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Pa to fi  zio lo gi ja ate ros kle ro ze

Aka de mik Želj ko Rei ner
Kli ni ka za unut rašnje bo les ti Kli ničkog bol ničkog cen tra Zag reb

The pat hop hysio lo gy of at he ros cle ro sis

Pro fes sor Želj ko Rei ner, MD,PhD,FRCP,FESC
De par tme nt of in ter nal di sea ses, Uni ver si ty hos pi tal cen ter Zag reb

Da nas se zna da je ate ros kle ro za bo le st ko ja počinje već 
u mla dos ti i nap re du je raz ličitom br zi nom, ovis no o ni-
zu čim be ni ka ko ji dje lu ju na sti jen ku ar te ri je. Za počinje 
s pret je ra nim očito va njem ad he zij skih mo le ku la na en-
do tel nim sta ni ca ma (VCA M-1, ICA M-1, se lek ti ni), te luče-
njem ke mo tak tičkih čim be ni ka (MCP-1), čim be ni ka ras ta 
(M-CSF) i ci to ki na (IL-2) ko ji po tiču na kup lja nje i ula zak u 
arterij sku sti jen ku mo no ci ta ko ji se on da pret vo re u mak-
ro fa ge. Kas ni je, nji ho vom apop to zom do la zi do ot pušta-
nja ko vi nop ro teinaza i tkiv nog čim be ni ka. Na kon što iz 
mak ro fa ga na kup lja njem li pi da u nji ma nas ta nu pje nas te 
sta ni ce a glat ke se mišićne sta ni ce premjes te iz me di je u 
in ti mu, stvo ri se ve ziv na ka pa ko ja je od go vor na za sta bil-
no st ate ros kle ro tičkog pla ka i ko ja raz dva ja li pid nu jez gru 
pla ka od lu me na žile. Dob ro je poz na to da je sastav pla-
ka, a ne nje go va ve ličina, ono što od ređuje sud bi nu bo-
les ni ka. Nai me, većina smr to nos nih is ho da u bo les ni ka s 
ate ros kle ro zom ko ro nar nih ar terija sr ca nas ta je zbog pu-
ca nja ili ero zi je ve ziv ne ka pe pla ka. Upa la ut ječe na pu ca-
nje pla ka jer je po ve za na i sa lučenjem metalop ro teinaza 
matriksa i s ok si dacij skim stre som. Upa la ni je važna sa mo 
u počet ku pro ce sa ate ro ge ne ze već i za stva ra nje va sa va-
so rum, žili ca ko je snab di je va ju plak kr vlju, po ve za na je s 
nastan kom kr va re nja unu tar pla ka, a tkiv ni čim be nik iz 
upal nih sta nica ključan je za nasta nak trom ba na pla ku. 
Sto ga su upa la, ateroge ne za i trom bo ge ne za međuovis-
na zbi va nja i sva tri pro ce sa dop ri no se kli ničkim pos lje di-
ca ma bo les ti.

It is we ll es tab lis hed that at he ros cle ro sis is a pro ce ss 
whi ch be gi ns at an ear ly age and prog res ses at a variab-
le ra te, de pen di ng upon a wide va rie ty of fac to rs ac ti ng 
upon the ar te rial wa ll. It be gi ns wi th over expres sion of 
en dot he lial ad he sion mo le cu les (VCA M-1, ICA M-1, se lec ti-
ns), che mo tac tic fac to rs (MCP-1), growth fac to rs (M-CSF) 
and cyto ki nes (IL-2) that fa ci li ta te the rec ruit me nt and 
in ter na li za tion of mo no cytes whi ch are tran sfor med 
in to mac rop ha ges. They may la ter un der go apop to sis 
wi th the re lea se of me tal lop ro tei na ses and tis sue fac tor. 
Af ter for ma tion of foa m-cel ls from mac rop ha ges and 
smoo th muscle cel ls mig ra tion from in ti ma to me dia, a 
fi b rous cap is for med whi ch con fe rs the sta bi li ty of the 
at he ros cle ro tic plaque and se pa ra tes the li pid co re from 
the ves sel lu men. To day it is clear that the com po si tion of 
the plaque, rat her that the per ce nt steno sis is a pre dic tor 
of the pa tien ts’ des ti ny. Mo st fa tal out co mes of co ro na ry 
ar te ry at he ros cle ro sis re su lt from the plaque fi b rous cap 
rup tu re or su per fi  cial ero sion. The pro pen si ty of plaque 
to dis ru pt de pen ds upon in fl am ma to ry pat hways whi ch 
impin ge on mat rix me tal lop ro tei nases and oxi da ti ve 
stre ss. In fl ammation has been im pli ca ted not on ly in the 
beginning of at he ro ge ne sis but in plaque neo vas cu la ri ty 
(va sa va so rum) and in traplaque he mor r ha ge as we ll, and 
in fl am ma to ry ce ll de ri ved tis sue fac tor is a key con tri bu-
tor to plaque throm bo ge ni ci ty. The re fo re, in fl am ma tion, 
at he ro ge ne sis and throm bo ge ne sis are in ter de pen de nt 
and all three con tri bu te to cli ni cal con sequen ces.

Mo le ku lar na os no va ate ros kle ro ze

Eli za be ta Topić
Kli nič ki za vod za ke mi ju, Kli nič ka bol ni ca „Ses tre mi los r dni ce“, Zag reb

The mo le cu lar ba sis of at he ros cle ro sis

Eli za be ta Topić
University De par tme nt of Che mis try, Ses tre Mi los r dni ce Uni ver si ty Hos-
pi tal, Zag reb, Croa tia

Broj ne su epi de mio loš ke stu di je po ka za le da za raz voj kar-
dio vas ku lar nih i ce reb ro vas ku lar nih bo les ti, ko je u svo joj 
pod lo zi ima ju ate ros kle ro zu, uz mno ge ri zič ne čim be ni ke 
oko li ša, ge net ska kom po nen ta igra zna čaj nu ulo gu. Me đu-
tim, kom plek sna etio lo gi ja ate ros kle ro ze, ko joj je te melj 
po li gen ski po re me ćaj, ne doz vo lja va jed noznač no po ve zi-
va nje ge net skih čim be ni ka ri zi ka s nje nim raz vo jem.

