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Sažetak 

 

Prognostički značaj biohemijskih pokazatelja kod pacijenata sa infarktom miokarda sa 

ST elevacijom lečenih primarnom perkutanom koronarnom intervencijom 

 

 

 Akutni infarkt miokarda (AIM) je veliki zdravstveni problem. Karakteriše ga 

smrt miocita usled nekroze i apoptoze.  U infarktu miokarda sa elevacijom ST-segmenta 

(STEMI) dolazi do rupture plaka praćenog formiranjem okluzivnog tromba koji je 

najčešće uzrok ishemije miokarda. Uprkos značajnom progresu, uvođenjem perkutane 

koronarne intervencije (PKI), AIM ostaje jedan od glavnih uzroka smrti i 

onesposobljenosti. Sa povećanjem broja i vrste dostupnih biomarkera, povećava se 

mogućnost da se ovi neinvazivni i pristupačni „alati“ koriste u postavljenju dijagnoze, 

stratifikaciji rizika i pri izboru terapije.  

 Glavni cilj ove studije bio je da se utvrdi prognostički značaj pojedinačnih 

laboratorijskih biomarkera ili njihove kombinacije u odnosu na smrtni ishod u bolnici i 

pojavu neželjenih kardiovaskularnih događaja (NKVD) (smrtni ishod, reinfarkt 

miokarda, moždani udar, revaskularizacija ciljne lezije) tokom 30-dnevnog i 1-

godišnjeg praćenja.  

 U ovu prospektivnu studiju je bilo uključeno 200 konsekutivnih bolesnika sa 

STEMI koji su lečeni pPCI i 100 konsekutivnih bolesnika sa prvim prednjim STEMI 

uspešno lečenih pPCI (rezidualna stenoza <20% i TIMI protok 3). Bolesnicima 

uključenim u studiju uzeti su klinički i demografski podaci, urađena antropometrijska 

merenja i zabeleženi faktori rizika za kardiovaskularna oboljenja. Kongestivna srčana 

insuficijencija na prijemu definisana je kao prisustvo kliničkih znakova plućne venske 

kongestije i označena Kilip klasom. Bolesnici sa kardiogenim šokom su isključeni iz 

studije. Urađen je ehokardiografski pregled i ejekciona frakcija leve komore (LKEF) je 

izračunata prema Simpsonovom pravilu.  

 Uzorci krvi za analizu biomarkera uzeti su kod 200 bolesnika sa STEMI lečenih 

pPKI u 4 vremenska perioda od 0 do 7. dana, a uzorci krvi 100 bolesnika sa prvim 

prednjim STEMI uspešno lečenim pPKI u 8 vremenskih perioda od 0 do 7 dana. Osim 

rutinskih biohemijskih i hematoloških parametara, određeni su biomarkeri koji 

pripadaju grupi markera nekroze, ishemije, inflamacije, hemodinamskog stresa, funkcije 

trombocita i hemostaze i dislipidemije. Koristeći tehnologiju biočipova određeno je 32 



analita (citokini, citokinski receptori, faktori rasta, adhezione molecule, MMP-9) u 

pojedinačnim uzorcima koristeći 5 vrsta biočipova.  

 Analizom vremenskih profila tradicionalnih biomarkera nekroze (cTnI, masa 

CK-MB, mioglobin), inflamacije (CRP), hemodinamskog stresa (BNP, NT-proBNP) 

utvrđeno je podudaranje sa poznatim krivama promene koncentracija biomarkera u 

akutnom infarktu miokarda. Rezultati korelacione analize potvrđuju poznatu povezanost 

biomarkera nekroze (cTnI, mase CK-MB), markera inflamacije (CRP) i 

hemodinamskog stresa (NT-proBNP) sa oslabljenom srčanom funkcijom. Analiziranjem 

kinetike mijeloperoksidaze (MPO) kod bolesnika sa prvim prednjim STEMI koji su 

uspešno lečeni pPKI utvrđena je bifazna kriva oslobađanja MPO,  pri čemu je prvi pik 

odgovarao MPO uzetom 4h, a drugi pik MPO uzetom 24h nakon pPKI; utvrđena je 

statistički značajna korelacija između drugog pika vrednosti MPO i vrednosti troponina 

I, kao i srčane insuficijencije. Incidenca smrtnog ishoda u bolnici u bolesnika sa prvim 

prednjim STEMI lečenih pPKI je bila 6%. MPO na 24h od pPKI je bio nezavisan 

prediktor smrtnog ishoda u bolnici.  Incidenca pojave NKVD  u prvih 30 dana nakon 

prvog prednjeg STEMI lečenog pPKI je bila 10,6%. Koncentracija Lp-PLA2 određena 

pri prijemu bolesnika je bila nezavisan prediktor pojave NKVD u prvih 30 dana. 

Incidenca novonastale atrijalne fibrilacije u bolesnika sa STEMI lečenih pPKI je bila 

5,0%. BNP uzet 24h nakon pPKI je bio nezavisan prediktor pojave novonastale atrijalne 

fibrilacije. Incidenca smrtnog ishoda u toku jednogodišnjeg praćenja u bolesnika sa 

prvim prednjim STEMI lečenih pPKI je bila 5%, a incidenca pojave NKVD u toku 

jednogodišnjeg praćenja je bila 10%. Pored tradicionalnih prediktora udaljenog 

mortaliteta i pojave NKVD kao što su srčana insuficijencija i atrijalna fibrilacija, u 

ovom istraživanju je kao prediktor utvrđena i masa CKMB. Dvanaest biomarkera je 

uključeno u eksploratornu faktorsku analizu na bazi metoda glavnih komponenata i 

ortogonalne “varimax” rotacije. Selektovano je četiri faktora: faktor 1-sTNFR1, 

sTNFR2, MMP-9; faktor 2- sICAM-1, sE-selektin i sL-selektin.; faktor-3 IL-6, IL-8 i 

MCP-1 i faktor 4-MIP-1, IL7 i IL15. Faktori 2 i 3 su bili nezavisni prediktori pojave 

NKVD u prvih 30 dana nakon infarkta kod bolesnika sa prvim prednjim STEMI 

uspešno lečenih pPKI. Bolesnici sa faktor 2 ili 3 skorom u najvišem tercilu imali su 

statistički značajno češće NKVD u prvih 30 dana u poređenju sa ostalim tercilima.   



 Bolje razumevanje biologije, tehnologije i kliničkih dokaza koji leži u osnovi 

upotrebe kako poznatih, tako i novih biomarkera u AIM, biće od velike koristi u 

kliničkoj medicini. Progres u korišćenju biomarkera trebalo bi da dobije još veći zamah 

u eri personalizovane medicine 
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Abstract 

 

Prognostic significance of biomarkers in patients with ST-segment elevation myocardial 

infarction treated by primary percutaneous coronary intervention 

 

 Acute myocardial infarction (AMI) is a major healthcare problem. It is 

characterized by myocardial cell death due to necrosis and apoptosis. In acute ST-

segment elevation (STEMI), myocardial infarction plaque rupture with the formation of 

an occluding thrombus is usually the underlying cause of myocardial ischemia. Dispite 

significant progress utilizing percutaneous coronary intervention (PCI), AMI remains 

one of the main causes of death and disability. With expansion of the number and types of 

biomarkers available, the opportunity to improve diagnosis, risk stratification, and selection of 

therapy using these noninvasive, affordable tools continues to grow.  

 The main aim of this study was to determine the prognostic value of laboratory 

biomarker or biomarkers combination in relation to in-hospital mortality and occurrence 

of major adverse coronary events (MACE) including death, reinfarction, target vessel 

revascualarisation and stroke during 30 days and 1 year follow-up in STEMI patients 

treated by pPCI.  

 This prospective study consisted of 300 patients with STEMI who were treated 

by primary PCI. One hundred patients had first anterior STEMI and was successfully ( 

20% of residual stenosis and TIMI flow 3) treated by primary PCI. The clinical and 

demographic characteristics, anthropometric parameters and cardiovascular risk factors 

were recorded. Congestive heart failure on admission was defined as the present clinical 

evidence of pulmonary venous congestion and it was designated as a Killip class. The 

patients with the cardiogenic shock were excluded from the study. Echocardiographic 

data were obtained by 2D echocardiographic examination and the left ventricular 

ejection fraction (LVEF) was estimated by Simpson’s rule.  

 Blood samples from 200 patients hospitalized with STEMI treated by primary 

PCI were subsequently tested for biomarkers in 4 time points from day 0 to day 7, and 

blood samples from 100 patients with the first anterior STEMI successfully treated by 

primary PCI were subsequently tested for biomarkers in 8 time points from day 0 to day 

7. The spectar of laboratory biomarkers has covered a major class of biomarkers (e.g., 



biomarkers of necrosis, ischemia, inflammation, hemodynamic stress, platelet function and 

hemostasis, and dyslipidemia), as routine biochemical and hematological analysis. 

Using Biochip Array Technology Quantitative determination of multiple (32) analytes 

(cytokine, cytokine receptors, growth factors, adhesion molecules and MMP-9) was 

performed in a single sample by 5 different sorts of biochips.  

 Analizys of time-dependent changes of traditional biomarker of necrosis (cTnI, 

CK-MB mass, myoglobin), inflammation (CRP), hemodinamic stress (BNP, NT-

proBNP) confirmed kinetics well known in the literature data. The correlation analysis 

results confirm the association between biomarker of necrosis (cTnI, CK-MBmass), 

biomarker of inflammation (CRP) and hemodynamic stress (NT-proBNP) and low 

LVEF. Analyzing the plasma myeloperoxidase (MPO) kinetics in patients with the first 

anterior STEMI successfully treated by pPCI the followings were observed: MPO 

shows a biphasic pattern of release, where MPO concentrations attributed to the first 

peak at 4 h and the second one at 24 h after pPCI; there is a significant correlation 

between the second peak MPO and troponin I value as well as heart failure. In-hospital 

mortality was 6% in the first anterior STEMI patients undergoing pPCI. Plasma MPO 

levels at 24 h after pPCI was an independent predictor of in-hospital mortality. The 30-

day MACE occurred in 10% of patients with the first anterior STEMI treated by pPCI. 

Plasma Lp-PLA2 level was an independent predictor of 30-day MACE in patients with 

first anterior STEMI patients treated by primary PCI. Our study reports the usefulness 

of BNP, measured 24 h after symptom onset, in prediction of AF in patients with 

STEMI treated by primary PCI. The incidence of 1-year mortality and MACE in 

patients with first anterior STEMI treated by pPCI were 5% and 10%, respectively. This 

study demonstrate that except traditional predictors of long-term mortality and MACE 

such as heart failure and atrial fibrillation, CK-MBmass was an independent predictor, 

too. Twelve biomarkers were entered into exploratory factor analysis performed using 

principal components analysis and orthogonally rotated with the „varimax“ method. 

Four factors emerged: Factor 1-sTNFR1, sTNFR2, MMP-9; Factor 2- sICAM-1, sE-

selektin i sL-selektin.; Factor-3 IL-6, IL-8 i MCP-1, and Factor 4-MIP-1, IL7 i IL15. 

Factor 2 and 3 were independent predictotrs of 30-days MACE. Subjects with Factor 2 

and 3 scores within the upper tertile had significantly higher an event rate for 30-days 

MACE compared to patients in the mid and in the lower tertile.  



 The better understanding of the biology, technology, and clinical evidence 

underlying the use of established and novel biomarkers in AIM will be very helpfull in 

clinical medicine. The progress in the use of biomarkers is likely to gain even greater 

momentum in the era of personalized medicine. 

 

Key words: acute myocardial infarction, biomarkers, percutaneous coronary 

intervention, prognosis, STEMI. 

 

Academic Expertise: Medical Biochemistry 

Major in: Medical Biochemistry 

UDK N
o
: 577.1:616.127-005.8 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



S A D R Ž A J 

 
1.   U V O D………………………………………….…………………………………… 1 

1.1. Akutni koronarni sindrom………………………………….………………………… 1 

 1.1.1.  Definicija i klasifikacija………………….…………………….…………. 1 

 1.1.2. Epidemiologija i tok bolesti………………….…………………….……… 1 

 1.1.3 Patofiziologija………………….…………………….……………………. 2 

 1.1.4. Faktori rizika za razvoj akutnog koronarnog sindroma…………………… 2 

1.2. Infarkt miokarda sa elevacijom ST-segmenta………………….……………………. 3 

 1.2.1.    Lečenje akutnog infarkta miokarda sa elevacijom ST-segmenta…………. 4 

 1.2.1.1.     Primarna perkutana koronarna intervencija………………….……………. 5 

1.3. Klasifikacija rizika i predviđanje ishoda lečenja………………….…………………. 7 

1.4. Biohemijski markeri u akutnom infarktu miokarda…………………………………..  11 

 1.4.1. Biomarkeri………………….………………………………….………….. 11 

 1.4.2. Biomarkeri nekroze miokarda………………….…………………………. 14 

 1.4.3.          Biomarkeri vulnerabilnosti, rupture plaka i tromboze………………….…. 17 

 1.4.4. Biomarkeri inflamacije………………….…………………………………  25 

 1.4.5.  Biomarkeri hemodinamskog stresa………………….…………………….. 59 

 1.4.6.  Biomarkeri funkcije trombocita i hemostaze………………….…………... 61 

 1.4.7. Biomarkeri dislipidemije i modifikacije lipida………………….…………  63 

2.   C I LJ   R A D A………………….………………………………….………………… 71 

3.   M A T E R I J A L   I   M E T O D E………………….……………………………... 72 

3.1. Ispitivana populacija………………….………………………………….…………... 72 

3.2. Uzorci biološkog materijala i laboratorijska određivanja………………….………... 75 

3.3. Statistička analiza………………….………………………………….……………... 86 

4.   R E Z U L T A T I………………….………………………………….………………. 88 

4.1. Karakteristike ispitivanih bolesnika sa STEMI lečenih pPKI………………….……. 88 

4.2. Karakteristike ispitivanih bolesnika sa prvim prednjim STEMI lečenih pPKI……… 95 

4.3. Vremenski profili biomarkera kod bolesnika sa prvim prednjim STEMI 

lečenih pPKI………………….………………………………….…………………. 103 

4.4. Korelacija biomarkera nekroze, inflamacije, hemodinamskog stresa, dislipidemije i 

modifikacije lipida sa demografskim karakteristikama, faktorima rizika i 

karakteristikama postinfarktnog toka kod bolesnika sa prvim prednjim STEMI 

lečenih pPKI………………….………………………………….………………… 109 

4.5. Povezanost biomarkera sa kratkoročnom prognozom u bolesnika sa STEMI, 

odnosno  bolesnika sa prvim prednjim STEMI………………….…………………... 112 

4.6. Povezanost biomarkera sa udaljenom prognozom u bolesnika sa STEMI, odnosno  

bolesnika sa prvim prednjim STEMI………………….…………………………… 140 

4.7. Grupisanje citokina, solubilnih citokinskih receptora, solubilnih adhezionih 

molekula i molekula funkcionalno povezanih sa citokinima eksploratornom 

faktorskom analizom kod bolesnika sa prvim prednjim STEMI uspešno lečenih 

pPKI………………….………………………………….…………………………… 145 

4.8. Univarijantna, multivarijantna i ROC analiza povezanosti citokina, citokinskih 

receptora i adhezionih molekula sa kratkoročnom i jednogodišnjom prognozom kod 

bolesnika sa prvim prednjim STEMI uspešno lečenih pPKI………………….…… 152 

4.9. Povezanost faktora dobijenih eksploratornom faktorskom analizom i kratkoročne 

prognoze kod bolesnika sa prvim prednjim STEMI uspešno lečenih pPKI………… 164 

5.   D I S K U S I J A………………….………………………………….……………….. 168 

6.   Z A K LJ U Č CI………………….………………………………….……………….. 214 

L I T E R A T U R A………………….………………………………….……………….. 216 

B I O G R A F I J  A………………….………………………………….……………….. 328 

 



L I S T A  S K R A Ć E N I C A 
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1. U V O D 

 

1.1. Akutni koronarni sindrom 

1.1.1. Definicija i klasifikacija 

 

 Akutni koronarni sindrom (AKS) predstavlja širok spektar kliničkih 

manifestacija koje nastaju kao posledica akutne ishemije i/ili nekroze miokarda čiji je 

uzrok najčešće akutna koronarna lezija, nastala rupturom nestabilnog aterosklerotičnog 

plaka u koronarnoj atreriji sa pratećom trombozom, inflamacijom, sa ili bez 

vazokonstrikcije i sa distalnom mikroembolizacijom (1, 2). AKS obuhvata infarkt 

miokarda sa elevacijom ST-segmenta (STEMI), infarkt miokarda bez elevacije ST-

sementa (NSTEMI) i nestabilnu anginu pektoris (NAP) (1).  

 Različite prezentacije AKS dele isti patofiziološki supstrat. Glavni simptom koji 

inicira dijagnozu je bol u grudima, ali se klasifikacija bolesnika zasniva na 

elektrokardiogramu (EKG). U skladu sa tim, postoje dve kategorije bolesnika: 

a) bolesnici sa ishemijskim bolom ili njegovim ekvivalentima (najčešće 

dispnejom), kod kojih se elektrokardiogramski registruje perzistentna elevacija 

ST-segmenta ili novonastali blok leve grane. Kod ovih bolesnika se najčešće 

kasnije razvije akutni infarkt miokarda sa Q zupcem; 

b) bolesnici sa ishemijskim bolom ili njegovim ekvivalentima bez perzistentne 

elevacije ST-segmenta i bez novonastalog bloka leve grane. Kod njih se najčešće 

registruje trajna ili prolazna depresija ST segmenta, inverzija, aplatiranost ili 

pseudonormalizacija T talasa, nespecifične promene ST-segmenta, a nekada i 

nema promena na elektrokardiogramu (1). 

 

1.1.2. Epidemiologija i tok bolesti 

 

 Kao najteži oblik ishemijske bolesti srca, AKS je jedan od najčešćih uzroka 

urgentnog prijema u bolnicu i iznenadne smrti u razvijenim delovima sveta, a poslednjih 

nekoliko decenija i u zemljama u razvoju (3, 4). U Srbiji je ishemijska bolest srca veliki 

zdravstveni i socioekonomski problem. Prema podacima Instituta za javno zdravlje 

Srbije „Dr Milan Jovanović-Batut“ za 2010. godinu, kardiovaskularne bolesti su sa 

54,7% vodeći uzrok smrtnosti. Ishemijska bolest srca čini 21,4%, a kao njen najteži 
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oblik AKS u toj grupi je zastupljen sa 54,6%. U Srbiji je tokom 2010. godine dijagnoza 

STEMI postavljena kod 52,9% bolesnika sa AKS. Prema istom izvoru, od 7887 

bolesnika sa STEMI primljenih u koronarne jedinice u Srbiji u toku 2010. godine, 

smrtni ishod je zabelezen kod 9,2% obolelih osoba. Ovoj alarmantnoj slici treba dodati i 

visoku stopu prevalencije tradicionalnih faktora rizika: pušenje (32,1% populacije), 

hipertenzija (73,4 % populacije), gojaznost (19,5 % populacije), dislipidemija (50,7 % 

populacije) i šećerna bolest (28,1 % populacije) (5).  

 U srpskoj populaciji je STEMI češći nego NSTEMI. Analizom lokalizacije 

infarkta miokarda prema EKG utvrđeno je da se infarkt prednjeg zida javlja kod 37,6% 

bolesnika. Bolesnici sa STEMI imaju nešto veći bolnički mortalitet nego oni sa NSTE-

AKS (7% prema 5%), ali posle 6 meseci vrednosti mortaliteta kod oba stanja su veoma 

slične (12% odnosno 13%) (6).  

 

1.1.3. Patofiziologija  

 

 Ateroskleroza je najčešće uzrok koronarne arterijske bolesti. Na manifestacije 

ateroskleroze opasne po život, kao što je AKS, nadovezuje se aterotromboza na 

rupturiranom ili erodiranom aterosklerotičnom plaku, sa ili bez prateće vazokonstrikcije 

uzrokujući iznenadnu i kritičnu redukciju koronarnog protoka. Inicijacija i progresija 

aterosklerotičnih lezija je kompleksan dugogodišnji proces proces u kome različiti 

faktori imaju važnu ulogu. Najraniji događaj u razvoju ateroskleroze je disfunkcija 

endotela, praćena adheriranjem monocita i T-limfocita na endotel i njihovom 

migracijom u subendotelni prostor. Adhezija i transmigracija monocita pokreće njihovu 

diferencijaciju u makrofage koje preuzimaju lipide putem receptora "čistača” 

formirajući penaste ćelije, koje su osnovno obeležje ranih lezija u obliku masnih pruga. 

Sledi migracija glatkih mišićnih ćelija u intimu, njihova proliferacija i formiranje 

fibrozne kape. Nastali aterosklerotični plak može biti stabilan ili nestabilan u zavisnosti 

od stabilnosti njegove strukture. Ruptura aterosklerotičnog plaka posledica je 

inflamatornih procesa koji imaju ključnu ulogu u transformaciji strukturno 

vulnerabilnog plaka u funkcionalno nestabilan plak praćen arterio-arterijskim 

tromboembolizmom (7). 
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1.1.4. Faktori rizika za razvoj akutnog koronarnog sindroma 

 

 Pojam faktora rizika se najčešće koristi u svrhu istraživanja učestalosti ishoda 

koji je posledica izloženosti nekom faktoru. Ukoliko se prilikom izloženosti nekom 

faktoru dešava određeni ishod, smatra se da faktor rizika označava izloženost koja je na 

neki način statistički povezana sa ishodom (810). 

 Ovom terminu danas se pripisuje nekoliko značenja: pokazatelj rizikasvojstvo 

ili izloženost koja je povezana sa većom verovatnoćom za nastanak određene bolesti, ali 

nije nužno i uzročni faktor; determinantaneko svojstvo ilil izloženost koja je povezana 

sa većom verovatnoćom za nastanak neke bolesti ili nekog ishoda; modifikator faktora 

rizikadeterminanta koja se može modifikovati intervencijom i na taj način se može 

smanjiti verovatnoća pojave bolesti.  

 Faktorima rizika za koronarnu arterijsku bolest smatraju se oni faktori za koje je 

primenom statističkih metoda dokazano da su mnogo češći u grupi osoba sa 

koronarnom arterijskom bolešću nego u kontrolnoj grupi. U nepromenljive faktore 

rizika za koronarnu arterijsku bolest spadaju starosna dob, pol, rasa, pozitivna porodična 

istorija za ishemijsku bolest srca u ranijem životnom dobu (<55 kod muškaraca; <65 

godina kod žena) i genetski faktori. Veliki deo do sada poznatih faktora rizika vezan je 

uz navike današnjeg čoveka i spada u promenljive faktore rizika: pušenje cigareta ili 

izloženost duvanskom dimu, gojaznost (posebno abdominalna gojaznost), povišen krvni 

pritisak, dijabetes melitus, hiperlipidemija, fizička neaktivnost, sedentarni način života. 

Osim navedenih faktora, danas se govori i o psihosocijalnim faktorima, 

socioekonomskom statusu, inflamatorni faktorima, poremećajima hemostaze itd. 

Razvoju koronarne arterijske bolesti posebno doprinosi istovremeno prisustvo više 

činilaca čiji se efekti multipliciraju.  

 

1.2. Infarkt miokarda sa elevacijom ST-segmenta 

 

 Infarkt miokarda sa elevacijom ST-segmenta (STEMI) se definiše elevacijom 

ST-segmenta u trajanju dužem od 20 minuta koja je praćena povećanjem biomarkera 

nekroze miokarda. Gotovo svi slučajevi STEMI nastaju kao komplikacija atroskleroze 

koronarnih arterija. Iako napredovanje aterosklerotičnog plaka često dovodi i do 

potpunog začepljenja koronarne arteije, ono po pravilu ne uzrokuje akutni infarkt 
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miokarda (AIM) zahvaljujući propratnom razvoju kolateralne koronarne cirkulacije. 

Suprotno, patofiziološku podlogu STEMI čini iznenadno nastali tromb koji okludira 

arteriju na mestu disrupcije do tada stabilnog i većinom hemodinamički neznačajnog 

aterosklerotičnog plaka. 

 Po prijemu pacijenta sa bolom u grudima procenjuje se hemodinamsko stanje 

bolesnika, a zatim ukoliko je hemodinamski stabilan uzima se kratka anamneza 

(prethodne bolesti, faktori rizika, provocirajući faktori, prethodna terapija), obavlja 

fizikalni pregled, utvrđuju elektrokardiografske promene i određuju vrednosti markera 

nekroze miokarda (11). 

 EKG dijagnoza STEMI podrazumeva novonastalu elevaciju ST segmenta 

najmanje 1 mm (0,1 mV) u standarnim odvodima, i najmanje 2 mm u najmanje 2 

susedna odvoda (12, 13). Elevacija ST segmenta u određenim nivoima određuje 

veličinu i poziciju AIM: anteroseptalni (V1,V2,V3 i moguće V4), anteriorni (V2-V4), 

anterolateralni zid (V4-V6 D1 aVL), lateralni zid (D1 aVL), inferiorni (D2D3 aVF), 

inferolateralni (D2 D3 aVF i V5 i V6), izolovani posteriorni (depresija ST V1-V2, 

elevacija ST u V7,V8, V9), desna komora (elevacija ST u V4 R). Prema odvodima u 

kojima je ST-elevacija prisutna može se pretpostaviti koja je koronarna arterija ili njena 

grana u pitanju. 

 

1.2.1. Lečenje akutnog infarkta miokarda sa ST-elevacijom 

 

 Zaustavljanje miokardne nekroze putem reperfuzije je osnovni cilj svih 

terapijskih postupaka u bolesnika sa AKS. Komplikacije koje mogu da dovedu i do 

letalnog ishoda su u korelaciji sa stepenom težine AKS, a u 50 % se javljaju u prva 4 h 

od početka simptoma (1416). Najvažniji zadaci u lečenju bolesnika sa AKS su: rano 

prepoznavanje simptoma, brza aktivacija sistema urgentne medicine, rano postavljanje 

dijagnoze AKS, trijaža bolesnika koji zahtevaju ranu reperfuziju, rana reperfuzija, 

inicijalna medikamentna terapija, prevencija i terapija malignih poremećaja ritma. 

 Bolesnici sa STEMI, koji po pravilu imaju potpunu okluziju epikardne 

koronarne arterije trombom u praksi su kandidati za reperfuzionu terapiju (fibrinolizu ili 

perkutanu koronarnu intrvenciju (PKI)). Vrsta reperfuzione strategije se određuje u 

zavisnosti od trajanja simptoma do prvog medicinskog kontakta, starosti bolesnika, 

veličine infarkta, telesne težine bolesnika, sklonosti ka hemoragičnim komplikacijama 
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kao i dostupnosti da se uradi PCI u roku od 90120 min. U prehospitalnim uslovima 

bitno je proceniti koja je reperfuziona strategija primenljiva kod svakog pojedinačnog 

bolesnika. 

 

1.2.1.1. Primarna perkutana koronarna intervencija 

 

 Metoda izbora u lečenju bolesnika sa STEMI je primarna PKI (pPKI). Primarna 

PKI definiše se kao perkutana intervencija na koronarnom krvnom sudu odgovornom za 

infarkt unutar 12h od nastanka simptoma bez prethodne upotrebe trombolitika. Ova 

intervencija je metoda izbora za lečenje STEMI ukoliko bolesnik može da se 

transportuje u salu za kateterizaciju u roku od 90 min od dijagnostikovanja STEMI 

(klasa I preporuka, nivo dokaza A) (studije PAMI, GUSTO-IIb, C-PORT, DANAMI-2) 

(1719). Ona se takođe preporučuje ako je bolesnik u kardiogenom šoku (klasa I 

preporuka, nivo dokaza B) ili se na EKG-u održava elevacija ST-segmenta (klasa IIa 

preporuka, nivo dokaza C). Primarna PKI se uspostavlja protok kroz okludiranu 

koronarnu arteriju koja je uzrok infarkta i istovremeno dobija uvid u stanje ostalih 

krvnih sudova. 

 Stanje perfuzije, kao i uspešnost rekanalizacije koronarne arterije odgovorne za 

infarkt postupcima fibrinolize/PKI može se opisati na osnovu angiografskog nalaza 

pomoću tzv. TIMI sistema bodovanja (prema sistemu bodovanja korišćenom u TIMI 

(Thrombolysis In Myocardial Infarction) studiji). TIMI stupanj 0 označava potpunu 

okluziju ciljne arterije, stupanj 1 označava delimični prolaz kontrasta iza mesta 

opstrukcije, ali bez perfuzije distalnih delova arterije, stupanj 2 označava potpunu 

penetraciju kontrasta do periferije krvnog suda ali je ista odložena u odnosu na 

normalne koronarne arterije i stupanj 3 označava prolaz kontrasta kao i u zdravim 

arterijama. Bolesnici sa TIMI0 i TIMI1 stupnjem protoka imaju značajno viši mortalitet 

u poređenju sa onima kod kojih se postigne TIMI2, a naročito TIMI3 protok. U oko 

1020% bolesnika sa STEMI na inicijalnom koronarogramu, pre pPKI, prezentuje se 

spontano otvorena arterija (TIMI2 ili TIMI3), a ovi bolesnici imaju dokazano bolju 

prognozu u smislu preživljavanja i nastanka srčanog popuštanja. 

 Treba imati u vidu da optimalna terapija AIM podrazumeva ne samo 

uspostavljanje adekvatnog protoka kroz infarktnu arteriju (kvantifikovano Thrombolisis 

In Myocardial Infarction (TIMI) protokom 3), već i obnavljanje adekvatnog protoka 
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krvi kroz koronarnu mikrocirkulacju i ponovno uspostavljanje perfuzije miokarda. 

Ukoliko se reperfuzija uradi u toku prvog sata od nastanka simptoma kod bolesnika sa 

STEMI može da se “abortira” infarkt miokarda u oko 25% slučajeva (2022). 

 Lečenje AIM prolazilo je kroz više faza. Šezdesetih godina prošlog veka počelo 

se sa davanjem malih doza streptokinaze u obliku intravenskih infuzija u toku 24h. 

Usledila je primena trombolitika (streptokinaza ili tkivni aktivator plazminogena) u 

velikim dozama intravenski u relativno kratkom vremenskom periodu od 6090 minuta. 

Međutim, primena trombolize nije uvek bila 100% efikasna u restauraciji protoka kroz 

okludiranu arteriju (pogotovo normalnog protoka TIMI 3), postojala je mogućnosti 

pojave retromboza, mikroembolizacije distalne koronarne cirkulacije, kao i 

hemoragijskih komplikacija. Usledila je tehnika mehaničkog otvaranja za infarkt 

odgovorne arterije balonom i/ili stentom sa ili bez primene male doze trombolitika uz 

primenu antiagregacione terapije kojom bi se zaštitila mikrocirkulacija (23). 

Zahvaljujući brzom tehnološkom napretku, a posebno uvođenju intrakoronarnih 

stentova u rutinsku primenu, kako metalnih tako i stentova obloženih farmakološkom 

supstancom sa sporim oslobađanjem, s vrlo povoljnim kratkoročnim i dugoročnim 

rezultatima, znatno je prošireno indikacijsko područje primene i sigurnost intervencije.  

 Osim stentova u toku pPKI danas se koriste i druga dostignuća interventne 

kardiologije kao što su aspiracioni kateteri za aspiraciju tromba iz infarktne arterije 

(klasa IIa preporuka, nivo dokaza B), intrakoronarna primena adenozina i verapamila 

(klasa IIb preporuka, nivo dokaza C), postavljanje filtera distalno od mesta naduvavanja 

balona i/ili plasiranje stenta u svrhu zaštite mikrocirkulacije od mikroembolusa. 

 Bolesnici pre upućivanja na pPKI dobijaju dvojnu antiagregacionu terapiju koja 

podrazumeva 300 mg acetilsalicilne kiseline (klasa I preporuka, nivo dokaza A) i 600 

mg klopidogrela (klasa I preporuka, nivo dokaza B). U toku pPKI bolesnicima se daje 

intravenski heparin (klasa I preporuka, nivo dokaza B), a kod nekih bolesnika se u toku 

i nakon procedure daju blokatori trombocitnih glikoproteinskog IIb/IIIa receptora (klasa 

IIa preporuka, nivo dokaza A). U toku intervencije bolesnicima se umesto heparina 

može dati i bivalirudin kao alternativa heparinu uz blokator glikoproteinskog IIb/IIIa 

receptora na trombocitima. Nakon intervencije nastavlja se primena dvojne 

antiagregacione terapije (100300 mg acetilsalicilne kiseline i 75 mg klopidogrela) u 

zavisnosti od vrste implantiranog stenta. Postoje izvesna mišljenja i preliminarni nalazi 

registara i studija da je tromboliza primenjena sa fibrin specifičnim trombolitikom koji 
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se daje u bolusu (Tenecteplase) brza i efikasna u reperfuziji miokarda i da vreme do PKI 

ne treba da bude duže od 60 min. Ta zapažanja i nalazi se sada proveravju u velikoj 

medjunarodnoj studiji STREAM. 

 Od početka široke primene pPKI izvedene su brojne randomizirane kontrolisane 

studije (19, 2428) koje su pokazale da pPKI ima prednost nad intravenskom 

trombolizom: manja stopa mortaliteta i morbiditeta, efikasnije obnavljanje protoka u 

koronarnoj arteriji odgovornoj za infarkt, manja rekurentna miokardna ishemija, manja 

stopa ponovne okluzije i ponovnog infarkta, bolja funkcija leve komore i bolji klinički 

ishod, manji mortalitet u kratkoročnom i udaljenom praćenju. Mortalitet 

hospitalizovanih bolesnika lečenih pPKI kreće se između 0 i 13%, a stopa 

preživljavanja godinu dana po otpustu iz bolnice kreće se između 88 i 98%, tri godine 

nakon otpusta 87 do 90%. 

 Uvođenje pPKI kao rutinskog metoda u lečenju bolesnika sa STEMI od 

novembra 2005. godine je važna prekretnica u strategiji lečenja ovih bolesnika u Srbiji. 

U studiju čiji je osnovni cilj bio da stvori realnu sliku u tome kako se leče pacijenti sa 

STEMI u različitim evropskim zemljama bila je uključena i Srbija. Podaci iz ove studije 

za 2007. godinu pokazuju da je ukupan broj infarkta bio 866, od toga 6079 sa STEMI, a 

da je od toga samo 19% svih STEMI lečenih pPKI. Broj urađenih PKI u toku 2007. 

godine u Srbiji bio je 6395 u 9 centara, od kojih je samo jedan u Kliničkom centru 

Srbije radio 24h tokom cele godine. U bolesnika sa STEMI lečenih pPKI mortalitet u 

bolnici je bio 3,3%, dok je kod bolesnika sa STEMI koji su lečeni fibrinolitičkom 

terapijom bio 9,3% (29). Od 2007. godine do danas raste broj urađenih pPKI u salama 

za kateterizaciju Klinike za kardiologiju Kliničkog centra Srbije koje su otvorene 24h 

dnevno. I dok sama procedura spada u domen specijalno edukovanih interventnih 

kardiologa, preproceduralnu pripremu i postproceduralno lečenje sprovode neinvazivni 

kardiolozi.  

 Imajući u vidu značaj pPKI, kao i njenu prednost nad drugim vidovima 

reperfuzione terapije, danas postoji više preporuka, vodiča i algoritama za njeno 

sprovođenje 
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1.3. Klasifikacija rizika i predviđanje ishoda lečenja 

 

Prognoza bolesnika sa AIM u najvećoj meri zavisi od veličine infarkta, funkcije 

leve komore, pojave srčanih aritmija, izloženosti opstruktivnih lezija koronarnih arterija 

(3037). Već prilikom prvog pregleda bolesnika sa sumnjom na AIM, uzimanjem 

anamnestičkih podataka i kliničkog statusa, započinje klasifikacija rizika. Fizikalni 

nalaz na plućima u bolesnika s AIM u mnogome zavisi od veličine infarktom 

zahvaćenog područja miokarda. Nalaz na prvom urađenom EKG ne samo da pomaže u 

postavljanju dijagnoze AIM i odlučuje o indikaciji za lečenje u zavisnosti od trajanja 

simptoma bolesti i lokalnim mogućnostima, već sadrži i kritične prognostičke 

informacije. Ranu evaluaciju nakon postavljene dijagnoze AIM upotpunjuje 

identifikacija faktora rizika, kao i serijski tok elektrokardiografskih promena i markera 

srčane nekroze (38, 39). 

 Klasifikacija rizika u ranoj fazi lečenja AIM ima cilj da identifikuje bolesnike 

koji imaju visoki rizik za ponovljeni koronarni događaj i/ili iznenadnu smrt, a čiji se 

ishod može poboljšati pravovremenom primenom invazivnih terapijskih metoda. 

Uprkos primenjenoj reperfuzionoj terapiji, povezanost sa visokim mortalitetom rane 

faze lečenja utvrđena je kod starijih bolesnika, sa AIM prednjeg zida miokarda, 

tahikardijom, hipotenzijom i srčanim zatajivanjem. Visokorizičnu grupu bolesnika čine 

i oni sa simptomima postinfarktne ishemije miokarda, ali i pojedini bolesnici nakon 

primene trombolitičke terapije sa uspešno postignutom rekanalizacijom infarktne 

koronarne arterije u kojih postoji povećana sklonost ka nastanku rane koronarne 

reokluzije. U kasnijoj fazi oporavka, obično 2. do 5. dana lečenja, vrši se dalja procena 

rizika upotrebom različitih neinvazivnih tehnika i testova opterećenja, kao i invazivnim 

tehnikama u ustanovama koje imaju tu mogućnost. Rezultati tih testiranja presudni su za 

procenu težine bolesti, ishoda, razvoja i lečenja akutnih i hroničnih komplikacija. 

Završna klasifikacija rizika u akutnoj fazi infarkta miokarda vrši se pre samog otpusta iz 

bolnice i cilj joj je da ponovno izdvoji kategorije visoko rizičnih bolesnika za ponovne 

koronarne događaje i/ili iznenadnu srčanu smrt kojima su potrebne intenzivnije mere 

sekundarne prevencije (38, 40). 

 Prognoza bolesnika lečenih pPKI je bolja u odnosu na one lečene 

trombolitičkom terapijom, ali je evidentno i da postoje razlike u kratkoročnom i 

dugoročnom preživaljavanju bolesnika lečenih pPKI, kao i u pojavi komplikacija. Ove 
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razlike su posledica različitih demografskih i kliničkih karakteristika bolesnika pri 

prijemu, razlike u ehokardiografskim parametrima (sistolna funkcija leve komore pre i 

posle pPKI), angiografskom nalazom, pridruženim komorbiditetima (terminalna 

hronična bubrežna insuficijencija, raniji hemoragijski moždani udar, maligniteti, itd.), 

pojavi komplikacija u toku pPKI, itd. Osim procene rizika za pojavu mortaliteta, od 

izuzetne važnosti su i rizik za pojavu reinfarkta, moždanog udara, potrebe za 

ponovljenom revaskularizacijom miokarda (PKI i/ili operacija aorto-koronarnog 

bajpasa) zbog rekurentne ishemije ili ponovljenih anginoznih bolova. Pojava smrtnog 

ishoda ili reinfarkta miokarda ili moždanog udara ili potreba za hitnom 

revaskularizacijom miokarda zbog ishemije označava se kao neželjeni kardiovaskularni 

događaj (NKVD). To je kompozitni događaj i u različitim studijama može da uključuje 

sve navedene neželjene kardiovaskularne događaje ili samo neke od njih. NKVD 

obavezno obuhvata smrtni ishod i reinfarkt miokarda. Rizik za pojavu NKVD najveći je 

u prvih mesec dana, a zatim opada, ali je i dalje prisutan, pa je zbog toga neophodna 

procena kako kratkoročnog, tako i dugoročnog rizika. Budući da oko 25% smrtnih 

ishoda tokom prve godine nakon AIM nastaje unutar prvih 48 sati lečenja (45% do 7. 

dana, a 57% do 30. dana bolesti) (38), sve se više pridaje značaj ranoj proceni rizika. 

 Procena rizika za pojavu NKVD bitna je u planiranju lečenja bolesnika, otpusta 

iz bolnice, rehabilitacije, personalizacije terapije lekovima, rešavanja lezija na ostalim 

obolelim arterijama, itd. Ona sa sobom nosi i ekonomsku komponentu, tj. smanjuje 

dužinu boravkabolesnika u bolnici i smanjuje cene lečenja. 

 Atrijalna fibrilacija (AF) predstavlja jednu od važnijih komplikacija AIM i 

udružena je sa nepovoljnim prognostičkim informacijama, povećanim bolničkim i 

udaljenim mortalitetom. Incidenca AF u toku anteriornog AIM može da bude i do 19% 

(41), a u toku inferiornog AIM i do 12% (42). Uzroci za nastanak AF u toku AIM mogu 

biti: ishemija ili infarkt pretkomora, infarkt miokarda komora sa hemodinamskom 

dekompenzacijom, perikarditis, izmenjen tonus autonomnog nervnog sistema, 

poremećaj elektrolita (hipokalemija, hipomagnezijemija) i acido-baznog statusa, 

hipoksija ili rezultat prateće terapije (43). Atrijalna fibrilacija u AIM je obično udružena 

sa srčanom insuficijencijom, komorskim aritmijama, povećanim rizikom od 

tromboembolijskih komplikacija (4446). Starije životno doba i kongestivna srčana 

insuficijencija su dva glavna faktora udružena sa nastankom AF u AIM (44, 45, 4750). 

Međutim, pošto je AF mnogo češća u bolesnika sa kliničkim i hemodinamskim 
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manifestacijama ekstenzivnog infarkta, koji i sami imaju lošiju prognozu, postojala je 

kontroverza da li je AF samo marker lošije prognoze (44, 5154) ili ima nezavisnu 

prediktivnu vrednost za povećani mortalitet (45, 5557). 

 Do iznenadne srčane smrti u bolesnika s AIM može doći usled rupture neke od 

srčanih struktura (slobodnog zida leve komore (LK), interventrikularnog septuma ili 

papilarnog mišića). Nastanak te komplikacije u većini slučajeva je nepredvidiv, a 

lečenje izbora predstavlja hitan kardiohirurški zahvat. Srčani zastoj s kardiogenim 

šokom takođe je značajan uzrok smrti u bolesnika s AIM. U većini slučajeva nastaje kao 

posljedica gubitka > 40% mase miokarda. Starosna dob, pol i karakteristike infarkta u 

EKG zapisu su faktori na koje se ne može uticati lečenjem. Srčana frekvencija i 

hemodinamske vrijednosti mogu se meriti, ali i promeniti te stoga imaju karakterističnu 

prediktivnu vrednost koja zavisi od primenjene farmakološke terapije, intervencije i/ili 

kardiohirurškog lečenja (58). 

 U kliničkoj praksi najbolje je prihvaćena i najduže se koristi klinička 

klasifikacija po Killipu iz 1967. godine (59). Ova klasifikacija bolesnika sa AIM koji su 

lečeni u koronarnoj jedinici zasniva se na praćenju fizikalnog nalaza na plućima koji 

umnogome zavisi od veličine infarkta (60, 61). Jednostavna podela u četiri klase ne 

zavisi od starosne dobi, pola, komorbiditeta ili lokalizacije infarkta: Killip klasa 

Ipacijenti nemaju kliničke znakove srčane dekompenzacije niti srčane insuficijencije; 

klasa IIpojava srčane insuficijencije sa dijagnostičkim kriterijumima koji uključuju i 

plućnu hipertenziju, a znaci pluće kongestije se javljaju u oko polovinu plućnih krila; 

klasa IIIizražena srčana insuficijencija uz znake plućnog edema koji obuhvataju oba 

plućna krila; klasa IVkardiogeni šok sa kliničkim znacima hipotenzije (90 mm Hg) i 

perifernom vazokonstrikcijom predstavljenom oligurijom, cijanozom i dijaforezom.  

 Veza između ranije hospitalizacije zbog srčanog oboljenja i lošije prognoze tih 

bolesnika je logična i bitna, budući da su to, najčešće, bolesnici sa već oštećenim 

srčanim mišićem i sledstveno, smanjenom adaptivnom sposobnošću srčanog mišća za 

nova oboljenja i opterećenja istog (62). 

 Doba primene modernih informatičkih tehnologija u kardiologiji dovela je do 

stvaranja velikog broja alata za predikciju rizika, od kvalitativnih, polukvantitativnih do 

kvantitativnih. Višestruke analize varijabli iz velikih kliničkih istraživanja, kao skorovi 

rizika, nisu rezultirale zadovoljavajućim modelom za rutinsku kliničku praksu koji bi 

optimalno razlikovao bolesnike s visokim od onih s niskim rizikom i mogao optimalno 
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da proceni rizik od neželjenog ishoda. Razlog verovatno leži u činjenici da bolesnici iz 

kliničkih istraživanja nemaju isti stepen rizika kao svakodnevni bolesnici iz kliničke 

prakse (63, 64). 

 

1.4. Biohemijski markeri u akutnom infarktu miokarda  

1.4.1. Biomarkeri 

 

 Biomarkeri su “alat” za bolju identifikaciju visoko-rizičnih bolesnika, za tačno i 

pravovremeno postavljanje dijagnoze, za efikasnu prognozu i lečenje bolesnika sa 

određenim oboljenjem. National Institutes of Health (NIH) radna grupa je 2001. god. 

standardizovala definiciju biomarkera (65) kao karakteristiku koja se objektivno može 

izmeriti i oceniti kao indikator normalnog biološkog procesa, patološkog procesa ili 

farmakološki odgovor na primenjenu terapiju i definisala tipove biomarkera: tip 

0prognostički marker, tip 1-marker biološke aktivnosti (odgovor na terapiju) i tip 

2surogat marker (marker koji substituiše klinički ishod, predviđa terapijsku efikasnost) 

(66). 

Izrazom biomarker u medicini se označava najčešće protein izmeren u krvi čija 

koncentracija ukazuje na normalan ili patološki odgovor organizma, kao i na 

farmakološki odgovor na primenjenu terapiju. Šire gledano biomarker je bilo koji 

pokazatelj koji se koristi kako indikator intenziteta nekog oboljenja ili drugog 

fiziološkog stanja u organizmu. On može da se meri u biouzorku (uzorak krvi, urina ili 

tkiva), može da se dobija direktno od osobe (krvni pritisak, EKG ili Holter) ili može da 

se dobije snimanjem (ehokardiogram ili CT snimak).  

Biomarkeri se dele na: 1) antecedentne biomarkere koji ukazuju na rizik od 

nastanka bolesti, 2) »screening« biomarkere kojima se utvrđuje subklinička forma 

bolesti, 3) dijagnostičke biomarkere koji otkrivaju postojeću bolest, 4) »staging« 

biomarkere koji definišu stadijum i težinu bolesti i 5) prognostičke biomarkere koji 

prognoziraju tok bolesti i odgovor na primenjenu terapiju. 

Biomarkeri obezbeđuju važne informacije za kliničku procenu bolesnika sa 

sumnjom na AKS od ranih 1950-tih godina i njihovo koriščenje je značajno evoluiralo u 

poslednjih pola veka. Nasuprot tradicionalnoj definiciji infarkta miokarda koju je dala 

Svetska zdravstvena organizacija i u kojoj se navodi obavezno prisustvo dva od tri 

navedena kriterijuma uključujući i biohemijska određivanja, redifinisanjem definicije 
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infarkta miokarda već 2007. godine se uvodi obavezna biohemijska potvrda infarkta 

miokarda određivanjem markera nekroze (srčanog troponina), kao i 2010. god. donetoj 

novoj redefiniciji AIM (67, 68). 

Karakteristike idealnog srčanog markera bi bile sledeće (69): 

 veličina: manji markeri izlaze brže iz oštećenog tkiva, 

 ćelijska lokalizacija: rastvorljivi citoplazmatski marker je bolji od strukturnog 

markera, 

 apsolutna srčana tkivna specifičnost: marker ne treba da postoji u drugim 

tkivima u fiziološkim ili patološkim uslovima, 

 visoka tkivna specifičnost: zastupljenost u srčanom tkivu i otsustvo u plazmi, 

 specifičnost za ireverzibilno oštećenje: mora da ima sposobnost razlikovanja 

reverzibilnog (ishemija) od ireverzibilnog (nekroza) oštećenja, 

 izlazak: izlazak iz miokarda mora da bude potpun nakon oštećenja i u direktnoj 

proporciji s veličinom oštećenja (veličina infarkta), 

 stabilnost: maker mora da dostigne maksimalni nivo ubrzo nakon oštećenja i da 

se zadrži u cirkulaciji nekoliko sati kako bi omogućio pogodan dijagnostički 

okvir, 

 klirens: marker mora da se uklanja brzo kako bi omogućio dijagnostikovanje 

ponovnog oštećenja, 

 primena: mora da omogući praćenje reperfuzije, reokluzije ili oba procesa i to 

pri ranom i kasnom dijagnostikovanju srčanog oštećenja, 

 pogodnost određivanja: treba da postoji mogućnost brzog, kvantitativnog i 

pristupačnog određivanja markera u punoj krvi.  

 Pedesetih godina prošlog veka kada je objavljeno prvo izdanje knjige Harrison’s 

Principles of Internal Medicine jednog od najpoznatijih udžbenika interne medicine u 

poglavlju koje se odnosilo na diskusiju o infarktu miokarda nije bilo ni pomena o mestu 

laboratorije u dijagnostici i lečenju ovih bolesnika. Kada je trideset godina kasnije 

objavljeno prvo izdanje „Braunwald’s Heart Disease, A Textbook of Cardiovascular 

Medicine“, čak dve strane od ukupno 1943 teksta sadržale su diskusiju o laboratorijskim 

određivanjima u AIM. Narednih decenija svedoci smo dramatičnog porasta broja 

objavljenih radova u vodećim međunarodnim časopisima na temu korišćenja 

laboratorijskih određivanja srčanih markera u dijagnostici bolesnika sa AIM. Termini 

kao što su srčani enzimi zamenjeni su terminom srčani biomarkri. Broj dijagnostičkih 
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testova je rastao vrtoglavom brzinom, a karakteristike ovih testova značajno su se 

poboljšavane iz dana u dan. Danas se biomarkeri koriste za postavljanje dijagnoze 

kardiovaskularnih bolesti, procenu rizika i pri izboru terapije.  

 Glavne klase biomarkera su: biomarkeri ishemije miokarda, biomarkeri nekroze 

miokarda, markeri vulnerabilnosti, rupture plaka i tromboze, biomarkeri inflamacije, 

biomarkeri hemodinamskog stresa, biomarkeri funkcije trombocita i hemostaze, 

biomarkeri dislipidemije i modifikacije lipida, kao i proteomski i genetski biomarkeri. 

 Integracija biomarkera u kliničku praksu dramatično raste. Poznati markeri 

dobijaju novu primeni, broj novootkrivenih markera raste i značaj srčanih biomarkera u 

donošenju kliničke odluke dobija sve značajnije mesto. Ovaj progres u korišćenju 

biomarkera trebalo bi tek da dostigne svoj maksimum u eri personalizovane medicine. 

Sa ekspanzijom broja i vrste biomarkera, povećava se mogućnost da se pravovremeno 

postavi dijagnoza, proceni rizik od pojave NKVD, da se izabere odgovarajuća terapija 

koristeći relativno neinvazivne metode. 

 Za mnoge novootkrivene biomarkere postoji eksperimentalni dokaz koji 

podržava njihovu patofiziološku ulogu i preliminarnu korisnost za kliničku primenu. 

Kriterijumi koji novi srčani biomarker mora da ispuni za definitivnu kliničku 

implementaciju su (70): 

 definisan analitički metod, ispitani preanalitički faktori koji mogu da utiču na 

rezultat određivanjatip i stabilnost uzorka, analitički faktorikarakteristike 

kalibratora, specifičnsot atitela, osetljivost i preciznost, interferencije);  

 definisana osetljivost/specifičnost u specifičnom kontekstu (razmotriti 

prevalenciju bolesti): prediktivna vrednost; 

 definisana optimalna/e cut-off vrednost/i (često zavise od metode); 

 vreme merenja (kinetika oslobađanja biomarkera); 

 evaluacija vrednosti markera u smislu postavljanja dijagnoze i procene rizika 

kod bolesnika sa AKS;  

 uticaj na lečenje pacijenta i ishod bolesti i isplativost.  

 Biomarkeri koji su indikatori ateroskleroze često ne mogu da budu korisni u 

detekciji akutnih događaja (postavljanja dijagnoze). Neizbežno, postoji preklapanje 

između ove dve funkcije, obično jer će se pozitivnim testom identifikovati bolesnik koji 

ima bolest sa lošom prognozom, mada se upotreba srčanih markera za procenu rizika se 

razlikuje od korišenja u postavljanju dijagnoze. Srčani biomarkeri se s toga mogu 
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podeliti u dijagnostičke biomarkere kojima se prepoznaje preklinička ili klinička bolest, 

kao što je ruptura plaka ili akutna ishemijska bolest srca, i prognostičke (predikcija 

rizika od budućih NKVD). Osim određivanja referentnih intervala koji daju jednostavnu 

deskriptivnu biološku informaciju bez direktne klničke implikacije, korišćenje (i 

definicija) granica odlučivanja za rizik u potpunosti zavisi od vrednsoti biomarkera i 

njegove predložene kliničke primene. Posebno, dijagnostički biomarkeri, kao što su 

markeri za detekciju rupture plaka i/ili ishemije miokarda zahtevaju definisanje granice 

odlučivanja koja predstavlja optimalnu koncentraciju koja može da razdvoji zdrave od 

bolesnih. Dijagnostička vrednost biomarkera se obično prvo procenjuje određivanjem 

djagnostičke osetljivosti i specifičnosti pomoću ROC (receiver operating characteristic) 

krive. Odgovarajuća evaluacija biomarkera zahteva korišćenje Bayes-ove metode, koja 

integriše pre-test verovatnoću (prevalenciju bolesti) sa tačnošću biomarkera (izraženu 

osetljivošću/specifičnošću) da bi izračunali prediktivnu vrednost biomarkera (post-test 

verovatnoću bolesti).  

 Svedoci smo pojave velikog broja srčanih biomarkera od kojih većinu čeka 

ključna analitička i klinička evaluacija i dug put do šire primene u kliničkoj praksi. 

Teorijski, multimarkerska strategija koja bi obuhvatala patobiološki različit set 

biomarkera, mogla bi značajno da pomogne u proceni bolesnika sa kardiovaskularnim 

oboljenjima. Markeri destabilizacije plaka i/ili markeri ishemije miokarda mogu biti 

pridodati postojećim biomarkerima nekroze miokarda ukoliko se pokaže da pružaju 

dodatne prognostičke informacije.  

 Od velikog značaja je izdrada vodiča, uputstava za primenu biomarkera koji su 

zasnovani na dobro definisanim i sprovedenim procenama određivanja nekog 

biomarkera u AMI.  

 

1.4.2. Biomarkeri nekroze miokarda 

 

Od šezdesetih godina prošlog veka do danas svedoci smo ogromne 

transformacije u primeni biohemijskih markera za utvrđivanje nekroze miokarda. Prvi 

korišćeni marker bio je enzim aspartat aminotransferaza, a zatim su usledile laktat 

dehidrogenaze i kreatin kinaza (CK). Veoma rano je otkriveno da ovi testovi imaju malu 

osetljivost i specifičnost za detekciju nekroze miokarda. Uvođenjem elektroforetskog 

razdvajanja izoenzima kreatin kinaze i laktat dehidrogenaze povećana je specifičnost, 
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ali ovi testovi nisu bili prikladni za rutinsko određivanje zbog svoje dugotrajnosti i 

zametnosti. Usledilo je određivanje aktivnosti izoenzima CK-MB metodom 

imunoinhibicije. Razvojem imunoodređivanja omogućeno je određivanje koncentracije 

enzima, nezavisno od njihove aktivnosti. Princip određivanja „mase“ omogućio je i 

određivanje proteinskih markera koji ne poseduju enzimsku aktivnost. 

Primenom radioimunoodređivanja određen je mioglobin kao prvi proteinski 

biomarker za detekciju nekroze miokarda. Mioglobin je mali hem protein molekulske 

mase 17,8 kDa koji se nalazi u citoplazmi srčanih i skeletnih mišića, ali ne i u glatkim 

mišićima. Nalazi se u skoro svim organima u telu (71). Njegova osnovna fiziološka 

uloga je transport intracelularnog kiseonika (72). Odnos mioglobina u tkivu i plazmi je 

veoma visok, tako da po nekrozi tkiva, koncentracija mioglobina u cirkulaciji naglo 

raste. Mioglobin je generalno prihvaćen kao najraniji marker koji se rutinski može 

odrediti za procenu bolesnika sa AKS. On se oslobađa odmah nakon nekroze, dostiže 

pik koncentracije između 6 i 12h i opada u toku 24h. Mioglobin je isključivo marker 

nekroze, ali ne i marker srčane ishemije (73). Povećanje koncentracije mioglobina može 

biti posledica oštećenja mnogih tkiva jer je sekvenca aminokiselina ista u srčanom i 

skeletnom mišiću. Mioglobin se eliminiše putem bubrega, pa bubrežna insuficijencija 

može biti uzrok povećanja koncentracije mioglobina u krvi u odsustvu akutnog 

oštećenja tkiva (74, 75). Određivanje mioglobina ima malu dijagnostičku osetljivost i 

specifičnost za nekrozu miokarda. Međutim, najkorisnija primena mioglobina je u 

isključivanju AIM sa negativnom prediktivnom vrednošću od oko 96% (73) imajući u 

vidu vremenski period od početka akutnog bola do prvog kontakta sa lekarom, kao i 

kinetiku mioglobina. 

Značajan pomak u detekciji nekroze miokarda napravljen je 1985. godine kad je 

po prvi put opisano određivanje mase MB izoforme kreatin kinaze. Test je omogućavao 

bržu detekciju povišenih vrednosti i imao je veću kliničku osetljivost za AIM. Izoenzim 

kreatin kinaze, CK-MB, je heterodimer sastavljen iz dva tipa subjedinica označenih kao 

M-mišićna i B-moždana. Kod bolesnika sa stenozom aorte, koronarnom arterijskom 

bolešću, izoenzim CK-MB čini oko 20% ukupnog  CK u ovom tkivu (76), dok CK-MB 

čini <3% CK u skeletnom mišiću (77). Miokard sadrži jednu izoformu proteina CK-

MB. Nakon nekroze ćelije i oslobađanja u cirkualciju M subjedinica CK-MB iz tkiva 

podleže posttranslacionoj modifikaciji cepanjem C-terminalnog lizina pomoću 

karboksipeptidaze N (78). Ova modifikacija stvara drugačije naelektrisanu formu CK-
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MB, nazvanu CK-MB1, koja može da se razdvoji od tkivne forme CK-MB2 

elektroforetski (78). Oslobađanje CK-MB u cirkualciju javlja se nakon nekroze, ali ne i 

kod ishemije miokarda (79). U prošlosti se određivanje mase CK-MB smatralo zlatnim 

standardom za dijagnozu AIM (80). Prvi porast vrednosti CK-MB nakon AMI javlja se 

4–6h nakon početka simptoma. Povećanje vrednosti mase CK-MB definiše se kao 

vrednost veća od 99-tog percentila. Vrednosti CK-MB su specifične za pol. Bolesnicima 

treba određivati masu CK-MB pri prijemu i 69h kasnije da bi se utvrdilo 

povišenje/sniženje vrednosti, kao i u dodatnom uzorku od 1224 h ukoliko prethodne 

vrednosti nisu bile povišene, a kliničar sumnja na infarkt (81).  

 Prava revolucija na polju srčanih markera beleži se početkom devedesetih 

godina prošlog veka, sa otkrićem troponina. Srčani troponin (cTn) je u odnosu na sve 

poznate markere, biomarker izbora za dijagnozu nekroze miokarda zbog velike 

osetljivosti i specifičnosti ovog biohemijskog markera za oštećenje/nekrozu miokarda. 

Danas je troponin inkorporiran u univerzalnu definiciju dijagnostike infarkta. Dijagnoza 

AIM postavlja se detekcijom povećanja iili smanjenja srčanih biomarkera (naročito 

troponina) sa najmanje jednom koncentracijom većom od 99-tog percentila zdrave 

populacije i najmanje jednim simptomom ishemije (promene u EKG, pojava patološkog 

Q talasa u EKG ili dokaz novog gubitka vijabilnosti miokarda ili nove regionalne 

abnormalnosti u pokretljivosti zida). National Academy of Clinical Biochemistry je 

nedavno izdala skoro identične preporuke (8183). Treba naglasiti da optimalna 

preciznost (%KV) na 99th percentilu za svaki korišćeni test za određivanje troponina 

treba bi da bude < 10%.  

 Troponin je proteinski kompleks na tankim filamentima sarkomere poprečno 

prugastih mišića i uključen je u regulaciju mišićne kontrakcije. Sastoji se od tri proteina 

koja su kodirana različitim genima. Srčani troponin I (cTnI, molekulske mase 23 kDa) 

inhibira intreakciju aktin-miozin inhibirajući Mg
2

 ATP-azu i uslovljava relaksaciju 

mišića; troponin C (cTnC, 18 kDa) vezuje kalcijumov jon i troponin T (cTnT, 35 kDa) 

vezuje se za tropomiozin olakšavajući kontrakciju. Oko 68% cTnT i 34% cTnI od 

ukupnog troponina nalazi se slobodno u citozolu (84). Troponin se oslobađa u uslovima 

ireverzibilnog oštećenja miocita. Korišćenjem testova koji nisu visoko osetljivi za 

merenje Tn, merljivo oslobađanje Tn počinje između 4 i 6 h nakon ćelijske smrti, 

dostiže pik između 18 i 24 h, a može se detektovati u krvi i do 14 dana. Oslobađanje Tn 

u kontekstu reverzibilne nekroze miocita nije još uvek razjašnjeno. Pretpostavlja se da 
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oslobađanje citozolne komponente može da bude povezano sa povećanjem 

propustljivosti membrane miocita, kao što je to npr. u sepsi. Nasuprot cTnC, cTnT i 

cTnI su kodirani različitim genima u srčanom mišiću i sporim i brzim skeletnim 

mišićima. Kao posledica toga, u različitim skeletnim mišićima, eksprimiraju se skeletne 

ali ne i srčane izoforme. Zbog ekspresije njihove kardiospecifične izoforme, cTnT i 

cTnI po oslobađanju u cirkulaciju mogu da se koriste kao osetljivi i specifični markeri 

oštećenja miokarda. Fetalne izoforme cTnT mogu da se jave u skeletnim mišićima koji 

su oboleli ili se regenerišu. Usavršavanjem testova za određivanje Tn iz generacije u 

generaciju, eliminisan uticaj ovih izoformi (8588). Iz oštećenih miocita cTnI se 

oslobađa kao slobodan i kao kompleks sa cTnC (dominantan oblik je kompleks cTnI–

cTnC) i nešto manje kao kompleks sa cTnT (cTnT-cTnI-cTnC kompleks) (8994). 

Srčani troponini se degradiraju delovanjem intracelularnih proteaza u miokardu 

(kalpain-I, kaspaze, matriks metaloproteinazom (MMP)-2) i u krvi (90, 94). Srčani TnI i 

TnT oslobađaju se iz nekrotičnog miokarda kao intaktni proteini i kao degradacioni 

produkti (94). Srčani TnT uglavnom cirkuliše kao slobodan, ali su opisani i 

imunoreaktivni fragmenti (91). Povećanje Tn u cirkulaciji može da bude posledica 

oštećenja miokarda, a ne samo ishemije, ali povišene vrednosti ne definišu uzrok 

oštećenja. Tako, koncentracije Tn mogu biti povišene kod oštećenja povezanih sa 

sekundarnom ishemijom miokarda (tahi- ili bradiaritmija, disekcija aorte i ozbiljna 

bolest aortnih zalistaka, hipo ii hipertenzija, hemoragijski šok, akutna ili hronična 

bubrežna insuficijencija, hipertrofična karidiomiopatija, disfunkcija srčanog endotela), 

kod oštećenja koje nije povezano sa ishemijom miokarda (kontuzija srca, primena 

radiofrekvencija ili krioablativne terapije, rabdomioloiza, miokarditis, kardiotoksični 

agensi, ozbiljne opekotine) ili sa nekim drugim oboljenjima kao što su plućna embolija 

ili plućna hipertenzija, sepsa, bubrežna insuficijencija, amiloidoza, sarkoidoza itd. 

