
Uvod

Akutno ishemi~no oboljenje srca u prethodnih
trideset godina je uglavnom posmatrano kao binarni
fenomen u smislu da je prisutan akutni infarkt miokar-
da (AIM) ili da postoji odsustvo AIM. Prema preporu-
kama Svetske zdravstvene organizacije (1) za postav-
ljanje dijagnoze AIM bilo je neophodno prisustvo bar
dva od tri dobro poznata dijagnosi~ka kriterijuma:
istorija akutnog, jakog i produ`enog bola u grudima;
zna~ajne promene na elektrokardiogramu (EKG); i ne-

dvosmisleno povi{enje aktivnosti tradicionalnih enzima
u serumu. Bol u grudima je nepouzdan pokazatelj s
obzirom da pri prijemu nije prisutan kod 33% bolesni-
ka sa AIM. EKG i dalje ostaje va`an pri postavljanju
rane dijagnoze akutne ishemije kod otprilike 60% bo-
lesnika kod kojih dolazi do promena u ST-segmentu
posle nekoliko sekundi od ishemijskog insulta. Me-
|utim, kod preostalih 40% bolesnika na osnovu EKG-
a ne mo`e da se postavi dijagnoza AIM tako da se ovaj
dijagnosti~ki kriterijum odlikuje niskom osetljivo{}u.
Tako|e, dobro je poznata nedovoljna dijagnosti~ka
specifi~nost i osetljivost tradicionalnih enzimskih mar-
kera. Zbog dijagnosti~kih ograni~enja vezanih za EKG
i odre|ivanje klasi~nih enzima, 2% do 8% bolesnika sa
AIM se nenamerno po{alje ku}i posle prijema na urge-
ntna odeljenja, a {to dovodi do pove}anja morbiditeta
i mortaliteta pacijenata sa akutnim koronarnim sindro-
mom (2).
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Kratak sadr`aj: Mada su sr~ani troponini ve} kori{}eni u dijagnozi akutnog infarkta miokarda (AIM), Komitet
za standardizaciju markera sr~anog o{te}enja (Committee on Standardization of Markers of Cardiac Damage,
C-SMCD) Me|unarodne federacije klini~ke hemije i laboratorijske medicine (International Federation of Clinical
Chemistry and Laboratory Medicine, IFCC) u svojim preporukama 1999. godine u enzimski dijagnosti~ki kriter-
ijum za AIM uklju~uje i sr~ane-specifi~ne proteine. Evropsko udru`enje za kardiologiju (European Society of
Cardiology) i Ameri~ki koled` za kardiologiju (American College of Cardiology) je 2000. godine objavio konsen-
zus dokument prema kome je najbolji biohemijski pokazatelj za detekciju sr~ane nekroze »koncentracija sr~anog
troponina vi{a od grani~ne vrednosti (defini{e se kao 99-ta percentilna vrednost referentne kontrolne grupe) bar
jedanput u toku prvih 24 sata posle po~etka klini~kog doga|aja«. Kori{}enje kreatin kinaze MB (CK-MB) odre|ene
kao masena koncentracija jo{ se uvek smatra alternativno prihvatljivim samo ukoliko ne postoji mogu}nost
odre|ivanja troponina. Izbor najpodesnije strategije primene novih markera predstavlja veoma va`no pitanje i danas
se preporu~uju dve strategije. Prva strategija se zasniva na kori{}enju dva markera: marker koji brzo raste kao {to
je mioglobin i marker za ~iji rast je neophodno du`e vreme, a koji je specifi~niji, kao {to je to sr~ani troponin. Pri-
menom druge strategije odre|uje se samo koncentracija troponina. Jedan od najva`nijih problema pri primeni
sr~anih specifi~nih troponina je pravilno definisanje granica odlu~ivanja. IFCC C-SMCD preporu~uje da se u
klini~koj praksi troponin odre|uje tako da ukupna nepreciznost, izra`ena kao koeficijent varijacije (Kv) bude ni`i od
10% na AIM nivou odlu~ivanja od 99-te percentilne vrednosti, a da proizvo|a~i koji ne mogu da zadovolje ove
zahteve kao »cut-off« vrednost preporu~e najni`u vrednost pri kojoj se posti`e Kv od 10%. Veoma je va`no da me-
tode kojima se odre|uju ovi klini~ki va`ni biomarkeri budu visoko pouzdane i standardizovane. Me|utim, postoje
problemi vezani za standardizaciju, nepreciznost odre|ivanja, kao i za postojanje interferencija i preanaliti~kih varija-
cija. Sr~ani troponini danas se sa pravom smatraju sr~ano najspecifi~nijim biohemijskim markerima o{te}enja mio-
karda i najboljim pokazateljima u dijagnozi, proceni rizika i pra}enju terapije u akutnom koronarnom sindromu.

