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POVZETEK

Akutni sréni infarkt (AMI) je v svetu vodilni vzrok obolevnosti in smrtnosti ter velja za
bolezen z visoko stopnjo napacne diagnoze. Zato je zgodnja in hitra diagnoza AMI izredno
pomembna. Diagnoza AMI temelji na klini¢nih znakih, spremembah EKG in biomarkerjih.
Troponin 1 velja za visoko sréno specifiéni biomarker z najvi§jo obcutljivostjo in
specifiCnostjo ter predstavlja, kot kazalec srénomiSi¢ne nekroze, zlati standard pri
diagnostiki AMI. Glavna pomanjkljivost troponina I je njegova razmeroma nizka
obcutljivost v zgodnjem obdobju srénega infarkta. Proste mascobne kisline vezoci protein
(H-FABP) se je izkazal kot uporabni zgodnji oznacevalec AMI in oznacevalec ponovnega
infarkta. V Kliniénem centru Ljubljana so spremljali bolnike pri katerih so merili
koncentraciji troponina I in H-FABP. Bolnikom je bila dolocena na podlagi EKG,
anamneze in klini¢nih znakov kon¢na diagnoza. Glede na kon¢no diagnozo smo bolnike
razdelili v skupino z AMI (bolniki z kon¢no diagnozo AMI) in skupino ostalih bolnikov
(bolniki z ostalimi konénimi diagnozami). V nadaljevanju smo ugotovili, da med skupino
bolnikov z AMI in skupino bolnikov z ostalimi kon¢nimi diagnozami obstaja statisti¢éno
znalilna razlika v vrednostih koncentracije troponina I in H-FABP ter da so vrednosti
koncentracij troponina I in H-FABP pri bolnikih z AMI visje. S pomoc¢jo Spearmanovega
koeficienta korelacije smo preverili ali ob povisanju troponina I pride tudi do poviSanja H-
FABP pri bolnikih z AMI, vendar na podlagi naSih rezultatov nismo uspeli dokazati
statisticno znacilne povezanosti. Rac¢unali smo tudi obcutljivost in specifi¢nost testa H-
FABP pri diagnostiki AMI ter ju primerjali z obcutljivostjo in specifi¢nostjo testa troponin
I. Obcutljivost (75%) in specificnost (68,6%) testa H-FABP je nizja kot obcutljivost
(87,5%) in specificnost (88,6%) testa troponin I. Na podlagi nasih rezultatov ne moremo
trditi, da test za H-FABP ustreza za dovolj varno zgodnjo diagnozo AMI ter diagnozo
ponovnega infarkta, se je pa izkazal kot uporaben oznacevalec v kombinaciji s troponinom
I. Obcutljivost testa za troponin I merjen v kombinaciji s H-FABP se povisa, medtem ko se

specifinost testa za troponin I merjen v kombinaciji z H-FABP zniza.
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ABSTRACT

Acute myocardial infarction (AMI) is a leading cause of morbidity and mortality
worldwide. AMI is also a disease with a high rate of misdiagnosis. Therefore, the early and
quick diagnosis of AMI is extremely important. AMI diagnosis is based on clinical signs,
ECG changes and biochemical markers. Troponin I is a high cardiac-specific biomarker
with the highest sensitivity and specificity, and as an indicator of myocardial necrosis,
represents the gold standard in the diagnosis of AMI. The main disadvantage of troponin |
is its relatively low sensitivity in the first hours after the AMI. Heart fatty acid binding
protein (H-FABP) has been proved to be useful as an early marker of AMI and as a
biomarker for reinfarction in the days following an initial AMIL In this thesis were
following patients and measuring their blood troponin I and H-FABP. Patients final
diagnosis was determined on the basis of ECG, medical history and clinical signs.
Depending on the final diagnosis the patients were divided into group AMI (patients with a
final diagnosis of AMI) and group without AMI (patients with other final diagnoses). We
found a statistically significant difference in the levels of troponin I and H-FABP between
group with AMI and group with other final diagnosis, and that the values of troponin I and
H-FABP in patients with AMI are higher. Using Spearman’s correlation coefficient we
checked that with the increase of troponin I there is also an increase of H-FABP in patients
with AMI, but on the basis of our results we were unable to demonstrate a statistically

significant relationship.