Određivanje Tn ne samo da ima dijagnostičku vrednost, već je i odličan 

prognostički marker o čemu svedoče brojne studije. Uvođenje nove generacije visoko 

osetljivih testova u laboratorijsku praksu moglo bi da unapredi kliničku praksu u smislu 

ranijeg postavljanja dijagnoze AIM ili isključivanja istog, procene rizika od pojave 

NKVD u budućnosti i praćenju terapije lekovima koji su potencijalno kardiotoksični. 
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1.4.3. Biomarkeri vulnerabilnosti, rupture plaka i tromboze  

 

CD40 ligand  

 CD40 ligand (CD40L) poznat pod nazivom CD154 je 33 kDa tip II proteina 

membrane koji pripada familiji faktora nekroze tumora (TNF). Uglavnom se eksprimira 

na aktiviranim T ćelijama i trombocitima, ali i u endotelnim ćelijama, glatkim mišićnim 

ćelijama, makrofagama, dendritičnim ćelijama i epitelnim ćelijama (95101). Kao i 

većina drugih članova TNF familije, CD40L može da se detektuje u solubilnoj formi 

(sCD40L). Solubilni CD40L uglavnom nastaje delovanjem proteaza (metaloproteinaza) 

na CD40L na membrani trombocita (102, 103). 

CD40L (CD154) gen nalazi se na hromozomu X, region q26.3q27.1, obuhvata 

13 kb, a sasatoji se od pet egzona i četiri introna. CD154 gen kodira protein od 261 

aminokiseline (ak). Na karboksiterminalnom kraju nalazi se cisteinom bogat 

ekstracelularni domen sastavljen od 215 ak, transmembranski domen od 24 ak i N-

treminalni intracelualrni domen sastavljen od 22 ak koji nema signalni peptid (104, 

105). Svoje dejstvo ostvaruje vezivanjem za receptore i to za njegov glavni receptor 

CD40, kao i za novootkrivene IIb 3, 5 1 i M2 (Mac-1) integrine. CD40 receptor 

pripada tipu I proteina membrane, takođe TNF superfamiliji, a njegov gen lociran je na 

hromozomu 20 (q12-q13.2) i eksprimira se na monocitima/makrofagama, endotelnim 

ćelijama, glatkim mišićnim ćelijama i trombocitima (106). Konstitutivno se eksprimira 

na mnogim tipovima ćelija uključujući endotelne ćelije, glatke mišićne ćelije i 

trombocite. Transkripcija gena rezultira proteinom sastavljenim od 277 ak od čega 

ekstracelularni domen sadrži 171, transmembranski 22, a citoplazmatični 62 ak. Osim 

uloge u timus-zavisnom humoralnom imunom odgovoru CD40L ostvaruje niz uloga u 

humanom organizmu (105,107) .  

Za membranu vezani ili solubilni CD40L je u obliku trimera. Nakon vezivanja 

CD40L za CD40 receptor, dolazi do oligomerizacije receptora, stvaranja dimera između 

cisteinskih ostataka 238 lociranih u intracelularnom domenu CD40. Ova 

homodimerizacija je preduslov za dalju signalizaciju koja uključuje aktivaciju PI-3K i 

ekspresiju B7-2 na B ćelijama. CD40L, vezan za membranu ili solubilan trimer, vezuje 

se i za IIb3 integrin, član superfamilije integrina koji je eksprimiran na trombocitima 

i megakariocitima. Vezivanje CD40L za aktivni ili neaktivni IIb 3 integrin rezultira 

agregacijom trombocita, kao i stabilizacijom arterijskog tromba (108110). CD40L 
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takođe se vezuje i za neaktivnu formu 5 1 integrinskog receptora, što uslovljava 

fosforilaciju ekstracelularnim signalom regulisane kinaze 1/2 (ERK 1/2) i ekspresijom 

interleukina (IL)-8 iRNK u ćelijama koje ga eksprimiraju (111). Četvrti receptor za 

CD40L je M2 integrin poznat i kao Mac-1 koji se eksprimira na neutrofilima, kao i 

monocitima/makrofagama. Interakcijom trimera CD40L sa aktivnom formom ovog 

receptora, stimuliše se adheziju i migraciju monocita i oslobađanje njihove 

mijeloperoksidaze (MPO) in vitro. CD40L takođe povećava ekspresiju Mac-1 receptora, 

posredujući tako u komunikaciji sa aktivirnim trombocitima na mestu povrede (112).  

CD40L indukuje mnoge biološke uloge u vaskularnim ćelijama. CD40L 

stimuliše endotelne ćelije da povećano eksprimiraju adhezione molekule (E-selektin, 

VCAM-1, ICAM-1) i tkivni faktor, kao i povećanu produkciju proinflamatornih 

citokina (IL-8, MCP-1, MIP-3, RANTES, IL-6, IL-15), metaloproteinaza (MT1-MMP, 

MMP-1, MMP-2, MMP-9) i vazoaktivnih faktora (endotelin-1, superoksidni anjon), 

smanjenu sintezu kardioprotektivnih faktora (apelin, endotelna NO sintaza). U 

trombocitima je pokazano da CD40L reaguje sa najmanje dva receptora, CD40 i 

IIb3. Vezivanjem za IIb3 integrin CD40L podstiče aktivaciju trombocita. 

Vezivanjem CD40L za CD40 trombocita indukuje se sinteza P-selektina i aktivaciju 

trombocita, kao i oslobađanje sadržaja njihovih -granula i gustih granula, što vodi 

agregaciji trombocita, produkciju proinflamatornih citokina (MCP-1, IL-1, IL-6 i IL-8) 

i metaloproteinaza (MMP-1,-2, -3,-9) i povećanju ekspresiju tkivnog faktora (113121). 

Poslednjih godina je pokazano da je interakcija CD40L/CD40 uključena u svaku 

fazu ateroskleroze, od inicijacije do nastanka rupturi sklonog plaka. Inicijalno, CD40L 

eksprimiran na aktiviranim T-ćelijama interaguje sa CD40 eksprimiranim na 

aktiviranim endotelnim ćelijama što indukuje oslobađanje citokina kao i ekspresiju 

adhezionih molekula, povećavajući infiltraciju subendotelnog prostora leukocitima. Za 

membranu vezan ili solubilan CD40L iz infiltriranih T ćelija interaguje sa CD40 na 

makrofagama u leziji (uključujući i penaste ćelije) i na proliferaciju glatkih mišićnih 

ćelija koje migriraju iz medije u intimu. Ova interakcija će indukovati dalje oslobađanje 

citokina, kao i produkciju MMP prevodeći leziju u nestabilno stanje sklono rupturi. U 

tom trenutku, lezija je bogata trombotičkim komponentama kao što je tkivni faktor koji 

će aktivirati spoljašnji put koagulacije i sam CD40L koji će aktivirati trombocite. Ako 

dođe do rupture plaka, sledi aterotrombotički proces. Inhibicija vezivanja CD40L i 
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specifičnog receptora moglo bi da promeni CD40L-indukovani ćelijski odgovor bez 

uticaja na ostale efekte CD40L i da se primeni u terapijske svrhe.  

Veza između CD40/CD40L i kardiovaskularnih oboljenja ispitivana je u brojnim 

studijama koje su pokazale povećanu ekspresiju CD40 u nestabilnom, aterosklerotičnom 

plaku sklonom rupturi (122). Povećane vrednosti CD40L utvrđene su kod bolesnika sa 

asimptomatskom hiperholesterolemijom, nestabilnom anginom i AIM. Povećane 

vrednosti sCD40L povećavaju rizik od neželjenih kardiovaskularnih događaja kod 

bolesnika sa AKS (123, 124). Mada ove studije ukazuju da sCD40L ima značajnu ulogu 

u patogenezi, njegova uloga u prognozi bolesnika sa AKS ostaje kontroverzna. 

CD40/CD40L koekspresija na trombocitima povezuje se sa restenozom, tako da CD40L 

može da se koristi i kao marker za procenu rizika od restenoze pre planiranja intrvencija 

na arterijama u bolesnika sa vasularnim patologijama. 

 

Mijeloperoksidaza 

Mijeloperoksidaza (MPO), donor, vodonik peroksid oksidoreduktaza, EC 

1.11.1.7) pripada familiji peroksidaza, koja obuhvata i laktoperoksidazu, eozinofilnu 

peroksidazu i tiroidnu peroksidazu. MPO je jedan od najzastupljenijih proteina u 

humanim polimorfonuklearnim neutrofilima, a nešto manje u monocitima i tkivnim 

makrofagama (125, 126). MPO se čuva u azurofilnim granulama polimorfonuklearnih 

neutrofila i monocita. MPO se sintetiše tokom mijeloidne diferencijacije u koštanoj srži. 

Samo promijelociti i promijelomonociti aktivno sintetišu MPO. Njena sinteza počinje u 

endoplazmatičnom retikulumu iz prekurzora preproMPO (80 kDa) koji se sastoji od 

velike subjedinice α (5564 kDA, 466 ak) i male subjedinice β (1015 kDa, 108 

minokiselina). Nakon cepanja signalnog peptida i inkorporiranja manoznih 

oligosaharinih lanaca nastaje 90 kDa apoproMPO. On se udružuje sa čaperonima CRT, 

a kasnije i sa CLN i hemom formirajući aktivan enzim proMPO koji se transportuje u 

Goldži aparat. Nakon izlaska iz Goldži aparata propeptid se uklanja iz proMPO. Finalna 

obrada odvija se u azurofilnim granulama, gde se formira simetrični homodimer MPO 

(144 kDa) u kome su monomeri povezani disulfidnom vezom (127). MPO je katjonski 

protein; optimalni pH za dejstvo je 5.5, ali je enzim aktivan u širokom opsegu pH. MPO 

je kodirana genom na 17 hromozomu (17q23.1) sastavljena od 12 egzona i 11 introna 

(128).  
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 Mijeloperoksidaza se povezuje sa inflamacijom i oksidativnim stresom. U 

inflamaciji, MPO se oslobađa iz azurofilnih granula aktiviranih leukocita, uglavnom 

neutrofila i monocita. Oslobađanje MPO i formiranje reaktivnih vrsta može biti 

indukovano sledećim mehanizmima: inflamacija indukuje privlačenje i aktivaciju 

leukocita, neutrofili u cirkulaciji se vezuju za oštećeni endotel i minimalno 

modifikovane LDL čestice u intimi mogu da pokrenu ulaz monocita koji sazrevaju u 

makrofage (neke od njih eksprimiraju MPO).  

 MPO je jedini humani enzim koji katalizue reakciju stvaranje hipohloritne 

kiseline i drugih reaktivnih vrsta koje imaju antimikrobnu aktivnost. Hipohlorit prevodi 

slobodne i za protein vezane tirozinske ostatke u 3-hlor tirozin (129, 130). U reakciji 

oksidacije NO formiraju se nitriti; nitriti se sa vodonik peroksidom pod dejstvom MPO 

prevode u azotdioksidni radikal (131, 132). Visoki nivoi 3-hlor tirozina i 3-nitro tirozina 

u LDL detektovani su u humanim aterosklerotičnim plakovima (133, 134). Nastali 

proizvodi indukuju oksidativno oštećenje tkiva koje utiče na endotelnu disfunkciju, 

razvoj ateroskleroze, destabilizaciju plaka itd. MPO je takođe katalizator za oksidativnu 

modifikaciju lipoproteina, on oksiduje i nitrira LDL in vivo, čineći LDL veoma 

potentnim ligandom za makrofagni receptor čistač (“scavenger” receptor). Sistem MPO-

vodonik peroksid-nitrit (MPO-H2O2-NO2
–
) identifikovan je kao potencijalni mehanizam 

za konverziju LDL u azotdioksid-LDL koji se vezuje za CD36 receptor u makrofagama 

i dovodi do formiranja penastih ćelija (135). Ovi podaci ukazuju da je MPO uključen u 

oksidativnu modifikaciju LDL u intimi krvnog suda, što rezultira konverzijom LDL u 

njegovu aterogenu formu.  

Osim LDL, HDL je takođe osetljiv na oksidativnu modifikaciju kojom nastaje 

disfunkcionalni HDL kod ljudi. Nastali hipohlorit u reakciji katalizovanoj MPO 

modifikuje Tyr (Tyr192) i Met ostatke u apo AI nitriranjem ili halogenovanjem. 

Oksidacija apo AI sa MPO inhibira dva stupnja reverznog transporta holesterola: 

oksidaciju apo AI koji nije vezan za lipide sa MPO inhibira efluks holesterola u ABCA1 

putu i oksidacija apo AI vezanog za lipide sa MPO sprečava aktivaciju LCAT. Ovi 

procesi kao posledicu imaju povećano formiranje penastih ćelija i aterogenezu (136).  

 Mijeloperoksidaza utiče i na funkciju endotela. NO je vrlo značajan faktor u 

održavanju antiaterosklerotičnih osobina endotela. NO deluje na adheziju monocita i 

leukocita za endotel i interakciju trombocita i zida krvnog suda, smanjenje 

permeabilnosti endotela i smanjenje tonusa krvnog suda, koji inhibiraju aktivnost NO 
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sintaze ili redukcionih kofaktora kao što je NADPH. Ovo uzrokuje poremećaj u 

vazodilataciji, agregaciji trombocita, privlačenju i aktivaciji leukocita i disfunkciju 

endotela (137). 

 MPO aktivira matriks metaloproteinaze (MMP). Matriks metaloproteinaze utiču 

na remodelovanje i stabilnost aterosklerotičnog plaka. Hipohlorit nastao delovanjem 

MPO ubrzava degradaciju ekstracelualrnog matriksa fibroznog sloja degradacijom 

kolagena i proteoglikana (138).  

 MPO može da posreduje u degradaciji proteoglikana, što je povezano sa 

smanjenom adhezijom endotelnih ćelija za subendotelni ekstracelularni matriks, 

ubrzava površinske erozije i može da uzrokuje AKS, posebno u slučaju fibroznog plaka 

(139).  

MPO inaktivira inhibitore proteaza kao što su α1-antitripsin, tkivni inhibitori 

metaloproteinaza i inhibitor aktivatora plazminogena-1. Kao jako bazni protein, MPO se 

vezuje za negativno naelektrisane glukozaminglikane ekstracelularnog matriksa i 

površinu endotelnih ćelija (140). Ovo doprinosi akumulaciji MPO u atrosklerotičnom 

plaku. S druge strane davanje heparina može da uslovi oslobađanje vezanog MPO. 

MPO je povezan sa aktivacijom proapoptotičkih puteva, indukuje aktivaciju i agregaciju 

trombocita i mogućnost stvaranja intrakoronarnog tromba (141).  

 Literaturni podaci pokazuju da su povećane koncentracije MPO nezavisan 

prediktor za budući rizik od nefatalnog AIM ili hospitalizacije kod zdravih osoba (142) i 

da mogu biti prediktor razvoja koronarnih događaja kod osoba sa dokazanim 

subkliničkim aterosklerotičnim plakom (143). Brojne studije su se bavile ispitivanjem 

vrednosti MPO kod bolesnika sa nestabilnom anginom, AKS, AIM kako u smislu 

dijagnoze tako i prognoze.  

 

Plazma protein A povezan sa trudnoćom  

Plazma protein A povezan sa trudnoćom (PAPP-A, papalizin-1, EC 3.4.24.79) 

pripada familiji metcincina (144,145) i inicijalno je otkrivena u plazmi trudnica. 

Humani gen za PAPP-A nalazi se na hromozomu 9q33.1 i sadrži 22 egzona dužine od 

72-1063 nukleotida i 21 introna (146). Primarni transkripcioni produkt sastoji se od 

1626 aminokisleina, uključujući i signalni peptid od 22 ak, proprotein od 58 i zreo 

protein od 1546 ak (147, 148). PAPP-A ima pet domena: lamininu G sličan domen, 

proteolitički domen koga karakteriše prisustvo dva Lin-12/Notch ponovka, centralni 
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domen, domen koji je definisan CCP („complement control protein”) modulima i kratak 

C-terminalni domen. Enzimski aktivan PAPP-A se sastoji od dve disulfidnom vezom 

povezane identične subjedinice i formira homodimer od 400 kDa (149). Iako je placenta 

glavno mesto njene sinteze, ekspresija PAPPA i njegove iRNK utvrđena je u različitim 

reproduktivnim i nereproduktivnim tkivima uključujući jajnike, endometrijum, testise, 

bubrege i debelo crevo (150). In vitro studija je pokazala da se sintetiše i u humanim i 

svinjskim glatkim mišićnim ćelijama koronarne arterije (151). Najznačajniji stimulatori 

ekspresije PAPP-A u humanim fibroblastima i glatkim mišićnim i endotelnim ćelijama 

su proinflamatorni citokini faktor nekroze tumora , inteleukin-1β (152). IL-6 deluje 

stimulatorno u glatkim mišićima humanih koronarnih arterija (149), a transformišući 

faktor rasta  u humanim osteoblastima (153). 

Evidentno je da se PAPP-A koji se sintetiše tokom trudnoće razlikuje od one 

prisutne u erodiranom ili rupturiranom aterosklerotičnom plaku. PAPP-A koja se 

sintetiše u trudnoći u trofoblastima placente stvara kompleks sa inhibitorom, uglavnom 

eozinofilnim proMBP (glavnim baznim proteinom) i sa njim gradi proteolitički 

neaktivan heterotetramer od 500 kDa, dok se PAPP-A u plaku ne vezuje za inhibitor. 

Ova slobodna (“free”) PAPP-A oslobađa IGF-1 iz kompleksa sa inhibitorima IGFBP-2, 

-4 i -5, vršeći proteolizu inhibitornih proteina (IGFBP), i onemogućavajući njihovo 

vezivanje za IGF-1. Na ovaj način ostaje slobodan IGF-1. Jedan od glavnih zadataka 

PAPP-A je da omogući interakciju IGF-1 sa receptorima na membranama ćelija 

(154160). IGF-1 može da deluje proaterogeno indukcijom migracije makrofaga, 

hemotakse, preuzimanjem LDL-holesterola u makrofage i oslobađanjem 

proinflamatornih citokina i hemotaksu. Međutim, on može da deluje i antiaterogeno 

tako što štiti endotelnu funkciju, stabilizuje plak i pokazuje antiinflamatorne i 

antioksidativne efekte (158169).  

Literaturni podaci ukazuju na potencijalnu korisnost PAPP-A kao dijagnostičkog 

i prognostičkog markera kod pacijenta sa koronarnom arterijskom bolešću (154, 170), 

veću osetljivost za ranu dijagnozu AKS u odnosu na troponin T ili CK-MB (155, 171), 

kao i to da je bolji prediktor neželjenih događaja od CRP. PAPP-A nije samo marker 

nestabilnosti plaka već je i indikator lošije prognoze čak i nakon pojave akutnog 

ishemijskog događaja uzrokovanog nestabilnošću plaka (170). Implantacija stenta i 

reperfuziona terapija u STEMI uzrokuje povećanje PAPP-A i do nekoliko puta odmah 

nakon intervencije u poređenju sa bazalnim vrednostima pre početka lečenja (172, 173).  
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Razvoj novih testova kojima će se omogućiti određivanje slobodnog PAPP-A doprineće 

ispitivanju patofiziologije PAPP-A na molekularnom i ćelijskom nivou.  

 

Matriks metaloproteinaza-9 

 Matriks metaloproteinaze (MMPs) su grupa endopeptidaza koje mogu da cepaju 

nekoliko komponenata ekstracelularnog matriksa u zidu krvnog suda, potencijalno 

menjajući sastav atrosklerotičnog plaka. Matriks metaloproteinaza-9 (MMP-9) ili 

gelatinaza B, pripada grupi gelatinaza (174). Humani gen za MMP-9 nalazi se na 20. 

hromozomu. Matriks metaloproteinaza-9, molekulske mase 92 kDa pripada tipu 

kolagenaza i ima sposobnost da degradira različite supstrate matriksa i to kolagen tip I, 

IV i V, koji čine značajnu komponentu humane aterosklerotične lezije (175, 176). 

Matriks metaloproteinaza-9 se sintetiše kao pre-pro-enzim koji sadrži 

signalni peptid, prodomen, katalitički domen i hemopeksinu sličan domen. Aktivirana 

MMP-9, plazmin ili druge proteaze uklanjaju prodomen što rezultira prevođenjem pro-

MMP-9 u njen aktivni oblik. Matriks metaloproteinaza-9 se razlikuje od drugih MMP 

insercijom tri cisteinom bogata ponovka u katalitičkom domenu čija je sekvenca slična 

fibronektinu tipa II i koji su neophodni za vezivanje i cepanje ekstracelualrnog matriksa 

(177, 178). U fiziološkim uslovima sekretuju je osteoklasti, neutrofili, makrofage, 

trofoblasti, neuroni hipokampusa i keratinociti (177), dok je u humanim 

aterosklerotičnim plakovima uglavnom eksprimirana na makrofagama i glatkim mišićni 

ćelijama (179). Matriks metaloproteinaza-9 je u aterosklerotičnoj leziji lokalizovana u 

fibroznoj kapi i „ramenom“ regionu (180, 181). Vezivanjem TIMP-1 koji reverzibilno 

inhibira MMP-9, menja se kinetika aktivacije enzima, ali se ne inhibira katalitičku 

aktivnost MMP-9.  

Matriks metaloproteinaza-9 ima proaterotrombotičnu ulogu. Međutim nekoliko 

studija pokazuje da MMP-9 osim što je uljučena u formiranje i destabilizaciju plaka, 

može da učestvuje i u stabilizaciji plaka i u „zaceljivanju“ infarkta. U MMP-9 i apoe 

dvostrukih „knockout“ miševa nađeni su značajno veći plakovi u odnosu na kontrole 

(182), dok su u drugoj studiji uprkos zapažanju da deficit MMP-9 dovodi do smanjenja 

hiperplazije intime, na „knockout“ miševima utvrdili smanjenu migratornu aktivnost 

glatkih mišićnih ćelija i kapacitet delovanja na kolagen, ukazujući da MMP-9 ne deluje 

samo na degradaciju ekstracelualrnog matriksa, već i na reorganizaciju ekstracelualrnog 

matriksa i remodeliranje arterija (183). Na C57BL/6 miševima koristeći odstranjivanje 
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dela zajedničke karotidne arterije do bifurkacije pokazano je da povećanje aktivnosti 

MMP-9 prethodi pozitivnom geometrijskom remodelovanju arterija, što ukazuje na 

njenu potencijalnu korisnost (184). 

 Povišene vrednosti MMP-9 utvrđene su kod bolesnika sa AKS (185, 186), 

stabilnom koronarnom arterijskom bolešću (187, 188), hipertenzijom (189), perifernom 

arterijskom bolešću (187, 188), stenozom karotidne arterije (190), dijabetes melitusom 

(191) i restenozom nakon PKI sa metalnim stentovima (192), a mogu biti i prediktor 

reinfarkta u bolesnika sa preležanim AIM (193). 

 

1.4.4. Biomarkeri inflamacije  

 

C-reaktivni protein 

C-reaktivni protein (CRP) je neglikozilirani protein akutne faze, molekulske 

mase 115 kDa sa homopentamernom strukturom (194). On je pentraksin, sastavljen od 5 

jednakih subjedinica od 206 ak koje su kombinovane u trodimenzionalnu strukturu. 

Svaki protomer CRP sadrži po dva kalcijumova jona koja su esencijalna za vezivanje 

liganada i značajno stabilizuju strukturu protomera (195). Glavno mesto sinteze CRP su 

hepatociti jetre. Sinteza CRP je pod izrazito osetljivom regulacijom transkripcije preko 

proinflamatornih citokina interleukina (IL)-6, IL-1 i TNF- (194, 196). Postoje 

pretpostavke da monomer CRP nastao disocijacijom CRP pentamera  ostvaruje 

proaterosklerotične efekte (197). Utvrđena je i ekstrahepatična sinteza CRP u epitelu i 

makrofagama respiratornog trakta, bubregu i neuronima (198, 199). Kolokalizacija CRP 

sa komplementom u aterosklerotičnoj leziji ukazuje na lokalnu sintezu CRP (200). 

Smatra se da CRP u aterosklerotičnim lezijama sintetišu glatke mišićne ćelije i 

makrofage; koncentracija iRNK CRP je i do deset puta veća u plaku u poređenju sa 

normalnom arterijom. Lokalna sinteza i sekrecija CRP u aterokslerotičnoj leziji 

parakrinom/autokrinom stimulacijom može da uslovi visoku lokalnu koncentraciju CRP 

u plaku koja može da doprinese proinflamatornim proaterogenim efektima. Ćelije zida 

krvnog suda, glatke mišićne ćelije, humani zreli adipociti takođe sintetišu CRP. C-

reaktivni protein se kataboliše u hepatocitima (201) i poluvreme života kod ljudi je isto i 

iznosti 19 h bez obzira na prisustvo bolesti ili koncentraciju CRP u cirkulaciji. Zato je 

jedina determinanta koncentracije CRP u plazmi stepen njegove sinteze (202).  
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C-reaktivni protein se vezuje za različite ligande. Fosfoholin je prirodni ligand 

za koji se CRP vezuje najvećim afinitetom i ovaj ključni ligand je prisutan na polarnim 

grupama fosfatidil holina u ćelijskim mebranama i lipoproteinima plazme i kao 

konstituent mnogih bakterija, gljivica i biljaka. C-reaktivni protein se osim za 

pneumokokne polisaharide, fosfolipide, vezuje i za modifikovani LDL, faktor aktivacije 

trombocita, apoptotične ćelije, ribonukleoproteinske čestice i faktore komplementa 

(203, 204). Takođe, C-reaktivni protein se vezuje za FCγ receptore (FCγRIIa/CD32, 

FCγRI/CD68) što je preduslov za proces opsonizacije. C-reaktivni protein ostvaruje 

efekte kroz nekoliko signalnih puteva: aktivaciju ekstracelularnim signalom regulisane 

kinaze (ERK) 1/2, koja je uključena u indukciju ekspresije MMP u endotelnim ćelijama 

i makrofagama, sintezu IL-8, sintezu vaskularnog endotelnog faktora rasta (VEGF) u 

makrofagama i proliferaciju glatkih mišićnih ćelija (205210). Ova signalna kaskada je 

uključena u procese proliferacije, diferencijacije, migracije i apoptoze i sledi FCγR 

ukršteno vezivanje sa CRP. Rho/Rho-kinazni put, uključujući aktivaciju nuklearnog 

faktora B (NF-κB) doprinosi vaskularnom remodelovanju i aterosklerozi (211, 212). 

Poznato je da NFκB ima značajnu ulogu u inflamaciji i nestabilnosti plaka, 

povećavajući ekspresiju kaskade prokoagulantnih i proinflamatornih gena. Aktivacijom 

NFκB CRP amplifikuje inflamatorne stimuluse (213, 214). CRP takođe indukuje i 

ekspresiju tkivnog inhibitora aktivatora plazminogena (PAI-1).  

Vrednosti CRP u plazmi zavise od brojnih faktora kao što su pušenje, gojaznost, 

fizička aktivnost, sociodemografski faktori (starost, obrazovanje, rasa), način života i 

primena hormonske teraije, pušenje, unos alkohola), dijabetes melitus, genetski faktori 

(215219). 

CRP je veoma osetljiv marker inflamacije i uključen je u patofiziologiju 

ateroskleroze. CRP deluje na svakom stupnju aterogeneze, od inicijalnog privlačanja 

leukocita i endotelne disfunkcije do kliničkih događaja. Povećane koncentracije 

indukuju disfunkciju endotela. C-reaktivni protein povećava ekspresiju adhezionih 

molekula (ICAM, VCAM, E-selektin, protein-1 koji privlači monocite (MCP-1)) što 

povećava adheziju monocita za endotelne ćelije. Osim toga, on smanjuje aktivnost 

endotelne NOS. Takođe, CRP indukuje sintezu endotelnog receptora za oksidovani 

LDL (LOX-1), što povećava adheziiju humanih monocita za endotelne ćelije i 

uslovljava povećano preuzimanje oksLDL od strane tih ćelija i povećano formiranje 

penastih ćellija. U penastim ćelijama u aterosklerotični lezijama, CRP aktivira 
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komplement. U procesu prevođenja masnih pruga u fibrozni aterom dominantnu ulogu 

imaju glatke mišićne ćelije koje migriraju u intimu, gde proliferišu stvarajući fibroznu 

kapu. C-reaktivni protein povećava proliferaciju i migraciju glatkih mišićnih ćelija, 

stimuliše inducibilnu NO sintazu, povećava produkciju reaktivnih oblika kiseonika 

(ROS), MMP, MCP-1. CRP može da stimuliše apoptozu glatkih mišićnih ćelija što je 

ključni korak u stvaranju nestabilnog plaka. CRP modulira inflamaciju uticajem na 

interakciju CD40/CD40L, povećavajući ekspresiju obe komponente (220).  

Danas su na tržištu dostupni i visoko osetljivi testovi za određivanje CRP. Ovo 

označava merenje CRP u uzorcima seruma ili plazme imunoodređivanjima sa 

dovoljnom osetljivošću da kvantifikuju CRP u njegovom normalnom opegu nasuprot 

starijim testovima koji su imali veći detekcioni limit i koji su bili pogodni za 

određivanje CRP kao proteina akutne faze. Čak i umereno povećane bazalne 

koncentracije CRP povezane su sa rizikom od ateroskleroze i koronarne bolesti u opštoj 

populaciji i pokazuju prediktivnu vrednost. CRP se može određivati i u smislu 

sekundarne prevencije, kako kod bolesnika sa hroničnom stabilnom anginom, tako i kod 

bolesnika sa AKS. CRP je ispitivan i kao prognostički marker za pojavu NKVD po 

preležanom AIM.  

 

Citokini 

Klasifikacija citokina 

 Citokini su grupa kratko-delujućih proteina, glikoproteina i peptida koji se 

sintetišu u različitim ćelijama imunog sistema i vaskularnim ćelijama i deluju u 

pikomolarnim ili nanomolarnim koncentracijama, tako što aktiviraju specifične 

receptore i moduliraju funkcije mnogih ćelija i tkiva. Neki citokini mogu biti vezani za 

membranu ili udruženi sa ekstracelularnim matriksom i prelaz između solubilne i 

membranske forme može biti značajan regulatorni događaj.  Različiti tipovi ćelija mogu 

da sintetišu iste citokine i jedan citokin može delovati na više tipova ćelija (plejotropija) 

i ispoljavati različite biološke aktivnosti u zavisnosti od tipa ćelije, vremena i konteksta 

(221). Slične funkcije mogu biti regulisane različitim citokinima („cross-talk“) (222). 

Zbog funkcionalnog preklapanja citokina, teško je ponekad proceniti njihovu 

patofiziološku ulogu. Takođe citokini se nekad sintetišu u kaskadama, pošto jedan 

citokin može da stimuliše ciljne ćelije da sintetišu druge citokine. Citokini mogu da 
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deluju sinergistički ili antagonistički. Generalno citokini se mogu podeliti u nekoliko 

grupa: 

 

 Faktori nekroze tumora (TNF), 

 Interleukini (IL), citokini koje sintetiše jedna vrsta leukocita, a deluju na drugu 

vrstu leukocita, 

 Limfokini, inicijalno se smatralo da ih sintetišu samo limfociti, 

 Monokini, inicijalno se smatralo da ih sintetišu samo monociti, 

 Interferoni (IFN), mislilo se da su uključeni u antivirusni odgovor i obuhvataju 

IFN-α, -β, -γ, 

 Faktor stimulacije kolonija (CSF), incijalno se smatralo da podržavaju rast ćelija 

u polučvrstim medijima i obuhvata granulocitni G-CSF, monocitni M-CSF, i 

granulocitno-monocitni faktor GM-CSF, 

 Transformišući faktori rasta (TGF) uključuju TGF-β1, 2, i 3, koštane morfogene 

proteine (BMPs), aktivine i inhibine, 

 Hemokini, smatralo se da su uključeni u hemotaksu. Superfamilija hemokina 

obuhvata četiri podfamilije (XC, CC, CXC, i CX3C). Podela se zasniva na 

prisustvu konzervisanih cisteinskih ostataka na amino-terminalnom kraju i 

varijabilnog regiona X. Podfamilija XC obuhvata XCL1 i XCL2, koji privlače 

limfocite. Hemokini CC dominantno privlače mononuklearne ćelije. Hemokini 

CXC podeljeni su na bazi prisustva sekvence glutaminska kiselina-leucin–

arginin (ELR motiv) u blizini amino-terminalnog kraja. ELR+ CXC hemokini su 

hemoatraktanti za neutrofile sa angiogenim osobinama. ELR-CXC su 

hemoatraktanti za limfocite sa angiostatičkim osobinama. Podfamilija CX3C 

obuhvata CX3CL1 (fraktalkine). Hemokini mogu imati različita imena npr. IL-8 

(CXCL8), trombocitni faktor-4 (PF-4/CXCL4), makrofagni inflamatorni protein 

(MIP)-1α (CCL3), MIP-1β(CCL4), RANTES (regulisan aktivacijom, 

normalnom T-ekspresijom i sekrecijom, CCL5), i hemoatraktantni proteini 

monocita (MCP)-1 (CCL2), -2(CCL8), -3, i -4,  

 Drugi proteini (223). 

 

 U zavisnosti od ćelije koja ih sintetiše, citokini se mogu podeliti u dva tipa: tip 1 

citokina koga sintetišu Th1 T-pomoćne („helper“) ćelije i obuhvataju IL-2, IL-12, IFN-
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γ, i TNF-β; i tip 2 citokina koji sintetišu Th2 T-pomoćne („helper“) ćelije i obuhvataju 

IL-4, -5, -6, -10, i -13. Th1 citokini pokreću ćelijski imuni odgovor uključujući 

aktivaciju makrofaga. Th2 citokini imaju ulogu u različitim inflamatornim procesima 

uključujući alergijske reakcije, astmu i atopični dermatitis i mogu inhibirati određene 

oblike autoimunosti (224). Citokini mogu takođe da se podele na proinflamatorne i anti-

inflamatorne citokine. Proinflamatorne citokine sintetišu uglavnom aktivirane 

makrofage uključene u ushodnu regulaciju infalamtornih reakcija i mogu delovati kao: 

 endogeni pirogeni (TNF-α, IL-1, IL-6), 

 ushodni regulatori inflamatornih reakcija (TNF-α, IL-1, IL-6, IL-19, IFN-β), 

 stimulatori reaktanata akutne faze (TNF-α, IL-1, IL-6, IL-11, IFN-γ, TGF-β), 

 hemoatraktanti (IL-8, MIP-1α, MIP-1β, RANTES, PF-4, MCP-1, -2, -3), 

 stimulatori proinflamatornih citokina (IL-12). 

 Anti-inflamatorni citokini su uključeni u nishodnu regulaciju inflamatornih 

reakcija i obuhvataju  IL-4, IL-10, IL-13, IFN-α i TGF-β. Međutim, jasna klasifikacija 

citokina u proinflamatorne ili antiinflamatorne nije jednostavna, jer inflamatorni 

odgovor ne određuje samo ravnoteža između pro- i anti-inflamatornih citokina, već i 

vreme njihovog oslobađanja, sredina u koju se oslobađaju, prisustvo sinergističkih ili 

kompetitivnih faktora, gustina receptora za citokine i odgovor tkiva na citokine.  

 

Izvori citokina 

 Citokini se sintetišu kao odgovor na inflamatorne stimuluse u makrofagama, T 

ćelijama i monocitima, kao i trombocitima, endotelnim ćelijama i glatkim mišićnim 

ćelijama krvnog suda i adipocitima. Makrofage su ipak glavna mesta sinteze citokina. 

One sintetišu proinflamatorne citokine TNF-α, IL-1, -6, -12, -15, -18, i -32, kao i anti-

inflamatorne citokine IL-10 i TGF-β. Autokrina aktivacija IL-12 i IL-18 može uticati na 

sintezu IFN-γ. Makrofage takođe eksprimiraju i brojne hemokine MCP-1/CCL2, MCP-

4/CCL13 i IL-8/CXCL8 (225). T ćelije sekretuju brojne citokine uključujući IFN-γ i IL-

4. Trombociti su takođe veoma značajan izvor citokina, hemokina i faktora rasta. Oni su 

uskladišteni u α-granulama i oslobađaju se tokom aktivacije trombocita. Trombociti 

takođe sekretuju CXC hemokine kao što su PF4/CXCL4 i CC hemokini (MIP-1 

(CCL3), RANTES (CCL5)) (226). Ćelije zida krvnog suda su istovremeno i mesto 

oslobađanja i mesto delovanja citokina. Endotelne ćelije sintetišu IL-1α i IL-1β, dok 

glatke mišićne ćelije sintetišu TNF-α, IL-1α i IL-1β. 
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Receptori za citokine 

 Citokini ostvaruju svoje biološke efekte vezivanjem za specifične receptore na 

površini ciljnih ćelija. Superfamilija receptora za citokine uključuje nekoliko proteina 

koji dele iste ekstracelularne motive, ali imaju ograničenu sličnost u njihovim 

citoplazmatskim domenima. 

 1. Hematopoietinski receptori su najbolje okarakterisani receptori. Oni su dimeri 

ili trimeri sa konzervisanim cisteinima u njihovim ekstracelularnim domenima i 

konzervisanom Trp-Ser-X-Trp-Ser sekvencom. Primeri su receptori za IL-2, IL-7 i GM-

CSF. Oni imaju generalno dve subjedinice, jednu specifičnu za citokin i jednu za 

provođenje signala. Npr. subfamilija GM-CSF ima jedinstvenu subjedinicu koja 

specifično vezuje ili GM-CSF, IL-3 ili IL-5 malim afinitetom, i subjedinicu β koja 

provodi signal koji povećava afinitet vezivanja citokina. Vezivanje citokina uslovljava 

dimerizaciju α i β subjedinica, koje se zatim udružuju sa citoplazmatskim tirozin- 

kinazama i fosforilišu proteine koji aktiviraju transkripciju iRNA. GM-CSF i IL-3 

deluju na hematopoetske stem ćelije i progenitorne ćelije i aktiviraju monocite. GM-

CSF, IL-3 i IL-5 takođe mogu stimulisati proliferaciju eozinofila i degranulaciju 

bazofila. Sva tri receptora fosforilišu isti citoplazmatski protein i antagonistička 

aktivnost GM-CSF i IL-3 može da se objasni njihovom kompeticijom za ograničenu 

količinu β subjedinice. Podfamilija IL-2R receptora za IL-2, IL-4, IL-7, IL-9 i IL-15 

ima jedinstveni citokin-specifičan α lanac, ali svi imaju uobičajeni prenosnik signala γ 

lanac. IL-2 i IL-15 su trimeri i dele IL-2R β lanac. Monomerni IL-2R α ima mali afinitet 

za IL-2, dimer IL-2R βγ ima srednji afinitet, a trimer IL-2R αβγ vezuje IL-2 sa velikim 

afinitetom. IL-2R α lanac se eksprimira  u aktiviranim T ćelijama. Neaktivirane T-ćelije 

i NK ćelije (ćelije „ubice“) konstitutivno eksprimiraju mali broj IL-2R βγ (227)  

 2. IFN receptori: Ovi receptori imaju konzervisane cisteinske ostatke, ali ne Trp-

Ser-X-Trp-Ser sekvencu i uključuju receptore za IFNα, IFNβ iIFNγ (228). 

 3. TNF receptori imaju četiri ekstracelularna domena i uključuju receptore za 

solubilni TNFα i TNFβ kao i za membranu vezani CD40 i Fas. Opisana su dva TNF 

receptora, TNFR1 i TNFR2. TNF receptori CD40 i Fas vezuju ligie CD40L i FasL na 

efektornim T ćelijama. CD40 je eksprimiran na plazma membranama B ćelija i 

makrofaga. T ćelijski CD40L vezuje se za B ćelijski CD40 i stimuliše proliferaciju  B 

ćelija i izotipski „switching“. Vezivanje T ćelijskog CD40L za makrofagni CD40 

stimuliše makrofage da sekretuju TNFα i postanu mnogo senzitivnije na IFNγ. 
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Vezivanje T ćelijskog FasL za Fas vodi aktivaciji kaspaznih proteaza koje iniciraju 

apoptozu ćelija koje eksprimiraju Fas (229). 

 4. Hemokinski receptori: Ovi receptori imaju sedam transmembranskih heliksa i 

kuplovani su sa proteinom G. Ova familija obuhvata receptore za IL-8 (CXXR2), MIP-

1, MCP-1 (CCR2), fraktalkin/CX3CR1 i RANTES (230).  

 

Solubilni receptori citokina 

 Osim receptora koji su vezani za membranu, mnogi lanci receptora za citokine 

javljaju se u solubilnoj (s) formi i nastaju ili proteolizom ekstracelularnog domena za 

membranu vezanog receptora ili skraćenog receptora iz alternativnog transkripta. 

Sinteza solubilnih receptora pomoću oba mehanizma se obično povećava sa aktivacijom 

ćelija. Solubilni receptori mogu imati različite fiziološke uloge: desenzitizacija ćelija 

koje imaju ovaj receptor, inhibicija delovanja citokina kompeticijom sa receptorima 

vezanim za membranu, zaštita solubilnih citokina od degradacije, transport citokina i 

učešće u formiranju funkcionalnog receptora. Relativna koncentracija solubilnih 

receptora za citokine, relativan afinitet za solubilni receptor i mogućnost interakcije sa 

drugim molekulama. Najbolje proučeni solubilni receptori za citokine su sIL-6, sIL-

2R, sTNFR1 i sTNFR2 (230, 231).  

 

Citokinima indukovana ćelijska signallizacija 

 Mada su broj i uloge citokina različite, većina njih ima isti mehanizam 

delovanja. Mnogi citokini se sintetišu u neaktivnoj formi a nakon cepanja postaju 

aktivni. Interakcija citokina sa specifičnim receptorima na različitim tipovima ćelija, 

praćena je aktivacijom intracelularnih signalnih puteva koji aktiviraju transkripcione 

faktore kao što su  prenosici signala i aktivatora transkripcije (STAT), NF-κB, sa sma- i 

mad-povezanim proteinima (Smad) i na taj način deluju kao gen-regulatorni protein 

(225, 233). Rezultat ove interakcije uključuje adheziju ćelija, promenu permeabilnosti i 

apoptozu. Većina citokina stimuliše proliferaciju i diferencijaciju ćelija imunog sistema. 

Citokini takođe indukuju rast i migraciju ćelija zida krvnog suda. Citokini mogu da 

povećaju produkciju reaktivnih kiseoničnih radikala i u endotelnim ćelijama modifikuju 

sintezu/aktivnost vazodialtatornih medijatora kao što su NO, prostaciklin, bradikinin, 

kao i vazoaktivni medijatori endotelin i angiotenzin II. Citokini takođe mogu da 

interaguju sa glatkim mišićnim ćelijama i aktiviraju Ca
2+

, protein kinazu C, Rho kinaze, 
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MAPK puteve, koji dovode do rasta i migracije ćelija. Citokini takođe mogu da 

interaguju sa integrinima i MMP i modifikuju sastav ekstracelualrnog matriksa. 

Perzistentno povećanje citolkina praćeno je vaskularnom disfunkcijom i 

aterosklerozom.  

 

Interleukin 1 

 Članovi IL-1 familije citokina su proinflamatorni citokini koji su eksprimirani u 

gotovo svim tipovima ćelija uključenim u proces ateroskleroze i predstavljaju prve 

citokine koji su izučavani na polju inflamacije zida krvnog suda. IL-1 familija se sastoji 

od pet proteina koji pokazuju značajnu homologiju sekvence (234, 235): IL-1, IL-1, 

IL-1 receptor antagonist (IL-1Ra), IL-18 (IFN-indukujući faktor), ligand ST2L 

receptora i IL-33. IL-1 je primarni proinflamatorni citokin (236, 237) koji se javlja u 

dva glavna biološki aktivna oblika: IL-1 i IL-1. I IL-1 i IL-1 se sintetišu kao veliki 

prekurzorni proteini. Pro IL-1 je biološki aktivan i cepanjem pod dejstvom kalpaina 

nastaje zreo protein IL-1. Obe forme ostaju unutar ćelije sve dok ne dođe do smrti 

ćelija. Pro-IL-1 nije biološki aktivan i proteteolitičkim cepanjem pomoću 

intracelularnog IL-1-konvertujućeg enzima (ICE ili kaspaze-1) nastaje zreo protein 

(238). Mada je većina IL-1 prekurzora lokalizovana u citozolu, jedan deo se pomera u 

sekretorni lizozom gde se kolokalizuje sa prokaspazom-1 (239). 

 IL- 1 je dominantna izoforma u cirkulaciji kod ljudi. IL-1α i IL-1β vezuju se za 

dva IL-1 receptora (IL-1R): tip I i tip II. Kada se IL-1 (IL-1α ili IL-1β) veže za IL-1 tip I 

receptora (IL-1RI), za kompleks IL-1/IL-1RI formira kompleks sa IL-1 receptor 

pomoćnim proteinom (IL-1RAcP). Ovo rezultira prenosom signala koji je odgovoran za 

većinu dejstava posredovanih IL-1. Signalizacija je izazvana p38 mitogenom-

aktiviranom protein kinazom (MAPK)-aktiviranom fosforilacionom kaskadom. Ovo 

rezultira aktivacijom transkripcionog NF-B i aktivirajućeg proteina-1 (AP-1) i 

ekspresijom različitih proinflamatornih gena, uključujući IL-1 (240243). Tip II 

receptora (IL-1RII), poznat kao „mamac“ receptor, deluje kao plivajući receptor, nema 

intracelularni signalni domen i ne provodi signal. Pretpostavlja se da deluje kao 

unutrašnji put koji negativno reguliše aktivnost IL-1 (244246). 

 Čelijske komponente zida krvnog suda imaju dvojaku ulogu: da generišu IL-1 

signalizaciju i da budu „mete“ dejstva IL-1 signalizacije. IL-1 je jedan od prvih citokina 
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koji su uključeni u razvoj i progresiju vaskularne inflamacije u atrosklerozi. IL-1 

stimuliše ekspresiju adhezionih molekula na vaskularnim endotelnim ćelijama, 

povećavajući vaskularnu permeabinost, indukujući proliferaciju glatkih mišićnih ćelija, 

indukujući prokoagulantnu aktivnost i sekreciju citokina u endotelnim glatkim mišićnim 

ćelijama i monocitima/makrofagama zida krvnog suda (247249). Sve ove ćelijske 

komponente imaju sposobnost da sintetišu IL-1 (250). 

 IL-1 je uključen u sve faze ateroskleroze od ranog formiranja plaka do 

destabilizacije i rupture lezije. U procesu aterogeneze, IL-1 povećava adheziju leukocita 

na endotelne ćelije (251) i posreduje u transmigraciji leukocita u intimu zida krvnog 

suda (252). Lokalno sintetisan IL-1 može dalje da podržava održavanje inflamatornog 

mikro-okruženja uticajem na ekspresiju citokina i adhezionih molekula. U 

uznapredovalom plaku, IL-1-indukovana ushodna regulacija MMP može destabilizovati 

fibroznu kapu lezije i doprineti rupturi plaka (253). Hipoteza o značajnoj ulozi IL-1 u 

svakom aspektu aterogeneze je i klinički potkrepljena brojnim studijama. Povećane 

koncentracije IL-1 u serumu izmerene su kod bolesnika sa koronarnom srčanom 

bolešću (254). Povećane koncentracije IL-1 takođe su utvrđene u perikardnoj tečnosti 

bolesnika sa nestabilnom anginom pektoris (255). U populacionoj genetičkoj studiji, 

Momiyama i sar. (256) su utvrdili značajnu asocijaciju polimorfizma IL-1 gena i 

incidence infarkta miokarda kod bolesnika seropozitivnih na hlamidiju pneumoniae. 

Klinička ispitivanja su takođe pokazala da su koncentracije IL-1β u serumu povećane 

kod bolesnika sa AIM unutar prvih nekoliko sati od početka bola (257). Međutim, druge 

studije nisu pokazale povećanje koncentracije IL-1β u bolesnika sa AIM; one nisu bile 

povećane ni u jednoj maloj grupi bolesnika sa komplikovanim infarktima (Killip klasa 3 

i 4) i kod bolesnika koji su primili fibrinolitičku terapiju (258). Uprkos značajnoj 

lokalnoj ushodnoj regulaciji IL-1β u infarktom zahvaćenom miokardu, povećanje u 

serumu se teško detektuje jer se citokini vezuju za velike proteine kao što je α2 

makroglobulin, komponente komplementa ili solubilni tip II IL-1 receptora (236).  

 Nakon infarkta miokarda, IL-1 reguliše inflamatorni odgovor i uključen je u 

razvoj nepoželjnog remodelovanja povećavajući ekspresiju MMP. IL-1 signalizacija 

može da bude osnovni medijator u patogenezi srčane insuficijencije, suprimiranjem 

kontraktilnosti srčanog mišića, ubrzvanjem hipertrofije miokarda i indukovanjem 

apoptoze kardiomiocita (259). 
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Interleukin-2 

Interleukin-2 (IL-2) je proinflamatorni citokin molekulske mase 15,5 kDa, 

sastavljen iz 133 ak i četvorostrukog α-heliksa. Gen za IL-2 lokalizovan je na 4q26 i 

sastavljen od četiri egzona. Mehanizam regulacije ekspresije obuhvata regulaciju 

transkripcije i stabilizaciju iRNK. Njegova osnovna funkcija je proliferacija i 

diferencijacija NK ćelija, kao i T i B ćelija, eliminacija auto-reaktivnih T-ćelija i 

stvaranju i homeostazi regulatornih T ćelija (Treg) koje imaju ulogu u patogenezi 

autoimunih oboljenja (260, 261). Svoje efekte ostvaruje vezivanjem za visoko-afinitetni 

receptor koji se sastoji iz tri subjedinice IL-2R (CD25), IL-2R (CD122) i c  (CD132) 

koje su koeksprimirane na Treg ćelijama i na antigenom aktiviranim T limfocitima. 

Nakon vezivanje IL-2 za receptor transdukcija signala se odvija preko puta koji 

uključuje JAK1 (Janus kinase 1), JAK3 i STAT5. Interakcija IL-2 sa β- i γ-lancem vodi 

fosforilaciji receptora i JAK1 i JAK3 koje su povezane sa β-i γ-lancem. Zatim se 

STAT5 vezuje za fosforilisani receptor i sam se fosforiliše na ključnom tirozinskom 

ostatku, nakon čega se odvaja od receptora i dimerizuje. Fosforilisani STAT5 dimeri se 

translociraju u nukleus i deluju na transkripciju ciljnih gena (262264). Kvaternarni 

kompleks IL-2-IL2R se brzo internalizuje, a IL-2, IL-2Rβ, i γc se brzo degradiraju, ali 

se IL-2Rα reciklira na površinu ćelije (265, 266).  

 

Interleukin-3 

Interleukin-3 (IL-3) je glikoprotein sastavljen od 152 ak, molekulske mase 17 kDa. 

Humani gen lociran je na 5q31 hromozomu samo 9kb od gena za GM-CSF u klasteru sa 

GM-CSF, IL-4, IL-5, IL-9 i IL-13 (267, 268). Svoje dejstvo ostvaruje preko visoko 

afinitetnog receptora koji je heterodimer i sastoji se iz -subjedinice koja je specifična 

za IL-3 i -subjedinice koja je odgovorna za transdukciju signala i koju dele receptori za 

IL-3, faktor 2 stimulacije rasta kolonija (CSF2/GM-CSF) i IL5. Beta subjedinica se 

aktivira vezivanjem liganda i neophodna je za biološku aktivnost IL3. Transdukcija 

signala obavlja se sistemom JAK2/STAT5, a indukcija c-myc (progresija ćelijskog 

ciklusa i sinteza DNK) i aktivacija Ras puta (supresija apoptoze) (269272). Sintetišu 

ga aktivirane T-ćelije, moniciti/makrofage i stroma ćelije. Ovaj citokin je multipotentni 

hematopoetski faktor rasta, indukuje proliferaciju, sazrevanje i verovatno i samo-

obnavljanje pluripotentne hematopoetske stem ćelije i ćelija mijeloidne, eritrocitne i 

magakariocitne loze. IL-3 ima važnu ulogu na bazofilima i mast ćelijama.  
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IL-3, eksprimiran aktiviranim T-limfocitima u ranoj fazi i u uznapredovalom 

aterosklerotičnom plaku može da deluje direktno na proces ateroskleroze ili aktivacijom 

migracije glatkih mišićnih ćelija i proliferacije ili indirektno sintezom VEGF (273). 

Uloga IL-3 u patofiziologiji ateroskleroze dokazana je u nekoliko studija. U endotelnim 

ćelijama humane umbilikalne vene IL-3 stimuliše ekspresiju P-selektina, proaterogene 

molekule koja posreduje u adheziji i transmigraciji leukocita i monocita (274). U 

glatkim mišićnim ćelijama krvnog suda, utvrđeno je da IL-3, koga sintetišu aktivirane 

T-ćelije iz aterosklerotične lezije , pokreće sintezu DNK i transkripciju gena za VEGF u 

vaskularnim glatkim mišićnim ćelijama (272, 273, 275). IL-3 dovodi se u vezu i sa 

restenozom posle urađene PKI kod bolesnika sa koronarnom arterijskom bolešću (276).  

 

Interleukin-4 

 Interleukin-4 (IL-4) je plejotropni imunomodulatorni citokin koga sekretuju Th2 

ćelije i koji je tradicionalno smatran anti-inflamatornim citokinom (277279). 

Eozinofili, bazofili i mast ćelije takođe mogu da sintetišu IL-4 (280, 281). Međutim, 

danas je jasno opisana njegova proaterogena uloga. Studije su pokazale da IL-4 

indukuje proinflamatorni odgovor u vaskularnim endotelnim ćelijama stimulišući 

ekspresiju VCAM-1, E-selektina, MCP-1 i IL-6 (282291). Humani gen za IL-4 lociran 

je na 5q31 hromozomu. IL-4 deluje preko IL-4 receptora (IL-4R) koji se sastoji iz dve 

subjedinice, α lanca (IL-4Rα) i γ lanca (γc). IL-4Rα je komponenta i IL-4 i IL-13 

receptorskog kompleksa. Gen za ovaj receptor, IL4RA gen, lociran je na 16. hromozomu 

(16p12.1). Signalizacija obuhvata sledeće puteve: insulin receptor supstrat-1 (IRS-1), 

fosfoinozitid-kinazni put, Ras/MAPK put, JAK1,3/STAT6 (292294). Utvrđeno je da 

vrednosti IL-4 pre i nakon PKI koreliraju sa disfunkcijom leve komore (295).  

 

Interleukin-5 

Interleukin-5 (IL-5) je homodimerni glikoprotein molekulske mase 4560kDa. 

Varijacije u molekulskoj masi su posledica dodavanja heterogenih ugljenohidratnih 

lanaca. Uklanjanje ugljenih hidrata iz IL-5 uzrokuje gubitak termostabilnosti, ali ne 

utiče na biološku aktivnost in vitro. Uglavnom ga stvaraju Th2 ćelije nakon stimulacije 

antigenima (Mycobacterium tuberculosis, Toxocara canis) ili alergenima i mast ćelije 

nakon stimulacije sa alergen/IgE kompleksom. IL-5 gen je lociran na 11. hromozomu u 

blizini gena koji kodiraju IL-3, IL-4, GM-CSF (296) koji su često koeksprimirani u Th2 

http://en.wikipedia.org/wiki/Interleukin_3
http://en.wikipedia.org/wiki/Interleukin_4
http://en.wikipedia.org/wiki/GM-CSF
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ćelijama. IL-5 deluje na ciljnu ćeliju vezivanjem za receptor (IL-5R) koji se sastoji od 

-lanca (IL-5R) i  lanca (c). IL-5 se specifično vezuje za -lanac, a c je odgovoran 

za transdukciju signala koju deli sa IL-3R i GM-CSFR. Proksimalna sekvenca 

citoplazmatičnog domena bogata prolinom (PPXP motiv) i IL-5R i c su neophodne 

za IL-5 indukovanu  transdukciju signala. IL-5 aktivira tri različita signalna puta i to 

JAK2/STAT5, Btk i Ras/ERK (297299). Većina B1-limfocita konstitutivno eksprimira 

IL-5R i odgovara na IL-5 za proliferaciju i diferencijaciju u plazma ćelije koje 

sekretuju antitela. Glavna mesta sinteze IL-5 su Th2, Tc2, mast ćelije, eozinofili, T 

čelije, NK T-ćelije i epitelne ćelije (300302).  

IL-5 ima značajnu ulogu u patogenezi astme, hipereozinofilnim sindromima, i sa 

eozinofilima povezanim infalamtornim oboljenjima. Osim toga smatra sa da je IL-5 

veza između urođenog i stečenog imuniteta specifičnog za epitope oksLDL i da ima 

ateroprotektivna svojstva, delimično stimulišući sintezu ateroprotektivnih IgM antitela 

specifična za oksidovani LDL (303). 

 

Interleukin-6 

 IL-6 je multifunkcionalni proinflamatorni citokin IL-6 familije citokina. 

Eksprimiran je u maloj koncentraciji kod zdravih osoba, ali su povećane koncentracije 

IL-6 utvrđene kod osoba koje imaju neku infekciju ili traumu, u različitim hroničnim 

oboljenjima kao što su ateroskleroza, infarkt miokarda, tip II dijabetesa i gojaznost 

(304, 305). Gen za IL-6 lociran na 7. hromozomu kodira protein molekulske mase 21 

kDa sastavljen od 185 ak. Sintetišu ga brojne ćelije kao što su fibroblasti, endotelne 

ćelije, mononuklearni fagociti, neutrofili, hepatociti, T i B limfociti, neuroni, astrociti i 

glija ćelije (306,307). IL-6 se na ciljnim ćelijama vezuje za receptor IL-6R koji se 

sastoji od dve subjedinice, tj. dva različita udaljena glikoproteina. Subjedinica  

(80kDa) vezuje ligand IL-6, dok subjedinica  (130kDa) ima funkciju transduktora 

signala i naziva se gp130. Za razliku od -subjedinie koja je prisutna dominantno u 

hepatocitima i monocitima, -subjedinica je prisutna u skoro svim tkivima. IL-6 

alternativno može da se veže i za sIL-6R. U ovom alternativnom putu- 

transsignalizaciji, IL-6 se vezuje za sIL-6R, a zatim se nastali kompleks IL-6/sIL-6R 

vezuje za gp130 molekul na ciljnim ćelijama koje ne poseduju IL-6R. Vezivanjem IL-6 

kompleksa za gp130 subjedinicu nastaje heksamerni kompleks koji rezultira 

signalizacijom u ciljnim ćelijama vodeći aktivaciji transkripcionog faktora C/EBP preko 
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Ras-ERK-MAPK kaskade. Dalje se aktivira transkripcioni faktor STAT3 koga 

aktiviraju janus kinase (JAK), što vodi indukciji STAT3 ciljnih gena (308313). 

 IL-6 ima nekoliko važnih uloga u organizmu: indukuje sintezu CRP; učestvuje u 

regulaciji diferencijacije i aktivacije T-ćelija; kontroliše proliferaciju i rezistenciju T-

ćeija na apoptozu indukujući sintezu IL-2 i aktivaciju STAT3 (314–316). Takođe, IL-6 

aktivira sintezu Th2 citokina u CD4+ T limfocitima preko transkripcionog faktora 

C/EBP (317). IL-6 je glavni regulator ravnoteže između regulatornih T-ćeija (Treg) i 

efektornih Th17 ćelija (318). Njegovo specifično dejstvo je da indukuje sintezu Th17 

ćelija zajedno sa TGF (319–322), kao i da inhibira deferencijaciju regulatorninih T 

ćelija (323–326). Kao rezultat, IL-6 deluje proinflamatorno i suprimira odgovor T reg 

ćelija. IL-6 trans-signalizacija je odgovorna za sekreciju IL-17 u T limfocitima u 

inflamacijom zahvaćenom tkivu (327). IL-6 reguliše i akutnu inflamaciju in vivo (328, 

329).  

 

Interleukin-7 

Humani gen za interleukin-7 (IL-7) lociran je na hromozomu 8q12-13 i sastoji se od 

6 egzona. Kodira protein od 177 ak uključujući i signalni peptid od 25 ak, a nakon 

glikozilacije njegova molekulska masa je 25kDa. IL-7 priprada tipu 1 kratkolančanih 

citokina hematopoetinske familije, grupi kojoj pripadaju IL-2, IL-3, IL-4, IL-5,GM-

CSF, IL-9, IL-13, IL-15, M-CSF i faktor stem ćelija (SCF) (330, 331). Ćelije brojnih 

tkiva sintetišu IL-7; prvenstveno stromalne i epitelne ćelije, a nešto manje i koštana srž 

(332340). IL-7 ostvaruje svoje dejstvo vezivanjem za receptor IL-7R. Receptor je 

heterodimer i sastoji se iz α i γc lanaca. Vezivanjem IL-7 za IL-7Rα lanac (CD127) i γc 

dovodi do heterodimerizacije ovih komponenti i do jukstapozicioniranja intracelularnih 

signalnih molekula JAK3 i 1. Fosforilacijom tirozinskih ostataka u citoplazmatičnom 

domenu IL-7Rα lanca i JAK1 molekule rezultira aktivacijom signalnih puteva koji 

uključuju STAT5a i STAT5b, PI3-kinaze (PI3K), Src kinaze. Dodatno, IL-7 

signalizacija utiše na ekspresiju i lokalizaciju Bcl-2 familije faktora. Osnovna uloga IL-

7 je modulacija razvoja T i B ćelija i homeostaza T ćelija (341, 342). 

 

Interleukin-8 

 Interleukin-8 (IL-8) je identifikovan kao hemotaksični faktor za neutrofile u 

supernatantu aktiviranih humanih monocita. Interleukin-8 pripada familiji 
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proinflamatornih CXC hemokina. Transkripcijom IL-8 gena lociranog na 4q 

hromozomu, nastaje protein sastavljen od 99 ak, a nakon cepanja signalnog peptida 

protein sastavljen od 77 ak (u neimunim ćelijama) ili od 72 ak u monocitima i 

makrofagama. IL-8 sekretuju brojne normalne i tumorske humane ćelije. Uglavnom ga 

sekretuju monociti i endotelne ćelije. Ekspresija IL-8 je primarno regulisana proteinom 

aktivatorom i/ili NF- posredovanom transkripcionom aktivnošću. Osim toga, 

ekspresija IL-8 je regulisana brojnim drugim stimulusima kojiobuhvataju inflamatorne 

signale (TNF, IL-1), hemijske ili faktore sredine (izlaganje hemioterapijskim 

agensima i hipoksiji), steroidnim hormonima (pirogeni, estrogeni, deksametazon) (343). 

Biološke efekte IL-8 ostvaruje vezivanjem za dva površinska receptora kuplovana sa 

proteinom G- CXCR1 i CXCR2. Geni za CXCR1 i CXCR2 locirani su na 2q35 

hromozomu. Receptori pokazuju veliku sličnost u sekvencama (77%). CXCR1 receptor 

se aktivira samo vezivanjem IL-8 ili granulocitnog hemoatraktantnog proteina 2, dok 

CXCR ima brojne ligande (344348). Nakon stimulacije receptora sa IL-8, aktivira se 

mali heterotrimerni protein G koji dalje aktivira kaskadno primarne efektore fosfatidil-

inozitol-3 kinazu ili fosfolipazu C, a zatim i Akt, PKC, uslovljava mobilizaciju 

kalcijuma i/ili aktivira MAPK signalne kaskade.Ovi signalni putevi kao posledicu imaju 

translaciju proteina i regulaciju aktivnosti spektra transkripcionih faktora. IL-8 

signalizacija takođe aktivira familiju RhoGTPaza i brojne tirozin kinaze (Src familija 

kinaza i FAK) koje regulišu akrhitekturu ćelijskog citoskeleta i njegovu interakicju sa 

ekstracelularnim prostorom. IL-8 signalizacija dovodi do angiogenog odgovora u 

endotelnim ćelijama, povećava proliferaciju i preživaljavanje endotelnih i ćelija kancera 

i potencija migraciju kancerogenih ćelija, endotelnih ćelija i infiltraciju neutrofila u 

tumor (349354).  

 

Interleukin-10 

 Interleukin-10 (IL-10) je jedan od najznačajnijih antiinflamatornih citokina. Pre 

više od 20 godina prvi put je opisan kao novi medijator koga sekretuju mišiji Th2 

ćelijski klonovi i koji inhibira sintezu IL-2 i IFN- u Th1 ćelijskim klonovima. Nazvan 

je inhibitorni faktor sinteze citokina, a kasnije preimenovan u IL-10. Od njegovog 

otkrića do danas brojne grupe su ispitivale biologiju IL-10 (355). Gen koji kodira 

humani IL-10 lociran je na 1.hromozomu i sastavljen je od 5 egzona (356). IL-10 gen 

kodira protein od 178 ak, koji se sekretuje nakon cepanja signalnog peptida od 18 ak. 
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Struktura IL-10 vrlo je slična strukturi IFN- (357). Humani IL-10 je 35 kDa 

homodimer sastavljen iz dva nekovalentno povezana monomera. Nedavno je 

identifikovana nova familija humanih molekula sličnih IL-10, nazvana IL-10 familija 

koju čine IL-10, IL-19, IL-20, IL-22, IL-24, IL-26 (358). Njihova sličnost u sekvenci ne 

rezultira i istim biološkim funkcijama. Danas je poznato da mogućnost sinteze IL-10 

osim T-limfocita imaju i skoro svi leukociti (359). Veoma značajan izvor sinteze in vivo 

su monociti, makrofage i Th ćelije (360363). Ali i dendritične ćelije, B ćelije, 

citotoksične T ćelije, regT ćelije, NK ćelije, mast ćelije, kao i neutrofili i eozinofili 

takođe sintetišu IL-10 (364372).  

