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Nivo C-reaktivhog proteina u bolesni-
ka sa akutnim infarktom miokarda
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Sazetak

C-reaktivni protein (CRP) je osetljiv marker inflamacije i nezavisan faktor
rizika za razvoj akutnih koronarnih sindroma. Cilj rada je da se odredi nivo CRP
u bolesnika sa akutnim infarktom miokarda i ustanovi postojanje korelacije izmedu
inflamatornog odgovora izrazenog C-reaktivnim proteinom i akutnog infarkta
miokarda. Ispitivanje je obuhvatilo 38 bolesnika, 14 (36,8%) Zena i 24 (63,2%)
muskarca, prose¢ne starosti 61,3+7,5 godina, sa akutnim infarktom. Kod svih
bolesnika su odredivani CRP, kreatin-kinaza (CK), izoenzim CK-MB i laktat-de-
hidrogenaza (LDH). CRP je odredivan imunoturbidimetrijski, a odredivanje ak-
tivnosti kardiospecifiénih enzima CK, CK-MB i LDH zasnovano je na kineti¢kim
metodima i vrieno je na visekanalnom autoanalizatoru KONELAB. Sva odredivan-
ja su vrSena 8-12 i 28-52 €asa posle nastanka akutnog infarkta. Prose¢ni nivo CRP
pri prvom merenju, iznosio je 40,6+70,7 mg/L, a pri drugom 111,9+77,4 mg/L
(t=7,3; p<0,01). CRP je kod prvog merenja bio poveéan u 24/38 (63,1%) bolesni-
ka, a vrednosti vece od 10 mg/L imalo je 14/38 (36,8%) bolesnika. Posle 28-52 sa-
ta od nastanka akutnog infarkta miokarda CRP je bio povecan kod svih 38 (100%)
bolesnika, s vrednostima vecim od 100 mg/L kod 18/38 (47,4%) bolesnika. Nadena
je visoka vrednost stepena inflamatornog odgovora (7,2+7,1). Nije nadena ko-
relacija izmedu koncentracija CRP i CK i CRP i CK-MB.

torne reakcije: vezuje se za fosfoholin i tako prepoznaje strane
patogene, aktivira sistem komplementa vezivanjem za neki od

Patoloski supstrat infarkta miokarda predstavlja
aterosklerotska lezija, progresijom dovedena u stadijum kada
postaje podloZna rupturi, fisuri ili erozijil. Nedavna istraZiva-
nja su ukazala da bi inflamacija mogla imati klju¢nu ulogu u
patogenezi ateroskleroze i inicijaciji akutnih koronarnih sin-
droma®”. C-reaktivni protein (CRP) se smatra senzitivnim i
nespecifiénim reaktantom akutne faze koji se produkuje kao
odgovor na povredu tkiva, infekciju i inflamaciju. Monociti i
makrofagi, inflamatorne celije, oslobadaju citokine inter-
leukin-6 (IL-6), interleukin-1 (IL-1) i tumor nekrozis faktor
(TNF) koji stimulisu hepatocite na produkciju CRP*”.

C-reaktivni protein je pentameri¢ni protein, molekulske
mase oko 118.000 kDa, koji se sastoji od pet identi¢nih subje-
dinica od kojih se svaka sastoji od ostataka 206 aminokiseli-
na’. Ispoljava znac¢ajnu patofiziolosku ulogu u toku inflama-

njegovih liganada, ali se moze vezati i za fagocitne celije, §to
pokazuje da moze inicirati eliminisanje ciljnih ¢elija interak-
cijom sa humoralnim i ¢elijskim efektornim sistemom infla-
macije. CRP moze indukovati proinflamatorne citokine i
monocitni tkivni faktor kao i adhezione molekule (ICAM-1 i
VCAM-1) u endotelnim celijama. Medutim, njegov neto
efekat je antiinflamatorni, §to je pokazano na transgenim
misevima koji produkuju velike koli¢ine CRP’.

