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POPIS OZNAKA 1 KRATICA
IM — infarkt miokarda
STEMI — infarkt miokarda sa ST elevacijom (engl. ST-elevation myocardial infarction)

STE-ACS — akutni koronarni sindrom sa ST elevacijom (engl. ST-elevation acute coronary

syndrome)

NSTE-ACS — akutni koronarni sindrom bez ST elevacije (engl. non-ST-elevation acute coronary

syndrome)

NSTEMI — infarkt miokarda bez ST elevacije (engl. non ST-elevation myocardial infarction)
hsTnl/hsTnT — visoko osjetljivi troponin 11 T (engl. high sensitivity troponin I and T)
CK-MB - kreatin kinaza — miSi¢/mozak izoforma (engl. creatine kinase — muscle/brain)
PCI — perkutana koronarna intervencija (engl. percutaneous coronary intervention)
CABG — presadba koronarne arterije (engl. coronary artery bypass grafting)

EKG - elektrokardiogram

AKS — akutni koronarni sindrom

DM — Secerna bolest (lat. diabetes mellitus)

WHO - Svjetska zdravstvena organizacija (engl. World Health Organisation)

LBBB - blok lijeve grane (engl. left bundle branch block)

PVB — periferna vaskularna bolest

TIMI score — skor trombolize u infarktu miokarda (engl. Thrombolysis In Myocardial Infarction

score)

GRACE - globalni registar akutnih koronarnih incidenata (engl. The Global Registry of Acute
Coronary Events)

DSM — neuskladenost izmedu dopreme 1 potraznje hranjivih tvari (engl. demand-supply

mismatch)



1. UVOD



1.1.  Definicija, klasifikacija i epidemiologija infarkta miokarda

1.1.1. Definicija

Infarkt miokarda najjednostavnije se definira kao ozljeda sréanog misi¢a koja je nastala kao
posljedica ishemije. Unato¢ ovoj jednostavnoj definiciji koja sugerira etiologiju sréanog oSteéenja,
s klinickog aspekta bilo je puno teze ostvariti definiciju koja ¢e nam osigurati stvarnu distinkciju
ishemijskog oStecenja srca i svih ostalih sréanih oSte¢enja. Upravo zbog toga, klini¢ka dijagnoza i
klasifikacija infarkta miokarda nikada nisu bile jednostavne 1 tijekom godina su prosle kroz veliki
broj izmjena (1). Prvu poveznicu okluzije koronarnih arterija 1 samog infarkta miokarda pronaSao
je Hammer davne 1848. ¢ine¢i post-mortem analize (2), a korelacija izmedu formiranja tromba u
koronarnim arterijama i simptoma koje danas poznajemo kao simptome ishemije utvrdena je vec
1910. godine (3). Unato¢ ovim vrlo znakovitim opservacijama, proslo je skoro pola stoljeca prije
nego §to je entitet ,,infarkt miokarda* usao u klini¢ku praksu, ispocetka pod nazivom ,,koronarna

tromboza“.

1.1.2. Klasifikacija

Prvu klasifikaciju infarkta miokarda objavila je Svjetska zravstvena organizacija (WHO)
50-ih godina proslog stolje¢a na temelju EKG kriterija, a u epidemioloske svrhe (4). Sve do 2000.
susljedne klasifikacije su imale samo epidemioloSku svrhu, a uvodenjem osjetljivih srcanih
biomarkera, kreirana je nova klasifikacija koja se temelji na klinickom pristupu i time je redefiniran
pojam IM (5). Ta je Kklasifikacija prosla do danas kroz cetiri modifikacije, sa zadnjom
modifikacijom objavljenom 2018. Prema suvremenoj, Cetvrtoj klasifikaciji, infarkte miokarda

dijelimo na 5 tipova na temelju etiologije same ishemije (4).

1.1.2.1. IMtip 1

Infarkt miokarda koji je nastao kao posljedica rupture ili erozije plaka na ateroskleroticki
promijenjenoj koronarnoj arteriji klasificira se kao tip 1 (Slika 1). PatofizioloSki gledano,
ruptura/erozija plaka moZze dovesti do potpune okluzije koronarne arterije stvaranjem tromba koji
potpuno okludira zilu na mjestu rupture, a navedeno ¢e rezultirati STEMI-jem, buduci da ¢e doc¢i
do transmuralne ozljede miokarda pa ¢e vektor sréane struje biti usmjeren prema prsnom kosu. S

druge strane, moZze do¢i i do nepotpune okluzije Zile Sto ¢e rezultirati NSTEMI-jem jer ¢e u tom
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slucaju do¢i do subepikardijalne ozljede miokarda, a time i polozajem vektora srcane struje
suprotno od prsnog kosa (6). Valja naglasiti da u 66% slucajeva do rupture dode na zilama koje su
prije toga bile nekriti¢no stenozirane (manje od 50% lumena) (7). Razlikovanje STEMI-ja i

NSTEMI-ja klinicki je vazno zbog razli¢itog pristupa i prognoze (8).

—
i R
' i
\ *-

) "\'

Ruptura plaka s okluzivnim
trombom

Ruptura plaka bez okluzivnog
tromba

Slika 1. Patofizioloski mehanizam razvoja tipa 1 IM. (Preuzeto 1 prilagodeno prema: Thygesen
K, Alpert JS, Jaffe AS, Chaitman BR, Bax JJ, Morrow DA 1 sur. Fourth Universal Definition of
Myocardial Infarction (2018). Circulation. 2018;138(20):618-51.)

1.1.2.2. IMtip 2

Patofizioloski mehanizam koji dovede do ishemije miokarda, a kao posljedica DSM (engl.
demand-supply mismatch), oznaCavamo kao tip 2 IM (9) (Slika 2). Tip 2 obuhvaca pet

patofizioloskih scenarija:

1. Izolirani DSM;
DSM superponiran na ateroskleroticki promijenjenu koronarnu krvnu Zilu;
Vazospazam ili poremecaj koronarne mikrocirkulacije;

Ne-aterosklerotsku disekciju koronarne arterije;

w»ok e

Koronarnu emboliju od embolusa koji ne potjece iz koronarnih krvnih Zila.



Koliku Stetu ¢e IM tipa 2 uciniti, ovisi o postojecoj koronarnoj bolesti, strukturnim
abnormalnostima srca, tezini stresora koji uzrokuju demand-supply mismatch te o ostalim ne-
kardijalnim abnormalnostima. Tip 2 nalazimo u 25% svih slucajeva IM, a u ¢ak 50% bolesnika ne
nalazimo znakove prethodne koronarne bolesti (10). Tip 2 ¢es¢i je u Zenskoj populaciji, a prema
vedini studija povezan je s loSijom prognozom od tipa 1, zbog ¢ega je vazna distinkcija izmedu

ovih dvaju tipova IM (11).