Plejotropna dejstva IL-10 se ostvaruju vezivanjem IL-10 za specifičan 

receptorski kompleks. IL-10 receptor (IL-10R) sastoji se iz dva različita lanca IL-10R1 i 

IL-10R2. Oba lanca pripadaju klasi II familije receptora za citokine (CRF2). CRF2 su 

obično transmembranski glikoproteini čiji se ekstracelularni domeni sastoje od 210 ak, 

formirajući dva fibronektin tip III domena i imaju nekoliko konzerviranih pozicija ak 

što je od značaja za njihovu sekundarnu strukturu. IL-10R1 je glikozilirani protein 

molekulske mase 90–110 kD, kodiran genom na hromozomu 11 (373, 374). Nedavno je 

protein koji je poznat još od 1993. godine kao CRF2-4 identifikovan kao IL-10R2 

(375). Gen koji kodira ovaj lanac nalazi se na 21. hromozomu. Dok je IL-10R1 

specifičan za IL-10 receptorski kompleks, IL-10R2 je dodatni deo receptorskih 

kompleksa drugih liganada: IL-22, IL-26, IL-28a, IL-28b i IL-29. Afinitet IL-10 za IL-

10R kompleks je značajno veći u odnosu na izolovan IL-10R1. Vezivanje IL-10 za 

njegov receptorski kompleks je dvostepeni proces. Prvo se IL-10 vezuje za IL-10R1. IL-

10/IL-10R1 interakcija menja konformaciju citokina omogućavajući asocijaciju IL-

10/IL-10R1 kompleksa sa IL- 10R2 (376–378). IL-10R2 sam nema mogućnost da veže 

IL-10 (377, 379). Blizina ove dve komponente receptorskog kompleksa vodi 

recipročnoj aktivaciji sa receptorom udružene Jak1 (udružena sa IL-10R1) i Tyk2 

(udružena sa IL-10R2). Nakon fosforilacije tirozina u citoplazmatičnom delu IL-10R1, 

STAT3 molekule se vezuju i fosforilišu janus kinazama. Dodatno se aktiviraju  STAT1, 

a u nekim ćelijama i STAT. STAT homo- ili heterodimeri ulaze u nukleus gde se vezuju 

za STAT vezujuće elemente različitih promotora u cilju indukcije transkripcije 

odgovarajućih gena.  

 IL-10 kao jedan od najznačajnijih antiinflamatornih i imunosupresivnih citokina 

glavne efekte ostvaruje na monocitima (380). IL-10 deluje na tri glavne funckije 
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monocita/makrofaga: prezentaciju antigena, oslobađanje imunih medijatora i 

fagocitozu. On suprimira sve funkcije monocita/makrofaga koje su odgovorne za 

njihovu efektornu funkciju u specifičnom i nespecifičnom imunom odgovoru. IL-10 

inhibira ekspresiju MHC klasa II i kostimulatorne molekule i produkciju IL-1 i TNF-

, medijatora sa najznačajnijim inflamatornim karakteristikama (381–383). 

Istovremeno, on omogućava inhibiciju, indukuje toleranciju i „scavenger“ funkcije ovih 

ćelija (380). U bolestima u kojima je evidentna prekomerna sinteza IL-10, mogu se 

registrovati neželjeni imunosupresivni efekti IL-10 i rast nekih tumora. Kod oboljenja sa 

relativnim ili absolutnim deficitom IL-10 kao što su Kronova bolet, psorijaza, 

reumatoidni artritis, nakon transplantacije organa, javlja se stalna aktivacija imunskog 

sistema (384).  

 

Interleukin-12 

 Interleukin-12 (IL-12) je heterodimer molekulske mase 70 kD sastavljen od 

kovalentno vezanih p40 i p35 subjedinica (385). Subjedinica p40 je homolog 

citokinskih receptora gde je p35 subjedinica slična IL-6 i G-CSF (386). Geni koji 

kodiraju humani p35 i p40 locirani su na različitim hromozomima (hromozom 3 i 5 kod 

ljudi) i ekspresija proteina je s toga nezavisno regulisana. Kada se koeksprimiraju u istoj 

ćeliji, ove subjedinice formiraju biološki aktivan heterodimer p70 (387). IL-12p40 može 

da se sintetiše kao slobodan monomer ili homodimer (p402) u velikom višku u odnosu 

na IL-12p70 heterodimer in vitro i in vivo. Fiziološka uloga IL-12p40 je hemoatraktant 

makrofaga. Za razliku od p40, p35 se ne sekretuje kao monomer. Antigen-prezentujuće 

ćelije i fagocitne ćelije, uključujući monocite i makrofage, dendritične ćelije i neutrofile 

su primarna mesta sinteze IL-12. IL-12 indukuje proliferaciju, sintezu IFN- u NK i T 

ćelijama, povećava citotoksičnu aktivnost ovih ćelija i indukuje polarizaciju CD4+ T 

ćelija u Th1 fenotip. IL-12 u kombinaciji sa IL-18, takođe deluje na makrofage i 

dendritične ćelije i indukuje sintezu IFN- čak i u antigen prezentujućim ćelijama 

(388391). Nasuprot tome, IL-12 i IFN- antagonizuju Th2 diferencijaciju i sintezu IL-

4, IL-5 i IL-13. IL-12 svoje efekte ostvaruje preko IL-12 receptora (IL-12R) koji se 

eksprimira na T-ćeijama, NK ćelijama i dendritičnim ćelijama (392). IL-12R se sastoji 

iz dve subjedinice, 1 i 2, koje su strukturno povezane sa tipom I superfamilije 

citokinskih receptora i homologi su sa gp130 (393–395). Geni za 1 i 2 nalaze se na 

hromozomima 19p13.1 i 1p31.2. Afinitet IL-12 za samu 1 ili 2 subjedinicu je mali, 
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tako da je koekspresija obe  subjedinice neophodna za vezivanje IL-12 (395). IL-

12p40 subjedinica vezuje se za 1 subjedinicu receptora, a p35 uglavnom sa 2 

subjedinicom. 2 jedinica je odgovorna za prenos signala. Mehanizam signalizacije IL-

12  uključuje aktiviranje JAK/STAT puta. IL-12p40 vezuje se za IL-12R1 i L-12p35 

za IL-12R2. Vezivanje liganda rezultira transfosforilacijom JAK (JAK2 i TYK2) i 

daljom fosforilacijom receptorskih lanaca pomoću aktiviranih JAKova. IL-12R2 je 

fosforilisan i služi kao mesto za vezivanje STAT4. Nakon vezivanja za receptorski 

lanac, STAT4 će se fosforilisati. Homodimeri STAT4 ulaze u nukleus gde se vezuju za 

STAT vezujuća mesta u promotorskom regionu IFN- i indukuju transkripciju gena za 

IFN- (396402). Uz IL-23, IL-12 predstavlja  jedan od osnovnih regulatora urođenog i 

stečenog imuniteta.  

 

Interleukin-13 

Interleukin-13 (IL-13) je glikoprotein molekulske mase 17 kD. Humani IL-13 gen 

nalazi se na 5q31 hromozomu u klasteru sa genima za IL-4, IL-3, IL-5, IL-9 i GM-CSF 

i sastoji se iz 4 egzona. Humani IL-13 sastoji se od132 ak od čega signalni peptid ima 

20 ak. IL-13 eksprimiraju CD4+ T ćelije, CD8+ T ćelije, mast ćelije, bazofili, eozinofili 

i NK T ćelije (403406). IL-13 svoje delovanje ostvaruje nakon reakcije sa IL-13 

receptorom (IL-13R). IL-13R je funkcionalni heterodimer sastavljen od IL-13Ra1 lanca 

(IL-13Ra1) i IL-4Ra lanca (IL-4Ra), i deluje takođe i kao tip II IL-4R (292, 407). Kada 

IL-13 indukuje hetrodimerizaciju IL-4Ra i IL-13Ra1, dolazi do fosforilacije i aktivacije 

JAK. Aktivirani JAK fosforiliše tirozinske ostatke IL-4R. Supstrat za insulinski receptor 

(IRS) i STAT6 fosforilišu se JAKom. Fosforilisani IRS1/2 se udružuje sa signalnim 

molekulama koje kaskadno dovode do rasta i proliferacije ćelija. Fosforilisani STAT6 

proteini se dimerizuju i translociraju u jedro gde se vezuju za specifične sekvence DNK. 

IL-13R (IL-4R/IL-13Ra1) se eksprimira na hematopoetskim i nehematopoetskim 

ćelijama, kao što su B ćelije, monociti/makrofage, dendritične ćelije, eozinofili, bazofili, 

fibroblasti, endotelne ćelije (408). Drugi IL-13R receptor koji je izolovan je 

identifikovan i nazvan IL-13R2. Smatralo se da je to „plutajući receptor“ zbog 

njegovog kratkog citoplazmatičnog domena i njegovog velikog afiniteta za IL-13, ali ne 

i za IL-4. Nedavno je otkriveno da on sadrži motiv koji kaskadno aktivira TGF- 
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promotor i sintezu kolagena. IL-13Rα2 može fizički da se spoji sa IL-4Rα subjedinicom 

i da na taj način blokira njenu aktivnost i utiče na ispoljavanje efekata IL-4 (409). 

Interleukin-15 

Interleukin-15 (IL-15) je plejotropni citokin i pripada istoj familiji citokina kao i 

IL-2, IL-4, IL-7, IL-9 i IL-21. U strukturi ima četiri -heliksa. Humani IL-15 gen nalazi 

se na hromozomu 4q25–35 (410). IL-15 iRNK se konstitutivno eksprimira u velikom 

broju ćelija i tkiva uključujući monocite/makrofage, dendritične ćelije, keratinocite, 

ćelije epiderma kože, fibroblaste i epitelne ćelije različitog porekla, neurone, bubreg, 

placentu, srce i skeletne mišiće (411). IL-15 ima molekulsku masu 14-15 kDa. 

sastavljen je od 114 ak, a sadrži dve disulfidne veze i dva mesta za N-glikozilaciju na C-

terminalnom kraju (412). Za ostvarivanje svojih bioloških efekata IL-15 koristi 

subjedinice receptorskog kompleksa IL-2 ( (IL-2/IL-15R) i -lanac) ali se takođe 

vezuje i za jedinstveni receptor IL-15R, koji se javlja kako vezan za membranu tako i 

u solubilnoj formi (411, 413). IL- 15R kompleks se eksprimira na monocitima, 

dendritičnim ćelijama, NK ćelijama, T ćelijama i fibroblastima (414). Karakteristika IL-

15 i IL-15R je sposobnost da stimulišu susedne ćelije mehanizmom trans-penetracije 

(415). Vezivanje IL-15 za IL-15R kompleks indukuje aktivaciju različitih signalnih 

puteva u zavisnosti od tipa ćelije (411). Sinteza IL-15 je kontrolisana na više nivoa, 

uključujući transkripciju, translaciju i intracelularni transport. Opisane su dve izoforme 

iRNK za IL-15 od kojih nastaje IL-15 prekurzorni protein sa dugačkim signalnim 

peptidom od 48 ak i kraćim signalnim peptidom od 21 ak (411). Obe izoforme IL-15 

daju u procesu translacije isti protein veličine 114 ak. Signalni peptidi određuju sudbinu 

nastalog IL-15. Duži signalni peptid je udružen sa sekretovanim IL-15, a kraći signalni 

peptid se čuva u ćeliji (411). Poznato je da je IL-15 u velikoj meri eksprimiran u 

makrofagama aterosklerotičnog plaka, te se s toga može smatrati veoma značajnim 

induktorom funkcije IL-15 u aterosklerozi (416417). Najnovija studija ukazuje da IL-

15 i njegov receptorski kompleks mogu da doprinose integritetu aterosklerotičnog plaka 

moduliranjem glatkih mišićnih ćelija posredstvom trombocitnog faktora rasta (418). 

 

Interleukin-23 

 Interleukin-23 (IL-23), proinflamatorni citokin, pripada tipu 1 heterodimera, IL-

12 je sličan citokin i sastoji od 19 kD  subjedinice (IL-23p19) koja je disulfidnom 

vezom povezana za 40kD  subjedinicom (IL-12p40). Formiranje biološki aktivnog IL-
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23 zahteva sintezu obe subjedinice p40 i p19 u istoj ćeliji (419, 420). Subjedinice IL-23, 

p40 i p19, kodirane su IL-12B genom na hromozomu 5 i IL-23A na hromozomu 12 

(421). IL-23 i IL-12 dele subjedinicu u njihovom receptorskom kompleksu zbog 

prisutne subjedinice p40. Ovaj receptorski kompleks je heterodimer sastavljen od dve 

subjedinice, IL-23R i IL-121 (419, 422). IL-23R koji se sastoji od ekstracelularnog N-

terminalnog imunoglobulinu sličnom domenu i dva citokinska receptorska domena, 

vezuje IL-23p19, dok IL-121 subjedinica sadrži tri membranska-proksimalna 

fibronektina tipa III i dva citokinska receptorska domena koja interaguju sa IL-12/23p40 

(419, 420). Tip 1 makrofaga i dendritične ćelije perifernih tkiva (kože, intestinalne 

mukoze i pluća) (423) odgovorne su za ekspresiju Il-23 i njegovog receptora. 

Produkcija IL-23 je stimulisana aktivacijom „toll-like” receptora njegovim ligandima 

(lipopolisaharidima, peptidoglikanima, CpG DNA i poly I:C). Ove interakcije 

rezultiraju povećanom ekspresijom p40 i p19, što povećava i stvaranje IL-23 (424). 

Aktivacija dendritičnih ćelija preko TLR2 indukuje sintezu IL-23 mnogo više u odnosu 

na IL-12 (425, 426). Drugi faktori kao što su prostagliin E2 i GM-CSF mogu modulirati 

sintezu IL-23 antigen prezentujućih ćelija. Međutim, ova stimulacija je dozno i 

vremenski zavisna (420). Dodatno sinteza IL-23 može da se poveća interakcijom CD40-

CD40L, što aktivira mehanizam pozitivne povratne sprege i dovodi do povećanja 

sinteze IL-23 u antigen-prezentujućim ćelijama. (420, 424). Kod ljudi, visoke 

koncentracije IL-23 receptora su detektovane na aktiviranim/memorijskim T ćelijama, 

NK ćelijama, makrofagama, dendritičnim ćelijama (poreklom iz koštane srži) i 

monocitima. 

Stimulacija receptorskog kompleksa aktivira JAK2 i TYK2, rezultirajući 

fosforilacijom receptorskog kompleksa i formiranju mesta za vezivanje STAT-ova (1, 3, 

4 i 5). Sledi dimerizacija STAT-ova, fosforilacija i translokacija u nukleus, što dovodi 

do aktivacije ciljnih gena (426). Značajno je da je fosforilacija STAT4 esencijalna za 

povećanje sinteze INF- i dalju diferencijaciju Th1 ćelija (427) pošto je STAT3 

značajan za stvaranje Th17 ćelija (428). IL-23 je ključni citokin koji povezuje urođeni i 

stečeni imuni odgovor (420). Njegova sinteza je odgovorna za rani lokalni imuni 

odgovor (423). Utvrđen je i značaj IL-23 u aktivaciji NK ćelija, povećanju proliferacije 

T-ćelija i regulaciji produkcije antitela (422). IL-23 takođe reguliše proinflamatorne 

citokine, npr. IFN, koji su značajni u Th 1 odgovoru i ćelijskom imunom odgovoru na 

intraćelijske patogene. (420). IL-23 se povezuje sa inflamatornim oboljenjima kao što 
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su reumatoidni artritis, gastritis udružen sa infekcijom Helicobacter pylori itd., 

uglavnom zbog velikog kapaciteta da indukuje jak Th1 tip imunog odgovora. IL-23 je 

takođe povezan sa Th17 odgovorima i citokinima koje produkuju antigen prezentujuće 

ćelije, tj. odnos IL-12 i IL-23 determiniše delimično da li je odgovor Th1ili Th17 (419, 

420, 422, 424429).  

Iako je u literaturi poznata je povezanost polimorfizma u 3′ netranslatiranom 

regionu IL-12B gena (rs3212227) sa tipom 1 dijabetesa (430, 431), multiplom 

sklerozom (432) i psorijazom (429), malo je podataka o povezanosti sa 

kardiovaskulranim oboljenjima. Mala japanska studija nije detektovala asocijaciju ovog 

polimorfizma sa koronarnom arterijskom bolešću (433).  

Poznata je činjenica da ateroskleroza kao hronično inflamatorno oboljenje 

uključuje i T limfocite (434436). Ushodna regulacija T helper (Th) 1 odgovora 

urvrđena je u lokalnim aterosklerotičnim lezijama i cirkulišućim limfocitima u 

animalnom modelu ateroskleroze, kao i kod bolesnika sa AKS, ukazujući da odnos 

Th1/Th2 ima značajnu ulogu u rupturi plaka i nastanku AKS (437440). 

Nedavno je utvrđeno da CD4+CD25+ regulatorne T (Treg) ćelije i Th17 ćelije 

dva različita podtipa Th1 i Th2 ćelija. Treg ćelije eksprimiraju Foxp3 transkripcioni 

faktor i imaju antiinflamatornu ulogu i mogu imati značajnu ulogu u patogenezi 

destabilizacije plaka i početka AKS. Kod bolesnika sa AKS utvrđeno je značajno 

povećanje broja perifernih Th17 kao i sa Th17 povezanih citokina (IL-17, IL-6 i IL-23) 

i transkripcionog faktora (RORγt) kao i značajno smanjenje broja Treg, sa Treg-om 

povezanih citokina (IL-10 i TGF-β1) i transkripcionog faktora Foxp3 u poređenju sa 

zdravim osobama ili osobama sa stabilnom anginom (441). 

 

Protein-1 koji privlači monocite 

 Protein-1 koji privlači monocite (MCP-1, CCL2) je prvo identifikovan kao 

protein koji ima mogućnost da privlaći monocite in vitro (442444). Gen za MCP-1 

nalazi se na hromozomu 17q11.2-q21.1 (445) i kodira polipeptid od 76 ak koji je član 

familije CC hemokina, malih proteina koji vezuju heparin. Poznato je da članovi CC 

familije hemokina imaju ulogu u privlačenju monocita/makrofaga i ulasku u zid krvnog 

suda na mestima zahvaćenim atrosklerozom (223, 446). MCP-1 svoje dejstvo ostvaruje 

vezivanjem za hemokinski receptor CCR2 i igra značajnu ulogu u formiranju 

hiperplazije intime nakon povrede arterije (223, 446, 447) i uključen je u rani stadijum 
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razvoja ateroskleroze (448). MCP-1 sekretuju endotelne ćelije kao što su glatke mišićne 

ćelije i njegova ekspresija je ushodno regulisana oksLDL in vitro (449). U 

eksperimentalnim životinjskim modelima, kao i kod ljudi pokazana je najveća 

ekspresija MCP-1 u oblastima aterosklerotičnih lezija bogatim makrofagama (450).  

Na MCP-1/CCR2-deficijentnim miševima je pokazana značajna supresija Th2 i Th1 

odgovora (451). Njegova značajna uloga u pategnezi aterosklerozi potvrđena je u studiji 

na apolipoprotein E „knockout“ miševima, kod kojih je intramuskularnim transferom 

mutiranog MPC-1 gena blokiran MCP-1/CCR2 signalni put i razvoj ateroskleroze 

(452).  

 Klinićke studije su utvrdile povezanost MCP-1 sa faktorima rizika za 

kardiovaskularne bolesti, kao što su hiperlipidemija (453) i povećani cirkulišući nivoi 

MCP-1 kod bolesnika sa AIM u poređenju sa bolesnicima sa stabilnom anginom (454). 

 Takođe, koncentracije MCP-1 u plazmi bile su više kod bolesnika sa AKS nego 

kod bolesnika sa stabilnom anginom (455), kao i kod bolesnika sa nestabilnom anginom 

u poređenju sa bolesnicima sa stabilnom anginom, dok su obe grupe imale više 

vrednosti MCP-1u cirkulaciju u odnosu na ispitanike sa normalnim angiografskim 

nalazom koronarnih arterija (456). Bolesnici sa perifernom arterijskom bolešću takođe 

su imali povišene vrednosti MCP-1, dok je rizik od ishemijske bolesti srca značajno 

rastao sa povećanjem koncentracije MCP-1 za jednu standardnu devijaciju nezavisno od 

drugih faktora rizika, uključujući i inflamatorne markere (457). Kliničke studije su 

pokazale da statini smanjuju nivoe MCP-1u cirkulaciji (458, 459). MCP-1 je evidentno 

nezavisan prognostički faktor u akutnoj i hroničnoj fazi AKS, ali je neophodna dalja 

evaluacija kao prognostičkog markera i potencijalnog terapijskog cilja (460, 461) kako 

bi se MCP-1 uvrstio u red klinički relevantnih markera.  

 

Makrofagni inflamatorni protein-1  

Makrofagni inflamatorni protein-1 (MIP-1) je proinflamatorni citokin CC 

subfamilije hemokina. Izolovan je kao prvi od ćetiri ćlana MIP familije koju čine CCL3 

(MIP-1), CCL4 (MIP-1), CCL9/10 (MIP-1) i CCL15 (MIP-1). Utvrđena su tri 

humana MIP-1α gena (LD78α, LD78β, LD78γ ) locirana na 17. hromozomu (q21.1–

q21.3) koji se sastoje iz tri egzona i dva introna. CCL3 se sintetiše kao prekurzor od 92 

ak, a cepanjem hidrofobnog signalnog peptida nastaje zreo protein sastavljen od 69 ak. 

Sintetiše ga većina hematopoetskih ćelija, ćelije direktno uključene u imuni odgovor, 
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makrofage, T i B limfociti, neutrofili, dendritične ćelije, mast i NK ćelije. Sekretuju ga 

još i trombociti, osteoblasti, astrociti i mikroglije, epitelne ćelije, fibroblasti, glatke 

mišićne ćelije. MIP-1 svoje dejstvo ostvaruje vezivanjem za dva tipa hemokinskih 

receptora CC–CCR1 i CCR5 koji pripadaju superfamiliji receptora kuplovanih sa G 

proteinom. Vezivanje za receptor uključuje visokoafinitetne interakcije i dalju kaskadu 

intracelularnih događaja koji dovode do hemotakse, degranulacije, fagocitoze i sinteze 

medijatora. Transdukcija signala je inicirana kompleksom sa G proteinom što vodi 

indukciji fosfoinozitid kinaze 3 i fosflipaze C. U signalizaciju su uključeni MAP kinazni 

put i JAK/STAT put. MIP-1 proteini su važni činioci u patogenezi brojnih inflamatornih 

stanja i oboljenja uključujući astmu, formiranje granuloma, artritis, pneumoniju, 

psorijazu, itd. (462, 463).  

 

Faktor stimulacije kolonija makrofaga  

Faktori stimulacije kolonija (CSF) su hematopoetski citokini, koji imaju ključnu 

ulogu u preživljavanju, proliferaciji i diferencijaciji mijeloidnih progenitornih ćelija kao 

i u funkcionalnoj aktivaciji zrelih mijeloidnih ćelija. Četiri faktora ove familije su 

klonirana i okarakterisana: multi-CSF/IL-3 (stvaraju ga Th1 i Th2 ćelije), granulocitno 

makrofagni-CSF (GM-CSF), makrofagni CSF (M-CSF, CSF-1) i granulocitni CSF (G-

CSF) (464). Gen za GM-CSF nalazi se na hromozomu 5q22-31. GM-CSF je 

glikoprotein koji se sintetiše kao prekurzor sastavljen od 144 ak, a nakon cepanja 

hidrofobnog signalnog petida nastaje protein od 127 ak, molekulske mase 22kDa, 

sastavljen od četiri α heliksa. U hematopoetskim ćelijama, GM-CSF ostvaruje svoje 

efekte vezivanjem za visoko afinitetni, heterodimerni receptorski kompleks na ciljnim 

ćelijama. Receptor se sastoji iz  i  subjedinice. Alfa subjedinica-GM-R je receptor 

za GM-CSF i vezuje ligand malim afinitetom. Beta subjedinicu (c) deli sa IL-5R i IL-

3R (270). Signalni putevi uključuju JAK/STAT, MAPK i fosfatidilinozitol 3-kinazu 

(PI3-K) (465). Biološka dejstva CSF se značajno preklapaju. G-CSF i M-CSF učestvuju 

u donošenju odluke da ćelije uđu u specifičan put sazrevanja (prekurzori neutrofila i 

makrofaga), dok GM-CSF i IL-3 takođe mogu da stimulišu druge tipove ćelija. Postoji 

niz dokaza da CSF-ovi mogu da deluju u kardiovaskularnim bolestima i u aterosklerozi 

(466, 467).  

Osim njegovog dejstva na hematopoetske progenitorne ćelije u koštanoj srži, 

GM-CSF može efektivno da modulira proliferaciju, migraciju i druge biološke 
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karakteristike brojnih nehematoloških ćelija, uključujući i fibroblaste koštane srži, 

tumorske ćelijske linije i endotelne ćelije (468470). GM-CSF-indukovana sinteza 

adhezionih molekula povećava ulaz cirkulišućih leukocita, posebno monocita u 

endotelne ćelije (471, 472). GM-CSF takođe povećava broj cirkulišućih monocita koji 

su uključeni u angiogenezu i remodelovanje leve komore (473475), a nivo GM-CSF u 

cirkulaciji je povećan i kod bolesnika sa ishemijskom dilatacionom kardiomiopatijom 

(476).  

GM-CSF ima ključnu ulogu u aterosklerozi. On selektivno reguliše rast i 

preživljavanje mononuklearnih fagocita (477). Oksidovani LDL indukuje ekspresiju 

ovog faktora u makrofagama (478481). Humane aterosklerotične lezije sadrže 

povećane nivoe imunoreaktivnog GM-CSF, koga eksprimiraju endotelne, glatke 

mišićne ćelije i makrofage (480, 481). Proliferaciju makrofaga u leziji, prati i povećana 

ekspresija GM-CSF (482). GM-CSF reguliše sintezu tipa VIII kolagena u 

aterosklerotičnim lezijama (483) i stimuliše makrofage da produkuju MPO (139) i ROS 

(481), povećava MMP (484) i redukuje sekreciju apoE u makrofagama (485). 

GM-CSF takođe poseduje i potencijalne anti-aterosklerotične osobine. 

Farmakološke doze smanjuju koncentraciju holesterola u plazmi, smanjuju sintezu 

holesterola u jetri (486), povećavaju ekspresiju VLDL receptora (487) i smanjuju 

ekspresiju receptora čistača u kulturi humanih monocita, što vodi redukciji akumulacije 

estara holesterola (488). Monociti stimulisani sa GM-CSF produkuju visoke nivoe 

antagonista IL-1 receptora (489, 490), povećavajući ekspresiju PPAR-γ (491, 492) i 

suprimiraju dejstvo INF-γ (493). GM-CSF takođe indukuje monocite da sekretuju 

solubilni VEGF receptor-1, sprečavajući VEGF-A signalizaciju i angiogenezu (494). 

Davanje suprafizioloških koncentracija GM-CSF redukuje aterosklerozu, broj glatkih 

mišićnih ćelija i sadržaj kolagena (495). Kratkotrajna primena GM-CSF kod bolesnika 

sa hroničnom ishemijom miokarda poboljšava kolateralni protok (496). Primena GM-

CSF u bolesnika sa kancerom prolazno povećava LVES dimenzije i smanjuje 

kontraktilnost miokarda (497). Uticaj i uloga fizioloških nivoa endogenog GM-CSF na 

formiranje aterosklerotične lezije nisu još poznati. 

 

Interferon- 

 Interferon- (INF-) identifikovan je kao antivirusni faktor, mnogo pre nego što 

je prepoznat kao interleukin. Humani gen za INF- nalazi se na hromozomu 12q24 
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dužine 6kb. Sintetiše se kao prekurzor od 166 ak uključujući sekretorni signalni peptid 

od 23 ak. INF- je dimer, sastavljen od dve subjedinice od 146 ak. Sintetiše se u CD4+ 

Th1 i CD8+, citotoksičnim T limfocitima, NK i NKT čelijama, makrofagama, 

dendritičnim ćelijam i B-limfocitima (498). Smatra se da su IL-12 i IL-18 primarni 

induktori sinteze INF- u inflamatornim reakcijama (385, 388, 499502). 

INF- receptori su eksprimirani na skoro svim ćelijama koje imaju jedro i 

sastavljeni su od dva 90 kDa INFR1 proteina i dva 62 kDa INFR2 proteina (503). 

Humani IFNGR1 gen sadrži sedam egzona i nalazi se na 6. hromozomu (504). 

Ekstracelularni domen IFNR1 sadrži domen koji vezuje ligand, dok intracelularni deo 

sadrži domen koji je neophodan za transdukciju signala i recikliranje receptora (503, 

505). Humani IFNGR2 gen takaođe sadrži sedam egzona i nalazi se na 21. hromozomu 

(506, 507). Ekstracelularni domen IFNR2 interaguje sa IFNR1/IFN kompleksom, ali 

sam nema mogućnost da vezuje ligand (503). Intracelularni domen IFNR2 je 

neophodan za transdukciju signala (508). Interakcijom IFN- sa receptorom pokreće se 

signalni kaskadni odgovor koji uključuje JAK/STAT put i JAK1 i 2, kao i STAT1 (509, 

510). IFN- stimuliše niz ćelijskih odgovora uključujući regulaciju prezentacije 

natigena, kontrolu stečenog imunog odgovora T limfocita Th1 i Th2, sekreciju 

hemokina i aktivaciju imunih ćelija, kao i proliferaciju i stimulaciju apoptoze koji 

zajedno učestvuju u aterogenezi (511). S obzirom da IFN- ima i proinflamatorne i 

inflamatorne karakteristike on u aterosklerozi ispoljava obe svoje funkcije (512). Ova 

suprotna dejstva mogu biti gen-specifična pošto je poznato da je četvrtina svih gena u 

transkriptomu makrofaga, ključnih ćelija uključenih u aterosklerozu, osetljiva na INF- 

(513). IFN- reguliše imuni odgovor na aterosklerozu oslobađanjem hemokina i 

stečenim Th1 odgovorom. IFN- indukuje oslobađanje MCP-1, CXCL16 i CXCL9-11 

hemokina koji privlače monocite i CD4+ T limfocite u aterosklerotičnu leziju. CXCR6 

receptor takođe doprinosi ovome i takođe stimuliše sintezu IFN- u CD4+ T 

limfocitima. IFN- povećava ekspresiju adhezionih molekula npr. VCAM-1 što pomaže 

infiltraciju monocita. CD4+ T limfociti prepoznaju penaste ćelije i aktiviraju se što 

dovodi do ekspanzije Th1 T limfocita. IFN- ubrzava formiranje penastih ćelija 

povećavajući preuzimanje modifikovanog LDL od strane receptora CD36 i SRA, i 

smanjujući odliv holesterola. IL-12 i IL-18, koje sekretuju glatke mišićne ćelije i 

makrofage stimulišu Th1 odgovor indirektno, povećavanjem broja Th1 ćelija. IFN- 
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takođe doprinosi aterosklerozi inhibicijom proliferacije glatkih mišićnih ćelija. Drugi 

tipovi ćelija u aterosklerotičnoj leziji kao što su NKT ćelije, dendritične ćelije i mast 

ćelije takođe mogu da sitetišu INF-. Međutim, nastali regulatorni T limfociti mogu da 

inhibiraju stećeni Th1 imuni odgovor negirajući dejstvo CD4+ T limfocita (514).  

 

Faktori nekroze tumora  

 Faktor nekroze tumora  (TNF-), moćan proinflamatorni citokin, otkriven je 

kao cirkulišući faktor koji može da uzrokuje nekrozu tumora (515). Humani gen za 

TNF- nalazi se na hromozomu 6p21.3. TNF- se sintetiše kao protein tip II sastavljen 

od 212 ak molekulske mase 26 kDa i formira stabilan homotrimer kao transmembranski 

TNF- (tmTNFα). Proteolitičkim cepanjem pod dejstvom MMP TNF-α konvertujućeg 

enzima (TACE, ADAM17) (516) iz membranske forme oslobađa se solubilni 

homotrimer TNF-α (sTNFα). Biosinteza TNF-α je vrlo precizno regulisana i on se jedva 

može detektovati kod nestimuliranih ćelija ili u plazmi zdravih osoba. Inflamatorni 

stimulusi kao što su lipopolisaharidi i drugi produkti bakterija, virusne ili parazitarne 

infekcije, akutna povreda kao što je ishemija, može da dovede do oslobađanja velikih 

količina sTNF- iz makrofaga, limfoidnih ćelija, mast ćelija, endotelnih ćelija, 

fibrroblasta i nervnog tkiva unutar nekoliko minuta (517520). Subakutna I/R miokarda 

takođe rezultira prolongiranom autokrinom ushodnom regulacijom formiranja TNF-α i 

njegovog oslobađanja iz srca (521524). Povećanje koncentracije TNF-α u miokardu 

nakon mikroembolizacije posredovano je delovanjem NO nastalog dejstvom NO 

sintaze. 

 TNF-α ostvaruje svoje dejstvo preko dva receptora TNFα receptor tip 1 

(TNFR1; CD120a; p55/60) i TNFα receptor tip 2 (TNFR2; CD120b;  p75/80). TNFR1 i 

TNFR2 pripadaju transmembranskim glikoproteinima tip I i eksprimiraju se kao trimeri. 

Ovi receptori sastoje iz ekstracelularnog, transmembranskog i intracelularnog domena. 

Dok su njihovi ekstracelularni domeni veoma slični i sadrže četiri cisteinom bogata 

domena i pre-ligand vezujući domen, njihovi intracelularni domeni se razlikuju što 

objašnjava različitu signalizaciju nakon stimulacije TNF (525). Vezivanje TNF za 

TNFR1 koji sadrži „smrtonosni domen“ u intracelularnom domenu vodi brzom 

privlačenju molekula adaptera TRADD, RIP1 i TRAF2, što rezultira stvaranjem 

kompleksa-I. On inicira fosforilaciju i aktivaciju MAPK i NF-B, koji uzrokuju 

ushodnu regulaciju proinflamatornih molekula i anti-apoptotičkih gena za 
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preživljavanje. Sledi formiranje kompleksa-II, za koji se vezuju FADD, TRADD i RIP1 

koji aktivira kaspazu-8. Ovaj drugi signal je proapoptotički, ali se u većini ćelija 

prevazilazi ranom indukcijom anti-apoptotičkih gena za preživljavanje (526). Za razliku 

od TNFR1, TNFR2 ne privlači TRADD zato što nema “smrtonosni“ domen u 

intracelularnom domenu. Međutim, TNFR2  može da privlači TRAF2 i na taj način da 

aktivira NF-B put i MAPK. TNFR2 može takođe da senzitiviše ćelije za apoptozu 

kompeticijom sa TNFR1 za TRAF2 i Ciap molekule, koji su značajni za formiranje 

kompleksa-I (527). Ovo može da vodi smanjenju ekspresije gena za preživljavanje i 

omogućava kompleksu-II da indukuje apoptozu. Koji od faktora odlučuje o ishodu u 

ćelijama koje eksprimiraju oba receptora nije u potpunosti jasno; smatra se da bi odnos 

TNFR1/TNFR2 mogao da bude uključen u ovu odluku (528). 

TNF sam može da deluje kao receptor i da prenosi signale u ćeliju koja ga 

eksprimira. Ovaj signalni mehanizam poznat je kao reverzna signalizacija i može da 

indukuje značajne signale (529). Utvrđeno je da ovaj mehanizam in vitro modulira 

funkciju makrofaga i T-ćelija, a značajan je i za aktivaciju NK ćelija (530). TNFR1 se 

eksprimira konstitutivno u gotovo svim ćelijama/organima uključujući vaskularne ćelije 

i ćelije miokarda (531), osim eritrocita, dok je ekspresija TNFR2 inducibilna i 

ograničena na ćelije imunog sistema, endotelne ćelije i neurone. Oba TNFR mogu da se 

prevedu u solubilne oblike receptorasTNFR1 i sTNFR2. Ovo stvara dvostruki sistem 

povratne sprege. S jedne strane, solubilni receptori mogu da vežu svoj ligand u 

cirkulaciji, što ograničava količinu liganda koji može da produkuju biološki signal, a s 

druge strane skraćenje receptora smanjuje količinu signalnih komponenti receptora koje 

su još uvek vezane za membranu. Dok se TNFR1 aktivira i sa solubilnom i 

transmembranskiom formom TNF, dotle se TNFR2 aktivira uglavnom 

transmembranskom formom, tmTNF (532).  

 Vaskularni efekti TNF- obuhvataju promene metabolizma i funkcije endotela, 

agregaciju trombocita i interakciju endotelnih ćelija i ćelija krvi, funkciju i proliferaciju 

glatkih mišićnih ćelija (533). TNF-α deluje na vaskularni endotel povećavajući 

ekspresiju proinflamatorni citokina, prokoagulantnih, proliferativnih i proapoptotičkih 

gena (534). Uobičajeni incijalni korak za ove promene je smanjenje bioraspoloživosti 

NO (535, 536), sekundarno povećanom preuzimanju NO ROS-om i/ili smanjenjem 

aktivnosti NO-sintaze (535, 536). TNF-α takođe može da promeni fiziološke 

karakteristike interakcije endotelne ćelije-ćelije krvi, indukujući sintezu ćelijskih 
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adhezionih moleukla na površini endotelnih ćelija delovanjem na TNFR1. TNF-α utiče 

primarno na spoljašnji put koagulacije sa njegovom centralnom komponentom tkivnim 

faktorom (537) i suprimira fibrinolizu (538). TNF- deluje i na vaskularne strukture: 

TNFα destabilizuje endotelni citosklet fosforilacijom tirozina u kadherinu i povećava 

permeabilnost endotela (539). TNF-α indukuje apoptozu endotelnih ćelija, kao i 

angiogenezu, migraciju, proliferaciju i apoptozu glatkih mišićnih ćelija. TNF osim 

proinflamatornih karakteristika deluje i imunomodulatorno, tj. interaguje sa antigen 

prezentujućim ćelijama i T ćelijama. Interakcija TNF sa TNFR1 na antigen 

prezentujućim ćelijama inhibira sintezu IL12/IL23 p40 i IL10. TNFR2 je uključen u 

aktivaciju regulatornih T ćelija. 

 Koncentracije TNFα povezane su sa stepenom rane ateroskleroze i koreliraju sa 

metaboličkim i ćelijskim promenama koje mogu biti od značaja za proces ateroskleroze. 

Ovo podržava pretpostavku da je povećana sinteza TNF-α rani i centralni događaj u 

aterogenezi (540). Brojne studije su pokazale da su koncentracije TNF-α povezane sa 

prognozom nakon ishemijskog moždanog udara i pokazalo se da su koncentracije TNF-

α u plazmi različite kod različitih podtipova ishemijskog moždanog udara i da mogu da 

posluže za postavljanje dijagnoze pri prijemu pacijenta (541543). Povećane 

koncentracije TNF-α mogu da ukažu na ozbiljnost lezija u perforiranim arterijama i 

mogu biti prediktor prognoze ishoda lakunarnih infarkta (544).  

 Dodatno, povećane koncentracije TNF-α u plazmi mogu biti nezavisan prediktor 

koronarne endotelne disfunkcije kod hipertenzivnih bolesnika. TNFα može biti koristan 

za identifikaciju visokorizične grupe hipertenzivnih bolesnika sa koronarnom 

endotelnom disfunkcijom i mogu da daju značajne indicije o povezanosti sistemske 

inflamacije sa razvojem koronarne ateroskleroze (543, 545). U mnogim formama 

kardiomiopatije utvrđena je brza ekspresija proinflamatornih citokina kao što je TNF-α 

koji posreduju u različitim procesima kao što su ekspresija gena, rast ćelije ili apoptoza. 

U početnim stadijumima miokarditisa, ekspresija proinflamatornih citokina u miokardu 

je deo inflamatornog procesa (543) i može da se koristi kao sistemski kardiovaskularni 

marker. Inflamacija ima značajnu ulogu u razvoju posledica metaboličkog sindroma 

uključujući dislipidemiju i promenjenu toleranciju na glukozu. Ove metaboličke 

promene čine supstrat za dalji razvoj aterosklerotičnog plaka i insulinsku rezistenciju.  

 Hronična inflamacija, a naročito TNF-α izgleda da predstavljaju pokretača 

reumatoidnog artritisa, ateroskleroze i poremećene osetljivosti na insulin koje mogu da 
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se jave simultano kod obolelih (543, 546). Među inflamatornim markerima, izgleda da 

je TNF-α ključni element u patogenezi dislipidemije i poremećene tolerancije na 

glukozu. Iako su promene koncentracije lipida korisne za bolesnika u slučaju akutnih 

stanja sa povišenim TNF-α, produžene TNF-α-indukovane modifikacije lipida povećaće 

kardiovaskularni rizik, morbiditet i mortalitet (546). Evidentno je da TNF-α ima ključnu 

ulogu u patogenezi kardiovaskularnih oboljenja i istovremeno može da se koristi kao 

marker za detekciju promena koje mogu biti povezane sa kardiovaskularnim 

oboljenjima i kao terapeutski cilj u borbi protiv razvoja i progresije posledica 

metaboličkog sindroma. Terapija atorvastatinom kod hiperholesterolemičnih bolesnika 

značajno smanjuje koncentracije proinflamatornih citokina sličnih TNF-α (IL-1 i IL-6) 

kao i sICAM-1 i CRP, ukazujući na značaj farmakološke i kliničke uloge statina u 

kardiovaskularnim oboljenjima (546). Iz svega navedenog, može se zaključiti da TNF-α 

može biti biomarker za koronarnu arterijsku bolest, marker prognoze NKVD, akutnog 

ishemijskog moždanog udara i koronarne endotelne disfunkcije. 

Gen za TNF- (limfotoksin A) lociran je na hromozomu 6p23-6q12 i sastoji se 

od četiri egzona udaljen samo 1,2 kb od TNF- gena. TNF- je N-glikozilirani protein 

koji se sastoji od 171 ak, molekulske mase 25 kDa. TNF- i TNF- pokazuju oko 30% 

homologije u sekvenci. Sintetišu ga T-limfociti, fibroblasti, astrociti, endotelne ćelije, 

epitelne ćelije, a sintezu stimulišu interfereni i IL2, a inhibira IL10. TNF- indukuje 

sintezu GM-CSF, G-CSF, IL1, kolagenaze, i prostaglandina E2 u fibroblastima, 

indukuje sintezu G-CSF u monocitima, mitogen je za B limfocite, u neutrofilima 

indukuje produkciju ROS. TNF- deluje preko TNFR2 receptora (547, 548).  

 

Epidermalni faktor rasta  

 Epidermalni faktor rasta (EGF) je mitogeni faktor i pripada EGF familiji u kojoj 

se osim EGF nalaze i transformišući faktor rasta , amfiregulin, EGF sličan faktor rasta 

koji vezuje heparin, betacelulin, epiregulin i heregulin (549551). Gen za EGF nalazi se 

na 4q25. EGF je polipeptid sastavljen od 53 ak od kojih su 6 cisteini (552554). Ovi 

cisteini formiraju tri intramolekulske disulfidne veze (555) koje su značajne za 

održavanje biološke aktivnosti EGF. Epidermalni faktor rasta se sintetše kao prekurzor, 

tip-I transmembranskog proteina sastavljen od 1217 ak. Ovaj protein ima ekstracelularni 

domen koji sadrži sekvencu faktora rasta, hidrofobni transmembranski domen i 

citoplazmatični domen. U plazma membrani on podleže proteolizi sa članom familije 

http://www.copewithcytokines.de/cope.cgi?key=GM%2dCSF
http://www.copewithcytokines.de/cope.cgi?key=G%2dCSF
http://www.copewithcytokines.de/cope.cgi?key=IL1
http://www.copewithcytokines.de/cope.cgi?key=Collagenase
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disintegrina i metaloproteinaza ADAM 10, pri čemu nastaje rastvorljivi, biološki 

aktivan faktor rasta (550, 556). Prekurzor EGF je glikozilirani transmembranski protein 

molekulske mase  140–150 kDa. Ovaj prekurzor se takmiči sa zrelim EGF za vezivanje 

za EGF receptor. Interakcija između EGF prekurzora u jednoj ćeliji i EGF receptora 

susedne ćelije može da utiče na migraciju ćelija, rast ćelija itd. (557). Receptor za EGF 

(EGFR) je glikoprotein molekulske mase 170 kDa sa tirozin kinaznom aktivnošću. 

Sastavljen je od jednog polipeptidnog lanca od 1186 aminokielina koji nastaje cepanjem 

prekurzora od 1210 ak. Kodiran je genom koji se nalazi na  7p11.2 hromozomu, ima 28 

egzona i dugačak je oko 200 kbp (558). Familiju EGFR čine četiri ćlana: ErbB1 (EGFR, 

HER1), ErbB2 (HER2, p185, ili neu), ErbB3 (HER3 ili p160) i ErbB4 (HER4). 

Epidermalni faktor rasta se vezuje za ErbB1 receptor. EGFR se dimerizuje, aktivira, 

autofosforiliše na ostacima tirozina, a zatim se za njega vezuje EGF (559). Sledi 

vezivanje različitih signalnih molekula, kao šti su adaptorni protein GRB2 i Nck, PLC-

, SHC, STATs itd. Aktivirani EGFR se uklanjaju sa površine ćelije endocitozom i dalje 

degradiraju u lizozomima što rezultira manjom aktivnošću i manjom količinom. Ligand 

se degradira u lizozomima, dok se receptor ili degradira ili reciklira nazad na površinu 

ćelije.  

EGF je mitogen glatkih mišićnih ćelija intime (560). Epidermalnim faktorom 

rasta stimulisan EGFR u glatkim mišićnim ćelijama aktivira MAPK put i inhibira 

delovanje angiotenzina II (561, 562). Mada su trombociti glavni izvor EGF tokom 

aterogeneze, oni nemaju sposobnost biosinteze proteina i uključuju se kasnije u 

aterogeni proces. Postoji mogućnost da se EGF sintetiše u megakariocitima i čuva u 

trombocitima, ili da ga trombociti preuzimaju iz nekog drugog izvora. Pretpostavlja se i 

da EGF potiče iz koštane srži, a da se oslobađa u plazmu tokom procesa koagulacije 

(563). 

 

Vaskularni endotelni faktor rasta  

Vaskularni endotelni faktor rasta (VEGF) inicijalno je otkriven kao vaskularni 

permeabilni faktor čija je osnovna uloga da deluje na ekstravazaciju proteina iz 

tumorom zahvaćenog krvnog suda. Kasnije je otkrivena njegova osobina vezivanja za 

heparin i specifično mitogeno dejstvo na endotelne ćelije. Familija VEGF obuhvata 

grupu faktora i to VEGF (VEGF-A), VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E (virusni), i 

dodatni član nazvan placentarni faktor rasta (564567).  
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Gen za humani VEGF lociran je na 6p21.3 hromosomu, a čine ga osam egzona i 

sedam introna (568). Ekspresija VEGF pozitivno je regulisana tkivnom i lokalnom 

hipoksijom, acidozom, slobodnim radikalima, faktorima rasta, citokinima i aktivacijom 

različitim onkogenima (569). Nastali protein nakon sinteze podleže daljim post-

translacionim modifikacijama. Alternativnim spajanjem različitih delova sintetisanih 

delova lanaca stvara se nekoliko varijanti VEGF sa dužinama lanaca 121, 145, 165, 183, 

189 i 206 ak. Različite izoforme VEGF proteina imaju različit afinitet za heparin i 

heparin sulfat. Većina čelija eksprimira različite varijante VEGF, dominantno 

VEGF121 i VEGF165 (570). VEGF (VEGFA) ostvaruje svoje dejstvo vezivanjem za 

dva receptora na površini ćelije i to za tirozin kinazne receptore VEGFR-1, VEGFR-2 i 

neuropiline 1 i 2 (receptori za semaforine, molekule uključene u razvoj aksona). Gen za 

VEGFR-1 lociran je na hromozomu 13q12-q13, a gen za VEGFR-2 na hromozomu 

4q11-q12. Molekulske mase ovih receptora su VEGFR-1 180 kGa, a VEGFR-2 195 

kDa. Aktivne forme VEGF-su koje se vezuju za ove receptore su uglavnom homodimeri 

molekulske mase 45 kDa (571). Nakon vezivanja homodimera za receptor VEGF inicira 

kaskadnu signalizaciu koja počinje dimerizacijom receptora, autofosforilacijom i 

formiranjem aktivnog receptora. Signalizacija u ćeliji obuhvata više puteva i to 

fosfolipaza  C-/protein kinaza C,  Ras put, fosfatidil inozitol-3 kinazni put, MAPK put i 

druge (572–574) što za posledicu ima njegova dejstva ne permeabilnost krvnog suda, 

preživljavanje ćelija i proliferaciju i migraciju (572). 

 Osnovne uloge VEGF su: antiapoptotička aktivnost, limfangiogeneza (575, 

576), imunosupresija (577), a s druge strane stimulacija i privlačenje endotelnih i 

hematopoetskih prekurzornih ćelija koštane srži u angiogenezi (578, 579), i regulaciju 

preživljavanja hematopoetskih stem ćelija. Sekundarni efekti VEGF odnose se na 

indukciju brojnih supstanci, npr. NO, aktivatora plazminogena, itd. (580, 581). 

 Od izuzetnog značaja je uloga VEGF u hipoksijom i inflamacijom indukovanim 

odgovorima koji su kritični osim u kanceru i u kardiovaskularnim oboljenjima. VEGF je 

važan za očuvanje integriteta endotela, a samim tim i za vaskularnu funkciju. S druge 

strane, VEGF može da deluje na formiranje plaka i njegovu destabilizaciju kao 

inflamatorni citokin (582). Neovaskularizacija ima protektivnu ulogu u ishemijskoj 

bolesti srca poboljšavajući njegovu perfuziju i funkciju leve komore. Faktori rasta mogu 

da posreduju u procesu angiogeneze i arteriogeneze. Koncentracija VEGF značajno 

raste u prva 24h nakon hipoksije i vraća se na bazalne vrednosti nakon 24h od 
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uspostavljanja adekvatne oksigenacije miokarda (583). S druge strane, 

neovaskularizacija je prepoznata kao kao značajan proces u progresiji i destabilizaciji 

aterosklerotičnog plaka. Nastala mreža krvnih sudova je važan izvor inflamatornih 

ćelija koje doprinose nestabilnosti plaka. Hemoragija unutar plaka može da dovede do 

akumulacije fosfolipidima i slobodnim holesterolom bogatim membranama eritrocita 

utičući na nestabilnost velikog nekrotičnog jezgra. Poznato je da je progresija plaka 

povezana sa privlačenjem inflamatornih ćelija i oksLDL. Oksidovani LDL povećava 

sintezu i sekreciju VEGF in vitro (584), a broj VEGF pozitivnih ćelija korelira sa 

stepenom vaskularizacije aterosklerotičnog plaka (585). Destabilizacija atero-

sklerotičnog plaka vodi rupturi plaka, intravaskularnoj trombozi i posledično infarktu 

miokarda.  

 

Adhezione molekule 

 Ćelijske adhezione molekule su prema definiciji Gene Ontology Consortium 

(http://www.geneontology.org/) “molekule koje su eksprimirane na površini ćelije i 

posreduju u adheziji ćelije na druge ćelije ili ili ekstracelularni matriks ”. One imaju 

brojne funkcije na površini ćelije i u njenom okruženju-drugoj sličnoj ili različitoj ćeliji, 

ekstracelualrnom matriksu ili ponekad rastvorljivim elementima. Adhezione molekule 

su široko distribuirane i praktično svaka ćelija eksprimira ćelijske adhezione molekule. 

Opisane su četiri grupe adhezionih molekula: imunoglobulini, selektini, integrini i 

kadherini. Samo su prve tri grupe zanačajne u regulisanju transporta leukocita, 

kadherini su odgovorni za interakciju ćelija-ćelija i pomažu održavanje integriteta tkiva.  

Superfamilija imunoglobulina uključuje intercelularne adhezione molekule  

(ICAMs) i vaskularne ćelijske adhezione molekule (VCAMs); selektini obuhvataju 

endotel-leukocit adhezionu molekulu (E-selektin), P-selektin i leukocitnu adhezionu 

molekulu (L-selektin); 

 

Selektini  

Selektini su kalcijum zavisni tip-I transmembranskih glikoproteina koji se 

vezuju za sijalinizirane ugljenohidratne komponente (ligande) na ciljnim proteinima 

(586). Ovi proteini sadrže N-terminalni C-tip lektinski domen ili domen koji prepoznaje 

ugljene hidrate, zatim epidermalnom faktoru rasta sličan domen, varijabilni broj kratkih 
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konsenzus ponovaka sličnih onima kod komplement-regulatornih proteina, kratki 

transmembranski deo i mali citoplazmatični domen. 

Tri člana familije selektina dobila su naziv prema njihovim glavnim mestima 

ekspresije: L-selektin se eksprimira u leukocitima, E-selektin je specifičan za endotelne 

ćelije i P-selektin je uglavnom nađen na trombocitima, ali ga eksprimiraju i endotelne 

ćelije. Geni za selektine P, E i L locirani su na hromozomu lq23-25. Svaka od molekula 

selektina ima specifičan model ekspresije. L-selektin (CD62L, LAM-1, LECAM-1, 

gp90MEL, DREG), molekulske mase 80 kDa, se konstitutivno eksprimira na većini 

leukocita, na nekim T i B ćelijama i nekim NK ćelijama u zavisnosti od mesta 

aktivacije. U nekim modelima inflamacije, L-selektin posreduje u privlačenju neutrofila 

u kasnijoj fazi imunog odgovora (587, 588). P-selektin (CD62P, GMP-140, PADGEM, 

LECAM-3), molekulske mase 140 kDa, se čuva u -granulama trombocita i Vajbel-

Paladovim telašcima endotelnih ćelija i eksprimira se na površini aktiviranih ćelija u 

roku od nekoliko minuta. On često posreduje u ranom privlačenju leukocita tokom 

imuniih odgovora (588, 589). Transkripciju P-selektina indukuju IL-4, IL-13 ili 

onkostatin (590592), dok TNFα, LPS, IL-1 ne povećavaju sintezu iRNK u humanim 

ćelijama, verovatno zbog nedostatka vezujućeg mesta za NF-κB u promotoru humanog 

gena za P-selektin (593). E-selektin (CD62E, ELAM-1, LECAM-2), molekulske mase 

115kDa koji je prisutan samo u endotelnim ćelijama; njegova transkripcija je regulisana 

LPS, IL-1, TNF- ili INF- pod kontrolom redoks-regulisanih transkripcionih faktora 

kao što su NF-B i AP-1. Ova indukcija traje nekoliko sati i značajno se smanjuje po 

dostizanju optimalne ekspresije (586, 594, 595) 

Nakon aktivacije ćelije, selektini se brzo uklanjaju sa površine ćelije 

mehanizmima internalizacije i lizozomalne degradacije (P- i E-selektin) ili 

proteolitičkim cepanjem (L-, E-selektin). Solubilne izoforme E- i L-selektina, koje 

mogu da se izmere u krvi su rezultat ovog procesa (596, 597). Ove molekule nisu samo 

degradacioni produkti, one mogu imati odgovarajuće funkcije, potencijalno kao 

inhibitori ili kao agonisti. Selektini su uključeni u najraniju fazu privlačenja leukocita u 

inflamatorne lezije, i neophodni su za privlaćenje i kotrljanje leukocita duž endotela na 

mestima inflamacije (P, E i L selektini) i adheriranje na endotelne ćelije (E-selektin).   
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Solubilni P-selektin  

 Cirkulišući solubilni P-selektin (sP-selektin) detektovan je u plazmi kako 

zdravih tako i obolelih od različitih oboljenja (598, 599). Njegovi nivoi su značajno veći 

kod bolesnika sa jednosudovnom bolešću nego kod zdravih osoba (600, 601). 

Koncentracije sP-selektina u plazmi zdravih osoba su niske (3060 ng/mL) (602). 

Međutim u bolesnika sa vaskularnim oboljenjima kao što su hipertenzija (603), 

hiperholesterolemija (604) ili nestabilna angina (605) nivoi sP-selektina su oko 120200 

ng/mL, a ekstremno mogu da se nađu i vrednosti do 1000 ng/mL (599). Tako, sP-

selektin može da se svrsta u grupu kliničkih biomarkera bolesti. Animalni modeli 

pokazuju da je ekspresija P-selektina bez citoplazmatičnog domena povezana sa 

prokoagulantnim statusom (607609). Utvrđeno je da nivoi sP-selektina u krvi potiču 

uglavnom iz trombocita i koreliraju sa progresijom ateroskleroze kod ljudi (610, 611), 

ukazujući da sP-selektin može da predstavlja dodatni faktor u aterogenezi. Direktna 

uloga sP-selektina u aterosklerozi je takođe opisana (598, 612), kao i potencijalno 

značajna uloga povećanih nivoa sP-selektina u regulaciji adhezije leukocita u bolesnika 

sa uznapredovalom aterosklerozom (598). P-selektin se može smatrati značajnim 

biomarkerom za prognozu ateroskleroze, nestabilne angine, hipertenzije i 

hiperholesterolemije. 

 

Solubilni E-selektin  

 Malo je podataka o funkciji sE-selektina kod zdravih osoba ili u inflamatornim 

stanjima. Studije su pokazale da su koncentracije sE-selektina povećane u serumu 

bolesnika sa dijabetes melitusom ili hipertenzijom u poređenju sa zdravim osobama. 

Takođe, povećane koncentracije sE-selektina utvrđene su i kod tipa 2 diajbetes  u 

poređenju sa zdravim osobama (613, 614). Klinička ispitivanja su pokazala da se 

povećane koncentracije sE-selektina javljaju u tipu-2 dijabetesa rano u asimptomatskoj 

perifernoj arterijskoj okluzivnoj bolesti, što može da ukaže na esencijalnu ulogu u 

patogenezi aterosklerotične vaskualrne bolesti u dijabetesu (615). Nije utvrđena razlika 

u koncentraciji  sE-selektina između  

 

Superfamilija imunoglobulina 

 Članovi superfamilije imunoglobulina (Ig) su glikoproteinski receptori 

membrane koji sadrže varijabilan broj ekstracelualrnih Ig domena. Ovi domeni sadrže 

D/Doktorat%20konacno%20PRINT/Doktorat/Adhezione%20molekule/%09%09%09%09%09%09#bib30
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od 70–100 ak i sastavljeni su od dve  presavijene površine i prouzrokuju uvijanje Ig 

koje im omogućava delovanje na mestu adhezije. Alternativno spajanje je česta pojava u 

genima ove familije i omogućava stvaranje različitih izoformi.  

 Intercelularne adhezione molekule (ICAM) pripadaju subfamiliji od pet članova 

ICAM-1,2,3,4, i 5. ICAM-1(CD54) je eksprimiran na bazalnom nivou i može biti 

ushodno regulisan proinflamatornim citokinima u leukocitima i endotelnim ćelijama, 

dok je ekspresija ICAM-2 (CD102) prisutnog na leukocitima, trombocitima i endotelu 

inhibirana inflamatorni medijatori.ICAM-3(CD50) se detektuje na endotelnim ćelijama 

i leukocitima i jedini je iCAM molekul na neutrofilima. Solubilne forme ICAM-1 i 

ICAM-3 nastaju cepanjem. ICAM-4 se eksprimira u eritroidnim ćelijama, a ICAM-5 u 

mozgu. Gen za IVAM 1 i 3 locirani su na hromozomu 19p13, za ICAM-2 na 17q23-25. 

Ligandi za ove ICAM molekule su specifični 2-integrini  leukocita i svaka od ovih 

molekula ima mogućnost da se vezuje za više liganada koristeći različite domene. 

Dimerizacija ili stvaranje većih multimera doprinosi povećava afinitet vezivanja za 

ligande.  ICAM-1,2 i 3 posreduju u adheziji leukocita na aktivirani endotel stvaranjem 

čvrstih veza sa integrinima i indukujući čvrsto vezivanje inflamatornih ćelija za endotel 

i posreduju u ekstravazaciji leukocita (597, 616618).  

Vaskularni ćelijski adhezioni molekul 1 (VCAM-1, CD106), marker endotelne 

aktivacije, eksprimira se na endotelnim ćelijama, ali ga mogu eksprimirati i drugi tipovi 

ćelija kao što su makrofage, mioblasti, dendritične ćelije.  Gen za VCAM-1 nalazi se na 

romozomu 1p31-32. VCAM-1 deluje vezivanjem integrina 41, poznatim kao veoma 

kasni antigen 4 (VLA-4), proteina membrane koga eksprimiraju monociti, limfociti i 

eozinofili (619). Integrin 47 je drugi ligand za VCAM-1 i uključen je privlačenje 

limfocita. Nakon ekspresije VCAM-1, ćelije sa receptorima za VCAM-1 adheriraju 

prevashodno na mesta i dalje stimulišu migraciju u subendotelni prostor.Finalnu fazu 

migracije leukocita između endotelnih ćelija uključuje i PECAM-1 

(trombocitnoendotelni ćelijski adhezioni molekul) koji se nalazi na spojevima 

endotelnih ćelija i olakšava dijapedezu leukocita (620).  

Endotelne („cell-selective“) adhezione molecule, nedavno otkriven član 

superfamilije imunoglobulina, koji se nalazi na spoju endotelnih ćelija i na aktiviranim 

trombocitima takođe posreduje u dijapedezi neutrofila i minocita kroz endotel (621). 

Solubilne forme adhezionih molekula mogu se detektovati u cirkulaciji u 

različitim stanjima uz adhezione molekule vezane za membranu reflektujući aktivaciju 
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endotela i oštećenje (622, 623). Povišenje nivoa solubilnih formi VCAM-1 i ICAM-1 je 

rezultat ili povećane ekspresije u aktiviranim endotelnim ćelijama ili povećane 

proteolize za endotel vezanih adhezionih molekula koje su posledica oštećenja 

endotelne ćelije (624). 

Veliki broj studija ispitivao je povezanost posebno P-selektin, VCAM-1 i 

ICAM-1 sa različitim patološkim stanjima, posebno sa aterosklerozom i vaskularnim 

oboljenjima.  

 

1.4.5. Biomarkeri hemodinamskog stresa  

 

B-tip natriuretičkog peptida (BNP) i N-terminalni proB-tip natriuretičkog peptida (NT-

proBNP) 

Humana familija natriuretičkih peptida sastoji se od atrijalnog (ANP), B-tipa 

natriuretičkog peptida (BNP) i C-tipa natriuretičkog peptida (CNP) i tri receptora: 

natriuretičkiog receptora -A (NPR-A ili guaninil ciklaza-A),-B (NPR-B ili ili guaninil 

ciklaza-B) i -C (NPR-C ili klirens receptor). Gen za BNP nalazi se na hromozomu 

1p36.2. BNP iRNK se translacijom prevodi u preproBNP sastavljen od 134 ak. Nakon 

uklanjanja signalnog peptida od 26 ak nastaje proBNP-108 sastavljen od 108 ak. U 

Goldži aparatu proBNP-108 podleže posttranslacionoj glikozilaciji na N-terminalnom 

kraju (Ser36, Thr37, Thr44, Thr48, Thr53, Ser58 iThr71). Ako ne dođe do O-

glikozilacije na poziciji Thr-71, proBNP-108 se u trans-Goldži aparatu pod dejstvom 

furina, korina i sličnih peptidaza cepa u BNP-32 (mali ciklični peptid molekulske mase 

3,5 kDa) i NT-proBNP-76. BNP-32 i NT-proBNP-76 se zatim sekretuju u 

ekvimolarnim količinama. Njihova sekrecija je konstitutivna, bez čuvanja u sekretornim 

granulama. Ako je proBNP O-glikoziliran na poziciji Thr-71, ne dolazi do cepanja i 

glikozilirani proBNP-108 se kao takav sekretuje u cirkulaciju (625627). Atrijalno i 

ventrikularno tkivo sadrže dva osnovna oblika proBNP-108 i BNP-32. BNP-32 je 

dominantan (∼60%) u atrijalnom tkivu, dok je proBNP-108 dominantan (∼60%) u 

ventrikularnom tkivu (628). BNP, srčani hormone, dominantno sintetišu i sekretuju 

ventrikularni miociti (629), povećan pritisak i zapremina punjenja („overload“), 

ishemiju miokarda, neurohumoralne faktore i cytokine (630632). U ljudskom mozgu 

nije detektovan BNP, što ukazuje na to da se tkivna distribucija BNP razlikuje između 

vrsta. Zahvaljujući prisustvu konzervisane sekvence ponovaka AUUUA u 3’-
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netranslatiranom regionu, BNP iRNK se brzo degradira slično limfokinim genima i 

onkogenima. Ekspresija gena za BNP se dinamički menja u zavisnosti od fizioloških i 

patofizioloških uslova.   