We also counted the sensitivity and specificity of the test H-FABP in diagnosing AMI and
compared it to the sensitivity and specificity of the test troponin I. The sensitivity (75%)
and specificity (68.6%) of H-FABP assay is lower than the sensitivity (87.5%) and
specificity (88.6%) of the test troponin 1. Based on our results can not be claimed that the
test for H-FABP corresponds to enough safe and early diagnosis of AMI and diagnosis of
reinfarction, but has been proven to be a useful marker in combination with troponin I.
Sensitivity of the test for troponin I measured in combination with H-FABP is increased,
while the specificity of the test for troponin I measured in combination with H-FABP is

reduced.
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I. UVOD

1 SRCNO-ZILNE BOLEZNI

Po definicijo WHO so bolezni srca in ozilja ime za skupino motenj srca in ozilja, ki
vkljucuje visok krvni tlak, koronarno sréno bolezen, cerebrovaskularno bolezen, sr¢no
popuscanje, kardiomiopatije, bolezni perifernega ozilja, revmati¢ne in prirojene bolezni
srca. Po podatkih WHO letno umre najve¢ ljudi zaradi SZB in so $tevilka ena smrti po
vsem svetu. V letu 2008 je 17,3 milijona ljudi umrlo zaradi SZB. Ocenjujejo, da jih je 7,3
milijona umrlo zaradi bolezni srca in Zilja in 6,2 milijona zaradi mozganske kapi. Do leta
2030 lahko pri¢akujemo 23,6 milijona smrti ljudi, predvsem zaradi bolezni srca in
mozganske kapi (1). Napete socialne in ekonomske spremembe, pogoji in nadin Zivljenja
sodobnega CGloveka pospesujejo SZB, ki jih imenujemo tudi bolezni civilizacije.
Najpogostejsi vzrok smrti v Sloveniji (Slika 1) so bolezni srca in ozilja, zato ima

preventiva teh bolezni vedno vec¢ji socialno-medicinski pomen (2,3).

# g . .
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aZilja urnrliivast
spol=100 vzrok smrti

Slika 1: Pet najpogostejsih vzrokov smrti po spolu umrlih, Slovenija, 2008 (vir: IVZ RS,
SURS)
Med SZB smo danes vse bolj soo&eni z epidemiéno rastjo treh vodilnih bolezni, kot so
povecan arterijski krvni tlak, ateroskleroza in koronarna sr¢na bolezen kot »ubijalec

Stevilka ena« (2).
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1.1 VZROKI IN DEJAVNIKI TVEGANJA ZA SRCNO-ZILNE BOLEZNI

Poznamo dve vrsti dejavnikov tveganja, ki vplivata na pojav sréno-zZilnih obolen;.
Tradicionalni dejavniki tveganja so navedeni v Preglednici I. Porocilo objavljeno v
Journal American Coll Cardiol kaze, da priblizno 50% bolnikov s koronarno arterijsko
boleznijo nima nobenega tradicionalnega dejavnika tveganja. Z namenom zgodnejSega
odkrivanja sré¢no-zilnih obolenj se je v zadnjem casu oblikovala vrsta novej$ih dejavnikov
tveganja kot so fibrinogen, fibrinoliti¢na aktivnost, lipoprotein a, homocistein, sindrom X,

nizka raven C- reaktivnega proteina (4).

Preglednica I Tradicionalni dejavniki tveganja (4)

Spol Debelost

Starost Premalo gibanja
Rasa Sladkorna bolezen

Genske motnje Stres
Kajenje Pitje alkohola
Povisan krvni pritisk Hipotireoidizem
Povisana raven mascob (holesterol LDL) Zvecane koncentracije zeleza
Oralna kontracepcijska sredstva

1.2. ZNAKI SRCNO-ZILNIH BOLEZNI

Med najbolj znagilne znake SZB §tejemo prsno bolegino, dispnejo (teZka sapa), palpitacije,
omotico in sinkopo, Sepanje v presledkih, edeme, kaselj, poliurijo, nikturijo, cianozo,
utrujenost in zmanjSano telesno zmogljivost (2). Pri postavitvi diagnoze in opredelitvi
sréne bolezni pri ve€ini bolnikov zadostuje ze anamneza, EKG, telesni pregled,
rentgenogram prsnih organov in ultrazvocna preiskava srca. Dodatne preiskave, kot so
biokemicne, histoloske, radioizotopne in razli¢ne rentgenoloSke preiskave, je potrebno

opraviti pri manjSem Stevilu bolnikov s sréno-zilnimi boleznimi (5).
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2 ATEROSKLEROZA

