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PREDIKTIVNA VREDNOST MARKERA INFLAMACIJE I MARKERA NEKROZE
MIOKARDA U AKUTNOM KORONARNOM SINDROMU

PREDICTIVE VALUE OF INFLAMMATION AND MYOCARDIAL NECROSIS MARKERS IN
ACUTE CORONARY SYNDROME

Vesna V. RADOVIC

SaZetak — Biohemijski sr¢ani markeri imaju znacajnu ulogu u dijagnozi i le¢enju bolesnika sa akutnim koronarnim sindromom. Markeri ne-
kroze miocita, troponini, usli su u preporuke za dijagnozu i le¢enje infarkta miokarda sa elevacijom ST segmenta, infarkta miokarda bez eleva-
cije ST segmenta i nestabilne angine pektoris. Jo§ dve grupe sréanih markera dobijaju na znacaju: markeri inflamacije i markeri sr¢ane funkci-
je. Cilj rada je bio stratifikacija rizika i identifikacija bolesnika sa akutnim koronarnim sindromom koji mogu imati koristi od evolutivnih pro-
mena serumskih kardijalnih markera. Metoda analize sumira rezultate nezavisno objavljenih studija, kao 1 pregled literature i baza podataka:
MEDLINE, PubMed, KOBSON. Sistemska i lokalna inflamacija imaju vaznu ulogu u nastanku akutnog koronarnog sindroma. U upotrebi su
markeri inflamacije: C-reaktivni protein, interleukin-6, sedimentacija eritrocita i fibrinogen i markeri nekroze miokarda: kreatin kinaza MB,
mioglobin i sr¢ani troponini. Troponini su idealni markeri koji dozvoljavaju ranu detekciju bolesnika sa akutnim koronarnim sindromom, dok
markeri inflamacije pomaZzu u postavljanju dijagnoze i proceni tezine inflamacije.

Kljuéne reéi: Prediktivna vrednost testova; Akutni koronarni sindrom; Biloki markeri; Faktori rizika; C-reaktivni protein; Interleu-
kin-6; Sedimentacija; Medijatori zapaljenja + krv; Fibrinogen; Troponin; Kreatin kinaza, MB; Mioglobulin

Uvod

Uzrok naglog prekida koronarne cirkulacije naj-
Cesce je akutna koronarna lezija, to jest aterosklero-
ticna lezija koronarne arterije sa formiranim trom-
bom. Smatra se da je ruptura ili erozija endotela i
gubitak njegove zastitne uloge pocetna stepenica u
nizu patoloskih reakcija koje se zavrSavaju stvara-
njem tromba, koji uz spazam dovodi do delimi¢ne ili
potpune okluzije koronarne arterije i prestanka cir-
kulacije u odredenom delu miokarda [1]. Ova akut-
na, nestabilna koronarna lezija je osnovna patofizio-
loska baza akutnog koronarnog sindroma (AKS).

Do rupture ili erozije ateroskleroti¢ne ploéice do-
lazi ¢es¢e pri manjoj stenozi, nego pri vecoj. Atero-
skleroti¢ne plocice sa mekanim lipidnim sadrzajem i
tanjom fibroznom kapicom cesce su kod mladih oso-
ba, a manje su stabilne od ateroskleroti¢nih plo€ica sa
vise fibroznog materijala. Objasnjenje da manja ste-
noza koronarne arterije moze da dovede do okluzije i
prekida cirkulacije jeste sledece: prilikom rupture ili
erozije plocice, tromb koji se stvara moze da se Siri
prema lumenu, ali i u arterijski zid, ¢ime se postize
da prethodno neznacajna lezija postaje znacajna [2].

Najnoviji podaci o znacaju stabilnosti aterosklero-
ti¢ne plocice sugerisu da osim hroni¢nih i dugotrajnih,
poznatih faktora rizika, kao $to je hiperlipidemija, pu-
senje 1 hipertenzija, porodlcno opterecenje, Secerna bo-
lest i drugi, akutno nastali, kao $to je inflamacija, mogu
biti od znacaja u prelasku stabilne u nestabilnu formu
koronarne bolesti (KB). Terapija statinima stabilizuje
ateroskleroti¢nu plocicu u AKS, a ovaj efekat je neza-
visan od antilipidnog efekta. Posebno se istice nalaz
povecanih markera inflamacije, kao Sto je fibrinogen i

C-reaktivni protein (CRP), koji je znak veceg rizika i
loSe prognoze kod ovih bolesnika [3].

