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Kratak sadrZaj: Uprkos koris¢enja niza medicinskih tehnika, dijagnostika se u vecini slucajeva zasniva na
merenju aktivnosti serumskih enzima, izoenzima i izoformi, uz odredivanje koncentracije pojednih strukturnih i
drugih proteina koji se nalaze u sr¢éanom misi¢u. Merenje sr¢anih markera u krvi je preko 50 godina osnova dijag-
nostikovanja akutnog infarkta miokarda. Medutim, veoma rano je otkriveno da specificnost AST, LDH i CK nije
visoka za sr¢ana oboljenja, s obzirom na to da osteéenja jetre i skeletnih misi¢a, kao i hemoliza dovode do pojave
lazno porzitivnih rezultata. Primenom elektroforetskih tehnika utvrdeno je da vecéu specifi¢nost od odredivanja ukup-
ne aktivnosti CK imaju izoenzimi LDH i CK. Kako je elektroforetsko razdvajanje bilo zametno i dugotrajno za odre-
divanje izoenzima CK-MB, 1975. godine primenjena je imunoinhibicija M-subjedinice izoenzima CK-MM i CK-MB.
Razvojem imunoodredivanja omoguceno je odredivanje koncentracije enzima, koja ne zavisi od toga da li je enzim
aktivan ili nije. Princip odredivanja »mase« omogucio je i merenje proteinskih markera koji sami nisu enzimi.
Slededi izmenu Klinicke prakse, danas je neophodno da se otkrije minoran miokardijalni infarkt u pacijenata sa
nestabilnom anginom. Proucavanja su pokazala da su pacijenti koji imaju povecanje troponina pod visokim i brzim
rizikom od smrti i AIM. Najnovija saznanja o primeni sr¢anih markera omogucavaju izbor odgovarajuce terapije za
pacijente sa akutnim koronarnim sindromom. Prednost novih sr¢anih markera kao $to je troponin lezi u njegovoj
visokoj sr¢anoj specifi¢nosti i moguénostima odredivanja sa niskim detekcionim limitima. Danas se smatra da se
tradicionalni enzimi kao sto su CK i CK-MB izlu¢uju samo u slucaju ireverzibilnih miokardijalnih nekroza. Dokazano
je da se srcani troponini i to slobodan citozolni troponin izlucuje osim u ireverzibilnom osteéenju Celija i u reverzi-
bilnoj ishemiji. Iz ovog razloga Komisija IFCC-a za standardizaciju sr¢anih markera (IFCC C-SMCD) preporucila je
dve »cut-off« koncentracije za sr¢ani troponin koje omogudavaju razlikovanje zdravih od osoba sa minornim
miokardijalnim os$te¢enjem i AIM. U izvesnim slucajevima niska cut-off vrednost moze da otkrije reverzibilne ishemij-
ske promene.

Klju¢ne reci: akutni koronarni sindromi, akutni infarkt miokarda, biohemijski markeri, tradicionalni enzimi,
sr¢ano-specificni proteini

Uvod

Pracenje i tretman koronarnih src¢anih oboljenja
zahteva veoma velika ulaganja zdravstvenih resursa,
pocev od primene kompleksnih dijagnostickih proce-
srca, pa do primene tromboliticke terapije nakon in-
farkta miokarda. Rana identifikacija i potvrda akutnog
infarkta miokarda (AIM) veoma je znacajna za zbrinja-
vanje pacijenta i donosenje pravovaljanih odluka. Pri-
blizno 5 odsto pacijenata sa AIM otpusta se nenamerno
iz urgentne sluzbe, sto ih izlaZze opasnosti od morbidite-
ta i mortaliteta usled infarktnih komplikacija. Ovo se
dogada zato Sto kod oko jedne Cetvrtine pacijenata
akutni infarkt miokarda prolazi bez atipi¢nih znakova i
simptoma. Mada se elektrokardiografija (EKG) smatra
najjednostavnijim, najpogodnijim, najrealinijim i najre-
producibilnijim postupkom za rano dijagnostikovanje

miokarda, pribliZno polovina ovih pacijenata ima
nekarakteristican EKG u vreme prijema u hitnu sluzbu.

Uprkos koris¢enja niza medicinskih tehnika, dija-
gnostika se u vecini slucajeva zasniva i oslanja na me-
renju aktivnosti serumskih enzima, izoenzima i izoformi,
uz odredivanje koncentracije pojednih strukturnih i
drugih proteina koji se nalaze u sr¢éanom misi¢u. Mere-
nje sr¢anih markera u krvi je preko 50 godina osnova
dijagnostikovanja akutnog infarkta miokarda. Primena
ne-izotopskog imunoodredivanja omogudila je meren-
je koncentracije mase proteina umesto aktivnosti enzi-
ma. Slededi izmenu Klinicke prakse, danas je neophod-
no da se otkrije minoran miokardijalni infarkt u pacije-
nata sa nestabilnom anginom. Proucavanja su pokaza-
la da su pacijenti koji imaju povecanje troponina pod
visokim i brzim rizikom od smirti i AIM. Najnovija saz-
nanja o primeni sr¢anih markera omogucavaju izbor
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odgovarajuée terapije za pacijente sa akutnim koronar-
nim sindromom. Prednost novih sr¢anih markera kao
sto je troponin leZi u njegovoj visokoj src¢anoj speci-
ficnosti i mogu¢nostima odredivanja sa niskim detek-
cionim limitima. Danas se smatra da se tradicionalni
enzimi kao sto su CK i CK-MB izlu¢uju samo u slucaju
ireverzibilnih miokardijalnih nekroza. Dokazano je da se
sréani troponini i to slobodan citozolni troponin izlu¢uju
osim u ireverzibilnom ostecenju Celija i u reverzibilnoj
ishemiji. Iz ovog razloga Komisija IFCC-a za standard-
izaciju sr¢anih markera (IFCC C-SMCD) preporucila je
dve »cut-off« koncentracije za sréani troponin koje
omogucdavaju razlikovanje zdravih od minornog mio-
kardijalnog ostecenja i AIM. U izvesnim slucajevima
niska cut-off vrednost moze da otkrije reverzibilne ishe-
mijske promene.

Razvoj i vrsta biohemijskih pokazatelja

Istorijski razvoj sr¢anih markera koji se primenju-
ju za evaluaciju kardiovaskularnih oboljenja prikazan je
na slici 1 ito kroz Cetiri stupnja (I V) (1).

Stupanj I: enzimski markeri. Za dijagnostiko-
vanje akutnog infarkta miokarda prvi put je 1954. go-

dine Karmen sa sar. (2) primenio aspartat aminotran-
sferazu (AST) kao biohemijski marker. Godinu dana
kasnije isti autori opisali su primenu laktat dehidroge-
naze (LDH) u otkrivanju AIM (3). Primena kreatin kinaze
(CK) za dijagnostikovanja AIM pacijenata prvi put je
opisana 1960. godine (4). Oliver (5) je uveo metodu za
odredivanje CK koja se zasnivala na primeni heksoki-
naze i glukoza-6-fosfat dehidrogenaze kao pomoc¢nog i
mernog enzima; ovu metodu je nekoliko godina kasni-
je modifikovao Rosalki (6). Metoda zasnovana na ovom
principu iskori$¢ena je kasnije za standardizaciju [FCC
odredivanja CK (7).

