaus periodo buvo patikimai susij¢ su pagrindiniy
nepalankiy iSei¢iy rizika [222]. Panasus tyrimai, atlikti prieS sékminga perkutaning koronaring
intervencija, parode¢, kad 8 ménesiy sekimo metu, CRB lygis buvo reik§mingai didesnis pacientams,
kuriems iSsivysté pakartotiné kriitinés angina, o fibrinogeno koncentracija buvo reikSmingai
susijusi su pagrindinémis nepalankiomis klinikinémis iSeitimis (pakartotinis PTKA, VAJO, MI ir
mirtis) [223].

Dazniausia komplikacija atsirandanti ligoniams, sirgusiems UKS, o ypa¢ miokardo infarktu, yra
Sirdies nepakankamumas. Pirmieji klinikiniai Sirdies nepakankamumo epizodai dazniausiai
pasireiskia pirmojo miokardo infarkto metu, sutrikus kontrakcinei funkcijai, sumazéjus minutiniam
Sirdies tiiriui, atsiradus stazei plauciuose. Besimptoming ir simptominé miokardo disfunkcija daznai
lieka nediagnozuota, ypaé tarp vyresniy negu 65 m. ligoniy. Sirdies nepakankamumo atsiradimo
priezastys yra daugybinés: genetiniai defektai, Sirdies perkrovimas spaudimu bei tiiriu, reumatas,

infekcinis endokarditas, miokarditas, iSemijos ar toksiniy medziagy salygotas miokardo pazeidimas.
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Ankstyva Sirdies nepakankamumo diagnozé suteikia galimybe uzkirsti kelia ligos
progresavimui, bet klinikinis Sirdies nepakankamumo {vertinimas, ypa¢ ankstyvame laikotarpyje -
gana sudétingas procesas. Klinicisto pagalbininkais tais atvejais tampa nauji biocheminiai méginiai
bei ju kompleksai.

Siame darbe gauti rezultatai rodo, kad B-tipo natriurezinio peptido koncentracija Zenkliai
padidéja kraujo plazmoje UKS fiminés fazés metu, islicka padidéjusi po 3, 6 mén. ir priklauso nuo
pazeidimo dydzio, apibiidinamo troponiny T ir I koncentracijos bei kardiospecifiniy fermenty
aktyvumo pokyciais kraujo serume. Taigi, BNP gali biiti laikomas ir iiminés fazés Zymeniu. Reikia
pazyméti, kad pagrindinis BNP iSsiskyrimo 1 kraujotaka Saltinis néra nekrozinis miokardas.
Eksperimentiniai tyrimai parodé¢, kad suintensyvéjusi BNP informacinés RNR ekspresija ir BNP
i$siskyrimas { kraujotaka daugiausia vyksta pereinamoje zonoje tarp infarkto ir nepazeisto miokardo
[224]. Pagrindinis BNP sintezes ir sekrecijos stimulas yra dé¢l miokardo infarkto padidéjes skilvelio
sienelés tempimas, taip pat BNP iSisiskyrima gali stimuliuoti miocity nekroze, lokalus mechaninis
stresas, citokinai, katecholaminai ir kiti dar nezinomi veiksniai. Taciau net ir maZesné miokardo
iSemija nesukelianti miokardo nekrozés gali salygoti BNP iSsiskyrima [225]. ReikSmingas
koreliacinis rySys tarp BNP ir TnT yra suprantamas ir lauktas. Kiek netikétas buvo tokio pat
stiprumo koreliacinis rySys tarp BNP ir LDH, kurios specifiSkumas ir informatyvumas gerokai
nusileidzia TnT. Tacdiau C.Piper ir kt. [226] nustaté, kad LDH yra susijusi su lastelés
piridinnukleotidy redokso biisena ir padidéjgs LDH aktyvumas ir izofermenty aktyvumo poslinkis
link LDH-5 miokarde buidingas sunkiam Sirdies nepakankamumui su pakenkta sistoline funkcija.
Kodel egzistuoja vienfazé ir dvifazé BNP dinamika, atitinkanti mazesni ir didesni miokardo
pazeidima (kaip ir TnT), gali biiti aiSkinama tuo, kad subtimingje fazéje vyksta infarkto ekspansijos
nulemtas Sirdies ertmiy padidéjimas, skilvelio remodeliacija ir gali vystytis skilvelio aneurizma.