POSLIEDICA DRUGE
BOLLSTY
GLAVNI UZROK
SIMPTOMA

- oH=

EMBOLIZACHA

DISEKCUA
RORCMNARME K<

Vazospazam

Disekcija koronarnih k.z.

TAHIARITMILIA
BRADIARITMILA

S —

W EMANTZAM SUPPLY
DEMAND MIEM.!-TIZ
ANERMIIA
HIFCTENZIIA

Slika 2. Patofizioloski mehanizam razvoja tipa 2 IM. (Preuzeto i prilagodeno prema: Thygesen
K, Alpert JS, Jaffe AS, Chaitman BR, Bax JJ, Morrow DA 1 sur. Fourth Universal Definition of
Myocardial Infarction (2018). Circulation. 2018;138(20):618-51.); Kratice: k.z. — krvne Zile,

—_—

HIPERTENZIIA
ZATAJENIE DISANIA

S —

= I

| - | oy

Izolirani DSM

DSM — neujedacenost dopreme i potraznje hranjivih tvari (engl. demand-supply mismatch)

1.1.2.3. IMtip 3

Tip 3 infarkta je patofizioloski gledano jednak bilo tipu 1, bilo tipu 2, s razlikom da je u
tipu 3 smrt nastupila prije nego Sto su postupci uzorkovanja krvi ili EKG-a mogli biti provedeni.

Dakle, IM tip 3 nije posebni patofizioloski mehanizam, ve¢ privremena dijagnoza prije provodenja
obdukcije (4).



1.1.2.4. IMtip 4

IM tip 4 je peri ili post proceduralna komplikacija perkutane koronarne intervencije (PCI),
a dijelimo ga u tri vrste, ovisno o vremenu nastanka komplikacije te o samom patofizioloSkom

poremecaju koji je uvjetovao nastanak IM tipa 4 nakon PCI (4):

1. Tip 4a — IM unutar 48 sati od PCI,
2. Tip 4b — IM kao posljedica tromboze unutar endovaskularne proteze;

3. Tip 4c —restenoza unutar endovaskularne proteze ili suzenje segmenta dilatiranog balonom.

1.12.5. IMtip 5

Tip 5 IM, poznat i kao IM povezan s koronarnim premosnicama (engl. CABG), obuhvaca
kardijalnu ozljedu koja nastaje isklju¢ivo kao posljedica ishemije za vrijeme CABG-a, §to je
ponekad tesko utvrditi s obzirom na to da tijekom operacije dolazi do ozljede srca zbog mehanicke

traume na sr¢ani misic¢ (4).
1.1.2.6. Razlika izmedu reinfarkta i rekurentnog infarkta

Reinfarkcija obuhvaca ponovljeni IM unutar 28 dana od posljednjeg infarkta kojeg je osoba
prebolila. S druge strane, rekurentni infarkt oznacava ponovljeni IM nakon viSe od 28 dana od
prvog infarkta. Zbog dinamike promjena u EKG-u koja prate incidentni infarkt, ponekad je tesko
na temelju EKG-a utvrditi je li doSlo do reinfarkcije pa je nuzno pratiti razine visoko osjetljivog

troponina (4).
1.1.3. Epidemiologija IM

Ishemijska srcana bolest glavni je uzrok smrti u svijetu prema podacima WHO-a,
uzrokujucéi 9,5 milijuna smrti godiSnje, ¢ineci udio ve¢i od 16% u ukupnoj smrtnosti (12). Infarkt
miokarda, kao glavni predstavnik koronarne bolesti, zasluZan je za 7% svih smrtnih slucajeva na
podrucju Republike Hrvatske u 2018. godini, od ¢ega su 2/3 €inili muskarci (13). Prema zadnjim
dostupnim informacijama Europskog kardioloskog drustva, procjenjuje se da je na podruc¢ju RH

incidencija infarkta miokarda oko 200/100000 stanovnika (14).



1.2.  Patologija IM

S patoloskog aspekta, IM se definira kao nekroza tkiva miokarda uzrokovana produljenom
ishemijom (15). Prve ultrastrukturne abnormalnosti, koje se javljaju unutar 10 minuta od pocetka
ishemije su: smanjenje depozita glikogena, disrupcija sarkoleme i mitohondrijske abnormalnosti.
Ponekad su potrebni sati prije nego $to se nekroza moze detektirati post-mortem PHD-analizom
(16). Eksperimentalno, nekroza postupno progredira od subendokarda prema subepikardu u roku
nekoliko sati, §to je u sprezi s razlikama u EKG nalazu izmedu STEMI-ja 1 NSTEMI-ja (17). Valja
naglasiti da pravodobna reperfuzija smanjuje opseg tkiva miokarda koji je infarcirao (18). Post-
mortem analizama koronarnih krvnih zila utvrdilo se da u STEMI-ju nalazimo crveni ugrusak pun

fibrina, a u NSTEMI-ju bijeli ugrusak kojeg tvore trombociti (19).

1.3.  Etiologija i rizi¢ni ¢imbenici

Glavni etioloski faktor koji dovodi do smanjenog protoka, a onda i do IM jest ateroskleroza
koronarnih krvnih zila, stoga rizi¢ni faktori za istu predstavljaju rizicne faktore za razvoj IM (20).
Etioloski ¢imbenici nevezani uz aterosklerozu ¢ine 3% svih slucajeva IM, a redom su trauma,
vaskulitis, kokain 1 ostali vazokonstriktori, anomalije koronarnih arterija, embolija koronarnih

arterija, disekcija koronarnih arterija i stanja povecane potraznje miokarda za kisikom (21).

Tradicionalno, ¢imbenike rizika za aterosklerozu dijelimo na modificiraju¢e i nemodificirajuce

(21). Nemodificiraju¢i ¢imbenici su:

1. Muski spol;

2. Starija dob;

3. Pozitivna obiteljska anamneza;
4

Androgeni tip ¢elavosti.
Modificirajuéi ¢imbenici su:

1. PuSenje;
2. Dislipidemija;

3. Diabetes mellitus;



Hipertenzija;

Debljina;

Manjak tjelovjezbe;
Periferna vaskularna bolest;

Povecana razina homocisteina u krvi;

0 N n ok

Nezadovoljavajuca oralna higijena.

1.4. Dijagnoza

Danasnji dijagnosticki pristup IM obuhvaca nekoliko sastavnica: Anamnesticke podatke 1
klini¢ki pregled, seriju EKG-a, visoko osjetljivi troponin I 1 T (hsTnl/hsTnT) te slikovne metode

poput CT-angiografije, MR srca, koronarografije i radionuklidne pretrage srca.
1.4.1. Anamneza i klinicki pregled

Anamneza 1 klinicki pregled imaju ulogu u odredivanju vjerojatnosti dijagnoze AKS, ali 1
u svrhu prognoze. Tipi¢ni klini¢ki prikaz AKS-a karakteriziran je dubokom, slabo lokaliziranom
boli u retrosternalnoj regiji (Levineov znak) sa Sirenjem u lijevu ruku, lopaticu ili ¢eljust. Razlika
u odnosu na stabilnu anginu je pojava stabilne angine pri naporu ili emocionalnom stresu, te
olaksanje na nitroglicerin 1 mirovanje, Sto izostaje u AKS-u i ¢ini vazno diferencijalno
dijagnosticko sjeciste. U zZena 1 starijih bolesnika, mogu se javiti atipi¢ni simptomi, takozvani
ekvivalenti angine: dispneja (naj¢esca), mucnina i povracanje, znojenje i neobjasnjivi umor. Bol

koja je oStra, probadajuca i lokalizirana vrskom prsta slabo korelira s AKS-om (21).