Veoma rano je otkriveno da specificnost AST,
LDH i CK nije visoka za sr¢ana oboljenja, s obzirom na
to da oSteéenja jetre i skeletnih misica, kao i hemoliza
dovode do pojave lazno pozitivnih rezultata. Primenom
elektroforetskih tehnika utvrdeno je da vecu specific-
nost od odredivanja ukupne aktivnosti CK imaju izoen-
zimi LDH i CK (8). S obzirom na to da je elektroforet-
sko razdvajanje bilo zametno i dugotrajno za odredivan-
je izoenzima CK-MB, 1975. godine primenjena je imu-
noinhibicija M-subjedinice izoenzima CK-MM i CK-MB.
Specificna antitela su se vezivala i sterno inhibirala sa-
mo M-subjedinicu ovog enzima. U otsustvu CK-BB izo-
enzima i makro CK formi, preostala aktivnost odgova-
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Slika 1. Stupnjevi uvodenja sr¢anih markera u dijagnostiku: Stupanj I: primena enzima kao nespecifi¢cnih markera AIM.
Stupanj 1I: razvoj merenja koncentracije mase proteina i enzima.
Stupanj IlI: visoko specifi¢ni i osetljivi markeri za stratifikaciju rizika i izbor terapije.
Stupanj 1V: kvalitativna i kvantitativna point-of care tehnologija za sr¢ane markere (1)
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rala je B subjedinici CK-MB. Ovo odredivanje je posta-
lo jako pogodno zbog niske cene kostanja, i moguc-
nosti primene na biohemijskim analizatorima. Uvode-
njem precipitacionog stupnja (imunoprecipitacija) mo-
difikovano je ovo odredivanje. Naime, drugo precipiti-
rajue antitelo koje je dodato prepoznavalo je prvo.
Precipitiraju¢e antitelo obezbedivalo je »slepu probu«
odredivanja, s obzirom na to da su uklanjani CK-MM i
CK-MB, kao i izoenzimi LDH 2 5.

Stupanj II: proteinski markeri. Inicijalni markeri
za sr¢ana oboljenja bili su enzimi cija je izmerena aktiv-
nost odgovarala intenzitetu sr¢anog oste¢enja. Medu-
tim, razvojem imunoodredivanja omoguéeno je odredi-
vanje koncentracije enzima, koja ne zavisi od toga da li
je enzim aktivan ili nije. Princip odredivanja »mase«
omogudio je i merenje proteinskih markera koji sami
nisu enzimi. Primenom radioimuno-odredivanja (RIA),
mioglobin je prvi proteinski marker primenjen za AIM
(9). Nakon nekroze miokarda, mioglobin se pojavljuje u
krvi ranije nego enzimi AST, CK i LDH, zbog svoje niske
molekulske mase, koja iznosi 17 kDa. Medutim, RIA
nije bila pogodna metoda za rutinsko i stat analiziranje,
tako da klini¢ckog interesovanja za ovo odredivanje nije
bilo sve do ranih 1990. godina (10), kada je uvedeno
automatizovano neizotopsko imunoodredivanje. Bez
obzira na ovu cinjenicu, mioglobin se rutinski ne odre-
duje u vedini bolnica sirom sveta.

Godine 1985. opisano je prvo manuelno odredi-
vanje mase CK-MB, primenom anti-CK-M i anti-CK-B
antitela (11). Jos uvek se smatra da je odredivanje CK-
MB »zlatni standard« medu biohemijskim markerima
AIM.

Odredivanja sr¢anih troponina T (cTnT) i I (cTnl)
razvijena su kasnih 1980-ih godina (12, 13). Sréani tro-
ponin je superiorniji od CK-MB zato sto se skeletni mi-
Si¢ni troponin strukturno razlikuje od sr¢anog troponi-
na i nema ukrstene reaktivnosti izmedu antitela koja se
koriste u aktuelnim generacijama odredivanja. Mio-
globin i CK-MB iz srca su identi¢ni onim koji se nalaze
u skeletnim misi¢ima. S obzirom na patentna prava,
odredivanje cTnT je moguce samo pomocu testa firme
Roche Diagnostics (ranije Boehringer Mannheim
Coroporation), dok testove za odredivanje cTnl proizvo-
di viSe svetskih kompanija. Iz navedenih razloga IFCC
C-SMCD se bavi standardizacijom odredivanja ovog
troponina.

Stupanj lll: klinicke studjje. Nakon uspostavlja-
nja kriterijuma Svetske zdravstvene organizacije, 1979.
godine (14), enzimi su uklju¢eni u trijadu AIM dijagnos-
tike. Primena cTnT, 1989. godine, (12) i cTnl, 1992.
godine (13) oznacila je novu prekretnicu u dijagnosti-
kovanju kardiovaskularnih oboljenja.

Vise velikih klinickih studija u oblasti kardiologije
obuhvatio je ulogu serumskih sr¢anih markera (15).
Studija oznacena kao TIMI (The Thrombolysis in Myo-
cardial Infarction) zapoceta je 1987. godine i bavila se
poredenjem intravenske streptokinaze prema tkivnom

plazminogen aktivatoru (16). GUSTO (The Global Use
of Strategies to Open Occluded Coronary Arteries) ispi-
tivanja su otpocela 1993. godine i bavila su se pitanji-
ma visestruke tromboliticke strategije (17). Nakon ovih
bilo je vise drugih TIMI i GUSTO trajala, uzimana je krv
od ovih pacijenata i izvodena su brojna laboratorijska
ispitivanja na ovim uzorcima.

Prvi dokaz o primeni cTnT u stratifikaciji rizika
objavio je Hamm sa sar. (18) ispitiju¢i 84 pacijenta sa
nestabilnom anginom (NA), kada je pokazao da pato-
loske koncentracije cTnT ukazuju na znacajno vecu
ucestalost sréane smrti i AIM nego u grupi pacijenata
sa NA i negativnim rezultatima troponina. Ova prelimi-
narna ispitivanja potvrdena su na mnogo vecim studi-
jama objavljenim istovremeno 1996. godine poznatim
kao GUSTO-lla za cTnT (19) i TIMI llIb za cTnl (20).
Kasnija ispitivanja korisnosti sr¢anih markera bila su
vezana i za izbor terapije bolesti srca.

Stupanj 1V: ispitivanje pored pacijenta (Point-
of-care testing, POCT). Kvalitativna i kvantitativna »po-
int-of-care« tehnologija za sr¢ane markere razvijena je
krajem dvadesetog veka. U vezi znacaja POCT ispiti-
vanja u klinickoj praksi u ishemijske sr¢ane bolesti ovde
se navodi nekoliko prvih literaturnih podataka o ovoj
problematici (21 27).

