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Cielom prezentovaného clanku je stanovit koncentracie zapalovych biomarkerov IL-6 a GDF-15 u pacientov a ich kore-
lacia s nalezom pri selektivnej koronarnej angiografii (SKG).

Material a Metodika 129 pacientom, ktori boli hospitalizovani vo Vychodoslovenskom ustave srdcovych a cievnych cho-
rob, bola odobrata vzorka krvi a nasledne boli stanovené koncentracie vybranych zapalovych markerov metodou ELISA.
Vysledky Na zdklade stanovenia koncentracii IL-6 a GDF-15 v skupinach podla zakladného triedenia, podla nadlezu pri
selektivnej koronarnej angiografii, boli hladiny oboch zapalovych markerov IL-6 aj GDF-15 v skupine pacientov Statistic-
ky signifikantne vyznamné.

Diskusia V skupine pacientov s negativnym nalezom pri selektivnej koronarnej angiografii sa vyskytovali pacienti, ktori
mali vyssie hladiny IL-6 aj GDF-15 ako pacienti s pozitivnym ndlezom pri selektivnej korondrnej angiografii. Preto je
nutné k pacientom pristupovat jednotlivo a monitorovat’ hlavne pacientov bez pozitivneho ndlezu, ale s vysokymi hladina-
mi IL-6 aj GDF-15.

Zdver Na stanovenie rizikového profilu pacientov je potrebné ziskat komplexny subor klinickych aj biochemickych para-
metrov a zvolit metodu tzv. personalizovaného pristupu v prevencii, diagnostike a liecbe kardiovaskularnych ochoreni.

Tento pristup by mal prispiet’ k zlepseniu nepriaznivej situdcie v morbidite a mortalite kardiovskuldarnych ochoreni.
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Uvod

Koronarna choroba srdca (KCHS) zostava dlhodobo
hlavnou pri¢inou morbidity a mortality na celom svete,
preto predstavuje jednu z najvacSich vyziev v oblasti
zdravotnej starostlivosti pre nasu spolo¢nost. Podla naj-
novsich udajov WHO zomiera na Slovensku na koronarne
choroby ro¢ne 13 485 ludi, ¢o predstavuje asi 30 %
z celkového poctu tmrti.

Koronarna choroba srdca, tiez znama ako ischemicka
choroba srdca, je nedostatocné prekrvenie srdcového
svalu, ¢ize ischémia myokardu. Ide o pomaly sa rozvijaju-
ce chronické ochorenie, spdsobené najmi progresivnym
zuzovanim krvnych ciev, ktoré zadsobuju myokard okysli-
cenou krvou. Hlavnou pri¢inou KCHS je ateroskleroza,
progresivny chronicky zapalovy proces zhrubnutia steny
tepien.

Zlatym Standardom pre diagnostiku KCHS sa stala se-
lektivna koronarna angiografia (SKG), ktori mozno pou-
zit na pozorovanie stenézy koronarnych ciev a stupia
1ézii. Pri tomto vySetreni je vSak potrebna hospitalizacia, a
s fiou spojené nemocnicné komplikécie. Napriek slubnym
vysledkom vyuzitia selektivnej koronarnej angiografie sa
vyskum koronarnych ochoreni srdca neustale snazi hl'adat’
nové, menej zatazujice a menej intervencné techniky
zobrazovania koronarnych artérii (napr. CT koronaroangi-
ografia, optickd koherentna tomografia), ktoré spolu so
stanovenim perspektivnych biomarkerov v biologickych
tekutinach pacienta, by mohli roz§irit' neinvazivne moz-
nosti predikcie rizika vzniku, ale aj monitorovania liecby a
progresie tychto ochoreni [7].