Pet najvaznijih faktora koji nas upucuju na vjerojatnost ishemijske etiologije su sljedeci
(poredani prema vaznosti): anginalna priroda simptoma, pozitivha osobna anamneza na bolest
koronarnih arterija, starija dob, muski spol i, posljednji po vaznosti, spomenuti tradicionalni rizi¢ni
faktori (hipertenzija, hiperkolesterolemija, puSenje, Se¢erna bolest i pozitivna obiteljska anamneza

na IM) (21).

Glavni ciljevi klinickog pregleda u AKS-u su: utvrdenje ishemijske etiologije ozljede
sr¢anog misica, procjena utjecaja AKS-a na hemodinamiku i tragova koji mogu pomo¢i u
diferencijalnoj dijagnozi. U klini¢koj slici u tom smislu tragamo za znojenjem, krepitacijama,
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hipotenzijom, tahikardijom, oslabljenim pulsevima, blijedom i hladnom kozom te tre¢im sréanim
tonom, budu¢i da nam svi ti znakovi govore u prilog negativnom utjecaju AKS-a na
hemodinamiku. Takoder, uo¢imo li zvuk perikardijalnog trenja ili razli¢ite pulseve na lijevoj i
desnoj ruci, usmjerit ¢emo dijagnostiku prema odgovaraju¢im entitetima (perikarditis i aortna

disekcija).
1.4.2. Elektrokardiografija

Prema vaze¢im smjernicama, klinicar bi morao prvi EKG napraviti unutar 10 minuta od
prijema (22). Osim inicijalnog EKG-a prije bolni¢kog prijema koji ubrzava put do dijagnoze i
lijeenja, EKG bi unutar prvih sat do 2 trebalo ponavljati svakih 15 do 30 minuta, a posebno ako
inicijalni EKG nije bio dijagnosticki za AKS. Korisnost EKG-a je takoder i u pra¢enju uspjesnosti
reperfuzijske terapije, buduci da nakon uspjesne reperfuzije nakon STEMI-ja dolazi do redukcije
ST elevacije (22). Uloga EKG-a u dijagnozi IM je dvojaka. Prva je uspostavljanje dijagnoze, a
druga je prognoza, buduci da ¢e bolesnici s izostankom znakova ishemije u EKG-u imati bolju

prognozu (22).

Glavni EKG nalaz koji upucuje na STEMI jest elevacija ST-segmenta (od pocetka QRS
kompleksa do J tocke) za vise od 1 mm u 2 susjedna odvoda, u svim odvodima osim u V,1 V3. U
odvodima V> 1 V3, za Zene je znacajna vrijednost elevacije ve¢a od 1,5 mm, za muskarce starije od
40 godina veca od 2 mm te za muskarce mlade od 40 godina viSe od 2,5 mm (4). Konveksni i
uzlazni ili ravni oblik ST segmenta upucuju na ishemiju miokarda, dok konkavni oblik bez obzira
na elevaciju ima nisku prediktivnu vrijednost za STEMI. Valja naglasiti da su svi ovi kriteriji
primjenjivi samo u izostatku prijasnjeg bloka lijeve grane (LBBB). U slucaju prijasnjeg LBBB, za
dijagnozu STEMI-ja koriste se modificirani Sgarbossa kriteriji (23).

Sama novonastala pojava LBBB smatra se klini¢kim ekvivalentom STEMI-ja. Naime,
pokazalo se da 5-20% osoba s anginalnim simptomima i od prije nepoznatim LBBB imaju potpunu
okluziju neke od koronarnih arterija. Osim novonastalog bloka lijeve grane, ekvivalent STEMI-ja
mogu biti 1 hiperakutni T valovi u vrlo ranom infarktu, nastali zbog lokalne hiperkalijemije
uzrokovane destrukcijom miokarda te de Winter valovi, odnosno visoki T valovi praceni ST

depresijom u prekordijalnim odvodima (24).



EKG znakovi koji upuéuju na nestabilnu anginu/NSTEMI su horizontalna ili silazna ST-
depresija veca od 0,5 mm u barem dva susjedna odvoda (uz uvjet da ne predstavljaju reciprocitet
ST elevaciji) i/ili negativni valovi dubine ve¢e od 1 mm u svim odvodima s R/S omjerom veéim

od 1 (4).

1.4.3. Biokemijski parametri

Tijekom povijesti razni biokemijski parametri sluzili su u dijagnostici AKS-a. Dio panela
biokemijskih pretraga u okviru obrade bolesnika sa sumnjom na AKS Ccinili su: aspartat
aminotransferaza (AST), mioglobin 1 izoforma kreatin kinaze miSi¢-mozak (CK-MB). U danasnje
vrijeme ti su parametri ve¢inom postali opsolentni zbog nize osjteljivosti 1 specifi¢nosti, osim CK-
MB u zemljama treCeg svijeta, a odredeni autori navode i koriStenje mioglobina u ranoj

dijagnostici, koriste¢i njegovo svojstvo ranog porasta u AKS-u.

Danasnji standardni biokemijski parametri su sr€ani troponini I 1 T visoke osjetljivosti.
Vrijednosti iznad 99. percentile gornje referentne granice gotovo su siguran znak ozljede miokarda
(25). Ipak, nuzno je naglasiti da sam porast troponina ne upucuje na patofiziologiju ostec¢enja
miokarda, ve¢ samo na oSte¢enje miokarda per se pa su tako, uz ishemiju kao najvaznije ostecenje,
mogu javiti 1 drugi uzroCnici porasta troponina: anemija, Sok/hipotenzija, ventrikularna

tahiaritmija, bolesti bubrega, zatajenje srca i mnogi drugi (26).

1.4.4. Dijagnosticki pristup

Inicijalni korak u dijagnozi IM jest EKG, a protokol provodenja istog opisan je u odlomku
0 EKG-u. Sljedec¢i korak u analizi jest mjerenje biokemijskih parametra, ukoliko je dostupan, to je
uvijek hsTnl/TnT (26). Uz karakteristicnu simptomatologiju 1 nalaz ishemijskog uzorka ST-
elevacije, dijagnoza STEMI-ja je prakticki postavljena i biokemijski parametri ne¢e promijeniti
tijek lijecenja, ali sr¢ani troponini se svejedno mjere u svrhu potvrde. Ipak u vecini slucajeva, da
bismo postavili dijagnozu infarkta miokarda potrebno je viSekratno testirati razinu hsTnl/TnT u
uzorcima krvi. Naime, jedna vrijednost ne mora upucivati na akutnu ozljedu miokarda ve¢ moze

biti rije¢ o kronicnoj (26).