Pasaulyje placiai diskutuojama, koki BNP lygi reikia laikyti buidingu $irdies nepakankamumui,
kad §i paprasta mégini buty galima taikyti gana sudétingoje klinikin¢je Sirdies nepakankamumo
diagnostikoje. BNP koncentracijos nustatymui naudojami skirtingi metodai ir skirtingos slenkstinés
diagnostinés reikSmés, o tai labai apsunkina $io rodiklio rezultaty palyginima. Miisy duomenimis
uminés fazés metu BNP koncentracija 118 pg/ml patikimai skyré ligonius pagal sumazéjusia KS IF
(40 proc.). Misuy tirtyjy ligoniy BNP koncentracija priklausé nuo amziaus, kaip parodyta ir gausioje
literatiiroje. Nors BNP pasaulyje placiai tyrin¢jamas, nuomonés apie Sio rodiklio vertg ivairiose
klinikinése situacijose gana prieStaringos. Analizuodami miisy duomenis radome gana didelj KS
iSmetimo frakcijos, nustatytos echokardiografiniais metodais, ir BNP koncentracijos neatitikima
(34,6 proc. ligoniy) iminés fazés metu. R.Cowie ir kt. stebéjo toki BNP ir KS IF neatitikima 30
proc. ligoniy [227]. Zinoma, kad neisreiksto Sirdies nepakankamumo klinikiné diagnozé yra gana

netiksli, echokardiografiniy rodikliy, gauty {vairia technika variacija yra Zenkli ir daznai
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priklausanti nuo tyréjo kvalifikacijos. Todél daznai literatiiroje teigiama, kad BNP koncentracija
tiksliau atspindi galuting ligoniy diagnoz¢ negu KS iSmetimo frakcija [228]. Taciau vis délto Sis
zymuo geriau tinka atmesti Sirdies nepakankamumo diagnozg, negu ja patvirtinti, nes ivertinant KS
sistoling disfunkcija pagal BNP koncentracija, neigiama predikciné BNP verté sieké net 97,5 ir 99,2
proc. atitinkamai, todé¢l jis gali buti jautrus ir santykinai nebrangus KS sistolinés disfunkcijos
skriningo metodas populiaciniuose tyrimuose ir vertinant ligoniy, ypa¢ vyresnio amziaus, rizika
Sirdies nepakankamumo pozitriu.

Taigi daugeliu atveju iSlieka sudétinga BNP duomeny interpretacija, nes i§ vienos pusés
padidéjusi BNP koncentracija, rodanti KS remodeliacijos procesa, gali padéti identifikuoti ligonius
po MI, kuriems bty efektyvi terapija ACE inhibitoriais, individualizuojant dozg pagal BNP
duomenis, i§ kitos — neabejotinas BNP, kaip antifibrotinio faktoriaus, reikalingumas, zinomas
teigiamas sintetiniy natriuretiniy peptidy infuzijy poveikis dekompensuoty Sirdies bei inksty biiseny
atvejais. Nezilrint skaitlingy BNP tyrimy, iSlieka labai daug diskutuotiny ir tyrinétiny klausimuy,
susijusiy su BNP vertinimu, esant miokardo geometrijos ypatumames.