Utvrdena je pozitivna korelacija izmedu nivoa CRP i in-
cidencije koronarne bolesti a i povezanost sa ukupnim mortal-
itetom je visokosignifikantna®. Povisen nivo CRP se nalazi
kod 10% zdravih, kod 20% bolesnika sa stabilnom anginom
pektoris i varijant anginom, kod vise od 65% bolesnika sa
nestabilnom anginom i kod vie od 90% bolesnika sa akutnim
infarktom miokarda kome je prethodila nestabilna angina, ali
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i kod manje od 50% bolesnika kod kojih je infarkt miokarda
bio u potpunosti nenagove§ten9. CRP je s drugim proteinima
akutne faze uvrsten u nove, uslovne i netradicionalne faktore
rizika za ishemijsku bolest srca'™!".

Cilj rada

Cilj rada je da se odredi nivo C-reaktivnog proteina kao
markera inflamacije u bolesnika sa akutnim infarktom
miokarda i ustanovi postojanje korelacije izmedu inflama-
tornog odgovora izrazenog C-reaktivnim proteinom i akutnog
infarkta miokarda.

Metod

Ispitivanjem je obuhvaceno 38 bolesnika, 14 (36,8%)
Zena i 24 (63,2%) muskarca, prose¢ne starosti 61,3+7,5 godi-
na sa akutnim infarktom miokarda. Odredivani su C-reaktivni
protein i kardiospecifi¢ni enzimi kreatin-kinaza (CK), izoenz-
im kreatin-kinaze (CK-MB) i laktat dehidrogenaza (LDH).

C-reaktivni protein je odredivan imunoturbidimetrijski, a
princip odredivanja se sastoji u stvaranju aglutinacije sa anti-
humanim serumom. Koncentracija CRP je direktno propor-
cionalna ja¢ini aglutinacije. Referentne vrednosti su do 5,0
mg/L. Odredivanje aktivnosti enzima CK, CK-MB i LDH za-
snovano je na kinetickim metodima. Odredivanje je vrSeno
komercijalnim reagensima na temperaturi od 37°C, na
vi§ekanalnom autoanalizatoru KONELAB. Kao bioloski ma-
terijal kori§¢en je nehemolizirani serum. Referentne vrednosti
CK su za muskarce 38-174 U/L, za Zene 26-140 U/L, CK-MB
do 24 U/L i za LDH 225-450 U/L.Odredivanja su vriena posle
8-12 sati 1 posle 28-52 ¢asa od nastanka infarkta miokarda.

U statistickoj analizi kori§¢eni su deskriptivni metodi,
srednje vrednosti, mere varijabiliteta, tabelarni i grafi¢ki pri-
kaz. Zapazene razlike u frekvencijama parametrijskih obelezja
merene su Student t testom, a neparametrijskih ¢* kvadrat
testom. Pri analizi moguée povezanosti i zavisnosti dveju po-
java izraCunavana je korelacija. Odredivan je i stepen inflam-
atornog odgovora kao odnos maksimalne vrednosti CRP i
maksimalne vrednosti kreatin-kinaze puta 100.

Rezultati

Prose¢ni nivo C-reaktivnog proteina, 8 do 12 sati posle
nastanka akutnog infarkta miokarda, iznosio je 40,6+70,7
mg/L, a posle 28 do 52 ¢asa 111,9+77,4 mg/L (t=7,3; p<0,01)
(tabela 1 i grafikon 1). Prose¢ni nivo C-reaktivnog proteina
kod Zena pri prvom merenju bio je 84,8+96,5 mg/L, a pri dru-
gom 157,9+80,2 mg/L, kod muskaraca 14,9+26,3 mg/L i
85,2+61,5 mg/L. Statistickom analizom potvrdena je znacajno
vedéa koncentracija C-reaktivnog proteina kod Zena u odnosu
na muskarce i pri prvom (t=3,2; p<0,01) i pri drugom meren-
ju (t=3,0; p<0,01).