Jedan od Cinilaca u patogenezi ishemijske bolesti
srca (IBS) jeste inflamacija. Inflamacija je posledica
ishemije i nekroze miokarda, ali i moguca patogenet-
ska komponenta odgovorna za koronarnu nestabil-
nost. Upala niskog stepena (low-grade inflammation)
ili akutna sistemska upala dovodi do znacajne endo-
telne disfunkcije. Najpoznatiji i najispitivaniji marker
inflamacije je CRP, ali osim njega postoje i drugi: fi-
brinogen, interleukin-6 (IL-6), amiloid-A i ostali [4].

Lekari koji brinu o bolesnicima sa akutnim grudnim
bolom konstantno manervisu izmedu nepotrebnih prije-
ma i prevremenih otpusta visokorizi¢nih pacijenata. Po-
stavljanje korektne dijagnoze kod bolesnika sa AKS bez
ST segment elevacije moZe biti mnogo vise izazovno od
postavljanja dijagnoze kod bolesnika sa ST elevacijom.
Neidentifikovani infarkti miokarda (IM) ostaju ozbiljan
javni zdravstveni problem i dovode do uzrokovanja lo-
sih slucajeva u okolnostima hitne sluzbe [5].

Za postavljanje dijagnoze AKS treba se pridrza-
vati kriterijuma koje je dala Svetska zdravstvena or-
ganizacija (SZO):

— Postojanje bola u grudima

— Evolutivne promene na serijski uzimanim EKG

— Evolutivne promene serumskih kardijalnih markera

Dijagnoza se postavlja sa velikom verovatno¢om,
ako postoje dva od tri navedena kriterijuma.

Preporuke za pracenje biohemijskih markera ne-
kroze miokarda u AKS [6].

Klasa I

U prvih 6 h od nastanka tegoba uzeti kreatin ki-
nazu MB (CK-MB) mass ili troponin, i odrediti po-
novo ove markere nakon 6—12 h (nivo dokaza: C)
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Skracenice
CRP — C-reaktivni protein

AKS — akutni koronarni sindrom
IM — infarkt miokarda
CK — kreatin kinaza
AIM — akutni infarkt miokarda
IBS — ishemijska bolest srca
CPK — kreatin fosfokinaza
KV — kardiovaskularni
IL — Interleukin
NAP — nestabilna angina pektoris
RAF —reaktivna akutna faza
KB — koronarna bolest

Klasa Ila

Odrediti mioglobin u prvih 6 h ili CK-MB izo-
forme (nivo dokaza: C)

Klasa IIb

Odrediti C-reaktivni protein i druge markere in-
flamacije (nivo dokaza: B)

Klasa Il
1) pracenje totalnog CK (nivo dokaza: C)
2) CK-MB i mioglobina posle 48 h od nastanka

AIM (nivo dokaza: C)

Cilj rada je bio pomo¢ u identifikaciji osoba sa
visokim rizikom za AKS pomoc¢u evolutivnih pro-
mena serumskih kardijalnih markera.

Materijal i metode

Metod analize sumira rezultate viSe nezavisno
objavljenih klinickih studija (Physicians’ Health
Study, Woman’ Health Study, COURAGE, TIMI 114,
TIMI IIIB, FRISC, KIHD, GUSTO 1V, GUSTO IIA

study), kao i1 pregled literature i baza podataka:
MEDLINE, PubMed, KOBSON.

Analiza je omogucila reSavanje postojecih nedou-
mica i ta¢niju procenu postavljanja dijagnoze i uspe-
ha lecenja. Ona je pomoc¢ lekaru pri donosenju odlu-
ka o terapijskom postupku (Medicina zasnovana na
dokazima — Evidence based medicine), oblikuje na-
ucno utemeljena uputstva za klinicku praksu (Klinic-
ka praksa utemeljena na dokazima — Evidence based
practice) i pruza doprinos daljim istrazivanjima.