Vystantis Sirdies nepakankamumui, suaktyvéja koaguliacijos arba sutrikdytas fibrinolizés
procesas. Koaguliacijos proceso aktyvéjima lemiantys faktoriai, kaip spontaniné ir jvairiais agentais
indukuota trombocity agregacija (1 para, iSvykstant) buvo reikSmingai susijusi ne tik su miokardo
pazeidimo laipsniu pagal kardiospecifiniy Zymeny iSsiskyrima timinés fazés metu, bet ir su BNP
koncentracija timinés fazés metu ir véliau, iki 1 mety po UKS. Ryskus fibrinogeno koncentracijos
padidéjimas 7-ta para buvo taip pat susijes su maksimaliomis kardiospecifiniy Zzymeny reikSmémis,
ankstyvaja KS sistoline disfunkcija. Taip pat nustatéme, kad fibrinogeno koncentracija yra susijusi
BNP @iminés UKS fazés metu. Manoma, kad fibrinogeno koncentracijos padidéjimas taip pat yra i$
dalies miocity pazeidimo iSraiSka, netiesiogiai per endotelio augimo faktoriy sintez¢ lemianti
mazejancia KS kontraktiliSkumo funkcija.

Antroje Sio darbo dalyje, kurioje buvo nagrin¢jamas BNP rySys su KS geometrijos
poky¢iais, nustatyta, kad BNP koncentracijos padidéjimas UKS metu yra susijes su KS
remodeliacija, besivystan¢ia po pirmojo miokardo infarkto. Didesnés BNP koncentracijos imings
fazés metu, taip pat ir pra¢jus 3 mén., 6 mén. ir 2 metams po UKS buvo susije su kairiojo skilvelio
diametro padidéjimu per 2 metus po UKS. Kairiojo skilvelio dilatacija yra vienas i§ KS
remodeliacijos poZymiy ir yra svarbus neigiamas prognostinis rodiklis vertinant sirgusiyju
miokardo infarktu rizika [229]. Ankstyvas KS remodeliacijos rizikos ivertinimas yra svarbus
parenkant ligoniy po UKS gydymo taktika, todél BNP koncentracijos nustatymas oiminéje UKS
faz¢je biity naudingas. Panasts duomenys apie BNP koncentracijos rysi su KS remodeliacija po
UKS yra pateikiami ir kity autoriy darbuose [230, 231, 232]. N.Nagaya ir kt. nustaté, kad BNP

koncentracija 7 para buvo susijusi su KS diastolinio tiirio indekso padidéjimu per 30 dieny po
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Uminio miokardo infarkto, o ligoniams, kuriems vyko KS remodeliacija, buvo nustatytos didesnés
BNP koncentracijos ne tik timinés fazés metu, bet ir 3 mén. po UKS laikotarpiu [230]. Tuo tarpu,
Y.Yoshitomi ir kt. nurodo, kad ligoniams, kuriems BNP koncentracija btina padidéjusi pirma
ménesj po UKS, yra didesné rizika, kad per tris ménesius issivystys progresuojanti KS dilatacija
[231]. Siame misy darbe nustatyta, kad KS remodeliacija yra susijusi tick su BNP koncentracija
uminéje fazéje, tiek ir su BNP koncentracijos padidéjimu velyvuoju poinfarktiniu laikotarpiu. Tiesa,
Sioje tirtyju ligoniy grupéje KS geometrijos pokyciai nebuvo isreiksti, galbut todél ir rySys tarp
BNP koncentracijos ir KS remodeliacijos parametry nebuvo toks stiprus kaip kity autoriy darbuose.
IS kitos puses, kiti autoriai savo darbuose KS geometrijos jvertinimui naudojo kitokius metodus nei
mes: viename i§ tyrimy KS geometrija buvo vertinama kairiojo skilvelio angiografijos, kitame —
kompiuterinés tomografijos pagalba.