 BNP ostvaruje svoju aktivnpst vezivanjem za NPR-A ili guaninil ciklazu-A. Gen 

za humani NPR-A nalazi se na hromozomu 1q21-q22, sastvljen je od 22 egzona i kodira 

protein sastavljen od 1061 ak. Strukturno je organizovan u ekstracelualrni domen (450 

ak), transmembranski domen (21 ak) i intracelularni domen (566 ak) koga čine 

jukstammbranski domen, kinazi sličan domen, „hinge“ domen i katalitički odmen 

gvanilat ciklaze). NPR-A je eksprimiran u brojnim tkivima: adipoznom tkivu, 

nadbubrežnoj žlezdi, bubregu, placenti, ileumu, cerebelumu, srcu, hipofizi, timusu, 

ovarijumu. NPR-A je oligomer koji je u osnovnom stanju fosforilisan na šest poznatih 

mesta u kinazi sličnim domenima. BNP se vezuje za receptor, signal se prenosi kroz 

membranu, sledi dimerizacija gvanilat ciklaznog domena i sinteza cGMP koji aktivira 

cGMP protein zavisne kinaze, deluje na fosfodiesteraze i utiče na cGMP regulisane 

jonske kanale (633). Produžena ekspozicija ligandom stimuliše defosforilaciju 

receptora, što rezultira smanjenom aktivnošću kroz proces homologne desenzitizacije. 

Defosforilacija primarno rezultira inhibicijom procesa fosforilacije. Oslobađanje liganda 

i refosforilacija vraćaju enzim u njegovo osnovno stanje (634). 

Na ovaj način BNP ostvaruje brojne fiziološke funkcije vezane prvenstveno za 

bubrežnu i funkciju kardiovaskualrnog sistema i obuhvata vazodilataciju, stimulaciju 

natriureze i diureze, inhibiciju simpatičkog nervnog sistema, sitema renin-angiotenzin-

aldosteron, antifibrotičke efekte, kao i inhibitorne i korisne efekte na fiziološke 

mehanizme vezane za kardiovaskualrni sistem (635638).  

Glavni mehanizam klirensa BNP je endocitoza preko klirens receptora-NPR-C 

koji nema enzimsku aktivnost i kontroliše lokalnu koncentraciju BNP endocitozom i 

lizozomalnom degradacijom. NPR-C se eksprimira u glomerularnim i vaskularnim 

strukturama bubrega, nadbubrežnoj žlezdi, srcu, plućima, mozgu (639, 640, 641). Drugi 

mehanizam klirensa BNP je enzimska degradacija neutralnom endopetidazom 24.11. 

koja je eksprimirana u tubulima bubrega, vaskularnom endotelu, srcu i plućima (642).  

Klirens NT-proBNP obavlja se na nivou bubrega ili preko retikuloendotelnog sistema. 

Poluvreme života BNP je 22 minuta, a NT-proBNP 120 minuta (643). NT-proBNP 

pokazuje manju intraindividualnu varijabilnost u odnosu na BNP, ali na BNP manje 

utiče starosna dob i bubrežna funkcija (644). 
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Koncentracije BNP su povećane u različitim patološkim stanjima kao što su 

srčana insuficijencija, infarkt miokarda, hipertenzija, hipertrofija leve komore i akutna 

plućna embolija. Tokom poslednjih godina ovi hormoni su duboko promenili lečenje 

bolesnika sa srčanom insuficijencijom i preporučuju se za dijagnozu, procenu rizika i 

podešavanje terapije. 

 

1.4.6. Biomarkeri funkcije trombocita i hemostaze  

 

Fibrinogen  

 Fibrinogen je solubilni glikoprotein molekulske mase 340 kDa, sastavljen od 

dve identične subjedinice koje sadrže tri polipeptidna lanca A, B i -lanca koji su 

povezani disulfidnim vezama. U procesu koagulacije krvi (treća faza) dolazi do 

pretvaranja fibrinogena u fibrin. Trombin cepa fibrinopeptide A i B iz fibrinogena pri 

čemu nastaje monomer fibrina koji se zatim polimerizuju stvarajući fibrinski, nestabilan 

koagulum. Nastali koagulum se stabilizuje delovanjem transglutaminaze (faktora 

koagulacije XIII). Poznato je da se fibrinogen vezuje za IIb3 receptor na 

trombocitima preko C-terminalnog kraja -lanca, indukujući adheziju i agregaciju 

trombocita, što stimuliše proces koagulacije krvi (645647). 

 Međutim, nezavisno od njegove uloge u procesu koagulacije, fibrinogen se 

smatra i molekulom sa širokim spektrom funkcija vezanih za inflamatorne reakcije. 

Često označavan kao protein akutne faze, fibrinogen je značajno povećan u 

inflamatornim stanjima (648, 649). On se sintetiše u hepatocitima jetre i sekretuje u 

cirkulaciju. U fiziološkim uslovima, fibrinogen se nalazi u cirkulaciji u koncentraciji od 

24 g/L, ali nakon oštećenja tkiva ili inflamacije njegove koncentacije se mogu povećati 

i nekoliko puta (648), što ga svrstava u faktore rizika za kardiovaskularna oboljenja 

(650, 651), moždani udar (652) i Alzheimerovu bolest (653). Fibrinogen ostvaruje 

svoje različite biološke efekte vezivanjem za integrinske i neintegrinske receptore 

eksprimirane na različitim tipovima ćelija. Fibrinogen se vezuje za integrin IIb3 na 

trombocitima, što vodi agregaciji trombocita koja je neophodna za proces koagulacije 

krvi. Fibrinogen se vezuje za integrine CD11b/CD18 (Mac-1, CR3, M2), 

CD11c/CD18 uslovljavajući ekspresiju makrofaga, a vezivanjem za neintegrinski TLR-

4 i ekspresiju hemokina (654, 655). Vezivanjem fibrinogena za integrin V3 i ICAM-

1 na endotelnim ćelijama dovodi do adhezije, dok vezivanjem za neintegrinski VE-
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kadherin reguliše druge funkcije endotelnih ćelija, kao što su migracija i formiranje 

kapilarne tube (656, 657). Interakcijom sa IIb3 na mastocitima reguliše njihovu 

adheziju i aktivaciju (658). 

Fibrinogen ima značajnu ulogu u bakterijskim infekcijama vezivanjem za 

specifične proteine zida bakterija koji regulišu adheziju i preživljavanje bakterija u telu 

domaćina. Fibrinogen učestvuje u ranim fazama formiranja aterosklerotičnog plaka, 

pošto se direktno inkorporira u zid arterija i pretvara u fibrin i njegove produkte 

razgradnje. Dodatno, vezuje se za HDL i stvara čak i veće količine istog (659). 

Fibrinogen i njegovi produkti razgradnje posreduju u transportu adhezionih molekula na 

površinu endotela i njihovu dalju migraciju u intimu i pokreću proliferaciju i migraciju 

glatkih mišićnih ćelija (660, 661). Što se tiče inflamatornih aspekata fibrinogena, 

inflamatorni proces je uglavnom posredovan interakcijom fibrinogena sa leukocitima 

koja je posredovana integrinima. Dva glavna receptora za fibrinogen na površini 

leukocita su MAC-1 i X2. Monociti indukuju povezivanje fibrinogena za receptor 

MAC-1 (662, 663). Fibrinogen može da se vezuje za ICAM i da povećava interakciju 

monocita i endotelnih ćelija (664666). Fibrinogen povećava koncentraciju ICAM-1 na 

površini endotelnih ćelija što vodi povećanju leukocita na površini endotelnih ćelija, čak 

i u uslovima koji su okarakterisani prisustvom povećanog stresa (667). Vezivanje 

fibrinogena za ICAM-1 posreduje u adheziji trombocita. Interakcijom fibrinogena sa 

ćelijama koje eksprimiraju ICAM-1 je povezano sa povećanjem ćelijske proliferacije 

(668). Vezivanjem fibrinogena za receptore na leukocitima, fibrinogen povećava 

hemotaktički odgovor igrajući na taj način značajnu ulogu u inflamatornom procesu 

(669). Jedan od predloženih mehanizama kojima fibrinogen indukuje inflamatorne 

promene u leukocitima uključuje povećanje intracelualrnog kalcijuma i povećanje 

ekspresije faktora aktivacije neutrofila, što rezultira povećanjem fagocitoze, toksičnosti 

leukocita koja je posredovana antitelima i odlaganjem apoptoze (670).  

U infarktu uloga fibrinogena je u stimulaciji inflamatornog odgovora, 

interakcijom sa brojnim receptorima na  različitim ćelijama. Fibrinogen se vezuje za 

endotelni receptor vaskularni endotelni kadherin, što povećava infiltraciju leukocita i 

veličinu infarkta nakon reperfuzije (656). Vezivanjem fibrinogena preko N-terminalnog 

dela  lanca za vaskularni endotelni kadherin (657) takođe reguliše druge funkcije 

endotela kao što su migracija i formiranje kapilarne tube (657, 671). Fibrinogen se 

dodatno vezuje za preko udaljene RGD sekvence u C-treminalnom delu A lanca za 
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integrin v3 (672674) i preko sekvence u  lancu za ICAM-1 (675) posredujući u 

adheziji endotelnih ćelija.  

Ipitivane su uloge nivoa fibrinogena u prediksiji ateroskleroze i budućih 

kardiovaskularnih događaja, predikcija kardiovaskularnih događaja kod bolesnika sa i 

bez kardiovaskularnih bolesti. Smatra se da on može da pruži dodatne prognostičke 

informacije u odnosu na lipidne parametre. Studije ukazuju da modifikacija nivoa 

fibrinogena lekovima može da smanji rizik od kardiovaskularnog morbiditeta i 

mortaliteta. Određivanje fibrinogena u multimarkerskom pristupu proceni 

kardiovaskularnih faktora rizika takođe je značajno da bi fibrinogen mogao da se svrsta 

u klinički značajne rutinske markere. 

 

1.4.7. Biomarkeri dislipidemije i modifikacije lipida  

 

Lipidi i apolipoproteini 

Poslednjih nekoliko decenija, veliki broj kliničkih studija pokazao je da 

dislipidemija može da bude prediktor kardiovaskularnih oboljenja. Istorijski gledano, 

sadržaj holesterola u lipoproteinima, a posebno LDL-holesterola je prototipski marker 

koronarne arterijske bolesti. Sadržaj holesterola u lipoproteinima, služio je kao pogodni, 

mada neadekvatni surogat marker za kvantifikaciju koncentracije specifičnih 

lipoproteina. Kasnije je kod bolesnika sa familijarnom hiperholesterolemijom ćije su 

koncentracije LDL-holesterola bile veće od 500 mg/dL i koji su imali infarkt i od njega 

umirali već u prvoj deceniji života, utvrđeno da su povišene koncentracije LDL-

holesterola uzrok u patogenezi koronarne arterijske bolesti. LDL je bez svake sumnje 

smatran glavnim atrogenim proteinom, a redukcija LDL-holesterola davanjem statina 

smanjuje kardiovaskularna oboljenja kao što su AIM i moždani udar kako u primarnoj 

tako i u sekundarnoj prevenciji. Zbog toga sve nacionalne i internacionalne preporuke 

definišu LDL kao primarni lipidni faktor rizika i terapijski supstrat za terapiju statinima. 

Poznato je da je HDL jedna od glavnih klasa lipoproteina koja prenosi holesterol u krvi. 

Poznat je kao antiaterogena čestica čija je prva opisana funkcija učešće u reverznom 

transportu holesterola, a koja pokazuje i antioksidantnu i antiinflamatornu aktivnost. 

 Kliničari su zbog navedenih osobina uvek najviše pažnje obraćali na ova dva 

glavna lipidna faktora rizika. Međutim, ne treba zanemarivati ni trigliceride, koji iako su 

u negativnoj korelaciji sa nivoima HDL-holesterola, predstavljaju nezavisan faktor 
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rizika. Mnoge osobe sa hipertrigliceridemijom takođe imaju i male guste LDL čestice. 

Ove osobe takođe imaju povećane koncentracije non-HDL-holesterola, drugog markera 

kardiovaskularnog rizika. Osim njega, visoke vrednosti odnosa ukupan holesterol/HDL-

holesterol LDL-/HDL-holesterol, i non-HDL-/HDL-holesterol takođe su povezane sa 

povećanim kardiovaskularnim rizikom. I mada je LDL-holesterol primarni fokus 

evaluacije rizika i terapije, treba imati u vidu i druge lipidne frakcije, kao što predlažu 

brojne preporuke. Međutim, ono što uvek ostaje kao otvoreno pitanje je da li kliničari 

mogu da koriste sve ove parametre u kliničkoj praksi, i da li evaluacija bolesnika može 

da se uradi na lakši način? Tu na scenu stupaju apolipoproteini, među njima svakako 

najeksploatisaniji apolipoprotein (apo) B koji odražava aterogene i apo AI koji odražava 

antiaterogene lipoproteine pokazali su se superiornijim u odnosu na konvencionalne 

lipide u predviđanju rizika i redukciji neželjenih događaja u studijama koje su ispitivale 

statine. Odnos apo B/apo AI koji reflektuje holesterolski balans loših i dobrih lipida, 

pokazao se mnogo boljim u odnosu na LDL i druge lipide kao marker rizika i terapijski 

cilj. ApoB je glavni apoliporotein u svim potencijalno aterogenim česticama, kao što su 

VLDL, IDL, LDL čestice. Svaka čestica sadrži samo jedan apoB, pa se zbog toga 

smatra da nivoi apoB u plazmi reflektuju holesterolom i delimično trigliceridima bogate 

čestice. Čestica koja sadrži najviše apoB je mala gusta LDL čestica, koja čini 90% svih 

apoB-čestica. ApoAI je glavni protein HDL čestica, on je glavni inicijator i pokretač 

reverznog transporta holesterola. ApoAI pokazuje antiaterogene efekte; deluje 

antioksidantno i antiinflamatorno efekte, stimuliše endotelnu sintezu NO kao i 

oslobađanje prostaciklina iz endotela. Međutim novije studije ukazuju da apo AI može 

da bude oksidativno modifikovan i da doprinese aterogenim osobinama HDL koje do 

sada nisu bile poznate. Metode za određivanje apolipoproteina su davno 

standardizovane, pacijenti ne moraju da gladuju pre uzimanja krvi, visoke koncentracije 

triglicerida ne interferiraju, odnos apo B i apo AI identifikuje broj LDL čestica velike 

gustine, sumiraju rizik povezan sa neravnotežom aterogenih i antiaterogenih 

lipoproteina, dobar prediktor za kardiovaskularna oboljenja, predviđa ishod u studijama 

koje ispituju dejstvo statina itd. 

Jedan od lipoproteina koji ni do danas nije izgubio na aktuelnosti je lipoprotein 

(a). Lp(a) čestica sadrži glikoproteinsku komponentu apo (a) koja je disulfidnom vezom 

vezana za apoB-100 na LDL česticama. Apo(a) je sastavljen od kringlova IV i V i 

inaktivnog proteaznog domena koji pokazuje veliku homologiju (75% do 98%) sa 
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plazminogenom. Kringl IV je sastavljen od 10 podtipova, od kojih su ponovci  kringl 

IV-tip 2 veoma polimorfni i mogu se javiti u 2 do 43 kopije, dok je drugih 9 kringlova 

podtipa IV-2 prisutno samo u jednoj kopiji. Nivoi u plazmi su determinisani stepenom 

apo(a) u jetri, pri čemu se manje izorforme (sa manje ponovaka kringl IV-2) sekretuju 

brže od velikih izoformi što rezultira višom koncentracijom u plazmi. Broj ponovaka 

kringl IV-2 je umereno inverzno povezan sa koncentracijom Lp(a)u plazmi. Od 

sedamdesetih godina prošlog veka je poznato da su povišene koncentracije Lp(a) u 

plazmi nezavisni faktor rizika za kardiovaskualarne bolesti. Sličnost u strukturi Lp(a) i 

plazminogena vodilo je spekualcijama o ulozi Lp(a) u aterotrombotičnim oboljenjima 

zasnovanoj na dvojnoj strukturi ovog lipoproteina. U ovom scenariju, LDL doprinosi 

proaterogenim osobinama ove čestice, dok apo(a) interferira sa fibrinolitičkom 

funkcijom plazminogena, inicirajući razlaganje tromba prisutnog u krvnom sudu. 

Mnoge studije su ukazale na protrombotičku ulogu Lp(a) koja se pripisuje komponenti 

apo(a). Međutim postoje brojne karakteristike kojima apo(a) doprinosi delovanju Lp(a), 

a koje su potpuno nezavisne od njegove sličnosti sa plazminogenom. One uključuju 

mogućnost apo(a)/Lp(a) da deluje na funkciju trombocita, na disfunkciju endotela, kao i 

na to da inhibira klirens hilomikronskih ostataka u transgenim mišijim modelima. 

Nedavno je otkrivena i potencijalna uloga Lp(a) u vezivanju oksidovanih fosfolipidnih 

adukta za jedan od kringl motiva  apo(a). Veličina apo(a) izoformi dovodi se u vezu sa 

rizikom od kardiovaskularnih bolesti, nezavisno od koncentracije Lp(a) u plazmi 

(676686).  

 

Oksidovani LDL 

 Primarni događaj u patogenezi ateroskleroze je akumulacija i dalja modifikacija 

LDL u subendotelnom matriksu. Da bi postale aterogene, nativne LDL čestice podležu 

modifikacijama, uključujući lipolizu, proteolizu, glikozilaciju ili agregaciju. Mnoge 

komponente u LDL česticama uključujući apoB, fosfolipide, holesterol i nezasićene 

amsne kiseline mogu da se oksiduju (687).  

Hipoteza oksidativne modifikacije predlaže da je najznačajniji događaj u 

formiranju rane lezije oksidacija lipida, stavljajući oksLDL na centralno mesto u 

aterogenezi. Oksidovani LDL (oksLDL) ima značajnu ulogu u formiranju 

aterosklerotičnog plaka i progresiji ateroskleroze (688, 689). Nativni LDL se oksiduje u 

subendotelnom prostoru različitim reaktivnim vrstama superoksidom, MPO, 15-
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lipooksigenazom i peroksinitritom (690). U zavisnosti od stepena oksidacije formiraju 

se minimalno modifikovani LDL (mm-LDL) ili potpuno modifikovani LDL. Mm-LDL 

koga nativni LDL-receptori još uvek prepoznaju stimuliše endotelne ćelije da produkuju 

ćelijske adhezione molekule kao što su ICAM-1, VCAM-1, E-selektin, MCP-1 i M-CSF 

(691, 692), rezultirajući adhezijom monocita za endotel i daljom dijapedezom u zid 

krvnog suda. Oslobađanjem M-CSF iz endotelnih ćelija, mmLDLs takođe favorizuje 

proliferaciju monocita i diferencijaciju u tkivne makrofage, kritičan korak koji bi mogao 

biti odgovoran za konverziju mmLDL u potpuno modifikovan oksLDL. Dalja 

oksidacija uključuje nekoliko enzima kao što su lipooksigenaze, MPO, sekretorna 

fosfolipaza i lipooksigenaze.  

Međutim, nativni LDL receptori ne prepoznaju potpuno modifikovani LDL 

(negativnije naelektrisan u odnosu na nativni LDL i gubi afinitet za LDL receptor). 

Potpuno modifikovani LDL vezuje se za receptore „čistače“-CD-36 i SR-A na 

makrofagama. Makrofage postaju bogate lipidima i smanjuje im se pokretljivost. Ovo 

rezultira formiranjem aktivirane penaste ćelije koja doprinosi stvaranju masnih pruga. 

Sledi progresija lezije sa migracijom glatkih mišićnih ćelija u intimu ili subendotelni 

prostor. Glatke mišićne ćelije proliferišu i preuzimaju modifikovane lipoproteine koji 

doprinose procesu ateroskleroze (689). Potpuno oksidovani LDL se brzo uklanja iz 

plazme; preuzimaju ga ćelije retikuloendotelnog sistema, posebno Kupferove ćelije i 

sinusoidalne endotelne ćelije ili se uklanja postojećim cirkulišućim autoantitelima. (687, 

693). Za razliku od njega minimalno modifikovani LDL ima duži poluživot, može se 

naći u cirkulaciji i preuzeti u arterijsku leziju doprinoseći daljoj progresiji ateroskleroze 

(687). 

Povećanje oksLDL u plazmi zdravih osoba može biti povezano sa starosnom 

dobi, gojaznošću, hipertenzijom, hiperholesterolemijom, hipertrigliceridemijom, 

inflamacijom, dijabetes melitusom, hiperurikemijom, hiperhomociteinemijom, 

pušenjem, povećanim unosom alkohola, smanjenom fizičkom aktivnošću (694).  

Proaterogena dejstva oksLDL uključuju brojna biološka dejstva i njihove 

posledice: oksLDL favorizuje formiranje penastih ćelija u subendotelnom prostoru 

(direktno preuzimanje holesterola receptorima „čistačima“ makrofaga-CD36 i SR-A 

koji nisu nishodno regulisani kada se sadržaj holeterola u ćelijama povećava); deluje 

hemotaktički na monocite i T-limfocite (povećanjem ekspresije MCP-1 i direktnim 

hemostatskim efektom), „zarobljavanjem „makrofaga u intimi (inhibicija pokretljivosti 
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makrofaga), vazokonstriktorni efekat (inhibicija oslobađanja ili funkcije NO), adhezija 

monocita za endotel (povećana ekspresija adhezionih molekula), ruptura plaka 

(povećano stvaranje MMP-1,-3,-9), proliferacija ćelija (indukcija faktora rasta), 

trombogeneza (stimulacija agregacije trombocita i povećanje tkivnog faktora), indukcija 

ćelijske smrti (indukcija Fas-posredovane apoptoze), indukcija proinflamatornih gena 

(aktivacija NF- , povećana antigenost indukcijom formiranja autoantitela) (695).  

Oksidovani LDL se ne nalazi u normalnim arterijama ili ga ima u vrlo malim 

količinama u fibrotičnim ili lezijama koje su podlegle regresiji (696). Nalazi se u skoro 

svim tipovima lezija uključujući veoma rane lezije aorte fetusa čije su majke bile 

hiperholesterolemične tokom trudnoće čak pre nego što monociti uđu u zid krvnog suda, 

ukazujući da je oksidacija LDL uključena apriori u razvoj aterosklerotične lezije (697). 

Humane karotidne i koronarne arterije su značajno bogatije oksLDL, a nestabilan plak 

je prvenstveno bogat oksLDL (698,699). Kod životinja, OxLDL u plaku se smanjuje 

nakon regresione/antioksidantne dijete (700–702), a kod ljudi nakon terapije statinima 

(703). Oksidovani LDL nije homogeni entitet, već podrazumeva višestruke hemijske i 

imunogene modifikacije lipida i apoB na LDL. Termin oksLDL koristi se u generičkom 

smislu da se opišu različiti tipovi oksLDL. Da bi mogli da se tumače i upoređuju 

rezultati dobijeni u različitim studijama treba imati u vidu koja su antitela korišćena za 

određivanje oksLDL (npr. OxLDL-E06 meri OxPL epitope na apoB koristeći mišija 

antitela E06) (704, 705).  

Danas, postoje tri glavna ELISA testa za određivanje oxLDL i oni koriste 

različita mišija monoklonska antitela DLH3, 4E6 i E06 koja prepoznaju različite epitope 

oksLDL. Antitela DLH3 detektuju oksidovane fosfatidilholin epitope na LDL i koristi 

se izolovani LDL, što nije pogodno za rutinsko analiziranje (OxLDL-DLH3) (706). 

Antitelo 4E6 vezuje se za derivatizirani apoB kada je najmanje 60 Lys grupa 

modifikovano, ali vezuje i Cu oksLDL i malondialdehid-LDL (OxLDL-4E6). 

Oksidovani LDL-4E6 je dostupan komercijalno u istraživačke svrhe kao sendvič 

ELISA. U nekoliko studija utvrđena je dobra korelacija oksLDL- 4E6 i LDL-holesterola 

(707–710). Prirodno mišije antitelo E06 specifično se vezuje za fosforilholin grupu 

oksidovanog, ali ne i nativnih fosfolipida (704, 705, 711, 712) da bi se izmerio oksLDL-

E06.  

Jasno je da oksLDL može da posluži kao atraktivan biomarker koji bio povezao 

poremećaje lipoproteina i inflamaciju. Brojne studije su poslednjih godina, ispitivale 
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ulogu oksLDL u prekliničkoj aterosklerozi, endotelnoj disfunkciji, stabilnoj koronarnoj 

arterijskoj bolesti, AKS, PKI i odgovoru na statine. Samo nekoliko studija bavilo se 

prognostičkim značajem ovog markera u razvoju koronarne bolesti, progresiji 

zadebljanja karotidne intime-medije.  

 

Lipoproteinska fosfolipaza A2  

Lipoproteinska fosfolipaza A2 (LpPLA2) je član superfamilije fosfolipaza A2, 

enzima koji hidrolizuju fosfoliide (713). Opisane su dve izoforme ovog enzima, 

intracelualrna i ekstracelularna (sekretorna) forma (714, 715). One se sintetišu 

uglavnom u monocitima, makrofagama, T-limfocitima, jetri i mastocitima (715717).  

Lp-PLA2 je 45-kDa protein sastavljen od 441 ak (718). Enzimi imaju kanoničnu 

tercijarnu uvijenu strukturu i formiraju paralelne beta površine sa heliksnim 

konekcijama. Strukturno ovi enzimi su mnogo sličniji neutralnim lipazama i serin 

esterazama nego drugim članovima superfamilije fosfolipaza A2 (719). Gen za Lp-PLA2 

(PLA2G7) sastoji se od 12 egzona i lociranje na hromozomu 6p21.2-12 (720, 721). Tri 

ak, Y205, W115 i L116, su ključne za vezivanje Lp-PLA2 za LDL(722). Identifikovane 

su genetske varijante PLA2G7 i pokazano je da one utiču na aktivnost Lp-PLA2, ali 

njihov klinički značaj još uvek nije utvrđen (723725). Aktivnost Lp-PLA2 je povezana 

sa makrofagama i utvrđeno je da je ushodno regulisana u atrosklerotičnim lezijama, 

posebno u kompleksnim plakovima (726), kao i u fibroznoj kapi koronarne lezije sklone 

rupturi (727). Dok se Lp-PLA2 vezuje za lipoproteine koji sadrže apolipoprotein (apo) 

B-100 (722), uključujući HDL, Lp(a) i ostatke lipoproteina, većina Lp-PLA2 vezuje se 

za cirkulišući LDL (728). Nedavno je utvrđeno da su nosači za Lp-PLA2 u humanoj 

plazmi i trombocitne mikročestice (729, 730). Lp-PLA2 ima značajnu ulogu u 

aterosklerozi (731). Smatra se da je enzim povezan sa HDL protektivan za 

aterosklerozu, dok je Lp-PLA2 vezan za LDL verovatno proaterogen. Zapravo, Lp-

PLA2 je inicijalno otkrivena kao faktor aktivacije trombocita acetil hidrolaza (PAF-

AH), reflektujući njegovu antiaterogenu aktivnost: hidrolizu i inaktivaciju 

proinflamatornog fosfolipida PAF (1-O-alkil-2-acetil-sn-glicero-3-fosfoholin) (da 

katalizuje degradaciju PAF) (732) i sprečavajući dalju oksidativnu modifikaciju LDL 

(718, 733, 734). Dodatno, frakcija Lp-PLA2 udružena sa HDL može takođe da inhibira 

formiranje penastih ćelija i poveća efluks holesterola iz makrofaga.  
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S druge strane, Lp-PLA2 može da doprinosi oksidaciji LDL (731, 735, 736). 

Oko 70% Lp-PLA2 u krvi nalazi se na LDL. Međutim, oni se ne sekretuju zajedno već 

se po ulasku u cirkulaciju, Lp-PLA2 vezuje za LDL preko karboksiterminalnog kraja 

apo B. LDL tako obezbeđuje cirkulišući rezervoar u kome Lp-PLA2 ostaje neaktivna 

sve dok ne dođe do oksidativne modifikacije. Nakon oksidacije LDL u zidu arterije, 

kratka acil grupa na sn-2 poziciji fosfolipida podleže hidrolitičkom delovanju Lp-PLA2 

koja cepa oksidovani fosfatidil holin lipoproteinske ćestice, stvarajući dva potentna 

proinflamatorna i proaterogena medijatora: lizofosfatidilholin i oksidovane masne 

kiseline. Od posebnog je značaja naglasiti da Lp-PLA2 deluje samo na oksidativno 

modifikovani LDL i da hidroliza oksidovanog LDL može da se vrši isključivo sa Lp-

PLA2 (737, 738). Proinflamatorna delovanja lizofosfatidilholina, kao i oksidovanih 

masnih kiselina pokreću kaskadu događaja koji mogu direktno da utiču na aterogenezu. 

Lizofosfatidilholin stimuliše ekspresiju adhezionih molekula, ushodno reguliše citokine 

i CD40L u T-ćelijama, citotoksičan je pri koncentracijama većim od 3050 mol/L, 

stimuliše proliferaciju makrofaga, stimuliše migraciju vaskularnih glatkih mišićnih 

ćelija, hemoatraktant je za monocite, makrofage i T-ćelije, indukuje apoptozu u glatkim 

mišićnim ćelijama i makrofagama, potentni hemoatraktant za T-ćelije i monocite, 

stimuliše disfunkciju endotelnih ćelija, stimuliše proliferaciju makrofaga i indukuje 

apoptozu u glatkim mišićnim ćelijama, deluje na oslobađanje arahidonske kiseline iz 

endotelnih ćelija, uključen je u antigenost oksidovanog LDL, indukuje MCP-1 i gene za 

faktore rasta, inhibira stvaranje endotelnog NO (737, 739741). Na ovaj način, dolazi 

do privlačenja monocita u intimu krvnog suda, gde oni diferentuju u makrofage, a zatim 

i penaste ćelije dok se istovremeno lokalno produkuje više Lp-PLA2. Lizofosfatidil 

holin je citotoksičan za vaskularne glatke mišićne ćelije i može da indukuje lokalnu 

sintezu MMP, koje mogu da istanje fibroznu kapu i da destabilizuju ateromatozni plak, 

povećavajući njegovu sklonost ka rupture (742, 743). Inflamatorne ćelije u 

aterosklerotičnom plaku dalje produkuju više Lp- PLA2, što rezultira ushodnom 

regulacijom Lp-PLA2 i daljom progresijom ateroma (744). Lp-PLA2 je raskrsnica 

metabolizma lipida i inflamatornog odgovora. Tako Lp-PLA2 može predstavljati 

značajnu vezu između oksidativne modifikacije LDL u intimi arterijskog zida i 

inflamatornog procesa u aterosklerotičnom plaku.  

Utvrđeno je da oksLDL stimuliše ekspresiju Lp-PLA2 u monocitima. Ova 

ushodna regulacija je zbog oksidovanih fosfolipida (pravih supstrata Lp-PLA2), ali ne i 
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produkta hidrolize lizofosfatidil holina. OksLDL indukuje efekte preko PI3K i p38 

MAPK puta. Koncentracije Lp-PLA2 pokazuju konzistentne nivoe kod osoba i nasuprot 

CRP nisu pod uticajem sistemske infekcije ili inflamacije (745). Koncentracije Lp-PLA2 

mogu da se procenjuju kao enzimska aktivnost ili kao merenje mase enzima i njihova 

korelacija je dobra. Utvrđeno je povećanje koncentracije sa godinama (746, 747), 

statistički veći nivoi kod žena u odnosu na muškarce (746, 747), rasno-etničke razlike 

(747). 

 Određivanje koncentracije Lp-PLA2 predloženo je kao dopuna tradicionalnim 

faktorima rizika za predikciju kardiovaskualrnog rizika kako kod zdravih osoba, tako za 

primarnu tako i za sekundarnu prevenciju. Iz dana u dan raste broj studija koje povezuju 

koncentraciju ovog parametra sa AKS i moždanim udarom. 
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2. C I LJ  R A D A 

 

 

Ciljevi ovog istraživanja su: 

  

1. Određivanje vremenskog profila biomarkera nekroze, inflamacije, hemodinamskog 

stresa, dislipidemije i modifikacije lipida kod bolesnika sa STEMI lečenih pPKI. 

 

2. Utvrđivanje korelacije biomarkera nekroze, inflamacije, hemodinamskog stresa, 

dislipidemije i modifikacije lipida sa demografskim karakteristikama, faktorima rizika i 

karakteristikama postinfarktnog toka kod bolesnika sa STEMI lečenih pPKI. 

 

3. Određivanje prognostičkog značaja biomarkera nekroze, inflamacije, 

hemodinamskog stresa, dislipidemije i modifikacije lipida u odnosu na smrtni ishod u 

bolnici i pojavu neželjenih kardiovaskularnih događaja u 30-dnevnom i jednogodišnjem 

praćenju kod bolesnika sa STEMI lečenih pPKI.  

 

4. Utvrđivanje faktorske strukture citokina, solubilnih citokinskih receptora, solubilnih 

adhezionih molekula i molekula funkcionalno povezanih sa citokinima i ispitivanje 

povezanosti dobijenih faktora i kratkoročne prognoze kod bolesnika sa STEMI lečenih 

pPKI. 
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3. M A T E R I J A L  I  M E T O D E 

 

3.1. Ispitivana populacija 

 

U ispitivanje je bilo uključeno 300 bolesnika sa akutnim infarktom miokarda sa 

elevacijom ST segmenta lečenih primarnom PKI u Koronarnoj jedinici Urgentnog 

centra Kliničkog centra Srbije. Primarna PKI je izvođena u Sali za kateterizaciju srca 

Klinike za kardiologiju Kliničkog centra Srbije. Laboratorijska dijagnostika bolesnika 

urađena je u Službi za urgentnu laboratorijsku dijagnostiku Centra za medicinsku 

biohemiju Kliničkog centra Srbije. 

 

U studiju je bilo uključeno 200 konsekutivnih bolesnika sa STEMI koji su lečeni 

pPKI. Od 200 bolesnika sa STEMI u statističku analizu uključeno je 189 bolesnika. 

Četiri bolesnika je „izgubljeno“ u praćenju, a za sedam bolesnika nije bilo dovoljno 

biološkog materijala za određivanje svih laboratorijskih biomarkera ili su u uzorcima 

biološkog materijala utvrđene interferencije („jaka“ hemoliza ili lipemija) koje bi 

značajno uticale na rezultate određivanja nekih biomarkera. Drugu grupu bolesnika 

činilo je 100 bolesnika sa prvim prednjim STEMI koji su uspešno lečeni pPKI ( 20% 

rezidualne stenoze i TIMI protok 3).  

 

Kriterijumi za uključivanje bolesnika u ispitivanje bili su: prijem u Urgentni centar 

u prvih 12h od početka infarktnog bola (za prvu grupu bolesnika) ili u prvih 6h (za 

drugu grupu bolesnika). EKG dijagnoza STEMI podrazumeva novonastalu elevaciju ST 

segmenta najmanje 1mm (0,1mV) u standardnim odvodima, i najmanje 2mm u 

najmanje dva susedna prekordijalna odvoda ili pojavu novonastalog bloka leve grane, 

kao i povišene vrednosti TnI. 

 

Kriterijumi za neuključivanje bolesnika u ispitivanje bili su: operacija ili trauma u 

protekla 2 meseca, istorija febrilnih stanja, akutna ili hronična inflamacija pri prijemu, 

istorija autoimunih oboljenja sa ili bez imunosupesivne terapije, prethodni infarkt 

miokarda u proteklih 6 meseci, značajna krvarenja koja zahtevaju transfuziju tokom PKI 

ili neposredno nakon nje, predhodna renalna ili hepatična disfunkcija, malignitet, ili 

izostanak saglasnosti bolesnika da učestvuje u ispitivanju. 
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Pri prijemu u Urgentni centar bolesnicima je uzeta detaljna anamneza i urađen 

klinički pregled.  

 

Anamnezom su uzeti: 

a) demografski podaci (pol, starost, telesna visina i težina na osnovu kojih je 

izračunat indeks telesne mase),  

b) podaci o prethodnoj koronarnoj bolesti (prethodna angina pektoris, prethodni 

infarkt miokarda, prethodna revaskularizacija miokarda (PKI ili CABG)),  

c) podaci o faktorima rizika za koronarnu bolest (hipertenzija, dijabetes, pušenje, 

nasleđe, hipelipoproteinemija). 

Hipertenzija je definisana kao vrednosti arterijskog krvnog pritiska ≥140/90 mmHg 

ili uzimanje antihipertenziva. Dijabetes mellitus definisan je kao glukoza na tašte ≥7 

mmol/L ili uzimanje insulina ili oralnih antidijabetika. Hiperholesterolemija je 

dijagnostikovana merenjem koncentracije ukupnog holesterola i definisana cut-off ≥5,2 

mmol/L ili uzimanjem statina i sl. Pacijenti su smatrani pušačima ukoliko su pušili ≥1 

cigarete/dan u vreme prijema ili prethodnih 12 meseci. 

d) podaci o prethodnoj medikamentnoj terapiji (ACE inhibitori ili blokatori AT-II 

receptora, diuretici, beta-blokatori, statini). 

 

Kliničkim pregledom pri prijemu verifikovani su klinički parametri kao što su 

srčana insuficijencija označena Killip klasom, srčana frekvencija. U toku hospitalizacije 

praćena je pojava srčane insuficijencije označena Kilip klasom, pojava srčanih aritmija 

(pretkomorskih i komorskih), kao i poremećaj provođenja (atrioventrikularni blok). 

Svim bolesnicima je slikan EKG.  

 

Prema zakonskoj obavezi, svi bolesnici koji su imali indikaciju za pPKI dali su 

pismenu saglasnost za njeno izvođenje na standardnom formularu Klinike. Nakon toga 

bolesnici su dobijali preporučenu premedikaciju dvojnom agregacionom terapijom (300 

mg aspirina i 600 mg klopidogrela per os). 
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Analizirani su i parametri vezani za samu intervenciju, tj. pPKI:  

a) Preproceduralni parametrivreme od početka bola do pPKI; 

 

b) Proceduralni parametri 

Koronarografski nalaz uključivao je: broj obolelih koronarnih arterija sa značajnim 

suženjem (jedno-, dvo- ili trosudovna bolest), infarktnu arteriju (LAD, Cx, RCA), 

stenozu glavnog stabla leve koronarne arterije (LM), TIMI protok kroz infarktnu arteriju 

pre intervencije, vrstu implantiranog stenta, dužinu i dijametar stenta, upotrebu 

glikoprotein IIb/IIIa inhibitora; 

 

c) Postproceduralni parametriTIMI protok po postavljanju stenta. 

 

Ehokardiografski pregled urađen je posle pPKI i uključivao je merenje end-

dijastolne i end-sistolne dimenzije leve komore, dimenzije leve pretkomore i desne 

komore, kao i određivanje ukupne ejekcione frakcije leve komore po Simpsonovoj 

metodi. 

 

Terapija bolesnika po završenoj pPKI sastojala se iz dvojne ili trojne 

antiagregacione terapije koja je podrazumevala 100 mg aspirina/dan, 75 mg 

klopidogrela/dan i kod nekih bolesnika primenu blokatora glikoproteinskog IIb/IIIa 

receptora u kontinuiranoj i.v. infuziji sledeća 24h. Indikaciju za primenu blokatora 

glikoproteinskog IIb/IIIa receptora postavljao je interventni kardiolog i infuzija je 

započeta u toku pPKI. Bolesnici su u toku boravka u bolnici dobijali i ostalu terapiju 

koja se koristi u lečenju AIM i to -blokatore, ACE inhibitore, blokatore AT-II 

receptora, statine, nitrate, antikoagulantnu terapiju. Odluku o primeni ove terapije 

donosio je ordinirajući lekar. Pojava komplikacija (aritmije, srčana insuficijencija, 

mehaničke komplikacije, rekurentna ishemija) tretirane su u skladu sa preporukama.  

 

Kratkoročna prognoza je definisana kao smrtni ishod u bolnici (bolnički mortalitet), 

odnosno pojava NKVD u prvih 30 dana nakon infarkta (smrtni ishod, reinfarkt 

miokarda, revaskualarizacija ciljne lezije, moždani udar). Urađeno je jednogodišnje 

praćenje bolesnika tokom kog perioda je registrovana pojava novih NKVD (smrtni 

ishod, reinfarkt miokarda, revaskularizacija ciljne lezije, moždani udar). 
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3.2. Uzorci biološkog materijala i laboratorijska određivanja 

 

Po dolasku u bolnicu pre pPKI, a zatim 24h, 48h, 72h i 7. dana po završenoj 

intervenciji bolesnicima sa STEMI je uzeta krv za biohemijske analize. Bolesnicima sa 

prvim prednjim infarktom biohemijske analize su urađene pre pPKI, a zatim 4, 8, 12, 

18, 24, 48, i 7 dana po završenoj pPKI. Analiziranje citokina, citokinskih receptora, 

faktora rasta, adhezionih molekula, sCD40L, i insulina urađeno je u 4 uzorka (pre PKI, 

nakon 24h, 48h i 7 dana), koncentracija Lp PLA2 pre i posle pPKI, dok je HbA1c 

određen kod bolesnika samo na prijemu. 

 

Za uzimanje biološkog materijala korišćeni su zatvoreni sistemi (Vacutainer tubes, 

BD Vacutainer Systems, Franklin Lakes, New Jersey).  

 

U tabeli 1 je prikazan spisak parametara, vrsta biološkog materijala u kome je 

parameter određivan, kao i metod određivanja. 

 

Tabela 1. Spisak parametara, vrsta biološkog materijala i metod određivanja parametara 

Parametar Biološki materijal Metod 

Hemoglobin venska krv sa EDTA spektrofotometrija 

Hematokritna vrednost venska krv sa EDTA izračunavanje 

Broj eritrocita venska krv sa EDTA Impedanca, VCS 

Eritrocitni parametri venska krv sa EDTA  

Srednji volumen eritrocita-MCV venska krv sa EDTA Impedanca, VCS 

Srednji sadržaj hemoglobina u 

eritrocitu-MCH 
venska krv sa EDTA izračunavanje 

Srednja koncentracija hemoglobina 

u eritrocitu-MCHC 
venska krv sa EDTA izračunavanje 

Koeficijent varijacije distribucije 

volumena eritrocita-RDW 
venska krv sa EDTA izračunavanje 

Broj trombocita venska krv sa EDTA impedanca, VCS 

Trombocitni parametri venska krv sa EDTA  

Srednji volumen trombocita-MPV venska krv sa EDTA izračunavanje 

Širina distribucije volumena venska krv sa EDTA izračunavanje 
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trombocita-PDW 

Leukociti venska krv sa EDTA impedanca, VCS 

Limfociti venska krv sa EDTA impedanca, VCS 

Mononuklearne ćelije venska krv sa EDTA impedanca, VCS 

Granulociti venska krv sa EDTA impedanca, VCS 

Eozinofili venska krv sa EDTA impedanca, VCS 

Bazofili venska krv sa EDTA impedanca, VCS 

Glukoza serum GOD/PAP, enzimska 

sa heksokinazom 

Urea serum ureaza/GLDH, 

kinetički 

Kretinin serum IDMS 

Mokraćna kiselina serum urikaza/peroksidaza 

Ukupni proteini serum biuret 

Albumin serum bromkrezol zeleno, 

brom krezol crveno 

Ukupan bilirubin serum diazo sa sulfanilnom 

kiselinom 

AST serum IFCC metod, Tris 

pufer, sa/bez PP 

ALT serum IFCC metod, Tris 

pufer, sa/bez PP 

CK serum enzimska,HK/G-6PDH 

CK-MB serum enzimska 

imunoinhibicija 

LDH serum enzimska, piruvat 

ALP serum p-NPP, AMP pufer 

GGT serum L-γ-glutamil-3-

karboksi-4-nitroanilid 

Natrijum serum 
jon-selektivna 

elektroda, indirektna 

IMT 

Kalijum serum 
jon-selektivna 

elektroda, indirektna 

IMT 

Gvožđe serum kolorimetrijsko sa 

deproteinizacije 

TIBC serum Gvožđe + UIBC 

Feritin serum imunoturbidimetrija 
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Holesterol serum holesterol-oksidaza 

HDL-holesterol serum 
enzimska 

kolorimetrijska 

(CHE i CHO) 

Trigliceridi serum lipaza/GK/GPO/POD 

Apo AI serum imunoturbidimetrija 

Apo B serum imunoturbidimetrija 

Lp(a) serum imunoturbidimetrija 

hsCRP serum imunoturbidimetrija 

Troponin I serum CMIA 

masa CKMB serum CMIA 

Mioglobin serum CMIA 

MPO EDTA plazma CMIA 

BNP EDTA plazma CMIA 

NT-proBNP serum ECLIA 

PAPP-A serum ECLIA 

Lp-PLA EDTA plazma imunoturbidimetrija 

oksLDL EDTA plazma ELISA 

CD40L citratna plazma ELISA 

oksLDL EDTA plazma ELISA 

Lp-PLA2 EDTA plazma imunoturbidimetrija 

MMP-9 serum imunoodređivanje 

IL-1 EDTA plazma imunoodređivanje 

IL-1 EDTA plazma imunoodređivanje 

IL-2 EDTA plazma imunoodređivanje 

IL-3 serum imunoodređivanje 

IL-4 EDTA plazma imunoodređivanje 

IL-5 serum imunoodređivanje 

IL-6 EDTA plazma imunoodređivanje 

IL-7 serum imunoodređivanje 

IL-8 EDTA plazma imunoodređivanje 

IL-10 EDTA plazma imunoodređivanje 

IL12 p70 serum imunoodređivanje 
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IL-13 serum imunoodređivanje 

IL-15 serum imunoodređivanje 

IL-23 serum imunoodređivanje 

INF- EDTA plazma imunoodređivanje 

MCP-1 EDTA plazma imunoodređivanje 

TNF- EDTA plazma imunoodređivanje 

TNF- serum imunoodređivanje 

GM-CSF serum imunoodređivanje 

MIP-1 serum imunoodređivanje 

sIL-2R serum imunoodređivanje 

sIL-6R serum imunoodređivanje 

sTNFRI serum imunoodređivanje 

sTNFRII serum imunoodređivanje 

EGF EDTA plazma imunoodređivanje 

VEGF EDTA plazma imunoodređivanje 

P-selektin EDTA plazma imunoodređivanje 

E-selektin EDTA plazma imunoodređivanje 

L-selektin EDTA plazma imunoodređivanje 

VCAM-1 EDTA plazma imunoodređivanje 

ICAM-1 EDTA plazma imunoodređivanje 

 

U tabeli 2 je prikazan spisak parametara, analizatori na kojima je određivanje 

izvršeno, kao i prozvođač/proizvođači komercijalnih reagenasa/analizatora. 

 

Tabela 2. Spisak parametara, analizatori na kojima je izvršeno određivanje i 

prozvođač/proizvođači komercijalnih reagenasa/analizatora 

Parametar Analizator 
Proizvođač 

testa/analizatora 

Hemoglobin HmX Beckman-Coulter 

Hematokritna vrednost HmX Beckman-Coulter 

Broj eritrocita HmX Beckman-Coulter 

Eritrocitni parametri HmX Beckman-Coulter 
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Srednji volumen eritrocita-MCV HmX Beckman-Coulter 

Srednji sadržaj hemoglobina u 

eritrocitu-MCH 
HmX Beckman-Coulter 

Srednja koncentracija hemoglobina 

u eritrocitu-MCHC 
HmX Beckman-Coulter 

Koeficijent varijacije distribucije 

volumena eritrocita-RDW 
HmX Beckman-Coulter 

Broj trombocita HmX Beckman-Coulter 

Trombocitni parametri HmX Beckman-Coulter 

Srednji volumen trombocita-MPV HmX Beckman-Coulter 

Širina distribucije volumena 

trombocita-PDW 
HmX Beckman-Coulter 

Leukociti HmX Beckman-Coulter 

Limfociti HmX Beckman-Coulter 

Mononuklearne ćelije HmX Beckman-Coulter 

Granulociti HmX Beckman-Coulter 

Eozinofili HmX Beckman-Coulter 

Bazofili HmX Beckman-Coulter 

Glukoza 
Olympus AU400, 

Dimension RxL max 
Olympus, Siemens 

Urea 
Olympus AU400, 

Dimension RxL max 
Olympus, Siemens 

Kretinin 
Olympus AU400, 

Dimension RxL max 
Olympus, Siemens 

Mokraćna kiselina 
Olympus AU400, 

Dimension RxL max 
Olympus, Siemens 

Ukupni proteini 
Olympus AU400, 

Dimension RxL max 
Olympus, Siemens 

Albumin 
Olympus AU400, 

Dimension RxL max 
Olympus, Siemens 

Ukupan bilirubin 
Olympus AU400, 

Dimension RxL max 
Olympus, Siemens 
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AST 
Olympus AU400, 

Dimension RxL max 
Olympus, Siemens 

ALT 
Olympus AU400, 

Dimension RxL max 
Olympus, Siemens 

CK 
Olympus AU400, 

Dimension RxL max 
Olympus, Siemens 

CK-MB 
Olympus AU400, 

Dimension RxL max 
Olympus, Siemens 

LDH 
Olympus AU400, 

Dimension RxL max 
Olympus, Siemens 

ALP 
Olympus AU400, 

Dimension RxL max 
Olympus, Siemens 

GGT 
Olympus AU400, 

Dimension RxL max 
Olympus, Siemens 

Natrijum 
Olympus AU400, 

Dimension RxL max 
Olympus, Siemens 

Kalijum 
Olympus AU400, 

Dimension RxL max 
Olympus, Siemens 

Gvožđe 
Olympus AU400, 

Dimension RxL max 
Olympus, Siemens 

TIBC 
Olympus AU400, 

Dimension RxL max 
Olympus, Siemens 

Feritin 
Olympus AU400, 

Dimension RxL max 
Olympus, Siemens 

Holesterol Cobas 6000 Roche 

HDL-holesterol Cobas 6000 Roche 

Trigliceridi Cobas 6000 Roche 

Apo AI Cobas 6000 Roche 

Apo B Cobas 6000 Roche 

Lp(a) Cobas 6000 Roche 

hsCRP Cobas 6000 Roche 

Troponin I Architect i2000 Abbott 
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masa CKMB Architect i2000 Abbott 

Mioglobin Architect i2000 Abbott 

MPO Architect i2000 Abbott 

BNP Architect i2000 Abbott 

NT-proBNP Cobas 6000 Roche 

PAPP-A Cobas 6000 Roche 

Lp-PLA Cobas 6000 Roche 

oksLDL BNII Behring 

CD40L BNII Behring 

oksLDL BNII Mercodia AB 

Lp-PLA2 Cobas 6000 Diadexus/Roche 

MMP-9 Evidence investigator Randox 

IL-1 Evidence investigator Randox 

IL-1 Evidence investigator Randox 

IL-2 Evidence investigator Randox 

IL-3 Evidence investigator Randox 

IL-4 Evidence investigator Randox 

IL-5 Evidence investigator Randox 

IL-6 Evidence investigator Randox 

IL-7 Evidence investigator Randox 

IL-8 Evidence investigator Randox 

IL-10 Evidence investigator Randox 

IL12 p70 Evidence investigator Randox 

IL-13 Evidence investigator Randox 

IL-15 Evidence investigator Randox 

IL-23 Evidence investigator Randox 

INF- Evidence investigator Randox 

MCP-1 Evidence investigator Randox 

TNF- Evidence investigator Randox 

TNF- Evidence investigator Randox 

GM-CSF Evidence investigator Randox 

MIP-1 Evidence investigator Randox 
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sIL-2R Evidence investigator Randox 

sIL-6R Evidence investigator Randox 

sTNFRI Evidence investigator Randox 

sTNFRII Evidence investigator Randox 

EGF Evidence investigator Randox 

VEGF Evidence investigator Randox 

P-selektin Evidence investigator Randox 

E-selektin Evidence investigator Randox 

L-selektin Evidence investigator Randox 

VCAM-1 Evidence investigator Randox 

ICAM-1 Evidence investigator Randox 

 

Koncentracija LDL-holesterola izračunata je korišćenjem Friedewaldove formule 

(748) za uzorke u kojima je koncentracija triglicerida <4,5 mmol/L. U uzorcima u 

kojima je koncentracija triglicerida bili ≥4,5 mmol/L koncentracija LDL-holesterola 

određena je direktnom metodom. Kao indikator bubrežne funkcije korišćena je 

izračunata jačina glomerularne filtracije (eGFR) prema MDRD (Modification of Diet in 

Renal Disease study) formuli (749). 

 

Tehnologija biočipova  

 Tehnologija biočipova („biochip array technology“) se koristi za istovremeno 

kvantitativno određivanje više analita iz jednog uzorka bolesnika. Određivanje se 

zasniva na hemiluminiscentnom imunoodređivanju. Osnova tehnologije je Randox-ov 

biočip veličine 9 mm
2
 koji sadrži imobilizovana  antitela specifična za različite citokine, 

citokinske receptore, faktore rasta ili adhezione molekule u nizovima diskretnih test 

regiona. Po dodavanju uzorka bolesnika, analiti iz uzorka se vezuju za antitela na 

površini biočipa. Zatim se dodaju multianalit konjugati (antitela obeležena enzimom-

peroksidazom rena) koja se vezuje za drugu funkcionalnu grupu analita. Po dodavanju 

signalnog reagensa (rastvor luminol/pojačivač i rastvor peroksida u odnosu 1:1), 

produkuje se svetlosni signal koji je direktno proporcionalan koncentraciji analita u 

uzorku bolesnika.  
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Mehanizam reakcije: 

1. HRP + H2O2                                               Jedinjenje I + H2O 

 

2. Jedinjenje I + Luminol                           Jedinjenje II + Luminol radikal 

 Jedinjenje I +  P (Pojačivač signala)   Jedinjenje II + P radikal 

 Jedinjenje II + P  HRP + P radikal 

 P radikal + Luminol  P + Luminol radikal 

 

3. P radikal + oksidant  Luminol endoperoksidaza            

                           

  krajnji produkt + emisija svetlosti 

  

 Svetlosni signal koji generiše svaki od ovih test regiona na biočipu se detektuje 

koristeći digitalnu tehnologiju snimanja (CCD kamera) i upoređuje se sa standardnom 

krivom.  Koncentracija analita prisutnog u uzorku se računa iz sačuvane standardne 

krive. Za detekciju i kvantifikaciju svetlosnog signala, tj. kvantitativno određivanje 

različitih biomarkera korišćen je Randox-ov „banchtop“ analizator Evidence 

investigator 
TM

.  

 Na jednom nosaču nalazi se devet biočipova u formatu 3x3, a pakovanja 

regenasa sadrže 6 biočipova. Omogućeno je određivanje nekoliko panela citokina, 

citokinskih receptora i faktora rasta, kao i adhezionih molekula. Za simultano 

određivanje više analita u 1 uzorku potrebno je samo 100 L uzorka (25 uzorka L za 

adhezione molekule). Uz svaku seriju određivanja, kao i za svaku kutiju reagensa 

potrebno je uraditi kalibraciju u 9 tačaka i odrediti koncentracije ispitivanih biomarkera 

u tri kontrolna uzorka.  

 Za određivanje koncentracije citokina, citokinskih receptora i faktora rasta u 

ovoj disertaciji korišćemo je četiri testa (četiri vrste čipova) i to Evidence investigator 

TM
 Cytokine & Growth Factors array (CTK) (IL-1α, IL-1β, IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-

10, EGF, IFN-γ, MCP-1, TNF-α, VEGF), Evidence investigator 
TM

 Cytokine Array III 

(IL-5, IL-15, GM-CSF, MIP-1α, TNF-β), Evidence investigator 
TM

 Cytokine Array IV 

(MMP-9,  sIL-2Rα,  sIL-6R,  sTNFRI , sTNFRII) i Evidence investigator 
TM

 Cytokine 

Array V (IL-3, IL-7, IL-13, IL-12 p70, IL-23). Za određivanje koncentracije adhezionih 
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molekula korišćen je test Evidence investigator 
TM

 Adhesion molecules array (ADM) 

(E-, L-, P-selektin, sVCAM-1, sICAM-1). 

 

 Shematski prikaz postupaka za određivanje citokina, citokinskih receptora i 

faktora rasta koje sprovodi korisnik: 

I 
 DODAVANJE REAGENSA 

Dodavanje pufera na biočip u nosaču 

  

II 

DODAVANJE UZORKA 

Dodavanje standarda određene koncentracije,  

kontrolnog uzorka, uzorka seruma/plazme 

  

III 

INKUBACIJA 

Biočip u nosaču se inkubira na 37 °C i  

meša na 370 rpm u termomešalici 60 minuta 

  

IV 
ISPIRANJE 

Biočip se ispira rastvorom za ispiranje 

  

V 

DODAVANJE REAGENSA 

Dodavanje multi-analit reagensa  

(konjugata-HRM obeležena antitela) na biočip u nosaču 

  

VI 

INKUBACIJA 

Biočip u nosaču se inkubira na 37 °C i  

meša na 370 rpm u termomešalici 60 minuta 

  

VII 
ISPIRANJE 

Biočip se ispira rastvorom za ispiranje 

  

VIII 

DODAVANJE SIGNALNOG REAGENSA 

Dodavanje smeše luminola i peroksida 

 koji će usloviti stvaranje signala 

  

IX 
INKUBACIJA 

na sobnoj temperaturi  u trajanju od 2 min 

  

X 

SLIKANJE I IZRAČUNAVANJE 

Nosač čipova se postavlja u Evidence investigator sistem 

CCD kamera beleži signal i sistem kvantifikuje rezultat 

 

Slika 1. Shematski prikaz postupaka za određivanje citokina, citokinskih receptora i 

faktora rasta  
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Shematski prikaz postupaka za određivanje adhezionih molekula koje sprovodi korisnik 

(slika 2): 

I 
 DODAVANJE REAGENSA 

Dodavanje pufera na biočip u nosaču 

  

II 

DODAVANJE UZORKA 

Dodavanje standarda određene koncentracije, kontrolnog 

uzorka, uzorka seruma/plazme 

  

III 

INKUBACIJA 

Biočip u nosaču se inkubira na 37 °C i  

meša na 370 rpm u termomešalici 60 minuta 

  

  

IV 

DODAVANJE REAGENSA 

Dodavanje multi-analit reagensa  

(konjugata-HRM obeležena antitela) na biočip u nosaču 

  

V 

INKUBACIJA 

Biočip u nosaču se inkubira na 37 °C i  

meša na 370 rpm u termomešalici 60 minuta 

  

VI 
ISPIRANJE 

Biočip se ispira rastvorom za ispiranje 

  

VII 

DODAVANJE SIGNALNOG REAGENSA 

Dodavanje smeše luminola i peroksida 

 koji će usloviti stvaranje signala 

  

VIII 
INKUBACIJA 

na sobnoj temperaturi  u trajanju od 2 min 

  

IX 

SLIKANJE I IZRAČUNAVANJE 

Nosač čipova se postavlja u Evidence investigator sistem 

CCD kamera beleži signal i sistem kvantifikuje rezultat 

  

 Slika 2. Shematski prikaz postupaka za određivanje adhezionih molekula 
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3.3. Statistička analiza 

 

 Normalnost raspodele numeričkih obeležja testirana je Kolmogorov-Smirnov 

testom. Deskripcija numeričkih obeležja sa normalnom raspodelom urađena je 

metodama deskriptivne statistike i to aritmetičkom sredinom od srednjih vrednosti, a od 

mera varijabiliteta standardnom devijacijom i rezultati su prikazani kao aritmetička 

sredina  standardna devijacija. Numeričke varijable koje nisu imale normalnu 

raspodelu prikazane su kao medijana i interkvartilni opseg (25-ti i 75-ti percentil). 

Atributivne varijable merene nominalnom skalom merenja prikazane su kao relativni 

(procenat) brojevi. U zavisnosti od toga da li su podaci normalno distribuirani ili ne za 

poređenje između dve grupe podataka korišćeni su Studentov t-test, odnosno Mann-

Whitney U-test. Poređenje kategorijalnih varijabli između grupa urađeno je 

Pearsonovim 
2
 testom. S obzirom na eksperimentalni dizajn studije koji podrazumeva 

ponovljena merenja biomarkera, kod poređenja numeričkih obeležja (koja nisu imalA 

normalnu raspodelu) između dve grupe podataka korišćen je Wilcoxonov test 

ekvivalentnih parova, a za više od dve grupe podataka korišćena je neparametarska 

analiza varijanse jednog faktora varijabilitetaFridmanov test. Korelacija između 

ispitivanih varijabli urađeno je Pearsonovom korelacijom za normalno distribuirane 

varijable i Spearmanovom korelacijom za varijable koje nisu normalno distribuirane.  

 Regresioni modeli su korišćeni za ispitivanje odnosa nezavisnih varijabli u 

odnosu na definisane ishode. U analize su bili uključeni logistički regresioni model i 

Coxov regresioni model.  

 Na početku ispitivanja korišćena je univarijantna logistička regresiona analiza 

(enter model) za izdvajanje varijabli koje su statistički značajno povezane sa ishodom. 

Zatim su varijable koje su bile statistički značajno povezane sa ispitivanim ishodom 

(P0,05) bile uključene u multivarijantnu logističku regresionu analizu, sa „korak po 

korak („stepwise“) formiranjem završnog modela. U prikazu rezultata univarijantne i 

multivarijantne regresione analize navedeni su unakrsni odnos šansi-OR (skraćenica od 

engleskog naziva „odds ratio“) ili OR za promenu jedne standardne devijacije ispitivane 

varijable, i njegov 95% interval poverenja (CI) (skraćenica od engleskog naziva 

„confidence interval“) i verovatnoća (P).  
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 Za identifikaciju nezavisnih prediktora za pojavu ispitivanih ishoda u toku 

jednogodišnjeg praćenja korišćen je Coxov proporcionalnI hazardni model 

(univarijantni i multivarijantni), po principu »korak po korak« („stepwise“) do 

formiranja završnog multivarijantnog modela. U prikazu rezultata navedeni su 

koeficijent rizika-HR (po engleskom nazivu „hazard ratio“), 95% interval poverenja 

(CI) i verovatnoća (P). 

 Za analizu vremenskog intervala do pojave ispitivanog ishoda korišćena je 

Kaplan-Meierova ocena funkcije preživljavanja. Poređenje pojave NKVD ispitivanih 

grupa urađeno je Log-rank testom. 

 Analiza ROC (Receiver Operating Characteristics) krive korišćena je za 

određivanje granične vrednosti (engl. „cut-off“) biomarkera za predikciju ispitivanog 

ishoda. Takođe su izračunate i upoređene površine ispod kriva čija je mera c-statistika. 

DeLongh algoritam je korišćen za određivanje statističke značajnosti.  

 Za redukciju broja varijabli odnosno dimenzija prostora, urađena je 

eksploratorna faktorska analiza pri čemu je kao metod korišćena analiza glavnih 

komponenata i ortogonalna “varimax” rotacija sa Kaiserovom normalizacijom. Odluka 

o broju faktora za ekstrakciju doneta je na osnovu Kaiserovog kriterijuma (kriterijum 

latentnog korena), kriterijuma procenta varijanse i Cattellovog dijagrama (kriterijuma 

skri testa). Izračunate su varijanse zajedničkih faktora, komunaliteti varijabli, matrica 

faktorske strukture i faktorski rezultati. Za kvantifikovanje stepena interkorelacija među 

varijablama i podesnosti faktorske analize određena je mera adekvatnosti uzorkovanja 

(MSA). Primenom Bartletovog testa sferičnosti testirana je nulta hipoteza da je matrica 

interkorelacija varijabli uključenih u proceduru matrica identiteta. Faktorska opterećenja 

nakon rotacije veća od 0,5 smatrana su značajnim. 

Dobijeni podaci su obrađeni i prikazani tabelarno i grafički. Nivo verovatnoće 

(P) manji ili jednak 0,05 ukazivao je na odbacivanje odgovarajuće nulte hipoteze, tj. 

postojanje statistički značajne razlike. Za statističku analizu korišćeni su sledeći 

statistički programi: SPSS (Statistical Package for Social Sciencies, SAD) for Windows 

ver.20.0, Power Analysis and Sample Size Software (PASS, NCSS, SAD) i MedCalc 

(MedCalc Inc, Mariakerke, Belgija). 
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4. R E Z U L T A T I 

 

4.1. Karakteristike ispitivanih bolesnika sa STEMI lečenih pPKI 

 

 U tabeli 3 su prikazane demografske karakteristike i faktori rizika u grupi 

bolesnika sa STEMI.  