C-reaktvni protein je na prvom merenju bio poveéan kod
24/38 (63,1%) bolesnika, a vrednosti veée od 10 mg/L imala
su 14/38 (36,8%) bolesnika. U zdravih osoba nivo C-reak-
tivnog proteina je ispod 2 mg/L, medutim, u nekih se moze
kretati i do 10 mg/L, §to se smatra posledicom limitirane sti-
mulacije procesima, kao §to su trivijalne povrede ili gingivitis,
zbog Cega se vrednosti ispod 10 mg/L smatraju klini¢ki ne-
vaznim’. Posle 28 do 52 Casa od nastanka infarkta miokarda,
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Tabela 1. Nivo C-reaktivnog proteina u bolesnika sa
akutnim infarktom miokarda

CRP Akutni infarkt miokarda
u mg/L 8-12 h od nastanka | 28-52 h od nastanka
broj % broj %
0-4 10 26,3 - -
5-9 14 36,8 - -
10 - 49 4 10,5 8 21
50 - 99 4 10,5 12 31,6
> 100 6 15,9 18 47,4
Ukupno 38 100,0 38 100,0
120 7
100 4
80'/
@8-12 h po
60+ nastanku AIM
[l 28-52 h po
40-/ nastanku AIM
20'/
0

CRP mg/L

Grafikon 1. Nivo C-reaktivnog proteina u bolesnika sa
akutnim infarktom miokarda

C-reaktivni protein je bio povecan kod svih 38 (100%) bole-
snika, s koncentracijama ve¢im od 100 mg/L nadenim kod
18/38 (47,4%) bolesnika (tabela 2).

Nadeni su veliki rasponi u koncentracijama C-reaktivnog
proteina kod bolesnika, a pored obima infarkta miokarda, ob-
jasnjenje za$to postoji znacajna razlika u koncentraciji CRP
kod razli¢itih osoba, nalazimo u postojanju individualnog
akutno faznog odgovora i zato §to se razli¢ite osobe razlikuju
u profilu produkcije specifi¢énih citokina u razli¢itim patofizi-
oloskim stanjima’.

Nadene su visoke vrednosti kardiospecifi¢nih enzima,
kreatin kinaze, izoenzima CK-MB i laktat dehidrogenaze u
na$ih bolesnika (tabela 2, grafikon 2). Nije nadena korelacija
izmedu koncentracija C-reaktivnog proteina i kreatin kinaze i
C-reaktivnog proteina i izoenzima CK-MB. Nadena je niska,
pozitivna i statisti¢ki neznacajna korelacija izmedu nivoa C-
reaktivnog proteina i LDH, verovatno kao posledica sli¢ne
kinetike oslobadanja (r=0,3; p>0,05). Nepostojanje korelacije
izmedu C-reaktivnog proteina i kardiospecifi¢nih enzima
nalaze i drugi autori'”.

Dobijena je visoka prose¢na vrednost stepena inflama-
tornog odgovora (X=7,2+7,1), znatno veca od nalaza drugih
autora”, koja ukazuje na postojanje izraZene inflamatorne
reakcije, pojatanog odgovora na stres, povredu infarktne ar-
terije 1 miokarda, kao i postojanje poja¢anog individualnog
odgovora.
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Grafikon 2. Nivo kardiospecificnih enzima CK, CK-MB i
LDH u bolesnika sa akutnim infarktom miokarda

Tabela 2. Nivo C-reaktivnog proteina (CRP), kreatin-ki-
naze (CK), izoenzima CK-MB i laktat dehidrogenaze (LDH) u

bolesnika sa akutnim infarktom miokarda

Enzimski i AKkutni infarkt miokarda
proteinski [ 8-12 h po nastanku | 28-52 h po nastanku
markeri X SD X SD | t| p
CRP 40,6 70,7 111,91 77,4 |7,3(<0,01
CK 1571,7 734,77 |1565,6|1408,6/0,31>0,05
CK-MB 88,3 73,9 96, | 107,410,3(>0,05
LDH 1069,8 584,9 [1850,6[ 987,5 [4,6]<0,01
Diskusija