Shodno izlozenom vidi se da je poslednjih 20 go-
dina ucinjen znacajan napredak u razvijanju novih labo-
ratorijskih odredivanja markera sr¢anih oboljenja. Uve-
dena su odredivanja visoko osetljivih i/ili specifi¢nih
odredivanja za otkrivanje miokardijalne ishemije (imu-
noodredivanja mioglobina, CK-MB i sr¢anih troponina
1iT), a zatim i imunoodredivanja sr¢anih natriuretskih
hormona (npr. atrijalnog natriuretskog peptida, ANP;
mozdanog natriuretskog peptida, BNP i drugih srodnih
pro-peptida), koji se danas smatraju znacajnim mark-
erima miokardijalne funkcije (28 32), i komercijalno su
dostupni. Shodno ovome na slici 2 prikazan je samo
razvoj biohemijskih pokazatelja do danasnjih dana.

Osim napred navedenih biohemijskih pokazate-
lja ostec¢enja miokarda u laboratorijsku dijagnostiku
danas je uveden niz faktora rizika, koji su pridodati
klasi¢nim faktorima rizika kardiovaskularnih oboljenja
(v. Tabelu I).

Treba ukazati i na cinjenicu da ¢e intenzivan
razvoj procedura za genetska ispitivanja uticati u obla-
sti kardiologije na definisanje dijagnoze na molekular-
nom nivou, uzimajuci u obzir nove faktore rizika i bolje
razumevanje moguénosti farmakoterapije kod pacije-
nata sa kardiovaskularnim oboljenjima (33).

Shodno iznetom laboratorijski testovi koji su
korisni u klinickoj kardiologiji danas mogu da se klasi-
fikuju u Cetiri grupe (v. Tabelu ).

Uvodenje visoko specificnih i osetljivih pokazatelja
ostecenja sr¢anog tkiva (prva grupa u Tabeli ) u
klinickoj praksi je dovelo do revolucije u klasifikaciji i
patofiziologiji infarkta miokarda (34). Odredivanje sréa-
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Slika 2. Razvoj i primena biohemijskih pokazatelja ostecenja tkiva miokarda i njegove funkcije.
AST: aspartat aminotransferaza; CK: kreatin kinaza; LD: laktat dehidrogenaza; cTn: sr¢ani specifi¢ni troponin;
ECLIA: elektroluminiscentno imunoodredivanje; POCT: point-of-care testing

Tabela | Kilasifikacija laboratorijskih testova
koji se primenjuju u klinickoj kardiologiji

Tabela Il Klasi¢ni (dobro dokumentovani)
ineki noviji kardiovaskularni faktori rizika

1. Odredivanje pokazatelja ostecenja sr¢anog tkiva
2. Odredivanje pokazatelja funkcije miokarda
3. Odredivanje faktora kardiovaskularnog rizika

4. Genetska analiza gena kandidata ili faktora rizika za kar-
diovaskularna oboljenja

nih natriuretskih hormona (CNH) (tj. pokazatelja iz
druge grupe u Tabeli I), koji su od skora uvedeni kao
screening testovi u prvom stupnju algoritma za dijag-
nostikovanje sr¢anih poremecaja od Task Force of the
European Society of Cardiology (35), bez obzira na
¢injenicu da uloga CNH u identifaciji i zbrinjavanju pa-
cijenata sa simptomatskom i asimptomatskom levom
ventrikularnom disfunkcijom jos uvek nije u potpunosti
razjaSnjena (36).

Treba istadi da se procena lipidnog profila [mere-
nja LDL i HDL-holesterola, triglicerida i lipoproteina
(@)], a od nedavno i odredivanja C-reaktivhog proteina
(37) preporucuju kao laboratorijski testovi za procenu
individualnog rizika i/ili za procenu mogu¢nosti preven-
cije kardiovaskularnih oboljenja. Jo§ uvek se prouca-
vaju drugi mogudi kardiovaskularni faktori rizika u
odnosu na njihovu korisnost, narodito za prevenciju ili
pracenje koronarnih arterijskih oboljenja (v. Tabelu II).

Klasicni faktori rizika

0 godine

o pol

0 pozitivna porodi¢na istorija kardiovaskularnog oboljenja
0 sistemska hipertenzija

0 pusenje

o6 dislipidemija

o fizicka neaktivnost

0 debljina

0 insulinska rezistencija i dijabetes

0 mentalni stres i psihosocijalni faktori
0 estrogeni status

Noviji faktori rizika

6 homocistein

o fibrinogen

0 lipoprotein(a)

6 mikroalbuminurija

0 y-glutamil transferaza

0 angiotenzin Il

6 mokracna kiselina

6 markeri koagulacije i fibrinoliticke funkcije (PAI-1, t-PA,
D-dimer i faktor V Leiden)

6 markeri inflamacije (CRP, adhezione molekule: VCAM i
ICAM) i pro-inflamatorni citokini (IL-6 i TNFa)

o infektivni agensi (Citomegalovirus, Herpes simplex vi-
rus, Chlamydia pneumoniae, Helicobacter pylori)
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Izlazak biohemijskih markera nakon
miokardijalne ishemije i nekroze

Jedno od najznacajnijih pitanja za interpretaciju
sr¢anog markera koji je preSao u krv pacijenta sa akut-
nim koronarnim sindromima je njegovo subcelularno
poreklo. Godinama je poznato da tradicionalni enzimi
kao sto su CK i LDH prelaze iz citozolnih pulova u cirku-
laciju putem sr¢anog limfnog sistema. Na slici 3 prika-
zano je postulirano izlazenje sr¢anih markera nakon
osteéenja.

Kao sto je prikazno na slici 3A i B, CK-MB se
monofazno izlucuje posle AIM i ireverzibilnog minornog
miokardijalnog ostecenja. Zbog velike molekulske
mase ovih enzima (84 i 144 kDa), ovi proteini ne pro-
laze kroz membranu sve dok miociti nisu ireverzibilno
osteceni (3B). Srcani troponin je vezan za tropomiozin
poprec¢no-prugastih misi¢a kao deo kompleksa tri sub-
jedinice, T, i C. Oko 6 8% cTnTi2,8 4,1% cTnl je
nadeno u citozolu u obliku slobodnih subjedinica (38).
Nakon AIM i ireverzibilnog minornog miokardijalnog
osteéenja (Slika 3A i B), izlazak cTnT je bifazan, sa ini-
cijalnim izlu¢ivanjem slobodnog oblika iz citozolog
pula, i produzenim izlu¢ivanjem isled ostec¢enja kon-
traktilnog aparata. Veoma je znacajno pitanje da li / ili
ne cTnT i cTnl prolaze kroz miokardijalnu celijsku
membranu u reverzibilnoj ishemiji (kao sto je postulira-
no na slici 3C). Molekulske mase ovih proteina su
21 24, odnosno 30 35 kDA, sto znaci da su znacajno
nize nego u CK i LDH (38). Podaci iz klinickih prouca-
vanja pokazuju da su koncentracije troponina Cesto
povecane u pojedinih pacijenata sa akutnim koronarn-
im sindromima sa normalnim koncentracijama CK,
CK-MB i LDH. Ovo se moZe objasniti na dva nacina: a)
visoka osetljivost i specificnost sr¢anog troponina omo-
gucava koris¢enje niskih »cut-off« koncentracija i bolje
otkrivanje minornih miokardijalnih oste¢enja, i b) tro-
ponin se izlucuje u slucaju reverzibilne (citozolna forma)
i ireverzibilne (citozolna i strukturna forma) ishemije.