Aterogeneza je proces, ki vodi do nastanka ateroskleroticnih lezij in se pri¢ne Ze zelo

zgodaj (otrostvo, mladost) (Slika 2), klini¢no postane zaznaven v kasnejsih zivljenjskih

obdobjih (6,7).
Puhlicaste Vmesna Aterom Fibrozni Kpmplicirana
celice lezija plak lezija
........ B - B 06 55 S Py
REREEET R - TR - IR ERRRE - TR

Slika 2: Stopnje nastanka ateroskleroticne lehe vse od puhlicastih celic do komplicirane
lezije (35)

Pojav ateroskleroti¢nih lezij je znacilen za velike in srednje velike elasti¢ne in miSicne

arterije, kjer prihaja do vecjih hemodinamskih obremenitev. Pri tem pride do povecanega

izlocanja adhezijskih molekul in aktivacije vnetnih procesov endotelnih celic, kar deluje

proaterogeno. Zgodnje ateroskleroticne lezije se pojavijo predvsem na zilnih razcepiscih

(8,9). Dejavniki tveganja za aterosklerozo so navedeni v Preglednici II.

v
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Preglednica II: Dejavniki tveganja za aterosklerozo

DEJAVNIKI TVEGANJA DEJAVNIKI TVEGANJA, KI SO DEJAVNIKI TVEGANJA, KI
POGOJENI Z DEDNOSTJO POSLEDICA NACINA 1ZHAJAJO IZ BOLEZENSKIH
ALI BIOLOSKIMI VPLIVI ZIVLJENJA IN DRUZBENIH STANJ
VPLIVOV
SPOL KAJENJE DISLIPIDEMIJA
STAROST NEZDRAVO ZVISAN KRVNI TLAK
PREHRANJEVANIJE
DRUZINSKA PODVRZENOST POVECAN INDEKS TELESNE SLADKORNA BOLEZEN
MASE
TELESNA NEAKTIVNOST OKUZBA

2.1 KONCEPT ATEROGENEZE

Poskodba zilnega endotelija pomeni pricetek ateroskleroticnega procesa, kar vodi do
povecane prepustnosti in kopicenja razli¢nih sestavin krvi v intimi. Dejavniki, ki lahko

poskodujejo zilni endotelij so navedeni v Preglednici I1I (10).

Preglednica I11: Dejavniki poskodbe Zilnega endotelija (10)

FIZIKALNI KEMICNI DEJAVNIKI PRESNOVNI BIOLOSKI
DEJAVNIKI DEJAVNIKI DEJAVNIKI
POVISAN KRVNI OGLIJIKOV HOLESTEROL BAKTERIJE
TLAK MONOKSID
TURBOLENTNI TOK NIKOTIN HOMOCISTIN VIRUSI
KRVI
KOMPLEKSI
ANTIGEN-
PROTITELO

V primeru zvi$anja koncentracije doloc¢enih snovi v krvi, te v ve¢jem obsegu prehajajo
skozi endotelijske celice in se kopicijo v subendotelijski plasti ter v samih endotelijskih
celicah. Endotelne celice namre¢ vzdrzujejo ravnotezje med vazodilatacijo (izlocanje NO,
prostaciklina, bradikinina) in vazokonstrikcijo (izloCanje endotelina, angiotenzina II),
inhibicijo in stimulacijo proliferacije gladkomiSicnih celic ter trombozo in fibrinolizo (11).
V procesu aterogeneze je izloCanje navedenih snovi zmanj$ano (12). Na nastanek in razvoj

ateroskleroti¢nih lezij pomembno vpliva tudi vnetje, saj obstaja povezava med stopnjo
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razvoja ateroskleroze in prisotnostjo limfocitov v zilni steni. Na vnetno dogajanje v
ateroskleroti¢ni lehi kaze tudi prisotnost granulacijskih sredi$¢, ki obicajno obdajajo

lipidne vlozke (13).

Koncept aterogeneze

Zaradi endotelijske disfunkcije pride do zmanjSane sinteze NO, kar povzro€i vstopanje
delcev LDL iz krvi v intimo med stiki endotelijskih celic. V intimi potece oksidativna
modifikacija delcev LDL, kar povzroci spros¢anje posrednikov, ki spodbudijo izrazanje
adhezijskih molekul VCAM-1 in ICAM-1 na povrSini endotelnih celic. Preko adhezijskih
molekul se monociti in limfociti pritrdijo na endotelijske celice in zaradi kemokinov, ki se
sprostijo pod vplivom oksidativnega stresa in vnetnih posrednikov iz endotelijskih celic,

vstopajo v intimo (14,15,16).