Numerous epi de mio lo gi cal stu dies ha ve de mon stra ted 
the ge ne tic com po ne nt, alo ng wi th ma ny en vi ron men tal 
risk fac to rs, to play an im por ta nt ro le in the de ve lop me nt 
of car dio vas cu lar and ce reb ro vas cu lar di sea ses un der-
lain by at he ros cle ro sis. Howe ver, straig ht as so cia tion be-
tween the ge ne tic ri sk fac to rs and the de ve lop me nt of at-
he ros cle ro sis can not be de ter mi ned due to the com plex 
etio lo gy of the lat ter.
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Naj zna čaj ni ji ge ni za ko je se pret pos tav lja da pred stav lja-
ju ri zik za raz voj ate ros kle ro ze su ge ni uk lju če ni u me ta bo-
li zam li pi da, re gu la ci ju tla ka, me ta bo li zam ho mo cis tei na, 
trom bo zu, ad he zi ju leu ko ci ta, upal nih mo le ku la te ge ni 
me ta lop ro tei na za mat ri ksa, od go vor nih za vas ku lar no re-
mo de li ra nje. Naj ve ći broj is pi ti va nja mo le ku lar ne os no ve 
ate ros kle roze i dis fun kci je en do te la ti je kom pro tek la dva 
de set lje ća ve zan je uz ge ne kan di da te uk lju če ne u po re-
me ćaj me ta bo li zam li pop ro tei na, re gu la ci ju tla ka ili he-
mos ta ze, dok se da nas is tra ži va nja sve vi še us mje ra va ju 
pre ma ge ni ma me ta lop ro tei na za mat ri ksa (MMP), re nin- 
an gio ten zis kog sus ta va (RAS) odgo vor nog za re gu la ci ju 
tla ka, ad he zij ske mo le ku le te in ter leu ki na, ko ji su pos red-
no ili ne pos red no po ve za ni s ate ros kle rot skim le zi ja ma.
U stu di ja ma o po ve za nos ti ge na s raz vo jem ate ros kle ro ze 
do sa da je tes ti ra no vi še od 850 va ri jan ta raz li či tih ge na, 
me đu tim, re zul ta ti is pi ti va nja su čes to pro tur ječ ni. Raz lo zi 
za tak va raz mi moi la že nja mo gu se ob jas ni ti up ra vo kom-
plek snom etio lo gi jom ate ros kle ro ze, ge net skim čim be ni-
ci ma uk lju če nim u njen raz voj, spe ci fi č nim po pu la cij skim 
nas li je đem, me đu tim, i me to do lo škim pris tu pom is pi ti va-
nju, oda bi ru ri zič nih sku pi na i di zaj nu is pi ti va nja. To uka-
zu je da je is pi ti va nje ge net ske po ve za nos ti po li gen skih 
po re me ća ja vr lo teš ko jer su ge netski učin ci ma li, vr lo teš-
ko mjer lji vi i oči tu ju se tek u me đu sob noj in te rak ci ji vi še 
ge na ko ji nas ta ju u bo les ti. Ka ko bi se po ve ća la snaga is pi-
ti va nja ge net ske po ve za nos ti s nas tan kom ate ros kle ro ze 
i os na ži la kli nič ka toč no st is pi ti va nja, to se da nas sve vi še 
ko ris te me ta-a na li ze, ko je sa kup lja ju rezul ta te ve li kog bro-
ja ob jav lje nih is pi ti va nja. U me ta-a na li zi se re zul ta ti tak vih 
neo vis nih is pi ti va nja gru pi ra ju i ana li zi ra ju za jed no kao da 
je pro ve de no jed no ve li ko is tra ži va nje s do volj no ve li kim 
bro jem is pi ta ni ka da bi se mo gao pre poz na ti ge netski 
uči nak. Ta kav pris tup u is pi ti va nju ge net ske po ve za nos ti 
s ate ros kle ro zom iz njed ri ti će real nu sli ku ge net skog pro-
fi  la ge na kan di da ta ko ji pred stav lja ju stvar no značenje u 
pre poz na va nju mo le ku lar ne os no ve ate ros kle ro ze.