 

Tabela 3. Demografske karakteristike i faktori rizika ispitivane grupe bolesnika sa 

STEMI 

Starost (godine) 58,31 ± 10,06 

Muški pol (%) 70,4 

BMI (kg/m
2
) 27,05 ± 3,79 

Hipertenzija (%) 65,1 

Diabetes mellitus (%) 16,1 

Pušenje (%) 67,6 

Hiperholesterolemija (%) 42,0 

Nasleđe (%) 27,8 

BMI-indeks telesne mase 

 

 U tabeli 4 su prikazane prethodne bolesti/intervencije ispitivane grupe bolesnika 

sa STEMI. 

 

Tabela 4. Prethodne bolesti/intervencije ispitivane grupe bolesnika sa STEMI 

AIM (%) 7,5 

PKI (%) 0,5 

Moždani udar (%) 5,4 

AIM-akutni infarkt miokarda, PKI-perkutana koronarna intervencija 

 

 U tabeli 5 su prikazane kliničke karakterisitike ispitivane grupe bolesnika sa 

STEMI pri prijemu. 
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Tabela 5. Kliničke karakteristike bolesnika sa STEMI pri prijemu 

Vreme od početka bola (h) 2,6 (1,64,5) 

Killip klasa1 na prijemu (%) 8,5 

Prednji AIM (%) 35,1 

SAP (mm Hg) 135,94 ± 27,33 

DAP (mm Hg) 84,80 ± 19,65 

Srčana frekvencija (otkucaj/min) 76,81 ± 17,52 

AIM-akutni infarkt miokarda, SAP-sistolni arterijski pritisak, DAP-dijastolni arterijski 

pritisak 

 

 U tabeli 6 su prikazane vrednosti hematoloških parametara kod bolesnika sa 

STEMI pri prijemu u bolnicu. 

 

Tabela 6. Vrednosti hematoloških parametara kod bolesnika sa STEMI 

Hemoglobin (g/L) 145,85 ± 15,95 

Hematokritna vrednost 0,42 ± 0,04 

Broj eritrocita (x10
12

/L) 4,60 ± 0,55 

Eritrocitni parametri  

    MCV (fL) 91,97 ± 3,70 

    MCH (pg) 31,35 ± 1,89 

    MCHC (g/L) 347,07 ± 12,91 

    RDW (%) 13,0 (12,8014,00) 

Trombociti (x10
9
/L) 246,00 (210,00296,00) 

    Trombocitni parametri  

    MPV (fL) 8,56 ± 1,83 

    PDW  16,79 ± 0,73 

Leukociti (x10
9
/L) 11,35 ± 2,87 

Limfociti (x10
9
/L) 2,26 (1,443,70) 

Mononuklearne ćelije (x10
9
/L) 0,49 (0,280,70) 

Neutrofili (x10
9
/L) 7,39 ± 2,73 
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Eozinofili (x10
9
/L) 0,20 (0,100,30) 

Bazofili (x10
9
/L) 0,05 (0,000,10) 

MCV- srednji volumen eritrocita, MCH-srednji sadržaj hemoglobina u eritrocitu, 

MCHC-srednja koncentracija hemoglobina u eritrocitu, RDW- koeficijent varijacije 

distribucije volumena eritrocita, MPV-srednji volumen trombocita, PDW-širina 

distribucije volumena trombocita  

 

 U tabeli 7 su prikazane vrednosti biohemijskih parametara kod bolesnika sa 

prvim prednjim STEMI pri prijemu u bolnicu. 

 

Tabela 7. Vrednosti biohemijskih parametara kod bolesnika sa STEMI  

Glukoza (mmol/L) 8,98 ± 4,40 

Urea (mmol/L) 5,98 ± 1,77 

Kreatinin (mol/L) 98,09 ± 25,77 

eGFR (mL/min) 69,79 ± 14,85 

Mokraćna kiselina (mol/L) 319,90 ± 91,62 

Ukupni proteini (g/L) 67,15 ± 8,13 

Albumin (g/L) 45,43 ± 7,26 

Fibrinogen (g/L) 3,95 (3,404,48) 

Ukupan bilirubin (mol/L) 10,10 ± 2,31 

AST (U/L) 26,00 (20,0041,50) 

ALT (U/L) 24,00 (18,0039,50) 

CK (U/L) 154,00 (93,00585,00) 

CK-MB (U/L) 4,00 (1,909,60) 

LDH (U/L) 393,50 (306,75468,50) 

ALP (U/L) 101,08 ± 16,89 

GGT (U/L) 26,00 (16,0043,00) 

Natrijum (mmol/L) 139,85 ± 3,11 

Kalijum (mmol/L) 4,23 ± 0,44 

Gvožđe (mol/L) 16,30 ± 3,71 

TIBC (mol/L) 64,6 ± 8,89 
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Feritin (µg/L) 93,3 (47,0107,5) 

Holesterol (mmol/L) 6,03 ± 1,49 

HDL-holesterol (mmol/L) 1,24 ± 0,45 

LDL-holesterol (mmol/L) 4,00 ± 1,34 

Trigliceridi (mmol/L) 1,63 (1,182,40) 

Apo AI (g/L) 1,54 ± 0,30 

Apo B (g/L) 1,04 ± 0,34 

Lp(a) (mg/L) 220,00 (210,00440,00) 

HbA1c (%) 6,20 (5,506,45) 

Insulin (IU/L) 11,29 (7,3821,79) 

eGFR-jačina glomerularne filtracije, AST-aspartat aminotransferaza, ALT-alanin 

aminotransferaza, CK-kreatin kinaza, CK-MB izoenzim kreatin kinaze, LDH-laktat 

dehidrogenaza, ALP-alkalna fosfataza, GGT--glutamil transferaza, TIBC-ukupan 

kapacitet vezivanja gvožđa, HDL-lipoproteini velike gustine, LDL-lipoproteini male 

gustine, Apo-apolipoprotein, Lp-lipoprotein, HbA1c-glikozilirani hemoglobin 

 

 U tabeli 8 su prikazane vrednosti markera nekroze, vulnerabilnosti plaka i 

tromboze, hemodinamskog stresa, markera dislipidemije i modifikacije lipida kod 

bolesnika sa STEMI pri prijemu u bolnicu. 

 

Tabela 8. Vrednosti markera nekroze, vulnerabilnosti plaka i tromboze, hemodinamskog 

stresa, markera dislipidemije i modifikacije lipida kod bolesnika sa STEMI 

TnI (g/L) 0,16 (0,081,43) 

CK-MB (g/L) 4,80 (2,1013,75) 

Mioglobin (g/L) 616,00 (496,501437,50) 

hsCRP (mg/L) 6,55 (2,809,57) 

MPO (pmol/L) 746,00 (320,002086,00) 

PAPP-A (mU/L) 11,83 (10,8214,88) 

CD40L (ng/mL) 3,97 ± 1,19 

BNP (pg/mL) 114,25 (43,58201,25) 

NT-proBNP (pg/mL) 232,95 (113,25504,60) 
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oksLDL (U/L) 73,68 ± 27,04 

TnI-troponin I, CK-MB-izoenzim kreatin kinase, hsCRP-C-reaktivni protein određen 

testom velike osetljivosti, MPO-mijeloperoksidaza, PAPP-A-protein udružen sa 

trudnoćom, L-ligand, BNP- B-tip natriuretičkog peptida, NT-proBNP-N-terminalni pro 

B-tip natriuretičkog peptida, oks-oksidovani 

 

 U tabeli 9 su prikazane ehokardiografske karakterisitike ispitivane grupe 

bolesnika sa STEMI. 

 

Tabela 9. Ehokardiografske karakteristike ispitivane grupe bolesnika sa STEMI 

LP (mm) 37,61 ±7,28 

LK EDD (mm) 53,45 ±6,65 

LK ESD (mm) 38,38 ±6,50 

LKEF (%) 47,28 ± 9,86 

Mitralna regurgitacija (ne/1+/2+/3+) 19/54/22,6/4,2 

LP-leva pretkomora, LK EDD-dijastolna dimenzija leve komore, LK ESD-sistolna 

dimenzija leve komore, EF-ejekciona frakcija leve komore 

 

 U tabeli 10 su prikazane angiografske karakteristike bolesnika sa STEMI. 

 

Tabela 10. Angiografske karakteristike bolesnika sa STEMI 

Infarktna arterija (%)  

    LAD (%) 39,2 

    RCA (%) 40,6 

    Cx (%) 19,6 

Jednosudovna koronarna bolest (%) 21,1 

Dvosudovna koronarna bolest (%) 23,7 

Trosudovna koronarna bolest (%) 26,3 

TIMI 0 pre intervencije (%) 83,5 

LAD-leva prednja silazna koronarna arterija, RCA-desna koronarna arterija, Cx-leva 

cirkufleksna koronarna arterija, TIMI- trombolize u infarktu miokarda 

 

 U tabeli 11 su prikazane proceduralne i postproceduralne karakteristike 

bolesnika sa prvim prednjim STEMI. 
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Tabela 11. Proceduralne i postproceduralne karakteristike bolesnika sa STEMI 

Broj implantiranih stentova  1 (12) 

Metalni stent (%) 94,2 

Stent sa oslobađanjem leka (%) 5,8 

Maksimalna širina stenta (mm) 3,5 (3,03,5) 

Maksimalna dužina stenta (mm) 20 (1823) 

Disekcija koronarke (%) 3,2 

Finalni protok TIMI 3 (%) 88,9 

TIMI- trombolize u infarktu miokarda 

 

 U tabeli 12 je prikazana terapija koju su bolesnici dobijali tokom hospitalizacije. 

 

Tabela 12. Primenjena terapija kod bolesnika sa STEMI u toku hospitalizacije  

NFH/NMH (%) 93,6 

ACE inhibitori/ARB (%) 76,2 

Diuretici (%) 24,9 

Statini (%) 92,1 

-blokatori (%) 90,5 

NFH-nefrakcionisani heparin, NMH-niskomolekularni heparin, ACE-angiotenzin 

konvertujući enzim, ARB-antagonisti AT-II receptora 
 

 U tabeli 13 su prikazane intrahospitalne komplikacije kod bolesnika sa STEMI. 

 

Tabela 13. Intrahospitalne komplikacije kod bolesnika sa STEMI 

Aritmije  

    AV blok III stepena (%) 4,5 

    VT/VF (%) 14,7 

    Atrijalna fibrilacija (%) 4,8 

Srčana insuficijencija  

    Kilip klasa1 20,8 

Smrtni ishod (%) 5,8 

AV-atrioventrikularni, VT-komorska tahikardija, VF-komorska fibrilacija 
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  U tabeli 14 prikazani su neželjeni kardiovaskularni događaji kod bolesnika sa 

STEMI u prvih 30 dana nakon infarkta. 

 

Tabela 14. Neželjeni kardiovaskularni događaji kod bolesnika sa STEMI u prvih 30 

dana nakon infarkta 

Smrtni ishod (%) 5,8 

Reinfarkt (%) 1,6 

Moždani udar (%) 0,0 

Revaskularizacija ciljne lezije (%) 7,9 

NKVD (%) 15,8 

NKVD-neželjeni kardiovaskularni događaji 

 

 U tabeli 15 prikazani su neželjeni kardiovaskularni i drugi neželjeni događaji 

kod bolesnika sa STEMI u toku jednogodišnjeg praćenja. 

 

Tabela 15. Neželjeni kardiovaskularni i drugi neželjeni događaji kod bolesnika sa 

STEMI u toku jednogodišnjeg praćenja 

Smrtni ishod (%) 1,0 

Reinfarkt (%) 2,7 

Moždani udar (%) 0,5 

Revaskularizacija ciljne lezije (%) 7,9 

NKVD (%) 10,6 

NKVD-neželjeni kardiovaskularni događaji 
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4.2. Karakteristike ispitivanih bolesnika sa prvim prednjim STEMI lečenih pPKI 

 

 U tabeli 16 su prikazane demografske karakteristike i faktori rizika u grupi 

bolesnika sa prvim prednjim STEMI.  

 

Tabela 16. Demografske karakteristike i faktori rizika ispitivane grupe bolesnika sa 

prvim prednjim STEMI 

Starost (godine) 60,36  11,99 

Muški pol (%) 68,0 

BMI (kg/m
2
) 26,68  3,31 

Hipertenzija (%) 77,2 

Diabetes mellitus (%) 22,8 

Pušenje (%) 37,2 

Hiperholesterolemija (%) 55,1 

Nasleđe (%) 30,8 

BMI-indeks telesne mase 

 

 U tabeli 17 su prikazane kliničke karakteristike bolesnika sa prvim prednjim 

STEMI pri prijemu. 

 

Tabela 17. Kliničke karakteristike bolesnika sa prvim prednjim STEMI pri prijemu 

Vreme od početka bola (h) 2 (24) 

Killip klasa1 na prijemu (%) 27,1 

Prednji AIM (%) 100,0 

SAP (mm Hg) 137,37 ± 24,83 

DAP (mm Hg) 84,47 ± 15,41 

Srčana frekvencija (otkucaj/min) 82,16 ± 16,42 

AIM-akutni infarkt miokarda, SAP-sistolni arterijski pritisak, DAP-dijastolni arterijski 

pritisak 
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 U tabeli 18 su prikazane vrednosti hematoloških parametara kod bolesnika sa 

prvim prednjim STEMI pri prijemu u bolnicu. 

 

 Tabela 18. Vrednosti hematoloških parametara kod bolesnika sa prvim prednjim 

STEMI 

Hemoglobin (g/L) 143,74 ± 14,46 

Hematokritna vrednost 0,43 ± 0,04 

Broj eritrocita (x10
12

/L) 4,67 ± 0,50 

Eritrocitni parametri  

    MCV (fL) 93,08 ± 3,82 

    MCH (pg) 30,83 ± 1,58 

    MCHC (g/L) 331,47 ± 8,04 

    RDW (%) 13,04 ± 0,95 

Trombociti (x10
9
/L) 222,00 (190,00252,50) 

Trombocitni parametri  

    MPV (fL) 8,45 ± 1,01 

    PDW  16,49 ± 0,59 

    Leukociti (x10
9
/L) 12,44 ± 3,69 

    Limfociti (x10
9
/L) 1,70 (1,252,30) 

Mononuklearne ćelije (x10
9
/L) 0,60 (0,500,80) 

Neutrofili (x10
9
/L) 9,81 ± 3,32 

Eozinofili (x10
9
/L) 0,10 (0,000,10) 

Bazofili (x10
9
/L) 0,10 (0,000,10) 

MCV- srednji volumen eritrocita, MCH-srednji sadržaj hemoglobina u eritrocitu, 

MCHC-srednja koncentracija hemoglobina u eritrocitu, RDW- koeficijent varijacije 

distribucije volumena eritrocita, MPV-srednji volumen trombocita, PDW-širina 

distribucije volumena trombocita  

 

 U tabeli 19 su prikazane vrednosti biohemijskih parametara kod bolesnika sa 

prvim prednjim STEMI pri prijemu u bolnicu. 
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Tabela 19. Vrednosti biohemijskih parametara kod bolesnika sa prvim prednjim STEMI  

Glukoza (mmol/L) 8,91 ± 3,18 

Urea (mmol/L) 6,44 ± 2,27 

Kreatinin (mol/L) 83,24 ± 25,06 

eGFR (mL/min) 88,53 ± 27,89 

Mokraćna kiselina (mol/L) 288,93 ± 77,28 

Ukupni proteini (g/L) 71,33 ± 6,25 

Albumin (g/L) 42,63 ± 5,17 

Fibrinogen (g/L) 3,80 (3,204,60) 

Ukupan bilirubin (mol/L) 9,43 ± 4,95 

AST (U/L) 35,00 (24,0064,00) 

ALT (U/L) 27,00 (17,0046,00) 

CK (U/L) 229,00 (131,00523,00) 

CK-MB (U/L) 35,00 (22,0066,00) 

LDH (U/L) 476,00 (394,00736,25) 

ALP (U/L) 71,73 ± 20,15 

GGT (U/L) 22,00 (15,0035,00) 

Natrijum (mmol/L) 138,39 ± 3,27 

Kalijum (mmol/L) 4,18 ± 0,57 

Gvožđe (mol/L) 13,13 ± 6,61 

TIBC (mol/L) 56,16 ± 10,94 

Feritin (µg/L) 163,96 ± 109,80 

Holesterol (mmol/L) 6,15 ± 1,18 

HDL-holesterol (mmol/L) 1,19 ± 0,39 

LDL-holesterol (mmol/L) 4,08 ± 1,06 

Trigliceridi (mmol/L) 1,53 (1,122,22) 

Apo AI (g/L) 1,44 ± 0,26 

Apo B (g/L) 1,13 ± 0,28 

Lp(a) (mg/L) 174,00 (61,00426,00) 
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HbA1c (%) 5,75 (5,406,20) 

HbA1c (mmol/mol) 39,50 (36,0044,00) 

Insulin (IU/L) 10,66 (7,2421,35) 

eGFR-jačina glomerularne filtracije, AST-aspartat aminotransferaza, ALT-alanin 

aminotransferaza, CK-kreatin kinaza, CK-MB-izoenzim kreatin kinaze, LDH-laktat 

dehidrogenaza, ALP-alkalna fosfataza, GGT--glutamil transferaza, TIBC-ukupan 

kapacitet vezivanja gvožđa, HDL-lipoproteini velike gustine, LDL-lipoproteini male 

gustine, Apo-apolipoprotein, Lp-lipoprotein, HbA1c-glikozilirani hemoglobin 

 

 U tabeli 20 su prikazane vrednosti markera nekroze, vulnerabilnosti plaka i 

tromboze, hemodinamskog stresa, markera dislipidemije i modifikacije lipida kod 

bolesnika sa prvim prednjim STEMI pri prijemu u bolnicu. 

 

Tabela 20. Vrednosti markera nekroze, vulnerabilnosti plaka i tromboze, 

hemodinamskog stresa,  markera dislipidemije i modifikacije lipida kod bolesnika sa 

prvim prednjim STEMI 

TnI (g/L) 0,61 (0,114,71) 

CK-MB (g/L) 8,70 (3,8037,10) 

Mioglobin (g/L) 459,70 (173,801326,70) 

hsCRP (mg/L) 3,31 (1,408,35) 

MPO (pmol/L) 301,35 (192,36579,12) 

PAPP-A (mU/L) 12,47 (11,0016,56) 

CD40L (ng/mL) 4,45 ± 0,87 

BNP (pg/mL) 320,04 (158,76487,62) 

NT-proBNP (pg/mL) 276,25 (126,30825,05) 

Lp PLA2 (ng/mL) 413,94 ± 112,61 

oksLDL (U/L) 96,39 ± 21,02 

MMP-9 (ng/mL) 213,26 ± 154,85 

TnI-troponin I, CK-MB- izoenzim kreatin kinase, hsCRP-C-reaktivni protein određen 

testom velike osetljivosti, MPO-mijeloperoksidaza, PAPP-A-protein udružen sa 

trudnoćom, L-ligand, BNP- B-tip natriuretičkog peptida, NT-proBNP-N-terminalni pro 

B-tip natriuretičkog peptida, LpPLA2-lipoproteinska fosfolipaza A2, oks-oksidovani, 

MMP-matriks metaloproteinaza 
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 U tabeli 21 su prikazane vrednosti citokina, citokinskih receptora i faktora rasta 

kod bolesnika sa prvim prednjim STEMI pri prijemu u bolnicu. 

 

Tabela 21. Vrednosti citokina, citokinskih receptora i faktora rasta kod bolesnika sa 

prvim prednjim STEMI 

IL-1 (pg/mL) 0,79 ± 0,23 

IL-1 (pg/mL) 2,84 ± 2,73 

IL-2 (pg/mL) 6,02 (5,527,25) 

IL-3 (pg/mL) 8,15 (7,7113,67) 

IL-4 (pg/mL) 4,55 ± 0,73 

IL-5 (pg/mL) 6,68 (3,1723,97) 

IL-6 (pg/mL) 6,01 (3,2512,55) 

IL-7 (pg/mL) 2,76 (1,576,30) 

IL-8 (pg/mL) 6,18 (5,119,14) 

IL-10 (pg/mL) 3,64 (1,367,75) 

IL-12 p70 (pg/mL) 10,95 ± 11,52 

IL-13 (pg/mL) 9,52 ± 14,14 

IL-15 (pg/mL) 0,77 (0,561,05) 

IL-23 (pg/mL) 0,00 (0,000,00) 

sIL-2R (ng/mL) 0,13 (0,100,17) 

sIL-6R (ng/mL) 1,63 ± 0,83 

sTNFRI (ng/mL) 0,53 (0,350,73) 

sTNFRII (ng/mL) 0,67 ± 0,50 

TNF- (pg/mL) 4,27 ± 2,66 

TNF- (pg/mL) 3,39 ± 2,41 

INF- (pg/mL) 3,65 ± 1,20 

MCP-1 (pg/mL) 215,18 (153,60307,95) 

MIP-1 (pg/mL) 8,08 (5,5712,49) 

GM-CSF (pg/mL) 2,66 ± 1,24 
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EGF (pg/mL) 6,00 ± 4,49 

VEGF (pg/mL) 56,72 ± 41,45 

IL-interleukin, s-solubilni (rastvorljivi), R-receptor, TNF-faktor nekroze tumora, INF-

interferon, MCP-protein-1 koji privlači monocite, MIP-makrofagni inflamatorni 

protein-1, GM-CSF- faktor stimulacije kolonija makrofaga, EGF-epidermalni faktor 

rasta, VEGF- vaskularni endotelni faktor rasta 

 

 U tabeli 22 su prikazane vrednosti solubilnih adhezionih molekula kod bolesnika 

sa prvim prednjim STEMI pri prijemu u bolnicu. 

 

Tabela 22. Vrednosti solubilnih adhezionih molekula kod bolesnika sa prvim prednjim 

STEMI 

sP-selektin (ng/mL) 164,32 (127,13216,59) 

sE-selektin (ng/mL) 29,54 ± 14,02 

sL-selektin (ng/mL) 2649,07 ± 890,47 

sVCAM-1 (ng/mL) 1290,70 ± 457,28 

sICAM-1(ng/mL) 438,43 ± 165,30 

s-solubilni (rastvorljivi), VCAM-vaskularne ćelijske adhezione molekule, ICAM- 

intercelularne adhezione molekule. 

 

 U tabeli 23 su prikazane ehokardiografske karakterisitike ispitivane grupe 

bolesnika sa prvim prednjim STEMI. 

 

Tabela 23. Ehokardiografske karakteristike bolesnika sa prvim prednjim STEMI 

LP (mm) 3,65 ± 0,51 

LK EDD (mm) 5,24  0,57 

LK ESD (mm) 3,80 ± 0,64 

LKEF (%) 46,65 ± 12,11 

LP-leva pretkomora, LK EDD-dijastolna dimenzija leve komore, LK ESD-sistolna 

dimenzija leve komore, EF-ejekciona frakcija leve komore. 
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 U tabeli 24 su prikazane angiografske karakteristike bolesnika sa prvim 

prednjim STEMI. 

 

Tabela 24. Angiografske karakteristike bolesnika sa prvim prednjim STEMI 

Infarktna arterija (%)  

LAD (%) 100,0 

Jednosudovna koronarna bolest (%) 44,9 

Dvosudovna koronarna bolest (%) 30,8 

Trosudovna koronarna bolest (%) 24,4 

LAD-leva prednja silazna koronarna arterija 

 

 U tabeli 25 su prikazane proceduralne i postproceduralne karakteristike 

bolesnika sa prvim prednjim STEMI. 

 

Tabela 25. Proceduralne i postproceduralne karakteristike bolesnika sa prvim prednjim 

STEMI 

Broj implantiranih stentova  1 (12) 

Metalni stent (%) 95 

Stent sa oslobađanjem leka (%) 5 

Maksimalna širina stenta (mm) 3 (33,5) 

Maksimalna dužina stenta (mm) 23 (1838) 

Disekcija koronarke (%) 4,3 

Finalni protok TIMI 3 (%) 100 

TIMI- trombolize u infarktu miokarda 

 

 U tabeli 26 je prikazana terapija koju su bolesnici sa prvim prednjim STEMI 

dobijali tokom hospitalizacije 

 

 

 



102 

 

Tabela 26. Primenjena terapija kod bolesnika sa prvim prednjim STEMI u toku 

hospitalizacije  

NFH/NMH (%) 98,7 

ACE inhibitori/ARB (%) 85,9 

Diuretici (%) 29,5 

Statini (%) 96,2 

-blokatori (%) 89,7 

GpIIb/IIIa antagonisti 32,1 

NFH-nefrakcionisani heparin, NMH-niskomolekularni heparin, ACE-angiotenzin 

konvertujući enzim, ARB- antagonisti AT-II receptora, Gp-glikoprotein 

 

 U tabeli 27 prikazane su intrahospitalne komplikacije kod bolesnika sa prvom 

prednjim STEMI. 

 

Tabela 27. Intrahospitalne komplikacije kod bolesnika sa prvim prednjim STEMI 

Aritmije  

    VT/VF (%) 1,3 

    Atrijalna fibrilacija (%) 11,5 

Srčana insuficijencija  

    Kilip klasa1 27,3 

Smrtni ishod (%) 6,0 

VT-komorska tahikardija, VF-komorska fibrilacija 

 

 U tabeli 28 prikazani su neželjeni kardiovaskularni i drugi neželjeni događaji 

kod bolesnika sa prvim prednjim STEMI u prvih 30 dana nakon infarkta. 
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Tabela 28. Neželjeni kardiovaskularni i drugi neželjeni događaji kod bolesnika sa prvim 

prednjim STEMI u prvih 30 dana nakon infarkta 

Smrtni ishod (%) 6,0 

Reinfarkt (%) 3,0 

Moždani udar (%) 0,0 

Revaskularizacija ciljne lezije (%) 6,0 

NKVD (%) 10,0 

NKVD-neželjeni kardiovaskularni događaji 

 

 U tabeli 29 prikazani su neželjeni kardiovaskularni i drugi neželjeni događaji 

kod bolesnika sa prvim prednjim STEMI u toku jednogodišnjeg praćenja. 

 

Tabela 29. Neželjeni kardiovaskularni i drugi neželjeni događaji kod bolesnika sa prvim 

prednjim STEMI u toku jednogodišnjeg praćenja 

Smrtni ishod (%) 5,0 

Reinfarkt (%) 5,0 

Moždani udar (%) 0,0 

Revaskularizacija ciljne lezije (%) 5,0 

NKVD (%) 10,0 

NKVD-neželjeni kardiovaskularni događaji 

 

4.3. Vremenski profili biomarkera kod bolesnika sa prvim prednjim STEMI 

lečenih pPKI  

 

 Prednost u analizi vremenskih profila biomarkera u ovoj studiji data je grupi 

bolesnika sa prvim prednjim STEMI jer su oni imali kraći vremenski period od početka 

infarktnog bola do pPKI, prethodno nisu imali infarkt miokarda, imali su samo prednji 

STEMI, svi su imali kompletnu reperfuziju infarktne arterije (TIMI 3), a uzorkovanje 

biološkog materijala je bilo češće, tj. u kraćim vremenskim intervalima. Na slikama 3–

13 prikazani su vremenski profili biomarkera nekroze, inflamacije, hemodinamskog 

stresa kod bolesnika sa prvim prednjim STEMI. 
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Slika 3. Vremenski profil TnI kod bolesnika sa prvim prednjim STEMI 
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Slika 4. Vremenski profil mase CK-MB kod bolesnika sa prvim prednjim STEMI 
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Slika 5. Vremenski profil mioglobina kod bolesnika sa prvim prednjim STEMI 
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Slika 6. Vremenski profil NT-proBNP kod bolesnika sa prvim prednjim STEMI 

 



106 

 

Vreme (h)

16848241812840

C
R

P
 (

m
g

/L
)

250

200

150

100

50

0

 

Slika 7. Vremenski profil CRP kod bolesnika sa prvim prednjim STEMI 
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Slika 8. Vremenski profil MPO kod bolesnika sa prvim prednjim STEMI 
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Slika 9. Vremenski profil sVCAM-1 kod bolesnika sa prvim prednjim STEMI 

Vreme (h)

16848240

sI
L

-6
R

 (
n

g
/m

L
)

5

4

3

2

1

0

 
Slika 10. Vremenski profil sIL-6R kod bolesnika sa prvim prednjim STEMI 
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Slika 11. Vremenski profil sTNFR2 kod bolesnika sa prvim prednjim STEMI 
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Slika 12. Vremenski profil MMP-9 kod bolesnika sa prvim prednjim STEMI 
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Slika 13. Vremenski profil IL-7 kod bolesnika sa prvim prednjim STEMI 

 

 

4.4. Korelacija biomarkera nekroze, inflamacije, hemodinamskog stresa, 

dislipidemije i modifikacije lipida sa demografskim karakteristikama, faktorima 

rizika i karakteristikama postinfarktnog toka kod bolesnika sa prvim prednjim 

STEMI lečenih pPKI 

 

 U tabeli 30 su prikazane statistički značajne korelacije pikova (maksimalnih 

vrednosti) ispitivanih biomarkera nekroze, hemodinamskog stresa, dislipidemije i 

modifikacije lipida sa demografskim karakteristikama, faktorima rizika i 

karakteristikama postinfarktnog toka kod bolesnika sa prvim prednjim STEMI uspešno 

lečenih pPKI. Pikovi ispitivanih markera utvrđeni su na osnovu prethodno određenih 

profila ispitivanih biomarkera. 
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Tabela 30. Korelacija biomarkera kod bolesnika sa prvim prednjim STEMI  

  eGFR TnI CK-MB CRP MPO 

Starost -0,309
**

    0,222
*
 

Pol 0,230
*
    -0,258

**
 

BMI -0,293
*
     

Dijabetes melitus   -0,268
*
   

Pušenje      

Hipertenzija      

Hiperholesterolemija    0,309
**

  

Vreme od početka bola      

Kilip klasa na prijemu>1     
 

0,242
*
 

KSI tokom hospitalizacije    0,290
*
 0,295

**
 

AF      

LKEF  -0,376
**

 -0,473
**

 -0,332
**

  

Višesudovna KB  0,285
*
 0,345

**
 0,450

**
  

eGFR 1    -0,286
**

 

Pik TnI  1 0,774
**

 0,346
**

  

Pik CK-MB   1 0,342
**

  

Pik CRP    1 0,218
*
 

Pik MPO     1 

Pik PAPP-A      

Pik sCD40L      

Pik BNP      

Pik NT-proBNP      

Pik Lp-PLA2       

Pik oksLDL      

p<0,05, **p<0,01. 

Vrednosti su prikazane kao Spearmanovi koeficijenti korelacije.  

BMI-indeks telesne mase, AF-atrijalna fibrilacija, LKEF-ejekciona frakcija leve 

komore, eGFR-jačina glomerulske filtracije, TnI-troponin I, CK-MB-izoenzim kreatin 

kinase, hsCRP-C-reaktivni protein određen testom velike osetljivosti, MPO-

mijeloperoksidaza, PAPP-A- protein udružen sa trudnoćom, s-solubilni, L-ligand, BNP- 

B-tip natriuretičkog peptida, NT-proBNP-N-terminalni pro B-tip natriuretičkog peptida, 

LpPLA2-lipoproteinska fosfolipaza A2, oks-oksidovani. 
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Tabela 30. Korelacija biomarkera kod bolesnika sa prvim prednjim STEMI (nastavak) 

  PAPPA sCD40L BNP NTproBNP LpPLA2 oksLDL 

Starost    0,343
**

   

Pol    -0,319
**

   

BMI -0,294
*
      

Dijabetes melitus       

Pušenje  0,444
**

  -0,123 0,386
**

 0,331
*
 

Hipertenzija  
 

 0,399
**

   

Hiperholesterolemija       

Vreme od početka bola      0,261
*
 

Kilip klasa na prijemu 

>1  
-0,224

*
 0,275

*
 0,666

**
    

KSI tokom 

hospitalizacije 
  

 

0,669
**

 
  0,305

*
 

AF       

LKEF   -0,36
**

 -0,397
**

   

Višesudovna KB  0,242
*
 0,440

**
 0,303

*
   

eGFR    -0,274
*
   

Pik TnI       

Pik CK-MB    0,271
*
   

Pik CRP    0,525
**

   

Pik MPO 
 

0,238
*
    0,287

*
 

Pik PAPP-A 1  -0,228
*
    

Pik sCD40L 
 

1 0,231
*
 

 
0,251

*
  

Pik BNP   1 0,249* 0,215
*
 0,273

*
 

Pik NT-proBNP    1 
 

 

Pik Lp-PLA2      1  

Pik oksLDL 
 

   
 

1 

p<0,05, **p<0,01. 

Vrednosti su prikazane kao Spearmanovi koeficijenti korelacije.  

BMI-indeks telesne mase, AF-atrijalna fibrilacija, LKEF-ejekciona frakcija leve 

komore, KB-koronarna bolest, eGFR-jačina glomerulske filtracije, TnI-troponin I, CK-

MB-izoenzim kreatin kinase, hsCRP-C-reaktivni protein određen testom velike 

osetljivosti, MPO-mijeloperoksidaza, PAPP-A- protein udružen sa trudnoćom, s-

solubilni, L-ligand, BNP- B-tip natriuretičkog peptida, NT-proBNP-N-terminalni pro B-

tip natriuretičkog peptida, LpPLA2-lipoproteinska fosfolipaza A2, oks-oksidovani. 
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4.5. Povezanost biomarkera sa kratkoročnom prognozom u bolesnika sa STEMI, 

odnosno bolesnika sa prvim prednjim STEMI 

 

Prognostički značaj mijeloperoksidaze u predikciji mortaliteta u toku boravka u bolnici 

kod bolesnika sa STEMI lečenih pPKI 

 

Analizom ROC krive (slika 14) utvrđeno je da je MPO 840 pmol/L prediktor 

smrtnog ishoda u bolnici sa osetljivošću od 81,8% i specifičnošću 68,5%. Površina 

ispod ROC krive je bila 0,747 (p0,006).  

Bolesnici su podeljeni u dve grupe prema izračunatoj cut-off vrednosti MPO: 

grupa sa vrednostima MPO 840 pmol/L označena je kao grupa sa visokim MPO, a 

grupa sa MPO <840 pmol/L kao grupa sa niskim MPO. Dve grupe su bile slične 

starosne dobi, pola, imale su slične kardiovaskularne faktore rizika, slično vreme od 

početka bola do prijema u bolnicu, kao i incidence prethodnog AIM ili moždanog udara. 

Nije utvrđena statistički značajna razlika u koncentracija TnI, hs-CRP i eGFR između 

grupa. Međutim incidenca prednjeg AIM i Kilip klase >1 na prijemu bila je statistički 

značajno viša u grupi sa visokim MPO u odnosu na grupu sa niskim MPO. Takođe 

bolesnici u grupi sa visokim MPO imali su statistički značajno veći broj leukocita i više 

koncentracije MPO i BNP u odnosu na drugu grupu.  

U tabeli 31 prikazane su osnovne karakteristike bolesnika sa STEMI u niskoj 

(MPO <840 pmol/L) i visokoj MPO grupi (MPO 840 pmol/L). 
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Slika 14. ROC kriva za procenu sposobnosti MPO za predikciju smrtnog ishoda u 

bolnici 

 

Tabela 31. Demografske karakteristike i faktori rizika bolesnika sa STEMI u niskoj 

(MPO <840 pmol/L) i visokoj MPO grupi (MPO 840 pmol/L) 

 

Grupa sa  

MPO <840 pmol/L 

(n=124) 

Grupa sa  

MPO  840 pmol/L 

(n=65) 

P 

Starost (godine) 57,94  9,70 59,03  10,75 0,489 

Muški pol (%) 67,7 72,3 0,518 

Hipertenzija (%) 63,7 67,7 0,587 

Diabetes mellitus (%) 12,9 22,6 0,091 

Hiperholesterolemija (%) 41,4 43,1 0,828 

Pušenje (%) 70,9 60,7 0,179 
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 U tabeli 32 su prikazane prethodne ispitivanih bolesnika sa STEMI u niskoj 

(MPO <840 pmol/L) i visokoj MPO grupi (MPO  840 pmol/L). 

 

Tabela 32. Prethodne bolesti ispitivane grupe bolesnika sa STEMI u niskoj (MPO <840 

pmol/L) i visokoj MPO grupi (MPO 840 pmol/L) 

 

Grupa sa  

MPO <840 pmol/L 

(n=124) 

Grupa sa  

MPO 840 pmol/L 

(n=65) 

P 

Prethodni AIM (%) 7,3 8,1 0,844 

Prethodni moždani udar (%) 4,8 6,5 0,646 

AIM-akutni infarkt miokarda 

 

 U tabeli 33 su prikazane kliničke karakteristike bolesnika sa STEMI pri prijemu 

u niskoj (MPO <840 pmol/L) i visokoj MPO grupi (MPO  840 pmol/L). 

 

Tabela 33. Kliničke karakterisitike bolesnika sa STEMI u niskoj (MPO <840 pmol/L) i 

visokoj MPO grupi (MPO 840 pmol/L) 

 

Grupa sa  

MPO <840 pmol/L 

(n=124) 

Grupa sa  

MPO 840 pmol/L 

(n=65) 

P 

Vreme od početka bola (min) 150 (96270) 180 (115270) 0,530 

Prednji AIM (%) 25,0 54,7 0,001 

Killip klasa1 na prijemu (%) 4,8 15,4 0,013 

Reinfarkt (%) 0,9 1,7 0,620 

Smrtni ishod u bolnici (%) 1,6 13,8 0,001 

AIM-akutni infarkt miokarda 
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 U tabeli 34 su prikazane vrednosti biohemijskih parametara kod bolesnika sa 

prvim prednjim STEMI pri prijemu u niskoj (MPO <840 pmol/L) i visokoj MPO grupi 

(MPO  840 pmol/L). 

 

Tabela 34. Vrednosti biohemijskih parametara kod bolesnika sa STEMI u niskoj (MPO 

<840 pmol/L) i visokoj MPO grupi (MPO 840 pmol/L) 

 

Grupa sa  

MPO <840 pmol/L 

(n=124) 

Grupa sa  

MPO 840 pmol/L  

(n=65) 

P 

Leukociti (x10
9
/L) 10,81  2,48 12,14  3,02 0,011 

eGFR (mL/min) 68,47  14,39 72,3915,52 0,101 

TnI (g/L) 44,00 (20,9276,05) 45,61 (21,1582,02) 0,686 

hs-CRP (mg/L) 14,65 (8,4223,65) 18,20 (8,5538,70) 0,178 

MPO (pmol/L) 399,75 (202,5560,92) 1564 (1024,112028,75) <0,001 

BNP (pg/mL) 286,08 (158,86506,85) 347,02 (216,77809,95) 0,029 

eGFR-jačina glomerulske filtracije, TnI-troponin I, hs-CRP-C-reaktivni protein određen 

testom velike osetljivosti, MPO-mijeloperoksidaza, BNP-B-tip natriuretičkog peptida  

 

Spearmanova korelacija je pokazala statistički značajnu korelaciju između 

nivoa MPO u plazmi i broja leukocita (=0,159; p=0,036). Nije utvrđena statistički 

značajna korelacija između nivoa MPO u plazmi i TnI (=0,060; p=0,427), kao i MPO i 

hs-CRP (= 0,081; p=0,296).  

 

 U tabeli 35 su prikazane ehokardiografske karakterisitike ispitivane grupe 

bolesnika sa STEMI u niskoj (MPO <840 pmol/L) i visokoj MPO grupi (MPO  840 

pmol/L).  
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Tabela 35. Ehokardiografske karakteristike ispitivane grupe bolesnika sa STEMI u 

niskoj (MPO <840 pmol/L) i visokoj MPO grupi (MPO  840 pmol/L) 

 

Grupa sa  

MPO <840 pmol/L 

(n=124) 

Grupa sa  

MPO  840 pmol/L 

(n=65) 

P 

LP (mm) 37,70  6,97 37,45  7,89 0,826 

LK EDD (mm) 53,44  7,05 53,47  5,90 0,979 

LK ESD (mm) 38,18  6,42 38,78  6,69 0,573 

LKEF (%) 48,60  8,84 44,78  11,21 0,011 

LP-leva pretkomora, LK EDD-dijastolna dimenzija leve komore, LK ESD-sistolna 

dimenzija leve komore, EF-ejekciona frakcija leve komore 

 

 U tabeli 36 su prikazane angiografske karakteristike bolesnika sa STEMI u 

niskoj (MPO <840 pmol/L) i visokoj MPO grupi (MPO 840 pmol/L). 

 

Tabela 36. Angiografske karakteristike bolesnika sa STEMI u niskoj (MPO <840 

pmol/L) i visokoj MPO grupi (MPO 840 pmol/L) 

 

Grupa sa  

MPO <840 pmol/L 

(n=124) 

Grupa sa  

MPO 840 

pmol/L (n=65) 

P 

Višesudovna koronarna bolest (%) 59,1 55,6 0,679 

Infarktna arterija (%)   0,000 

    LAD (%) 24,1 62,5  

    LCX (%) 25,3 10,7  

    RCA (%) 49,4 26,8  

    LM (%) 1,1 0,0  

LAD-leva prednja silazna koronarna arterija, RCA-desna koronarna arterija, Cx-leva 

cirkufleksna koronarna arterija, LM-glavno stablo leve koronarne arterije 

 



117 

 

 U tabelama 37 i 38 su prikazane proceduralne i postproceduralne karakteristike 

bolesnika sa prvim prednjim STEMI u niskoj (MPO <840 pmol/L) i visokoj MPO grupi 

(MPO 840 pmol/L). 

 

Tabela 37. Proceduralne karakteristike bolesnika sa STEMI u niskoj (MPO <840 

pmol/L) i visokoj MPO grupi (MPO 840 pmol/L) 

 

Grupa sa  

MPO <840 pmol/L 

(n=124) 

Grupa sa  

MPO 840 pmol/L 

(n=65) 

P 

Broj implantiranih stentova 1 (1, 2) 1(1, 2) 0,491 

Metalni stent (%) 95,3 92,6 0,505 

Stent sa oslobađanjem leka (%) 2,4 5,6 0,323 

Maksimalna širina stenta (mm) 3 (3,3,5) 3 (3,3,5) 0,174 

Maksimalna dužina stenta (mm) 20 (1824) 20 (18,7523) 0,994 

 

Tabela 38. Postproceduralne karakteristike bolesnika sa STEMI u niskoj (MPO <840 

pmol/L) i visokoj MPO grupi (MPO 840 pmol/L) 

 

Grupa sa  

MPO <840 pmol/L 

(n=124) 

Grupa sa  

MPO 840 pmol/L 

(n=65) 

P 

Finalni protok TIMI 3 (%)   0,368 

TIMI protok 0 1,6 0  

TIMI protok 1 0 2,9  

TIMI protok 2 6,6 11,8  

TIMI protok 3 91,8 85,3  

Akutna okluzija stenta (%) 2,3 3,3 0,696 

TIMI- trombolize u infarktu miokarda 
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Angiografski nalazi su pokazali da se finalni TIMI protok, zastupljenost 

višesudovne koronarne bolesti i broj implantiranih stentova nisu razlikovali između 

grupe sa niskim i visokim MPO. Ehokardiografski, LKEF bila je značajno niža u grupi 

sa visokim MPO u odnosu na grupu sa niskim MPO. Utvrđena je ukupna incidenca 

bolničkog mortaliteta od 5,8% i bila je značajno veća u grupi sa visokim MPO u odnosu 

na grupu sa niskim MPO.  

 

 U tabeli 39 prikazana je primenjena terapija kod bolesnika sa prvim prednjim 

STEMI u toku hospitalizacije u niskoj (MPO <840 pmol/L) i visokoj MPO grupi (MPO 

840 pmol/L). 

 

Tabela 39. Primenjena terapija kod bolesnika sa prvim prednjim STEMI u toku 

hospitalizacije u niskoj (MPO <840 pmol/L) i visokoj MPO grupi (MPO  840 pmol/L) 

 

Grupa sa  

MPO <840 pmol/L 

(n=124) 

Grupa sa  

MPO 840 pmol/L 

(n=65) 

P 

NFH/NMH (%) 95,2 90,8 0,240 

ACE inhibitori/ARB (%) 76,2 76,2 0,995 

Diuretici (%) 21,0 34,1 0,090 

Statini (%) 91,4 93,2 0,720 

NFH-nefrakcionisani heparin, NMH-niskomolekularni heparin, ACE inhibitori, ARB-

antagonisti angiotenzinskih receptora 

 

 Koristeći binarnu logističku regresionu analizu, u univarijantnoj analizi je 

dobijen OR 3,07 (95% CI 1,376,86; P=0,006). U multivarijantnoj analizi sa poznatim 

prediktorima, MPO je ostao prediktor za smrtni ishod u bolnici sa OR 3,88 (95% CI 

1,1313,34; P=0,031) (Tabela 40). 
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Tabela 40. Univarijantna i multivarijantna binarna logistička regresiona analiza za 

predikciju smrtnog ishoda u bolnici 

 Varijabla OR (95% CI) P 

“Unadjusted” model   

lnMPO 3,07 (1,376,86) 0,006 

“Multivarijantni” model   

LnMPO 3,88 (1,1313,34) 0,031 

LnTnI 2,64 (0,947,45) 0,065 

Lnhs-CRP 0,55 (0,261,16) 0,120 

LnBNP 4,40 (1,1117,37) 0,034 

Leukociti 1,19 (0,971,47) 0,083 

Starost 1,03 (0,961,10) 0,363 

Pol 1,39 (0,316,12) 0,659 

Hipertenzija 1,71 (0,329,15) 0,526 

Dijabetes melitus 1,72 (0,358,49) 0,501 

Prethodni MI  4,85 (0,7332,11) 0,101 

Prednji AMI  1,65 (0,406,83) 0,488 

Kilip klasa 1 10,76 (1,2394,01) 0,032 

Pušenje 1,12 (0,235,32) 0,880 

Ln vreme od početka simptoma  1,43 (0,504,03) 0,498 

LKEF (%) 0,88 (0,800,97) 0,009 

eGFR 0,93 (0,880,99) 0,035 

OR-odnos šansi, 95% CI-95% interval pouzdanosti, MPO-mijeloperoksidaza, TnI-

troponin I, hs-CRP-C-reaktivni protein određen testom velike osetljivosti, BNP-B-tip 

natriuretičkog peptida, MI-infarkt miokarda, AIM-akutni infarkt miokarda, LKEF-

ejekciona frakcija leve komore, eGFR-jačina glomerulske filtracije  
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Prognostički značaj mijeloperoksidaze u predikciji mortaliteta u toku boravka u bolnici 

kod bolesnika sa prvim prednjim STEMI lečenih pPKI 

 

 Analizom vrednosti laboratorijskih biomarkera u ovom radu, posebno u grupi sa 

prvim prednjim STEMI gde je uzorkovanje biološkog materijala vršeno u 8 vremenskih 

tačaka, utvrđeni su vremenski profili laboratorijskih biomarkera. Na slici prikazane su 

promene vrednosti MPO od trenutka prijema do 7. dana kod bolesnika sa prvim 

prednjim STEMI lečeni pPKI. Utvrđen je bifazni ritam oslobađanja MPO kod ovih 

bolesnika. Najvišu vrednost MPO je dostizala 4h nakon pPKI. Značajno smanjenje u 

odnosu na ovu vrednost utvrđeno je 8h i 12h nakon završene intervencije. Zatim sledi 

blagi skok vrednosti MPO 24h po završenoj pPKI koji je dalje praćen postepenim 

sniženjem vrednosti MPO i zatim MPO dostiže najniže koncentracije 7 dana. Nije 

utvrđena statistički značajna razlika u MPO tokom vremena (
2
=125,52; P<0,001). 

  

Tabela 41. Korelacije koncentracija MPO 4h i MPO 24h sa biohemijskim i kliničkim 

parametrima 

 MPO 4h MPO 24h 

Smrtni ishod u bolnici 0,265** 0,290** 

Kilip klasa1 na prijemu  0,174 0,242* 

Leukociti  0,220* 0,343** 

Neutrofili  0,287** 0,382** 

oksLDL 0,298* 0,287* 

TnI 4h  0,110 0,083 

TnI 24h 0,230* 0,223* 

hsCRP  0,047 0,153 

eGFR  0,185 0,286** 

*p<0.05, **p<0.01. Vrednosti su prikazane kao Spearmanovi koeficijenti korelacije. 

oks-oksidovani, TnI-troponin I, hsCRP-C-reaktivni protein određen testom velike 

osetljivosti, eGFR-jačina glomerularne filtracije 
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 Korelacije između MPO 4 h i MPO 24 h sa biohemijskim i kliničkim 

parametrima prikazane su u tabeli 41. Koncentracije mokraćne kiseline uzete pre 

izvođenja pPKI značajno su korelirale sa muškim polom (r=0,240; P=0,017), BMI 

(r=0,268; P=0,019), hsCRP (r=0,339; P=0,028) i eGFR (r= 0,430; P<0,001). 

 

 Analizom ROC kriva utvrđene vremenski zavisne promene u dijagnostičkoj 

osetljivosti i specifičnosti MPO za smrtni ishod u bolnici i odgovarajuće površine ispod 

krivih, kao i  cut-off vrednosti prikazane su u tabeli 42. Tabela 42. Vremenski zavisne 

promene u dijagnostičkoj osetljivosti i specifičnosti MPO za smrtni ishod u bolnici i 

odgovarajuće cut-off vrednosti. 

 

Vreme 

(h) 
AUC 95 % CI P 

Cut-off 

(pmol/L) 

Osetljivost 

(%) 

Specifičnost 

(%) 

0 0,491  0,942    

4 0,823 0,6311,015 0,008 1065 83,3 86,2 

8 0,793 0,6280,958 0,017 693 66,7 83,0 

12 0,755 0,6010,909 0,037 567 66,7 72,3 

18 0,725 0,5390,911 0,065 349 66,7 57,4 

24 0,853 0,6901,016 0,004 916 83,3 86,2 

48 0,793 0,6070,978 0,017 621 83,3 80,9 

168 0,812 0,5251,029 0,011 452 83,3 86,2 

OR-odnos šansi, 95 % CI- 95 % interval pouzdanosti 

 

Univarijantnom logističkom regresijom utvrđeno je da su statistički značajni 

prediktori smrtnog ishoda u bolnici kod bolesnika sa prvim prednjim STEMI MPO 4 h, 

MPO 24 h, mokraćna kiselina, Kilip klasa 1 i LKEF (Tabela 43). 
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Tabela 43. Univarijantna analiza prediktora smrtnog ishoda u bolnici kod bolesnika sa 

prvim prednjim STEMI  

 Varijabla OR 95 % CI P 

“Unadjusted” model    

MPO 4h 2,201 1,19–4,04 0,011 

MPO 24h 3,475 1,57–7,69 0,002 

TnI 1,564 0,97–2,53 0,068 

hs-CRP 1,678 0,74–3,82 0,218 

NT-proBNP 1,948 0,95–4,01 0,070 

oksLDL 3,879 0,97–15,4 0,055 

Mokraćna kiselina 2,438 1,09–5,42 0,029 

Glukoza 1,293 0,69–2,43 0,424 

Leukociti 1,597 0,82–3,12 0,170 

Neutrofili 1,875 0,95–3,69 0,069 

Starosna dob 1,316 0,56–3,11 0,532 

Pol 0,483 0,21–1,10 0,083 

Hipertenzija 0,689 0,31–1,52 0,356 

Dijabetes melitus  0,898 0,34–2,37 0,827 

Killip klasa 1 2,279 1,03–5,04 0,042 

Pušenje 1,064 0,43–2,62 0,893 

Vreme od početka bola  1,546 0,72–3,32 0,264 

LKEF % 0,257 0,09–0,73 0,010 

eGFR 0,428 0,16–1,13 0,087 

OR-odnos šansi za promenu 1SD (standardna devijacija), 95% CI-95% interval 

pouzdanosti za promenu 1SD; MPO-mijeloperoksidaza, TnI-troponin I, hs-CRP-C-

reaktivni protein određen testom velike osetljivosti, NT-proBNP- N-terminalni proB-tip 

natriuretičkog peptida, oks-oksidovani, LKEF-ejekciona frakcija leve komore, eGFR-

jačina glomerulske filtracije  
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 Multivarijantnom logističkom regresijom utvrđeni su prediktori smrtnog ishoda 

u bolnici. MPO na 4 h i MPO na 24 h su testirane u dva modela A i B. U modelu B, 

MPO na 24 h je ostala nezavisan prediktor smrtnog ishoda u bolnici sa OR 3,34 (95% 

CI 1,139,86; P=0,029), dok je u modelu A samo koncentracija mokraćne kiseline na 

prijemu bila nezavisan prediktor smrtnog ishoda u bolnici (Tabela 44).  

 

Tabela 44. Multivarijantna analiza prediktora smrtnog ishoda u bolnici kod bolesnika sa 

prvim prednjim STEMI  

 OR 95 % CI P 

Model A    

MPO 4h 1,984 0,9824,269 0,080 

Mokraćna kiselina 3,514 1,04711,79 0,042 

Kilip klasa 1 2,187 0,7136,712 0,171 

LKEF % 0,424 0,1401,283 0,129 

Model B    

MPO 24h 3,345 1,1359,860 0,029 

Mokraćna kiselina 4,072 0,93217,79 0,062 

Kilip klasa 1 1,771 0,5166,082 0,364 

LKEF % 0,445 0,1651,199 0,109 

OR-odnos šansi za promenu 1SD (standardna devijacija), 95% CI-95% interval 

pouzdanosti za promenu 1SD, MPO-mijeloperoksidaza, LKEF-ejekciona frakcija leve 

komore  

 

Utvrđena je snaga od 46,6%, 83,0%, 89,0%, 49,9% i 89,7% na nivou od 5% da 

detektuje razliku u jednoj standardnoj devijaciji za varijable MPO 4h, MPO 24 h, 

mokraćna kiselina, Kilip klasa i LKEF% sa incidencom događaja 0,06. 
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Prognostički značaj lipoproteinske fosfolipaze A2 u predikciji pojave NKVD u prvih 30 

dana nakon infarkta kod bolesnika sa prvim prednjim STEMI lečenih pPKI 

 

Na slici 15 je prikazana ROC kriva Lp-PLA2 za predikciju NKVD u prvih 30 

dana nakon infarkta kod bolesnika sa prvim prednjim STEMI lečenih pPKI. 

Koncentracije Lp-PLA2 u plazmi  463 ng/mL određene pri prijemu bolesnika imale su 

osetljivost 80,0 % i specifičnost 72,2 % za predikciju pojave NKVD u prvih 30 dana. 

Površina ispod ROC krive je bila 0,728 (p0,018).  

Bolesnici su podeljeni u dve grupe prema određenoj cut-off vrednosti: grupa sa 

vrednostima Lp-PLA2 463 ng/mL označena je kao grupa sa visokim Lp-PLA2, a grupa 

sa Lp-PLA2 <463 ng/mL kao grupa sa niskim Lp-PLA2. Između grupa nije utvrđena 

statistički značajna razlika u demografskim karakteristikama, kardiovaskularnim 

faktorima rizika (dijabetes, hiperholesterolemija, hipertenzija) i vremenu od pojave bola 

u grudima do prijema u bolnicu. Takođe, nije utvrđena statistički značajna razlika 

između ove dve grupe u angiografskim karakteristikama i podacima koji se odnose na 

pPKI. Incidenca smrtnog ishoda u prvih 30 dana nakon infarkta bila je 18,2 % (6/33) u 

visokoj Lp-PLA2 grupi, dok u niskoj Lp-PLA2 grupi nije zabeležen smrtni ishod 

(p<0,001). Uzrok smrti bilo je kardiovaskularno oboljenje. Trend prema većoj 

učestalosti pojave reinfarkta utvrđen je kod bolesnika u visokoj Lp-PLA2 grupi. Deset 

bolesnika je imalo NKVD (10 % od ukupnog broja) tokom 30-dnevnog praćenja; 

NKVD se javio kod 3 % bolesnika u niskoj Lp-PLA2 grupi i 24,2 % bolesnika u visokoj 

Lp-PLA2 grupi (p=0,001). 
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Slika 15. ROC kriva Lp-PLA2 za predikciju NKVD u prvih 30 dana nakon infarkta 

 

 U tabeli 45 prikazane su osnovne karakteristike bolesnika sa prvim prednjim 

STEMI u niskoj (Lp-PLA2 < 463 ng/mL) i visokoj Lp-PLA2 grupi (Lp-PLA2 463 

ng/mL)  

 

 U tabeli 46 su prikazane kliničke karakterisitike bolesnika sa prvim prednjim 

STEMI pri prijemu u niskoj (Lp-PLA2 <463 ng/mL) i visokoj Lp-PLA2 grupi (Lp-PLA2 

463 ng/mL). 
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Tabela 45. Demografske karakteristike i faktori rizika bolesnika sa prvim prednjim 

STEMI u niskoj (Lp-PLA2 <463 ng/mL) i visokoj Lp-PLA2 grupi (Lp-PLA2 463 

ng/mL) 

 Grupa sa Lp-PLA2 

<463 ng/mL 

 (n=67) 

Grupa sa Lp-PLA2 

463 ng/mL 

 (n=33) 

 

P 

Starost (godine) 60,26  12,51 60,58  11,06 0,902 

BMI (kg/m
2
) 26,84  3,41 26,39  3,16 0,566 

Muški pol (%) 64,2 75,8 0,243 

Hipertenzija (%) 73,1 84,8 0,191 

Diabetes mellitus (%) 23,5 25,0 0,968 

Hiperholesterolemija (%) 55,2 54,5 0,937 

Pušenje (%) 37,3 37,0 0,926 

BMI-indeks telesne mase 

 

 Tabela 46. Kliničke karakterisitike bolesnika sa prvim prednjim STEMI u niskoj 

(Lp-PLA2 <463 ng/mL) i visokoj Lp-PLA2 grupi (Lp-PLA2 463 ng/mL) 

 Grupa sa Lp-PLA2 

<463 ng/mL 

 (n=67) 

Grupa sa Lp-PLA2 

463 ng/mL 

 (n=33) 

 

P 

Vreme od početka bola (min) 2 (23) 3,5 (1,3  4,3) 0,724 

Killip klasa1 na prijemu (%) 25,3 30,3 0,602 

Reinfarkt (%) 0,0 8,3 0,052 

Smrtni ishod u prvih 30 dana nakon 

infarkta (%) 
0,0 18,2 <0,001 

Revaskularizacija ciljne lezije (%) 4,5 8,0 0,555 

  

 U tabeli 47 su prikazane vrednosti biohemijskih parametara kod bolesnika sa 

prvim prednjim STEMI u niskoj (Lp-PLA2 <463 ng/mL) i visokoj Lp-PLA2 grupi (Lp-

PLA2 463 ng/mL). Koncentracije LDL-holesterola, apoB i Lp-PLA2 bile su značajno 
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vise, a eGFR značajno niže u grupi sa visokom u poređenju sa grupom sa niskom 

koncentracijom Lp-PLA2 (Tabela 49).  

 

Tabela 47. Vrednosti biohemijskih parametara kod bolesnika sa prvim prednjim STEMI 

u niskoj (Lp-PLA2 <463 ng/mL) i visokoj Lp-PLA2 grupi (Lp-PLA2 463 ng/mL) 

 Grupa sa Lp-PLA2 

<463 ng/mL 

 (n=67) 

Grupa sa Lp-PLA2 

463 ng/mL 

 (n=33) 

P 

Leukociti (x10
9
/L) 12,16  3,54 12,92  3,93 0,359 

Neutrofili (x10
9
/L) 9,66  3,30 10,05  3,37 0,600 

Fibrinogen (g/L) 3,70 (3,155,10) 3,90 (3,304,60) 0,664 

Ukupan holesterol (mmol/L) 5,97  1,18 6,49  1,12 0,042 

HDL-holesterol (mmol/L) 1,22  0,41 1,11  0,33 0,190 

LDL-holesterol (mmol/L) 3,91  0,98 4,39  1,11 0,033 

Glukoza (mmol/L) 8,74  3,32 9,24  2,86 0,460 

Trigliceridi (mmol/L) 1,47 (1,021,95) 1,75 (1,192,54) 0,102 

Apo AI (g/L) 1,46  0,27 1,39  0,20 0,204 

Apo B (g/L) 1,08  0,27 1,21 0,26 0,032 

eGFR (mL/min/1, 73m
2
) 93,52  28,49 79,15  24,47 0,018 

TnI (g/L) 0,87 (0,185,48) 0,53 (0,032,59) 0,360 

CK-MB (g/L) 10,45 (4,6241,97) 6,90 (1,9031,50) 0,169 

hs-CRP (mg/L) 3,25 (1,378,30) 3,90 (1,9911,50) 0,410 

NT-proBNP (pg/mL) 257, 9 (94, 8782, 1) 300,7 (152,71062,0) 0,305 

Lp-PLA2 (ng/mL) 353,48  77,37 536,69  60,77 0,000 

HDL-lipoproteini velike gustine, LDL-lipoproteini male gustine, apo-apolipoprotein, 

eGFR-jačina glomerularne filtracije, TnI-troponin I, CK-MB-izoenzim kreatin kinaze, 

hsCRP-C-reaktivni protein određen testom velike osetljivosti, NT-proBNP- N-

terminalni proB-tip natriuretičkog peptida, Lp PLA2-lipoproteinska fosfolipaza A2 
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 U tabeli 48 su prikazane ehokardiografske karakterisitike ispitivane grupe 

bolesnika sa prvim prednjim STEMI u niskoj (Lp-PLA2 <463 ng/mL) i visokoj Lp-

PLA2 grupi (Lp-PLA2 463 ng/mL). 

  

Tabela 48. Ehokardiografske karakteristike ispitivane grupe bolesnika sa prvim 

prednjim STEMI u niskoj (Lp-PLA2 <463 ng/mL) i visokoj Lp-PLA2 grupi (Lp-PLA2 

463 ng/mL) 

 Grupa sa Lp-PLA2 

<463 ng/mL 

 (n=67) 

Grupa sa Lp-PLA2 

463 ng/mL 

 (n=33) 

 

P 

LP (mm) 36,6  5,5 23,4  2,80 0,959 

LK EDD (mm) 51,8  6,2 53,5  4,7 0,432 

LK ESD (mm) 37,8  6,5 38,5  6,4 0,773 

LKEF (%) 47,58  11,39 44,86  13,42 0,328 

LP-leva pretkomora, LK EDD-dijastolna dimenzija leve komore, LK ESD-sistolna 

dimenzija leve komore, EF-ejekciona frakcija leve komore 

 

 U tabeli 49 su prikazane angiografske, proceduralne (tokom pPKI) i 

postproceduralne (nakon pPKI) karakteristike bolesnika sa prvim prednjim STEMI u 

niskoj (Lp-PLA2 <463 ng/mL) i visokoj Lp-PLA2 grupi (Lp-PLA2 463 ng/mL). 

 

 U tabeli 50 prikazan je primenjena terapija bolesnika sa prvim prednjim STEMI 

u niskoj (Lp-PLA2 <463 ng/mL) i visokoj Lp-PLA2 grupi (Lp-PLA2 463 ng/mL). 
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Tabela 49. Angiografske, proceduralne i postproceduralne karakteristike bolesnika sa 

prvim prednjim STEMI u niskoj (Lp-PLA2 <463 ng/mL) i visokoj Lp-PLA2 grupi (Lp-

PLA2 463 ng/mL) 

 Grupa sa Lp-PLA2 

<463 ng/mL 

 (n=67) 

Grupa sa Lp-PLA2 

463 ng/mL 

 (n=33) 

 

P 

Višesudovna koronarna bolest (%) 55,0 54,0 0,836 

Infarktna arterija (%)    

    LAD (%) 100,0  100,0   

Broj implantiranih stentova 1 (12) 2 (12) 0,489 

Maksimalna širina stenta (mm) 3,5 (3,0  3,5) 3,5 (3,1  3,5) 0,745 

Maksimalna dužina stenta (mm) 23 (18  33) 30 (2444) 0,120 

Finalni protok TIMI 3 (%) 100,0 100,0  

LAD- leva prednja silazna koronarna arterija, TIMI- trombolize u infarktu miokarda 

  

Tabela 50. Primenjena terapija bolesnika sa prvim prednjim STEMI u niskoj (Lp-PLA2 

<463 ng/mL) i visokoj Lp-PLA2 grupi (Lp-PLA2 463 ng/mL) 

 Grupa sa Lp-PLA2 

<463 ng/mL 

 (n=67) 

Grupa sa Lp-PLA2 

463 ng/mL 

 (n=33) 

 

P 

NFH/NMH (%) 98,5 100,0 0,481 

ACE inhibitori/ARB (%) 83,6 90,9 0,321 

Diuretici (%) 28,3 33,3 0,610 

Statini (%) 98,5 93,9 0,208 

NFH-nefrakcionisani heparin, NMH-niskomolekularni heparin, ACE inhibitori, ARB-

antagonisti angiotenzinskih receptora 

 

 Poređenjem koncentracija Lp-PLA2 u plazmi kod bolesnika sa i bez prisutnih 

faktora rizika, utvrđene su statistički značajno više vrednosti Lp-PLA2 kod muškaraca u 

odnosu na žene i značajno više vrednosti Lp-PLA2 kod pušaša u odnosu na nepušače 

(Tabela 51).  
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Tabela 51. Poređenje koncentracija Lp-PLA2 u plazmi kod bolesnika sa i bez prisutnih 

faktora rizika  

 Lp-PLA2 (ng/mL)  P 

Muškarci 380,59  110,83 0,042 

Žene 429,63  110,78  

Starost <65 godina 412,93  111,30 0,820 

Starost 65 godina 418,30  116,56  

Dijabetes melitus (+)  422,36  99,56 0,809 

Dijabetes melitus (-) 415,82  111,44  

Hipertenzija (+) 418,36  63,12 0,909 

Hipertenzija (-) 421,50  111,14  

Hiperholesterolemija (+) 410,92  108,29 0,863 

Hiperholesterolemija (-) 414,92  118,75  

Pušenje (+) 467,08  116,37 0,000 

Pušenje (-) 379,89  99,94  

eGFR < 60 mL/min/1,73m
2
 421,22  72,91 0,896 

eGFR > 60 mL/min/1,73m
2
 416,94  117,52  

eGFR-jačina glomerularne filtracije, Lp PLA2-lipoproteinska fosfolipaza A2 

 

Utvrđena je statistički značajna korelacija između koncentracije Lp-PLA2 i 

koncentracije ukupnog holesterola (r=0,232; p=0,022), LDL-holesterola (r=0,266; 

p=0,009), apoB (r=0,276; p=0,005), i eGFR (r= 0,211; p=0,043) (Tabela 52). 