Nagrin¢jant kokie iminés fazés biocheminiai Zymenys gali atspindéti kairiojo skilvelio funkcija
po miokardo infarkto pra¢jus keliems ménesiams ar metams nustatyta, kad ligoniams, kuriems
buvo didesn¢ BNP koncentracija iiminés fazés metu, praéjus 6meén. ar 2 metams po miokardo
infarkto buvo mazesné kairiojo skilvelio iSmetimo frakcija. Taip pat BNP koncentracija iminés
fazés metu buvo susijusi ir su kitu kairiojo skilvelio funkcijos rodikliu — sienelés iSmetimo indeksu
ne tik Gminés fazés metu, bet ir véliau — iki 2 mety po UKS. J.Crilley ir kt. savo darbuose taip pat
nurodo, kad sienelés judesio indeksas po miokardo infarkto priklauso nuo BNP koncentracijos
umingje fazéje. Taciau, deja, tiesiogiai palyginti $iy rezultaty su miisy darbe gautais rezultatais
negalima dél skirtingy sienelés judesio skaiGiavimo metodiky. Sioje darbo dalyje, kaip ir
ankstesn¢je, buvo nustatyta, kad kairiojo skilvelio sistoliné disfunkcija po miokardo infarkto yra
susijusi su fibrinogeno koncentracija 7- susirgimo para. J. De Sutter ir kt. savo darbuose yra
parodg, kad fibrinogeno koncentracija iiminés fazés metu yra susijusi su rodikliais, atspindinciais
infarkto dydi [233].

Neseniai B.Mutlu su bendraautoriais, nustaté, kad troponino T koncentracija nustatyta pries
ligoniui iSvykstant i§ stacionaro yra informatyvesné vertinant prognoz¢ po miokardo infarkto, nei
troponino koncentracija nustatyta tik atvykus ligoniui [234]. Misy darbe nustatyta, kad ligoniai,
kuriy TnT koncentracija 7 para buvo didesné, praéjus vienam ménesiui po miokardo infarkto, turéjo
blogesng sistoling ir diastoling funkcija. O mes savo darbe nustatéme, kad 7 paros troponino I
koncentracija koreliavo su KS i8metimo frakcija praéjus 3 mén., 6 mén. ir 2 metams po UKS, kai
tuo tarpu nei troponino I koncentracija pirma para nei maksimali @imios fazés troponino I
koncentracija su KS iSmetimo frakcija po 2 mety nekoreliavo.

Nors §io tyrimo pagrindinis tikslas nebuvo iSnagrinéti PTKA procediros jtakos miokardo
pazeidimo zymeny dinamikai, analizuojant duomenis buvo pastebéta, kad skiriasi biocheminiy

rodikliy lygiai tarp ligoniy, kuriems buvo atlikta PTKA, ir ligoniy, kuriems PTKA atlikta nebuvo ar
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kuriems nepavyko atstatyti kraujotakos. Siuo metu jau nickam nekelia abejoniy, kad laiku atstatyta
vainikiniy kraujagysliy kraujotaka yra pats efektyviausias biidas sumazinti iSeminio miokardo
nekrozés iSplitima. Taciau reperfuzija gali turéti ne tik teigiama poveikj, yra nemazai duomeny, kad
pati reperfuzija savaime gali sukelti papildoma pazeidima [235]. Stebétinai, miisy tirtyju ligoniy
grup¢je didesnés miokardo pazeidimo Zymenuy koncentracijos buvo nustatytos tiems ligoniams,
kuriems pirma para atlikta PTKA buvo sékminga. Didesnés troponino T ir troponino I
koncentracijos buvo nustatytos ne tik pirmaja para, taciau taip pat ir antraja para, o tokia troponiny
i18siskyrimo dinamika negali biiti paaiSkinta vien tik greitesniu patekimu | krauja atstacius
kraujotaka (,,wash-out“ fenomenu). M.Licka su bendraautoriais taip pat yra nustaté, kad pirmasias
dvi miokardo infarkto dienas TnT ir CK-MB koncentracijos buvo didesnés pavykusios PTKA
grupéje [150]. Tuo tarpu BNP koncentracija pavykusios PTKA grupéje buvo didesné negu
nepavykusios ar neatliktos PTKA grupéje visos timinés fazés metu ir buvo susijusi su blogesne
kairiojo skilvelio funkcija. Tiesa, pavykusios PTKA grupéje buvusiy ligoniy, kairiojo skilvelio
funkciniai rodikliai buvo blogesni nei ligoniy, kuriems PTKA nepavyko ar nebuvo atlikta. Kuomet
buvo palyginti kardiospecifiniy zymeny vidurkiai eliminavus iSmetimo frakcijos ir sienelés
judéjimo indekso jtaka, pavykusios PTKA grupé¢je vis tiek buvo didesnés kardiospecifiniy zymenuy
koncentracijos. Nors negalima atmesti, kad didesnes miokardo pazeidimo Zymeny koncentracijas
PTKA grupé¢je 1éme didesnis pradinis pazeidimas, taciau, miisy nuomone, didesni Siy Zymeny
koncentracijos padidéjima galéjo bent is dalies jtakoti ir reperfuzinis pazeidimas.