The mo st re le va nt ge nes pos tu la ted to po se a ri sk for the 
de ve lop me nt of at he ros cle ro sis are the ge nes in vol ved 
in the me ta bo li sm of li pi ds, blood pres su re and ho mo-
cystei ne; tho se in vol ved in throm bo sis, in fl am ma tion and 
leu ko cyte ad he sion; and the ge nes of the mat rix me tal-
lop ro tei na se fa mi ly res pon sib le for vas cu lar re mo de li ng. 
Alo ng wi th the can di da te ge nes in vol ved in im pair men ts 
of the li pop ro tein me ta bo li sm, blood pres su re re gu la tion 
or he mos ta sis, whi ch we re in the pa st two de ca des as so-
cia ted wi th at he ros cle ro sis and en dot he lial dysfun ction, 
re sear ch has cur ren tly been fo cu sed on the ge nes of 
mat rix me tal lop ro tei na ses, of re ni n-an gio ten sin system 
in vol ved in hyper ten sion, ad he sion mo le cu les and of in-
ter leu ki ns that are di rec tly or in di rec tly re la ted to at he ros-
cle ro tic le sio ns.
To da te, mo re than 850 diff  e re nt gene va rian ts ha ve been 
tes ted in the stu dies of ge ne to at he ros cle ro sis as so cia-
tion; howe ver, qui te frequen tly yiel di ng con tra dic to ry 
re sul ts. The se dis cre pan cies can be rea di ly explai ned by 
the com plex etio lo gy of at he ros cle ro sis, ge ne tic fac to rs 
in vol ved in its de ve lop me nt, po pu la tion spe ci fi c he re di ty 
as we ll as by the met ho do lo gi cal ap proa ch in se lec tion 
of ri sk grou ps and in par ti cu lar stu dy de si gn. This im pli ca-
tes that stu dyi ng ge ne tic as so cia tio ns in su ch po lyge nic 
di sor de rs is extre me ly diffi    cu lt, be cau se the ge ne tic eff  ec-
ts are sma ll, har dly mea su rab le and on ly ma ni fes ti ng in 
the in te rac tion of mul tip le ge nes oc cur ri ng in the cour se 
of the di sea se. To im pro ve the stren gth of the stu dies in-
ves ti ga ti ng ge ne as so cia tio ns wi th the ge ne sis of at he ros-
cle ro sis and to up gra de cli ni cal pre ci sion of the stu dies, 
nowa days, me ta-a na lyses that pro ce ss poo led re sul ts of 
a great num ber of pub lis hed stu dies ha ve been in crea sin-
gly used In a me ta-a na lysis, re sul ts of su ch inde pen de nt 
stu dies are poo led and ana lyzed to get her as if yiel ded by 
a sin gle lar ge stu dy in clu di ng a po pu la tion lar ge enou gh 
to re cog ni ze the ge ne im pa ct. Su ch an ap proa ch in ge ne-
tic as so cia tion stu dies wi th at he ros cle ro sis as s po lyge nic 
di sea se wi ll pro vi de a re liab le over view and a rea lis tic pic-
tu re of ge ne tic pro fi  le of can di da te ge nes that pre sen ts 
the true sig ni fi  can ce in re cog ni tion the mo le cu lar ba sis of 
at he ros cle ro sis.

Upa la i ate ros kle ro za

Ines Vukasović
Kli nič ki za vod za ke mi ju, Kli nič ka bol ni ca „Sestre mi los r dni ce”, Zag reb

Infl am ma tion and at he ros cle ro sis

Ines Vukasović
Uni ver si ty De par tme nt of Che mis try, Ses tre Mi los r dni ce Uni ver si ty Hos-
pi tal, Zag reb, Croa tia

Naj no vi je spoz na je o ate ros kle ro zi upu ću ju da je ona di-
na mič na prog re siv na bo le st ko ja nas ta je kom bi na ci jom 
dis fun kci je en do te la i upa le. Upal ni je me ha ni zam od go-

Re ce nt evi den ces sug ges ted at he ros cle ro sis as a dyna mic 
prog res si ve di sea se ari si ng from com bi na tion of en dot-
he lial dysfun ction and in fl am ma tion. In fl am ma tion rep-
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vo ran za nas ta nak ate ro ma, des ta bi li za ci ju vul ne ra bil nog 
pla ka i nas ta nak ok lu zij ske bo les ti kr vne ži le. Pro-u pal ni 
ci to ki ni uk lju če ni u pr vu fa zu upal ne reak ci je ko ja se od-
vi ja na stjen ci kr vne ži le po ti ču en do tel ne sta ni ce na is-
po ljav nje ad he zij skih mo le ku la, lu če nje pro teaza i dru-
gih pos red ni ka upa le ko ji se u top lji vom ob li ku iz lu ču ju 
u sis tem sku cir ku la ci ju. Ta ko, pri ma rno iz lu če ni ci to ki ni 
in du ci ra ju nas ta nak iner leu ki na 6 (IL-6), ko ji u jet ri po ti če 
nas ta nak reak ta na ta akut ne fa ze poput C-reak tiv nog pro-
tei na. Trom bo ci ti i mas no tki vo, ta ko đer, po ti ču nas ta nak 
upal nih pos red ni ka ko ji se smat ra ju ključ nim u nas tan ku 
ate rotrom bo ze. Broj na is tra ži va nja uka zu ju da su i ma le 
prom je ne u kon cen tra ci ji CRP, (iz mje re vi so koos jet lji vom 
me to dom, hsCRP) u zdra vih i u oso ba po go đe nih ate ros-
kle ro zom vr lo ko ristan pre dik tor kr vo žil nih i mož da no-žil-
nih bo les ti. U oso ba s jed na kim, (a čes to pu ta i nor ma lnim 
kon cen tra ci ja ma) LDL-ko les te ro la i ra zi na ma ar te rij skog 
tla ka, baš su raz li ke u kon cen tra ci ji CRP, ključ ne u pred vi-
đa nju ri zi ka za kr vo žil ni in ci de nt.
U oso ba ko je su već ima le kr vo žil ni in ci de nt, prim je ri ce 
akut ni in far kt mio kar da, te ra pi ja sta ti ni ma do vo di i do 
zna čaj nog sni že nja CRP, pot vr đu ju ći važ no st pra će nja 
kon cen tra ci je CRP s važ nos ti pra ćenja kon cen tra ci je LDL-
ko les te ro la.
Od os ta lih upal nih bio po ka za te lja po ten ci jal za pra će nje 
fa ze ate ros kle ro ze i pred vi đa nje ri zi ka za krvo žil ni in ci de-
nt ima ju: ad he zij ske mo le ku le, ci to ki ni i ke mo ki ni, mi je lo-
pe rok si da za, top lji vi CD40 li ga nd, adi po nek tin i me ta lop-
ro tei na ze mat rik sa, ali su pot reb na do dat na is tra ži va nja i 
me ta-a na li ze ka ko bi se pot vr di la nji ho va ko ris no st.