Prvi korak blize u dijagnostici IM, u vidu biokemijskih parametara, jest pojava barem jedne
vrijednosti hsTnl/TnT veée od 99. percentile gornje referentne granice. Kada se takva utvrdi,
sljede¢i korak u algoritmu je utvrdivanje dinamike troponina pa ¢e tako promjena manja od 20%
upucdivati na kroni¢nu ozljedu miokarda, a ne na akutno zbivanje (26) (Slika 3). Ukoliko je pad ili
rast vrijednosti troponina ve¢i od 20%, sljedeCe dijagnosticko raskrizje bit ¢e etioloska
diferencijacija porasta sr¢anih troponina pa ¢emo na temelju klinickih simptoma i znakova te
ostalih dijagnostickih procedura odrediti radi li se o ishemijskoj ili neishemijskoj ozljedi miokarda.
Kao zadnji korak, prema smjernicama novijeg doba, potrebno je jo$ utvrditi radi li se o tipu 1 ili
tipu 2 IM, $to ¢emo odrediti tako Sto ¢emo tragati za DSM poremecajima. U slucaju da naidemo

na takav poremecaj, postavit cemo dijagnozu tipa 2 IM, a inace tipa 1 (27).

RAZINE TROPONINA VECE
OD 99.PERCENTILE

GORNJE REFERENTNE
GRANICE
[
[ |
TROPONIN RASTE ILI SE
VIO TROPONIN STABILAN
[
[ |
KRONIENA OZLJEDA
S AKUTNOM ISHEMIJOM BEZ AKUTNE ISHEMIJE MIOKARDA
AKUTNA OZLJEDA STRUKTURNA BOLEST
ATEROSKLEROZA + MIOKARDA.: SRCA
[ | TROMBOZA: 3 .
- AKUTNO ZATAJENJE KRONICNA BUBREZNA

TIP1IM

- MIOKARDITIS BOLEST

NEUJEDNACENOST
DOPREME | POTROSNJE

— ENERGIJE:
IMTIP 2

Slika 3. Dijagnosticki pristup IM. (Preuzeto i prilagodeno prema: Thygesen K, Alpert JS, Jaffe
AS, Chaitman BR, Bax JJ, Morrow DA i sur. Fourth Universal Definition of Myocardial

Infarction. Circulation. 2018;138(20):618-51.)
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1.5. Lijefenje IM

Inicijalnu terensku terapiju u lijecenju IM pamtimo po akronimu MONA, protokolu koji
se sastoji od primjene morfija, kisika, nitroglicerina, aspirina te klopidogrela/tikagrelola. Unato¢
Sirokoj primjeni ovog protokola, snagu dokaza A i razinu preporuke 1 imaju samo aspirin u dozi
od 300 mg i klopidogrel u dozi od 600 mg, a prema novim dokazima i tikagrelol u dozi od 180
mg (28). Konacni terapijski pristup (kratkoro¢no) ovisi o tipu akutnog koronarnog sindroma.
Naime, ukoliko je rije¢ o bolesnicima sa STEMI-jem ili bolesnicima s NSTEMI-jem vrlo visokog
rizika (primjerice hemodinamski nestabilni), terapija izbora jest primarna PCI (29). U tih
bolesnika primarnu PCI moZe zamijeniti fibrinoliticka terapija, ali ako 1 samo ako najbliZi centar
za provedbu PCI nije dostupan unutar 120 minuta (29). Za bolesnike s NSTEMI-jem u odabiru
terapije najvaznija je stratifikacija bolesnika prema riziku, buduci da na temelju nje odredujemo
ho¢emo li 1 kada ¢emo provesti PCI. Stratifikacija rizika i1 prateca terapija za bolesnike s
NSTEMI-jem navedena je u Tablici 1 (30). Za pomoc¢ u stratifikaciji bolesnika s NSTEMI-jem
koriste se GRACE (engl. The Global Registry of Acute Coronary Events) 1 TIMI skor (engl.
Thrombolysis In Myocardial Infarction score) (31,32). Ta dva sustava vrednovanja, osim uloge u
stratifikaciji, sluze i u procjeni prognoze bolesnika sa STEMI-jem i NSTEMI-jem. Postoje dva
TIMI skora pri ¢emu se jedan koristi za procjenu prognoze bolesnika sa STEMI-jem, a drugi za
bolesnike s nestabilnom anginom pectoris i NSTEMI-jem. TIMI za STEMI ima raspon od 0 — 14,
a Sto je vecli, to je omjer izgleda za smrtnost u sljede¢ih 30 dana veca. TIMI za nestabilnu anginu
pectoris i NSTEMI ima raspon od 0 — 7, uz iste zakonitosti kao 1 TIMI za STEMI (31). GRACE
skor ima ulogu u predikciji mortaliteta za vrijeme boravka u bolnici, a predikcija se vrsi
dodjeljivanjem bodova na temelju godina, pulsa, tlaka, kreatinina, Killip klase, nalaza EKG-a,
sr¢anih markera te aresta pri prijemu. Maksimalni broj bodova koji ujedno predvida najvecu

smrtnost jest 363 (32).
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Tablica 1. Stratifikacija bolesnika sa infarktom miokarda bez ST-elevacije.

Lijecenje Rizi¢ni faktori
o Refrakterna angina
o Angina koja se vra¢a pri minimalnom naporu
PCI unutar o Novonastalo zatajenje srca ili pogorSana mitralna regurgitacija
120 minuta o Hemodinamska nestabilnost
o Ventrikularna fibrilacija ili ventrikularna tahikardija duza od 20
sekundi
Rana o Nista od gore navedenog, ali uz GRACE skor ve¢i od 140
invazivna o Novonastala depresija ST segmenta
PCI (2-24h) o Novonastala promjena vrijednosti troponina
o Nista od gore navedenog, ali uz Secernu bolest
o Renalna insuficijencija (¢GFR <60 mL/min na 1.73 m2)
Odgodena o .
o Ejekcijska frakcija <40%
invazivna ] )
o Rana post-infarktna angina
PCI (24-72h) ) o .
o PCI ve¢ raden unutar 6 mjeseci ili prethodni CABG
o GRACE 109-140 ili TIMI >=2
Ishemijska o Niski GRACE 1 TIMI skor
strategija o Zene niskog rizika i troponina

Preuzeto i prilagodeno prema: Harrison T, Kasper D. Harrison's Principles Of Internal Medicine.