U nastanku, razvoju i evoluciji aterosklerotskih lezija in-
flamacija ima znaéajnu ulogu, a C-reaktivni protein se smatra
senzitivnim pokazateljem akutnog inflamatornog odgovora®.
Proces inflamacije prati akutni infarkt miokarda i neophodan
je za uspostavljanje normalnog funkcionisanja tkiva, ali i nje-
gov povecan intenzitet moZe doprineti o$tecenju sréanog
misi¢a'2. Inflamacija favorizuje formiranje tromba i ubrzava
proces koagulacije inhibicijom endogene fibrinolize’. Prisus-
tvo inflamacije kao i prokoagulantno stanje definisani poveca-
njem CRP, IL-1, IL-6, TNF, inhibitora aktivatora plazminoge-
na (PAI-1) i tkivnih faktora uz postojanje ateroskleroti¢nog
plaka, visoko koreli§e s povecanim rizikom za nastanak akut-
nog infarkta miokarda. Zato novije hipoteze polaze od ¢injeni-
ca da akutna inflamatorna reakcija igra odlu¢ujucu ulogu u de-
stabilizaciji fibrozne kape ateroskleroti¢nog plaka .

Tako je mesto inflamacije pojedina¢nog ateroskleroti¢nog
plaka isuvi$e malo da bi moglo dovesti do sistemskih znako-
va inflamacije, nadeno je da su reaktanti akutne faze poviseni
u akutnom infarktu miokarda, §to se posebno odnosi na CRP i
§to su pokazali i na8i rezultati. Povecana aktivnost makrofaga
na mestu lezije aterosklerotske plo¢e sa oslobadanjem citoki-
na stimuli$e hepatocite na poveéanu produkciju CRP. CRP ko-
ji je prisutan u niskim koncentracijama u plazmi zdravih oso-

ba, moze porasti vise od 100 puta kao odgovor na inflamatorni
podrazaj’.

Rezultati velikih prospektivnih studija su pokazali da
CRP ima prediktivnu vrednost za infarkt miokarda u naizgled
zdravih ljudi, §to je potvrdeno nalazom znacajne povezanosti
CRP i debljine intimo-medijalnog kompleksa. Takode je za-
paZeno da osobe sa visokim C-reaktivnim proteinom i niskim
HDL holesterolom imaju veci rizik za nastanak koronarnih
oboljenja od onih koji imaju visok LDL holesterol i nizak
CRP® Medutim, iako je aktivan uesnik u procesu
ateroskleroze, veza CRP i ateroskleroze nije razjaSnjena, a
stimulans odgovoran za porast nivoa CRP u kardiovasku-
larnom dogadaju, nije dovoljno poznat. MoZe do¢i do porasta
unutar zida krvnog suda, odnosno aterosklerotske lezije i nas-
tajanja daljeg napredovanja lezije do lokalne inflamacije koja
predisponira pojavu nestabilnog plaka, rupturu i okluzivnu
trombozu. Moguce je i da kao dodatak ostalim faktorima rizi-
ka ima efekat na patogenezu aterogeneze i da su direktno cito-
kini i ¢elijski medijatori odgovora akutne faze uklju¢eni u pro-
ces',

Ovakav porast nivoa CRP u plazmi bolesnika ukazuje da
je posledica aktivne koronarne ateroskleroze inflamacija ili
povreda tkiva. Treba tragati za odgovorom da li se inflama-
torni odgovor javlja kao rezultat jedinstvenih dogadaja ili kao
posledica miokardne povrede,ishemije, proksimalno od
epikardne koronarne lezije '

Ateroskleroza je ¢e$ca kod bolesnika koji su bili izloZeni
pojedinim virusnim, bakterijskim i infekcijama drugim mikro-
organizmima, a to je ponovo ozivelo infektivnu teoriju atero-
skleroze koju podrzavaju i nalazi poveéanih inflamatornih
markera kao §to su CRP i IL-611.