re sen ts the un der lyi ng mec ha ni sm lea di ng to the for ma-
tion of hu man at he ro ma and fa vou ri ng bo th the des ta bi li-
za tion of vul ne rab le plaques and the for ma tion of oc clu si-
ve throm bi. In fl am ma to ry cyto ki nes in vol ved in vas cu lar 
in fl am ma tion sti mu la te the ge ne ra tion of en dot he lial ad-
he sion mo le cu les, pro tea ses, and ot her me dia to rs, whi ch 
may en ter the cir cu la tion in so lub le fo rm. The se pri ma ry 
cyto ki nes al so in du ce pro duc tion of the mes sen ger cyto-
ki ne in ter leu ki n-6, whi ch sti mu la tes the li ver to in crea se 
pro duc tion of acu te-pha se reac tan ts su ch as C-reac ti ve 
pro tein. In ad di tion, pla te le ts and adi po se tis sue can ge-
ne ra te in fl am ma to ry me dia to rs re le va nt to at he rot hrom-
bo sis. Nume rous stu dies in di ca ted that mo de st chan ges 
in cir cu la ti ng CRP le ve ls, as de tec ted by hig hly sen si ti ve 
met ho ds (hsCRP), can be extre me ly use ful in pre dic ti ng 
car dio vas cu lar and per ha ps ce reb ro vas cu lar di sea ses in 
ap pa ren tly heal thy in di vi dua ls as we ll as in pa tien ts aff  ec-
ted by at he ros cle ro sis. Sub jec ts ma ni fes ti ng wi th iden ti-
cal low den si ty cho les te rol and/or blood pres su re le ve ls 
ha ve diff  e re nt ra tes of car dio vas cu lar ac ci den ts on the ba-
sis of diff  e re nt cir cu la ti ng CRP con cen tra tio ns. In hi gh-ri-
sk se con da ry pre ven tion set tin gs su ch as acu te co ro na ry 
syndro me pa tien ts bei ng trea ted wi th sta tin the ra py, ac-
hie vi ng low le ve ls of plas ma hsCRP con cen tra tion ap pea-
rs to be of si mi lar im por tan ce as ac hie vi ng low le ve ls of 
LDL cho les te rol.
In ad di tion, cel lu lar ad he si ve mo le cu les, cyto ki nes and 
che mo ki nes, mye lo pe roxi da se, solub le CD40 li ga nd, adi-
po nec tin, and mat rix me tal lop ro tei na se 9 may pro vi de 
ad di tio nal in for ma tion for car dio vas cu lar ri sk stra ti fi  ca-
tion and pre dic tion but requi res con fi r ma tion in ad di tio-
nal stu dies.

Novi bi lje zi akut ne is he mi je mio kar da

Na da Vrkić
Kli nič ki za vod za ke mi ju, Kli nič ka bol ni ca Ses tre mi los r dni ce, Zag reb

New bio mar ke rs of acu te myo car dial is che mia

Na da Vrkić
University De par tme nt of Che mis try, Ses tre Mi los r dni ce Uni ver si ty Hos-
pi tal, Zag reb, Croa tia

Is he mi ja pret ho di upal noj vas ku lar noj reak ci ji te oš te će-
nju mio kar da. Oko 40 % bo les ni ka s akut nim ko ro nar nim 
sin dro mom (AKS) ne raz vi je nek ro zu una toč snaž noj ko ro-
nar noj bo les ti i sr ča noj is he mi ji. Di na mič no od re đi va nje 
tro po ni na i EKG vr lo je os jet lji va me to da za di jag nos ti ku 
in far kta mio kar da, ali ne i za pre poz na va nje is he mi je. Sto-
ga su ra zum lji va znan stve na tra ga nja za bi lje gom ko ji će 
bi ti os jet ljiv na is he mi ju dok još ni je za po če la nek ro za 
(npr. nes ta bil na an gi na) ko ju pre poz na je mo po po ras tu 
tro po ni na tek na kon 4 sa ta.
Is tra ži va nja is ti ču ne ko li ko raz li či tih bi lje ga ko ji ma je za-
jed nič ka oso bi na prom ptni po ra st u is he mij skom ok ru-

Is che mia refl  ec ts bo th a vas cu lar in fl am ma to ry res pon se 
and myo car dial inju ry.
About 40% of pa tien ts wi th ACS may not de ve lop nec ro-
sis des pi te se ve re co ro na ry ar te ry di sea se and myo car dial 
is che mia. Se rial tro po ni ns and EC Gs are ve ry sen si ti ve for 
the de tec tion of myo car dial in far ction but they are in sen-
si ti ve for the de tec tion of is che mia. The re fo re, mar ke rs 
that cou ld re liab ly de te ct is che mia even in the ab sen ce 
of nec ro sis (i.e., un stab le an gi na) and/or be fo re tro po nin 
le vel in crea se are de si rab le.
Se ve ral bio mar ke rs are un der in ves ti ga tion. All of them te-
nd to be sho r t-li ved, in crea se prom ptly or wit hin 3 h, and 
re tu rn to re fe ren ce va lue wit hin 3-24 h.



Sažeci 19. simpozija Hrvatskog društva medicinskih biokemičara, 29. svibanj 2008., Zagreb 

Abstracts of the 19th Symposium of the Croatian Society of Medical Biochemistry, May 29 2008, Zagreb