Vedecky pokrok viedol k objaveniu Sirokého spektra
novych biomarkerov, asociovanych s kardiovaskularnymi
rizikami, vratane natriuretického peptidu typu B (BNP),
N-terminalneho prohorménu BNP (NT-proBNP), troponi-
nu I, C-reaktivneho proteinu (CRP), myeloperoxiddizy
(MPO), lipoproteinov asociovanych s fosfolipazou A2,
fibrinogénu, trimetylamin-N-oxidu (TMAOQO) a cystatinu C
a matrixovych metaloproteinaz [6]. Niektoré tieto biomar-
kery sa uz stali dolezitymi diagnostickymi nastrojmi v
klinickej praxi, napr. BNP a NT-proBNP maja preukazanu
klinickta uzito¢nost’ pri diagnostike srdcového zlyhania,
troponin I sa vyuziva ako srdcovy biomarker pri diagnos-
tike pacientov s podozrenim na akutny koronarny syn-
dréom (ACS). Vysoké hladiny CRP v krvi sa stali dolezi-
tym markerom na posudenie napr. rizika kardiovaskular-
nych ochoreni (CVD), srdcového infarktu, ¢i miftvice.
Cirkulujuce hladiny MPO zohravaju dolezita ulohu pri
stanovovani rizika koronarnej choroby srdca [3]. AvSak
ziaden z tychto biomarkerov nie je mozné vyuzit' na odli-
Senie zdravych a chorych jedincov. A tak §tidium novych
biomarkerov, ktoré by mohli predikovat’ vznik kardiovas-
kularneho ochorenia a monitorovat progresiu ochorenia
zostava obrovskou vyzvou pre vedcov a lekarov.

V tejto stadii sme sa zamerali na korelaciu vysledkov
koronarnej angiografie, jedného z najvyznamnejsich inter-
leukinov (IL-6) a rastového diferenciacného faktora 15
(GDF-15).

IL-6 je exprimovany v roznych tkanivach a syntetizu-
je sa v miestach zapalu, secernuje sa do séra a indukuje
zapalovil odpoved na urovni transkripcie, prostrednic-
tvom prislichajucich receptorov. Koncentracie IL-6 tiez
pozitivne koreluju so starnutim a mnohymi chorobami
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suvisiacimi s vekom, vratane kardiovaskularnych, neuro-
logickych, muskuloskeletalnych chordb a rakoviny [1].

GDF-15 je ¢lenom superrodiny transformujuceho ras-
tového faktora-p (TGF-B). Za fyziologickych podmienok
sa exprimuje iba v placente a prostate, ale pri patologic-
kych stavoch, ako je zapal, je expresia GDF-15 v tkani-
vach a krvi vyrazne zvySend. V stiCasnosti mnohé Studie
uvadzaju, ze GDF-15 je upregulovany pri mnohych cho-
robnych procesoch, ako st napr. srdcové zlyhanie, infarkt
myokardu, pl'icna embolia, poskodenie pecene [12]. Nie
je vsak jasné, ¢i je jeho zvySena reguldcia sposobena
ochrannym ucinkom alebo d’alSou podporou progresie
ochorenia.

Material a metodika

Skiimana vzorku tvorilo 129 pacientov, ktori boli
hospitalizovani na 1. kardiologickej klinike UPJS LF
a VUSCH, a.s. Pacienti boli rozdeleni na zéklade nalezu
pri selektivnej koronarnej angiografii (SKG) do dvoch
skupin. T1, ktorym na zaklade vySetrenia nebola potvrdena
KCHS boli zaradeni do kontrolnej skupiny. Tuto skupinu
tvorilo 33 pacientov, z toho 16 zien (48,5%) a 17 muzov
(51,5 %) s priemernym vekom 61,5 roka. V ramci tejto
skupiny malo 22 pacientov potvrdentl hypertenziu. Druht
skupinu tvorilo 96 pacientov s pozitivnym nalezom pri
SKG, ztoho 29 zien (30,2 %) a 67 muzov (69,8 %)
s priemernym vekom 65 rokov (Obr. 1). Pacientom bola
odobrana krv do skimavky BD Vacutainer® a nésledne
bolo krvné sérum analyzované imunometoédou ELISA na
zistenie koncentracii cytokinu IL-6 (ab 46027 Human IL-6
ELISA Kit) a rastového faktora GDF-15 (ab155432 GDF-
15 Human ELISA Kit). Vyskum bol 24.1.2019 schvaleny
Etickou komisiou Lekérskej fakulty UPJS v Kogiciach
a Etickou komisiou Vychodoslovenského tustavu srdco-
vych a cievnych chordb v Kosiciach.