Klju~ne re~i: sr~ani troponini, standardizacija, akutni koronarni sindrom



Novi dijagnosti~ki standard

Uzimaju}i u obzir sve nedostatke tradicionalnih
kriterijuma za dijagnozu AIM i izvrsne zaklju~ke neko-
liko klini~kih ispitivanja koja su koristila visoko osetljive
i specifi~ne markere o{te}enja sr~anog mi{i}a koji
nisu sami po sebi enzimi, kao {to su sr~ani troponini
(3’5), Komitet za standardizaciju markera sr~anog
o{te}enja (Committee on Standardization of Mar-
kers of Cardiac Damage, C-SMCD) Me|unarodne fe-
deracije klini~ke hemije i laboratorijske medicine
(International Federation of Clinical Chemistry and
Laboratory Medicine, IFCC) u svojim preporukama
1999. godine u enzimski dijagnosti~ki kriterijum za
AIM uklju~uje i sr~ane-specifi~ne proteine (6 ’8). Me-
|utim, C-SMCD je smatrao da oficijelno redefinisanje
biohemijskih kriterijuma za dijagnozu AIM treba da
urade kardiolozi. Evropsko udru`enje za kardiologiju
(European Society of Cardiology) i Ameri~ki koled`
za kardiologiju (American College of Cardiology) je
2000. godine objavio konsenzus dokument (9) prema
kome se za detekciju sr~ane nekroze koriste biomar-
keri. Posebno je u dokumentu uzeto u obzir da je naj-
bolji biohemijski pokazatelj za detekciju sr~ane nekro-
ze »koncentracija sr~anog troponina vi{a od grani~ne
vrednosti bar jedanput u toku prvih 24 sata posle po-
~etka klini~kog doga|aja«. Kori{}enje kreatin kinaze
MB (CK-MB) odre|ene kao masena koncentracija jo{
se uvek smatra alternativno prihvatljivim samo ukoliko
ne postoji mogu}nost odre|ivanja troponina. Prema
redefinisanom kriterijumu, bolesnici sa akutnim koro-
narnim sindromom (AKS) kod kojih su prisutni ishe-
mijski simptomi se visoko prediktivno klasifikuju kao
AIM bolesnici na osnovu povi{ene koncentracije tro-
ponina u krvi.

Sr~ani troponini danas se sa pravom smatraju
sr~ano najspecifi~nijim biohemijskim markerima o{te-
}enja miokarda. Posebno su identifikovani sr~ani tro-
ponin I (cTnI) i sr~ani troponin T (cTnT). Specifi~nu
sekvencu aminokiselina ovih proteina kodiraju geni
koji se razlikuju od onih koji kodiraju izoforme skelet-
nih mi{i}a. Troponini se pojavljuju u serumu relativno
rano od po~etka AIM (4’10 sati), posti`u maksimum
12’48 sati i ostaju povi{eni 4 ’10 dana. U velikom ste-
penu su oba troponina vezana za miofibrile (94%’
97%), dok se relativno mala koli~ina nalazi slobodna u
citoplazmi (oko 3% cTnI i 6% cTnT). Odmah po
o{te}enju sr~anih }elija osloba|aju se citoplazmati~ni
»pool«, posle ~ega se sporo i kontinuirano osloba|aju
proteini vezani za miofibrile. Treba napomenuti da
sr~ani troponini reflektuju o{te}enje miokarda ali ne
mogu da uka`u na mehanizam njegovog o{te}enja. Iz
ovih razloga, povi{ena vrednost sr~anih troponina bez
klini~kog dokaza o prisustvu ishemijskog oboljenja
srca ukazuje na potrebu hitnog tra`enja situacija kod
kojih u razli~itom stepenu mo`e da bude prisutno
o{te}enje miokarda kao {to su: akutna reumatska
groznica, amiloidoza, trauma srca, kardiotoksi~nost
usled terapije karcinoma, hroni~na bubre`na obolje-
nja, miokarditis, plu}na embolija, sepsa i druga stanja.