New York: McGraw-Hill Medical Publ. Division; 2015.; Kratice: GRACE — globalni registar

akutnih koronarnih incidenata (engl. The Global Registry of Acute Coronary Events), PCI —

perkutana koronarna intervencija (engl. Percutaneous coronary intervention), CABG — presadba

koronarne arterije (engl. Coronary artery bypass grafting), TIMI score — skor trombolize u

infarktu miokarda (engl. Thrombolysis In Myocardial Infarction score)
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1.6. Prognoza i prognosticki ¢imbenici

Smrtnost IM u prvih 30 dana je od 2,5 — 10%, a ¢ak 50% bolesnika unutar prve godine
ponovno potrazi lijecnicku pomo¢ (33). Glavni prognosticki ¢imbenici su dob, dijabetes u
anamnezi, prijasnji IM, CVI ili PVB, smanjenje ejekcijske frakcije, pove¢ane razine BNP-a, kasno
provedena PCI i depresija (33). Kako bismo lakse procijenili prognozu bolesnika s IM oformljeno

je nekoliko sustava vrednovanja. Najcesce koristeni su GRACE i TIMI skor (31,32).

1.7. Uloga upalnih parametara u infarktu miokarda

Brojna istrazivanja ukazala su na vaznost sistemskog, ali i1 lokalnog upalnog odgovora u
koronarnim incidentima. Gotovo sve imunoloSke stanice pokazale su aktivnost u koronarnoj
bolesti, medutim uz razli¢itu vaznost. Vecina autora smatra da su makrofagi najvaznije upalne
stanice u aterosklerotskom procesu. Makrofagi su dio filogenetski starijeg, nespecifi¢nog
(urodenog) imunoloSkog sustava, koji ¢ini prvu liniju obrane protiv mikroorganizama. Posljedi¢no,
dio su svake upalne reakcije u organizmu, a tako 1 aterosklerotskog plaka, Cija patofiziologija
primarno ovisi o tijeku upalne reakcije (34). Monociti unutar plaka poprimaju tkivni oblik
makrofaga mijenjajucéi obrasce sinteze unutar stanice i time modificiraju¢i svoju ulogu. Promjena
sinteze proteina takoder dovodi do promjene izrazaja biljega diferencijacije na povrsini stanice $to
iskoriStavamo u analizi tih stanica. Makrofagi u stabilnom plaku predstavljaju glavno skladiste
lipida, a aktivnost NF-«xB transkripcijskog faktora pokazala se klju¢nom u patogenezi rupture plaka

(35).

Usprkos nedvojbenoj vaznosti makrofaga, ne treba zanemariti 1 ostale imunoloske stanice
poput NK stanica (36). NK stanice su stanice limfoidne loze koje takoder pripadaju nespecificnom
imunoloskom sustavu, a njihova primarna uloga u organzimu je citotoksic¢ni uc¢inak na tumorske 1
virusom inficirane stanice. U patogenezi aterosklerotskog plaka im je uloga dvojbena, a noviji
radovi ih opisuju kao ,,slucajne prolaznike* unutar samog plaka (37). Osim zbivanja unutar plaka,
nespecifi¢na upalna reakcija ima i sistemsku komponentu koju analiziramo u ovom radu prateci
dinamiku CD16+CD226+ 1 CD16+CD56- NK stanica te CD14++CD16- monocita u akutnom

koronarnom sindromu.
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Monociti i granulociti su pokazali da mijenjajuci ekspresiju svojih molekula na povrsini
mogu dovesti do aktivacije koagulacijske kaskade i da je broj takvih monocita i neutrofila povecan

u okolini plaka u odnosu na ostatak sistemske cirkulacije (38).

CD16+CD226+ je subpopulacija NK stanica s izrazenom DNAX akcesornom molekulom-
1 (DNAM-1 ili CD226). DNAM-1 je aktivirajuci receptor kojeg nalazimo na nekim NK stanicama,
T-limfocitima i monocitima, a koji se vezuje za ligande CD155 ili CD112. Njegova uloga se o¢ituje
u edukaciji NK stanica, medustani¢énim procesom kojeg ¢ine aktivacijski, inhibicijski 1 adhezijski
signali, a koji u kona¢nici koordinira djelovanje i ciljne mete NK stanica. Radovi upucuju na to da
se edukacija moze odviti 1 bez DNAM-1, zbog Cega zakljucujemo da DNAM-1 ima odredenu
ulogu, ali nije conditio sine qua non u edukaciji NK stanica (39). Budu¢i da djeluju na tako vaznu
skretnicu imunoloskog sustava, ne ¢udi to §to CD226 ima ulogu u imunoloskom odgovoru na
tumore, u okviru alergijskog imunoloskog odgovora i u autoimunim bolestima (40,41). Ulogu
CD226 u IM proucili su Li i sur., a utvrdili su da u miSeva dolazi do pojacane ekspresije CD226 u

nekroti¢nom dijelu miokarda nakon podvezivanja koronarne arterije (42).

CD14++CD16- je subpopulacija monocita, poznata i kao klasi¢ni monociti, koja ¢ini 80 —
95% svih monocita u cirkulirajuoj krvi 1 ima jaku fagociticku aktivnost, a monociti te
subpopulacije vazne su scavenger stanice (38). Knorr i sur. su pokazali da ova subpopulacija

djeluje izrazito proaterogeno izlucuju¢i TNF-alfa (43).

CD16+CD56- NK stanice su rijetke NK stanice koje na povrsini ne eksprimiraju CD56,
adhezijsku molekulu neuralne stanice (NCAM1), vaznog markera citotoksi¢nosti NK stanica. Ovu
subpopulaciju bez izrazenog CD56 rijetko pronalazimo u zdravih pojedinaca, a poviSene razine
nalazimo u bolesnika s kroni¢nim infekcijama HIV-om 1 Hepatitis C virusom (44). Budu¢i da
ateroskleroza predstavlja oblik kroni¢ne upale, a da ista subpopulacija nije istrazena u sklopu
koronarne bolesti, smatramo da je treba prouciti. Ono Sto istraZivanje upalnih stanica u okviru AKS
¢ini aktualnom je Cinjenica da unato¢ brojnim istrazivanjima, mnoga pitanja joS uvijek nisu
razjaSnjena. Jo$ uvijek nije potpuno jasno je li upalni odgovor uzrok ili posljedica aterosklerotske
bolesti. Prema istraZzivanjima novijeg datuma, ¢ini se da upala spada pod uzro¢ni spektar, iako je
vrlo tesko dati decidiran odgovor s obzirom na to da je upalni odgovor i posljedica, budu¢i da

dolazi do ostec¢enja endotela lokalno, ali i miokarda u cjelini (45).
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Poznavanje tog patofizioloskog mehanizma je vazno zbog terapijskih rjeSenja koja mogu
proizi¢i iz tih razmatranja. Ve¢ dugi niz godina se anti-inflamatorna svojstva aspirina i statina
koriste u stabilizaciji plaka, medutim daljnje terapijske opcije su jo§ otvorene zbog nepotpunog

terapijskog uspjeha dostupnih lijekova u lijecenju koronarne bolesti (46,47).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA
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Cilj istrazivanja bio je utvrditi postoji li razlika u broju CD16+CD226+ NK stanica u
uzorku krvi po prijemu u odnosu na uzorak krvi nakon 3 sata od prijema u bolesnika sa STE-ACS-
om te postoji li razlika u broju CD14++CD16- monocita i CD16+CD56- NK stanica u bolesnika
sa STE-ACS-om u odnosu na bolesnike s NSTE-ACS-om.