Figure 1 Distribution of patients by coronary angio-

graphy
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Na zaklade stanovenia koncentracii IL-6 a GDF-15
v skupinach podla zakladného triedenia, ¢ize podl’a na-
lezu pri selektivnej koronarnej angiografii, bolo ziste-
né, ze hladiny oboch zapalovych markerov v skupine
pacientov  boli  Statisticky  signifikantne  zvySené.
V kontrolnej skupine bol stanoveny priemer hodndt I1L-6
6,22 pg/ml apriemer hodnot GDF-15 1364,77 pg/ml.
V skupine pacientov s pozitivnym nalezom pri SKG bol
stanoveny priemer hodnot IL-6 6,98 pg/ml a priemer hod-
not GDF-15 1656,36 pg/ml. Vyuzitim neparametrického

Mann-Whitney Statistického testu boli rozdiely GDF-15
medzi skupinami s ndlezom a bez nalezu Statisticky vel'mi
signifikantné vyznamné (P < 0,001) a rozdiely IL-6 medzi
skupinami s nalezom a bez nalezu Statisticky signifikantné
vyznamné (P < 0,01) (Obr. 2, Obr. 3).

Figure 2 Mean values of IL-6 concentrations in con-
trols (with negative finding from SKG) and
in patients (with positive finding from SKG)
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Figure 3 Mean values of GDF-15 concentrations in
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Co sa tyka kontrolnej skupiny, u pacientov bez hyper-
tenzie bola priemerna hodnota IL-6 5,28 pg/ml
a u pacientov s hypertenziou nesignifikantne vyssia (7,62
pg/ml). Pri porovnavani GDF-15, v skupine pacientov bez
hypertenzie bola priemerna koncentracia 1351,14 pg/ml
avskupine s hypertenziou nesignifikantne  vysSia
(1472,81 pg/ml).

Pri rozdeleni oboch skupin podPla pohlavia, priemer-
na hodnota koncentracii IL-6 v kontrolnej skupine zien
bola 6,17 pg/ml a kontrolnej skupine muzov 5,54 pg/ml.
V skupine zien s pozitivnym nalezom pri SKG bola prie-
merna hodnota koncentracii IL-6 7,54 pg/ml a muzov 5,53
pg/ml. Co sa tyka muZov, tak Ziadne rozdiely medzi sku-
pinami neboli zistené. Co sa tyka Zien, priemerna hodnota
koncentracii v skupine pozitivnym nalezom pri SKG bola
vyssia, aj ked’ rozdiely boli $tatisticky nesignifikantné (P
=0,2692).

Priemerna hodnota koncentracii GDF-15 v kontrolnej
skupine zien bola 1559,88 pg/ml a v kontrolnej skupine
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muzov 1312,14 pg/ml. V skupine Zien s pozitivnym nale-
zom pri SKG bola priemerna hodnota koncentracii GDF-
15 1523,51 pg/ml a u muzov 1713,862 pg/ml. Co sa tyka
zien, tak ziadne rozdiely medzi skupinami neboli zistené.
Co sa tyka muzov, tak priemernd hodnota koncentracii
v skupine s pozitivnym nalezom pri SKG bola vyssia,
Mann-Whitney Statistickym testom boli zistené Statisticky
vel'mi signifikantne vyznamné rozdiely (P < 0,001).

Na zéklade indexu telesnej hmotnosti (BMI) boli
pacienti rozdeleni do 4 skupin (Tab.1). V kontrolnej sku-
pine bolo 11 pacientov (33,33 %) s miernou obezitou a 11
pacientov (33,33 %) so strednym stupilom obezity. 7
pacientov (21,21 %) bolo zaradenych do kategoérie tazkej
obezity a len 4 (12,12 %) mali fyziologick hodnotu BMI.
Skupinu pacientov s pozitivnym nalezom pri SKG tvorilo
52 pacientov (54,17 %) so strednym stupfiom obezity, 27
pacientov (28,13 %) bolo zaradenych do kategérie mier-
nej obezity, 10 pacientov (10,42 %) z fyziologickym BMI
a7 pacientov (7,29 %) do kategorie tazkej obezity.
V ziadnej skupine nebol pacient s podvahou.