Biochemia Medica 2008;18(2):A1–A9

A6

ženju (5 min do 3 sa ta) te br zi pov ra tak na nor ma lu (3 do 
24 sa ta).
Is he mi jom mo di fi  ci ra ni al bu min (IMA) pred ska za telj je 
nek ro ze mio ci ta. Hi pok si jom ge ne ri ra ni slo bod ni ra di ka-
li oš te ću ju i mi je nja ju N-ter mi nal ni kraj al bu mi na što mu 
sma nju je afi  ni tet za ko ba lt. Ana li tič ka me to da up ra vo ko-
ris ti to no vo svoj stvo mje re ći sma nje nje spo sob nos ti ve-
za nja ko bal ta za al bu min. U ra noj di jag nos ti ci AKS kad su 
os ta le me to de neos jet lji ve, IMA po ka zu je ne ga tiv nu pre-
dik tiv nu vri jed no st ve ću od 95%, os jet lji vo st dva put ve ću 
od E KG-a i 4 pu ta ve ću od tro po ni na.
Nadalje, po ra st kon cen tra ci je pro por cio na lan is he mi ji 
po ka zu ju ne ve za ne slo bod ne mas ne ki se li ne (UFFA) i nji-
hov spe ci fi č ni sr ča ni ve zu ju ći pro tein (H-FABP). Is tra žu je 
se i po li pep tid ni bi ljeg nou ri n-1 (ot puš ta se iz mio cit nog 
mi to hon dri ja već na kon 5 min is he mi je), ko lin (sti mu li ran 
fos fo li pa zom D) i BNP (hor mon B-nat ri ju ret ski pep tid) či je 
kon cen tra ci je ras tu na kon is he mij skog pod ra ža ja bez zna-
ko va nek ro ze mio ci ta.
Prim je na me ta bo lo mi ke uz po moć no vih teh no lo gi ja, 
pog la vi to s HPLC-MS sus ta vom, ot kri va zna čaj ne promje-
ne sad r ža ja me ta bo li ta iz cik lu sa li mun ske ki se li ne (sre-
diš te ok si da tiv ne fos fo ri la ci je u mio kar du) i me ta bo li ta iz 
urea cik lu sa.
Kli nič ka vri jed no st no vih bi lje ga is he mi je ni je još is tra že-
na. Za ve ći nu ne pos to je stan dar di zi ra ni ana li tič ki pos tup-
ci, stu di je za re fe ren tne in ter va le, ni ujed na če ne kli nič ke 
eva lua ci je. Us to, nes pe ci fi č ni su za mio ka rd – i dru gi is he-
mič ni or ga ni iz vo riš te su is tih bi lje ga. Zbog to ga je nji ho-
va va lja no st og ra ni če na i još nes prem na za kli nič ku prak-
su.

Is che mia-mo di fi ed al bu min (IMA) is a mar ker of im pen di-
ng myo cyte nec ro sis. Du ri ng is che mia, free-ra di cal da ma-
ge al te rs the N-ter mi nus of al bu min and affi    ni ty to bi nd 
co ba lt is re du ced. Stu dies ha ve shown that the ne ga ti ve 
pre dic ti ve va lue of IMA was over 95%, the sen si ti vi ty twi-
ce hig her than an ECG and four ti mes than tro po nin to 
de te ct pa tien ts wi th ACS at ti me of pre sen ta tion, whi ch is 
diffi    cu lt to diag no se wi th ot her diag nos tic met ho ds.
Mo ni to ri ng in crea sed plas ma un bou nd free fat ty acid 
(UFFA) and their in tra cel lu lar bin di ng pro tein, hea r t-type 
fat ty aci d-bin di ng pro tein (H-FABP) con cen tra tio ns has 
been pro po sed as a bio mar ker for myo car dial is che mia.
Is che mia can cau se the re lea se of mi toc hon drial pro tei ns 
su ch nou ri n-1 (po lypep ti de 3 KD re lea sed ra pid ly by stres-
sed myo cytes; wit hin 5 mi nu tes by hea rt tis sues in res pon-
se to myo car dial is che mia) and in crea sed con cen tra tion 
of cho li ne (re lea sed af ter sti mu la tion by phos pho li pa se 
D) Hypoxia al so trig ger re lea se of BNP (na tu ral ly hor mo-
ne B- nat riu re tic pep ti de) in ab sen ce of nec ro sis.
Cur re nt tec hno lo gies, es pe cial ly HPLC-MS ana lysis, can 
be used to iden ti fy cli ni cal ly re le va nt per tur ba tio ns in cir-
cu la ti ng me ta bo li tes. Ap pli ca tion of me ta bo lo mi cs iden-
ti fi es chan ges in le ve ls of me ta bo li tes be lon gi ng to the 
cit ric acid pat hway. (cen tral ro le in oxi da ti ve phos pho ryla-
tion in the myo car dium) and the urea cycle.
New mar ke rs of is che mia are yet to be eva lua ted. For mo-
re of them the re is no stan dar di zed as say and no re fe ren-
ce in ter val stu dies or con sis te nt as say va li da tion. No ne of 
them is spe ci fi c to the myo car dium. The re fo re, their use 
is li mi ted sin ce ot her or ga ns in is che mia may re lea se the-
se bio mar ke rs, too. At pre se nt, no ne of the se ana lytes are 
yet ap prop ria te for rou ti ne cli ni cal use.

Li pi di u mož da nom uda ru

Ana-Ma ria Šimundić
Kli nič ki za vod za ke mi ju, Kli nič ka bol ni ca „Sestre mi los r dni ce”, Zag reb

Li pi ds in stro ke

Ana-Ma ria Šimundić
University De par tme nt of Che mis try, Ses tre Mi los r dni ce Uni ver si ty Hos-
pi tal, Zag reb, Croa tia

Kao što je već pri ka za no u ne ko li ko velikih per spek tiv nih 
kli nič kih po ku sa, te ra pi ja sni ža va nja koncentracije ko les-
te ro la je učin ko vi ta primarna i se kun dar na pre ven tiv na 
mje ra u sma nje nju ri zi ka od mož da nog uda ra. Ri zik od 
po nov lje nog uda ra znat no je sma njen kod bo les ni ka ko-
ji su ne du go nakon uda ra za po če li s re do vi tom prim je-
nom statina za sni ža va nje kon cen tra ci je ko les te ro la. Me-
đu tim od re đivanje kon cen tra ci je li pi da i te ra pi ja s ci ljem 
sma nje nja kon cen tra ci je li pi da kod bo les ni ka hos pi ta li zi-
ra nih zbog is he mij skog mož da nog uda ra, još uvi jek ni je 
uš la u ši ro ku upot re bu, ni ti se još u do volj noj mje ri ra zu-
mi je ulo ga i važ no st li pi da kod bo les ni ka ko ji su pret r pje-