Rezultati

Medu sistemske markere inflamacije spadaju:

C-reaktivni protein najvise je ispitivan inflamaci-
oni marker. Ima visoku osetljivost, ali malu specific-
nost. Medikamentozna terapija statinima i aspirinom
snizava vrednost CRP, te, prema novijim saznanjima,
moze biti posebno korisna kod bolesnika sa povise-
nim vrednostima CRP. Kardioprotektivni efekti ma-
lih doza aspirina, prvenstveno se temelje na antiinfla-
matornom 1 na antiagregacijskom delovanju [7]. Stati-
ni antiinflamatorno dejstvo postizu inhibicijom ek-
spresije adhezivnih molekula na endotelnim celijama.
CRP postize aterosklerozu na vise nacina: ima pro-
trombotsko dejstvo, izaziva endotelnu disfunkciju i
postize peroksidaciju lipida. MoZe se naéi u intimi ar-
terija na mestima aterogeneze, hemotakti¢an je za
monocite, koji iz krvi migriraju u intimu i mediju ar-
terija i transformisu ga u makrofage. CRP se u in vi-
tro uslovima vezuje za LDL i aktivira sastav komple-
menta. Koncentracija CRP u serumu predstavlja do-
bar pokazatelj rizika, ne samo osoba kod kojih postoje

Tabela 1. Prikaz klini¢kih studija i tipa markera inflamacije/markera nekroze miokarda kod bolesnika sa akutnim koronarnim sindromom
Table 1. Review of clinical studies and inflammation marker type/myocardial necrosis marker in patients with acute coronary syndrome

Klinic¢ke studije  Godina i broj bolesnika

Clinical study ~ Year and number of patients Type and concentration of inflammation marker/myocardial necrosis marker

Tip i koncentracija markera inflamacije/markera nekroze miokarda

Predikcija rizika (smrt/IM)
Risk predicting (death/IM)

Physician’s 1982. godina year

CRP/ CRP < 0,001
Health study (15 000 bolesnika/patients) T )
Women's 1993-2003. godina/year/ hs-CRP (>/=3,0 mg/L) N
Health study (1 750 000 bolesnika/patients) hs-CRP (>/=3,0 mg/L)
COURAGE 1999-2004. godinal/year troponin
i ; ; . 99% (= 10%)
trial (2 387 bolesnika/patients) troponin
— loid A (SAA
, _ ~1serumamyloid A (SAA) , 6,28 vs. 0,75 mg/dL (p=0,002)
TIMI 114 1998. godinal/year — negativni kardio-specifi¢ni troponin (cTnT) i AA
. . . —9,1vs.3,6 vs. 0,7% (p < 0,002)
substudy (597 bolesnika/patients) -1 serum amyloid A (SAA) K . K
i X o i X (umrli vs. preziveli/deaths vs. survivals)
- negative cardio-specific troponin (cTnT) i SAA
TIMI 1IB 1999. godina/
g0 -ma yeaAr troponin I (0,4 ng/mL) 1
study (1404 bolesnika/patients)
—CRP (>10 mg/L) -2,3%
FRISC 1996. godina/year — troponin T (0,06-0,59 pg/L) —6,4%
study group (1 506 bolesnika/patients) —CK-MB (6 pg/L) -8,7%
— troponin (T > 0,1 pg/L) —10,8%
2005. godina year
KIHD stud hs-CRP (>/=3,0 mg/L
study (2 682 bolesnika/patients) s ( me/L) 1
GUSTO IV 2003. godina/ —CRP
£ Ama yea'r - 5,6%,4,7%, 5,2% 1 5,9% (p=0,48)
substudy (7 800 bolesnika/patients) —cTInT
GUSTO 114 1996. godina/year .
. . troponin T (> 0,1 ng/mL) 1
study (855 bolesnika patients)

*]z tabele se vidi zna¢aj markera inflamacije i markera nekroze miokarda u predikciji kardiovaskularnih dogadaja
*The table points to the importance of inflammation markers and myocardial necrosis markers in predicting cardiovascular events
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Tabela 2. Predikcija smrti/infarkt miokarda (30 dana) na osnovu
odnosa Troponin-T i C-reaktivnog proteina (GUSTO IV substudy)
Table 2. Predicting death/myocardial infarction (30 days) accor-
ding to the relation between Troponin T and C-reactive protein
(GUSTO 1V sub study