Table 1 Representation of patients (with and without
positive finding from SKG) in individual obe-
sity groups according to BMI (Body mass
index)

Patients Controls
(%) (%)

_ weight (kg)
height~ (m)

Physiological condition
(women 19-23.9;

men 20-24.9)

Mild obesity

(women 24-28.9;

men 25-29.9)
Moderate obesity
(women 29-38.9;

men 30-39.9)

Severe obesity
(women and men >40)

BMI

10 (10.42) | 4(12.12)

27(28.13) | 11(33.33)

52(54.17) | 11(33.33)

7(729) | 7(21.21)

V kontrolnej skupine mali 4 pacienti fyziologické
BMI (12,12 %) aur€ity stupein obezity 29 pacientov
(87,88 %). Tento pomer bol zachovany aj v skupine pa-
cientov s pozitivnym nalezom pri SKG. Tu tvorilo 10
pacientov (10,42 %) s fyziologickym BMI a 86 pacientov
(89,58 %) surCitym stupnom obezity. Rovnako boli
v oboch skupinach porovnatel'né pomery medzi stupiom
obezity a pohlavim. V kontrolnej skupine vykazovali
fyziologické BMI 2 zeny (12,5 %) a urcity stupeni obezity
14 zien (87,5 %). Muzi s fyziologickym BMI boli v tejto
skupine rovnako 2 (11,76 %) a s ur€itym stupiiom obezity
15 (88,24 %). V skupine pacientov s pozitivnym nalezom
pri SKG boli 3 Zeny (10,34 %) s fyziologickym BMI, 26
zien (89,66 %) s urcitym stupilom obezity, 7 muzi (10,45
%) s fyziologickym BMI a 60 muzov (89,55 %) s urCitym
stupfiom obezity. Po rozdeleni kontrolnych skupin aj pa-
cientov podla BMI neboli pri stanovovani biomarkerov
IL-6 aj GDF-15 s pribudajucou hodnotou BMI zazname-
nané linearny korelacie s koncentraciami tychto biomarke-
rov (Obr. 4, Obr. 5, Obr. 6, Obr. 7).

Figure 4 Mean values of IL-6 concentrations in con-
trols (with negative finding from SKG)
depending on BMI (Body mass index)
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Figure 6 Mean values of IL-6 concentrations in pa-
tients (with positive finding from SKG)
depending on BMI (Body mass index)
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Figure 7 Mean values of GDF-15 concentrations in
patients (with positive finding from SKG)
depending on BMI (Body mass index)
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Pri rozdeleni pacientov do skupin podl’a CRP (CRP
< 10 mg/l a CRP > 10 mg/l), bol v kontrolnej skupine
zaznamenany pri oboch biomarkeroch narast koncentracii
(Obr. 8, Obr. 9). Priemer koncentracii IL-6 v skupine s
CRP < 10 mg/l bol 5,73 pg/ml a v skupine CRP > 10 mg/1
23,96, aj ked’ v tejto skupine boli iba 2 pacienti. V skupine
pacientov s pozitivnym nalezom pri SKG sme pozorovali
pokles priemernych koncentracii oboch markerov, ale tiez
musime skonstatovat’, ze v skupine s CRP > 10 mg/l, boli
iba 3 pacienti. Cize z 96 pacientov iba 3 mali mierne zvy-
Sené CRP, pod 16 mg/l (Obr. 10, Obr. 11).

Pri rozdeleni podla veku, v kontrolnych skupinach
oboch pohlavi, priemerné koncentracie IL-6 nekorelovali
s vekom. V kontrolnej skupine muzov, priemerné kon-
centracie GDF-15 sa s vekom zvySovali (Obr. 12).

Figure 8 Mean values of IL-6 concentrations in con-
trols (with negative finding from SKG) de-
pending on CRP (C-reactive protein) values
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Figure 9 Mean values of GDF-15 concentrations in con
trols (with negative finding from SKG) de-
pending on CRP (C-reactive protein) values
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Figure 10 Mean values of IL-6 concentrations in pa-
tients (with positive finding from SKG) de-
pending on CRP (C-reactive protein) values
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Figure 11 Mean values of GDF-15 concentrations in
patients (with positive finding from SKG)
depending on CRP (C-reactive protein)
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Figure 12 Mean values of GDF-15 concentrations in