CRP je odavno poznat kao marker nespecifi¢ne zapaljen-
jske reakcije koja se i inace u slu¢aju nastanka akutnog infark-
ta miokarda javlja kao ograni¢ena zapaljenjska reakcija. Nalaz
povecanih vrednosti CRP u akutnom infarktu, ¢ak i ne$to rani-
je od njegovog nastanka, ukazuje da CRP ima zna¢ajnu ulogu
u patogenezi infarkta miokarda'®. Pored povecane aktivnosti
makrofaga i monocita na mestu same lezije i oslobadanja CRP
iz jetre, poviSeni nivo CRP je posledica stvaranja CRP u
samom tkivu arterije. Takode i glikokortikoidi i adrenalin, kao
posledica stresa u akutnom infarktu miokarda poveéavaju
stimulatorni efekat citokina na produkciju proteina akutne
faze, odnosno CRP’.

Za nastanak akutnog infarkta miokarda biolosko, odnos-
no inflamatorno stanje moZze biti vaznije od stepena stenoze
infarktne arterije. Ratkovic¢ i saradnici (15), kod 35 bolesnika
sa akutnim infarktom miokarda, u grupi sa signifikantnom
stenozom infarktne arterije, nalaze nizi nivo CRP na prijemu
(4,4 mg/L) i nizi stepen inflamatornog odgovora (1,4+0,6) u
odnosu na grupu bolesnika sa nesignifikantnom stenozom (7,2
mg/L 1 2,940,6; p<0,01). Kod bolesnika sa nesignifikantnom
stenozom infarktne arterije postoji pojacan inflamatorni
odgovor koji nije samo posledica akutne nekroze miokarda,
nego i inflamatorne aktivnosti u krvnim sudovima i povisene
individualne reaktivnosti, §to moze biti pokazatelj kojim ¢ée se
stepenom razvijati ateroskleroza i njene komplikacije.

Benc i sar.'® su kod 110 bolesnika sa akutnim infarktom
miokarda, sa ST elevacijom, registrovali signifikantno vise
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vrednosti serumskih koncentracija CRP sa proseénom vred-
noscu koja je bila znatno niza od vrednosti CRP koje smo mi
dobili (35,0+21,6 mg/L) i §to ukazuje da inflamacija ima
znacajno mesto u progresiji, destabilizaciji i rupturi ateroskle-
rotske lezije, a da CRP predstavlja prediktor fatalnog ishoda
kod bolesnika sa akutnim infarktom i ST elevacijom.
Analizom multiple regresije pokazano je da su vrednos-
ti CRP nezavisan prediktor dugoro¢nog ishoda posle korek-
cije za poznate faktore rizika. Mendol (Mendall)® je ukazao
da porast nivoa CRP i nizak stepen zapaljenja na koji on
ukazuje moZe da predstavlja mehanizam pomocu koga
necirkuli§uéi faktor rizika moze uticati na patogenezu ko-
ronarne bolesti i da je nivo CRP signifikantno udruzen sa
brojnim necirkuliué¢im faktorima rizika ukljuéujuci indeks
telesne mase, puSenje, starost, povecani nivo fibrinogena i
insulina. Masno tkivo oslobada proinflamatorni citokin IL-6
koji je potencijalni uzro¢nik tihog stepena sistemskog zapal-
jenja kod osoba sa prekomernom telesnom masom. Povi§ene
vrednosti CRP su zapaZene kod prekomerno uhranjenih i go-
jaznih osoba u poredenju s normalno uhranjenim. Povecane
vrednosti CRP kod prekomerno uhranjenih i gojaznih
pokazuju da postoji sistemsko zapaljenje niskog stepena”.
Odredivanjem koncentracije CRP kod infarkta miokarda u
periodu kada je akutno fazni odgovor potpuno razvijen,
moguce je predvideti dugoroéni ishod bolesti, odnosno kar-
diovaskularnih komplikacijas. U TIMI 11A studiji poveéana
koncentracija CRP je bila u korelaciji sa povecanim mortal-
itetom 14-og dana pradenja. Veoma je znacajno da su
vrednsti CRP bile poveéane ¢ak i kod pacijenata koji su imali
negativan troponin T, ¢ime je potvrdena njegova nezavisna
prediktorna vrednost'’. Boskovi¢ i saradnici™ su odredivali
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Abstract