Hipoteze ovog istrazivanja:

1. Nakon 3 sata od prijema, do¢i ¢e do smanjenja postotka subpopulacije CD16+CD226+ NK
stanica unutar limfocitne populacije u uzorku krvi bolesnika sa STE-ACS-om.

2. Prosjecni izrazaj biljega CD16+ po jednoj CD16+CD56- NK stanici u uzorku krvi po
prijemu bit ¢e veci u bolesnika sa STE-ACS-om, nego u bolesnika s NSTE-ACS-om.

3. Postotak CD14++CD16- monocitne subpopulacije unutar populacije monocita u uzorku
krvi po prijemu bit ¢e vec¢i u bolesnika sa STE-ACS-om, nego u bolesnika s NSTE-ACS-

om.
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3. ISPITANICI I METODE
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3.1.  Opis istraZivanja

Provedeno istrazivanje je s obzirom na pristup opservacijsko, a s obzirom na namjenu
primijenjeno istrazivanje. Svi ispitanici ukljuceni u istrazivanje obavijeSteni su o tijeku i cilju
istrazivanja. Prije pocetka istrazivanja, svi ispitanici potpisali su informirani pristanak. Istrazivanje
je odobrilo Eti¢ko povjerenstvo Medicinskog fakulteta u Splitu te je provedeno u skladu sa svim

etickim principima sedme revizije Helsinske deklaracije iz 2013. godine.

3.2. Ispitanici

U istrazivanju je sudjelovalo ukupno 10 bolesnika s dijagnozom STE-ACS-a te 8 bolesnika
s dijagnozom NSTE-ACS-a koji su bolnicki lije€eni u Klinickom bolni¢kom centru Split.
IstraZivanje je provedeno od 1. veljace 2019. do 1. srpnja 2019. Dva bolesnika sa STE-ACS-om su
isklju€ena i1z analize CD226+ NK stanica, buduc¢i da im nismo prikupili uzorak krvi nakon 3 sata

zbog prebacaja u jedinicu intenzivne lije¢enja uslijed komplikacija bolesti.

3.3.  Kriteriji uklju¢enja u istrazivanje

U istrazivanje su ukljuceni bolesnici s dijagnozom akutnog koronarnog sindroma sa i bez
ST-elevacije, koji su zaprimljeni na Hitnom internom prijemu Klinckog bolnickog centra Split u

navedenom razdoblju.

3.4.  Kiriteriji iskljuenja iz istraZivanja

Iz istrazivanja su iskljuceni bolesnici s nestabilnom anginom pektoris, hematoloski

bolesnici i imunokompromitirani bolesnici.
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3.5. Provedeni postupci

Od bolesnika sa STE-ACS-om smo sakupili uzorak krvi pri prijemu i nakon 3 sata, dok
smo od bolesnika sa NSTE-ACS-om prikupili samo uzorak krvi pri prijemu. Od svih bolesnika
smo prikupili opée i antropometrijske podatke (dob, spol, tjelesna masa, tjelesna visina, opseg
struka, opseg bokova). Podatke o dobi, spolu, tjelesnoj visini i tjelesnoj masi smo prikupili iz
medicinske dokumentacije bolesnika. Opseg struka mjeren je na polovini udaljenosti izmedu

ilijacne kriste 1 donjeg ruba rebrenog luka, a opseg bokova u razini velikih trohantera.

Laboratorijska obrada uzoraka krvi provedena je u Laboratoriju za medicinsku kemiju 1
biokemiju Medicinskog fakulteta u Splitu unutar 6 sati od sakupljanja uzorka. Uzorci krvi iz jedne
od perifernih vena ruke uzeti su u epruvetu s EDTA antikoagulansom. Analizirano je 100 pL pune
krvi, prethodno obradene reagensom koji se vezuje za Fc receptore kako bi se sprijecila
nespecificna vezanja protutijela (Miltenyi Biotec GmbH, Bergisch Gladbach, Njemacka). Nakon
20 minutne inkubacije s protutijelima na CD226 (konjugirano s kromogenom Alexa Fluor 647; BD
Pharmingen, San Diego, CA, SAD), CD16 (konjugirano s kromogenom PE; BD Pharmingen) 1
CD14 (konjugirano s kromogenom FITC; BD Pharmingen) u mraku, na sobnoj temperaturi te lize
eritrocita pomocu otopine za lizu (Miltenyi Biotec GmbH, Bergisch Gladbach, Njemacka),
fluorescencija obojenih uzoraka izmjerena je pomoc¢u BD Accuri C6 (BD Biosciences, Belgija).
Podaci dobiveni proto¢nom citometrijom obradeni su u Flow Logic programu (Inivai, Mentone,
Victoria, Australija). Iz nalaza citometra izraCunali smo prosjeCne logaritme intenziteta

fluorescencije kromogena s protutijela, a potom smo iste koristili u statistickoj analizi.

3.6.  Statisticka obrada podataka

U statisti¢koj analizi koriSten je racunalni program IBM SPSS 24.0 za Windows 10 (IBM,
Armonk, NY, SAD). Kontinuirane varijable su prikazane kao medijan 1 interkvartilni raspon
25-75. U usporedbi op¢ih i antropometrijskih karakteristika koristili smo Mann-Whitney U test,
osim u sluc¢aju spola, gdje smo koristili Fischerov egzaktni test. Za usporedbu CD226+ NK stanica
koriSten je Wilcoxon rank sum test, a u analizi CD56- NK stanica i CD14++CD16- monocita

koriSten je Mann-Whitney U test. Razina statisticke znacajnosti postavljena je na P<0,05.
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4. REZULTATI
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4.1. Osnovna obiljezja ispitanika

U niti jednoj od mjerenih op¢ih i antropometrijskih karakteristika nije bilo statisticki
znacajne razlike izmedu bolesnika sa STE-ACS-om i bolesnika s NSTE-ACS-om. Opce i

antropometrijske karakteristike prikazane su u Tablici 2.

Tablica 2. Opce 1 antropometrijske karakteristike bolesnika.