men controls (with negative finding from
SKG)
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Co sa tyka skupin pacientov s pozitivnym nalezom pri
SKG, v oboch skupinach priemerné koncentracie oboch
parametrov mali s vekom stupajucu tendenciu. V skupine
zien (Obr. 13, Obr. 14) bola priemerna koncentracia I1L-6
v skupine 52-57 ro¢nych 3,35 pg/ml, v skupine 60 - 67
ro¢nych 7,69 pg/ml, v skupine 70 - 79 ro¢nych 8,36 pg/ml
a v skupine nad 80 (v tejto skupine bol vsak iba jeden
pacient) 14,25 pg/ml. V skupine muzov bola priemerna
koncentracia IL-6 v skupine 43 - 59 ro¢nych 3,35 pg/ml,
v skupine 60 - 69 ro¢énych 7,69 pg/ml a v skupine 70 - 82
ro¢nych 8,36 pg/ml.

Figure 13 Mean values of IL-6 concentrations in wo-
men patients (with positive finding from
SKG)
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Figure 14 Mean values of GDF-15 concentrations in
women patients (with positive finding from

SKG)
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Priemerné koncentracie GDF-15 v skupine 52 - 57
ro¢nych boli 1388,88 pg/ml, v skupine 60 - 67 roénych
1480,39 pg/ml, v skupine 70 - 79 ro¢nych 1551,41 pg/ml
a v skupine nad 80 (v tejto skupine bol vsak iba jeden
pacient) 2031,66 pg/ml (Obr. 15, Obr. 16). Vyuzitim ne-
parametrického Mann-Whitney testu boli rozdiely S$tatis-
ticky nesignifikantné.

Figure 15 Mean values of IL-6 concentrations in men
patients (with positive finding from SKG)
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Figure 16 Mean values of GDF-15 concentrations in
men patients (with positive finding from
SKG)
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Diskusia

Mnohé stadie uvadzaji suvislost medzi kardiovasku-
larnym ochorenim (CVD) a zvySenymi hladinami biomar-
kerov indikujucich zéapal [2, 4, 10]. V naSej §tadii sme sa
zamerali na stanovenie vybranych markerov IL-6 a GDF-
15 v skupinach pacientov, ktori boli rozdeleni podl'a na-
lezu pri selektivnej koronarnej angiografii na pozitivnych
anegativnych (kontrola). Priemerné koncentracie oboch
zapalovych markerov v skupine pacientov boli Statisticky
signifikantne vyznamne zvySené, aj ked v oboch skupi-
nach sa nasli pacienti, ktori mali hodnoty mimo priemer-
nej hodnoty. Co sa tyka IL-6, rozdiely boli zaznamenané
iba v skupine zien. A naopak, hladiny GDF-15 boli zvyse-
né iba u muzov.

Podrla nasich zisteni, BMI neovplyvnilo hladiny IL-6
a GDF-15 v ziadnej zo sledovanych skupin.

IL-6 sa povazuje za zapalovy cytokin, ktory hra dole-
zitt tlohu ako mediator Sirenia zapalovej odpovede a je
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dolezity pre inicidciu a progresiu aterosklerotického pro-
cesu. Indukcia IL-6 vedie k hepatalnej produkcii C-reak-
tivneho proteinu (CRP), preto sme ocakavali silnu korela-
ciu medzi hladinou IL-6 a CRP proteinom. Tato korelacia
sa potvrdila iba v kontrolnej skupine, prekvapivo, niektori
pacienti zo skupiny s pozitivnym nalezom pri SKG mali
koncentraciu IL-6 niz$iu ako pacienti v kontrolnej skupi-
ne. Preto je nutné k pacientom pristupovat’ jednotlivo
a monitorovat’ hlavne pacientov bez pozitivneho nalezu z
SKG, ale s vysokymi hladinami IL-6 aj GDF-15.

Tajfard a kol. [8] potvrdili tuto korelaciu. V praci
uvadzaju, ze koncentracia IL-6 u pacientov s pozitivnym
nalezom pri SKG bola Statististicky signifikantne vy-
znamne zvysena, ale iba pri porovnani s kontrolnou sku-
pinou, ktora bola bez histérie kardiovaskuldrnych sym-
ptomov [10].