Na ova stanja treba posebno obratiti pa`nju s obzirom
da su ona ~esta u klini~koj praksi, kao i da postoji zna-
~ajna korelacija vrednosti troponina sa te`inom obo-
ljenja (10).

Zadaci IFCC komiteta za standardizaciju
markera sr~anog o{te}enja

Oblast biohemijskih markera sr~anog o{te}enja
je u stalnoj dinamici {to uklju~uje stalno pojavljivanje
novih, odnosno ve} poznati markeri dobijaju novu pri-
menu. U ovakvoj situaciji, neophodno je da se formi-
raju ujedna~eni i pa`ljivo i detaljno razra|eni vodi~i sa
kojima su saglasna me|unarodna udru`enja, ~ijim se
sprovo|enjem obezbe|uje optimalno kori{}enje ras-
polo`ivih testova. Glavni zadaci IFCC komiteta za stan-
dardizaciju markera sr~anog o{te}enja su koordinaci-
ja razli~itih aktivnosti nacionalnih grupa, priprema in-
ternacionalnih dokumenata i preporuka, kao i standar-
dizacija odre|ivanja biohemijskih sr~anih markera (8).

Preporu~ene biohemijske strategije

Izbor najpodesnije strategije primene novih mar-
kera, kao i preporu~ena frekvencija uzimanja uzoraka
kod pacijenata sa bolom u grudima, a bez EKG doka-
za akutnog infarkta miokarda pri prijemu predstavlja
veoma va`no pitanje. Preporu~uju se dve strategije.

Prva strategija se zasniva na kori{}enju dva mar-
kera: marker koji brzo raste kao {to je mioglobin i
marker za ~iji rast je neophodno du`e vreme, a koji je
specifi~niji kao {to je to sr~ani troponin. Primena ove
strategije omogu}ava detekciju AIM kod bolesnika koji
sti`u rano, odnosno kasno od po~etka simptoma na
prijemno odeljenje. Mioglobin je danas tre-nutno naje-
fikasniji rani marker i mo`e da se detektuje u krvi ve}
posle 2’ 3 sata, a maksimalna koncentracija se posti`e
veoma brzo od po~etka simptoma (izme|u 6-og i
12-og sata). Normalna koncentracija mioglobina se
po-sti`e u naredna 24 sata po-{to se bubrezima brzo
uklanja iz seruma (11, 12). Odre|ivanjem mioglobina
veoma rano mo`e da se isklju~i dijagnoza AIM kod
boles-nika sa bolom u gru-dima. Negativna prediktiv-
na vrednost ovog markera za rano odbacivanje posto-
janja infarkta iznosi 100% i to 4 sata posle prijema
bolesnika u bolnicu.

Danas za odre|ivanje mioglobina postoji veliki
broj automatizovanih metoda koje se zasnivaju na
imunoodre|ivanju (13, 14). Treba napomenuti da
mioglobin nije specifi~an za miokard i da kod bolesni-
ka o{te}enjem bubrega, mi{i}a ili u slu~aju trauma
postoji povi{ena koncentracija u odsustvu AIM. Iz ovih
razloga nastavljaju se istra`ivanja za alterenativnim
»ranim« markerima AIM (15 ’19).

Primenom strategije »dva markera« omogu}ava
se rana dijagnoza AIM ~ime se pobolj{ava protok bo-
lesnika kroz prijemno odeljenje jer oni mogu br`e da se
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otpuste, a ujedno je omogu}ena lak{a identifikacija
bolesnika kod kojih treba da se primene agresivnije
intervencije. 

Primenom druge strategije odre|uje se samo
koncentracija troponina i kona~na potvrda ili odbaci-
vanje dijagnoze AIM zahteva du`e vreme. U pore|enju
sa prvom strategijom, ova strategija je pogodna za one
bolnice kod kojih nije neophodno da se »trija`a« bo-
lesnika izvr{i u prvih nekoliko sati od prijema i nije po-
trebno odre|ivati rane markere. Preporuka je da se
troponin odre|uje posle 6-og i 12-og sata po prijemu
bolesnika. Ova strategija je efikasna i ekonomi~na jer
smanjuje tro{kove vezane za zbrinjavanje bolesnika a
ne pravi kompromise sa njegovim ishodom.