STE-ACS NSTE-ACS
Parametar P
(n=10) (n=8)
Dob pri dijagnozi (godine) 57 (52-60) 64 (54-75) 0,373*
Spol (prikazan kao apsolutni broj)

Muskarci 8 7
0,588

Zene 2 1
Tjelesna visina (cm) 179 (175-184) 185 (182-186) 0,952*
Tjelesna masa (kg) 86 (66-98) 97 (83-101) 0,308*
ITM (kg/m2) 26,7 (25,1-28,4) 27,6 (26,5-28,7) 0,772%*
Opseg struka (cm) 99 (90-110) 112 (103-119) 0,110%*
Opseg bokova (cm) 98 (93-107) 100 (96-106) 0,535%
W/H 1,01 (0,90-1,11) 1,07 (1,05-1,19) 0,984*

Podaci su prikazani kao medijan (interkvartilni raspon) ako nije drugacije naznaceno
Kratice: ITM — indeks tjelesne mase, W/H — omjer opsega struka i bokova (engl. waist/hip)
*Mann-Whitney U test; tFisherov egzaktni test
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4.2. Rezultati protocne citometrije
4.2.1. Dinamika CD226+ NK stanica u STE-ACS

U uzorcima krvi bolesnika sa STE-ACS-om nakon 3 sata, medijan prosje¢nog logaritma
fluorescencije CD226+ NK stanica bio je statisticki zna¢ajno manji nego u uzorcima krvi uzetim

pri prijemu od istih bolesnika (P=0,023) (Tablica 3).

Tablica 3. Dinamika CD226+ NK stanica u krvi ispitanika pri prijemu i nakon 3 sata.

Parametar Oh 3h P*

Prosjecni logaritam
fluorescencije CD226+
NK stanica
(n=8)

62,2 (55,9 - 65,3) 43,75 (38,2 - 50,8) 0,010

Podaci su prikazani kao medijan (interkvartilni raspon).
Kratice: STE-ACS — akutni koronarni sindrom sa ST-elevacijom, NSTE-ACS — akutni koronarni
sindrom bez ST-elevacije

*Wilcoxon rank sum test
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4.2.2. Usporedna analiza subpopulacija monocita i NK stanica u STE-ACS i NSTE-ACS

U uzorcima krvi bolesnika sa STE-ACS-om pri prijemu, medijan prosjecnog logaritma
fluorescencije CD56- NK stanica bio je veéi nego u uzorcima bolesnika s NSTE-ACS-om te je

utvrdena statisticka znacajnost ove razlike (P=0,014) (Tablica 3).

Mjerenjem je utvrdeno da izmedu medijana prosjecnog logaritma fluorescencije
CD14++CD16- monocita iz uzorka krvi bolesnika sa STE-ACS-om i bolesnika s NSTE-ACS-om
nema statisticki znacajne razlike (P=0,666) (Tablica 4).

Tablica 4. Usporedba broja CD56- NK stanica 1 CD14++CD16- monocita u bolesnika s akutnim
koronarnim sindomom sa ST-elevacijom 1 bolesnika s akutnim koronarnim sindromom bez ST-
elevacije.

STE-ACS NSTE-ACS "
Parametar (n=10) (n=8) P

Prosjec¢ni logaritam
fluorescencije CD56-  904,5 (866,4 —957,6)  800,1 (748,6 — 899,5) 0,023
NK stanica

Prosjec¢ni logaritam
fluorescencije
CD14++CD16-
monocita

54 (3,1-8,9) 3,8 (2,0 - 6,3) 0,645

Podaci su prikazani kao medijan (interkvartilni raspon).
Kratice: STE-ACS — akutni koronarni sindrom sa ST-elevacijom, NSTE-ACS — akutni koronarni
sindrom bez ST-elevacije

*Mann-Whitney U test
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5. RASPRAVA
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Uloga upalnih stanica u kontekstu akutnog koronarnog sindroma, ali i aterosklerotske
bolesti opcenito, tema je mnogih radova u znanstvenim publikacijama, dijelom zbog toga $to je
koronarna bolest srca jos uvijek jedan od glavnih uzroka smrti u svijetu, a dijelom jer ta uloga jos
uvijek nije u potpunosti razjasnjena (12). Ovo istrazivanje pokusalo je razjasniti tu sliku praéenjem

ponasanja upalnih stanica u akutnom koronarnom sindromu.

Pratec¢i dinamiku CD226+ NK stanica u bolesnika sa STE-ACS-om, utvrdili smo da nakon
3 sata dolazi do znacajnog smanjenja broja istih u perifernoj krvi bolesnika. Smatramo da je uzrok
smanjenja broja u perifernoj krvi migracija te subpopulacije NK stanica u podrucje infarkcije, $to
je u sprezi s istraZzivanjem Lija 1 suradnika koji su u miSeva s laboratorijski uzrokovanom
transmuralnom nekrozom miokarda utvrdili porast CD226 ekspresije u podrucju infarkcije (42).
Naime, pokuSavajuci utvrditi ulogu CD226 u IM, Li 1 sur. su dosli do dva saznanja. Utvrdili su da
je ekspresija CD226 veca u infarciranom podrucju miokarda, nego u ostatku sr¢anog misi¢a. Uz
to, pokazali su da u miSeva s knockout-om CD226 gena dolazi do znafajnog poboljSanja
postinfarktnog cijeljenja miokarda i1 atenuacije Sirenja infarktnog podrucja. Drugo saznanje
potencijalno bi moglo biti vazno kao terapijska tocka djelovanja, a to bi moglo biti i prakti¢no jer

se inhibicija CD226 ve¢ istrazuje kao potencijalno lijeCenje polimiozitisa 1 dermatomiozitisa (48).

Usporedbom CD56- NK stanica utvrdili smo da je u STE-ACS-u ta subpopulacija NK
stanica bila znacajno brojnija, nego u NSTE-ACS-u. U literaturi nema zapisa o tome da je itko
istrazivao CD56- NK stanice u koronarnoj bolesti pa ove rezultate nije moguce usporediti. Ipak,
ova subpopulacija NK stanica zasluzuje posebnu pozornost iz dva razloga. Prvi je taj Sto se upravo
ta populacija nakuplja u nekim kroni¢nim upalama poput HCV-a i HIV-1, §to bi posljedi¢no moglo
doprinijeti razumijevanju kroni¢ne upale u koronarnoj arterijskoj bolesti (44). S druge strane, vec
je u viSe navrata utvrdeno smanjenje CDS56bright 1 CD56dim subpopulacija NK stanica u
koronarnoj arterijskoj bolesti (49), zbog ¢ega bih za daljnje istraZivanje osim CD56- subpopulacije,
predloZio usporedbu s ostalim NK stanicama (s CD56 bright i dim) u tom kontekstu. Usprkos tomu
Sto neka istrazivanja novijeg vijeka ukazuju na to da su NK stanice tek "slucajni prolaznici" u
aterosklerotkom plaku i ne sudjeluju u progresiji plaka (37), prema Hongu i sur. NK stanice su u
okviru koronarne arterijske bolesti pokazale funkcionalni deficit zbog neucinkovite degranulacije

citotoksi¢nih granula (50).
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Ovo moze biti potencijalno vazno zbog povecane podloznosti s aterosklerozom povezanim
patogenima u bolesnika koji pate od koronarne arterijske bolesti zbog Cega se isplati poblize

definirati povezanost razli¢itih subpopulacija NK stanica u okviru akutnog koronarnog sindroma.