Troponin T (pg/L)

p Value*
<0,01 0,01-0,12 0,12-0,47 >0,47

CRP (mg/L)
<1,84 2,4 (16) 9,4(45) 11,1 43) 9,2(23) <0,001
1,84-3,96 3,4(18) 79(35) 82@37) 11,0(39) <0,001
3,96-9,62 4,6 (20) 9,0 (35) 7,9 (38) 10,6 (50) <0,003
>9,62 3,3(12) 11,9(37) 12,2(52) 12,5(85) <0,001
p value* 0,18 0,26 0,60 0,16

1 drugi ¢inioci rizika ve¢ i kod onih koje imaju nizak
nivo LDL u krvi. Povi§eni CRP, kao odraz inflamaci-
one komponente ateroskleroze, moze pomoci objas-
njenju pojave da mnoge osobe dozive akutni infarkt
miokarda (AIM) ili mozdani udar, iako imaju normal-
ne koncentracije lipida u krvi [8]. Pokazano je da se-
ropozitivnost na infektivne agense nije u korelaciji sa
povisenim vrednostima CRP. CRP se pokazao visoko
prediktivnim za buduca kardiovaskularna (KV) do-
gadanja, poput slede¢eg IM, mozdanog udara, peri-
ferne arteriopatije, kao Sto su pokazale Physicians’
Health Study, Woman’ Health Study [7] (Tabela 1). U
kombinaciji sa ostalim faktorima rizika, poput povi-
Senog ukupnog holesterola 1 niskog HDL holesterola,
povecava se prediktivna vrednost za budu¢e KV ne-
zeljene dogadaje u odnosu na prediktivne vrednosti
pojedinacno uzetih faktora rizika.

Osim prediktivne vrednosti (Tabela 2), CRP se
pokazao korisnim i u nadziranju evaluacije rizika to-
kom KV bolesti i njihovog lecenja. Terapija statinima
u primarnoj i sekundarnoj prevenciji, dovodi do sma-
njenja rizika KV oboljenja i odgovarajuceg sniZenja
vrednosti CRP najverovatnije smanjenjem hroni¢ne
inflamacije [9]. Na osnovu ispitivanja CRP nadeno je
da je povisen kod bolesnika sa nestabilnom anginom
pektoris (NAP), sto ukazuje na to da je inflamatorna
komponenta zastupljenija u hroni¢noj, nestabilnoj le-
ziji nego kod izolovanih lezija s dominantnom trom-
botskom komponentom, koje su inace karakteristic-
nije za koronarnu bolest mladih osoba. Povisene
vrednosti CRP ukazuju i na loSiju intrahospitalnu i
kratkotrajnu posthospitalnu prognozu [10].

Interleukin-6 jeste citokin koji proizvode razli¢ite
¢elije u telu, ukljuéujuéi limfocite, monocite, fibro-
blaste i endotelne celije. U spektru funkcija najvaz-
nija je funkcija sistemskog inflamatornog odgovora.
U akutnu fazu ukljuceni su razli¢iti citokini, ali je
samo IL-6 onaj koji stimulise sintezu svih reaktana-
ta akutne faze (RAF), ukljucuju¢i CRP, serumski
amiloid-A, fibrinogen, al-himotripsin i haptoglobin.
IL-6 ima klju¢no mesto u regulaciji inflamatornog
odgovora. Nekoliko studija potvrdilo je njegovu pre-
diktivnu vrednost za budu¢e KV dogadaje [7]. Vred-
nosti CRP u snaznoj su korelaciji sa_vrednostima
IL-6, sugeriSu¢i da merenje CRP moze indirektno
ukazivati na vrednost IL-6 [11]. Pokazalo se da i psi-
hicki stres, kao Cinilac rizika KV bolesti, moze delo-
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vati putem povecanja IL-6, upucujuci da je on deo
normalnog odgovora na stres.