Co sa tyka veku pacientov s pozitivnym nalezom pri
SKG, voboch skupiniach priemerné koncentracie IL-6
stupali s vekom, ¢o koreluje aj so Stidiou Zhao a kol.
ktora popisuje, Ze u starSich pacientov so zvy$enou kon-
centraciou IL-6 dochadza k zvySeniu umrtnosti [13].

GDF-15 zohrava doéleziti ulohu v rozvoji srdcovych
chordb, akutnej ischémie, ischemicko-reperfiznych po-
Skodeni alebo srdcovej hypertrofie [5].

Tzikas a kol. [7] vo svojej publikacii preukazali, ze
pacienti s infarktom myokardu (IM) mali vysSie hladiny
GDF-15 v porovnani s pacientmi bez IM. Zvysené hladiny
GDF-15 boli spojené s vyssim rizikom smrti v dosledku
akutnych kardiovaskularnych ochoreni [9].

Nase vysledky potvrdzujt, Zze hladiny GDF-15 u pa-
cientov s pozitivnym nalezom pri SKG boli Statisticky
signifikantne vyznamne zvysené, aj ked’ podobne ako pri
IL-6, hladiny GDF-15 boli u niektorych pacientov s pozi-
tivnym nalezom pri SKG nizsie ako v kontrolnej skupine
a naopak, niektori pacienti kontrolnej skupiny mali GDF-
15 vyssie ako pacienti s pozitivnym nalezom pri SKG.

Zaver

V predlozenej praci boli sledované zapalové biomar-
kery GDF-15 aIL-6, ktoré spolu s vysledkami pri selek-
tivnej koronarnej angiografie prispievaju k rozsireniu
diagnostickych aj terapeutickych moznosti KCHS. Vy-
sledky ukazuju, ze pre stanovenie rizikového profilu pa-
cientov, je vel'mi dolezité poznat’ a analyzovat klinicko-
biochemické biomarkery, korelovat’ ich s klinickym sta-
vom pacienta, Co prispieva k tzv. personalizovaného pri-
stupu v prevencii, diagnostike a liecbe kardiovaskularnych
ochoreni.

Zoznam skratiek

ACS akutny koronarny syndrom

BMI index telesnej hmotnosti

BNP natriureticky peptid typu B

SKG Selektivna koronarna angiografia
CRP C-reaktivny protein

CvVD kardiovaskularne ochorenia
GDF-15 rastovy diferenciacny faktor 15
IL-6 interleukin 6

MPO myeloperoxidaza

NT-proBNP N-terminalny prohorméon BNP
TGF-p transformujuci rastovy faktor-§
TMAO trimetylamin-N-oxid
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THE DIFFERENTIATION FACTOR-15 AND INTERLEUKIN-6 IN THE ASSESSMENT OF CARDIOVASCULAR
RISK
Maslankova J., Vecurkovska I., Hubkova B., Pella D., Pella D., Marekova M.

The aim of the presented article is to analyze the concentrations of inflammatory biomarkers IL-6 and GDF-15 in patients
and their correlation with the finding of selective coronary angiography.

Material and method A blood sample was taken from 129 patients who were hospitalized at the East Slovak Institute of
Cardiovascular Diseases (ESICD) and subsequently the concentrations of selected inflammatory markers were determined
by ELISA.

Results Based on the determination of IL-6 and GDF-15 concentrations in the groups according to the basic classification,
the findings from coronary angiography, the levels of both inflammatory markers IL-6 and GDF-15 in the group of pa-
tients were statistically significantly increased.

Discussion In the group of patients with a negative coronary angiography, patients who had higher levels of both IL-6 and
GDF-15 than patients with a positive coronary angiography were found. Therefore, it is necessary to approach patients
individually and monitor mainly patients without positive CA, but with high levels of IL-6 and GDF-15.

Conclusion To determine the risk profile of patients, it is necessary to obtain a comprehensive set of clinical and biochem-
ical parameters and choose the method of so-called personalized approach in the prevention, diagnosis and treatment of
cardiovascular diseases. This approach should contribute to improving the unfavorable situation in the morbidity and mor-
tality of cardiovascular diseases.

Key words: selective coronary angiography, biomarkers, inflammatory process
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