Ovim istrazivanjem nije pronadena statisticki znacajna razlika u broju CD14++CD16-
(klasi¢nih) monocita u perifernoj krvi izmedu bolesnika sa STE-ACS-om i bolesnika s NSTE-
ACS-om, s§to odgovara nalazu Leersa i sur., koji su proucavali razli¢ite subpopulacije monocita u
razli¢itim tipovima AKS 1 utvrdili da unato¢ tome Sto u AKS dolazi do dvostrukog porasta svih
subpopulacija monocita u perifernoj krvi u odnosu na zdrave kontrole, nema statisticki znacajne
razlike u broju CD14++CD16- monocita izmedu pacijenata sa STE-ACS-om 1 NSTE-ACS-om
(51). Njihovo je istrazivanje je iSlo 1 korak dalje pa su utvrdili da je u subpopulaciji klasi¢nih
limfocita ekspresija CD11b biljega bila znatno ve¢a u NSTE-ACS-u, nego u STE-ACS-u $to autor

smatra mogucom terapijskom metom.

Unatoc tome §to je ovo istrazivanje donijelo neke nove informacije o upalnom odgovoru u
koronarnoj bolesti, moramo biti svjesni ograni¢enja ove studije. Glavno ogranicenje ove studije je
mali broj ispitanika. Kako bismo nase rezultate mogli primijeniti na populaciju, nuzno je znac¢ajno
povecati uzorak ispitanika. Drugo ograniCenje je nedostatak kontrolne skupine koju bi Cinili
ispitanici bez koronarne bolesti. Opservirane razlike mogle su biti posljedica populacijske
varijacije u broju odredene subpopulacije, a ne posljedica samog AKS, zbog ¢ega bismo za daljnja
istrazivanja ukljucili 1 zdrave ,kontrole®. Za kraj, ograniCenje ove studije je i samo mjesto
uzorkovanja. Naime, nuzno je istovremeno uzimati uzorak iz periferne krvi i uzorak iz oSec¢enog
dijela srca kako bismo mogli proizvesti zakljucak da je smanjenje odredene subpopulacije broja
stanica u perifernoj krvi posljedica migracije istih u infarcirano podrucje. Takva je procedura
tehnicki vrlo teSko izvediva na ljudima pa zasad moramo pretpostavljati na temelju analognih

pretklini¢kih studija poput one Lija i sur. (42).
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6. ZAKLJUCCI
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1.

Istrazivanjem je potvrdena hipoteza da se postotak CD16+CD226+ NK stanica unutar
limfocitne populacije u bolesnika sa STE-ACS-om u perifernoj krvi smanjuje nakon 3 sata
od prijema.

Istrazivanjem je potvrdena hipoteza da bolesnici sa STE-ACS-om imaju veci prosjecni
izracaj CD16 biljega po jednoj CD16+CD56- NK stanici u odnosu na bolesnike s NSTE-
ACS-om.

Istrazivanje je pokazalo da nema znacajne razlike u postotku CD14++CD16- monocita
unutar monocitne populacije izmedu bolesnika sa STE-ACS-om 1 bolesnika s NSTE-ACS-

om.
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8. SAZETAK

35



Svrha istrazivanja: Svrha ovog istrazivanja bila je utvrditi dinamiku CD226+ NK stanica u
bolesnika s akutnim koronarnim sindromom sa ST-elevacijom (engl. STE-ACS) te odrediti razliku
u broju CD56- NK stanica i CD14++CD16- monocita u bolesnika sa STE-ACS-om u odnosu na

bolesnike s akutnim koronarnim sindromom bez ST-elevacije (engl. NSTE-ACS).

Ispitanici i metode: Ovo presjecno istrazivanje je obuhvatilo 10 bolesnika sa STE-ACS-om i 8
bolesnika s NSTE-ACS-om lije¢enih u Klinickom bolnickom centru Split, u razdoblju od veljace
do lipnja 2019. kojima su uzeti uzorci krvi pri prijemu, odnosno tada 1 nakon 3 sata u slucaju
bolesnika sa STE-ACS-om. Za analizu subpopulacija NK stanica i monocita koristen je proto¢ni

citometar.

Rezultati: Nakon 3 sata od prijema u perifernoj krvi dolazi do smanjenja broja CD226+ NK stanica
u bolesnika sa STE-ACS-om (P=0,010). Broj CD56- NK stanica u bolesnika sa STE-ACS-om
znacajno je ve¢i nego u bolesnika s NSTE-ACS-om (P=0,023). U broju CDI14++CD16-
subpopulacije monocita izmedu skupina sa NSTE-ACS-om 1 STE-ACS-om nije bilo statistic¢ki
znacajne razlike (P=0,645).

Zakljuéci: Istrazivanje je pokazalo oc¢ekivanu dinamiku smanjenja broja CD226+ subpopulacije
NK stanica, a smatramo da je tomu tako zbog migracije istih u infarcirano podruc¢je miokarda. Broj
CD56- NK stanica je veci u bolesnika sa STE-ACS-om, a kako do sada nisu provedena slicna
istrazivanja, ne znamo pravo znacenje utvrdene razlike. Klasi¢na subpopulacija monocita nije

pokazala razliku medu skupinama AKS sa i bez ST elevacije, Sto odgovara podacima iz literature.
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9. SUMMARY
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Diploma thesis title: Expression of monocyte and NK cell subpopulations in patients with acute

coronary syndrome.

Objectives: To determine the dynamics of CD226+ NK cells in patients with ST-elevation acute
coronary syndrome (STE-ACS) and to compare levels of CD56- NK cells and CD14++CD16-
monocytes in patients with STE-ACS in comparison to patients with non ST-elevation acute

coronary syndrome (NSTE-ACS).

Materials and methods: This cross sectional study consisted of 10 patients with STE-ACS and 8
patients with NSTE-ACS from February to June 2019. hospitalized in the University Hospital of
Split. Patients' blood was drawn at admission and, in patients with STE-ACS, after 3 hours too.

Method used for NK cells and monocytes counting was flow cytometry.

Results: Number of CD226+ NK cells have shown significant decrease on 3 hours after hospital
admission in patients with STE-ACS (P=0.010). Furthermore, number of CD56- NK cells was
significantly higher in patients with STE-ACS versus in patients with NSTE-ACS (P=0.023). There
was no significant difference in CD14++CD16- monocyte numbers between STE-ACS and NSTE-
ACS patients (P=0.645).

Conclusions: Study has shown expected reduction of CD226 NK cells in peripheral blood, which,
we argue, is due to migration in ischemic area of the heart. The CD56- NK cell subpopulation was
significantly bigger in the STE-ACS group compared to the NSTE-ACS group but since no similiar
research has been conducted yet, the meaning of observed difference still remains unknown. We
have shown no difference in number of classical monocyte subpopulation which is in conjuction

with available data.
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