Makrofagno kolonijo-stimulirajo¢i dejavnik (M-CSF) je citokin oz. rastni dejavnik, ki
nastane v vnetno spremenjeni intimi in spodbudi monocite v intimi k diferenciaciji v
makrofage. Makrofagi preko posebnih receptorskih sistemov pospeseno sprejemajo
oksidirane delce LDL. Holesterol, ki je eden od stranskih produktov razgradnje oksidiranih
delcev LDL, se kopici v citosolu makrofagov v obliki kapljic, makrofagi se spremenijo v
t.1. penaste celice. Aktivirani makrofag izloca velike koli¢ine vnetnih citokinov, proteaz in
citotoksi¢nih kisikovih in duSikovih radikalov (9). Penaste celice kasneje v procesu
aterogeneze odmrejo in se kopicijo v intimi, kar vodi do nastanka mascobne lehe. Zaradi
odziva na rastne dejavnike in citokine, ki se izlo€ajo iz makrofagov, gladkomiSi¢ne celice
iz medije prehajajo v intimo, kjer izloCajo proteine zunajceliénega matriksa kolagen in
elastin. MaScobna leha se tako preoblikuje v ateroskleroticno leho (plak, aterom), ki se
veca in preoblikuje s procesom fibroze v fibrozne plake v katere se odlaga tudi kalcij (15).
Loc¢imo stabilne in nestabilne ateroskleroti¢ne lehe. Nestabilne ateroskleroti¢ne lehe so
zlasti nevarne za akutne zaplete, saj aktivirani limfociti izlo¢ajo proteoliti€ne encime, ki
razgradijo vezivno ogrodje lehe in povzrocijo njihovo neodpornost na hemodinamski stres
(17). Klini¢no se lahko ateroskleroza kaze kroni¢no ali z akutnimi klini¢énimi dogodki. Za
kroni¢ne klini€éne manifestacije so znacilni stabilni sindromi kot so angina pektoris, ki se
izrazi, ko ateroskleroticna leha preseze kapaciteto kompenzatornega preoblikovanja

arterijske stene. Mozno je tudi, da se popolna zapora arterije ne izrazi, kar si razlagamo s
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kolateralnim obtokom. Posledica nenadne zapore arterije je miokardni infarkt zaradi

tromboze na mestu nestabilnih ateroskleroti¢nih leh (14,17).

3 ISHEMICNA BOLEZEN SRCA IN AKUTNI KORONARNI
SINDROM

Izraba kisika iz krvi je v sréni miSici je velika (70%), in v glavnem nespremenljiva, zato je
ponudba kisika v sréni miSici odvisna od koronarnega pretoka. Pri zdravih se koronarni
pretok lahko poveca petkrat na racun velike koronarne rezerve normalnega srca. Pri
koronarni aterosklerozi je koronarna rezerva zmanjSana, zaradi hemodinami¢no pomembne
zozitve zilnega premera za veC kot 50%. V tem primeru pretok zadoS¢a med mirovanjem,
pri obremenitvah pa zaradi nezadostnega pretoka pride do ishemije dolocenega dela sréne
miSice. Koronarna rezerva se iz¢rpa, ko zozitev preseze 90%, posledica je ishemija ze med
mirovanjem.

Ishemicna sr¢na bolezen je bolezen z epizodami miokardne ishemije in se kaze v treh
pojavnih oblikah: kroni¢na stabilna angina pektoris, akutni koronarni sindrom in posebna
oblika ishemic¢ne sr¢ne bolezni. Ishemi¢na sréna bolezen se kaze z znac¢ilnimi simptomi kot
je stenokardija, neznacilnimi simptomi ali pa je kliniéno nema (5). V ve€ini primerov je
AKS posledica nestabilnega ateroskleroti¢nega plaka in tromboze arterije kot prikazuje

Slika 3 (18,19,20).
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Fisura ateroskleroticne lehe, Tromb nile v lehi
tromb v fisuri je tudi v svetling
pretok je zmanjsan