Fibrinogen je RAF, preteca fibrina i koagulacione
kaskade. Sastoji se od tri para polipeptidskih lanaca
(o, B, 7). Sinteza B-lanca limitirajuca je u sintezi fibri-
nogena i upravo na tom nivou deluje IL-6, koji je na
taj nacin izuzetno vazan u regulaciji nivoa fibrinoge-
na. Fibrinogen se smatra, uz ostale klasi¢ne Cinioce
rizika, snaznim pokazateljem KV bolesti. Zanimljivo
je da hormonska supstituciona terapija znatno sma-
njuje incidenciju KB kod Zena u postmenopauzalnom
razdoblju i da snizava vrednosti fibrinogena.

Sedimentacija eritrocita (SE) gotovo se ve¢ 50 go-
dina koristi kao RAF. Pokazatelj je, osim akutne i
hronic¢ne upale i tkivnog ostecenja, kolagenoza i mno-
gih malignih bolesti. Oblaganje eritrocita fibrinoge-
nom i drugim plazmatskim proteinima, poput imuno-
globulina, pomaze neutralizaciji povrsinskog negativ-
nog naelektrisanja koje normalno odbija i tako podsti-
Ce agregaciju eritrocita i ubrzava sedimentaciju [7].

Dosad su utvrdena tri biohemijska markera za
detekciju miokardnog celijskog oStecenja: enzimski
markeri nekroze miokarda — kreatin kinaza MB i
proteinski markeri nekroze miokarda — mioglobin i
sr¢ani troponini.

Kreatin kinaza MB godinama je bila zlatni standard
za detekciju miokardne Celijske nekroze, uprkos ogra-
ni¢enjima koja su u vezi sa dijagnostiCkom ta¢nosti i
senzitivnosti. Nove esej generacije za imunolosko
odredivanje popravile su analiticku tacnost, ali nisu
znatno poboljSale senzitivnost. Ograni¢enje CK-MB
merenja je 1 kasni porast u okolnostima AIM. Novi
markeri su uvedeni da prevazidu ova ograni¢enja: kod
AIM, CK-MB nivoi rastu dvostruko od normalnih ni-
voa od 6 sati, sa vthom unutar 24 sata. Pojedinacno
merenje CK-MB ne moze biti pouzdano da pomogne u
odlucivanju pri prijemu/otpustu, zato $to ono ne dosti-
ze adekvatnu negativnu prediktivnu vrednost za AKS.
Serijsko merenje CK-MB preko 6 do 9 ¢asova upotre-
bljava se Siroko i smatra se signifikantnim u iskljuciva-
nju AIM ako su vrednosti negativne, dozvoljavajuci
dalje dijagnosticke testove ili otpust iz intenzivne nege.
Druga vrsta strategije jeste ispitivanje promena u CK-
MB vrednostima unutar 2 sata od prezentacije. Porast
CK-MB >1,6 ng/ml tokom perioda od 2 sata nakon pre-
zentacije dostize senzitivnost za detekciju AIM od
94%, $to je bolje nego upotreba pojedinacne vrednosti
CK-MB na 2 sata (75%). Bolesnici sa oboljenjem ske-
letnih miSi¢a, akutnim opterecenjem misica, hronic-
nom bubreznom insuficijencijom ili upotrebom kokai-
na mogu imati elevaciju CK-MB u odsustvu IM [5].

Mioglobin je najbolji raspolozivi rutinski marker za
rano otkrivanje AIM. Posle pocetka bola, dostize elevi-
rane serumske koncentracije unutar 2 sata i vrh unutar
4-6 sati. Ovo rezultira visokom senzitivnos¢u za detek-
ciju IM, kada se iskljuce bolesnici sa traumom ili bu-
breznom insuficijencijom. Specifi¢nost mu je niska, a
negativne prediktivne vrednosti opadaju brzo, zato $to
ima kratak poluzivot. Ima najmanju molekulsku tezinu
i oslobada se mnogo brze nego CK-MB i sr¢ani tropo-
nini, tokom AIM. Serumski mioglobinski nivoi rastu
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brze nego CK-MB, dostizu¢i dvostruke vrednosti unu-
tar 2 sata, sa vrhom unutar 4 sata od AIM i pocetka
simptoma. Senzitivnost mioglobina u vreme prezentaci-
je AIM u hitnoj sluzbi bila je 49%, prelazeci senzitiv-
nost CK-MB ili troponina, ali mu je specifi¢nost samo
87%. U jednoj studiji je nadeno da elevirane serumske
koncentracije mioglobina predvidaju rizik nepovoljnih
KV dogadaja i identifikuju visokorizi¢ne bolesnike koji
nisu identifikovani na osnovu klini¢kih karakteristika,
CK-MB ili prema sr¢anom troponinu T [5].