Klinicki nalaz patoloskih koncentracija sr¢anog
troponina kod pacijenata u kojih je AIM iskljucen, i u
kojih je koncentracija mase CK-MB ispod diskrimina-
cionog limita oznacava se kao »minorno miokardijalno
osteCenje« (39). Ova situacija se javlja u priblizno
20 40% pacijenata sa nestabilnom anginom. Razlike u
nacinu utvrdivanja »cut-off« koncentracija izmedu ova
dva odredivanja mogu biti uzrok ove pojave. Za ne-
specifitne markere, kao sto je CK-MB, cut-off koncen-
tracije su tradicionalno tako postavljenje da razlikuju
zdrave od stabilne angine, i pacijente sa nestabilnom
anginom od AIM (40) (v. sliku 4). Pacijenti sa minor-
nim miokardijalnim ostec¢enjem imace rezultate koji ¢e
biti ispod cut-off vrednosti. Primena nize cut-off kon-
centracije uslovice povecan broj lazno pozitivnih rezul-
tata u pacijenata ili osoba sa oste¢enjem ili oboljenjem
skeletnih misi¢a. S obzirom na to da je sréani troponin
veoma specifican marker, niza cut-off koncentracija
moze da se koristi za otkrivanje minornih miokardijalnih
osteCenja bez pojave velikog broja lazno pozitivnih

A. Akutni infarkt miokarda
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T
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Slika 3. Postulirano izlu¢ivanje sr¢anih markera nakon
ostecenja: A. Akutni infarkt miokarda (AIM). Inicijalna
pojava cTn u krvi je posledica izlaska iz citozolnog pula (1),
dok je produzeno izlazenje posledica propadanja
kontraktilnog aparata (Il). Monofazna pojava CK (i izoenzima
LDH) (Ill) je posledica izlaska iz citozolnog pula. B. Minorno
ireverzibilno osteéenje. cTn i izonzimi CK su kao i AIM,
mada su koncentracije nize. C. Reverzibilno ishemijsko
ostecenje. cTn se pojavljuje u krvi verovatno samo usled
izlaska iz citozolnog pula. Kako nisu osteéeni strukturni
elementi, Klirens iz krvi je brz. U reverzibilnoj ishemiji nema
povecanja izoenzima CK ili strukturnih proteina (oznaceno
sa »X«). RR oznacavaju granice referentnih vrednosti (38)

rezultata, odnosno razlikovanje izmedu zdravih pacije-
nata i onih sa stabilnom anginom od onih kod kojih su
ostecenja izazvana nestabilnom anginom i AIM, bez
bojazni da ¢e se broj lazno pozitivnih rezultata sled-
stveno tome povecavati. Cinjenica da troponina ima
vise u tkivima od CK-MB (10,8 mg cTnT/g vlazne
teZine, 5 mg cTnl/g vlaZzne teZine, prema 1,4 mg CK-
MB/g vlaZne tezine) takode utice da su ova odredivanja
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Slika 4. Izbor cut-off koncentracija i njihov uiticaj
na otkrivanje minornih miokardijalnih ostec¢enja (40)

osetljivija u slucaju ireverzibilnog minornog miokardi-
jalnog osteéenja.

U toku anoksije koja je izazvana umanjenim pro-
tokom krvi i miokardijalnom ishemijom, izlaze proteini
male molekulske mase kao s$to su ¢cTnT i CTnl u krv,
¢ak i kad su miociti u reverzibilnom stanju. Uspostavlja-
njem protoka krvi u ovih pacijenata celije se potpuno
oporavljaju. Hipoteza reverzibilnog koncepta ostecenja
je iskoris¢ena za postavljanje hipoteze da srcani tro-
ponini u reverzibilnoj ishemiji poticu iz slobodnog cito-
zolnog pula a ne iz strukturnih elemenata (v. sliku 3C).
Ako je ova hipoteza tacna, povecanje troponina u ovih
pacijenata ne moZe da se objasni samo ukupno vi§im
tkivnim sadrZajem troponina u odnosu na CK-MB.

Ako se cTnT i cTnl izlu¢uju u krv u slucaju reverz-
ibilne i ireverzibilne ishemije, to opravdava preporuku
IFCC C-SMCD za uspostavljanjem dve cut-off koncen-
tracije kao neopohodne za interpretaciju rezultata srca-
nog troponina. Prva vrednost je na gornjoj granici nor-
malnih vrednosti i omogucava otkrivanje minornih
miokardijalnih ostecenja. U izvesnim slucajevima tro-
ponin se oslobada u reverzibilnoj ishemiji. Druga vred-
nost je postavljena radi razlikovanja nestabilne angine
od AlM, i koristi se za otkrivanje ireverzibilnih oste¢enja
(v. sliku 4). Ova poslednja vrednost se koristi uz aktuel-
nu vrednost za CK-MB.

Odredivanje markera ostec¢enja sréanog tkiva

Prvi biohemijski marker akutnog infrakta miokar-
da bila je aspartat aminotransferaza, koja je postepeno
zamenjena sa odredivanjem kreatin kinaze. Uvodenje
elektroforetskih tehnika omogucilo je analizu izoenzima
LDH i CK, kao mnogo specifi¢nijih od odredivanja
ukupne aktivosti. Poslednjih 30 godina u klinicku prak-
su uvedena su imunoodredivanja sr¢anih enzima i
strukturnih proteina, ukljucujuéi odredivanja izoenzima
CK-MB, mioglobina, miozina i troponina I i T. Istovre-
meno je doSlo do revizile klasifikacije i patogeneze

koronarnih arterijskih oboljenja, Sto je omogudila pri-
mena visoko specifi¢nih i osetljivih markera ostecenja
sréanog tkiva i to prvenstveno kao cTnl ili cTnT i deli-
mi¢no odredivanje mase CK-MB. Ako se prihvati kon-
cept da se bilo koji nivo nekroze miokarda izazvane
ishemijom oznaci kao infarkt, znaci da se neka osoba
koja je ranije dijagnostikovana da ima tesku, stabilnu ili
nestabilnu anginu pektoris, danas mozZe da se dijag-
nostikuje da ima mali infarkt miokarda (34, 41).

Pacijenti sa nestabilnom anginom mogu da se
odvoje od onih sa infarktom miokarda bez poviSenja
ST-segmenta samo primenom odredivanja troponina,
kao specificnih sr¢anih markera, kojima je moguce
otkriti minimalnu (mikroskopsku) nekrozu miokarda.
Da bi prema tome ovaj marker bio apsolutni pokazatelj
promena potrebno je da mu se utvrde sve karakteris-
tike ukljucujudi referentne vrednosti, kao i detekcione
limite, Sto je predmet opsezne standardizacije na me-
dunarodnom nivou. Mora se imati na umu i da odre-
divanje troponina kod svih pacijenata sa bolom u grudi-
ma, moze da uti¢e na povecanje »lazno pozitivnih« re-
zultata, s obzirom na ¢injenicu da se nivo troponina
moze da poveca i u slu¢aju drugih klinickih stanja osim
u akutnom koronarnom sindromu (npr. miokarditis/
perikarditis, kongestivni sr¢ani poremecdaj, sistemska
arterijska hipertenzija, hipotiroidizam, src¢ana trauma,
pulmonalni embolizam, amiloidoza, sepsa, hroni¢ni
bubrezni poremecaiji, itd.).