CRP pri otpustu bolesnika sa prebolelim akutnim infarktom
miokarda (25,5+20,8 mg/L) i pratili bolesnike tokom jedne
godine. Umrlo je 11 bolesnika koji su imali znacajno vece
vrednosti CRP (51,0+25,4 mg/L) u odnosu na prezZivele
(22,3+18,1 mg/L), §to ukazuje na losiju prognozu bolesnika
sa prebolelim infarktom miokarda i povec¢anim CRP. Ovo bi
moglo biti zna¢ajno u dugoro¢noj prognozi bolesnika sa pre-
bolelim infarkom miokarda, jer bi vec¢i nivo CRP pri otpustu
iz bolnice zna¢io loSiju prognozu. Odredivanjem kon-
centracije CRP u klini¢koj praksi mogle bi se otkriti osobe
kod kojih inflamatorni sistem burnije reaguje na stimuluse,
kod kojih je rizik za pojavu komplikacija ili smrti veci, pa je
time indikovan i agresivniji terapijski pristup’. Studija Toma-
sija i saradnika' je potvrdila da su jedino povisene vredno-
sti CRP nezavisan prediktor za razvoj kasnijih kardijalnih
dogadaja, sr¢ane smrti, nestabilne angine pektoris i reinfark-
ta miokarda. Oni nisu potvrdili korelaciju izmedu nivoa CRP
i nivoa kardiospecifi¢nih enzima, §to je u saglasnosti s na§im
rezultatima.

Zakljucak

Nivo C-reaktivnog proteina bio je povecan iznad refer-
entnih vrednosti kod svih 38 (100%) bolesnika sa akutnim in-
farktom miokarda.

Skok nivoa 1 visokih vrednosti C-reaktivnog proteina,
znatno iznad referentnih u svih bolesnika sa akutnim infark-
tom miokarda, ukazuju da inflamatorna reakcija ima znac¢ajnu
ulogu u progresiji, destabilizaciji i rupturi aterosklerotske lezi-
je. Ne postoji korelacija izmedu nivoa C-reaktivnog proteina i
nivoa kardiospecifi¢nih enzima kreatin-kinaze i izoenzima
CK-MB u akutnom infarktu miokarda.

The level C-reaktive protein in pa-
tients with acute myocardial infarction

C-reactive protein has traditionally been used as an acute phase marker of tis -

Markers of cardiac damage,
Acute myocardial infarction
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sue injury, infection and inflammation. Among apparently men, elevated levels of
C-reactive protein are a predictor risk of myocardial infarction. Aim of this article
was to study the levels of plasma C-reactive protein in patients with acute myocar-
dial infarction. The study involved 38 patients with acute myocardial infarction
14/38 (36,8%) women and 24/38 (63,2%) men at the average age X = 61,2 + 7,5
years. C-reactive protein, creatine kinase (CK), CK-MB, lactic dehydrogenase
(LDH) was determined. The plasma was determined immunoturbidimetric method.
Reference ranges were from 0 to 5 mg/l. CK, CK-MB and LDH is determined by
use of automated Analyzer KONELAB. The average values C-reactive protein in
patients with acute myocardial infarction is X = 40,6+70,7 mg/L (8-12h after) and
X =111,9+77,4 (28-52h after) (t=7,3; p<0,01). All patients have increase values C-
reactive protein. This study indicates that C-reactive protein play a major role in the
development of coronary heart disease.
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Vrsta leka b, blokada b, blokada a, blokada ISA Drugo*
Karvedilol +++ +++ +++ - i+
Metoprolol +++ - - j _
Bisoprolol +++ - - - -
Bucindolol +++ - - + _

Legenda: * antioksidantno, antiendotelno i antiproliferativno dejstvo.

27



	casopis maj 2005 23
	casopis maj 2005 24
	casopis maj 2005 25
	casopis maj 2005 26
	casopis maj 2005 27