H

Tromb zapre svetlino
koronarne arterije

Slika 3: Nestabilen ateroskleroticen koronarni plak in nastanek kriticne ali popolne

tromboticne zapore koronarne arterije (5)
Glede na cas trajanja ishemije loc¢imo razli¢ne oblike AKS. Ko ishemija traja dalj ¢asa (30,
60 min in vec), pride do nekroze in govorimo o akutnem miokardnem infarktu, ¢e pa do
nekroze ne pride, pa govorimo o nestabilni angini pektoris. Med AKS Stejemo tudi
nenadno ishemi¢no sréno smrt, ki se kaze kot nenaden zastoj srca (2,21,22). Ishemija
povzroci tudi znacilne spremembe v EKG, zato na podlagi 12-kanalnega EKG razdelimo
bolnike z AKS kot kaze Slika 4. Znacilne spremembe v EKG za razli¢ne oblike AKS kaze
Slika 5.

12-kanalni EKG
i ' ¥
dvig ST/LKB brez dviga ST
STEMI | [ NSTEMI
*‘ ‘J R/ v A4
Q-AMI non-Q-AMI nestabilna AP

Slika 4: Delitev akutnega koronarnega sindroma na podlagi 12-kanalnega
elektrokardiograma (5)
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Slika 5: Spremembe EKG pri razlicnih oblikah akutnega koronarnega sindroma
(Prirejeno po 2)

4 DIAGNOSTIKA AKUTNEGA SRCNEGA INFARKTA

Prepricljivi rezultati zgodnje ponovne prekrvitve bodisi z zdravili, ki preprecujejo
strjevanje krvi ali z operativnim posegom na venc¢nih zilah (primarna angioplastika, PCI)
potrjujejo pomembnost hitrega diagnosticiranja AMI (2). Zgodnja in hitra diagnostika AMI
je izrednega pomena tudi zaradi prihranka Casa in denarja za zdravljenje pacientov (23).
Definicija in diagnoza AMI je temeljila na kriterijth WHO, pri katerih je moral pacient

izpolnjevati vsaj dva od treh kriterijev:

e Znacilna sréna bole€ina
e Spremembe EKG
e PoviSanje sr¢nih markerjev v vzrocu krvi (Se posebej CK oz njegovega izoencima

CK-MB) (24).
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Ceprav je EKG pomembno orodje za vodenje zdravljenja, je slab diagnosti¢ni test za AMI,
saj priblizno polovica AMI bolnikov izkazuje normalen ali neznacilen EKG (25,26,27).
Cetrtina bolnikov z AMI pa ima netipi¢no boleéino (2). Kasneje je delovna skupina (task
force ESC/ACC) predlagala troponin, kot sréni marker pri diagnosticiranju sr¢no-zilnih
bolezni. Delovna skupina ESC/ACC je AMI opredelila kot povisanje troponina nad 99
percentil koncentracije troponina zdrave referenéne populacije. Po smernicah ESC/ACC je
za opredelitev diagnoze AMI potreben porast oznacevalcev sréne nekroze in vsaj Se eden
od kriterijev: simptomi ishemije, spremembe v EKG, ki kazejo na ishemijo, pojavljanje

zobca Q in dokazan nov srénomisi¢ni izpad (28).
4.1 BIOKEMICNI KAZALCI PRI DIAGNOSTIKI AMI

Biokemiéni kazalci igrajo klju¢no vlogo v izboljSanju diagnosti¢ne to¢nosti bolezni kot
tudi pri stratificiranju tveganja in prognozi. Sréni biokemi¢ni kazalci so definirani kot
bioloski analiti, ki se sprostijo v kri v zaznavnih koli¢inah tekom poteka sréno-zilnih
bolezni ali takoj po sréni poskodbi (27). Odtegnitev kisika zaradi dolgotrajnejSe ishemije
vodi do kaskade v metabolizmu srénega tkiva, ki se zacne z anaerobno glikolizo, inhibicijo
od ATP-odvisnega transporta v celiéni membrani, premikom elektrolitov, celicnim
edemom in konéa z izgubo integritete celicne membrane. Zaradi poviSane glikolize
koncentracija laktata zniza znotrajceliéni pH, kar vodi do sproS€anja in aktivacije
lizosomalnih proteoliti¢nih encimov. Ti encimi povzro¢ijo razpad znotrajceli¢nih struktur
in strukturno vezanih proteinov. Sprostitev in pojav biomolekul v krvi je rezultat teh
metaboli¢nih sprememb zaradi ishemije (29). Poznamo ve¢ srénih biokemic¢nih
oznacevalcev z razliénimi lastnostmi, ki so opisani v nadaljevanju. Lastnosti idealnega

srénega biokemic¢nega oznacevalca so navedene v Preglednici IV.