Protokol uzimanja uzoraka

Ukoliko se primenjuje strategija »dva markera«
IFCC C-SMCD preporu~uje da se uzorci krvi uzimaju
pri prijemu, kao i 4, 8 i 12 sati od prijema bolesnika
(Tabela I).

Na ovaj na~in se povezuje visoka prediktivnost za
odbacivanje AIM u toku 4 sata po prijemu u bolnicu sa
dijagnosti~kim mogu}nostima jednog pozitivnog
rezultata za troponin koji povla~i postavljanje dijagnoze
nekroze miokarda bez neophodnosti kompletiranja re-
dosleda uzimanja uzoraka u svakoj ta~ki preporu~e-
nog vremena uzimanja. Jedino ostaje sporno ozna~a-
vanje »nultog« vremena u protokolu, po~etak bola u
grudima ili vreme dola`enja u bolnicu. Kod bolesnika
sa velikim infarktima postoji tendencija da ne postoji
velika razlika izme|u ova dva vremena ali tako|e i ne
postoji dvoumljenje o njihovom prijemu u bolnicu.
Kod bolesnika koji nemaju promene na EKG-u, a
verovatno postoji malo o{te}enje miokarda, i po~etak
simptoma je u skladu sa »rastegljivo-bledunjavom«
ishemijom miokarda. Nije neuobi~ajeno da ovi boles-
nici imaju vi{estruke epizode bola u grudima koje traju
satima i danima pre dolaska u bolnicu. Kod 15% ovih
bolesnika postoji nepravilna procena vezana za »nulto«
vreme. Preporuka je da se u redovnoj rutinskoj klini~-
koj praksi uspostavi relativan odnos i prema vremenu
po~etka simptoma, kao i vremenu dolaska u bolnicu s
obzirom da se kombinacijom »ranog« i »kasnog«
markera u svakom slu~aju pokriva vreme infarkta (10).

Izbor granica odlu~ivanja 
pri primeni troponina

Jedan od najva`nijih problema pri primeni
sr~anih specifi~nih troponina je pravilno definisanje
granica odlu~ivanja. Osnovno pitanje koje se postavlja
je: »Koliko nekroze je potrebno za postavljanje dijag-
noze AIM?«. Prema naj~istijem fiziolo{kom zna~enju,
odgovor je da bilo koja nekroza koju je mogu}e detek-
tovati predstavlja AIM. Iz ovoga proizilazi da su ~ak i
mala pove}anja specifi~nih markera o{te}enja miokar-
da, kao {to su sr~ani troponini indikacija zna~ajnog
o{te}enja, kao i da je povi{ena koncentracija markera
u korelaciji sa rizikom, a {to je u skladu sa konceptom
kontinuiranog o{te}enja u AKS-u. Postoji jasan dokaz
o tome da je bilo koja koncentracija sr~anog troponi-
na koja mo`e da se detektuje udru`ena sa pove}anim
rizikom nastanka novih nepovoljnih sr~anih doga|aja.
Iz danas raspolo`ivih podataka je poznato da ne pos-
toji granica ispod koje je pove}anje troponina
bezopasno, kao i da nije udru`eno sa negativnim imp-
likacijama za prognozu. FRISC studijom (Fragmin
During Instability in Coronary Artery Di-sease) iz
1996. godine je pokazano da postoji kontinuiran od-
nos izme|u koncentracije cTnT i rizika klini~kih doga-
|aja (20). Nedavna FRISC-II studija (21) je potvrdila da
se optimalna procena rizika kod bolesnika sa AKS po-
sti`e sa »cut-off« koncentracijom oko detekcionog li-
mita odre|ivanja cTnt (0,03 mg/L) ume-sto vi{e »cut-
off« koncentracije koju preporu~uje proizvo|a~ (0,10
mg/L). Sli~ni rezultati su dobijeni i za cTnI u TIMI-IIIB
(Thrombolysis in Miocardial Infarction) ispitivanju
(22), {to je nedavno potvr|eno u TIMI-IIB substudiji
(5).