Padidéjusi BNP koncentracija yra nustatoma daugelio Sirdies ligu metu ir turi teigiama poveik],
nes skatina vazodilatacija ir natriurezija, o taip pat slopina renino — angiotenzino — aldosterono bei
simpating nervy sistemas. Fizinio kriivio metu BNP koncentracija staiga padidéja dél BNP
i§siskyrimo i§ sekreciniy granuliu. Siy granuliy daugiausiai yra priesirdziu miocituose, tatiau
ligoniams, sergantiems SN, daugiau BNP sekreciniy granuliy yra randama skilveliy miocituose
[236]. Manoma, kad kaip tik todél pacientams, kuriems yra kairiojo skivelio funkcijos sutrikimas,
fizinio kriivio metu iSsiskiria didesnis BNP kiekis. I[domus klausimas yra, ar fizinio kriivio metu
i8siskyrgs | kraujotaka BNP turi teigiama, ar neigiama poveiki. P.B.Clarkson su bendraautoriais
nustaté, kad egzogeninio BNP infuzija, pacientams su diastoliniu Sirdies nepakankamumu, pagerino
hemodinamikos parametrus fizinio kriivio metu [237], todél ir padidéjusi endogeninio BNP
koncentracija fizinio kriivio metu turéty pagerinti pacienty su diastoline KS disfunkcija funkcing
pajéguma. Tokiu atveju tarp BNP iSsiskyrimo fizinio kriivio metu ir funkcinio pajégumo turéty buti
nustatytas atvirkstinis rySys, t.y. ligoniams, kuriems yra mazesnis miokardo funkcijos sutrikimas
BNP koncentracijos padid¢jimas taip pat turéty biiti maZesnis, o ligoniy su didesne KS disfunkcija
BNP koncentracija turéty didéti daugiau. Misy darbe kaip tik ir buvo nustatyta, kad BNP