Sréani troponini su uvedeni da prevazidu ograni-
¢enja CK-MB i mioglobin merenja. Postoje 3 tipa
troponina (T, I, i C) koji Cine troponin-kompleks.
Troponini T i I su strukturni proteini koji modulira-
ju interakciju izmedu aktina 1 miozina u skeletnih i
sr¢anih miocita. Mada su istisnuti iz skeletnih misi-
¢a, troponini T i [ (ne i troponin C) imaju izoforme
koje su jedinstvene za sr¢ane miocite. Suprotno od
CK-MB i mioglobina, srcani troponini I i T obi¢no
nisu detektibilni u perifernoj krvi zdravih osoba i
pokazuju veéi porast iznad referentnih vrednosti u
okolnostima miokardne nekroze. Omogucavaju de-
tekciju vrlo slabih ,,signal” oslobadanja iz sréanih
miocita. Kod otprilike 1/3 bolesnika sa AKS bez ST
elevacije, nadeni su elevirani troponini. Kardijalni
troponini ostaju elevirani posle IM 10 do 14 dana.
Troponin T i troponin I imaju prednost nad CK-MB
za inicijalnu dijagnozu IM 1 nude dodatne dijagno-
sticke informacije. Elevacija sr¢anih troponina moze
se pojaviti i u okolnostima neishemijskog miokar-
dnog ostecenja. Povecanje sréanih troponina I1 T je
mnogo specifiénije nego drugih markera miokar-
dnog ostecenja. Posle AIM, srcani troponini [ 1 T su
povecani 6 sati, vrh im je na 12 do 24 sata, za 7 do
10 dana [12,13]. Troponini I i T imaju veéu specific-
nost za miokardijalnu nekrozu nego CK-MB kod bo-
lesnika sa AKS. Kod bolesnika sa simptomima
AKS, sr¢ani troponin I je pokazao da ima sli¢nu
senzitivnost 1 specifi¢nost kao CK-MB za detekciju
AIM. Kod bolesnika sa neselektivnim sindromom
grudnog bola i sa AKS, elevacija sr¢anog troponina
I predvida KV komplikacije, nezavisno od CK-MB i
EKG. Minorno povecanje sré¢anih troponina T i I
identifikuje bolesnike koji ¢e imati koristi od rane
invazivne tretman strategije. Srcani troponin T je
nezavisni marker KV rizika kod bolesnika sa AKS.
Procenjujuéi prediktivne osobine pojedinih vredno-
sti sréanog troponina I u vreme prijema za AIM
(kombinovana analiza Cetiri studije), nadena je sen-
zitivnost 39% i specifi¢nost 93%. Analize Sest studi-
ja srcanog troponina T nasle su iste rezultate. Bole-
snici sa negativnim markerima zahtevaju dalju eva-
luaciju i testiranje [14].

Diskusija

Izmedu 30% 1 50% bolesnika sa IBS ima poviseni
serumski nivo inflamatornih markera, od kojih su
najbolji prouceni CRP, IL-6, TNF-a (tumor necrosis
factor-a) 1 adhezivni molekuli: E-selektin, VCAM-1
(vascular cell adhesion molecule-1) i ICAM-1 (inter-