Na osnovu svih ovih podataka, kao {to je ve} na-
vedeno, konsenzus dokument (9) defini{e nekrozu
miokarda kao pove}anje vrednosti sr~anog troponina
iznad gornje granice normalne zdrave populacije i to
iznad 99-te percentilne vrednosti distribucije. U doku-
mentu je posebno nagla{eno da se primenom novog
dijagnosti~kog kriterijuma bolesnici jednostavno ne
svrstavaju kao »infarkt miokarda«, ve} pre kao bolesni-
ci sa oboljenjem koronarnih arterija kod kojih stepen
nekroze miokarda treba jasno da se defini{e kao
mikroskopski, mali, srednji ili veliki i ako je mogu}e da
se uporedi sa teku}om levom ventrikularnom funkci-
jom. Me|utim, ta~no razdvajanje izme|u »manjeg«
o{te}enja miokarda i analiti~kog »{uma« zahteva da
se metode za odre|ivanje troponina odlikuju visokom
precizno{}u pri niskim koncentracijama. IFCC C-
-SMCD preporu~uje da se u klini~koj praksi troponin
odre|uje tako da ukupna nepreciznost, izra`ena kao
koeficijent varijacije (Kv) bude ni`a od 10% na AIM
nivou odlu~ivanja (10). Ovo predstavlja veliki zahtev za
proizvo|a~e testova za odre|ivanje troponina s
obzirom da oni treba da zadovolje neophodnu pre-
ciznost kako bi se odr`ala primena preporu~enog
»cut-off«-a od 99-e percentilne vrednosti referentne
populacije. Podaci iz prakse pokazuju da veliki broj
komercijalno dostupnih testova za odre|ivanje tropon-
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»rani«

troponin

prijem

X

X

+ 4 sata

X

X

+ 8 sati

(X)

X

+ 12 sati ili naredno jutro

X

Marker                    Frekvencija uzimanja uzoraka

Tabela I.   Preporu~ena dijagnosti~ka strategija i frekvencija
uzimanja uzoraka za detekciju akutnog o{te}enja miokarda

uz kori{}enje biohemijskih markera (10)



ina ne mogu da postignu Kv od 10% za 99-u per-
centilnu vrednost. Iz ovih razloga, pri odlu~ivanju o
izboru komercijalnog testa kojim }e se odre|ivati tro-
ponin treba se rukovoditi gore navedenim zahtevima o
jasno odre|enoj 99-oj percentilnoj vrednosti, kao i da
Kv za tu vrednost bude ni`i od 10% (23 ’25). Sa prak-
ti~ne ta~ke gledi{ta i u kontekstu klini~ke prakse pre-
poru~uje se da proizvo|a~i koji ne mogu da zadovolje
ove zahteve kao »cut-off« vrednost preporu~e najni`u
vrednost pri kojoj se posti`e Kv od 10%; me|utim, ovo
uti~e na ukupnu klini~ku osetljivost odre|ivanja.

Specifi~nost imunoodre|ivanja markera

Sr~ani proteini se odre|uju razli~itim metodama
koje se zasnivaju na imunoodre|ivanju a koje koriste
antitela koja su usmerena ka razli~itim epitopima na
odgovaraju}im antigenima. Ovo ima za posledicu da
se dobijaju razli~iti rezultati primenom razli~itih sistema
i generacija testova. Na primer, rezultati za cTnI
odre|en razli~itim analiti~kim metodama iz istog uzor-
ka mogu da se razlikuju izme|u sebe i za 60 puta (26).
Antitela u razli~itim metodama se vezuju za razli~ite
epitope pa se i mere razli~iti delovi cTnI. cTnI se oslo-
ba|a prevashodno kao binarni kompleks sa troponi-
nom C (IC kompleks), mada je prisutan u krvi i u slo-
bodnoj formi. Tako|e, cTnI se osloba|a u oksido-
vanom i redukovanom obliku. Na aminoterminalnom
delu sadr`i dve serinske grupe koje mogu da se fosfo-
rili{u {to menja strukturu i konformaciju molekule koja
dovodi do interakcije nekih antitela sa antigenom.
Amino i karboksiterminalni delovi molekule su osetljivi
na proteolizu i ova razgradnja zavisi od stepena tkivne
ishemije. Antitela koja se koriste u pouzdanim komer-
cijalnim testovima prevashodno treba da prepoznaju
epitope na koje ne uti~e stvaranje IC kompleksa, fos-
forilacija i druge in vivo modifikacije, i da se koristi
stabilan deo cTnI molekule. Jedan deo la`no pozitivnih
rezultata se dobija zbog interferencije antigen-antitelo
reakcije u razli~itim »sendvi~« imunoodre|ivanjima
koja poti~e od reumatoidnog faktora i humanih anti-
mi{ijih antitela (»heterofili~na« antitela) (27).