 

Univarijantnom logističkom regresijom utvrđeno je da je Lp-PLA2 značajan 

prediktor pojave NKVD u prvih 30 dana nakon infarkta (OR 1,007 (95 % CI 

1,0011,013; P=0,034)). U multivarijantnoj logističkoj regresiji, Lp-PLA2 je bio 

nezavisan prediktor pojave NKVD u prvih 30 dana nakon infarkta (OR 1,011 (95% CI 

1,0011,021; P=0,037)) (Tabela 53). 
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Tabela 52. Korelacije koncentracije Lp-PLA2 i biohemijskih i kliničkih parametara 

 Lp-PLA2 (ng/mL) 

Leukociti (x10
9
/L) 0,065 

Neutrofili (x10
9
/L) 0,033 

Fibrinogen (g/L) 0,066 

Ukupan holesterol (mmol/L) 0,232* 

HDL-holesterol (mmol/L) 0,122 

LDL-holesterol (mmol/L) 0,266** 

Glukoza (mmol/L) 0,089 

Trigliceridi (mmol/L) 0,072 

Apo AI (g/L) 0,119 

Apo B (g/L) 0,276** 

TnI (g/L) -0,045 

CK-MB (g/L) 0,022 

hs-CRP (mg/L) 0,077 

NT-proBNP (pg/mL) 0,128 

eGFR (mL/min/1.73m
2
) 0,211* 

Vreme od početka bola (min) 0,180 

Kilip klasa 1 na prijemu (%) 0,020 

LKEF (%) 0,099 

Višesudovna koronarna bolest (%) 0,013 

*p<0,05, **p<0,01. 

Vrednosti su prikazane kao Pearsonovi koeficijenti korelacije.  

Lp PLA2-lipoproteinska fosfolipaza A2, HDL-lipoproteini velike gustine, LDL-

lipoproteini male gustine, Apo-apolipoprotein, TnI-troponin I, hs-CRP-C-reaktivni 

protein određen testom velike osetljivosti; NT-proBNP-N-terminalni proB-tip 

natriuretičkog peptida, oks-oksidovani, eGFR-jačina glomerulske filtracije, LKEF-

ejekciona frakcija leve komore  
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Tabela 53. Univarijantna i multivarijantna logistička regresiona analiza za predikciju 

pojave NKVD u prvih 30 dana nakon infarkta 

 Varijable OR (95 % CI) P 

Unadjusted” model   

Lp-PLA2 1,007 (1,0011,013) 0,034 

Multivarijantni model   

Lp-PLA2 1,011 (1,0011,021) 0,037 

Glukoza 1,331 (1,0421,700) 0,022 

Mokraćna kiselina 1,008 (0,9971,020) 0,158 

ln Fibrinogen  0,622 (0,0419,463) 0,733 

Ukupan holesterol 0,536 (0,2101,371) 0,193 

LDL-holesterol 0,481 (0,1941,196) 0,116 

ln Trigliceridi 1,143 (0,3044,297) 0,843 

ln TnI 1,114 (0,8001,553) 0,522 

ln CK-MB 1,322 (0,8072,164) 0,267 

ln hs-CRP 0,937 (0,5361,639) 0,819 

ln NT-proBNP 1,130 (0,6701,905) 0,648 

BMI 1,264 (0,9371,706) 0,125 

Leukociti 1,113 (0,9051,370) 0,310 

Starost 0,978 (0,9161,046) 0,520 

Pol 4,552 (0,70529,402) 0,111 

Hipertenzija 2,227 (0,28917,134) 0,442 

Dijabetes melitus  1,164 (0,1927,041) 0,869 

Hiperholesterolemija 3,394 (0,66417,354) 0,142 

Pušenje 2,581 (0,50513,188) 0,255 

ln vreme od početka simptoma  1,805 (0,018179,531) 0,801 

Kilip klasa 1 1,756 (0,3438,991) 0,499 

LKEF (%) 0,920 (0,8560,990) 0,025 
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eGFR 0,992 (0,9591,026) 0,639 

OR-odnos šansi, 95% CI-95% interval pouzdanosti, Lp PLA2-lipoproteinska fosfolipaza 

A2, LDL-lipoproteini male gustine, TnI-troponin I, hs-CRP-C-reaktivni protein određen 

testom velike osetljivosti, NT-proBNP-N-terminalni proB-tip natriuretičkog peptida, 

BMI-indeks telesne mase, LKEF-ejekciona frakcija leve komore, eGFR-jačina 

glomerulske filtracije  

 

Prognostički značaj BNP u odnosu na pojavu novonastale atrijalne fibrilacije kod 

bolesnika sa STEMI lečenih pPKI  

 

Analizom ROC krive (slika 16) utvrđeno je da je BNP 720 pg/mL prediktor 

pojave atrijalne fibrilacije (AF) sa osetljivošću od 77,8% i specifičnošću 84,8%. 

Površina ispod ROC krive je bila 0,769 (p0,007).  
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Slika 16. ROC kriva BNP za predikciju pojave AF 

 

Bolesnici su podeljeni u dve grupe prema izračunatoj cut-off vrednosti BNP: 

grupa sa vrednostima BNP 720 pg/mL označena je kao grupa sa visokim BNP, a grupa 
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sa BNP <720 pg/mL kao grupa sa niskim BNP. Bolesnici sa visokim BNP su bili stariji, 

imali su češće prednji infarkt, višu Kilip klasu pri prijemu, veći pik troponina i 

izraženiju sistolnu disfunkciju u odnosu na bolesnike u grupi sa niskim BNP. Utvrđena 

je statistićki značajno niža vrednost eGFR u grupi sa visokim BNP u poređenju sa 

drugom grupom.  Ukupna incidence AF je bila 5,0%, i statistički zanačajno viša u grupi 

bolesnika sa visokim BNP (7/33, 21,2%) u poređenju sa niskom BNP grupom (2/147, 

1,4%).  Analizom vremena pojave novonastale AF tokom hospitalizacije pokazano je da 

se novonastala AF zabeležena  44,11 ± 13,84 h od početka bola u grudima i 20,11 ± 

13,83 h nakon uzimanja BNP. Prosečno trajanje epizoda AF bilo je 22,44 ± 14,72 h. 

Nije utvrđena statistički značajna razlika između grupa u stepenu finalnog TIMI 

protoka, ušestalosti višesudovne koronarne bolesti, broju i vrsti implantiranih stentova. 

Ukupna incidenca smrtnog ishoda u bolnici bila je 6,1%.  

 

 U tabeli 54 prikazane demografske karakteristike i faktori rizika bolesnika sa 

STEMI u niskoj BNP grupi (BNP <720 pg/mL) i visokoj BNP grupi (BNP 720 

pg/mL). 

  

Tabela 54. Demografske karakteristike, faktori rizika i prethodne bolesti bolesnika sa 

STEMI u niskoj (BNP <720 pg/mL) i visokoj BNP grupi (BNP 720 pg/mL) 

 

Grupa sa  

BNP <720 pg/mL 

(n=124) 

Grupa sa  

BNP 720 pg/mL 

(n=65) 

P 

Starost (godine) 57,51  10,38 62,25  8,41 0,017 

Muški pol (%) 68,7 63,6 0,573 

Hipertenzija (%) 66,4 64,5 0,837 

Diabetes mellitus (%) 12,3 29,0 0,019 

Pušenje (%) 69,3 55,2 0,141 

Prethodni MI (%) 6,8 9,7 0,584 

MI-infarkt miokarda 
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 U tabeli 55 su prikazane kliničke karakterisitike bolesnika sa STEMI u niskoj 

(BNP <720 pg/mL) i visokoj BNP grupi (BNP 720 pg/mL) 

 

Tabela 55. Kliničke karakterisitike bolesnika sa STEMI u niskoj (BNP <720 pg/mL) i 

visokoj BNP grupi (BNP 720 pg/mL) 

 

Grupa sa  

BNP <720 pg/mL 

(n=124) 

Grupa sa  

BNP 720 pg/mL 

(n=65) 

P 

Vreme od početka bola (min) 160 (95-270) 165 (105-270) 0,649 

Prednji AIM (%) 30,6 53,1 0,015 

Killip klasa1 na prijemu (%) 6,8 18,2 0,038 

Reinfarkt (%) 1,4 3,0 0,502 

AF (%) 1,4 21,2 <0,001 

Smrtni ishod u bolnici (%) 2,7 21,2 <0,001 

AIM-akutni infarkt miokarda, AF-atrijalna fibrilacija 

 

 U tabeli 56 su prikazane vrednosti biohemijskih parametara kod bolesnika sa 

STEMI u niskoj (BNP <720 pg/mL) i visokoj BNP grupi (BNP 720 pg/mL). 

 

Tabela 56. Vrednosti biohemijskih parametara kod bolesnika sa STEMI u niskoj (BNP 

<720 pg/mL) i visokoj BNP grupi (BNP 720 pg/mL) 

 
Grupa sa  

BNP <720 pg/mL (n=124) 

Grupa sa  

BNP 720 pg/mL 

(n=65) 

P 

Leukociti (x10
9
/L) 10,03  2,57 11,25  3,13 0,033 

eGFR (mL/min) 70,99  14,63 63,71  15,04 0,013 

TnI (g/L) 38,61 (19,0070,34) 70,00 (37,4988,28) 0,002 

hs-CRP (mg/L) 14,50 (8,3023,70) 22,90 (14,7048,80) 0,005 

BNP (pg/mL) 249,64 (114,51325,56) 987,67 (829,461256,53) <0,001 

eGFR-jačina glomerularne filtracije, TnI-troponin I, hs-CRP-C-reaktivni protein 

određen testom visoke osetljivosti, BNP-B-tip natriuretičkog peptida 
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 U tabeli 57 su prikazane ehokardiografske karakterisitike ispitivane grupe 

bolesnika sa STEMI u niskoj (BNP <720 pg/mL) i visokoj BNP grupi (BNP 720 

pg/mL). 

 

Tabela 57. Ehokardiografske karakteristike ispitivane grupe bolesnika sa STEMI u 

niskoj (BNP <720 pg/mL) i visokoj BNP grupi (BNP 720 pg/mL) 

 

Grupa sa  

BNP <720 pg/mL 

(n=124) 

Grupa sa  

BNP 720 pg/mL 

(n=65) 

P 

LVEDD (mm) 53,02 ± 6,88 55,43 ± 5,81 0,078 

LVESD (mm) 37,70 ± 6,52 40,92 ± 6,03 0,019 

LA (mm) 37,16 ± 7,29 39,06 ± 7,89 0,205 

LKEF (%) 48,69  9,42 44,60  10,44 0,029 

LP-leva pretkomora, LK EDD-dijastolna dimenzija leve komore, LK ESD-sistolna 

dimenzija leve komore, EF-ejekciona frakcija leve komore 

 

 U tabeli 58 su prikazane angiografske karakteristike bolesnika sa STEMI u 

niskoj (BNP <720 pg/mL) i visokoj BNP grupi (BNP 720 pg/mL). 

 

Tabela 58. Angiografske karakteristike bolesnika sa STEMI u niskoj (BNP <720 

pg/mL) i visokoj BNP grupi (BNP 720 pg/mL) 

 

Grupa sa  

BNP <720 pg/mL  

(n=124) 

Grupa sa  

BNP 720 pg/mL 

(n=65) 

P 

Višesudovna koronarna bolest (%) 59,5 59,1 0,974 

Infarktna arterija (%)   0,125 

    LAD (%) 34,5 61,9  

    LCX (%) 20,4 14,3  

    RCA (%) 44,2 23,8  

    LM (%) 0,9 0,0  

LAD-leva prednja silazna koronarna arterija, RCA-desna koronarna arterija, Cx-leva 

cirkufleksna koronarna arterija, LM-glavno stablo leve koronarne arterije 
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 U tabelama 59 i 60 su prikazane proceduralne i postproceduralne karakteristike 

bolesnika sa STEMI u niskoj (BNP <720 pg/mL) i visokoj BNP grupi (BNP 720 

pg/mL). 

 

Tabela 59. Proceduralne karakteristike bolesnika sa STEMI u niskoj (BNP<720 pg/mL) 

i visokoj BNP grupi (BNP720 pg/mL) 

 Grupa sa  

BNP <720 pg/mL 

(n=124) 

Grupa sa  

BNP 720 pg/mL 

(n=65) 

P 

Broj implantiranih stentova 1(1,2) 1(1,1) 0,281 

Metalni stent (%) 94,6 89,5 0,384 

Stent sa oslobađanjem leka (%) 2,7 10,5 0,099 

Maksimalna širina stenta (mm) 3,25 (33,5) 3,5 (2,83,5) 0,742 

Maksimalna dužina stenta (mm) 20 (1823) 20 (15,527,5) 0,902 

 

Tabela 60. Postproceduralne karakteristike bolesnika sa STEMI u niskoj (BNP <720 

pg/mL) i visokoj BNP grupi (BNP 720 pg/mL) 

 

Grupa sa  

BNP <720 pg/mL 

(n=124) 

Grupa sa  

BNP 720 pg/mL 

(n=65) 

P 

Finalni protok TIMI 3 (%)   0, 938 

TIMI protok 0 1, 3 0,0  

TIMI protok 1 1, 3 0,0  

TIMI protok 2 6, 6 10,0  

TIMI protok 3 90, 8 90,0  

Akutna okluzija stenta (%) 3, 5 0,0 0, 354 

TIMI- trombolize u infarktu miokarda 
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 U tabeli 61 prikazan je primenjena terapija kod bolesnika sa STEMI u niskoj 

(BNP <720 pg/mL) i visokoj BNP grupi (BNP 720 pg/mL). 

 

Tabela 61. Primenjena terapija kod bolesnika sa STEMI u niskoj (BNP <720 pg/mL) i 

visokoj BNP grupi (BNP 720 pg/mL) 

 

Grupa sa  

BNP <720 pg/mL 

(n=124) 

Grupa sa  

BNP 720 pg/mL 

(n=65) 

P 

NFH/NMH (%) 95,2 93,9 0,757 

ACE inhibitori/ARB (%) 72,7 84,0 0,241 

Diuretici (%) 21,7 42,3 0,030 

Statini (%) 91,3 92,3 0,868 

NFH-nefrakcionisani heparin, NMH-niskomolekularni heparin, ACE inhibitori, ARB-

antagonisti angiotenzinskih receptora 

  

Utvrđena je statistički značajna korelacija između koncentracije BNP u plazmi i 

starosne dobi bolesnika (=0,182, p=0,016), TnI (=0,233, p=0,002), hs-CRP (=0, 

223, p=0,004), prednjeg infarkta (=0,181, p=0,015) i Kilip klase na prijemu (=0,155, 

p=0,038), kao i dijametra leve pretkomore (=0,160, p=0,041), LKESD (=0,195, 

p=0,015), i LKEF (= 0,162, p=0,030). 

 

Univarijantnom logističkom regresijom utvrđeno je da je BNP značajan 

prediktor AF (OR 3, 80 (95 % CI 1,469,85, P=0,006)). U multivarijantnoj logističkoj 

regresionoj analizi, BNP je bio nezavisan prediktor AF sa OR 3,70 (95 % CI 1,409,77; 

P=0,008) (Tabela 62). 
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Tabela 62. Univarijantna i multivarijantna logistička regresiona analiza za predikciju 

AF  

 Varijable OR (95 % CI) P 

“Unadjusted” model   

lnBNP 3,80 (1,46–9,85) 0,006 

“Multivarijantni” model   

lnBNP 3,70 (1,40–9,77) 0,008 

lnTnI 1,42 (0,48–4,19) 0,520 

lnhs-CRP 1,58 (0,63–3,97) 0,329 

Leukociti 0,98 (0,73–1,31) 0,893 

Starost 1,00 (0,93–1,08) 0,853 

Pol 1,74 (0,42–7,13) 0,439 

Hipertenzija 1,79 (0,34–9,32) 0,485 

Dijabetes melitus  2,10 (0,24–18,41) 0,502 

Prednji AIM 6,48 (0,75–55,36) 0,088 

Kilip klasa 1 na prijemu 1,98 (0,35–11,08) 0,434 

LKEF (%) 1,03 (0,95–1,12) 0,364 

eGFR 0,96 (0,92–1,00) 0,103 

95% CI-95% interval pouzdanosti, BNP- B-tip natriuretičkog peptida, TnI-troponin I, 

hs-CRP-C-reaktivni protein određen testom velike osetljivosti, LKEF-ejekciona frakcija 

leve komore, eGFR-jačina glomerulske filtracije  
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4.6. Povezanost biomarkera sa udaljenom prognozom u bolesnika sa STEMI, 

odnosno  bolesnika sa prvim prednjim STEMI 

  

 S obzirom da je u grupi sa STEMI u toku jednogodišnjeg praćenja umrlo samo 

dva bolesnika, nije analizirana povezanost biomarkera sa jednogodišnjim mortalitetom. 

 U tabeli 63 prikazani su rezultati univarijantne i multivarijantne analize za 

predikciju pojave NKVD u toku jednogodišnjeg praćenja kod bolesnika sa STEMI 

lečenih pPKI. Nezavisni prediktori pojave NKVD u toku jednogodišnjeg praćenja kod 

ovih bolesnika bila je višesudovna koronarna bolest.  

 

Tabela 63. Coxova regresiona analiza za predikciju pojave NKVD u toku 

jednogodišnjeg praćenja kod bolesnika sa STEMI  

Varijable OR (95 % CI) P 

Univarijantna analiza   

Starost 0,997 (0,953–1,042) 0,877 

Pol 1,034 (0,393–2,720) 0,947 

BMI 1,000 (0,994–1,005) 0,924 

Hipertenzija 1,086 (0,407–2,893) 0,869 

Dijabetes melitus  2,945 (0,392–22,129) 0,294 

Hiperholesterolemija 1,468 (0,551–3,911) 0,443 

Pušenje 1,764 (0,581–5,359) 0,317 

Višesudovna koronarna bolest 2,764 (1,051–7,274) 0,039 

Vreme od početka simptoma  0,908 (0,720–1,147) 0,419 

Anteriorni AIM 4,204 (0,967–18,286) 0,056 

AF 1,451 (0,194–10,868) 0,717 

VF/VT 1,445 (0,412–5,071) 0,566 

Kilip klasa tokom hospitalizacije 2 1,906 (0,440–8,250) 0,388 

LKEF (%) 1,032 (0,982–1,086) 0,215 

eGFR 60 mL/min 1,594 (0,562–4,525) 0,381 

Pik TnI 1,002 (0,990–1,014) 0,750 
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Pik mase CK-MB 1,002 (0,998–1,005) 0,406 

Pik NT-proBNP 1,000 (0,999–1,001) 0,704 

Pik BNP 1,000 (0,999–1,001) 0,431 

Pik CRP 1,004 (0,988–1,020) 0,644 

Pik MPO 1,000 (1,000–1,000) 0,759 

Pik PAPP-A 1,037 (1,001–1,074) 0,043 

Pik sCD40L 1,034 (0,720–1,484) 0,857 

Pik oksLDL 1,000 (0,982–1,018) 0,987 

Pik leukociti 1,063 (0,912–1,240) 0,436 

Pik glukoze 1,006 (0,908–1,114) 0,916 

Pik mokraćne kiseline 1,003 (0,997–1,009) 0,312 

Multivarijantna analiza   

Višesudovna koronarna bolest 3,229 (1,151–9,059) 0,026 

BMI-indeks telesne mase, AIM-akutni infarkt miokarda, AF-atrijalna fibrilacija, LKEF-

ejekciona frakcija leve komore, eGFR-jačina glomerulske filtracije, TnI-troponin I, CK-

MB-MB izoenzim kreatin kinase, BNP- B-tip natriuretičkog peptida, NT-proBNP-N-

terminalni pro B-tip natriuretičkog peptida, hsCRP-C-reaktivni protein određen testom 

velike osetljivosti, MPO-mijeloperoksidaza, LpPLA2-lipoproteinska fosfolipaza A2, 

PAPPA- protein udružen sa trudnoćom, L-ligand, oks-oksidovani. 

 

 U tabeli 64 prikazani su rezultati univarijantne i multivarijantne analize za 

predikciju jednogodišnjeg mortaliteta kod bolesnika sa prvim prednjim STEMI uspešno 

lečenih pPKI. Nezavisni prediktori jednogodišnjeg mortaliteta kod ove grupe bolesnika 

bili su pik vrednosti mase CK-MB, Kilip klasa tokom hospitalizacije2, eGFR 

60mL/min. 
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Tabela 64. Coxova regresiona analiza za predikciju jednogodišnjeg mortaliteta kod 

bolesnika sa prvim prednjim STEMI  

Varijable OR (95 % CI) P 

Univarijantna analiza   

Starost 1,075 (0,972–1,189) 0,157 

Pol 7,481 (0,778–71,952) 0,081 

BMI 1,071 (0,826–1,389) 0,605 

Hipertenzija 0,925 (0,096–8,896) 0,946 

Dijabetes melitus   0,504 

Hiperholesterolemija 0,832 (0,117–5,910) 0,854 

Pušenje 1,860 (0,262–13,204) 0,535 

Višesudovna koronarna bolest 2,904 (0,302–27,916) 0,356 

Vreme od početka simptoma  0,996 (0,536–1,850) 0,990 

AF 5,047 (0,524–48,599) 0,161 

Kilip klasa tokom hospitalizacije 2 12,748 (1,326–122,558) 0,028 

LKEF (%) 0,939 (0,846–1,043) 0,238 

eGFR  60mL/min 10,267 (1,443–73,052) 0,020 

Pik TnI 1,009 (1,002–1,015) 0,015 

Pik mase CK-MB 1,003 (1,001–1,006) 0,007 

Pik NT-proBNP 1,000 (1,000–1,000) 0,167 

Pik BNP 1,003 (0,999–1,006) 0,152 

Pik CRP 1,011 (1,002–1,020) 0,022 

Pik MPO 1,002 (1,000–1,004) 0,068 

Pik PAPP-A 1,010 (0,984–1,037) 0,450 

Pik LpPLA2 1,002 (0,993–1,011) 0,641 

Pik sCD40L 2,639 (1,009–6,900) 0,048 

Pik oksLDL 0,987 (0,930–1,047) 0,657 

Pik leukociti 1,117 (0,982–1,272) 0,093 

Pik glukoze 1,053 (0,815–1,360) 0,692 

Pik mokraćne kiseline 1,000 (0,987–1,014) 0,964 
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Multivarijantna analiza   

Kilip klasa tokom hospitalizacije 2 19,031 (1,190–304,315) 0,037 

eGFR  60mL/min 22,635 (1,645–311,509) 0,020 

Pik mase CK-MB 1,004 (1,000–1,007) 0,038 

BMI-indeks telesne mase, AF-atrijalna fibrilacija, LKEF-ejekciona frakcija leve 

komore, eGFR-jačina glomerulske filtracije, TnI-troponin I, CK-MB-MB izoenzim 

kreatin kinase, BNP- B-tip natriuretičkog peptida, NT-proBNP-N-terminalni pro B-tip 

natriuretičkog peptida, hsCRP-C-reaktivni protein određen testom velike osetljivosti, 

MPO-mijeloperoksidaza, LpPLA2-lipoproteinska fosfolipaza A2, PAPP-A-protein 

udružen sa trudnoćom, L-ligand, oks-oksidovani. 

 

  U tabeli 65 prikazani su rezultati univarijantne i multivarijantne analize za 

predikciju pojave NKVD u toku jednogodišnjeg praćenja kod bolesnika sa prvim 

prednjim STEMI uspešno lečenih pPKI. Nezavisni prediktori pojave NKVD u toku 

jednogodišnjeg praćenja kod ovih bolesnika bili su pojava AF i pik vrednosti mase CK-

MB. 

 

Tabela 65. Coxova regresiona analiza za predikciju pojave NKVD u toku 

jednogodišnjeg praćenja kod bolesnika sa prvim prednjim STEMI  

Varijable OR (95 % CI) P 

Univarijantna analiza   

Starost 0,992 (0,941–1,046) 0,772 

Pol 1,913 (0,540–6,782) 0,315 

BMI 0,971 (0,793–1,190) 0,779 

Hipertenzija 1,041 (0,216–5,010) 0,960 

Dijabetes melitus  2,384 (0,298–19,063) 0,413 

Hiperholesterolemija 1,835 (0,518–6,5059 0,347 

Pušenje 2,722 (0,768–9,651) 0,121 

Višesudovna koronarna bolest 1,167 (0,313–4,345) 0,818 

Vreme od početka simptoma  1,102 (0,764–1,590) 0,603 

AF 5,920 (1,520–23,058) 0,010 

Kilip klasa tokom hospitalizacije 2 4,502 (0,570–35,535) 0,154 
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LKEF (%) 0,983 (0,923–1,046) 0,587 

eGFR 60 ml/min 2,453 (0,521–11,557) 0,257 

Pik TnI 1,005 (1,000–1,010) 0,047 

Pik mase CK-MB 1,002 (1,000–1,004) 0,039 

Pik NT-proBNP 1,000 (1,000–1,000) 0,791 

Pik BNP 1,000 (0,999–1,003) 0,941 

Pik CRP 1,007 (1,000–1,014) 0,052 

Pik MPO 1,001 (1,000–1,003) 0,164 

Pik PAPP-A 1,007 (0,987–1,027) 0,511 

Pik LpPLA2 1,003 (0,998–1,009) 0,262 

Pik sCD40L 1,402 (0,727–2,705) 0,314 

Pik oksLDL 0,995 (0,959–1,032) 0,777 

Pik leukociti 1,025 (0,904–1,163) 0,700 

Pik glukoze 0,947 (0,756–1,185) 0,632 

Pik mokraćne kiseline 1,005 (0,996–1,014) 0,271 

Multivarijantna analiza   

AF 8,402 (1,905–37,061) 0,005 

Pik mase CK-MB 1,003 (1,001–1,005) 0,005 

BMI-indeks telesne mase, AF-atrijalna fibrilacija, LKEF-ejekciona frakcija leve 

komore, eGFR-jačina glomerulske filtracije, TnI-troponin I, CK-MB-izoenzim kreatin 

kinase, BNP- B-tip natriuretičkog peptida, NT-proBNP-N-terminalni pro B-tip 

natriuretičkog peptida, hsCRP-C-reaktivni protein određen testom velike osetljivosti, 

MPO-mijeloperoksidaza, LpPLA2-lipoproteinska fosfolipaza A2, PAPP-A-protein 

udružen sa trudnoćom, L-ligand, oks-oksidovani. 
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4.7. Grupisanje citokina, solubilnih citokinskih receptora, solubilnih adhezionih 

molekula i molekula funkcionalno povezanih sa citokinima eksploratornom 

faktorskom analizom kod bolesnika sa prvim prednjim STEMI 

 

Pre faktorske analize potrebno je proveriti podobnost korelacione matrice za 

faktorizaciju. Determinanta je iznosila 0,007. Primenom Bartletovog testa sferičnosti  

koji testira nultu hipotezu da je matrica interkorelacija varijabli uključenih u proceduru 

matrica identiteta dobijen je 
2
=135,72, P=0,000. Određena je anti-image korelaciona 

matrica i svaka varijabla je testirana merenjem adekvatnosti uzorka (MSA). Vrednost 

Kaiser-Meyer-Olkin mere adekvatnosti uzorkovanja (MSA) bila je 0,548. Varijable sa 

MSA vrednošću 0,5 nisu uključene u dalju analizu. U faktorsku analizu je uključeno 

12 manifestnih varijabli. 

 U tabeli 66 je prikazana matrica komunaliteta koja sadrži podatke o inicijalnom 

komunalitetu (deo varijanse varijable koji ona deli sa ostalim varijablama), kao i 

komunalitet nakon ekstrakcije faktora (deo varijanse svake varijable koji je objašnjen 

ekstrahovanim faktorima). 

 

Tabela 66. Matrica komunaliteta 

 Svojstvena vrednost Ekstrakcija 

sICAM-1 1,000 0,826 

sE-sel 1,000 0,817 

SL-sel 1,000 0,699 

logIL6 1,000 0,681 

logIL7 1,000 0,465 

logIL8 1,000 0,728 

logIL15 1,000 0,544 

logMCP1 1,000 0,747 

logMIP-a 1,000 0,478 

logsTNFR1 1,000 0,796 

sTNFR2 1,000 0,805 

MMP-9 1,000 0,524 
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Faktorska analiza 

 Analiza glavnih komponenti korišćena je kao metoda faktorske analize. Kod 

izbora broja faktora korišćen je Kaiserov kriterijum-kriterijum svojstvene vrednosti 

(latentnog korena) prema kome količina varijabiliteta objašnjenog svakim faktorom 

mora biti veća od 1, kriterijum procenta varijanse i kriterijum skri testa.  

 Rezultati dobijeni analizom glavnih komponenti sa 12 varijabli prikazane su u 

tabeli 63. U prvoj koloni je prikazan latentni koren koji predstavlja varijansu objašnjenu 

glavnom komponentom, iskazanu u terminima manifestnih varijabli. U sledećoj koloni 

prikazan je procenat varijanse koju objašnjava glavna komponenta, a u trećoj koloni 

kumulativni procenat varijanse objašnjene glavnim komponentama. 

 Prema rezultatima iz tabele 67 uočljivo je da prema Kaiserovom kriterijumu 

može ekstrahovati četiri faktora kod kojih je svojstvena vrednost veća od jedan. Prema 

udelu objašnjene ukupne varijanse model sa četiri faktora objašnjava 67,6% 

varijabilnosti, te su ti modeli prihvatljivi u daljoj analizi. U ovom rešenju prvi faktor 

objašnjava 27,9% ukupne varijanse, drugi faktor objašnjava 18,9%, treći faktor 10,8%, 

a četvrti faktor 10,23%.  

 

Tabela 67. Ukupna objašnjena varijansa sa uključenih 12 manifestnih varijabli u 

polaznom modelu i modelu sa ekstrahovanim faktorima-nerotirana faktorska rešenja 

Polazne 

manifestne 

varijable 

Polazni model 
Model sa ekstrahovanim faktorima-

bez rotacije 

Svojstvena 

vrednost 

% od 

ukupne 

varijanse 

Kumulativni 

% 

od ukupne 

varijanse 

Svojstvena 

vrednost 

% od 

ukupne 

varijanse 

Kumulativni 

% 

od ukupne 

varijanse 

1 30,310 27,582 27,582 30,310 27,582 27,582 

2 20,275 18,958 46,540 20,275 18,958 46,540 

3 10,297 10,810 57,350 10,297 10,810 57,350 

4 10,228 10,236 67,586 10,228 10,236 67,586 

5 0,940 7,830 75,416    
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6 0,800 6,669 82,085    

7 0,628 5,236 87,321    

8 0,569 4,739 92,060    

9 0,361 3,012 95,072    

10 0,283 2,360 97,432    

11 0,211 1,758 99,190    

12 0,097 0,810 100,000    

 

 Na slici 17 prikazan je Cattellijev dijagram (scree plot) za 12 varijabli koji se 

takođe primenjuje za određivanje broja značajnih faktora. On predstavlja grafički prikaz 

svojstvenih vrednosti (latentnih korenova) po faktorima. Vizuelno, prema dijagramu se 

takođe izdvajaju četiri faktora.  

Varijabla

121110987654321

S
v

o
js

tv
e
n

a
 v

re
d

n
o

st

3.5

3.0

2.5

2.0

1.5

1.0

.5

0.0

 

Slika 17. Cattellijev dijagram 

 

 Nakon ekstrahovanja faktora dobija se matrica komponenti bez rotacije 

prikazana u tabeli 68.  
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Tabela 68. Matrica komponenti-nerotirana faktorska rešenja 

 

Varijable 

Faktori 

Faktor 1 Faktor 2 Faktor 3 Faktor 4 

logMCP1 0,804    

logsTNFR1 0,712    

logIL8 0,609    

logIL15 0,601    

sE-selektin 0,593    

logIL6 0,567  -0,520  

sICAM-1  -0,742   

sE-selektin  -0,637   

sTNFR2 0,534 0,614   

MMP-9  0,508   

logMIP-1    0,510 

logIL7     

 

 Ortogonalnom rotiracijom faktora „varimax“ metodom, varijansa se raspodeljuje 

sa faktora koji je prvi po redu na naredne faktore. Na taj način se dolazi do 

jednostavnije strukture u kontekstu tumačenja, bez promene ukupne varijanse. Rezultati 

dobijeni analizom glavnih komponenata sa rotacijom faktora sa 12 varijabli prikazani su 

u tabeli 69.  

 

Tabela 69. Ukupna objašnjena varijansa sa uključenih 12 varijabli-rotirana faktorska 

rešenja 

Polazne manifestne 

varijable 

Model sa ekstrahovanim faktorima-sa rotacijom 

Svojstvena vrednost 
% od ukupne 

varijanse 

Kumulativni % 

od ukupne varijanse 

Faktor 1 2,278 18,982 18,982 

Faktor 2 2,258 18,815 37,796 

Faktor 3 2,129 17,741 55,537 

Faktor 4 1,446 12,049 67,586 
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 Četiri faktora objašnjava 67,6% varijanse što se može smatrati zadovoljavajućim 

u modelu sa 12 varijabli. 

 

 U tabeli 70 prikazana je matrica komponenti sa rotacijom. Ona u stvari pokazuje 

faktorska opterećenja, odnosno koeficijente korelacije originalnih varijabli sa dobijenim 

faktorima.  

 I u rotiranom rešenju četiri faktora zadovoljavaju kriterijum svojstvene vrednosti 

i kriterijum procenta ukupne varijanse. Varijable sa faktorskim opterećenjem nakon 

rotacije većim od 0,5 (objašnjavaju 25% varijanse) značajno doprinose faktoru. 

Varijable sa faktorskim opterećenjem nakon rotacije od 0,40,5 (objašnjavaju 1625% 

varijanse) potencijalno mogu doprinositi specifičnom faktoru. Primarni značaj za 

interpretaciju imaju one manifestne varijable koje su u najvećoj korelaciji s datim 

faktorom, a u zanemarljivoj ( ili nisu u korelaciji) sa ostalim faktorima.  

 

Tabela 70. Matrica komponenti-rotirana faktorska rešenja 

 

Varijable 

Faktori 

Faktor 1 Faktor 2 Faktor 3 Faktor 4 

sTNFR2 0,876 -0,030 0,164 -0,104 

logsTNFR1 0,809 0,186 0,322 -0,059 

MMP-9 0,661 -0,171 -0,164 0,174 

sICAM-1 -0,115 0,900 0,054 0,021 

sE-selektin 0,068 0,819 -0,160 0,341 

sL-selektin 0,023 0,723 0,414 -0,064 

logIL8 -0,050 0,279 0,803 -0,044 

logIL6 0,140 -0,149 0,773 0,203 

logMCP1 0,468 0,092 0,656 0,298 

logMIP-1 0,105 -0,012 0,118 0,673 

logIL7 0,308 -0,068 0,046 -0,603 

logIL15 0,231 0,280 0,285 0,576 
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 U tabeli 71 je prikazana matrica komponenti sa rotacijom koja je uključivala 

samo varijable sa faktorskim opterećenjam većim od 0,5. 

 

Tabela 71. Matrica komponenti-rotirana faktorska rešenja  

Varijable 
Faktori 

Faktor 1 Faktor 2 Faktor 3 Faktor 4 

sTNFR2 0,876    

logsTNFR1 0,809    

MMP-9 0,661    

sICAM-1  0,900   

sE-selektin  0,819   

sL-selektin  0,723   

logIL8   0,803  

logIL6   0,773  

logMCP1   0,656  

logMIP-1    0,673 

logIL7    -0,603 

logIL15    0,576 

 

 Interpretacija faktora polazi od matrice faktorske strukture nakon rotacije faktora 

i identifikacije varijabli koje imaju visoka apsolutna opterećenja na isti faktor. Prvi 

faktor obuhvata sledeće varijable logsTNFR1, sTNFR2, MMP-9. Drugi faktor obuhvata 

sledeće varijable: sICAM-1, sE-selektin is L-selektin. Treći faktor obuhvata sledeće 

varijable log IL-6, log IL-8 i log MCP-1. Četvrti faktor obuhvata log MIP-1, log IL7 i 

log IL15. 

Zatim izračunavamo faktorske skorove za naš uzorak linearnim kombinovanjem 

varijabli. Tabela 72 prikazuje matricu koeficijenata koja je korišćena za dobijanje 

faktorskih skorova. 
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Tabela 72. Faktorski skorovi za svaku varijablu pojedinačno 

 

Varijable 

Faktori 

Faktor 1 Faktor 2 Faktor 3 Faktor 4 

sICAM-1 -0,030 0,427 -0,058 -0,082 

sE-selektin 0,089 0,387 -0,239 0,184 

sL-selektin -0,033 0,312 0,157 -0,167 

logIL6 -0,083 -0,182 0,423 0,087 

logIL7 0,159 0,038 0,039 -0,458 

logIL8 -0,160 0,042 0,449 -0,143 

logIL15 0,060 0,051 0,032 0,368 

logMCP-1 0,110 -0,046 0,256 0,136 

logMIP-1 0,013 -0,087 -0,017 0,492 

logsTNFR1 0,356 0,093 0,022 -0,117 

sTNFR2 0,410 0,013 -0,051 -0,114 

MMP-9 0,350 -0,055 -0,214 0,149 

 

 U tabeli 73 prikazani su rezultati Kolmogorov-Smirnov testa koji pokazuju da su 

skorovi faktora normalno distribuirani, te na pouzdan način grupišu varijable u 

faktorima. 

 

Tabela 73. Rezultati Kolmogorov-Smirnov testa 

 
Skor 

faktora 1 

Skor 

faktora 2 

Skor 

faktora 3 

Skor 

faktora 4 

Kolmogorov-Smirnov Z 0,598 10,053 10,091 0,843 

P (dvostrani test) 0,867 0,217 0,185 0,476 

 

 

 

 

 



152 

 

4.8. Univarijantna, multivarijantna i ROC analiza povezanosti citokina, 

citokinskih receptora i adhezionih molekula sa kratkoročnom i jednogodišnjom 

prognozom kod bolesnika sa prvim prednjim STEMI 

 

 Za nekoliko biomarkera koji pripadaju različitim faktorima (reprezentativno), 

urađena je univarijantna/multivarijantna logistička regresiona analiza, odnosno 

Coxova univarijantna/multivarijantna logistička regresija i analiza ROC krive za 

predikciju pojave smrtnog ishoda u bolnici i pojave NKVD u prvih 30 dana od infarkta, 

kao i predikciju smrtnog ishoda i pojave NKVD u toku 1-godišnjeg praćenja. 

Analizirana je i površina ispod ROC krive za procenu sposobnosti uobičajenih 

prediktora (starost, pol, BMI, hipertenzija, pušenje, hiperholesterolemija,  porodična 

istorija, srčana insuficijencija pri prijemu, višesudovna koronarna bolest) za predikciju 

smrtnog ishoda u bolnici i 1-godišnjem praćenju i predikciju pojave NKVD u prvih 30 

dana nakon infarkta i u 1-godišnjem praćenju. Da bi uporedili sposobnost različitih 

logističkih modela da diskriminišu bolesnike sa i bez određenog ishoda, izračunata je c-

statistika koja je analogna površini ispod ROC krive. 

 

 U tabeli 74 su prikazani:  

a) rezultati univarijantne logističke regresione analize za predikciju smrtnog ishoda 

u bolnici za E-selektin i rezultati analize ROC krive za procenu sposobnosti E-

selektina za predikciju smrtnog ishoda u bolnici nakon infarkta miokarda;  

b) rezultati analize ROC krive za procenu sposobnosti uobičajenih (iz literature 

poznatih) prediktora smrtnog ishoda u bolnici nakon infarkta miokarda; 

c) rezultati multivarijantne logističke regresione analize za predikciju smrtnog 

ishoda u bolnici za kombinaciju E-selektina i uobičajenih prediktora za smrtni 

ishod u bolnici nakon infarkta miokarda. 
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Tabela 74. Univarijantna, multivarijantna logistička regresiona analiza i analiza ROC 

krive za E-selektin i uobičajene prediktore smrtnog ishoda u bolnici 

Model  OR 95% CI P AUC P 95% CI 

E-selektin 1,044 0,985–1,106 0,152 0,704 0,174 0,395–1,000 

UP    0,964 0,001 0,914–1,000 

E-selektin + UP 1,114 0,924–1,344 0,259 0,965 0,002 0,898–1,000 

UP-uobičajeni prediktori, OR-odnos šansi, 95% CI-95% interval pouzdanosti, AUC-

površina ispod ROC krive 

 

 Poređenjem površina ispod ROC krivih nije utvrđena statistički značajna razlika 

(P0,05). 

 

 U tabeli 75 su prikazani:  

a) rezultati univarijantne logističke regresione analize za predikciju pojave 

NKVD u prvih 30 dana od infarkta za E-selektin i rezultati analize ROC 

krive za procenu sposobnosti E-selektina za predikciju pojave NKVD u 

prvih 30 dana od infarkta;  

b) rezultati analize ROC krive za procenu sposobnosti uobičajenih (iz literature 

poznatih) prediktora pojave NKVD u prvih 30 dana od infarkta; 

c) rezultati multivarijantne logističke regresione analize za predikciju pojave 

NKVD u prvih 30 dana od infarkta za kombinaciju E-selektina i uobičajenih 

prediktora pojave NKVD u prvih 30 dana od infarkta. 

 

Tabela 75. Univarijantna, multivarijantna logistička regresiona analiza i analiza ROC 

krive za E-selektin i uobičajene prediktore pojave NKVD u prvih 30 dana od infarkta 

Model  OR 95% CI P AUC P 95% CI 

E-selektin 1,040 0,991–1,091 0,114 0,609 0,349 0,326–0,892 

UP    0,904 0,000 0,825–0,982 

E-selektin + UP 1,031 0,968–1,097 0,341 0,884 0,001 0,766–1,000 

UP-uobičajeni prediktori, OR-odnos šansi, 95% CI-95% interval pouzdanosti, AUC-

površina ispod ROC krive 
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 Poređenjem površina ispod ROC krivih nije utvrđena statistički značajna razlika 

(P0,05). 

 

 U tabeli 76 su prikazani:  

a) rezultati Coxove univarijantne logističke regresione analize za predikciju 

smrtnog ishoda u toku 1-godišnjeg praćenja za E-selektin i rezultati analize ROC 

krive  za procenu sposobnosti E-selektina za predikciju smrtnog ishoda u toku 1-

godišnjeg praćenja;  

b) rezultati analize ROC krive za procenu sposobnosti uobičajenih (iz literature 

poznatih) prediktora pojave smrtnog ishoda u toku 1-godišnjeg praćenja; 

c) rezultati multivarijantne logističke regresione analize za predikciju smrtnog 

ishoda u bolnici za kombinaciju E-selektina i uobičajenih prediktora pojave 

smrtnog ishoda u toku 1-godišnjeg praćenja. 

 

Tabela 76. Coxova univarijantna, multivarijantna logistička regresiona analiza i 

analiza ROC krive za E-selektin i uobičajene prediktore pojave smrtnog ishoda u toku 

1-godišnjeg praćenja. 

Model  OR 95% CI P AUC P 95% CI 

E-selektin 1,011 0,948–1,077 0,743 0,533 0,830 0,240–0,825 

UP    0,934 0,004 0,871–0,998 

E-selektin + UP 1,168 0,940–1,452 0,161 0,933 0,005 0,855–1,000 

UP-uobičajeni prediktori, OR-odnos šansi, 95% CI-95% interval pouzdanosti, AUC-

površina ispod ROC krive 

 

 Poređenjem površina ispod ROC krivih nije utvrđena statistički značajna razlika 

(P0,05). 

 

 U tabeli 77 prikazana su:  

a) rezultati univarijantne logističke regresione analize za predikciju smrtnog ishoda 

u bolnici za E-selektin i rezultati analize ROC krive za procenu sposobnosti E-

selektina za predikciju pojave NKVD u toku jednogodišnjeg praćenja;  
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b) rezultati analize ROC krive za procenu sposobnosti uobičajenih (iz literature 

poznatih) prediktora pojave NKVD u toku jednogodišnjeg praćenja; 

c) rezultati multivarijantne logističke regresione analize za predikciju smrtnog 

ishoda u bolnici za kombinaciju E-selektina i uobičajenih prediktora pojave 

NKVD u toku jednogodišnjeg praćenja. 

 

Tabela 77. Univarijantna, multivarijantna logistička regresiona analiza i analiza ROC 

krive za E-selektin i uobičajene prediktore pojave NKVD u toku jednogodišnjeg 

praćenja 

Model  OR 95% CI P AUC P 95% CI 

E-selektin 0,993 0,942–1,048 0,806 0,537 0,740 0,320–0,754 

UP    0,797 0,004 0,626–0,968 

E-selektin + UP 0,997 0,941–1,056 0,914 0,808 0,006 0,642–0,974 

UP-uobičajeni prediktori, OR-odnos šansi, 95% CI-95% interval pouzdanosti, AUC-

površina ispod ROC krive 

 

 Poređenjem površina ispod ROC krivih nije utvrđena statistički značajna razlika 

(P0,05). 

 

 U tabeli 78 su prikazani:  

a) rezultati univarijantne logističke regresione analize za predikciju smrtnog ishoda 

u bolnici za MCP-1 i rezultati analize ROC krive za procenu sposobnosti MCP-

1a za predikciju smrtnog ishoda u bolnici nakon infarkta miokarda;  

b) rezultati analize ROC krive za procenu sposobnosti uobičajenih (iz literature 

poznatih) prediktora smrtnog ishoda u bolnici nakon infarkta miokarda; 

c) rezultati multivarijantne logističke regresione analize za predikciju smrtnog 

ishoda u bolnici za kombinaciju MCP-1 i uobičajenih prediktora za smrtni ishod 

u bolnici nakon infarkta miokarda. 
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Tabela 78. Univarijantna, multivarijantna logistička regresiona analiza i analiza ROC 

krive za MCP-1 i uobičajene prediktore smrtnog ishoda u bolnici 

Model  OR 95% CI P AUC P 95% CI 

E-selektin 1,008 1,003–1,012 0,001 0,812 0,012 0,573–1,000 

UP    0,964 0,001 0,914–1,000 

E-selektin + UP 1,020 0,992–1,049 0,165 0,841 0,006 0,593–1,000 

UP-uobičajeni prediktori, OR-odnos šansi, 95% CI-95% interval pouzdanosti, AUC-

površina ispod ROC krive 

 

 Poređenjem površina ispod ROC krivih nije utvrđena statistički značajna razlika 

(P0,05). 

 

 U tabeli 79 su prikazani:  

a) rezultati univarijantne logističke regresione analize za predikciju smrtnog ishoda 

u bolnici za MCP-1 i rezultati analize ROC krive za procenu sposobnosti MCP-

1a za predikciju pojave NKVD u prvih 30 dana od infarkta; 

b) rezultati analize ROC krive za procenu sposobnosti uobičajenih (iz literature 

poznatih) prediktora pojave NKVD u prvih 30 dana od infarkta; 

c) rezultati multivarijantne logističke regresione analize za predikciju smrtnog 

ishoda u bolnici za kombinaciju MCP-1 i uobičajenih prediktora pojave NKVD 

u prvih 30 dana od infarkta. 

 

Tabela 79. Univarijantna, multivarijantna logistička regresiona analiza i analiza ROC 

krive za MCP-1 i uobičajene prediktore pojave NKVD u prvih 30 dana od infarkta 

Model  OR 95% CI P AUC P 95% CI 

E-selektin 1,007 1,003–1,010 0,001 0,803 0,003 0,631–0,975 

UP    0,904 0,000 0,825–0,982 

E-selektin + UP 1,013 1,001–1,025 0,038 0,972 0,000 0,931–1,000 

UP-uobičajeni prediktori, OR-odnos šansi, 95% CI-95% interval pouzdanosti, AUC-

površina ispod ROC krive 
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 Poređenjem površina ispod ROC krivih nije utvrđena statistički značajna razlika 

(P0,05). 

 

 U tabeli 80 prikazana su:  

a) rezultati Coxove univarijantne logističke regresione analize za predikciju 

smrtnog ishoda u toku 1-godišnjeg praćenja za MCP-1 i rezultati analize ROC 

krive za procenu sposobnosti MCP-1a za predikciju smrtnog ishoda u toku 1-

godišnjeg praćenja;  

b) rezultati analize ROC krive za procenu sposobnosti uobičajenih (iz literature 

poznatih) prediktora pojave smrtnog ishoda u toku 1-godišnjeg praćenja; 

c) rezultati multivarijantne logističke regresione analize za predikciju smrtnog 

ishoda u bolnici za kombinaciju MCP-1 i uobičajenih prediktora pojave smrtnog 

ishoda u toku 1-godišnjeg praćenja. 

 

Tabela 80. Coxova univarijantna, multivarijantna logistička regresiona analiza i 

analiza ROC krive za MCP-1 i uobičajene prediktore pojave smrtnog ishoda u toku 1-

godišnjeg praćenja. 

Model  OR 95% CI P AUC P 95% CI 

E-selektin 1,004 0,998–1,010 0,239 0,675 0,244 0,413–0,937 

UP    0,934 0,004 0,871–0,998 

E-selektin + UP 1,020 0,992–1,049 0,165 0,948 0,003 0,874–1,000 

UP-uobičajeni prediktori, OR-odnos šansi, 95% CI-95% interval pouzdanosti, AUC-

površina ispod ROC krive 

 

 Poređenjem površina ispod ROC krivih nije utvrđena statistički značajna razlika 

(P0,05). 

 

 U tabeli 81 su prikazani:  

a) rezultati univarijantne logističke regresione analize za predikciju smrtnog ishoda 

u bolnici za MCP-1 i rezultati analize ROC krive za procenu sposobnosti MCP-

1a za predikciju pojave NKVD u toku jednogodišnjeg praćenja; 
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b) rezultati analize ROC krive za procenu sposobnosti uobičajenih (iz literature 

poznatih) prediktora pojave NKVD u toku jednogodišnjeg praćenja; 

c) rezultati multivarijantne logističke regresione analize za predikciju smrtnog 

ishoda u bolnici za kombinaciju MCP-1 i uobičajenih prediktora pojave NKVD 

u toku jednogodišnjeg praćenja. 

 

Tabela 81. Univarijantna, multivarijantna logistička regresiona analiza i analiza ROC 

krive za MCP-1 i uobičajene prediktore pojave NKVD u toku jednogodišnjeg praćenja 

Model  OR 95% CI P AUC P 95% CI 

E-selektin 1,001 0,996–1,007 0,633 0,574 0,500 0,403–0,745 

UP    0,797 0,004 0,626–0,968 

E-selektin + UP 1,003 0,996–1,009 0,464 0,810 0,005 0,625–0,995 

UP-uobičajeni prediktori, OR-odnos šansi, 95% CI-95% interval pouzdanosti, AUC-

površina ispod ROC krive 

 

 Poređenjem površina ispod ROC krivih nije utvrđena statistički značajna razlika 

(P0,05). 

 

 U tabeli 82 su prikazani:  

a) rezultati univarijantne logističke regresione analize za predikciju smrtnog ishoda 

u bolnici za IL-15 i rezultati analize ROC krive za procenu sposobnosti IL-15 za 

predikciju smrtnog ishoda u bolnici nakon infarkta miokarda; 

b) rezultati analize ROC krive za procenu sposobnosti uobičajenih (iz literature 

poznatih) prediktora smrtnog ishoda u bolnici nakon infarkta miokarda; 

c) rezultati multivarijantne logističke regresione analize za predikciju smrtnog 

ishoda u bolnici za kombinaciju  IL-15 i uobičajenih prediktora za smrtni ishod 

u bolnici nakon infarkta miokarda. 
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Tabela 82. Univarijantna, multivarijantna logistička regresiona analiza i analiza ROC 

krive za IL-15 i uobičajene prediktore smrtnog ishoda u bolnici 

Model  OR 95% CI P AUC P 95% CI 

E-selektin 1,855 0,776–4,435 0,165 0,764 0,032 0,578–0,950 

UP    0,964 0,001 0,914–1,000 

E-selektin + UP 4,796 0,945–24,336 0,059 0,977 0,000 0,935–1,000 

UP-uobičajeni prediktori, OR-odnos šansi, 95% CI-95% interval pouzdanosti, AUC-

površina ispod ROC krive 

 

 Poređenjem površina ispod ROC krivih nije utvrđena statistički značajna razlika 

(P0,05). 

 U tabeli 83 su prikazani:  

a) rezultati univarijantne logističke regresione analize za predikciju smrtnog ishoda 

u bolnici za IL-15 i rezultati analize ROC krive za procenu sposobnosti IL-15 za 

predikciju pojave NKVD u prvih 30 dana od infarkta; 

b) rezultati analize ROC krive za procenu sposobnosti uobičajenih (iz literature 

poznatih) prediktora pojave NKVD u prvih 30 dana od infarkta; 

c) rezultati multivarijantne logističke regresione analize za predikciju smrtnog 

ishoda u bolnici za kombinaciju  IL-15 i uobičajenih prediktora pojave NKVD u 

prvih 30 dana od infarkta. 

 

Tabela 83. Univarijantna, multivarijantna logistička regresiona analiza i analiza ROC 

krive za IL-15 i uobičajene prediktore pojave NKVD u prvih 30 dana od infarkta 

Model  OR 95% CI P AUC P 95% CI 

E-selektin 1,660 0,741–3,717 0,218 0,716 0,027 0,564–0,869 

UP    0,904 0,000 0,825–0,982 

E-selektin + UP 2,949 0,784–11,098 0,110 0,909 0,000 0,830–0,987 

UP-uobičajeni prediktori, OR-odnos šansi, 95% CI-95% interval pouzdanosti, AUC-

površina ispod ROC krive 

 

 Poređenjem površina ispod ROC krivih nije utvrđena statistički značajna razlika 

(P0,05). 
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 U tabeli 84 su prikazani:  

a) rezultati Coxove univarijantne logističke regresione analize za predikciju 

smrtnog ishoda u toku 1-godišnjeg praćenja za IL-15 i rezultati analize ROC 

krive za procenu sposobnosti IL-15 za predikciju smrtnog ishoda u toku 1-

godišnjeg praćenja;  

b) rezultati analize ROC krive za procenu sposobnosti uobičajenih (iz literature 

poznatih) prediktora pojave smrtnog ishoda u toku 1-godišnjeg praćenja; 

c) rezultati multivarijantne logističke regresione analize za predikciju smrtnog 

ishoda u bolnici za kombinaciju IL-15 i uobičajenih prediktora pojave smrtnog 

ishoda u toku 1-godišnjeg praćenja. 

 

Tabela 84. Coxova univarijantna, multivarijantna logistička regresiona analiza i 

analiza ROC krive za  IL-15 i uobičajene prediktore pojave smrtnog ishoda u toku 1-

godišnjeg praćenja. 

Model  OR 95% CI P AUC P 95% CI 

E-selektin 0,515 0,032–8,182 0,638 0,647 0,328 0,282–1,000 

UP    0,934 0,004 0,871–0,998 

E-selektin + UP 0,134 0,001–20,540 0,434 0,951 0,003 0,891–1,000 

UP-uobičajeni prediktori, OR-odnos šansi, 95% CI-95% interval pouzdanosti, AUC-

površina ispod ROC krive 

 

 Poređenjem površina ispod ROC krivih nije utvrđena statistički značajna razlika 

(P0,05). 

 

 U tabeli 85 su prikazani:  

a) rezultati univarijantne logističke regresione analize za predikciju smrtnog ishoda 

u bolnici za IL-15 i rezultati analize ROC krive za procenu sposobnosti IL-15 za 

predikciju pojave NKVD u toku jednogodišnjeg praćenja;  

b) rezultati analize ROC krive za procenu sposobnosti uobičajenih (iz literature 

poznatih) prediktora pojave NKVD u toku jednogodišnjeg praćenja; 
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c) rezultati multivarijantne logističke regresione analize za predikciju smrtnog 

ishoda u bolnici za kombinaciju IL-15 i uobičajenih prediktora pojave NKVD u 

toku jednogodišnjeg praćenja. 

 

Tabela 85. Univarijantna, multivarijantna logistička regresiona analiza i analiza ROC 

krive za IL-15 i uobičajene prediktore pojave NKVD u toku jednogodišnjeg praćenja 

Model  OR 95% CI P AUC P 95% CI 

E-selektin 0,279 0,029–2,637 0,265 0,634 0,174 0,439–0,829 

UP    0,797 0,004 0,626–0,968 

E-selektin + UP 0,226 0,011–4,794 0,340 0,846 0,001 0,725–0,968 

UP-uobičajeni prediktori, OR-odnos šansi, 95% CI-95% interval pouzdanosti, AUC-

površina ispod ROC krive 

 

 Poređenjem površina ispod ROC krivih nije utvrđena statistički značajna razlika 

(P0,05). 

 

 U tabeli 86 su prikazani:  

a) rezultati univarijantne logističke regresione analize za predikciju smrtnog ishoda 

u bolnici za sTNFR2 i rezultati analize ROC krive za procenu sposobnosti 

sTNFR2 za predikciju smrtnog ishoda u bolnici nakon infarkta miokarda; 

b) rezultati analize ROC krive za procenu sposobnosti uobičajenih (iz literature 

poznatih) prediktora smrtnog ishoda u bolnici nakon infarkta miokarda; 

c) rezultati multivarijantne logističke regresione analize za predikciju smrtnog 

ishoda u bolnici za kombinaciju sTNFR2 i uobičajenih prediktora za smrtni 

ishod u bolnici nakon infarkta miokarda. 
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Tabela 86. Univarijantna, multivarijantna logistička regresiona analiza i analiza ROC 

krive za sTNFR2 i uobičajene prediktore smrtnog ishoda u bolnici 

Model  OR 95% CI P AUC P 95% CI 

E-selektin 2,803 0,599–13,109 0,190 0,602 0,444 0,254–0,951 

UP    0,964 0,001 0,914–1,000 

E-selektin + UP 0,469 0,017–12,890 0,654 0,959 0,001 0,901–1,000 

UP-uobičajeni prediktori, OR-odnos šansi, 95% CI-95% interval pouzdanosti, AUC-

površina ispod ROC krive 

 

 Poređenjem površina ispod ROC krivih nije utvrđena statistički značajna razlika 

(P0,05). 

 

 U tabeli 87 su prikazani:  

a) rezultati univarijantne logističke regresione analize za predikciju smrtnog ishoda 

u bolnici za sTNFR2 i rezultati analize ROC krive za procenu sposobnosti 

sTNFR2 za predikciju pojave NKVD u prvih 30 dana od infarkta; 

b) rezultati analize ROC krive za procenu sposobnosti uobičajenih (iz literature 

poznatih) prediktora pojave NKVD u prvih 30 dana od infarkta; 

c) rezultati multivarijantne logističke regresione analize za predikciju smrtnog 

ishoda u bolnici za kombinaciju sTNFR2 i uobičajenih prediktora pojave NKVD 

u prvih 30 dana od infarkta. 

 

Tabela 87. Univarijantna, multivarijantna logistička regresiona analiza i analiza ROC 

krive za sTNFR2 i uobičajene prediktore pojave NKVD u prvih 30 dana od infarkta 

Model  OR 95% CI P AUC P 95% CI 

E-selektin 5,043 1,440–17,664 0,011 0,716 0,035 0,495–0,936 

UP    0,904 0,000 0,825–0,982 

E-selektin + UP 4,063 0,468–35,255 0,204 0,915 0,000 0,847–0,983 

UP-uobičajeni prediktori, OR-odnos šansi, 95% CI-95% interval pouzdanosti, AUC-

površina ispod ROC krive 
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 Poređenjem površina ispod ROC krivih nije utvrđena statistički značajna razlika 

(P0,05). 

 

 U tabeli 88 su prikazani:  

a) rezultati Coxove univarijantne logističke regresione analize za predikciju 

smrtnog ishoda u toku 1-godišnjeg praćenja za sTNFR2 i rezultati analize ROC 

krive za procenu sposobnosti sTNFR2 za predikciju smrtnog ishoda u toku 1-

godišnjeg praćenja; 

b) rezultati analize ROC krive za procenu sposobnosti uobičajenih (iz literature 

poznatih) prediktora pojave smrtnog ishoda u toku 1-godišnjeg praćenja; 

c) rezultati multivarijantne logističke regresione analize za predikciju smrtnog 

ishoda u bolnici za kombinaciju sTNFR2 i uobičajenih prediktora pojave 

smrtnog ishoda u toku 1-godišnjeg praćenja. 

 

Tabela 88. Coxova univarijantna, multivarijantna logistička regresiona analiza i 

analiza ROC krive za sTNFR2 i uobičajene prediktore pojave smrtnog ishoda u toku 1-

godišnjeg praćenja. 

Model  OR 95% CI P AUC P 95% CI 

E-selektin 2,400 0,416–13,861 0,328 0,678 0,236 0,418–0,938 

UP    0,934 0,004 0,871–0,998 

E-selektin + UP 1,284 0,016–104,827 0,911 0,951 0,000 0,906–0,997 

UP-uobičajeni prediktori, OR-odnos šansi, 95% CI-95% interval pouzdanosti, AUC-

površina ispod ROC krive 

 

 Poređenjem površina ispod ROC krivih nije utvrđena statistički značajna razlika 

(P0,05). 

 

 U tabeli 89 su prikazani:  

a) rezultati univarijantne logističke regresione analize za predikciju smrtnog ishoda 

u bolnici za sTNFR2 i rezultati analize ROC krive za procenu sposobnosti 

sTNFR2 za predikciju pojave NKVD u toku jednogodišnjeg praćenja;  
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b) rezultati analize ROC krive za procenu sposobnosti uobičajenih (iz literature 

poznatih) prediktora pojave NKVD u toku jednogodišnjeg praćenja; 

c) rezultati multivarijantne logističke regresione analize za predikciju smrtnog 

ishoda u bolnici za kombinaciju sTNFR2 i uobičajenih prediktora pojave NKVD 

u toku jednogodišnjeg praćenja. 

 

Tabela 89. Univarijantna, multivarijantna logistička regresiona analiza i analiza ROC 

krive za  sTNFR2 i uobičajene prediktore pojave NKVD u toku jednogodišnjeg praćenja 

Model  OR 95% CI P AUC P 95% CI 

E-selektin 0,663 0,147–2,990 0,593 0,548 0,629 0,362–0,734 

UP    0,797 0,004 0,626–0,968 

E-selektin + UP 0,569 0,076–4,265 0,583 0,818 0,003 0,656–0,980 

UP-uobičajeni prediktori, OR-odnos šansi, 95% CI-95% interval pouzdanosti, AUC-

površina ispod ROC krive 

 

 Poređenjem površina ispod ROC krivih nije utvrđena statistički značajna razlika 

(P0,05). 

 

4.9. Povezanost faktora dobijenih eksploratornom faktorskom analizom i 

kratkoročne prognoze kod bolesnika sa prvim prednjim STEMI uspešno lečenih 

pPKI 

 

Univarijantna analiza 

 

 Univarijantna logistička regresiona analiza za predikciju pojave NKVD u prvih 

30 dana od infarkta urađena je za sva četiri faktora i za sve bazalne karakteristike. 