cellular adhesion molecule-1) [15]. CRP je inflama-
torni marker za koji je u brojnim prospektivnim epi-
demioloskim studijama pokazano da predvida nasta-
nak AIM, mozdanog udara, perifernih arterijskih
oboljenja i iznenadnu sréanu smrt kod naizgled zdra-
vih [judi [16]. Ovi visokokonzistentni klini¢ki podaci
u skladu su sa laboratorijski i eksperimentalno potvr-
denom c¢injenicom da aterotromboza, kao bolest aku-
mulacije holesterola u arterijama, predstavlja hronicni
inflamatorni proces [17]. Sa razvojem visokoosetlji-
vih metoda za odredivanje CRP (high-sensitivity
CRP, hsCRP) sa detekcionim limitom od ~0,1 mg/I
bilo je moguce odredivanje CRP u opsegu kop je nizi
od detekcionog limita konvencionalnih metoda
[18,19]. Predstavlja protein akutne faze, ¢ije koncen-
tracije najcesCe 1 najbrze rastu (bioloéki poluzivot
iznosi 19 sati), Sto ukazuje na to da je CRP deo pri-
rodnog imunog odgovora. Posle ostecenja tkiva, kon-
centracija CRP moze da poraste i do 1.000 puta u
roku od 24 do 48 sati [20,21]. Nivo CRP je stabilan u
duzem vremenskom intervalu, na njegovu koncentra-
ciju ne utice unosenje hrane i ne postoji cirkadijalni
ritam, pa nije neophodno da uzorak bude uzet na taste
[16]. Dokazano je u mnogim studijama da upotreba
statina u terapiji KB dovodi do smanjenja mortaliteta.
U kontrolisanoj, randomizovanoj studiji Reversal do-
kazano je da upotreba statina, zahvaljuju¢i njihovom
antiinflamacionom dejstvu, znatno smanjuje vredno-
sti CRP [22]. CRP nije jedini biomarker za koji je po-
kazano da moze da predvidi AIM i Slog. Kod osoba
sa povisenim rizikom utvrdeno je povisenje nivoa ak-
tivnosti IL-6, intercelijske adhezione molekule-1, ci-
tokin-1 inhibitora makrofaga i solubilnog liganda
CD40 [23]. Odredivanje ovih biomarkera nije pode-
sno za rutinsku klinicku primenu. U hitnim prije-
mnim_odeljenjima najve¢u mogucnost predvidanja
CRP ima u grupi troponin negativnih bolesnika. U
ovoj grupi bolesnika povisena vrednost CRP je pove-
zana sa kratkoro¢nim, kao i sa dugoro¢nim rizikom,
§to omogucava primenu i drugih dodatnih naéina u
tretmanu. Kod bolesnika na prijemu u hitno odeljenje
koji su troponin i CRP negativni malo je verovatno da
je re¢ o koronarnom oboljenju [16]. Fibrinogen raste u
AIM istom dinamikom kao i SE. Nema korelacije iz-
medu vrednosti fibrinogena i veli¢ine IM. Zasad nije
poznato da povisene vrednosti fibrinogena imaju bilo
kakav prognosticki znacaj. Veé¢i nivo fibrinogena
predvida supsekventni AKS, dok su nizi nivoi, upr-
kos povecanom nivou holesterola, povezani sa ma-
njim rizikom od AKS. Postoji malo podataka i nisu
konzistentni, Sto se tice prognosticke uloge SE za bu-
duca KV dogadanja [7]. SE je normalna prvog i dru-
gog dana, a zatim raste i dostize maksimalne vredno-
sti Cetvrtog i petog dana, da bi zatim viSe nedelja
ostala povisena.

Markeri inflamacije koji su u fazi istrazivanja su:
CD40 ligand, mijelo-peroksidaza (MPO), monocitni
hemoatraktant protein-1 (MCP-1), holin i plazma pro-
tein A udruzen sa trudno¢om (PAPP-A).

Sréani misi¢ sadrzi enzime i proteine koji se mogu
detektovati prilikom nekroze kardiomiocita. Danas se
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sve vise koriste troponini T i I, kao i mioglobin. Sma-
tra se da je za rano iskljucivanje IM mioglobin bolji
od drugih. Od 3 do 6 sati njegova negativna predik-
tivna vrednost je 89%. Cak normalan mioglobin u pr-
vih 6 sati ne iskljucuje IM [24].