Standardizacija odre|ivanja
biohemijskih sr~anih markera

Programi standardizacije laboratorijskih metoda
za odre|ivanje sr~anih markera imaju za cilj postizanje
bolje komparabilnosti rezultata i uklju~uju pripremu pri-
marnih referentnih materijala, kao i sekundarnih »ma-
triks« referentnih materijala. Sekundarni »matriks« re-
ferentni materijal mo`e direktno da se koristi u svim
raspolo`ivim imunoodre|ivanjima i predstavlja »pool«
seruma pacijenata oboga}en odgovaraju}im antige-
nom/antigenima koji mogu da budu pre~i{}eni protei-
ni ili »pool« seruma pacijenata koji sadr`i odgovaraju}i
antigen/antigene u povi{enoj koncentraciji (8, 27).

S obzirom da za cTnI ne postoji »konsenzus«
standard svaki proizvo|a~ u pripremi svoga standarda

koristi razli~ite postupke pre~i{}avanja i vrstu kalibra-
cionog antigena (pre~i{}en slobodan cTnI ili cTnI u
kompleksu sa troponinom C i T) {to vodi neslaganju
izme|u testova (28). Tako|e, neslaganje izme|u me-
toda }e biti manje ukoliko se za kalibraciju koristi stan-
dard koji predstavlja prirodnu formu antigena. Oblici
cTnI koji se sre}u u kalibratorima mogu da budu:
prirodna slobodna forma, rekombinatna slobodna for-
ma, rekombinanti binarni ili ternarni kompleks, in vi-
tro dobijeni ternarni kompleks i prirodni ITC kompleks
pre~i{}en iz humanog sr~anog tkiva. Najmanje odstu-
panje izme|u metoda se posti`e ako se za kalibraciju
koristi prirodni ternarni ITC kompleks (29). Glavna
korist od standardizacije je mogu}nost dobijanja unifi-
ciranih referentnih intervala i granica odlu~ivanja.

Mada se za odre|ivanje cTnT koristi komercijalni
test reagens samo od jednog proizvo|a~a postoje sli-
~ni problemi vezani za standardizaciju. Koncentracija
cTnT koja je slu`ila za identifikaciju o{te}enja miokar-
da je od po~etne vrednosti od 0,50 mg/L smanjena na
vrednost od 0,06 mg/L koja je kori{}ena u FRISC studi-
ji (20). Sa svakom novom generacijom testova (sada je
u upotrebi ~etvrta generacija testova) za odre|ivanje
cTnT, menjale su se i gornje granice referentnog inter-
vala s obzirom da je pove}avana analiti~ka osetljivost.
Me|utim pobolj{anja su dovodila i do dijagnosti~ke
konfuzije (27).

Problemi vezani za standardizaciju postoje i kod
metoda za odre|ivanje mioglobina s obzirom da nema
prihva}enog referentnog materijala i referentne me-
tode. Trenutni napori od strane IFCC C-SMCD su
usmereni na odabir sekundarnog referentnog materi-
jala koji }e omogu}iti harmonizaciju rezultata za raz-
li~ite metode odre|ivanja mioglobina (8). Preporu~ena
vrednost za ukupnu nepreciznost na granici odlu~iva-
nja za AIM za odre|ivanje mioglobina treba da bude
ni`a od 6% (6).

Preanaliti~ke varijacije

Na odre|ivanje sr~anih markera uti~e vreme i
temperatura ~uvanja, kao i upotreba razli~itih antiko-
agulanasa. In vitro stabilnost cTnI zavisi od primen-
jene metode i najbolja stabilnost se posti`e u meto-
dama koje koriste monoklonska antitela koja prepoz-
naju centralni deo molekule cTnI (30).

IFCC C-SMCD preporu~uje plazmu umesto seru-
ma s obzirom da se time elimini{e dodatno vreme
potrebno za koagulaciju, a {to uti~e na smanjenje uku-
pnog preanaliti~kog vremena (6). Me|utim, saop{tene
su razlike u koncentraciji sr~anih markera izme|u se-
ruma i plazme pri kori{}enju razli~itih analiti~kih sis-
tema (23, 31’32).
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Dodatna primena sr~anih
biohemijskih markera