As al rea dy shown in se ve ral ma jor pros pec ti ve cli ni cal 
tria ls, cho les te ro l-lowe ri ng the ra py is an effi    cie nt pri ma ry 
and se con da ry pre ven ti ve mea su re in re du ci ng the ri sk 
of stro ke. The ri sk of re cur re nt stro ke is sig ni fi  can tly re du-
ced in stro ke pa tien ts who be gan re gu lar treat me nt wi th 
the cho les te ro l-lowe ri ng sta tin dru gs soon af ter the stro-
ke. Howe ver, li pid tes ti ng and li pid lowe ri ng the ra py in 
pa tien ts hos pi ta li zed for is che mic stro ke is wi de ly un de-
ru sed and the exa ct ro le and sig ni fi  can ce of li pi ds in stro-
ke pa tien ts is sti ll not we ll un der stood. So me in ves ti ga to-
rs sug ge st a diff  e re nt ro le of HDL and LDL cho les te rol in 
the ae tio lo gy of diff  e re nt stro ke sub types. Fur ther mo re, 
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li mož da ni udar. Ne ki su struč nja ci mišljenja ka ko HDL i 
LDL ko les te rol ima ju dru ga či ju ulo gu u etio lo gi ji raz li či tih 
pod ti po va mož da nog uda ra. Na da lje, pos to je iz vješ ća o 
to me da se na os no vi kon cen tra ci je li pi da u se ru mu mje-
re ne ne du go na kon pri je ma bo les ni ka u bol ni cu mo že 
pred vid je ti ve li či na re gi je zah va će ne in far ktom, iz gle di 
šes tom je se čnog pre živ lje nja, pod tip mož da nog uda ra te 
ra na smr tno st od mož da nog uda ra. Me đu tim ne pos to ji 
univerzalno prih va ćena pre po ru ka op ti mal nog vre me na 
za mje re nje kon cen tra ci je li pi da. Is tra ži va nja pro ve de na ti-
je kom ra nog akut nog sta di ja mož da ne is he mi je da le su 
do sa da pro tur ječ ne re zul ta te. Kon cen tra ci je li pi da ug lav-
nom su bi le nis ke ne pos red no na kon mož da nog uda ra, 
no u li te ra tu ri pos to je i na vo di o po vi še noj kon cen tra ci ji 
li pi da na kon mož da nog uda ra. Sto ga je kon cen tra ci ja li pi-
da kod akut nog mož da nog uda ra još uvi jek ne pouz da na 
mje ra li pid nog sta tu sa. Jed no od važ ni jih re zul ta ta u jed-
nom na šem ne dav nom is tra ži va nju o bo les ni ci ma ko ji su 
pret r pje li mož da ni udar je da su vi še kon cen tra ci je trig li-
ce ri da u se ru mu bi le po ve za ne s te žom kli nič kom sli kom 
i neu ro loš kim de fi  ci tom. Tre ba lo bi pro ves ti dalj nja is tra ži-
va nja ka ko bi se is tra ži la vre men ska di na mi ka prom je na u 
kon cen tra ci ji li pi da kod akut nog is he mij skog mož da nog 
uda ra te da se us ta no vi naj bo lje vri je me za mje re nje kon-
cen tra ci je li pi da ka ko bi se za po če la te ra pi ja s ci ljem sni ža-
va nja nji ho ve kon cen tra ci je.

it has been re por ted that se rum li pid le ve ls mea su red in 
ear ly pe riod af ter stro ke ad mis sion are pre dic ti ve of in far-
ct vo lu me and 6-month mor ta li ty ra te, brain in far ction 
sub type and ear ly dea th from stro ke. Never the le ss, the re 
is not a wi de ly ac cep ted re com men da tion on the op ti mal 
ti me for li pid mea su re me nt. Stu dies on the li pid con cen-
tra tio ns ob tai ned du ri ng the ear ly acu te pe riod of brain 
is che mia ha ve so far pro du ced con fl ic ti ng re sul ts. Li pid 
con cen tra tio ns ha ve mos tly been fou nd lower in the ear-
ly pe riod af ter the stro ke but the re are al so so me re por-
ts in the li te ra tu re on the ele va ted li pi ds in ear ly stro ke 
pe riod. Li pid le vel in acu te stro ke is the re fo re sti ll the un-
re liab le mea su re of li pid sta tus. The ma jor fi n di ng in one 
our re ce nt stu dy on stro ke pa tien ts was that hig her se-
rum trig lyce ri des we re as so cia ted wi th mo re se ve re stro-
ke and sub stan tial neu ro lo gi cal de fi  cit. Fur ther stu dies 
shou ld be do ne to explo re the ti me de pen de nt chan ges 
in li pid pro fi  le in acu te is che mic stro ke as we ll as the be st 
ti me for li pid mea su re me nt, wi th the pur po se of ini tia ti-
ng the li pid lowe ri ng the ra py.

Ate ros kle ro za i proc je na ri zi ka kod akut nog 

in far kta mio kar da

Bir git Her zig

Pro du ct Ma na ger Car diac Area Bu si ne ss De ve lop me nt, Ab bo tt 
GmbH&Co.KG, Wies ba den, Ger ma ny

At he ros cle ro sis and ri sk stra ti fi  ca tion in

acu te myo car dial in far ction

Bir git Her zig

Pro du ct Ma na ger Car diac Area Bu si ne ss De ve lop me nt, Ab bo tt 
GmbH&Co.KG, Wies ba den , Ger ma ny