Posle 6 sati, CPK-MB senzitivniji je 1 specifi¢niji
od kreatin fosfokinaze (CPK). Troponin T, a narocito
troponin I su unutar 6 sati od nastanka IM imali veli-
ku pozitivnu prediktivnu vrednost. Negativna predik-
tivna vrednost nije idealna, pa se kod onih sa negativ-
nim troponinom T ili [ predlaze ponovno merenje po-
sle 6 sati od prvog merenja. Smatra se da je njegova
dijagnosti¢ka vrednost veca od CPK-MB. Posle 7 sati
od nastanka IM veca je dijagnosti¢ka vrednost tropo-
nina nego mioglobina. Troponin se pokazao odli¢nim
i za stratifikaciju bolesnika sa sumnjom na NAP i
non-Q infarkt (1 Q infarkt) [25-28]. Veli¢ina infarkta
moze se proceniti vrednostima troponina merenim
nakon 72 sata [29]. Nezavisno od terapije, povisene
vrednosti troponina su nezavisan pokazatelj smrtnog
ishoda u razdoblju od 30 dana i u dugoro¢nom prace-
nju bolesnika [30]. FRISC i GUSTO II u klini¢kim
studijama pokazano je da bolesnici koji su lec¢eni ni-
skomolekularnim heparinom (dalteparin i enoksapa-
rin) imaju sniZzeni mortalitet i smanjenu ucestalost re-
infarkta miokarda, dok bolesnici bez povisenog tro-
ponina nisu imali Koristi od takvog terapijskog pristu-
pa [31,32] (Tabela 1). Troponm je bioloski marker iz-
bora u otkrivanju oste¢enja miokarda i kod bolesnika
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s renalnom insuficijencijom, ukljucujuci i bolesnike s
terminalnom fazom zastoja bubrega koji su na hemo-
dijalizi [33,34]. Pove¢ane koncentracije sr¢anih tropo-
nina T 1 I mogu se otkriti i u nekim klini¢kim stanji-
ma, kao sto su tHBI, embolija pluca, cerebrovaskular-
ni insult ili sepsa [35]. Takode, u sistemskoj inflama-
ciji tipa reumatoidnog artritisa (RA) nadena je hipe-
raktivnost endotela izazvana povecanjem proinflama-
cijskih citokina, pre svega TNF-a, sa posledicnom
sintezom CRP 1 1L-6 koji imaju proaterogeni uticaj na
endotel krvnih sudova i lipidni profil [36].

Markeri inflamacije, kao sto su CRP, korisni suu
predvidanju dugorocne prognoze, dok su markeri
celijske nekroze, najviSe srcani troponini, znacajni
za procenu akutne faze. American College of Cardi-
ology/American Heart Association (ACC/AHA), kao
i European Society of Cardiology (ESC) ukljucuju
merenje troponina u njihov dijagnosticki algoritam
za bolesnike sa AKS.

Zakljucak

Markeri inflamacije u akutnom koronarnom sin-
dromu imaju klinicki znacaj u postavljanju dijagno-
ze, proceni tezine inflamacije, pra¢enju toka bolesti
i prognoze. Troponini, markeri nekroze kardiomio-
cita idealni su markeri koji dozvoljavaju ranu detek-
ciju bolesnika sa akutnim koronarnim sindromom i
omogucavaju zapocinjanje optimalnog tretmana.
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Summary

Introduction

Biochemical cardiac markers play an important role in diagnos-
ing and treatment of patients with acute coronary syndrome.
Markers of myocytes necrosis, troponins, have been recom-
mended for diagnosing and treatment of myocardial infarction
with ST segment elevation, myocardial infarction without ST
segment elevation and unstable angina pectoris. Two more
groups of cardiac markers have been gaining in importance: in-
flammation markers and cardiac function markers.The objective
of this study was the risk stratification and identification of pa-
tients with coronary syndrome, who could take advantage from
evolutionary changes of serum cardiac markers.

Material and Methods

The method of the analysis sums up the results of independently
published studies and literature and data base review, such as

MEDLINE, PubMed and KOBSON.

Inflammation markers
Systemic and localized inflammation plays an important role in
the development of acute coronary syndrome. The following in-

flammation markers are available: C-reactive protein. IL-2,

sedimentation of erythrocytes and fibrinogen, as well as myo-
cardial necrosis markers: creatine kinase MB, myoglobin and
cardiac troponins.

Conclusion

Tropinins are ideal markers which enable early detection of pa-
tients with acute coronary syndrome, whereas inflammation
markers are helpful in diagnosing and assessing the severity of
inflammation.
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