koncentracija po fizinio kriivio labiau padidéjo ligoniams, kuriems buvo sutrikusi KS sistoline
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funkcija (nuo 117 (63 — 176) pg/ml pries§ krivi iki 138 (78 — 201) pg/ml, p = 0,004), o ligoniams be
KS disfunkcijos BNP koncentracija po fizinio kriivio nepadidé¢jo (BNP koncentracija ramybe¢je
buvo 47,6 (26,8 — 101,5) pg/ml ir 44 (26 — 80) pg/ml po kruvio, p > 0,05). BNP koncentracijos
didéjimui fizinio kriivio metu taip pat jtakos tur¢jo ir ligoniy funkcinis pajégumas: kuo didesnis
buvo fizinio kriivio metu pasiektas bendras galingumas, tuo mazZesnis buvo BNP koncentracijos
pokytis. O su QT intervalo trukme BNP koncentracijos padidéjimas buvo susijgs tiesiogiai, t.y. kuo
ilgesné buvo QT intervalo trukmé, tuo daugiau BNP koncentracija didéjo po fizinio kriivio. M.Kato
su bendraautoriais tirdami ligonius su jvairios kilmés SN, nustatée, kad BNP pokytis po fizinio
kriivio didéja, blogeéjant ligoniy Sirdies funkcijai: maziausias BNP padidé¢jimas buvo nustatytas
sveiky zmoniy kontrolinéje grupéje, didesnis — ligoniams su KS funkcijos sutrikimu ir didziausias —
ligoniams su létiniu SN [238]. Tiriant ligonius, sirgusius arterine hipertenzija, kuriems nebuvo KS
sistolinés funkcijos sutrikimo, nustatyta, kad BNP koncentracijos didéjimas buvo susijes su Siu
ligoniy funkciniu pajégumu, maksimaliu deguonies pasisavinimu (VO,) [239].

Kadangi pirminis stimulas BNP sekrecijai yra padidéjgs Sirdies sieny tempimas, tai BNP
koncentracijos pokyciai galéty suteikti informacijos apie sistoling ir diastoling KS funkcija
miokardo i1§emijos metu. Misy darbe buvo nustatyta, kad didesné BNP koncentracija ramyb¢je bei
po fizinio krivio buvo susijusi su miokardo iSemija fizinio kriivio metu atspindin¢iu rodikliu —
sumine ST segmento depresija (tarp Siy parametry buvo nustatyta patikima koreliacija, p < 0,01).
Taciau nei absoliutaus, nei santykinio BNP koncentracijos padidéjimo po fizinio kriivio
1SreikStumas nekoreliavo su sumine ST depresija. Ligoniams, kuriems fizinio kriivio metu i$sivysté
ST segmento depresija, ramybéje buvo nustatyta didesné BNP koncentracija nei ligoniams, kuriems
ST segmento depresijos nebuvo, o KS iSstimimo frakcijos dydis bei diastoling funkcija atspindintis
E/A santykis tarp Siy grupiy ligoniy nesiskyré. Gali buti, kad ramybéje didesné BNP koncentracija
ligoniams, kuriems fizinio kriivio metu EKG atsirado iSemijos poZymiy, nepaisant panasaus IF ir
E/A buvo dél létinés ar vis pasikartojan¢ios miokardo iSemijos. Kity autoriy darby, kuriuose butu
lyginama BNP koncentracijos ir EKG parametry pokyc¢iai fizinio kriivio méginio metu, neradome,
taciau R.S. Foote su kolegomis BNP koncentracijos pokycius nagrinéjo, atsizvelgdami i fizinio
kriivio metu nustatytus miokardo perfuzijos metodu nustatytus iSemijos pozymius. Siy autoriy
duomenimis ligoniams, kuriems fizinio kriivio metu iSsivysté iSeminiai pokyciai, ramyb¢je buvo
nustatyta didesné BNP koncentracija, o taip pat buvo nustatytas ir patikimai didesnis BNP
koncentracijos padid¢jimas tuoj po fizinio kriivio, nei ligoniams, kuriems miokardo iSemijos
pozymiy nebuvo [240].

Praéjus dvejiems metams po UKS, ligoniy fizinis pajégumas buvo susijes su BNP koncentracija,
nustatyta prie§ fizini kriivi, ta¢iau nebuvo susijes su tminés UKS fazés miokardo pazeidimo