Odredivanje markera funkcije miokarda

Utvrdeno je da srce ima endokrinu funkciju s
obzirom na to da sintetizuje i izZlucuje grupu peptidnih
hormona sa znacajnom diureticnim, natriureticnim i
relaksiraju¢om aktivnosti na vaskularne glatke misice
kompleksnim interakcijama sa hormonskim i nervnim
sistemima. To znadi da se srce odlikuje kako mehanic-
kom tako i neurendokrinom funkcijom.

A Klini¢koj praksi, mehanic¢ka funkcija (tj. pum-
panje krvi kroz telo) ispituje se pomocu klasi¢nih
invazivnih i neinvazivnih kardioloskih ispitivanja, kao sto
je elektrokardiogram, scintigrafija ili sr¢ana kateterizaci-
ja i nizom hemodinamskih ispitivanja.

Neuroendokrina funkcija srca uklju¢uje ne samo
sr¢ani natriuretski hormonski sistem (CNH), ve¢ i sim-
paticki i parasimapticki sistem, endotelinski sistem i
renin-angitenzin sistem, kao i druge faktore koji se
proizvode u sr¢anom tkivu (42). Funkcionalna aktiv-
nost ovih neuro-hormonskih sistema prati se pomocu
specifi¢nih testova, kojima se mere nivoi ovih faktora u
krvi ili u sr¢anom tkivu, kao i njihova kardija¢na ekspre-
sija, receptorska vezivanja i in vivo metabolizam (43).
Kardijacni natriuretski hormoni su slozena familija
srodnih peptida sa slicnim peptidnim lancima kao i
putevima razgradnje. CNH ukljucuju atrijjalni natri-
uretski peptid (ANP) i moZdani natriuretski peptid
(BNP), dok su drugi natriuretski peptidi, kao sto su C-
tip natriuretski peptid (CNP) i urodilatin, strukturno
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Slika 6. Sinteza i sekrecija BNP

sli¢ni ANP/ BNP familiji peptida, mada ih ne produkuju
i izZlucuju sréana tkiva, ve¢ druga tkiva (28 32). CNH
nastaju iz zajednic¢kih prekurzora, prepro-hormona (t.
pre-pro-ANP i preproBNP), koji sadrzZe signalnu peptid-
nu sekvencu an amino-terminalnom kraju (v. Slike 5 i
6). Pro-hormoni (proANP i proBNP) nastaju otceplje-
njem signalnog peptida; zatim se pro-hormonski pep-
tid dalje cepa na duZi NH,-terminalni fragment (N-ter-
minalni proANP ili N-terminalni proBNP) i kra¢i COOH-
terminalni peptid (ANP ili BNP), koji se izlucuju u krv u
ekvimolarnim kolicinama. Medutim, ANP i BNP imaju
kraca poluvremena Zzivota u odnosu na N-terminalne
peptide (proANP i proBNP) i shodno tome nize koncen-
tracije u plazmi.

Proucavanja odnosa struktura-aktivnost ukazala
su na znacaj strukture centralnog prstena CNH koji se
formira pomo¢u disulfidnog mosta izmedu dva cistein-
ska ostatka. Ovaj cisteinski most je potreban za vezi-
vanje specificnih receptora. Hidroliticko razgradivanje
prstena dovodi do gubitka bioloske aktivnosti. Iz ovog
razloga, samo ANP i NBP, koji imaju disulfidni most u
peptidnom lancu, imaju tipi¢cnu hormonsku aktivnost
CNH, dok je N-terminalni proANP i proBNP nemaju.
Mada danas postoji viSe nacina za odredivanje CNH,
preostaje jos uvek niz metodoloskih problema i proble-
ma Klinicke intrepretacije rezultata odredivanja CNH,
da bi oni bili uvrsteni u bioloske markere sr¢ane funk-
cije.

Srcani enzimi

Iskustvo je pokazalo da traganje za osetljivim bio-
hemijskim markerima za rano dijagnostikovanje akut-
nih koronarnih sindroma i akutnog infarkta miokarda
nalaze da se prevashodno poboljSa dijagnosticka tac-
nost markera koji se koriste za dijagnostikovanje kod
pacijenata sa akutnim bolom u grudima.

Za dijagnostikovanje i pra¢enje koronarnih sréa-
nih oboljenja danas se koriste slededi dijagnosticki tes-
tovi: odredivanje aktivnosti kreatin kinaze, analiza izoen-
zima i izoformi CK, odredivanje aktivnosti laktat dehi-
drogenaze i izoenzima LDH, aktivnosti aspartat amino-
transferaze i izoenzima BB glikogen fosforilaze b.

CK-MB vrednosti izrazavaju se preko aktivnosti, ali
i kao udeo u odnosu na ukupnu CK aktivnost. Prednost
izrazavanja putem indeksa uzima u obzir CK-MB koja
potice iz skeletnih misica, Sto znaci da vrednosti udela
CK-MB <0,05 i >0,05 ukazuju na ostecenje skeletnih
miSi¢a odnosno sr¢anog misi¢a. Ako se odreduje ma-
sa CK-MB, CK-MB frakcija se oznacava kao »relativni
indeks«, posto se radi o rezultatima koji se izrazavaju
razli¢itim jedinicama (44 55).

Uobicajeni izoenzimi kreatin kinaze su proizvodi
gena koji se obelezavaju kao CK-33 i CK-2,. CK izoen-
zimi imaju i svoje izoforme koje su prvi put razdvojene
elektroforezom na poliakrilamidnom gelu 1972. godine
(46). CK izoforme, koje su takode poznate i pod nazivi-
ma subizoenzimi, subtipovi ili subforme, varijante su
izoenzima CK-MM i CK-MB. Nastaju in vivo izmenama
na M-subjedinici. CK-MM izoenzimski dimer ima tri izo-
forme (MM3, MM, i MM,) koje su oznacene prema elek-
troforetskoj pokretljivosti u odnosu na anodu. Izoforma
MM3 poznata je kao tkivha forma koja se nalazi u
CK-MM; izlazi u serum, gde karboksipeptidaza-N otce-
pliuje karboksi-terminalni lizinski ostatak od jedne M-
subjedinice, pri cemu nastaje intermedijerni oblik CK-
MM, Zatim, i druga M-subjedinica gubi C-terminalni
lizin i na taj nacin nastaje serumski oblik, CK-MM1 (46).
Karboksipeptidazna-N reakcija je reverzibilna i odigrava
se sporo u toku 24 sata. S obzirom da je aktivnost kar-
boksipeptidaze u serumu promenljiva, kao i kolic¢ina
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izoformi MM, to se one jo$ uvek zna¢ajno ne koriste za
procenu infarkta miokarda.