Rezultati su prikazani u tabeli 90. Najjači prediktori pojave NKVD u prvih 30 dana od 

infarkta bili su atrijalna fibrilacija, LKEF i faktor 3. Univarijantna logistička regresija 

pokazala je da su i faktor 2 i pušenje takođe statistički značajni prediktori pojave NKVD 

u prvih 30 dana od infarkta. 
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Tabela 90. Univarijantna analiza 

Varijabla OR 95% CI P 

Faktor 1 1,922 0,7974,635 0,146 

Faktor 2 2,818 1,0867,309 0,033 

Faktor 3 4,332 1,14216,432 0,031 

Faktor 4 1,059 0,4592,440 0,894 

    

Starost 1,010 0,9551,067 0,730 

Muški pol 3,692 0,96214,168 0,057 

BMI 1,192 0,9801,450 0,079 

    

Hipertenzija 0,964 0,1825,110 0,966 

Dijabetes melitus 1,687 0,3797,517 0,492 

Hiperholesterolemija 3,216 0,78013,268 0,106 

Pušenje 4,667 1,12319,385 0,034 

Nasleđe 1,143 0,2615,009 0,859 

    

Atrijalna fibrilacija 5,786 1,18428,272 0,030 

Sistolni arterijski pritisak 0,971 0,9411,001 0,058 

Dijastolni arterijski pritisak 0,967 0,9291,006 0,097 

Srčana frekvencija 1,000 0,9581,044 0,990 

Kilip na prijemu 1 3,167 0,82212,192 0,094 

LKEF 0,930 0,8740,990 0,023 

Višesudovna koronarna bolest 1,730 0,4007,481 0,463 

eGFR 60 mL/min 1,458 0,2767,717 0,657 

OR-odnos šansi, 95% CI-95% interval pouzdanosti, BMI-indeks telesne mase, LKEF-

ejekciona frakcija leve komore, eGFR-jačina glomerulske filtracije 
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Multivarijantna analiza 

 

U tabeli 91 su prikazani različiti multivarijantni logistički regresioni modeli.  

U prvom modelu su kao kovarijate korišćeni dobijeni faktori, njih četiri. Za 

predikciju pojave NKVD u prvih 30 dana od infarkta, faktor 2 i faktor 3 su bili  

statistički značajni. U drugom modelu su uz faktore kao kovarijate  dodati i svi značajni 

prediktori ishoda iz univarijantne analize. Značajni nezavisni prediktori za pojave 

NKVD u prvih 30 dana od infarkta su bili faktor 3 i faktor 2. 

 

Tabela 91. Multivarijantana analiza 

Varijabla OR 95% CI P 

Model 1  

Faktor 2 3,686 1,15711,740 0,027 

Faktor 3 4,189 1,21214,473 0,024 

Model 2  

Faktor 2 3,503 1,09311,232 0,035 

Faktor 3 4,046 1,183-13,831 0,026 

OR-odnos šansi, 95% CI-95% interval pouzdanosti 

 

Kaplan-Mayerova kriva preživljavanja 

 

 Slika 18 ilustruje distribuciju događaja kod bolesnika grupisanih prema tercilima 

individualnih skorova na faktoru 2. Bolesnici sa faktor 2 skorom u najvišem tercilu 

imali su češće NKVD u prvih 30 dana u poređenju sa ostalim tercilima.  

 

 Slika 19 ilustruje distribuciju događaja kod bolesnika grupisanih prema tercilima 

individualnih skorova na faktoru 3. Bolesnici sa faktor 3 skorom u najvišem tercilu 

imali su češće NKVD u prvih 30 dana u poređenju sa ostalim tercilima.   
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Slika 18. Distribucija događaja kod bolesnika sa prvim prednjim STEMI grupisanih 

prema tercilima individualnih skorova na faktoru 2 (
2
=9,44 Log Rank:P0,01) 
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Slika 19. Distribuciju događaja kod bolesnika sa prvim prednjim STEMI grupisanih 

prema tercilima individualnih skorova na faktoru 3 (
2
=8,37 Log Rank:P=0,01) 
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5. D I S K U S I J A 

 

 U Srbiji kao i u svetu evidentan je trend porasta broja obolelih od ishemijske 

bolesti srca. U Srbiji je ishemijska bolest srca veliki zdravstveni i socioekonomski 

problem. Čak 54,7% svih smrtnih ishoda je posledica kardiovaskularnih oboljenja. U 

Srbiji je tokom 2010. godine (prema podacima Instituta za javno zdravlje Srbije „Dr 

Milan Jovanović-Batut“) od infarkta sa elevacijom ST segmenta obolelo 7887 osoba, a 

smrtni ishod je zabeležen kod 9,2% (5). Ovoj alarmantnoj slici treba dodati i visoku 

stopu prevalencije tradicionalnih faktora rizika za nastanak kardiovaskularnih oboljenja 

(pušenje, hipertenzija, gojaznost, hiperlipidemija, dijabetes melitus). Uvođenje pPKI 

kao rutinskog metoda izbora u lečenju bolesnika sa STEMI od novembra 2005. godine 

je važna prekretnica u strategiji lečenja ovih bolesnika u Srbiji.  

   

 Nakon više od pet decenija istraživanja i velikog kliničkog iskustva, kardiolozi 

su jedinstveni u stavu da je pojedinačno najefikasnija terapija bolesnika sa STEMI brza 

i kompletna indukcija reperfuzije miokarda implementacijom revaskularizacije kulprit 

koronarne arterije. S druge strane, paradoksalno, literatura je prepuna radova o 

reperfuzionoj povredi koja može da se javi u toku izvođenja PKI i koja može da umanji 

korisnost reperfuzije. Ova reperfuzina povreda je posledica reperfuzije, ali ona ne 

uključuje i dodatno oštećenje kardiomiocita.  

 

 Brojni dokazi ukazuju da reperfuzija ishemičnog miokarda može rezultirati 

ireverzibilnim oštećenjem tkiva. Vaskularni endotel strateški lociran između cirkulišuće 

krvi i sloja vaskularnih glatkih mišićnih ćelija igra značajnu ulogu u kontroli 

vazomotornog tonusa, lokalnoj homeostazi i adheziji leukocita. Postishemijska 

aktivacija endotelnih ćelija indukuje sekvencijalnu interakciju eksprimiranih adhezionih 

molekula i njihovih liganada na leukocitima i trombocitima, kao i sekreciju 

proinflamatornih molekula. Ovo vodi adheriranju, migraciji, akumulaciji leukocita 

unutar aterosklerotične lezije, kao i seriji događaja koji su blisko povezani sa 

inflamacijom. Nakon reperfuzije, inflamatorni odgovor udružen sa smanjenjem 
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mikrovaskularne perfuzije tkiva utiče na autokrino/parakrino oslobađanje različitih 

supstanci iz endotela i miokarda. 

 Nekoliko fenomena može da doprinese posledicama reperfuzije uključujući 

kiseonični i kalcijumski paradoks, kao i otvaranje mitohondrijalnih neselektivnih kanala 

unutrašnje membrane mitohondrija koje se javlja unutar prvih minuta od početka 

reperfuzije. Sledi influks kalcijuma u mitohondrije i iznenadna značajna promena 

ultrastrukture miokarda. Povećanje koncentracije kalcijuma aktivira kalcijum zavisne 

ATP-aze, što rezultira smanjenjem prisutnog ATP neophodnog za brojne procese. 

Iznenadna reoksigenacija ishemijom zahvaćenog miokarda indukuje oksidativni stres 

koji je deo kiseoničnog paradoksa u kome reoksigenacija ishemičnog miokarda generiše 

stepen oštećenja miokarda koji nekad umnogome prevazilazi povredu indukovanu 

samom ishemijom. Stvaranje slobodnih kiseoničnih radikala sa daljom peroksidacijom 

polinezasićenih masnih kiselina u ćelijskoj membrani koja može da poveća kalcijumski 

paradoks jedan je od predloženih mehanizama. Oksidativni stres tokom reperfuzije 

miokarda takođe redukuje bioraspoloživost intraćelijskih signalnih molekula, npr. NO 

koji ima kardioprotektivne efekte (inhibicija akumulacije neutrofila, inaktivacija 

superoksidnih radikala i poboljšanje koronarnog protoka) (750).  

 

 Reperfuzija može indukovati defekt u kontraktilnosti miokarda što negativno 

utiče na hemodinamski status bolesnika. Ovo može usloviti mikrovaskularne povrede 

koje leže u osnovi „no reflow“ fenomena. Takođe, može da doprinese produženju AIM 

sa hemoragijom i verovatno kasnijem remodelovanju leve komore i promenama 

performansi leve komore, kao i fibroze u regionima koji sadrže još uvek vijabilne 

kardiomiocite i posledično dovede do srčane insuficijencije. 

 

 Sa biohemijske tačke gledišta, iako je poslednjih decenija PKI postala standard u 

lečenju STEMI, iako je poznato da otvaranje akutno okludirane arterije uzrokuje 

reperfuzionu povredu okarakterisanu akutnim inflamatornim odgovorom i oštećenjem 

miokarda, ne postoji dobar laboratorijski biomarker koji bi pomogao da se utvrdi 

reperfuzijom indukovano oštećenje miokarda i njegov doprinos finalnoj veličini 
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infarkta. Ovakvi markeri morali bi da imaju dobru osetljivost i dinamički opseg, ali 

osim toga od izuzetne važnosti bi bilo i da koreliraju sa odgovorom na terapiju.  

 

 Treba imati u vidu da dodatna posledica reperfuzije uključuje biohemijske 

manifestacije kao što je ubrzani „washout“ makromolekula, što rezultira pojavom 

(dodatnog) pika koncentracije biomarkera u krvi. Pojava tog pika koncentracije 

biomarkera može biti pogrešno interpretirana kao dokaz dodatne nekroze kardiomiocita, 

odnosno može da dovede do pogrešnog zaključka u odnosu na kvantitativnu povezanost 

veličine infarkta i koncentracije biomarkera u plazmi u određenim vremenskim 

intervalima. Iz navedenih razloga neophodno je poznavati vremenski profil biomarkera, 

tj. određivati biomarker u kratkim vremenskim razmacima kako bi se utvrdila njegova 

kinetika i vreme kada treba uzorkovati biološki materijal za određivanje ispitivanog 

biomarkera u prognostičke svrhe. 

  

 Poznato je da je uvođenje PKI smanjilo morbiditet i mortalitet bolesnika sa 

STEMI. Međutim, imajući u vidu sve napred navedeno, reperfuziona povreda bi mogla 

značajno da utiče na ranu i udaljenu prognozu bolesnika sa STEMI lečenih PKI. 

Višestruke analize varijabli iz velikih kliničkih istraživanja, kao skorova rizika, nisu 

rezultirale zadovoljavajućim modelom za rutinsku kliničku praksu koji bi optimalno 

razlikovao bolesnike s visokim od onih s niskim rizikom i jednako tako mogao 

optimalno procijeniti rizik neželjenog ishoda. Razlog verovatno leži u činjenici da 

bolesnici iz kliničkih istraživanja nemaju isti stepen rizika kao svakodnevni bolesnici iz 

kliničke prakse. Iako nekoliko skorova, a među njima najviše TIMI ili GRACE skor, 

pružaju prognostičke informacije i koriste se za identifikaciju visokorizičnih bolesnika, 

svako izračunavanje skorova predstavlja za lekare dodatno opterećenje. S toga bi bilo 

idealno odrediti laboratorijski biomarker ili kombinaciju biomarkera koji bi mogli da 

posluže u svrhu predikcije mortaliteta ili pojave NKVD u pračenju kod bolesnika sa 

STEMI.  

  

 U ovom istraživanju kao ciljna grupa izabrani su bolesnici sa STEMI lečeni 

pPKI. Ispitivane su dve grupe bolesnika sa STEMI. Prva grupa bolesnika obuhvatala je 
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200 bolesnika koji su konsekutivno primljeni u Urgentni centar sa bolom u grudima 

(kraćim od 12h od početka bola) i kod kojih je potvrđena dijagnoza STEMI. Na osnovu 

ostalih kriterijuma za uključivanje bolesnika u studiju može da se zaključi da je 

formirani uzorak reprezentativan, odnosno da odslikava realnu populaciju bolesnika koji 

su lečeni pPKI. Konsekutivnim uključivanjem bolesnika izbegnuta je pristrasnost 

izbora. Ovo istraživanje je unicentrično, tj. uključuje bolesnike samo iz jedne 

zdravstvene ustanove. Međutim, treba naglasiti da se u ovoj ustanovi, Kliničkom centru 

Srbije, u salama za kateterizaciju koje su otvorene 24h dnevno uradi oko 1000 pPKI 

godišnje, što i po broju i po rezultatima koji se ostvaruju svrstava Klinički centar Srbije 

u red iskusnijih evropskih i svetskih centara. Stručnost i iskustvo specijalno edukovanih 

interventnih kardiologa koji obavljaju PKI, kao i neinvazivnih kardiologa koji su 

odgovorni za preproceduralnu pripremu i postproceduralno lečenje obezbeđuje dodatni 

kvalitet ovom istraživanju. 

 

 Prva ispitivana grupa bolesnika sa STEMI nije bila homogena u odnosu na 

lokalizaciju infarkta i infarktnu arteriju već je odražavala „realni scenario“. Smatrali 

smo da bi istraživanje trebalo sprovesti i na homogenijoj grupi jer bi to bilo od velikog 

značaja za ispitivanje kinetike biomarkera nakon urađene pPKI, čime bi se obezbedila 

uniformnost oslobađanja biomarkera. S toga smo u dalje istraživanje uključili 100 

konsekutivnih bolesnika sa prvim STEMI prednje lokalizacije uspešno lečenih 

primarnom PKI prednje descedentne grane leve koronarne arterije (rezidualna stenoza 

manja od 20% i TIMI protok 3) u Klinici za kardiologiju Kliničkog centra Srbije. 

Dodatni kriterijum homogenizacije grupe bilo je vreme od početka bola u grudima do 

prijema bolesnika u Urgentni centar kraće od 6 h. Učestalost uzorkovanja biološkog 

materijala za analiziranje biomarkera u osam vremenskih tačaka (pri prijemu bolesnika, 

4h, 8h, 12h, 18h, 24h, 48h, 168h po završenoj pPKI) daje dodatni kvalitet ovom 

istraživanju. Stratifikacija rizika u ovoj homogenoj grupi (koja se obično smatra 

niskorizičnom) je od velikog značaja u cilju selekcije visokorizičnih bolesnika koji će 

imati koristi od striktnog kliničkog praćenja. Zapravo, pouzdana stratifikacija rizika ima 

značajnu ulogu u lečenju bolesnika sa AKS, posebno onih sa STEMI. S obzirom da je 

istraživanje koje nije sastavni deo ove doktorske disertacije, uključivalo i ispitivanje 
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funkcije koronarne mikrocirkulacije merenjem rezerve koronarnog protoka kao 

fiziološkog načina procene i težine stenoze epikardne koronarne arterije i 

mikrovaskularne funkcije i vijabilnosti miokarda infarktne zone, globalne sistolne i 

dijastolne funkcije leve komore u ranoj fazi nakon AIM to je bio dodatni razlog da se 

grupa bolesnika homogenizuje.  

   

 Bolesnici sa prvim prednjim STEMI razlikovali su se u odnosu na bolesnike sa 

STEMI u dužini infarktnog bola, prethodnom infarktu miokarda, lokalizaciji STEMI, 

uspešnosti primenjene reperfuzije i ušestalosti uzorkovanja biološkog materijala za 

analizu biomarkera. Prednost u analizi vremenskih profila biomarkera data je grupi 

bolesnika sa prvim prednjim STEMI jer su oni imali kraći vremenski period od početka 

infarktnog bola do pPKI, prethodno nisu imali infarkt miokarda, imali su samo prednji 

STEMI, svi su imali kompletnu reperfuziju infarktne arterije (TIMI 3), a uzorkovanje 

biološkog materijala je bilo češće (u kraćim vremenskim intervalima). Dobijeni rezultati 

vremenskih profila tradicionalnih biomarkera nekroze (cTnI, masa CK-MB, mioglobin), 

inflamacije (CRP), hemodinamskog stresa (BNP, NT-proBNP) u ovoj studiji su u 

saglasnosti sa poznatim krivama promene koncentracija biomarkera u AIM. Dobijeni 

rezultati korelacije potvrđuju poznatu povezanost biomarkera nekroze (cTnI, mase CK-

MB), markera inflamacije (CRP) i hemodinmskog stresa (NT-proBNP) sa LKEF. 

  

 Procenat NKVD i pojedinačnih neželjenih događaja u kratkoročnom i udaljenom 

praćenju ispitivane grupe bolesnika su u skladu sa podacima iz literature (17, 18, 26, 

751755). S obirom da NKVD predstavlja kompozitni neželjeni događaj, vrlo je teško 

definisati nezavisne prediktore za sve pojedinačne događaje koji su uključeni u 

kompozitni događaj. U toku jednogodišnjeg praćenja utvrđeno je da se najveći broj 

smrtnih ishoda i NKVD desio u prvih 30 dana po infarktu miokarda. Ovo se može 

objasniti time da je rizik za trombozu metalnih stentova najveći u prvih 30 dana. Prema 

literaturnim podacima rizik za pojavu NKVD je najveći u prvim danima nakon infarkta 

miokarda (756). Uzrok mortaliteta kod naših bolesnika kako u kratkoročnom, tako i u 

udaljenom praćenju bio je kardiovaskularni. Bolesnici koji su razvili kardiogeni šok u 

toku hospitalizacije nisu bili uključeni u dalju analizu. 
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 U ovom istraživanju kod bolesnika sa prvim prednjim STEMI najznačajniji 

prediktori za pojavu smrtnog ishoda u bolnici od od kliničkih parametara bio je Kilip 

klasa na prijemu i LKEF, a od faktora rizika pušenje. Najznačajniji prediktori pojave 

NKVD u prvih 30 dana nakon infarkta bili su LKEF i pojava atrijalne fibrilacije, a od 

faktora rizika takođe pušenje. Kao najbolji prediktor udaljenog mortaliteta pokazala se 

pojava atrijalne fibrilacije kod bolesnika.  

 

 Kod bolesnika sa STEMI najznačajniji prediktor smrtnog ishoda u bolnici bila je 

Kilip klasa na prijemu i LKEF, najznačajniji prediktor za pojavu NKVD u prvih 30 

dana nakon infarkta Kilip na prijemu, LKEF, atrijalna fibrilacija, a najbolji prediktori 

udaljenog mortaliteta infarkt prednjeg zida i višesudovna koronarna bolest.  

 

  Evidentno je da je procena rizika nakon AIM i dalje ima veliki značaj čak i u eri 

PKI, jer pomaže u selekciji bolesnika sa visokim rizikom od NKVD (757759). S toga 

je sledeći korak bio da se utvrdi koji bi pojedinačni marker bio nezavisan prediktor 

ispitivanih ishoda (smrtnog ishoda u bolnici, smrtnog ishoda ili kompozitnog događaja 

(smrtni ishod, reinfarkt miokarda, moždani udar, hitna revaskularizacija miokarda zbog 

ishemije) u praćenju). Iako je u ovom istraživanju utvrđeno više biomarkera koji su bili 

nezavisni prediktori ispitivanih ishoda, prikazani su rezultati koji se odnose na 

mijeloperoksidazu i lipoproteinsku fosfolipazu A2. Do skoro su ovi markeri određivani 

različitim principima i testovima različitih proizvođača. Najčešće, u objavljenim 

radovima je korišćena ELISA tehnika koja je prilično zametna za rad i dugo traje. 

Uvođenjem automatizovanih određivanja aplikovanih na velike biohemijske analizatore 

učinjen je značajan korak u približavanju ovih markera rutinskom određivanju. Ovo je u 

mnogome skratilo vreme određivanja i testove učinilo dostupnijim kliničarima, a da pri 

tom određivanje nije izgubilo na kvalitetu.  

 

 Poznato je da je MPO kao enzim leukocita, posebno polimorfonuklearnih 

neutrofila uključen u sve stadijume ateroskleroze (760). MPO katalizuje oksidativnu 

modifikaciju lipoproteina (761), redukuje bioraspoloživost endotelnog NO (762, 763), 

aktivira matriks metaloproteinaze i doprinosi rupturi aterosklerotičnog plaka (138, 764). 
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Poznato je da inflamacija predstavlja ključni mehanizam u AKS i da je povećan broj 

neutrofila i monocita prisutan u nestabilnom plaku ili nakon rupture plaka (765, 766). 

Zbog toga se pretpostavilo da MPO može da odslikava inflamaciju i destabilizaciju 

plaka (767, 768). U skladu s tim MPO je ispitivan kod zdravih osoba (142), bolesnika sa 

bolom u grudima (769), kao i bolesnika sa AKS (770–772). Nivoi MPO mogu da budu 

korisni za procenu rizika kod bolesnika sa AIM (773, 774). Nekoliko studija je 

ispitivalo povezanost između nivoa MPO i kratkoročne prognoze bolesnika sa STEMI 

koji su lečeni pPKI (775, 776). Međutim, evolucija povišenih nivoa MPO nakon pPKI 

kod bolesnika sa STEMI nije objašnjena. Stepen oslobađanja MPO zavisi od brojnih 

faktora kao što su nekroza miocita i reperfuzija (777779), od vremena uzimanja uzorka 

za određivanje MPO merenog od početka bola u grudima (780).  

 

 Jedan od ciljeva postavljenih u ovom istraživanju bio je da se ispita prediktivna 

vrednost nivoa MPO u plazmi u odnosu na smrtni ishod u bolnici kod bolesnika sa 

STEMI koji su lečeni pPKI. Nalazi koji su dobijeni u ovoj studiji doprinose 

rasvetljavanju potencijalne uloge MPO u proceni rizika kod bolesnika sa STEMI 

lečenih pPKI. U literaturi je malo podataka o prognostičkoj vrednosti MPO kod 

bolesnika sa STEMI lečenih pPKI u predikciji kratkoročnog smrtnog ishoda u bolnici i 

pojave NKVD (775, 776). U ispitivanoj grupi bolesnika sa STEMI, MPO je 

identifikovan kao prediktor smrtnog ishoda u bolnici nezavisno od drugih klinički 

relevantnih kovarijata. Važno je naglasiti da MPO nije korelirao sa TnI. Ovaj nalaz je u 

skladu sa gledištem da MPO nije marker nekroze miokarda (769, 774). Poznato je da 

leukociti sekretuju MPO i da su odgovorni za oko 95% ukupnog MPO u cirkulaciji 

(781). Pozitivna korelacija između MPO i broja leukocita ukazuje na povećanu 

aktivaciju leukocita u stanju AIM (766, 769, 771, 782). Drugi značajan nalaz u ovom 

istraživanju je da se nivoi hsCRP nisu statistički značajno razlikovali između bolesnika 

u grupi sa nižim i grupi sa višim MPO. Ovo može da ukaže na to da aktivacija leukocita 

i oslobađanje MPO predstavlja patofiziološki mehanizam inflamacije u AIM koji se 

razlikuje od delovanja sistemskih medijatora kao što je npr. CRP. Ovo istraživanje 

takođe ukazuje da su viša Kilip klasa i smanjena LKEF klinički značajni za 

identifikaciju bolesnika sa većim rizikom od smrtnog ishoda (775, 783-786). 
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Prognostičke informacije koje nosi koncentracija MPO bile su nezavisne od BNP i 

jačine glomerularne filtracije, markera za koje je dobro poznato da reflektuju promene 

koje su rezultat smanjene funkcije leve komore, kao i opterećenja leve komore i 

bubrežne insuficijencije (787789). Međutim, treba naglasiti da je cilj ovog istraživanja 

bio da ispita prediktivnu sposobnost MPO, ali ne i moguću ulogu MPO kao medijatora 

progresije bolesti.  

 

 Mada je pokazano da je MPO nezavisan prediktor povećanog smrtnog ishoda u 

bolnici, ostaje nejasno da li MPO na neki način može da doprinese komplikovanijem 

toku bolesti.  MPO modulira proteazne kaskade i generiše nastanak citotoksičnih vrsta 

koje su povezane sa remodelovanjem leve komore nakon AIM (782, 790). Pokazano je 

da MPO povećava katabolizam NO tokom ishemije miokarda (763) i može negativno da 

utiče na mikrocirkulaciju nakon reperfuzije (779, 791), doprinoseći na taj način 

pogoršanju funkcije leve komore. Povezanost MPO sa najznačajnijim prediktorima 

može da ukaže na to da je MPO pre prediktor smrtnog ishoda nego uzročni faktor. 

Uzimajući u obzir da su leukociti glavni izvor MPO, dobijeni rezultati ukazuju da 

aktivacija leukocita uz povećano oslobađanje MPO može da se smatra značajnom 

karakteristikom AIM. Dalje studije su međutim neophodne da bi se ispitali 

patofiziološki mehanizmi aktivacije leukocita u AIM, kao i to da li lečenje može da se 

planira na osnovu određenih koncentracija MPO.  

 

 Iz svega navedenog može se zaključiti da su koncentracije MPO u plazmi 

nezavisan prediktor smrtnog ishoda u bolnici kod bolesnika sa STEMI lečenih pPKI.  

 

Određivanje pojedinačnih vrednosti MPO pre pPKI (775, 776) povećava 

mogućnost da MPO ne reflektuje nekoliko aspekata postproceduralnog stanja bolesnika 

(779, 792794). Zbog toga smo mi ispitivali optimalan vremenski period za uzimanje 

MPO da bi procenili rizik bolesnika sa STEMI lečenih pPKI. Osnovni cilj nam je bio da 

analiziramo kinetiku MPO i prognostičku vrednost MPO u odnosu na pojavu smrtnog 

ishoda u bolnici kod bolesnika sa prvim prednjim STEMI koji su lečeni pPKI. 
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 Ovo istraživanje koje je uključivalo samo bolesnike sa prvim prednjim STEMI 

lečenih pPKI dovelo je do nekoliko osnovnih zaključaka. Prvo, MPO u ispitivanoj grupi 

bolesnika pokazala je bifaznu krivu oslobađanja, pri čemu je prvi pik odgovarao MPO 

uzetom 4h nakon pPKI, a drugi pik MPO uzetom 24h nakon pPKI. Utvrđena je 

statistički značajna korelacija između drugog pika vrednosti MPO i vrednosti TnI, kao i 

srčane insuficijencije. Ovo istraživanje je prvo istraživanje koje je rađeno na jednoj 

homogenoj grupi: to su bili bolesnici sa prvim, prednjim STEMI koji su podvrgnuti 

pPKI u toku prvih 6h od početka bola u grudima i koje je prospektivno procenjivalo 

prognozu u odnosu na vremenski profil MPO. Koncentracija MPO 24h nakon 

intervencije bila je nezavisan prediktor smrtnog ishoda u bolnici.  

 

 Prethodno objavljena studija (795) analizirala je koncentracije MPO uzete 

tokom prvih 48 h (pri prijemu bolesnika, 12 h, 24 h i 48 h nakon intervencije) kod 58 

bolesnika sa STEMI i pPKI. Autori su utvrdili bifazni odgovor MPO tokom vremena i 

identifikovali najviše koncentracije MPO pri prijemu bolesnika, značajno sniženje na 

12h i blago povišenje na 24h. U poređenju sa prethodnom studijom, može se 

pretpostaviti da ovi autori nisu mogli da identifikuju pik na 4h, jer su analizirali MPO 

samo u uzorku pri prijemu bolesnika i 12h nakon završene pPKI. Ova hipoteza se dalje 

može potvrditi kratkim poluvremenom eliminacije MPO u plazmi koje iznosi oko 6h 

(796, 797). 

 

Prethodne studije su određivale koncentracije MPO nakon koronarne 

angioplastike i pokazale da postproceduralno povećanje MPO može biti povezano sa 

oštećenjem plaka (792794, 798). Ovo povišenje koncentracija MPO bilo je statistički 

značajno više u prisustvu kompleksnih lezija u poređenju sa jednostavnim lezijama 

(798). Brugger-Andersen i sar. (172) su ispitivali neposredne efekte koronarne 

reperfuzije na nivo MPO i utvrdili trend skoro dvostrukog povećanja koncentracija 

MPO nakon pPKI u vezi sa primenjenom tenekteplazom. U našoj studiji, MPO na 4h 

nije korelirao sa TnI na 4h. Ovi nalazi ukazuju da rane i prolazne promene koncentracije 

MPO u plazmi nakon pPKI mogu biti delimično povezane is a samom intervencijom.   
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Literaturni podaci ukazuju da je koncentracija MPO povezana i sa veličinom 

infarkta miokrada (799), kao i sa daljim remodelovanjem leve komore (782). Feld i sar. 

(800) su koristeći model očnjaka sa AIM utvrdili trend povišenja aktivnosti MPO u 

infarktnoj regiji u poređenju sa neinfarktnim ishemičkim regijama nakon reperfuzije. 

Karadag i sar. (778) su pokazali da su koncentracije MPO jak prediktor odgovora na 

trombolitičku terapiju kod bolesnika sa STEMI. Oni su utvrdili da su nivoi MPO kod 

bolesnika sa uspešnom reperfuzijom bili značajno niži u odnosu na bolesnike kod kojih 

reperfuzija nije bila uspešna. U našem istraživanju, MPO na 24h je pozitivno korelirao 

sa TnI na 24 h kao tradicionalnim biomarkerom nekroze miokarda.  

 

Nekoliko studija je pokazalo da su koncentracije MPO ushodno regulisane u 

srčanoj insuficijenciji (801803). Literaturni podaci ukazuju da su koncentracije MPO 

povišene kod bolesnika sa hroničnom sistolnom srčanom insuficijencijom i da više 

koncentracije MPO ukazuju na klinički teži oblik srčane insuficijencije (803, 804). 

Utvrđeno je da je inflamacija nakon AIM prediktor veličine leve komore (474) i na 

kraju razvoja srčane insuficijencije (805). U našoj studiji utvrđeno je da je MPO na 24h 

povezan sa srčanom insuficijencijom. Potencijalni mehanizam je da TnI reflektuje 

veličinu infarkta (806) koja može biti povezana sa srčanom insuficijencijom i 

aktivacijom neutrofila. Takođe, koncentracije MPO koreliraju sa inflamatornim 

biomarkerima kao što su broj leukocita i neutrofila, ali ne i sa koncentracijom CRP. Ovo 

podržava hipotezu da su neutrofili primarni izvor oslobađanja MPO.  

 

U literaturi je dostupno nekoliko podataka o prognostičkoj ulozi mokraćne 

kiseline kod bolesnika sa STEMI lečenih pPKI. Nedavno je objavljena studija u kojoj je 

pokazana povezanost između hiperurikemije i komplikovanog kliničkog toka kod 

bolesnika sa STEMI lečenih pPKI (807). U skladu sa prethodnom studijom (808), 

rezultati našeg istraživanja pokazuju da je koncentracija mokraćne kiseline određena 

neposredno pre PKI nezavisan prediktor smrtnog ishoda u bolnici. Koncentracije 

mokraćne kiseline povezane sa postojećim faktorima rizika (muški pol, BMI), 

iinflamacijom (hs-CRP) i bubrežnom funkcijom. Nije u potpunosti jasno da li je 
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hiperurikemija jednostavno marker rizika zbog njegove asocijacije sa faktorima rizika 

ili je nezavisan faktor rizika za pojavu smrtnog ishoda u bolnici.  

 

Iako postoje dokazi da je MPO dobar prognostički marker nakon STEMI kod 

bolesnika lečenih pPKI (775, 776), optimalna vremenska strategija uzorkovanja 

biološkog materijala da sada nije bila definisana. Mada su maksimalne vrednosti MPO 

zabeležene 4h nakon pPKI, one nisu identifikovane kao nezavisni prediktor smrtnog 

ishoda u bolnici. Sa ove tačke gledišta, ostaje nejasno da li angioplastika može da ima 

negativan uticaj na prognostičku sposobnost biomarkera. Osim toga, koncentracija 

MPO izmerena 24 h po završenoj pPKI mogla bi da bude najbolji prediktor smrtnog 

ishoda u bolnici kod bolesnika sa prvim prednjim STEMI. Treba naglasiti da iz ove 

studie ne možemo da zaključimo da je MPO uključen u proces oštećenja miokarda 

tokom ishemije-reperfuzije. Ispitivanja na ovu temu zahtevaju dalja istraživanja.  

 

 U doktorskoj disertatciji su prikazana i ispitivanja vezana za Lp-PLA2 kao 

nezavisni prediktor pojave NKVD u prvih 30 dana od infarkta.  

 

Poznato je da lipoproteinska fosfolipaza A2 (Lp-PLA2) pripada superfamiliji 

fosfolipaza A2. Sintetiše se u monocitima, makrofagama, T-limfocitima, mast ćelijama i 

ćelijama jetre koje su uključene u aterogenezu i progresiju ateroskleroze (715, 716, 737, 

809). Lp-PLA2  je važan inflamatorni marker sa velikom vaskularnom specifičnošću i 

malom biovarijabilnošću, koji reflektuje prisustvo plaka sklonog rupturi. Lp-PLA2 u 

cirkulaciji je dominantno vezana za LDL, nešto manje za HDL, lipoprotein (a), 

lipoproteinske ostatke i mikročestice trombocita (719, 722, 738, 810). Lp-PLA2 deluje 

na oksidovane fosfolipide LDL uslovljavajući stvaranje proinflamatornih medijatora-

lizofosfatidilholina i oksidovanih masnih kiselina, koji su uključeni u destabilizaciju 

plaka (738). Lp-PLA2 se takođe sintetiše de novo u ateromu i slobodni Lp-PLA2 se 

ponovo vraća u cirkulaciju (721).  

 

Rezultati brojnih epidemioloških i kliničkih studija su pokazali asocijaciju 

povišenih nivoa (mase ili aktivnosti) Lp-PLA2 i povišenog kardiovaskularnog rizika kod 
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zdravih osoba (746, 811, 812), bolesnika sa stabilnom koronarnom bolešću (813, 814), 

AKS (815, 816), AIM (816, 817), moždanim udarom (818) i srčanom insuficijencijom 

(819). U literaturi nema podataka da li je koncentracija Lp-PLA2 u plazmi nezavisan 

prediktor pojave NKVD u toku 30 dana nakon STEMI kod bolesnika lečenih pPKI.  

 

Ovo istraživanje je prvo objavljeno istraživanje koje je pokazalo da je 

koncentracija Lp-PLA2 u plazmi pre intervencije (pPKI) nezavisan prediktor pojave 

NKVD u prvih 30 dana nakon STEMI kod bolesnika sa prvim prednjim STEMI lečenih 

pPKI. Ovaj deo istraživanja predstavlja pokušaj da se napravi rana procena rizika kod 

bolesnika sa STEMI lečenih pPKI. 

 

 Osnovu za ovo istraživanje predstavljala je činjenica da je Lp-PLA2 povezana sa 

brojnim proaterogenim biološkim procesima. Činjenica je da Lp-PLA2 hidrolizuje 

oksidovane fosfolipide na modifikovanim LDL česticama u intimi arterije i da na taj 

način doprinosi inicijaciji i progresiji ateroma. Lp-PLA2 se sintetiše u makrofagama i 

penastim ćelijama u aterosklerotičnom plaku. Njena ekspresija je uglavnom ograničena 

na oblasti plaka sa masivnom akumulacijom lipida i infiltracijom leukocita, nekrozom 

ćelija i kalcifikacijom ukazujući da je Lp-PLA2 marker nestabilnosti plaka, tj. plaka koji 

je sklon rupture (820). Količina Lp-PLA2, kao i lizofosfatidilholina u cirkulaciji je 

proporcionalna veličini ateroma i indirektno utiče na lokalnu funkciju endotela (743). 

Ovi nalazi ukazuju na to da vakularna sinteza i aktivnost Lp-PLA2 mogu biti značajni u 

prognostičke svrhe.  

 

Potencijal LpPLA2 kao prognostičkog markera razmatran je u koronarnoj 

arterijskoj bolesti. Li i sar. (821) su utvrdili prognostičku vrednost bazalnog određivanja 

Lp-PLA2 za pojavu NKVD koji su obuhvatali kardiovaskularnu smrt, infarkt miokarda 

bez letalnog ishoda i revaskularizaciju ciljne lezije kod bolesnika sa AKS tokom 6-

mesečnog praćenja. Mockel i sar. (822) su pokazali da su nivoi Lp-PLA2 u prvih 7h 

nakon pojave simptoma nezavisni prediktor NKVD u prvih 42 dana nakon infarkta kod 

bolesnika sa AKS. U PROVEIT-TIMI 22 studiji (815) je pokazano da je Lp-PLA2 kod 

bolesnika randomizovanih za atorvastatin ili pravastatin izmerena 30 dana nakon AKS 
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udružena sa povećanim rizikom od kardiovaskularnih događaja (smrt, infarkt miokarda, 

nestabilna angina, revaskularizacija, moždani udar) tokom dvogodišnjeg praćenja. 

Gerber i sar. (816) su utvrdili da je nivo Lp-PLA2 izmeren rano nakon infarkta miokarda 

jak i nezavisan prediktor 1-godišnjeg mortaliteta. U ovoj studiji, po prvi put je 

prikazano da Lp-PLA2 može biti prediktor kratkoročne prognoze kod bolesnika sa 

prvim prednjim STEMI lečenih PKI. 

 

 Dobro je poznato da je Lp-PLA2 enzim kome se komercijalnim testovima mogu 

određivati i masa i aktivnost. U toku 2010. godine objavljena su dva rada koja su dala 

sveobuhvatan prikaz studija koje su razmatrale asocijaciju Lp-PLA2 i rizika od 

kardiovaskularnih događaja. Madjid i sar. (823) su pronašli 16 studija koje su određivale 

masu, 11 studija koje su određivale aktivnost i 6 studija koje su određivale i masu i 

aktivnost. Studija Mallat i sar. (824) predstavlja pregled 14 studija koje su merile masu, 

4 aktivnost i 7 i masu i aktivnost Lp-PLA2. Pregledom ovih studija koje su procenjivale 

korisnost Lp-PLA2 kao biomarkera kardiovaskularnog rizika, utvrđena je izrazita 

disocijacija između mase i aktivnosti ovog enzima u odnosu na predikciju rizika. 

Različite studije došle su do različitih zaključaka. 

 

 Nedavno publikovana meta-analiza koja je obuhvatila 32 prospektivne studije 

bolesnika sa stabilnim vakularnim oboljenjem ili nedavnom akutnom ishemijom 

utvrdila je umerenu korelaciju mase i aktivnosti Lp-PLA2 (825). Studija PROVEIT-

TIMI 22 (815) je takođe utvrdila umerenu korelaciju između aktivnosti i mase Lp-PLA2 

izmerene pri prijemu i 30 dana nakon AKS. Još uvek postoji puno kontroverznih 

razmišljanja vezanih za metod određivanja Lp-PLA2. Dok su Koenig i sar. (826) utvrdili 

da je masa Lp-PLA2 bolji prediktor budućih kardiovaskularnih događaja nego aktivnost, 

Persson i sar. (827) su došli do suprotnog zaključka. Jenny i sar. (828) nisu utvrdili 

statistički značajnu razliku u aktivnosti i masi Lp-PLA2 u odnosu na predikciju rizika. 

Preporuke konsenzus panela za inkorporiranje određivanja Lp-PLA2 za procenu rizika 

od kardiovaskulrarnih oboljenja uvrstile su test za određivanje mase Lp-PLA2 kao test za 

procenu rizika (829). Nedavno je FDA odobrio test za merenje mase Lp-PLA2 u cilju 

skrininga bolesnika koji imaju veliki rizik od kardiovaskularnih oboljenja. U tom 
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kontekstu mi smo se odlučili da u ovom istraživanju određujemo masu Lp-PLA2,  ali ne 

i njenu aktivnost.  

 

U ovoj studiji, analizirana je koncentracija Lp-PLA2 u plazmi kod bolesnika sa i 

bez prisutnih faktora rizika. Utvrđena je statistički značajna razlika u Lp-PLA2 između 

polova; muškarci su imali značajno više vrednosti od žena. Takođe, utvrđena je 

značajna asocijacijacija  Lp-PLA2 i pušačkog statusa. Ovi nalazi su u skladu sa 

rezultatima dobijenim u prethodnim studijama (814, 830). Niži nivoi Lp-PLA2 kod žena 

mogu se objasniti estrogenom posredovanom nishodnom regulacijom nivoa Lp-PLA2, 

zbog nižih koncentracija LDL holesterola kod žena ili sa estrogenom povezanim 

smanjenjem aktivnosti PAF (831). Pušenje može da poveća nosač (LDL) i supstrat 

(oksidovani LDL) za Lp-PLA2 (832).  

 

 Ova studija je pokazala pozitivnu korelaciju između Lp-PLA2 i ukupnog 

holesterola, LDL holesterola i apoB. Poznato je da više od 70% Lp-PLA2 cirkuliše 

nekovalentno vezan za aterogene elektronegativne LDL čestice male gustine. Ova 

fizička asocijacija je od izuzetnog značaja jer je enzim prisutan da bi oslobodio 

aterogene produkte kada se LDL transformiše u oksidativnom miljeu zida arterije. 

Osobe sa povišenim koncentracijama LDL u plazmi takođe imaju i povišene aktivnosti 

Lp-PLA2 u plazmi (810). U epidemiološkim studijama, aktivnost i masa Lp-PLA2 

reflektuju dominantno kompleks LDL-Lp-PLA2 (730). Nedavno objavljena meta-

analiza genomskih studija udruženosti (833) sastavljena od pet populacionih studija i 

ukupno 13 664 osoba utvrdila je da genetski regioni koji utiču na nivoe lipoproteina 

takođe utiču i na nivo Lp-PLA2. Moguće je da geni koji utiču na metabolizam 

lipoproteina mogu da menjaju vezivanje Lp-PLA2 za različite klase lipoproteina.  

 

 Korelaciona analiza u našoj studiji nije pokazala statistički značajnu korelaciju 

Lp-PLA2 i CRP što je u skladu sa više prethodno objavljenih studija (746, 811, 817, 

828, 834, 835). Poznato je da je CRP reaktant akutne faze i da je njegovo povećanje 

uslovljeno sistemskom inflamacijom. CRP pokazuje intraindividualnu varijabilnost od 

oko 40%. Nasuprot njemu Lp-PLA2 je specifičan marker vaskularne inflamacije i 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11861667
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19272461
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19272461
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19272461
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19272461
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pokazuje malu biološku varijabilnost u poređenju sa CRP, kao i veću stabilnost u stanju 

ishemije miokarda (816). 

 

 Lp-PLA2 bi mogao biti marker za predikciju rizika koji mnogo više obećava u 

budućnosti u poređenju sa CRP (836). Winkler i sar. (837) su utvrdili da povišene 

koncentracije Lp-PLA2 kod bolesnika sa umerenim rizikom i hs-CRP <3 mg/L 

udvostručavaju rizik od srčane smrti. Studija WOSCOPS (746) je utvrdila da je Lp-

PLA2 bila značajno povezana sa kardiovaskularnim rizikom u poređenju sa hs-CRP. 

Naši rezultati pokazuju da je Lp-PLA2 bila bolji prediktor rizika u poređenju sa CRP. 

 

 Povišenje koncentracija glukoze tokom prvih sati nakon AIM zapaženo je kod 

bolesnika sa i bez prisutnog dijabetes melitusa (838). Nedavno objavljene studije 

potvrdile su korisnost određivanja koncentracije glukoze pri prijemu u cilju predikcije 

rizika kod bolesnika sa STEMI koji su lečeni pPKI (839841). Naše istraživanje je 

pokazalo da je koncentracija glukoze udružena sa pojavom NKVD u prvih 30 dana 

nakon pPKI kod bolesnika sa prvim prednjim STEMI. Tačni mehanizmi koji povezuju 

hiperglikemiju i pojavu NKVD nisu objašnjeni. Ovaj mehanizam može biti povezan sa 

deficijencijom insulina ili može biti posledica odgovora na stres udružen sa 

kateholaminima i glukokortikoidima koji povećavaju glikolizu i lipolizu i smanjuju 

insulinsku senzitivnost (842). Hiperglikemija takođe vodi povećanju endotelne 

disfunkcije, hiperkoagulabilnosti i poremećaju fibrinolize, kao i povećanju oksidativnog 

stresa (843846). Ona takođe aktivira proinflamatorne citokine, što vodi daljem 

oštećenju kardiomiocita, i kao posledicu ima povećanje srčanih markera nekroze i 

smanjenje LKEF (847).  

 

U ovoj studiji nije utvrđena statistički značajna korelaciju između nivoa Lp-

PLA2 i Kilip klase na prijemu (r=0,020, p=0,854), ni značajna korelacija između Lp-

PLA2 i LKEF (r= 0,099, p=0,369). S obzirom na napred navedeno ne može da se tvrdi 

da Lp-PLA2 više korelira sa srčanom insuficijencijom nego sa nekrozom miokarda. 

Prethodno objavljene studije su ispitivale i utvrdile asocijaciju Lp-PLA2 i incidence 

srčane insuficijencije u populaciji zdravih osoba i osoba starijih od 65 godina (848). 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19272461
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19272461
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19272461
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19272461
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Gerber i sar. (849) su ispitivali povezanost Lp-PLA2 i mortaliteta kod osoba sa 

dijagnostikovanom srčanom insuficijencijom. Lp-PLA2 je bila nezavisan prediktor 

mortaliteta u bolesnika mlađih od 80 godina. Nažalost nema podataka u literaturi o 

asocijaciji Lp-PLA2 i srčane insuficijencije na prijemu kod bolesnika sa AIM. Mi 

možemo da pretpostavimo da bolesnici sa prvim prednjim STEMI koji su imali više 

nivoe Lp-PLA2 imaju lošiju prognozu, ali ne i veću verovatnoću od razvoja srčane 

insuficijencije.  

 

U ovom istraživanju je pokazano da je Lp-PLA2 značajan nezavisan prediktor za 

pojavu NKVD. Dobijeni rezultati potvrđuju da je smanjena LKEF glavni prediktor za 

pojavu NKVD u prvih 30 dana nakon infarkta (783). U skladu sa prethodnom studijom 

(816), mi nismo utvrdili značajne korelacije između nivoa Lp-PLA2 i troponina I, Kilip 

klase i LKEF. Vrednosti Lp-PLA2 korelirale su sa faktorima rizika kao što su muški pol, 

pušenje, koncentracija ukupnog holesterola, LDL holesterola, apoB, bubrežnom 

insuficijencijom. Korelacija Lp-PLA2 sa drugim faktorima treba da se uzme u 

razmatranje u cilju određivanja uloge povišene koncentracije Lp-PLA2 u pojavi NKVD. 

Podaci velikih randomiziranih kliničkih studija koji procenjuju efekte inhibicije Lp-

PLA2 na kardiovaskularni end-point (STABILITY i SOLID–TIMI 52) (850, 851) mogu 

da pomognu u dobijanju definitivnog odgovora.  

 

Iz svega navedenog možemo zaključiti da su nivoi Lp-PLA2 bili nezavisan 

prediktor pojave NKVD u prvih 30 dana nakon infarkta miokarda kod bolesnika sa 

prvim prednjim STEMI lečenih pPKI. Takođe, Lp-PLA2 ima veću prediktivnu vrednost 

u odnosu na tradicionalne faktore rizika, te se s toga može koristiti za ranu procenu 

rizika kod bolesnika sa AIM.  

 

Deo istraživanja odnosio se na utvrđivanje povezanosti biomarkera sa 

komplikacijama AIM. Jedna od najozbiljnijih komplikacija AIM je svakako atrijalna 

fibrilacija. 

 



184 

 

Atrijalna fibrilacija je pretkomorski poremećaj srčanog ritma. Odlikuje je 

odsustvom sinhrone depolarizacije pretkomora određenim redosledom, sa posledičnim 

gubitkom mehaničke funkcije pretkomora. AF je česta komplikacija AIM, sa 

incidencom od 2,3 do 21% (852, 853). Uz oštećenje miokarda uzrokovano AIM, pojava 

atrijalne fibrilacije može dodatno kompromitovati srčanu funkciju. Ovo je posledica 

gubitka pretkomorske kontrakcije, iregularnog i često ubrzanog srčanog rada, što dovodi 

do nedovoljnog dijastolnog punjenja komora. Ova redukcija u srčanoj funkciji 

uzrokovana postojanjem AF može da poveća rizik za nastanak komplikacija kao što su 

srčana insuficijencija, kardiogeni šok, komorske aritimije ili ozbiljne tromboembolijske 

komplikacije. Bolesnici sa AF imaju češće višesudovnu koronarnu bolest i lošiju 

reperfuziju za infarkt odgovorne arterije. AF često odražava lošiji klinički status uopšte 

i hemodinasku nestabilnost i zato ima nepovoljne prognostičke implikacije (45,46,53). 

Patofiziologija AF koja se javlja u toku AIM je multifaktorska. Najčešći uzroci AF u 

AIM su ishemija i infarkt pretkomora, disfunkcija leve komore sa hemodinamskom 

dekompenzacijom, infarkt desne komore (41). Povišen end-dijastolni pritisak u 

izmenjenoj komori povećava pritisak u pretkomori i tenziju zida što je predispozicija za 

AF. Podaci o povezanosti biomarkera i pojave novonastale AF u AIM su ograničeni 

(854).   

 

Poznato je da se BNP se oslobađa iz komora kao odgovor na povećanje pritiska 

punjenja i volumena leve komore (855). S toga, BNP može da označi i razvoj AF kod 

bolesnika sa AIM.  

 

 Markeri neurohumoralne aktivacije, u koje se ubrajaju natriuretički peptidi, 

pružaju značajne dijagnostičke i prognostičke informacije u AKS i kongestivnoj srčanoj 

insuficijenciji. S obzirom na njihove karakteristike i mogućnost automatizovanog 

laboratorijskog određivanja, natriuretički peptidi bi mogli u budućnosti mogli 

predstavljati nezaobilaznu kariku u evaluaciji mnogih hemodinamskih poremećaja. BNP 

je marker koji je 2008. i zvanično našao svoje mesto u Preporukama Evropskog 

kardiološkog društva za postavljanje dijagnoze i lečenje akutne i hronične srčane 

insuficijencije (856). Određivanje BNP uvedeno je kao sredstvo za postavljanje 
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dijagnoze i lečenje srčane insuficijencije, za procenu prognoze prilikom otpusta iz 

bolnice, kao i za praćenje efikasnosti terapije za lečenje srčane insuficijencije 

(857860).  

 

U ovoj studiji procenjivano je da li BNP može biti prediktor novonastale AF u 

bolesnika sa STEMI lečenih pPKI. Ovaj deo istraživanja sproveden je na 180 bolesnika 

sa STEMI. Dijagnoza AF je bila postavljena ehokardiografski prema sledećim 

kriterijumima: odsustvo P talasa, prisustvo talasa fibrilacije i potpuno nepravilni RR 

intervali. Termin novonastala AF bio je korišćen za novo dijagnostikovanu AF koja se 

javila tokom AIM. Uključeni su svi bolesnici sa AF nezavisno od dužine trajanja. 

Utvrđeno je da je koncentracija BNP nezavisan prediktor razvoja AF u bolesnika sa 

STEMI lečenih pPKI. 

 

Iz literature je poznato da je pojava AF u AIM uglavnom povezana sa 

disfunkcijom leve komore (45, 57, 861863). Mehanizam koji je dominantan u razvoju 

AF u AIM uključuje povećan end-dijastolni volume i pritisak u oslabljenoj komori 

indirektno povećava pritisak u pretkomori i tenziju zida što doprinosi AF (864). Osim 

toga upotreba ACE ili AT II-inhibitora kod bolesnika sa AIM povezana je sa 

smanjenjem incidence AF (865, 866). Ovo bi se moglo objasniti time da ACE inhibitori 

smanjuju opterećenje, koje će smanjiti end-dijastolni volumen komore i pritisak. 

Smanjenje opterećenja indirektno smanjuje pritisak na zid pretkomore. Može se 

pretpostaviti da BNP koji se sekretuje primarno iz leve komore kao odgovor na 

povećanje volume i pritiska može biti rani marker AF. 

   

Nakon infarkta miokarda utvrđeno je značajno povećanje koncentracija BNP 

(867, 868). Većina bolesnika ima visoke koncentracije BNP u prvih 24h nakon AIM 

(868). Podaci iz TRIUMPH registra (publikovani u vidu apstrakta) pokazali su da 

povišeni nivoi BNP mogu biti prediktori AF kod bolesnika sa AIM (869). Naše 

istraživanje je po prvi put pokazalo da BNP može biti uključen u predikciju AF kod 

bolesnika sa STEMI lečenih pPKI. Pokazano je da pruža bolje prognostičke informacije 

u odnosu na pojavu AF nego konvencionalni prognostički markeri. BNP korelira sa 
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kliničkim faktorima koji su povezani sa oštećenjem miokarda i disfunkcijom leve 

komore, što ide u prilog činjenici da je povišenje BNP marker smanjenja srčane 

funkcije. Ovo ukazuje na to da je sposobnost BNP da predvidi razvoj AF primarno 

povezana sa hemodinamskim poremećajima. Kako dimenzije pretkomore utiču na 

ritam, pozitivna korelacija između BNP i veličine leve pretkomore, podržava koncept da 

rastezanje pretkomore indukovano povećanjem pritiska u pretkomori može da uslovi AF 

kroz efekat refraktornosti pretkomore (870, 871). 

Postoji interesovanje i za CRP kao marker koji bi pomogao u identifikaciji 

bolesnika sa AIM koji bi mogli da dobiju AF (854). CRP je reaktant akutne faze i 

sintetiše se kao odgovor na akutno oštećenje. Međutim u ispitivanoj grupi, CRP kao 

prediktor AF nije dostigao statističku značajnost u multivarijantnoj analizi. Nedavno 

publikovani rezultati analize bolesnika sa AIM koji su učestvovali u TRIUMPH registru 

podržavaju naš negativni nalaz (869).  

U bolesnika sa AIM, razvoj AF može da uzrokuje dalje slabljenje srčane 

funkcije i pojavu srčane insuficijencije. AIM komplikovan pojavom AF povećava rizik 

od nastanka moždanog udara (45, 865). AF utiče ne samo na povećanje morbiditeta, već 

utiče i na povećanje pojave smrtnog ishoda u bolnici (45, 50, 863, 865, 866). Zbog toga 

je rana identifikacija bolesnika sa AIM koji imaju povećan rizik od nastanka AF od 

izuzetnog značaja. Iz ovoga se može zaključiti da je BNP veoma značajan marker za 

procenu pojave AF kod bolesnika sa STEMI lečenih pPKI. Ovakav pristup mogao bi da 

bude veoma koristan u identifikaciji bolesnika koji bi imali koristi od primene 

adjuvantne terapije nakon pPKI. Postoje razlozi koji nas navode na to da možemo da 

očekujemo da se pojava AF može izbeći preciznim praćenjem hemodinamike. Nema 

potvrde za primenu profilaktičke terapije, mada bi uspostavljanje hemodinamike 

lečenjem srčane insuficijencije mogla da bude potencijalna strategija za lečenje aritmija.  

 

 Medicina zasnovana na dokazima i Preporuke su se proteklih nekoliko godina 

konačno nametnuli kao vodeći koncept u dijagnostici, kliničkom radu, svakodnevnoj 

praksi, pa i u edukaciji. Ova doktorska disertacija je jasno izdvojila nekoliko biomarkera 

(mijeloperoksidaza, lipoproteinska fosfolipaza A2 i B-tip natriuretičkog peptide) koji 

imaju potencijal kao prediktori smrtnog ishoda u bolnici, prediktori pojave neželjenih 
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kardiovaskularnih događaja u prvih 30 dana po infarktu miokarda, kao i prediktori jedne 

od najozbiljnijih komplikacija AIM-atrijalne fibrilacije. Prema rezultatima naše i drugih 

studija oni imaju veliki potencijal da se u godinama koje dolaze nađu u preporukama 

kao prognostički markeri.  

 

 Poseban kvalitet ovom istraživanju daje i uvođenje multipleks testova u rutinsku 

laboratorijsku primenu. Uvođenje tehnologije biočipova za istovremeno kvantitativno 

određivanje više analita iz jednog uzorka bolesnika sa AIM značajan je pomak u 

laboratorijskoj dijagnostici u ustanovi tercijarnog nivoa zdravstvene zaštite. Prema 

našim saznanjima ovo je prvo istraživanje koje je u našoj zemlji i regionu urađeno uz 

korišćenje pomenute tehnologije.  

 

Istovremena evaluacija više biomarkera, kojima se procenjuje stepen ishemije, 

nekroze miokarda, inflamacije, vaskularnog oštećenja, hemodinamskog stresa trebalo bi 

da okarakteriše različit doprinos svakog patološkog procesa nastanku AKS na 

individualnom nivou.  Zahvaljujući ovim kliničkim očekivanja, uvode se nove strategije 

za procenu i merenje biomarkera sa ciljem ispitivanja multimarkerskih profila 

(872877). Uvođenjem sistema koji su razvijeni po ugledu na standardnu metodologiju 

ELISA (878) i kojima se za relativno kratko vreme istovremeno može analizirati veliki 

broj biomarkera u jednom uzorku je od velikog značaja. Testiranje ovakvih 

multimarkerskih panela može biti veoma važno za praćenje same intervencije, kao i za 

predviđanje rizika kod bolesnika sa AIM. 

 

Osnovno pitanje koje se često u literaturi nameće je da li smo spremni za 

kliničku aplikaciju multipleks testova? Uprkos potencijalnim prednostima koja se 

očekuje od tih visoko-propusnih testova, multipleks testova, mali broj kliničkih studija 

razmatrao je ove metode i nema dostupnih jesnih podataka o njihovoj pouzdanosti u 

odnosu na standardni ELISA test (879888). Neke kritike o upotrebi multipleks ELISA 

platformi su objavljene u literaturi, što ograničava primenu ovih tehnika (887, 888). 

Dokazi o poređenju nivoa markera u plazmi/serumu multipleks testovima i ELISA 

testovima, generalno su pokazali slabu korelaciju (889893). Ovo je delimično 



188 

 

povezano sa razlikama u korišćenim antitelima i efektom matriksa (889893). Antitela 

koja su korišćena u multipleks testovima su odabrana u cilju obezbeđivanja 

istovremenog i teorijski ultraosetljivog merenja proteina u širokom dinamičkom opsegu 

koncentracija. Dakle, glavna mana multipleks testova zasnovanih na sendvič tehnici u 

stvari leži u različitim ukrštenim reakcijama koje se javljaju između niza antitela i: a) 

reagenasa ostalih analita koji se detektuju u istoj ploči, b) proteina matriksa uzorka 

(889893). Iz tih razloga, uprkos velikog broja komercijalno dostupnih ELISA, samo 

nekoliko antitela je pogodno da bude uključeno u multipleks testove (890, 891). 

Utvrđene su brojne interferencije koje potiču od solubilnih receptora, heterofilnih 

antitela, serumskih vezujućih proteina, hemoglobina i lipida (889893). 

 

U populaciji bolesnika sa AIM, ovaj efekat je pojačan iz različitih razloga, kao 

što su komorbiditeti, karakteristike bolesnika ili antikoagulantna terapija koji mogu biti 

odgovorni za zamućenost uzorka, hemolizu, lipemiju ili pojavu fibrina. Svi ovi faktori 

mogu da interferiraju sa detekcijom. Zbog toga, su izbor vrste biološkog materijala i 

antitela od izuzetnog značaja jer utiču na tačnost merenja i dinamički opseg 

koncentracija proteina u multipleks testovima (889893). Iako su ova „tehnička“ pitanja 

u domenu laboratorijske nadležnosti, lekari treba da ih budu svesni kada koriste ove 

metode.  

Međutim iz dana u dan kvalitet ovih testova se sve više poboljšava, posebno za 

određivanje koncentracije različitih citokina. Multipleks testovi za određivanje citokina 

mogu dati više ili niže vrednosti u zavisnosti od biomarkera u odnosu na ELISA-u. Iako 

aktuelne vrednosti citokina možda ne mogu direktno da se porede, treba imati u vidu da 

su trendovi u ekspresiji citokina vrlo slični kada se porede različiti tipovi testova. 

 

Tehnološki napredak u formatu ovih testova sigurno ima veliku budućnost, 

posebno u laboratorijskoj dijagnostici urgentnih stanja. S pravom se može reći da 

budućnost multipleks testova leži zapravo u formiranju individualnog profila 

biomarkera. 
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Lekare i istraživače još uvek privlači proteomika koju nude ovi multipleks 

testovi u cilju istraživanja kompleksnih mreža inflamatornih i angiogenih faktora u 

akutnom događaju, merenjem širokog spektra proteina (877, 882). Multipleks testovi 

danas pružaju mogućnost određivanja od 9 do 50 analita. 

  

U međuvremenu, literatura o ovim testovima ukazuje na ograničenu 

reproduktivnost merenja ovim testovima (879886, 889893). Zapravo, u studijama u 

kojima su korišćeni multipleks testovi dobijeni su kontradiktorni podaci (879886). 

Ovo se može prevazići standardizacijom mikročipova, kojima bi se određivao manji 

broja analita, čime bi se smanjila ukrštena reaktivnost antitela (889893). Pokazano je 

da ukrštena reaktivnost raste sa povećanjem broja markera u istoj platformi (889893). 

Dakle, poboljšanje multimarkerske strategije u AKS može se postići sub-microarrays, tj. 

merenje nekoliko analita na istoj platformi, izabranih na osnovu: a) njihove biološki 

uloge u pojavi i evoluciji bolesti; b) smanjenja ukrštene reaktivnosti antitela; c) sličnog 

ospega koncentracija analita. Činjenica je da u AKS, multimarkerski pristup može da 

poboljša stratifikaciju rizika, rasvetljavajući povezanost različitih bioloških puteva u 

akutnom događaju. 

 

Ipak se napredak u AKS očekuje sa poboljšanjem karakteristika određivanja, 

povećanjem osetljivosti i pouzdanosti merenja kako za dobro poznate tako i za nove 

biomarkere (894896). Dalja evolucija multimarkerskog pristupa, proizvodnjom sub-

microarray platformi, može da doprinese bazičnim promenama u konceptu dijagnostike, 

lečenja i prognoze AIM. Inicijalni multimarker pristup je otkrio kompleksnost 

interakcije događaja iza kliničkih dokaza kulprit lezije. Međutim, početak AKS utiče 

čak i na druge sisteme osim kardiovaskularnog, izazivajući povećanje različitih 

sistemskih biohemijskih markera kao što su kateholamini i neurohormoni, hormon rasta, 

glukagon, kortizol, renin angiotenzin aldosteron sistem (RAAS) markeri, lipidi i peptidi 

koje sintetiše jetra (897901). 

 

Objedinjeni rezultati određivanja biohemijskih markera koji se oslobađaju iz 

različitih sistema osim kardiovaskularnog mogu promeniti klasifikaciju AKS od organ 
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specifične do sistemske bolesti. Ovo je u skladu sa idejom da su i preventivne i 

terapijske strategije predstavljene farmakološkom modulacijom metaboličkih puteva 

jetre (kao suplementacija statinima) ili inhibicija drugih organa povezanih sa 

kardiovaskularnim sistemom, kao npr. RAAS (901). Dakle, pored inflamatorinih 

imunomodulatora nekoliko sistemskih markera može imati potencijalnu vrednost u 

lečenju bolesnika sa AKS. 

 

 U 21. veku može s pravom da se kaže da multimarkerski pristup AIM prati i 

razvoj multipleks testova. Multimarkerski pristup u AKS potpomognut multipleks 

testovima, treba da dostigne značajnu ulogu u prognozi, ali ne i u postavljanju dijagnoze 

AMI, jer istovremeno merenje više markera nekroze, u ranoj dijagnostici, trenutno može 

da zameni cTnI koji se određuje visoko osetljivim testovima (902). Razvoj 

multimarkerskog pristupa može biti ekonomski isplativ pošto bi mogao da omogući 

jeftinije određivanje markera u odnosu na pojedinačne testove (903). Prvi korak ka 

evoluciji multimarkerskog pristupa je standardizacija submikročipova, merenjem seta 

biomarkera, sa nižim troškovima u odnosu na pojedinačne rutinske ELISA testove. 

Uvođenje multimarkerskog pristupa koji bi obuhvatao samo četiri biomarkera u odnosu 

na pojedinačno određivanje ELISA tehnikom značajno bi smanjilo utrošeno vreme rada 

laboratorijskih tehničara, upotrebljenu količinu uzorka biološkog materijala, kao i cenu 

reagenasa. Biostatistički prilaz u razvoju testova i validaciji ima ključnu ulogu u 

ukupnom procesu. Standardizacija zahteva evaluaciju kalibracije i performansi testa kao 

što su reproducibilnost, poređenje sa pojedinačnim standardizovanim ELISA metodama, 

kao i uspostavljanje kontrole kvaliteta za proveru validnosti rezultata. Ova nova 

multimarkerska strategija trenutno izgleda ubedljivo, ali su potrebne ozbiljnije 

statistiške analize za procenu iste. Neophodne su populacione studije kojima bi se 

uradila klinička validacija i inkorporacija multimarkerskog profila i dobila pouzdanija 

procena rizika. Ovo istraživanje svakako predstavlja doprinos ovoj ideji. 