Pove}anjem broja novih postupaka le~enja bo-
lesnika sa AKS, procena rizika dobija centralnu ulogu
u po~etnoj evaluaciji ovih bolesnika. Najva`niji cilj u
ovakvom pristupu je odlu~ivanje o primeni agresivnije
antitromboti~ke i intervencione terapije kod bolesnika
sa ve}im rizikom. U poslednje dve decenije prilaz u
proceni rizika se pro{irio i na evaluaciju rezidualne
ishemije, kao i na levu ventrikularnu disfunkciju posle
infarkta miokarda. Me|utim, procena rizika danas
uklju~uje i procenu rizika nastanka novih sr~anih do-
ga|anja koji mogu da se predvide na osnovu klini~kog
stanja pri prijemu na urgentno odeljenje (33). Ovakav
prilaz je doveo i do promena u nomenklaturi AKS od
Q-talas/neQ talas infarkt miokarda (MI) do ST-pove-
}anje MI (STEMI) naspram ne-STEMI. Ova promena je
bila neophodna zbog potrebe primene hitne reper-

fuzione terapije kod STEMI bolesnika (34). Prema to-
me, procena rizika predstavlja osnovu u po~etnoj eva-
luaciji bolesnika sa AKS po{to }e i tretman biti razli~it
u zavisnosti od njihovog rizika. Jedna od prvih studija
u kojoj je primena nove terapije kod bolesnika sa
nestabilnom anginom (UA) ili ne-ST pove}anjem MI
(UA/NSTEMI) zavisila od procene njihovog rizika je bila
studija Lindahl-a i saradnika (20). Korist koju su imali
bolesnici kod kojih je primenjen niskomolekulski
heparin u pore|enju sa placebo grupom je bila samo
u grupi bolesnika kod kojih je bila povi{ena koncen-
tracija troponina. Ova studija je uslovila niz novih studi-
ja koje su ukazale na korisnost primene nove terapije
kao {to su enoksiparin naspram nefrakcionisanog he-
parina (5), IIb/IIIa inhibitori naspram placebo (35’38),
rana invazivna naspram konzervativne strategije
(39 ’41) kod bolesnika sa povi{enim troponinom. Kod
troponin negativnih bolesnika nije bilo razlike u prime-
njenoj terapiji.
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Summary: Although the use of troponin to diagnose acute myocardial infarction (AMI) has been previous-
ly proposed, the Committee on Standardization of Markers of Cardiac Damage (C-SMCD) of the International
Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine (IFCC) made a recommendation in 1999 to expand on
the enzyme diagnostic criteria for AMI to include cardiac-specific proteins. In September 2000, a joint committee
of the European Society of Cardiology and the American College of Cardiology (ESC/ACC) published a new def-
inition of AMI that for first time officially included troponin. According to these criteria, as the best biochemical
indicator for detecting myocardial necrosis is »a concentration of cardiac troponin exceeding the decision limit
(defined as the 99th percentile of a reference control group) on at least one occasion during the first 24 hours
after the onset of clinical event«. The use of creatine kinase MB (CK-MB), measured by mass assays, is still con-
sidered as an acceptable alternative only if cardiac troponin assays are not available. It is very important to stan-
dardize the clinical use of troponin in diagnosis and management of acute coronary syndromes and to clearly
define decision thresholds. Two strategies have competed as the most appropriate for the use of new markers.
The first relies on the use of a combination of two markers ’ a rapid rising marker, such as myoglobin, and a
marker that takes longer to rise but is more specific, such as cardiac troponin ’ to enable detection of AMI in
patients who present early and late after symptom onset. In the second strategy, only measurement of cardiac
troponin is suggested. One of the most important problems in the practical use of the cardiac-specific troponin
is the right definition of decision limits. As diagnostic cut-off for clinical use, the IFCC C-SMCD recommends for
troponin assays a total imprecision, expressed as coefficient of variation (CV), of <10% at the 99th percentile of a
reference control group. For troponin assays that cannot presently meet the 10% CV at the 99th percentile value,
a predetermined higher concentration that meets this imprecision goal should be used as cut-off for AMI until the
goal of a 10% CV can be achieved at the 99th percentile. It is very important that clinically relevant biomarker,
such as cardiac troponin, on which critical decisions will rest, can be measured with highly reliable and stan-
dardized methods. There are problems in assay standardization, imprecision, interference, and of pre-analytical
variability. Cardiac troponin is currently the most sensitive and specific biochemical marker of myocardial dam-
age and is the best marker for diagnosis, risk stratification, and guidance of therapy in acute coronary syndromes.

Key words: cardiac troponin, standardization, acute coronary syndromes
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