Karboksipeptidaza-N takode deluje na M-subje-
dinicu CK-MB, pri cemu nastaju dve CK-MB izoforme i
to prvo tkivha CK-MB,, koja se prevodi u serumski oblik
CK-MB, (47). Kod zdravih osoba koncentracija tkivne
CK-MB,, priblizno je jednaka koncentraciji serumske
forme CK-MB,;. Primenom visoko naponske elektrofo-
reze (900 V, Helena CardioRep analyzer) (48) moguce
je za kratko vreme razdvoijiti CK izoenzime i izoforme.
Prema tome CK-MM i CK-MB izoforme su prirodni
serumski degradacioni proizvodi jedinstvenog tkivnog
izoenzima.

lzoenzim BB glikogen fosforilaze b (GP; EC
2.4.1.1) pretezno se nalazi u miokardu, gde ima
znacajnu ulogu u regulaciji metabolizma ugljenih hidra-
ta mobilizacijom glikogena. Ovaj enzim katalizuje prvi
stupanj glikogenolize u kojoj se glikogen prevodi u
glukozo-1-fosfat koris¢enjem neorganskog fosfata.
Aktivnost glikogen fosforilaze je alosterno regulisana
vezivanjem AMPa i fosforilacijom. Fizioloska uloga ovog
enzima se sastoji u obezbedivanju energije za misi¢ne
kontrakcije. U kardiomiocitima, udruzivanjem GP sa
glikogenom i sarkoplazmati¢nim retikulumom, formira
se makromolekularni kompleks. Stepen udruzivanja
GP u ovom kompleksu zavisi od metabolickog stanja
miokarda. Pri tkivnoj hipoksiji fosforilaza kinaza prevodi
GP b u aktivniji oblik GP a. Pri ovom procesu dolazi do
razlaganja glikogena i prevodenja GP u rastvorljivi, cito-
plazmaticni oblik, formiranja visokog koncentracionog
gradijenta GPBB i izlucivanja iz kardiomiocita shodno
povecanoj permeabilnosti celijskih membrana.
Fizioloski oblik GP je dimer koji se sastoji iz dve iden-
ticne subjedinice. U humanim tkivima nalaze se tri
razlicita GP izoenzima: GPLL (jetreni), GPMM (misi¢ni) i
GPBB (moZdani). U sr¢anom misi¢u se nalaze izoenzi-
mi BB i MM, od kojih je izoenzim GPBB zastupljeniji u
miokardu. Mada je ovaj enzim proucavan vise godina,
tek zadnjih desetak godina se preporucuje kao rani
marker infarkta miokarda. Aktivhost izoenzima GPBB
povecava se izmedu prvog i Cetvrtog sata od pojave
bola nakon infarkta miokarda. Posto se u krvi nalazi mi-
krogramska koli¢ina ovog markera (0,6 4,0 pg/L) za
odredivanje njegove koncentracije moraju se koristiti
osetljive imunoenzimske metode (56).

Srcani proteini i drugi srcani markeri

Od strukturnih i drugih proteina sr¢anog misica
znacajno je odredivanje mioglobina, troponinskog
kompleksa, tropomiozina i lakih i teskih lanaca miozina
i vecina ¢e biti ovde detaljno opisana.

Od nedavno se posebna paznja posvecuje prou-
Cavanju i primeni malih proteina koji se nalaze u struk-
turi srcanog misic¢a za dijagnostikovanje src¢anih obo-
lienja i narocito infarkta miokarda. U prvom redu u
svim misi¢nim Celijama u citoplazmi se nalazi mioglo-
bin, protein koji sadrzi hem (17,6 kDa) (57). S obzirom

na veli¢inu molekula i celularnu lokalizaciju, ovaj mark-
er veoma brzo i lako izlazi iz oste¢enih ¢elija miokarda,
Sto znaci da je i prui marker ostecenja sr¢anog misiéa.
Mioglobin se takode veoma brzo eliminise iz krvi, u ro-
ku od 12 24 h, ali se mora voditi raCuna da se znacaj-
no povecava i kod razlicitih oste¢enja skeletnih misi¢a
(vezbanje, trauma, intramuskularne injekcije, dejstvo
otrova i lekova itd.). Normalno se u serumu ili plazmi
nalazi manje od 90 pg/L.

d filamentima sr¢anog misi¢a troponinski kom-
pleks je udruzen sa tropomiozinom (58). Kompleks
sadrzi tri molekule: troponin C (18 kDa), I (21 kDa) i T
(37 kDa). Kalcijum je fizioloski regulator misi¢ne kon-
trakcije i pri vezivanju kalcijuma troponin C podleze
konformacionim promenama pri pokretanju filamena-
ta. Troponin T i troponin | funkcionisu udruzeno kao
esencijalne komponente kontraktilnog aparata u
poprec¢no-prugastim misi¢ima. Oba se nalaze u tri raz-
licite izoforme sa jedinstvenom strukturom. Troponin-
ski kompleks se sastoiji iz tri subjedinice i ukljucen je u
kalcijum osetljivi mehanizam koji reguliSe interakciju
aktina i miozina u poprec¢n-oprugastim misi¢ima.

Troponin | je inhibitorna subjedinica koja
sprecava kontrakcije u odsustvu kalcijuma i troponina
C. Troponin T vezuje troponinski kompleks sa tropo-
miozinom. Troponin C nema sré¢ano-specifi¢nu struk-
turu, tako da je smanjenje negove koncentracije u krvi
posledica ili ostecenja skeletnih miSi¢a ili sr¢anog
miSi¢a. Suprotno ovome, src¢ani troponin | razlikuje se
za oko 40 odsto od troponina | iz skeletnih misi¢a, tako
da ova razlika omogucava specifi¢cno odredivanje srca-
nog troponina I. Troponin T se takode nalazi u tri tkiv-
na oblika i to kao src¢ani, i dva skeletna oblika, pokazu-
juéi oko 90 odsto homologije. Medutim, razlika koja
kod sré¢anog troponina T postoji za oko 6 do 11 ami-
nokiselinskih ostataka omogucava razlikovanje srca-
nog od misi¢énog oblika, $to je dovoljno za primenu
specificnih metoda odredivanja sa monoklonalnim
antitelima (59).

Dijagnosticke nade se polazu i u odredivanje tro-
pomiozina koji postoji u obliku a- i B-subjedinica. Obe
izucavanja hemijskog sastava ¢e omoguditi i dijagnos-
ticku korisnost primene odredivanja tropomiozina. Laki
i teski lanci miozina nalaze se u filamentima sarko-
mere. Miozin prelazi u krv kao laki lanac (18 25 kDa) i
u obliku fragmenta teskih lanaca, koji se mogu prime-
niti u dijagnostic¢ke svrhe.