 

Razumevanje značaja biomarkera u identifikaciji i lečenju bolesnika sa AIM je 

od izuzetne važnosti. Povećava se broj studija koje ispituju biomarkere nekroze i 

disfunkcije miokarda i diferenciraju patofiziologiju inflamacije, vulnerabilnosti plaka i 
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ishemije miokarda. Mada koncentracije pojedinačnih markera mogu u proseku da 

pokažu značajan porast kod bolesnika sa kardiovaskularnim oboljenjima, varijacije 

biomarkera su još uvek veoma velike, te tako i neke obolele osobe mogu da imaju jasno 

niže koncentracije biomarkera od očekivanih. Iako se poslednjih godina kontinuirano 

traga za novim, moćnijim biomarkerima koji bi imali mogućnost da predvide pojavu 

budućih NKVD, jasno je da se danas nijedan pojedinačni biohemijski marker ne može 

smatrati „zlatnim standardom“za njihovu predikciju. Zbog toga postoji sumnja da je 

verovatnoća da će biti otkriven samo jedan biomarker za predviđanje neželjenih 

kardiovaskularnih događaja mala. Opšte mišljenje se pomera ka multimarkerskom 

pristupu. Smatra se da bi istovremeno određivanje više patobiološki udaljenih 

bomarkera moglo da pruži komplementarne informacije za ranu procenu rizika 

bolesnika sa AIM. Nekoliko studija je međutim pružilo eksperimentalne dokaze o ulozi 

novih biomarkera zajedno sa već dobro poznatim i potvrđenim biomarkerima, 

povezujući spektar patofiziologije koronarnih događaja od inflamacije, destabilizacije 

plaka, rupture plaka, preko nekroze ćelija miokarda i njegove disfunkcije. Međutim, još 

uvek nije jasno definisano koji bi to biomarkeri mogli biti uključeni u panele za procenu 

rizika bolesnika sa AIM, kao i koje metode bi se mogle koristiti da se izaberu i 

kombinuju markeri u praktičnoj multimarkerskoj strategiji. Sugerišu se metode kao što 

su sumiranje broja pozitivnih markera, razvijanje skorova rizika i/ili kompleksne 

tehnologije kao što su neuronske mreže i CART („classification and regression trees“) 

analiza.  

Ideja o razvoju panela specifičnih biomarkera za AIM, slično otisku prsta 

svakog pojedinca, rezultirala je manjim brojem pokušaja da se ispita korisnost različitih 

panela biomarkera kod bolesnika sa AIM kako u cilju postavljanja dijagnoze, tako i u 

prognostičke svrhe. 

 

 Jednostavan multimarkerski prilaz AIM obuhvatao je kombinovanje markera 

nekroze u cilju postavljanja dijagnoze, zatim dvojnu strategiju kombinovanjem različitih 

markera sa troponinom (CRP, BNP/NT-proBNP). Usledio je multimarkerski pristup 

koji je obuhvatao tri markera (najčešće CRP, BNP i troponin) za procenu rizika u 

bolesnika sa AKS. Čini se da su biomarkeri inflamacije i hemodinamskog stresa 
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robustni, nezavisni prediktori ishoda u bolesnika sa hroničnom i akutnom 

aterotrombozom. Specifično, određivanje hsCRP je pogodno za detekciju niskih nivoa 

sistemske inflamacije koja je faktor rizika za razvoj aterotrombotične vaskularne bolesti 

(767), kao i loše kratkoročne i udaljene prognoze u bolesnika nakon AKS (904, 905). 

Dodatno, CRP se pripisuje i uloga medijatora aterotromboze (906). Slično, natriuretički 

peptidi su vrlo značajni za procenu ishoda i komplikacija kod bolesnika sa ishemijskom 

bolešću srca. 

 

Koncentracije BNP i NT-proBNP koreliraju sa dilatacijom leve komore, 

remodelovanjem i disfunkcijom, kao i kongestivnom srčanom insuficijencijom i 

smrtnim ishodom u bolesnika sa AIM (907, 908). Štaviše, veliki broj studija je pokazao 

asocijaciju BNP ili NT-proBNP i kratkoročnog ili udaljenog mortaliteta kod bolesnika 

sa AKS (909–913), uključujući one bez nekroze miokarda ili kliničkih znakova srčane 

insuficijencije (912). Osim toga, CRP i BNP/NT-proBNP, kao i drugi novi markeri 

inflamacije i tromboze kao što su sCD40L i MPO udruženi su sa ishodom nezavisno od 

vrednosti troponina, te tako mogu biti deo multimarkerske strategije.  

Moguće je da bi neki od biomarkera kao što su sCD40L, MMP, MPO itd., mogli 

da budu pridodati ili čak da zamene neki od tri biomarkera (troponin, BNP, CRP) koji 

su najbolje proučeni do danas. Oni biomarkeri koji mogu da pruže dodatne informacije 

ili reflektuju neke druge procese osim nekroze i hemodinamskog stresa mogli bi biti 

korisniji; naročito oni kandidati koji su specifičniji za vaskularnu inflamaciju i imaju 

malu biološku varijabilnost kao što je npr. Lp PLA2. Solubilni CD40L reflektuje 

inflamatorni proces u osnovi rupture plaka i aktivaciju trombocita, dva ključna procesa 

u aterotrombozi. Primenjen zajedno sa CRP ili srčanim troponinom, sCD40L pruža 

dodatne informacije u odnosu na smrtni ishod ili rekurentne ishemijske događaje u 

bolesnika sa AKS (914). MPO kao enzim koji se oslobađa tokom degranulacije 

leukocita takođe doprinosi aterotrombozi aktivacijom MMP i potrošnjom endogenog 

vazodilatatora NO. Koncentracije MPO se povećavaju kod nekih bolesnika sa 

nestabilnom anginom i mogu da doprinesu prognostičkim informacijama kod bolesnika 

sa AKS, zajedno sa troponinom i sCD40L, kao i da smanje prediktivnu vrednost CRP 

kada se razmatraju zajedno (771).  
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 Veći broj studija ispitivao je različite kombinacije biomarkera kod bolesnika sa 

CAD, posebno AKS ili STEMI sa ciljem da utvrdi njihov doprinos bržoj i preciznijoj 

proceni ishoda bolesti. Shlipack i sar. (915) su na učesnicima Hear and Soul studije 

ispitivali kombinaciju 6 biomarkera (NT-proBNP, IL-6, CRP, fibrinogen, cistatin C, 

albuminurija) u cilju poboljšanja predikcije kardiovaskularnih događaja (moždani udar, 

AIM, smrtni ishod) kod osoba sa dokazanom koronarnom arterijskom bolešću tokom 

3,5 godišnjeg praćenja. Kada su svi biomarkeri uključeni u multivarijantnu analizu, 

samo NT-proBNP, CRP i albuminurija su ostali značajni prediktori događaja. Površina 

ispod ROC krive za kliničke prediktore je bila 0,73 (95% CI, 0,680,78); a dodatkom tri 

biomarkera se značajno povećala na 0,77 (95% CI, 0,730,82, P<0,005). NT-proBNP, 

cTnT, CRP i klirens kreatinina su analizirani u velikoj GUSTO-IV studiji bolesnika sa 

AKS. U ovoj studiji utvrđeno je da je najveći 1-godišnji mortalitet utvrđen u grupi 

bolesnika sa nivoima NT-proBNP u najvišem kvartilu i klirensom kreatinina u najnižem 

kvartilu. Sličan visok mortalitet nađen je kod bolesnika sa NT-proBNP u kombinaciji sa 

cTnT, CRP ili srčanom frekvencijom u najvišem kvartilu (913).  

 Apple i sar. (916) su pratili spektar biomarkera kod bolesnika sa sumnjom na 

AKS pri prijemu. Autori su uzeli uzorke pri prijemu i koristili cutoff vrednost za cTnI 

0,1 μg/L. Mortalitet je bio veći kod bolesnika sa povećanim cTnI, NT-proBNP, hsCRP, 

placentalnim faktorom rasta (PIGF) i smanjenom jačinom glomerularne filtracije 

(eGFR) (izračunatom MDRD formulom). Autori nisu utvrdili značajnu razliku u 

mortalitetu između grupa sa povišenim i normalnim koncnetracijama MPO, CD40L ili 

MMP-9. Međutim, samo povišene koncentracije NT-proBNP i cTnI su bile nezavisni 

prediktori kardiovaskularnih događaja. Najbolji prediktori rizika za NKVD (AIM, PKI, 

CABG, smrtni ishod) bile su kombinacija cTnI sa NT-proBNP, kao i cTnI sa MPO. 

 

 U grupi bolesnika sa NSTEMI ispitivana je korisnost kombinovanog merenja  

cTnI, mioglobina, hsCRP, fibrinogena i homocisteina u predikciji glavnih NKVD 

(smrtni ishod ili nefatalni infarkt miokarda) nakon 30 dana u 1 godine praćenja. U 

multivarijantnom modelu koji je uključivao bazalne karakteristike, elektrokardiografske 

karakteristike i biohemijske markere varijable koje su bile udružene sa glavnim 

neželjenim koronarnim događajima bile su godine starosti, insulin-zavisni dijabetes, ST 
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depresija, mioglobin >70 ng/mL, CRP>11 mg/L. U drugom modelu koji je uključivao 

ukupan broj pozitivnih markera (0-5), kao i u trećem modelu koji je uključivao samo 

mioglobin i CRP kao nezavisne prediktore), broj povišenih markera bio je nezavisan 

prediktor glavnih neželjenih koronarnih događaja (917). Manenti i sar. (918) su 

ispitivali u kohorti od 172 bolesnika sa NSTE-AKS, da li dodavanje biohemijskih 

markera TIMI skoru rizika može da poboljša predikciju glavnih neželjenih događaja 

(smrtni ishod i hospitalizacija zbog kardiovaskualrnih razloga) nakon 30 dana i 6 

meseci. Kombinacija NT-proBNP i kreatinina sa TIMI skorom rizika bila je značajno 

bolji prediktor neželjenih događaja kako na 30 dana, tako i na 6 meseci u odnosu na 

TIMI skor rizika. 

 

 Roubille i sar. (919) su kod 138 ispitanika sa STEMI uspešno lečenih pPKI, 

određivali kreatinin, BNP, hsCRP, cTnI na prijemu utvrdili da multimarkerski pristup 

pruža dodatne prognostičke informacije koje pomažu u identifikuju bolesnike sa 

visokim rizikom od klinički nepovoljnih događaja (smrtnog ishoda, nove hospitalizacije 

zbog kardiovaskularnih razloga, AKS), ali nije utvrdio prednost multimarkerskog 

pristupa nad pojedinačnim određivanjem BNP ili cTnI prvog dana ili CRP trećeg dana. 

 

 Sabatine i sar. (920) su publikovali jednu od prvih multimarkerskih studija u 

bolesnika sa AKS. Bazalna merenja cTnI, CRP i BNP su bila nezavisni prediktori 

kompozitnog događaja (smrtni ishod, AIM, kongestivna srčana insuficijencija) tokom 

30 dana i 10 meseci u kohorti 450 bolesnika sa NSTE-AKS u OPUSTIMI 16 studiji, 

kao i tokom 30 dana i 6 meseci u kohorti od 1635 bolesnika u TACTICS-TIMI studiji. 

Kada su bolesnici u studiji OPUS-TIMI 16 kategorizovani na osnovu broja povišenih 

markera na prijemu, utvrđeno je dupliranje rizika od smrtnog ishoda sa svakim 

dodatnim povišenim biomarkerom. U studiji TACTICS-TIMI ukupan broj povišenih 

biomarkera CRP, BNP i cTn ostaje značajna prediktor ishoda nakon uklanjanja uticaja 

poznatih kliničkih prediktora; bolesnici sa povišenim jednim, dva ili tri biomarkera 

imaju 2,1-, 3,1-, i 3,7-puta veći rizik od kompozitnog neželjenog događaja tokom 6 

meseci.  
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 Mockel i sar. (822) su proširili istraživanje Sabatine i sar. (920). Određivali su 

Lp-PLA2 u kombinaciji sa cTnI, NT-proBNP, hsCRP i D-dimerom kod bolesnika 

suspektnih na AKS i utvrdili da kombinacija biomarkera (NT-proBNP, cTn i Lp-PLA2) 

povećava identifikaciju rizika od smrtnog ishoda, ponovne hospitalizacije zbog AKS ili 

srčane insuficijencije, akutnog neplaniranog PKI i CABG. Isti autori su proširili paletu 

biomarkera na cTnI, NT-Pro-BNP, CRP, holin u plazmi i punoj krvi,  LpPLA2, PlGF i 

D-dimer u multimarkerskom pristupu i identifikovali kombinaciju biomarkera NT-

proBNP, holin u punoj krvi i LpPLA2 koji uzeti pri prijemu predstavljaju najbolji 

prediktor NKVD (smrtni ishod, nefatalni AIM, nestabilna angina, kongestivna srčana 

insuficijencija, PKI i CABG) (921).  

 

 Morrow i sar. (922) su određivali vrednosti biomarkera cTn, BNP, MPO i 

CD40L i utvrdili da određivanje kombinacije biomarkera cTn, BNP, MPO povećava 

više od tri puta rizik od nefatalnih rekurentnih ishemijskih događaja kod bolesnika sa 

NSTE-AKS u TACTICS-TIMI 18 studiji.  

 

 Samo dve studije (923, 924) ispitivale su multimarkerski pristup u predikciji 

smrtnog ishoda kod bolesnika sa AIM, sa kontradiktornim rezultatima. Brügger-

Andersen i sar. (923) su kod 298 bolesnika sa AIM lečenih PKI ili trombolizom, utvrdili 

da multimarkerski pristup koji je obuhvatao NT-proBNP, hsCRP, MMP-9, PAPP-A, 

MPO, sCD40L i fibrin monomer ne pruža dodatne prognostičke informacije za reinfarkt 

ili smrtni ishod nakon AIM u odnosu na konvencionalne faktore rizika. Studija 

Damman i sar. (924) ispitivala je mulimarkerski pristup u predikciji bazalnog rizika za 

udaljeni smrtni ishod kod bolesnika sa STEMI lečenih pPKI. Oni su ispitivali da li 

kombinacija  NT-proBNP, glukoze, troponina T i eGFR poboljšava predikciju 

mortaliteta. Skor rizika su činili najznačajniji prediktori-biomarkeri u multivarijantnoj 

Cox regresiji. Dobijeni markeri su analizirani zajedno sa već poznatim faktorima rizika 

(godine, telesna masa, dijabetes, hipertenzija, sistolni krvni pritisak, srčana frekvencija, 

prednji infarkt i vreme do početka lečenja) u multivarijantnoj Cox regresiji. Dobijeni su 

najznačajniji prediktori mortaliteta tokom praćenja (medijana 901 dan) i to su glukoza, 
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eGFR, NT-proBNP. Dodatak ova 3 biomarkera standardnim prognostičkim faktorima 

značajno povećava predikciju za mortaliteta u bolesnika sa STEMI lečenih pPKI.  

 

Pretraživanjem literature, može se utvrditi da je javanosti dostupan mali broj 

studija čiji je cilj bio da utvrdi korisnost multimarkerskog pristupa u proceni rizika od 

smrtnog ishoda u bolnici ili pojave neželjenih efekata kod bolesnika sa STEMI lečenih 

primarnom PKI. Gde treba tražiti uzrok Dugo je u fokusu kad su STEMI pacijenti u 

pitanju bilo samo skraćenje vremena od početka simptoma do primene terapije, sa 

relativno malim interesom za procenu rizika kod ovih bolesnika, uključujući i 

analiziranje biomarkera. Postavljanje dijagnoze STEMI smatralo se jednostavnijim i 

osnovni cilj je bio brzo sprovođenje reperfuzione terapije zasnovano samo na elevaciji 

ST segmenta i simptomima. Uprkos smanjenju stope smrtnosti bolesnika sa STEMI 

nakon uvođenja primarne PKI, evidentan je veliki broj neželjenih događaja koji se 

javljaju nakon AKS, uključujući i STEMI što bez sumnje idu u prilog većem 

interesovanju za određivanje biomarkera u ovih bolesnika. S toga bi u narednom 

periodu trebalo očekivati veći broj studija na ovu temu. Osim toga, iako multimarkerska 

strategija naizgled ima potencijala za kliničku primenu neophodna je klinička evaluacija 

ovih markera u dodatnim studijama, kao i precizno definisanje analitičkih faktora (vrsta 

biološkog materijala, karakteristike analitičkog metoda određivanja, optimalni cut-off, 

biološke varijacije, itd.).  

 

Gde vidimo ograničenja multimarkerskog pristupa u sveobuhvatnoj proceni 

rizika? Nesigurnost vrednosti dodatnih biomarkera se zasniva na ograničenoj 

dostupnosti statističkih alata koji bi pokazali vrednost svakog dodatnog biomarkera 

globalnom bodovanju rizika. Većina studija pokazuje da, kada postoji jedan jak 

prediktor rizika u modelu, veoma je teško da se pokaže odgovarajući doprinos dodatnog 

biomarkera u prediktivnom modelu. Dobijen je različit relativan rizik pojedinih 

specifičnih biomarkera i ishoda/prognoze bolesti. Tako će se optimalna težina svakog 

markera za procenu rizika od mortaliteta razlikovati od rizika za rekurentni AKS. 

Posebno, nedostatak jedinstvenih odnosa između svakog biomarkera i rizika od 
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specifičnih kliničkih manifestacija  onemugućava jasno definisanje uloge biomarkera  u 

proceni rizika kao i u terapijskom odgovoru. 

 

Napredak na polju proteomike i genomike u AIM, trebalo bi da omogući 

strategiju za otkriće novih biomarkera i tako dodatno proširi listu biomarkera kandidata 

za multimarkersku strategiju primenljivu u kliničkoj praksi.    

 

 Osnovni izazovi u razvoju multimarkerske strategije obuhvataju sledeće: 

 Adekvatnu kliničku i analitičku validaciju individualnog biomarkera, 

uključujući odgovarajuće rukovanje uzorcima biološkog materijala, 

analitičke performanse metode određivanja, biološku varijabilnost i nivoe 

kliničke odluke; 

 Povezanost između biomarkera i rizika od specifičnih kliničkih događaja 

mogu se razlikovati (nisu svi biomarkeri povezani sa istim kliničkim 

događajem istom jačinom); 

 Dihotomizacija rezultata biomarkera može da bude suviše jednostavna, 

pa čak i obmanjujuća u odnosu na veličinu rizika; 

 Kompleksno modelovanje će verovatno ometati kliničku primenu, dok 

preterano pojednostavljena formulacija može da ograniči validnost i 

diskriminatorni kapacitet strategije; 

 Dokaz o implikaciji za terapiju je od ključnog značaja za kliničku 

primenu. 

 

Koristeći profil biomarkera koji pokrivaju različite aspekte kompleksne 

patofiziologije AKS može se povećati racionalna osnova za procenu kardiovaskularnog 

rizika. Sa pojavom novih markera inflamacije, nekroze, vaskularnog oštečenja i 

hemodinamskog stresa, moguće je okarakterisati različite doprinose svakog od ovih 

glavnih mehanizama kratkoročnoj i udaljenoj prognozi nakon AKS. Moguće je da 

bolesnici mogu imati koristi od različitih terapeutskih strategija u zavisnosti od profila 

biomakera.  
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U literaturi postoje brojni dokazi da su inflamatorni medijatori uključeni u 

proces razvoja aterogeneze, ali i da inflamacija ima fundamentalnu ulogu u patogenezi 

rupture plaka. Ranije studije su pokazale da lokalna inflamacija rezultira rupturom 

pojedinačnog vulnerabilnog plaka. Nedavni dokazi podržavaju koncept vulnerabilnog 

bolesnika. Tako su se i istraživači i kliničari okrenuli ka traženju biomarkera inflamacije 

kao potencijalnih neinvazivnih indikatora rizika od pojave rekurentnih 

kardiovaskularnih događaja nakon AIM i kao prediktora uspešno primenjene terapije. 

Jedan od najčešće proučavanih markera kardiovaskualrnog rizika je CRP koji je jedini 

inflamatorni marker preporučen za kliničku aplikaciju. Iako je CRP vrlo pouzdan 

marker inflamacije, nekoliko drugih inflamatornih medijatora je značajno u patogenezi 

AIM i oni mogu da posluže kao novi biomarkeri, obezbeđujući dodatne dijagnostičke i 

prognostičke informacije. Njih u ovom trenutku treba doživljavati kao prozor kroz koji 

bi mogli da vidimo osnovne patofiziološke mehanizme koronarne aterotrombotične 

bolesti, kao i da individualizujemo primenu terapije.  

 

U ovom istraživanju je na jednoj veoma homogenoj grupi bolesnika sa prvim 

prednjim STEMI uspešno lečenih pPKI u više vremenskih intervala određena 

koncentracija citokina, citokinskih receptora i faktora rasta, kao i molekula 

funkcionalno povezanih sa citokinima. Razmatrana je povezanost bazalnih vrednosti i 

pojave ciljevima rada definisanih ishoda. Određivano je 27 citokina, citokinskih 

receptora ili faktora rasta, 5 adhezionih molekula i MMP-9. Za neke biomarkere (npr. 

IL-1, IL-1, GM-CSF, TNF-, TNF-, IL-12p70, IL-13, IL-23) kod određenog broja 

bolesnika (u proseku 2025%) koncentracije navedenih citokina bile su ispod donje 

granice detekcije testa. Iako u literaturi istraživači uvršćuju i ove vrednosti u statistiku 

tako što od najniže vrednosti standarda korišćenog za izradu standardne krive oduzmu 1 

i tu vrednost dodele bolesniku, mi smo odlučili da ove citokine ne uzimamo u 

razmatranje.   

 

Pretraživanjem literature utvrđeno je da je istraživanje inflamatornih markera u 

AIM vrlo aktuelan problem. Ispitivano je puno potencijalnih prognostičkih biomarkera 

kao nezavisnih prediktora rizika. Međutim, saznanja o povezanosti između ovih 
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biomarkera su ograničena. Metod koji omogućava grupisanje markera u biološki 

smislene klastere može da pomogne u razjašnjavanju mehanizama kolinearnosti. Ovaj 

prilaz može takođe da pomogne u identifikaciji superfamilija biomarkera, 

predstavljajući novi pristup u proceni rizika bolesnika sa AIM. Hipoteza da 

multimarkerski pristup, merenjem koncentracije biomarkera može da otkrije nešto nalik 

„fingerprint“-u AIM i može da posluži za procenu rizika od budućih NKVD, pobudila je 

veliku pažnju.  

 

Jasno je da bi bilo neralno očekivati da jedan marker sam po sebi može da 

odražava odgovore na sve patološke procese koji su uključeni u kompleksna oboljenja 

kao što je AIM. Iako kombinacija biomarkera može da poboljša identifikaciju bolesnika 

sa povećanim rizikom od NKVD, multikolinearnost predstavlja poznati problem u 

multivarijantnim modelima. Veliki broj biomarkera na relativno maloj ispitivanoj 

populaciji može da predstavlja zamku. Eksploratorna faktorska analiza omogućila je da 

se informacije u setu podataka sačuvaju kao i da se eliminiše problem kolinearnosti, čak 

i na relativno malom uzorku kao što je naš. 

 

S obzirom da su u literaturi citokini, kao i solubilne adhezione molekule vrlo 

retko deo multimarkerskih panela u studijama na bolesnicima sa AIM (osim sporadično 

IL-6 ili TNF-), jedan od ciljeva ove studije bio je da se ispita kompleksna interakcija 

između cirkulišućih citokina i solubilnih adhezionih molekula kod bolesnika sa prvim 

prednjim STEMI uspešno lečenim pPKI, kao i da se definiše njihova povezanost sa 

ishodom. Korišćenjem eksploratorne faktorske analize 12 biomarkera je grupisano u 

četiri faktora. Prvi faktor obuhvatio je sledeće varijable: logsTNFR1, sTNFR2, MMP-9.  

Drugi faktor obuhvatio je sledeće varijable: sICAM-1, sE-selektin i sL-selektin. Treći 

faktor obuhvata sledeće varijable: log IL-6, log IL-8 i log MCP-1. Četvrti faktor 

obuhvatio je sledeće varijable: log MIP-1, log IL7 i log IL15. Na ovaj način smo 

utvrdili faktore koji leže u osnovi međusobne povezansoti manifestnih varijabli, tj. 

redukovali dimenzionalnost originalnog prostora postupkom faktorizacije, utvrdili 

povezanost pojedinih manifestnih varijabli s tim faktorima (rotacijom faktora postigli 

interpretabilnija rešenja). Dobijeni faktori su korišćeni u multivarijantnoj logističkoj ili 
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Cox-ovoj regresionoj analizi za predikciju NKVD. Utvrđeno je da su faktori 2 i 3 

(posebno 3) bili nezavisni prediktori pojave NKVD u prvih 30 dana nakon infarkta. 

Treći faktor mogao bi se nazvati proinflamatornim faktorom, dok bi drugi mogli nazvati 

faktorom adhezionih molekula. 

 

 Rezultati faktorske analize iako možda delimično neočekivani, bili su biološki 

prihvatljivi. Za nekoliko biomarkera koji pripadaju trećem faktoru je prethodno 

objavljeno da njihovo određivanje ima prognostički značaj u AIM. 

 

 Dva od tri markera koja je obuhvatio 3. faktor pripadaju hemokinima. Hemokini 

pripadaju velikoj grupi strukturno povezanih hemotaktičkih, inflamatornih citokina koji 

se mogu podeliti u četiri familije CC, CXC, CX3C, XC u zavisnosti od pozicije prva 

dva cisteinska ostatka. Oni se nalaze u endotelnim i inflamatornim ćelijama. Hemokini 

se mogu detektovati i u aterosklerotičnoj leziji, gde usmeravaju leukocite do mesta 

inflamacije ali takođe kontrolišu homeostazu i druge aktivnosti leukocita koji podležu 

dijapedezi kroz zid krvnih sudova. Vezivanjem za hemokinske receptore kuplovane sa 

G-proteinom, hemokini ostvaruju niz efekata, aktivaciju ćelija i transmigraciju 

leukocita, kao i nehematopoetskih ćelija. Nekoliko studija je utvrdilo povećanu 

ekspresiju IL-8 i MCP-1 hemokina u humanoj aterosklerotičnoj leziji, kao i da su 

hemokini kolokalizovani sa povećanom ekspresijom njihovih receptora. Uloga 

hemokina u aterosklerozi je poduprta i rezultatima nekoliko studija koje su pokazale da 

su modifikovane LDL čestice potentni induktori hemokina u različitim ćelijama kao što 

su makrofage i glatke mišićne ćelije, ukazujući da bi hemokini mogli biti spona između 

lipida i inflamacije u aterogenezi. Poznato je da infiltracija i aktivacija lekocita u 

aterosklerotičnom plaku ima značajnu ulogu u pokretanju AKS sa hemokinima kao vrlo 

značajnim faktorima. Nakon stimulacije hemokinima in vitro, utvrđeno je da hemokini 

utiču na proliferaciju leukocita/makrofaga, sekreciju enzima, indukciju kiseoničnih 

reaktivnih vrsta i ubrzavaju formiranje penastih ćelija.  

 

MCP-1 je najbolje okarakterisan CC hemokin, hemoatraktant koji privlači 

monocite, T-limfocite i NK ćelije, ali ne i neutrofile. MCP-1 je značajno indukovan u 
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ranoj aterosklerotičnoj leziji i imobilizovan na luminalnoj površini endotela vezivanjem 

za proteoglikane. Interakcija između MCP-1 i njegovog receptora CCR2, eksprimiranog 

na monocitima, posreduje privlačenje monocita u subendotelni prostor. Monociti 

diferenciraju u makrofage, koje se obogaćene lipidima transformišu u penaste ćelije. 

Povećana ekspresija MCP-1 u zidu krvnog suda doprinosi progresiji atroskleroze 

aktivacijom penastih ćelija i indukuje neovaskularizaciju plaka. MCP-1 može takođe da 

indukuje sintezu MMP, ubrza degradaciju matriksa i rupturu plaka. On takođe indukuje 

ekspresiju tkivnog faktora, ostvarujući tako prokogulantne efekte. MCP-1 je uključen i 

u „zaceljivanje“ miokarda i modeliranje srca. Tokom proinflamatorne faze zaceljivanja, 

MCP-1 je ushodno regulisan u miokardu i posreduje u privlačenju monocita. Tokom 

zaceljivanja miokarda, sinteza MCP-1 se suprimira. Produženo povišene vrednosti 

MCP-1 u plazmi nakon AKS mogu da identifikuju bolesnike sa povećanim 

inflamatornim odgovorom u „zaceljujućem“ miokardu. Smanjenje sinteze MCP-1 je od 

krucijalnog značaja za optimalno zaceljivanje miokarda, jer je u protivnom moguća 

ekstenzivna degradacija matriksa i remodelovanje infarktom zahvaćene komore (447, 

449, 925927) .  

 

 Četiri studije podržavaju prognostičku vrednost MCP-1 u AKS. U podstudiji 

studije Oral Glycoprotein IIb/IIIa Inhibition with Orbofiban in Patients with Unstable 

Coronary Syndromes (OPUS-TIMI) 16 (928), pokazano je da je kod 2 270 bolesnika sa 

AKS, koncentracija MCP-1 iznad 75-tog percentila udružena sa skoro dva puta većim 

rizikom od smrtnog ishoda ili AIM u 10-mesečnom praćenju, nakon „adjustmenta“ na 

standardne faktore rizika, uključujući i CRP. Slično tome, Kervinen i sar. (461) su 

utvrdili povišene koncentracije MCP-1, kao i solubilnih IL-2 receptora u predikciji 

rekurentnog koronarnog događaja tokom 13-mesečnog praćenja, nezavisno od drugih 

inflamatornih medijatora (CRP i IL-6). Međutim, ova druga studija je uključivala mali 

broj bolesnika sa velikim procentom neželjenih kardiovaskularnih događaja (ponovljeni 

MI, revaskularizacija ili smrtni ishod).   

 

Serijsko merenje koncentracije MCP-1 u plazmi može da pruži dodatne 

prognostičke informacije kod bolesnika sa AKS. Mala studija je pokazala povećanje 
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MCP-1 kod bolesnika sa komplikovanim AIM. Tokom prve nedelje u bolnici, pik 

MCP-1 je bio viši kod bolesnika sa AIM komplikovanim srčanom insuficijencijom u 

odnosu na bolesnike bez ove komplikacije (929). Nakon mesec dana, bolesnici sa LKEF 

<35% imali su značajno više koncentracije MCP-1 u plazmi u odnosu na bolesnike sa 

očuvanom funkcijom leve komore (LKEF >35%).  

 

Prospektivna studija koja je bila dao studije A do Z, u velikoj populaciji AKS 

bolesnika (460) određivala je koncentraciju MCP-1 sa ciljem da ispita prognostički 

značaj serijskog određivanja MCP-1 pri prijemu u Z fazu (medijana 3,5 dana nakon 

početka simptoma) i nakon 4 i 12 meseci. Primarni ispitivani ishod bio je mortalitet, a 

sekundarni smrt ili AIM, smrt ili srčana insuficijencija, kardiovaskularna smrt, AIM, 

prijem zbog AKS ili moždanog udara. Utvrđeno je da je MCP-1 dobar biomarker za 

stratifikaciju rizika kako u inicijalnoj, tako i u hroničnoj fazi nakon AKS. Nasuprot 

CRP, MCP-1 je više marker za procenu rizika u udaljenom praćenju nego marker 

akutne prognoze.  

Nedavno objavljena studija Korybalska i sar. (930) procenjivala je kliničku 

korisnost koncentracija MCP-1 kod bolesnika sa STEMI pri prijemu, nakon 24h i nakon 

6 meseci. Medijana koncentracija MCP-1 nije se razlikovala pri prijemu i nakon 6 

meseci, ali je utvrđena razlika u promenama koncentracija MCP-1 tokom vremena. Kod 

bolesnika kod kojih su na prijemu koncentracije MCP-1 bile niže, koncentracije su se 

povećavale i obrnuto. Primećeno je značajno smanjenje koncentracije MCP-1 nakon 

PKI. Neočekivano, bolesnici koji su imali restenozu imali su značajno nižu 

koncentraciju MCP-1 nakon 24h u odnosu na one koji to nisu.  

 

 Koji bi bili mehanizmi odgovorni za lošu prognozu bolesnika sa AKS i 

povišenim koncentracijama MCP-1? Smatra se da povećan rizik kod AKS bolesnika sa 

povišenim MCP-1 nije uzrokovan povredom, jer bazalni nivoi MCP-1 nakon AKS ne 

reflektuju stepen nekroze miokarda. Ali za klinički lošiji ishod mogu da budu odgovorni 

sledeći mehanizmi: bazalno povišenje MCP-1 može da reflektuje povećanu ekspresiju 

hemokina u ateomatoznoj leziji, povećana sistemska aktivacija MCP-1 uslovljava 

protrombotičke efekte koji rezultiraju rekurentnim koronarnim događajem, povećana 
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koncentracija MCP-1 koja duže traje može da identifikuje bolesnike sa jačom 

inflamatornom reakcijom nakon koronarnog događaja ili defekt u suzbijanju 

postinfarktnog inflamatornog odgovora.  

 

 Pokazano je da genetske varijacije imaju značajnu ulogu u varijabilnosti nivoa 

MCP-1 u plazmi. Utvrđeno je da osobe nosioci MCP-1-2578G alela imaju veće 

koncentracije MCP-1 i imaju veliki rizik od AIM (931). Da li je MCP-1 polimorfizam 

udružen sa povišenim koncentracijama MCP-1 i lošijom prognozom nakon AKS još 

uvek nije u potpunosti istražena.  

 

 Interleukin-8 pripada hemokinima i svoje delovanje ostvaruje preko dve klase 

receptora CXCR-1 i CXCR-2 (specifičan za IL-8). IL-8 je povezan sa brojnim 

funkcijama u inflamaciji i promociji rasta vaskularnih ćelija kao i sa povećanim rizikom 

od kardiovaskularnih oboljenja kao što su nestabilna angina i AIM. U prospektivnoj 

EPIC-Norfolk populacionoj studiji, koncentracije IL-8 kod zdravih osoba koje su u toku 

6-godišnjeg praćenja razvile koronarnu arterijsku bolest sa fatalnih ishodom ili bez 

njega bile su statistički značajno vise nego kod zdravih osoba. IL-8 haplotipovi i/ili 

SNP-ovi nisu bili povezani sa rizikom od nastanka AIM ili ishemijskog moždanog 

udara (932, 933).  

 

 Interleukin-8 je klasičan hemokin što znači da je odgovoran za indukciju 

hemotakse odnosno usmerene migracije ćelija (naročito neutrofila) na mesto 

inflamacije, dakle deluje proinflamatorno. IL-8 je jedinstven po tome što se može 

sintetisati rano u toku inflamatornog odgovora, ali će perzistirati u dužem periodu, čak 

danima i nedeljama. Po tome, ovaj citokin je potpuno različit od većine drugih 

inflamatornih medijatora, čija se sinteza i klirens in vivo odvija u toku nekoliko sati. 

Otporan je na temperaturu, proteolizu i kiselu sredinu. To su idealne biohemijske 

karakteristike za molekul koji treba da opstane na mestu akutne inflamacije. Povećana 

koncentracija IL-8 u plazmi može ispoljiti anti-inflamatorno dejstvo pošto smanjuje 

nakupljanje neutrofila. IL-8 je ekstremno osetljiv na oksidanse koji čak učestvuju u 

regulaciji genske ekspresije za ovaj citokin. Ovo je važno zbog toga što ishemijsko-
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reperfuziono oštećenje indukuje stvaranje reaktivnih kiseoničkih intermedijera koji su 

snažni oksidansi.   

 

 U studiji, Funayama i sar. (934) utvrđene su povišene koncentracije IL-8 unutar 

24 h od početka infarkta kod 50 bolesnika sa STEMI. Takođe, utvrđene su značajno više 

koncentracije IL-8 u arteriji povezanoj sa infarktom nego u perifernim krvnim 

sudovima. Vaskularni endotel može biti izvor IL-8 (935). Kako endotelne ćelije u 

kulturi oslobađaju IL-8 u uslovima hipoksije (936), ishemija miokarda može sama po 

sebi biti stimulus za oslobađanje IL-8. Osim toga, IL-8 je potentni stimulus za 

oslobađanje enzima i markera oksidativnog stresa u neutrofilima (937, 938). U studiji 

Berns i sar. (939) kod 150 bolesnika sa STEMI lečenih PKI koncentracija IL-8 izmerena 

10. dana nakon PKI bila je prediktor rizika od nastanka NKVD u jednogodišnjem 

praćenju.  

 Interleukin 6 je plejotropni citokin uključen u različite, često kontradiktorne 

procese. On je jedan od najznačajnijih elemenata inflamatorne reakcije (940), ali on 

istovremeno može imati i antiinflamatorne efekte ograničavajući ekspresiju TNF- i 

povećavajući sekreciju IL-10 (940, 941). Povišene koncentracije IL-6 povezane su sa 

lošijom prognozom bolesnika sa AIM ili srčanom insuficijencijom (942). S druge strane  

on je od vitalnog značaja za efekte ishemijskog prekondicioniranja (943) i ograničava 

aterosklerozu u eksperimentalnim modelima (941). Ovi dvosmisleni nalazi mogu se 

objasniti vezivanjem IL-6 za dva receptora (IL-6R ili gp80 i gp130). I gp80 i gp130 

mogu da se eksprimiraju na ćelijskoj membrani ili u funkcionalnoj solubilnoj formi 

Nivoi IL-6 mogu takođe da reflektuju i stepen poremećaja hemodinamike (944). IL-6 

može da smanji kontraktilnost miokarda (945), ili može biti samo indikator težine 

ishemije (946). Povećano vezivanje za sIL-6R i povećana IL-6 signalizacija u miokardu 

mogu biti veza sa kardiovaskularnim komplikacijama AIM. Ovo inicijalno vezivanje i 

IL-6 trans-signalizacija u miokardu mogu biti stimulus za dalju sekreciju IL-6 (947). 

Pošto je srčani mišić relativno siromašan u IL-6R (948), obilje sIL-6R može regulisati 

ekspresiju IL-6 (949). Dodatnu povezanost povišenih koncentracija IL-6 sa 

komplikacijama nakon AIM, treba tražiti i u činjenici da je IL-6 jedan od najpotentnijih 
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aktivatora lokalne inflamacije (940, 950) koja može biti povezana sa pojavom atrijalne 

fibrilacije i ventrikularnih aritmija (951). 

 Studije na bolesnicima sa AKS su utvrdile da su povišene koncentracije IL-6 

prediktor budućeg AKS (952, 953). Jednogodišnje praćenje bolesnika sa AKS pokazalo 

je da su nivoi IL-6 tokom prvih 48 h od AKS prediktor NKVD u prvih 30 dana, kao i u 

toku jednogodišnjeg praćenja (954). U studiji Tang i sar. (955) utvrđeno je da IL-6 

nezavisan prediktor kardiovaskualrnog mortaliteta tokom trogodišnjeg praćenja kod 

bolesnika sa STEMI. 

 Interleukin-6 je moćan induktor akutno-faznog odgovora jetre. Povišene 

koncentracije reaktanata akutne faze, npr. CRP korelira sa IL-6, i IL-6 može da 

obezbedi dodatne informacije u odnosu na CRP u proceni rizika od budućih 

kardiovaskularnih događaja. Reakcija akutne faze je povezana sa povišenjem 

koncentracije fibrinogena poznatim faktorom rizika za koronarnu bolest, sa autokrinom 

i parakrinom aktivacijom monocita pomoću IL-6 u zidu krvnog suda doprinoseći 

taloženju fibrinogena. Reakcija akutne faze je povezana sa povećanim viskozitetom 

krvi, brojem trombocita i aktivnošću. Interleukin-6 smanjuje aktivnost lipoproteinske 

lipaze i nivoe monomerne lipoproteinske lipaze  u plazmi što povećava preuzimanje 

lipida od strane makrofaga. Cirkulišući IL-6 takođe stimuliše osovinu hipotalamus-

hipofiza-nadbubrežna žlezda, čija aktivacija je povezana sa centralnom gojaznošću, 

hipertenzijom i insulinskom rezistencijom (955). 

 Ohtsuka i sar. (956) su utvrdili da koncentracije IL-6 koreliraju sa geometrijskim 

promenama leve komore tokom procesa remodelovanja u bolesnika sa AIM. 

Koncentracija IL-6 u uzročnoj koronarnoj arteriji nakon PKI je povezana sa restenozom 

revaskularizovane koronarne arterije u AIM (934). IL-6 nije samo nezavisan marker 

povećanog mortaliteta u nestabilnoj koronarnoj arterijskoj bolesti, već i omogućava 

identifikaciju bolesnika koji bi imali koristi od ranog invazivnog lečenja (957).  
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 Drugi faktor je obuhvatio sICAM-1, E- i L-selektin. Iako nešto manje značajno u 

odnosu na treći faktor, ovaj faktor je bio dobar prediktor pojave NKVD kod bolesnika 

sa prvim prednjim STEMI.  

 

 Promene u funkciji trombocita i endotelnih ćelija su očigledni u atrosklerozi. 

Povrede endotela i/ili aktivacija, bilo kog uzroka, vode sintezi određenih faktora i 

promenama membrane endotela, čija je posledica direktan kontakt sa trombocitima i 

leukocitima (958). Ovaj koncenpt je doveo do velikog interesovanja za mehanizam 

interakcija leukocita i trombocita, a zatim i do otkrića više adhezionih molekula kao što 

su ICAM-1, VCAM-1 i familija selektina (P-selektin, E-selektin L-selektin) koji 

zajedno imaju značajnu ulogu u inicijaciji migracije leukocita u zid krvnog suda (959). 

U plazmi se takođe mogu detektovati adhezione molekule (solubilne adhezione 

molekule), koje se sekretuju, izlivaju ili cepaju od ćelijske membrane kao deo 

prisutneog procesa, tj. oboljenja. 

 Brojni dokazi danas ukazuju da bolesnici sa AIM lečeni PKI mogu da imaju i 

disfunkciju endotela i koronarne mikrocirkulacije (960). Tako PKI sama po sebi može 

biti odgovorna za lokalno i sistemsko oštećenje direktno delujući na endotel. ICAM-1 se 

smatra markerom endotelne disfunkcije i povišene koncentracije njegove solubilne 

forme u plazmi povezane su sa incidencom hronične ishemijske bolesti srca (961963). 

Nekoliko studija je ispitivalo povezanost solubilnih adhezionih molekula i rizika od 

NKVD kod bolesnika sa AKS. Rezultati su bili vrlo kontradiktorni. Povišene 

koncentracije ICAM-1, VCAM-1 kao i selektina P i E, utvrđene su kod bolesnika sa 

AKS (964966). O’Malley i sar. (967) su utvrdili povišene nivoe ICAM-1 kod većine 

bolesnika u prvim satima nakon početka bola u grudima. Međutim, podaci o korisnosti 

solubilnih adhezionih molekula u predikciji ishoda kod bolesnika sa STEMI su vrlo 

ograničeni.  

 

 Postadzhiyan i sar. (968) su pokazali da su povišeni nivoi sICAM-1 

identifikovali bolesnike sa AKS koji su imali najviši rizik od dobijanja ishemijskih 

događaja. Nasuprot njima, u prospektivnoj opservacionoj studiji povišene koncentracije 

samo sVCAM-1, ali ne i  sICAM-1, E-selektina, ili P-selektina su bile prediktori 
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povećanog rizika od pojave NKVD tokom 6-mesečnog praćenja kod bolesnika sa AKS 

(nestabilna angina i non-Q AIM) (969). U studiji Fan i sar. (970) nije utvrđena 

povezanost koncentracije  koncentracija sICAM-1, sVCAM-1, sP-selektina u ranoj fazi 

akutnog STEMI sa lošim kliničkim ishodom.  

 Prvi faktor dobijen u faktorskoj analizi je obuhvatao sTNFR1, sTNFR2 i MMP-

9. Iako on nije bio značajno povezan sa pojavom NKVD u prvih 30 dana njegova 

struktura je vrlo logična. 

 Tokom ishemije miokarda, TNF- se oslobađa unutar nekoliko minuta iz mast 

ćelija i makrofaga. Tokom perzistentne ishemije TNF- potiče iz kardiomiocita. 

Pokazano je kod pacova da se nakon AIM, gustina TNFR1 povećava tokom 10 dana, 

dok gustina TNFR2 ostaje nepromenjena (520, 521, 971). Nasuprot tome, u ishemičnom 

miokardu, primećena je nishodna regulacija ovih receptora, praćena povećanjem 

solubilnih formi sTNFR1 i sTNFR2. Solubilni receptori imaju duži poluživot od TNF-α 

i njihove koncentracije mogu da posluže kao surogat marker za aktivnost TNF-α  (972). 

 

 Kardiotoksičnost TNF- ogleda se u suprimiranju kontraktilnosti srčanog 

mišića, indukciji hipertrofije srca i apoptoze u miocitima srca. Takođe ima direktne 

efekte na ekstracelularni matriks i kolagen i doprinosi remodelovanju srca. Poslednjih 

godina u takozvanim anti-citokinskim kliničkim studijama korišećna su u terapijske 

svrhe ili anti-TNF antitela (ATTACH) ili solubilni TNF receptori (RENEWAL) (973, 

974).  

 

 Međutim negativni rezultati ovih studija naveli su na ponovno razmatranje uloge 

TNF- u kardiovaskularnim oboljenjima, navodeći na zaključak da TNF- osim 

toksičnog efekta može iamti i protektivnu ulogu u AIM. Rezltati studije Monden i sar. 

(975) su pokazali da sTNFR1 povećava rupturu komore nakon AIM bez uticaja na 

vrednost arterijskog pritiska ili srčanu frekvenciju, ali da značajno redukuje sadržaj 

kolagena u miokardu nakon infarkta sa daljom aktivacijom MMP-9. Dalja aktivacija 

MMP-9 se može pripisati povećanju broja makrofaga. Povećanje broja makrofaga može 

biti rezultat anti-apoptotičkih efekata sTNFR1. Ovo ukazuje da je TNF- neophodan za 

odgovarajuću koordinaciju procesa reparacije nakon AIM. Nekoliko studija je pokazalo 
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da su MMP, posebno MMP-9 i MMP-2 uključeni ne samo u proces rupture miokarda, 

već i u remodelovanje leve komore i pojavu srčane insuficijencije. Poznato je da TNF- 

doprinosi remodelovanju leve komore lokalnom indukcijom specifičnih MMP, na 

životinjskom modelu srčane insuficijencije. Studija Ueland i sar. (976) je pokazala da 

koncentracija sTNFR1  pruža značajne prognostičke informacije tokom dvogodišnjeg 

praćenja kod bolesnika koji su razvili srčanu insuficijenciju tokom akutne faze AIM. 

Utvrđeno je da visoki nivoi solubilnih TNFR mogu blokirati i citotoksični TNFR1, ali i 

protektivni TNFR2.  

 Osim najava da bi sTNFR tokom hospitalizacije mogao biti koristan prediktor za 

identifikaciju visokorizičnih bolesnika nakon komplikovanih AIM, dalje kliničke studije 

su neophodne da bi se podrobno ispitala povezanost sTNFR, MMP-9 i pojave NKVD. 

Možda baš ova sprega u budućnosti otvori put za novi terapijski pristup u cilju 

smanjenja pojave NKVD nakon infarkta.  

 

 Četvrti faktor obuhvatao je interleukine 7 i 15 i MIP-1. Za razliku od drugog i 

trećeg faktora koji su obuhvatali biomarkere koji su prethodno pojedinačno ispitivani 

kod bolesnika sa AKS, AIM ili ređe u STEMI, u literaturi nema podataka o 

prognostičkom značaju IL-7, IL-15 i MIP-1 za pojavu smrtnog ishoda/pojavu NKVD 

kod bolesnika sa STEMI.  

  

 Interleukin-7 je esencijalni citokin za razvoj T-ćelija i regulaciju homeostaze 

istih (977).  Inflamacija indukovana IL-7 može da doprinese aterosklerozi. On stimuliše 

aktivaciju monocita i NK ćelija, što uslovljava povećanu sintezu inflamatornih citokina 

(978980). Interleukin-7 deluje na endotelne ćelije preko receptora (981). 

 Dugo nije bilo studije koja bi razjasnila da li IL-7 ima ulogu u aterosklerozi, 

povezanu sa posredujovsnjem u disfunkciji endotelnih ćelija. Nedavno objavljena 

studija utvrdila je da se IL-7 povećava koncentraciju ćelijskih adhezionih molekula i 

MCP-1 u endotelnim ćelijama i ubrzava adheziju monocita na endotelne ćelije. Ova 

regulacija je posredovana PI3K/AKT-zavisnom ili nezavisnom aktivacijom NF-kB. 

Povišenje IL-7 u plazmi indukuje privlačenje monocita/makrofaga na endotel bez 

uticaja na koncentraciju holesterola u plazmi. Nedostatak IL-7 u ćelijama koštane srži 
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redukuje migraciju monocita/makrofaga u aterosklerotičnu leziju. Iz ovoga se može 

zaključiti da IL-7 ima aktivnu ulogu u aterogenezi. Povišene koncentracije IL-7 u 

serumu utvrđene su kod bolesnika sa nestabilnom anginom (980) ili koronarnom 

bolešću (982).   

 

 Delovanjem IL-7, hemokini IL-8, MCP-1, MIP-1 i IP-10 se povećano 

eksprimiraju pogotovo u uznapredovalom aterosklerotičnom plaku. Ovo delovanje 

sigurno svrstava IL-7 u red „novih“ medijatora inflamacije kod ovih bolesnika. Kod 

bolesnika sa nestabilnom anginom utvrđeno je da trombociti daju značajan doprinos 

povišenju koncentracije IL-7. Smatra se da nakon aktivacije trombociti iz -granula 

oslobađaju veliku količinu IL-7. Nije slučajno što se u četvrtom faktoru sa IL-7 našao i 

MIP-1. IL-7 indukuje sintezu MIP-1 u monocitima. Ovaj hemokin stimuliše 

oslobađanje IL-7 iz trombocita jer trombociti eksprimiraju receptor za MIP-1 (CCR1).  

 

 IL-7 potencira nestabilnost plaka koja vodi AIM. Iako se može pretpostaviti da 

je povećanje IL-7 nakon PKI više posledica bolesti, nego uzrok bolesti, studije opisuju 

AKS kao kontinuirani proces koji uključuje rupturu više plakova a ne samo uzročne 

lezije (983). Iako nije specifična za aterosklerozu i ako nije incijalni događaj, IL-7 

indukovana inflamacija može da doprinese progresiji nestabilnosti plaka, predstavljajući 

amplifikujući faktor u ovom procesu.   

 

 Interleukin-15 ima esencijalnu ulogu u razvoju NK ćelija. Aktivira proliferaciju, 

citotoksičnost i i sintezu citokina i reguliše interakciju NK ćelija i makrofaga. Studije su 

pokazale da IL-15 može da ima značajnu ulogu u imunom odgovoru i održavanju 

neutrofilima-posredovanih inflamatornih procesa. On je potentan faktor rasta za 

aktivirane T-ćelije indukujući njihovu pokretljivost i usmeravajući njihovu migraciju. 

IL-15 je citokin sa brojnim dejstvima koji igra važnu ulogu u razvoju i homeostazi ćelija 

kako urođenog, tako i adaptivnog imunog sistema (984, 985), te se zbog toga smatra 

vrlo važnim faktorom u aterosklerozi (412, 416, 417, 986). IL-15 se sintetiše i sekretuje 

kao heterodimer sa IL-15Rα (987). Međutim, njegova uloga kao prognostičkog markera 

AIM nije ispitivana.  
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 Samo jedna objavljena studija na malom broju bolesnika, ispitivala je i utvrdila 

prognostički značaj MIP-1 (CCL-3) kod bolesnika sa AIM (881). Povišene 

koncentracije CCL3 tokom AIM i zatim njihov nagli pad ilustruju  iz temelja 

promenjenu homeostazu hemokina u AKS. Ranije je potvrđena ushodna regulacija 

CCL3 iRNK u ishemičnom miokardu (988). Dve studije su takođe potvrdile da se 

CCL3 prolazno sekretuje tokom ishemije miokarda, gde potencijalno deluje u 

mehanizmu ishemija/reparacija privlačenjem CCR5+ T ćelija. 

 

Koji bi bili neki budući pravci istraživanja na ovu temu?  

Poznato je da se da se genetskim faktorima može objasniti oko 40% rizika za 

nastanak ateroskleroze i posledičnih oboljenja. Istraživanja u 2011. god. na polju 

genetike atroskleroze i koronarne arterijske bolesti, koriščenjem genomske studije 

udruženosti, rezultirala su udvostručavanjem identifikovanog broja lokusa sa značajnom 

asocijacijom. Tačkasti polimorfizam rs1859023 na hromozomu 7q21 blizu PFTK1 gena 

koji kodira serin/treonin protein kinazu,  ciklin-zavisnu kinazu koja reguliše progresiju 

ćelijskog ciklusa i proliferaciju. Polimorfizam rs6903956 na hromozomu 6p24.1 takođe 

je udružen sa koronarnom bolešću.  Utiče na ekspresiju C6orf105 iRNA, koja kodira 

protein koji utiče na biologiju endotelnih ćelija. Nedavno objavljena meta-analiza 

identifikovala je uz postojeće još i pet novih polimorfizama povezanih sa koronarnom 

bolešću, kao npr. LIPA na 10q23, PDGFD na 11q22, ADAMTS7-MORF4L1 na15q25, 

genskilokus 7q22, KIAA1462 na 10Q11v (989). Lokus odgovoran ua inflamaciju i 

reparaciju arterije je 10q11.21 sa varijantom rs1746048 u blizini gena koji koodira 

hemokin CXCL12 (990, 991). Literaturni podaci ukazuju da hromozomi 1, 6, 9, 10 i 17 

imaju mnogo višje CHD lokusa nego drugi hromozomi (990, 992). Mnogi od 

novootkrivenih gena udruženih sa aterosklerozom koristeći genomske studije 

udruženosti nisu povezani sa biologijom lipoproteina (> 80%) ili sa bilo kojim poznatim 

faktorom rizika za CHD (> 50%). Oni pripadaju opštoj biologiji ćelije i identifikovani 

su kao tumor supresori za različite vrste kancera, kao regulatori inflamacije, stem ćelija, 

endotelnih ćelija, ekstracelualrnog matriksa, ćelijske signalizacije, pokretljivosti i rasta, 

i kao deo kanoničnih biohemijskih puteva koji posreduju u ćelijskom metabolizmu na 

različite načine. Ovo navodi na zaključak da mnogi od njih doprinose arterijskoj 
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inflamaciji i procesu obnavljanja arterije (993). Ove studije su rasvetlile gene relevantne 

za mehanizam inflamacije i biologiju stem ćelije. Ovi nalazi ne osporavaju činjenicu da 

se ateroskleroza pokreće i pogoršava povišenim lipidima; aterosklerotski "novi geni" 

sugerišu da je mehanizam odgovoran za razvoj arterijske lezije mnogo složeniji od 

jednostavnog odgovora na povredu, gde je povreda potrebna, ali možda ne i dovoljna za 

napredovanje bolesti. 

 

Genetika i epigenetika će nastaviti da doprinese boljem razumevanju 

suspektnosti za aterosklerozu, i mehanizma ateroskleroze i njene distribucije. 

Tradicionalni koncept oštećenja arterijskog zida indukovanog lipidima, praćen 

stvaranjem masne pruge, ateroma, lipidnog jezgra, rupturom plaka i tromboembolijskim 

komplikacijama, više nije dovoljno objašnjenje za novija otkrića. Mnogo relevantniji je 

novi model ravnoteže između arterijske inflamacije i reparacije, između genetske 

suspektnosti i rezistencije na povredom izazvanu arterijsku inflamaciju. Godinama je 

fokus bio na smanjenju arterijske povrede sa modifikacijama životnih navika 

(izbegavanje pušenja, lečenje depresije, ishrana i fizička aktivnosti), lečenju 

dislipidemije (ishrana i statini), kontroli krvnog pritiska (ishrana, vežbanje, lekovi), i 

sprečavanju i ograničavanju tromboze (acetilsalicilna kiselina, antagonisti purinskih 

receptora). Činjenica da je na životinjskim modelima pokazano da se ateroskleroza 

može značajno sprečiti bez modifikacije uzročne povrede (visok holesterol), očuvanjem 

kapaciteta reparacije arterije davanjem injekcije kondicioniranih progenitornih ćelija, 

sugeriše da će budućnost doneti novu paletu terapijskih mogućnosti. Takođe, genetska 

revolucija na polju ateroskleroza će povećati mogućnost korišćenja personalizovanog 

pristupa, posebno pri primeni mera prevencije i lečenja AIM (994).  

 

Danas, u eri translacione medicine, ulažu se veliki napori kako bi se premostio 

jaz između eksperimentalnih istraživanja i kliničke prakse, kao i da bi se razradili i 

objavili novi podaci koji bi mogli da pomognu u prevenciji, dijagnostici i lečenju AIM 

(994997). Modeli za predviđanje rizika su često kompleksni, a verovatno možemo 

očekivati da će vremenom postati još kompleksniji. Njihova uspešna translacija u 

praksu zahteva ne samo bolje razumevanje u smislu procene njihove uspešnosti, već i 
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jedno “široko” znanje o tome kako dobijene rezultate koristiti u praksi. Razvoj 

translacione medicine trebalo bi da omogući da se stvarno vidi neka korist od 

multimarkerskog pristupa AIM i da se izbegne upadanje u zamku identifikovanja 

visokorizičnih bolenika, ali bez naznaka daljeg tretmana bolesnika sa AIM. Ovo će 

zahtevati dodatno obrazovanje kako lekara-kliničara, tako i kreatora zdravstvene 

politike i javnosti. 

 

 Zahvaljujući završetku projekta humanog genoma (engl. Human Genome 

Project, HGP) (998) kao i projekta koji je zatim usledio International HapMap Project 

(999), i uz izvanredna tehnološka dostignuća, genetsko testiranje je danas široko 

rasprostranjeno u kliničkim laboratorijima, uz pomoć relativno jeftinih, brzih i 

pouzdanih visoko propulzivnih tehnika. Nažalost, povezanost genotipa, fenotipa i 

kliničkih podataka nije uvek očigledna. S toga je veliki izazov istraživanje povezanosti 

između gena i okoline, kao i njihov uticaj na lečenje bolesnika. Nema nikakve sumnje 

da će saznanja koja se stiču u disciplinama sa zajedničkim nastavkom -omika 

(genomika, proteomika, lipidomika, metabolomika, citomika) pokrenuti i podstaći širok 

spektar istraživanja, što će omogućiti da se rasvetli nekoliko faza na genetskom-

ćelijskom-molekularnom-biohemijskom nivou. Tada će biti moguće prevladati 

tradicionalni mehanistički pristup bolesti i razviti personalizovani okvir za 

klasifikovanje bolesnika u različite (čak pojedinačne) podgrupe (9951000). S izumom 

epigenetske tehnologije velikog kapaciteta zasnovane na čipovima (npr. ChIP-on-chip i 

ChIP-seq), genetsko testiranje će se proširiti dalje od genske ekspresije i istraživati 

aktivnost genske regulacije, čime će se prevladati nedostaci svojstveni tradicionalnom 

genetskom testiranju i omogućiti istovremeno merenje relativnih nivoa ekspresije 

hiljada pojedinih gena. 

 

 Dok sve ove strategije ne postanu naša svakodnevica u rutinskoj laboratorijskoj i 

kliničkoj praksi, ova studija bi mogla da bude osnova za dalja istraživanja sa ciljem da 

se dizajnira kliničko praćenje koje će se razlikovati za visokorizične i niskorizične 

bolesnike sa STEMI lečene pPKI koje bi predložilo veoma striktno, detaljno kliničko 

praćenje visokorizičnih bolesnika svakog meseca u narednih 6 meseci do godinu dana 
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uz modifikaciju životnih navika (pušenje, način ishrane,...). Takođe, bolesnici sa 

visokim rizikom mogli bi da imaju koristi od dodatne mehaničke ili farmakološke 

terapije tokom ili nakon pPKI.  

 U ovom trenutku veza između genetskog testiranja i kliničkih podataka kod 

bolesnika sa AIM nije u potpunosti uspostavljena, tako da bi procena rizika mogla 

bolesnika da navede na neispravan zaključak. Nova strategija, teragnostika, koja 

objedinjuje bioinformatiku, genomiku, proteomiku i funkcionalnu genomiku kao 

molekularno-biološke alate za razvoj savremene medicine, posebno molekularne 

dijagnostike i terapije bi mogla da nam pomogne u boljem razumevanju stvarne 

korisnosti genetskih analiza, a samim tim i farmakogenetike. Do tada fenotipsko 

testiranje ostaje temeljno uporište kliničko-biohemijske prakse u godinama koje dolaze. 
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Z A K LJ U Č C I 

 

Na osnovu istraživanja izloženih u ovoj doktorskoj disertaciji može se zaključiti: 

 

1. Vremenski profili tradicionalnih biomarkera nekroze (cTnI, masa CK-MB, 

mioglobin), inflamacije (CRP), hemodinamskog stresa (BNP, NT-proBNP) u ovoj 

studiji se podudaraju sa poznatim krivama promene koncentracija biomarkera u 

akutnom infarktu miokarda.  

 

2. Rezultati korelacione analize u ovoj studiji potvrđuju poznatu povezanost biomarkera 

nekroze (cTnI, mase CK-MB), markera inflamacije (CRP) i hemodinamskog stresa 

(NT-proBNP) sa oslabljenom srčanom funkcijom. 

 

3. Rezultati ove studije pokazuju da je oslobađanje MPO u toku prvog prednjeg STEMI 

u vidu bifazne krive sa dva pika na 4h i 24h posle pPKI. MPO na 24h značajno korelira 

sa markerom nekroze TnI, kao i pojavom srčane insuficijencije. 

 

4. Vrednosti Lp-PLA2 pri prijemu koreliraju sa faktorima rizika kao što su muški pol, 

pušenje, ukupan holesterol, LDL-holesterol, apoB i smanjenom bubrežnom funkcijom 

kod bolesnika sa prvim prednjim STEMI lečenih pPKI. 

 

5. Incidenca smrtnog ishoda u bolnici u bolesnika sa prvim prednjim STEMI lečenih 

pPKI je bila 6%. MPO na 24h od pPKI je bio nezavisan prediktor smrtnog ishoda u 

bolnici. Koncentracije MPO ≥ 916 pmol/L imale su prediktivnu vrednost za smrtni 

ishod u bolnici sa osetljivošću 83,3% i specifičnošću 86,2%. 

 

6. Incidenca pojave NKVD (smrtni ishod, reinfarkt miokarda, revaskualrizacija ciljne 

lezije, moždani udar) u prvih 30 dana nakon prvog prednjeg STEMI lečenog pPKI je 

bila 10,6%. Koncentracija Lp-PLA2 određena pri prijemu bolesnika je bila nezavisan 

prediktor pojave NKVD u prvih 30 dana. Koncentracije Lp-PLA2 463 ng/mL imale su 
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prediktivnu vrednost za pojavu NKVD u prvih 30 dana sa osetljivošću 80,0 % i 

specifičnošću 72,2 %. 

 

7. Incidenca novonastale atrijalne fibrilacije u bolesnika sa STEMI lečenih pPKI je bila 

5,0%. BNP uzet 24h nakon pPKI je bio nezavisan prediktor pojave novonastale atrijalne 

fibrilacije. Koncentracije BNP 720 pg/mL imale su prediktivnu vrednost za pojavu 

novonastale atrijalne fibrilacije sa osetljivošću 77,8% i specifičnošću 84,8%. 

 

8. Incidenca smrtnog ishoda u toku jednogodišnjeg praćenja u bolesnika sa prvim 

prednjim STEMI lečenih pPKI je bila 5%. Nezavisni prediktori jednogodišnjeg 

mortaliteta bili su koncentracija mase CK-MB, srčana insuficijencija u toku 

hospitalizacije i smanjena bubrežna funkcija. 

 

9. Incidenca pojave NKVD (smrtni ishod, reinfarkt miokarda, revaskualrizacija ciljne 

lezije, moždani udar) u toku jednogodišnjeg praćenja u bolesnika sa prvim prednjim 

STEMI lečenih pPKI je bila 10%. Nezavisni prediktori pojave NKVD u toku 

jednogodišnjeg praćenja bili su koncentracija mase CK-MB i pojava novonastale 

atrijalne fibrilacije. 

 

10. Grupisanje više biomarkera eksploratornom faktorskom analizom može da bude 

korisno u istraživanju biološke interakcije između različitih biomarkera u STEMI. 

Dobijeni faktor koga su sačinjavale adhezione molecule  (sICAM-1, sE-selektin i sL-

selektin), kao i faktor koji je obuhvatao citokine (IL-6, IL-8 i MCP-1) bili su nezavisni 

prediktori pojave NKVD u prvih 30 dana nakon prvog prednjeg STEMI lečenog pPKI.  
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