Tro po nin, mi je lo pe rok si da za (MPO) i ho mo cis tein su di jag-
nos tič ki bi lje zi ko ro nar nih bo les ti. Dok je Tro po nin etab li-
ra ni te st za is klju či va nje ko ro nar ne etio lo gi je bo les ti, MPO 
je pot pu no no vi te st za iden ti fi  ka ci ju vi so ko ri zič nih pa ci je-
na ta ko ji ma pri je ti rup tu ra ate ros kle rot skog pla ka.
Ab bo tt Di jag nos ti ka nu di pot pu no au to ma ti zi ra ni Tro po-
nin i Ho mo cis tein te st na AxSYM-u (Trp I, Hcy) a na Ar chi-
te ct-u Trp I, Hcy i MPO.
Da nas se tro po nin smat ra bi lje gom iz bo ra za in far kt mio-
kar da (MI). Srčani tro po ni ni (Trp I) i Trp T su mio fi b ri lar ni 
pro tei ni sr ča nih mi šić nih sta ni ca. Pre ma pre po ru ka ma 
ESC/ACC (Eu ro pean So cie ty of Car dio lo gy/American Col le ge 
of Car dio lo gy) 99-percentila je pre po ru če ni cu t-o ff . Či ni se 
da je ume ta nje ba rem dva mo nok lo nal na pro tu ti je la us-
mje re na na epi to pe N-ter mi nal nog kra ja spe ci fi č ne re gi je 
tro po nin skog tes ta po seb no važ no za pos ti za nje op ti mal-
nos ti tes ta. Zna čaj no nad moć ni ja kli nič ka os jet lji vo st pos-

Tro po nin, mye lo pe roxi da se (MPO) and ho mo cystei ne are 
mar ke rs for the diag no sis of car diac di sea ses. Whi le car-
diac tro po nin as says are es tab lis hed tool for exclu sion of 
co ro na ry di sea se, MPO is a bra nd new mar ker for iden ti-
fyi ng hi gh ri sk pa tien ts wi th ar te ros cle ro tic plaque rup tu-
res.
Ab bo tt Diag nos ti cs off  e rs ful ly au to ma ted tro po nin, ho-
mo cystei ne and MPO as says on AxSYM (Trp I, Hcy) and 
Ar chi te ct plat for ms (Trp I, Hcy and MPO).
Nowa days Tro po nin is re gar ded as myo car dial in far ction 
(MI) mar ker of choi ce. Car diac tro po ni ns I (TnI) and (TnT) 
are myo fi b ril lar pro tei ns of hea rt mus cle cel ls. Accor di ng 
to the ESC/ACC (Eu ro pean So cie ty of Car dio lo gy/Ameri-
can Col le ge of Car dio lo gy) Con sen sus Gui de li nes the 99th 
per cen ti le is re com men ded as cu t-o ff .
In clu sion of at lea st two mo noc lo nal an ti bo dies again st 
epi to pes at the N-ter mi nal pa rt of the hea rt spe ci fi c re-



Sažeci 19. simpozija Hrvatskog društva medicinskih biokemičara, 29. svibanj 2008., Zagreb 

Abstracts of the 19th Symposium of the Croatian Society of Medical Biochemistry, May 29 2008, Zagreb

Biochemia Medica 2008;18(2):A1–A9

A8

tig nu ta je s Ar chi te ct-o vim Trp I u od no su na Roc he TrpT i 
u od no su na Im mu li te TnI te st (GUSTO IV stu di ja).
MPO ima glav nu ulo gu u re gu la ci ji upal nih pro ce sa. MPO 
je he mop ro tein poh ra njen u leu ko ci ti ma. Za vri je me fa go-
ci to ze bi va iz ba čen iz sta ni ce leu ko ci ta.
MPO ima važ nu ulo gu u ate ros kle rot skim pro ce si ma. On 
je ujed no bi ljeg bo les ti kod ate ros kle ro ze s vul ne ra bil nim 
pla kom, ali i akut ni bi ljeg za ot kri va nje rup tu re pla ka.
To uve li ke po ma že u pos tav lja nju ra ne di jag no ze akut nog 
in far kta mio kar da.
Ho mo cis tein (Hcy) je sum por na ami no ki se li na i kao tak va 
dio je me tio nin skog me ta bo lič kog pu ta. Po vi še na ra zi na 
ho mo cis tei na ima prook si da ti van uči nak i po ve ća va ri zik 
za raz voj ate rot rom bot skih bo les ti, de men ci je, Al zhei me-
ro ve bo les ti, dep re si je i os teo po ro ze.

gion of tro po nin see med cri ti cal for op ti mum per for man-
ce. Sig ni fi  can tly su pe rior cli ni cal sen si ti vi ty was ob tai ned 
wi th the Ar chi te ct TnI as say vs. Roc he TnT and Im mu li te 
TnI as says (GUSTO IV stu dy).
MPO plays a ma jor ro le in the re gu la tion and ter mi na tion 
of in fl am ma to ry pro ces ses. It is a he mop ro tei ne sto red 
in the leu ko cytes and wi ll be sec re ted du ri ng pha go cyte 
ac ti va tion. MPO has im por ta nt ro le in the at he ros cle ro tic 
pro ce ss. It is bo th a disease mar ker in at he ros cle ro sis wi th 
vul ne rab le plaques and an eve nt mar ker for plaque rup tu-
re and thus hel ps in the ear ly diag no sis of acu te myo car-
dial in far ction.
Homocysteine (Hcy) is a sul phur con tai ni ng ami no acid 
and pa rt of met hio ni ne me ta bo lic pat hways. Ele va ted 
Hcy le ve ls ha ve a pro-oxi da ti ve eff  e ct and in crea se the 
ri sk for at he rot hrom bo tic di sea se, de men tia, Al zhei mer’s 
di sea se, dep res sion and os teo po ro sis.