Aktin je drugi strukturni protein misi¢nih filame-
nata. Ima molekulsku masu oko 43 kDa i ¢ini oko 20
odsto ukupnog ¢elijskog proteina. To znaci da ga ima
sedam puta vise od troponina i miozina (60). Ako bi se
razvilo pogodno imunoodredivanje odgovarajuc¢e ana-
liticke osetljivosti i specifi¢nosti, to znaci da bi aktin
miokarda. Medutim, jo$ uvek je rano da se sudi o tome
da li ¢e aktin imati znacajnu ulogu u dijagnostikovanju
kardiovaskularnih oboljenja.
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Osim opisanih markera danas se izucava i niz
drugih markera, prevashodno kao potencijalnih mar-
kera inflamacije ili formiranja tromba. Akutni koronarni
sindromi su praceni inflamacijom i oslobadanjem pro-
teina akutne faze, kao sto su C-reaktivni protein (CRP),
amiloid protein A, ukupna sijalinska kiselina itd. Pre
nego $to dode do razvoja AIM, proteini akutne faze pre-
laze u cirkulaciju, $to znaci da mogu da ukazu na akut-
ni koronarni napad. CRP se koristi dugo godina kao
marker zapaljivog procesa. Ovaj protein ima RMM iz-
medu 115 i 140 kDa i moZe se odrediti nefelometrijski
ili turbidimetrijski. Potvrdeno je, mada je krajnje nespe-
cifican, da CRP mozZe da ukaZe na prisustvo akutnog
koronarnog sindroma i da posluZi za diferenciranje od
stabilnih oblika kardiovaskularnih oboljenja.

Plazmatski markeri koji ukazuju na aktivno formi-
ranje koaguluma mogu da se Koriste kao vredna infor-
macija za diferencijalnu dijagnozu bola u grudima. Ne-
davno je opisan novi postupak za odredivanje prekur-
zorskih proteina fibrina (desAA fibrin i desAABB fi-
brin), poznat pod komercijalnim nazivom »trombus
prekurzor protein«, TpP™ (American Biogenetic Scien-
ces). Preliminarna izucavanja su pokazala da se ovaj
protein poveceva kod AIM nakon 6 sati od pojave bola
61).

Posto mioglobin nije specifican samo za ostece-
nje sr¢anog misi¢a, paznja je usmerena na druge pro-
teine malih molekulskih masa, kao ranih potencijalnih
markera. Takav protein je tzv. FABP, odnosno sréani
protein kqji se vezuje za masnu kiselinu, a Cini ga
familija od najmanje Sest razli¢itih nisko molekularnih
proteina (14 15 kDa), koji funkcionisu kao prenosioci
dugolan¢anih masnih kiselina. Naden je u citoplazmi
gde ima znacajnu ulogu u metabolizmu lipida (62).
Medutim, sli¢cno mioglobinu i FABP se nalazi u znacaj-
dijagnosticka strategija u primeni ovog proteina ost-
varuje preko odnosa mioglobin/FABP (63).

Znacaj srcanih markera

Veoma dobro su poznata vremenska ponasanja
aktivnosti ukupne CK, CK-MB i mase CK-MB, kao i
aktivnosti AST, LDH i izoenzima LDH-1 nakon infarkta
miokarda, kao i njihova poluvremena zivota, koja su
dugo godina koris¢ena kao parametri za otkrivanje i
pracenje infarkta miokarda (64). Obi¢no se smatralo da
se infarkt miokarda uvek dogodio ako je aktivnost
ukupne CK bila poviSena. Medutim, dokazano je da
jedan broj pacijenata nema ovaj tipi¢an profil; kod sta-
rijih osoba sa malom skeletnom misicnom masom
ukupna aktivnost CK moze da ne prevazide gornju gra-
nicu normalne, mada su vrednosti CK-MB cesto pato-
loske. To znadi da se postavljeni algoritam za vrednos-
ti ukupne CK ne moze primeniti u ovim slu¢ajevima.
Mada su odredivanja aktivnosti ili mase CK-MB tkivno
mnogo specificnija od odredivanja aktivnosti ukupne
CK i u slucaju primene ovih markera postoji problem

lazno pozitivnih rezultata. CK-MB koja potice iz skelet-
nih misic¢a nalazi se u cirkulaciji u slu¢aju misi¢nih trau-
ma, miopatija, efekata hipo- i hipertermije, itd. To znadi
da je potrebno da se ova stanja iskljuce kako bi se
aktivnost CK-MB mogla koristiti za dijagnostikovanje
infarkta miokarda. lzoenzimi LDH-1 i odnos LDH-
1/LDH-2 povecani su znacajno u toku prvih 24 h od
pojave simptoma infarkta, dok se povecanje ukupne
LDH zadrzava i do 10 dana od pojave simptoma. Aktiv-
nost AST se povecava 8 12 h nakon pojave simptoma
a maksimalnu vrednost dostiZe nakon 18 36 h.
Vrednosti se vracaju na normalu posle tri do Cetiri dana.
AST enzim, koji je prvi koris¢en za dijagnostikovanje
infarkta miokarda, zbog nedovoljne tkivne specificnosti
izgubio je na znadaju nakon uvodenja odredivanja
izoenzima CK-MB (65).

Preliminarna izu¢avanja ukazuju da izoenzim BB
glikkogen fosforilaze b predstavlja veoma znacajan rani
marker infarkta miokarda, koji se povedava pre pojave
mioglobina (66). S obzirom da mioglobin ima malu
relativnu molekulsku masu, on brzo izlazi iz monocita i
nalazi se u cirkulaciji 1 1,5 h nakon pojave simptoma
infarkta miokarda (67). Prema tome odredivanje mio-
globina je rana, mada ne sasvim specifi¢na, detekcija
infarkta. Nivo serumskog mioglobina vraéa se na nor-
malnu obi¢no u toku 24 h, s obzirom da se veoma brzo
eliminiSe iz cirkulacije putem urina. Veliki nedostatak
odredivanja ovog parametra je njegovo kratko polu-
vreme zivota u cirkulaciji, nedovoljna tkivna specifi¢cnost
i uticaj drugih stanja na nivo njegove koncentracije u
krvi. Do danas su postignuta velika dostignu¢a u
odredivanje troponina T i troponina I, koji se u krvi
nalaze nakon 4 do 8 h od pojave simptoma infarkta,
dostizu maksimalnu koncentraciju nakon 48 h, i zatim
ponovo nakon 4 dana (bifazno dostizanje maksimuma)
i ostaju poviseni do 14 dana (58). Rano povisenje kon-
centracije verovatno je posledica rastvorljive frakcije,
dok drugi maksimum, nakon 4 dana, odrazava ireverz-
ibilno ostecenje subcelularnog kontraktilnog aparata.
Mada troponin T ima poluvreme od samo 2 h, njegova
koncentracija u krvi stalno se popunjava iz oStecenih
miofibrila nekroti¢nih miocita. Troponin T i izoenzim
CK-MB istovremeno se pojavljaju u krvi, mada troponin
T maksimalnu koncentraciju dostize kasnije, a oba
nakon pojave mioglobina u krvi. Troponin T ima malu
vrednost u slucaju reinfarkta koji se desio nakon 14
dana, dok su u tom pogledu CK-MB i mioglobin
mnodo Korisniji. Promene troponina T se poklapaju sa
promenama aktivnosti LDH, $to ukazuje da je
odredivanje LDH nepotrebno. Kardio-specifi¢nost tro-
ponina T je mnogo veéa od odredivanja aktivnosti kla-
si¢nih enzima, S$to znaci da se odredivanje ovog para-
metra za dijagnostikovanje infarkta miokarda mora
uvesti u dijagnosticki protokol. Pri odredivanju troponi-
na T mogu se pojaviti lazno pozitivha poviSenja (npr.
kod akutnih i hroni¢nih bubreznih oboljenja i osteéenja
skeletnih misica), $to nije uoceno u slucaju odredivan-
ja troponina I. Troponin [ je sréani-specifi¢ni marker.
Paralelno se povisava sa masom CK-MB, a vraca se na
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Slika 7. Ponasanje troponina (T ili ), CK-MB
i mioglobina u slucaju infarkta i reinfarkta miokarda.

normalu u toku 7 10 dana. I ovde se uoacava bifazno
ponasanje koncentracija. Prvi maksimum se postize
nakon prose¢no 16 h od pojave simptoma (4, 30). Za
razliku od troponina T, kod odredivanja troponina I nisu
uoceni lazno porzitivni rezultati. PoviSenje troponina [ ne
izazivaju ni akutna i hroni¢na oSte¢enja skeletnih misi-
¢a. Za sada su ogranicena iskustva u primeni odrediva-
nja tropomiozina, lakih i teskih lanaca miozina i
aktina.