zymenimis. BNP koncentracija prie$ kriivi gerai atspindéjo fizinio kriivio metu iSvystyta galinguma,
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taip pat ir fizinio kriivio trukmeg. Tuo tarpu echokardiografiSkai nustatyta iSmetimo frakcija, kurios
sumazéjimas taip pat yra vienas i$ Sirdies nepakankamumo pozymiy, nebuvo susijusi nei su fizinio
kriivio trukme, nei su i§vystytu galingumu. Panasius rezultatus neseniai pateiké ir S.G. Williams su
bendraautoriais, kurie nustaté, kad BNP koncentracija geriau nei kairiojo skilvelio iSmetimo frakcija
tinka prognozuojant ligoniy, serganéiyju Sirdies nepakankamumu, fizinj pajéguma [241]. Siems
ligoniams fizinio kriivio metu nustatytas maksimalus deguonies sunaudojimas, kuris gerai atspindi

fizinj pajéguma, stipriai koreliavo su BNP koncentracija.
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Isvados

ISvados

1. Diagnozuojant imini miokardo infarkta troponino T ir troponino I specifiSkumas ir
jautrumas nesiskyré. Kardiospecifiniai Zymenys (troponinas T ir CK-MB) esant LDH ir CK
hiperfermentemijai, virSijanc¢iai norma daugiau nei du kartus, papildomos diagnostinés
vertés neturé¢jo, taciau buvo informatyviis nustatant miokardo mikro — pazeidima.

2. Kardiospecifiniy Zymeny pokyciai iminiy koronariniy sindromy metu atspindi kairiojo
skilvelio raumens pazeidimo dydj ir yra susij¢ su ankstyvaisiais Sirdies nepakankamumo
pozymiais: mazesng kairiojo skilvelio iSmetimo frakcija atitinka didesnés troponino T (r = -
0,64; p<0,0001), CK-MB koncentracijos (r = - 0,61; p<0,0001) bei didesnis LDH (r = - 0,55;
p<0,0001) ir CK aktyvumas (r = - 0,50; p<0,0001).

3. Spontaninés trombocity agregacijos intensyvumas 1 — 7 parg (trendo p = 0,04 ir 0,01) bei
fibrinogeno koncentracija 7 para (trendop<0,001) yra glaudziai susij¢ su
hiperfermentemijos iSreik§tumu UKS metu. Nustatyta, kad fibrinogeno koncentracijos
padidéjimas UKS metu iki 7 paros yra tiesiogiai susijes su kairiojo skilvelio sistoline
disfunkcija (p < 0,001).

4. Didéjant trombocity agregacijos intensyvumui ir fibrinogeno koncentracijai 7-3 UKS para
bei miokardo pazeidimo zymeny (LDH ir troponino T) koncentraciju lygiams, didéja ligoniy
po UKS mirties rizika; kiekvieno i§ $iy Zzymenuy padidéjimas vir§ miisy nustatytos kritinés
reikSmés didina mirties rizika 1,6 karto. Kartotinio miokardo infarkto rizika yra susijusi su
didesne fibrinogeno koncentracija ir trombocity agregacijos intensyvumu 7-3 UKS para.

5. Ligoniy, sirgusiy timiniu miokardo infarktu, BNP koncentracija yra susijusi su miokardo
pazeidimo Zymeny - troponino T (r=0,60; p =0,01), troponino I (r=0,41; p=0,023) ir
LDH (r=10,66; p <0,001) - maksimaliomis reikSmémis ir kairiojo skilvelio geometrijos
poky¢iy iSreikStumu (r = 0,42; p =0,03) bei po miokardo infarkto besivystancia kairiojo
skilvelio remodeliacija.

6. Atokiuoju laikotarpiu iki 2 mety po miokardo infarkto visy kartotiniy tyrimy metu
nustatyta, kad BNP koncentracijos buvo tiesiogiai susijusios su BNP padid¢jimu timinés
fazés metu (p < 0,01). BNP koncentracija buvo atvirks¢iai susijusi su fizinio kriivio méginio
metu nustatytu funkciniu pajégumu (trendo p = 0,04). BNP koncentracijos padidéjimas po
fizinio kriivio buvo reikSmingai didesnis ligoniams su kairiojo skilvelio disfunkcija

(p<0,01).
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