Gli ki ra ni He mog lo bin A1c

Lucija Božić
Abbott Laboratories

Glyca ted He mog lo bin A1c

Lucija Božić
Abbott Laboratories

Pre ma Svjet skoj zdrav stve noj or ga ni za ci ji raz li ku ju se tri 
ti pa šećer ne bo les ti:

tip 1–10% od ukup nog bro ja di ja be tičara ima tip 1. Uz-
rok je ne do volj na proiz vod nja in zu li na na ra zi ni be ta 
Lan ger han so vih sta ni ca pan krea sa.
tip 2 – kom bi na ci ja ne dos tat ne proiz vod nje in zu li na i 
re zis ten ci je re cep to ra na in zu lin
ges ta cij ska šećer na bo le st (po gađa 2-5% svih trud ni-
ca). Na kon po ro da na jčešće do la zi do po bo ljšanja sta-
nja ili do pot pu nog nes tan ka simpto ma.

Šećer na bo lest je ka rak te ri zi rana pov rat nom ili per zis ten-
tnom hi per gli ke mi jom.
Di jag no za se pos tav lja te me ljem pri sus tva bi lo ko jeg od 
sli je dećih sta nja:

kon cen tra ci ja glu ko ze u plaz mi iz mje re na na tašte ≥ 7 
mmol/L.
kon cen tra ci ja glu ko ze u plaz mi ≥ 11,1 mmol/L dva sa ta 
na kon oral ne prim je ne 75g glu koz ne oto pi ne (OGTT 
te st)
iz mje re na kon cen tra ci ja glu ko ze u plaz mi ≥ 11,1 
mmol/L.

U ovis nos ti o tes tu, HbA1c je na jče šće 4 do 6% kod ne di-
ja be tičara, 6 do 8% u di ja be tičara s kon tro li ra nom šećer-
nom bo les ti, dok može bi ti i 20% u ne kon tro li ra nih di ja-
be tičara.

–

–

–

–

–

–

WHO (Wor ld Heal th Or ga ni za tion) re cog ni zes three main 
for ms of dia be tes:

type 1–10% of to tal dia be tes ca ses has type 1. Cause is 
in lo ss of the in su li n-pro du ci ng be ta cel ls of the is le ts 
of Lan ger ha ns of the pan creas lea di ng to a de fi  cien cy 
of the in su lin
type 2 – com bi na tion of de fec ti ve in su lin sec re tion 
and in su lin re sis tan ce
gesta tio nal dia be tes (com pri ses 2–5% of all pregna nt 
wo men). Dia be tes sympto ms usual ly im pro ve or di-
sap pear af ter de li ve ry.

Dia be tes mel li tus is cha rac te ri sed by re cur re nt or per sis-
te nt hyperglyce mia and is diag no sed by any one of the 
fol lowi ng:

fas ti ng plas ma glu co se le vel at or abo ve 7 mmol/L.
fas ting plas ma glu co se le vel at or abo ve 11,1 mmol/L 
two hou rs af ter 75g oral glu co se load as in a glu co se 
to le ran ce te st.
ran dom plas ma glu co se le vel at or abo ve 11,1 mmol/
L.

De pen di ng on the as say used, HbA1c is ap proxi ma te ly 4 
to 6% in non dia be ti cs, 6 to 8% in con trol led dia be ti cs and 
can be as mu ch as 20% in un con trol led dia be ti cs
The cur re nt re com men ded goal for HbA1c in pa tien ts wi-
th dia be tes is < 7.0%, whi ch as de fi  ned as “good glyce mic 
con trol” (Ame ri can Dia be tes As so cia tion Gui de li nes).

–

–

–

–
–

–
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Naj bo lja kon tro la šećer ne bo les ti pos tiže se od ržava njem 
pos tot ka gli ki ra nog he mog lo bi na ma njim od 7% [pre po-
ru ke ADA-e (Ame ri can Dia be tes As so cia tion)].
Tvr tka Ab bo tt Di jagnos ti ka je u 2007.g. pred sta vi la no vi, 
pot pu no au tomati zi ra ni te st AxSYM HbA1c (bez pret ret-
ma na) za od ređiva nje gli ki ra nog he mog lo bi na.
Uzo rak je pu na krv [nat rijev fl uo rid/kalij ok sa lat (fl uo rid 
ok sa lat) i nat rijev fl uo rid/natrij EDTA (fl uo rid EDTA)]. Te st 
se iz vo di na Ab bo tt-o vom ana li za to ru AxSYM-u. Mjerenje 
pos tot ka HbA1c se ko ris ti u kli ničkom praćenju šećerne 
bo les ti, tj. u proc je ni efi  kas nos ti kon tro le šećer ne bo les ti 
u pro tek lih 100-120 da na.
Stan dar dni ka lib ra tor za HbA1c na AxSYM-u je u skla du 
s NGSP/DCCT (Na tio nal Glyco he mog lo bin Stan dar di za tion 
Prog ram/Diabetes Con trol and Com pli ca tio ns Trial) kao i s 
IFCC sta dar dnim ma te ri ja lom što osi gu ra va ve li ku pouz da-
no st re zul ta ta.

In 2007 Ab bo tt Diag nos ti cs laun ched new, ful ly au to ma-
ted im mu noas say AxSYM HbA1c for the quan ti ta ti ve de-
ter mi na tion of per ce nt he mog lo bin A1c (HbA1c)-wit hout 
pret reat me nt.
The Sam ple is who le blood [so dium fl uo ri de/potassium 
oxa la te (fl uo ri de oxa la te) and so dium fl uo ri de/sodium 
EDTA (fl uo ri de EDTA)]. Te st is per for med on Ab bo tt ana-
lyzer AxSYM. Per ce nt HbA1c mea su re men ts are used in 
the cli ni cal ma na ge me nt of dia be tes to as se ss the lo ng-
te rm effi    ca cy of dia be tic con trol.
Stan da rd AxSYM HbA1c ca lib ra to rs are tra ceab le to the 
IFCC re fe ren ce ca lib ra to rs and are alig ned wi th the NGSP/
DCCT (Na tio nal Glyco he mog lo bin Stan dar di za tion Prog-
ram/Diabetes Con trol and Com pli ca tio ns Trial) whi ch en-
su re good re lia bi li ty and con fi  den ce in re su lt.