Kada pacijent sa sumnjom na infarkt miokarda
stigne u bolnicu, primenjuje se inicijalna dijagnosticka
strategija koja treba da pomogne u dijagnostikovanju
ovog stanja. Testovi koji se koriste moraju da imaju
visoku osetljivost i visoku specificnost, tj. >95 odsto.
Naime, potrebno je uspostavljenje karakteristicnog
»sr¢anog profila« koji ¢e za datog pacijenta pruZiti
najvise dijagnostic¢kih informacija. U jednom od savre-
menijih pristupa koristi se odredivanje mioglobina, ma-
se CK-MB (sa ili bez odredivanja ukupne aktivnosti CK)
i troponina T (ili I) (u. sliku 7). Od ovako postavljenog
algoritma ocekuje se postavljanje brze dijagnoze infark-
ta miokarda i diferenciranje ovih pacijenata od pacije-
nata sa stabilnom i nestabilnom anginom pektoris, ili
bez ijednog od ovih stanja. Znacajno je istaci i da se
dijagnosticki algoritam postavlja u zavisnosti od toga
kada je pacijent stigao u bolnicu (nakon 6 h, izmedu 6
i 12 h, izmedu 12 i 24 h, i nakon 24 h od pojave simp-
toma) (65).

Uobicajeni serumski markeri, kreatin kinaza (CK)
i CK-MB veoma su korisni za retrospektivhu potvrdu
infarkta miokarda, ali ne i za evaluaciju pacijenata sa
tegobama u grudima. U toku zadnjih godina nekoliko
biohemijskih markera, kao $to su mioglobin, masena
koncentracija CK-MB, i odnos CK izoformi preporucuju

se za rano dijagnostikovanje akutnog infarkta miokar-
CK-MB aktivnosti u toku prvih sati nakon uocavanja
infarktu sli¢nih simptoma. Medutim, zbog izuzetno
visoke specifi¢nosti za oste¢enje miokarda, sr¢ani tro-
ponini [ (cTnl) i T (cTnT) su od posebnog su znacaja
(69, 70).

Da bi navedeni parametri mogli da se odreduju
na odgovorajuéi nacin razvijena su brza i specificna
odredivanja za merenje mioglobina, CK-MB mase, CK-
MB i CK izoformi, CTnl i cTnT. Jos uvek nije definitivnho
utvrdeno koji je od ovih serumskih markera najosetljivi-
ji za rano dijagnostikovanje AIM u Klini¢koj praksi. Izbor
i dijagnosticki znacaj biohemijskih markera koji ukazu-
ju na osteéenje miokarda zavisi od dijagnosticke oset-
ljivosti, dijagnosticke specificnosti i vremenskog
intervala u kome je marker pozitivan (30).

Zakljucak

Mada je odredivanje izoenzima kreatin kinaze
(CK-MB) i dalje »zlatni standard« medu biohemijskim
markerima za dijagnostikovanje infarkta miokarda, no-
vouvedeni serumski parametri predstavljaju izazov koji
dovodi u pitanje klinicku ulogu ovog enzima. Ovome
svakako doprinosi i bolje razumevanje patofiziologije
akutnog koronarnog sindroma, kao i moguénosti far-
makoloskih i hirurskih postupaka kao terapeutskih
sredstava. Uvodenje novih parametara zahteva dizajni-
ranje takvih postupaka koji ¢e pruziti najviSe dijagnos-
tickih informacija i to u pogledu osetljivosti i speci-
ficnosti odredivanja. Dobar primer na kome ovaj prob-
lem moze da se razmatra je upravo sr¢ani troponin, koji
se nakon infrakta miokarda u krvi nalazi u vidu smese
kompleksnih proteina, koji zahtevaju odgovarajuce
utvrdivanje osetljivosti komercijalnih antiseruma na
razli¢ite oblike ovog proteina. Poznato je da je danas u
komercijalnim imunoodredivanjima postignuta veoma
visoka specificnost monoklonalnih antitela za CK-MB,
kao i za druge srcane proteine. Drugi problem koji se
pri primeni sr¢anih markera namedée jeste urgentnost
odredivanja ovih parametra, $to znaci da postoji potre-
ba primene na automatskim analizatorima koji se
mogu naci ve¢ pored samog pacijenata (eng. POC =
point-of-care). Kao sto je navedeno, svaka laboratorija
mora za sr¢ane markere da utvrdi referentne vrednosti,
da poznaje vrednosti kod pacijenata bez infarkta
miokarda a sa drugim sréanim oboljenjima (npr. kod
kongestivhog sréanog oboljenja, nestabilne angine
itd.). To znadi da za izabrane sré¢ane markere treba paz-
liivo utvrditi tzv. prelomne koncentracije (cut-off vred-
nosti) koje ¢e se koristiti pri proceni sr¢anih ostecenja.
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THE USE OF BIOCHEMICAL MARKERS FOR DIAGNOSIS
OF THE ACUTE CORONARY SYNDROMES

Nada Majki¢-Singh

Institute of Medical Biochemistry, Clinical Center of Serbia and Pharmaceutical Faculty,
Belgrade, Serbia and Montenegro

Summary: It was recognized very early that the specificity of AST, LDH, and CK was not high for cardiac
diseases, as injury to the liver and skeletal muscles, and hemolysis produced falsely positive results. Thus the meas-
urement of isoenzymes becomes important to improve the specificity of total enzyme measurements. Assays for
CK and LD isoenzymes were initially developed using electrophoresis. Because this assay was time consuming and
difficult to automate, imunooinhibition assays were soon developed. The development of immunoassay measure-
ments enabled determination of the enzyme concentration, which was not dependent on whether or not the
enzyme was active. These »mass assays« also enabled the measurement of protein markers which are themselves
not enzymes. This led to the investigation of many other markers for potential use in cardiac diseases. With chang-
ing clinical practices, cardiac markers are now needed to detect the presence of minor myocardial infarction in
patients with unstable angina. Outcome studies have shown that patients with increased troponin are at high short-
term risk for death and AMI. The success of new cardiac markers such as troponin is due to their high cardiac
specificity and the existence of assays with low detection limits.

Key words: acute coronary syndromes, acute myocardial infarction, biochemical markers, traditional

enzymes; cardiac-specific proteins
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