Preglednica IV: Lastnosti idealnega srcnega biokemicnega oznacevalca (2)

Visoka specificnost glede na njegov vir ~ Pri zdravih v krvi ni dokazljiv ali dokazljiv v zelo nizkih

v sréni misici. koncentracijah.
Raven v serumu je sorazmerna stopnji Hitra odstranitev iz seruma z retikuloendotelijskim sistemom
okvare miokarda. skozi ledvica ali jetra- moZnost ugotavljanja ponovnih infarktov.

Hitra, popolnoma avtomatizirana metoda

dolocanja brez navzkriznih reakcij.




Diplomsko delo Viadka Zagorsek

4.1.1 MIOGLOBIN

Mioglobin je hemski protein, ki se nahaja v srénih in skeletnih miSi¢nih celicah. Njegova
relativno nizka molekulska masa in citoplazemska lokacija mu omogocata hitro sprostitev
v cirkulacijo (31). V krvi se pojavi hitro po zacetku simptomov (v 1h), povisane vrednosti
v krvi zaznamo v 2-3h po nastopu simptomov. Vrednosti dosezejo vrh v 6-12h po zacetku
simptomov in se normalizirajo v naslednjih 24h .V ¢asu 4 do 8 h po zacetku simptomov
izbolj$a njegovo pozitivno napovedno vrednost troponin I, kar pa ni mozno v zgodnjih
urah po zacetku simptomov (2). Aminokislinsko zaporedje v sréni in skeletni miSici je
enako, zato je klini¢na specifinost ogrozena v primeru poskodbe skeletne miSice.
PoviSane koncentracije v plazmi najdemo tudi v primeru ledvi¢ne insuficience, ko je
zmanjSan njegov ledvicni ocistek in pri alkoholikih (32,33). Visoka negativna napovedna
vrednost serumskega mioglobina za izkljucitev zgodnjega infarkta, je spodbudila njegovo
uporabo z bolj specificnim kazalcem (CK-MB in sr¢ni troponini). Uporaba dveh kazalcev
je izboljsala diagnozo AMI (34). Izjemno kratka bioloska razpolovna doba (10-20 minut)
omejuje uporabo mioglobina za odkrivanje NAP (manjSe poskodbe miokarda ali mikro

infarkti) (36).

4.1.2 TROPONIN

Troponinski kompleks je sestavljen iz podenot TnC, TnT in Tnl, njegova naloga je
uravnavanje kontrakcije progastih in srénih misic. Kompleks regulira s kalcijem
modulirano interakcijo med aktinom in miozinom na tankih filamentih kot kaze Slika 6

(30).

10
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Troponin Cino Ca)

Troponin | Troponin T
_ A p D B | Tropormyosin
R
Lo AW~
G-Actin
Trobonin Z

Slika 6: Troponinski kompleks in njegova naloga pri kontrakciji misic

TnC obstaja v dveh izoformah, hitri in po¢asni. Hitro izoformo najdemo samo v skeletnih
miSicah, pocasna izoforma se nahaja v skeletni in sréni miSici. TnT se nahaja v hitrih in
pocasnih skeletnih miSicah kot tudi v sréni. Pri Tnl so odkrili tri izoforme, sréna izoforma
Tnl (cTnl) ima dodatno zaporedje 30 aminokislin na N-terminalnem delu, kar dela cTnl
absolutno specifi¢no za sréno misico (36). TnC je enak v sréni in skeletnih miSicah, zato ga
ne moremo uporabljati le kot kazalec nekroze sr¢ne miSice (2). TnT in Tnl obstajata kot
specificni  skeletni in sréni podenoti z razlicnim aminokislinskim zaporedjem in
imunolosko reaktivnostjo, zato uporabljamo za srce specifi¢na protitelesa za TnT in Tnl
(30). Sréna enaka oblika troponina T je prisotna tudi v skeletnih miSicah v plodu (fetalno
obdobje) (2). cTn se pojavita v krvi ze po 3-4h akutne epizode in postaneta povisana 4-14
dni, vrh koncentracij pa je v tesni povezavi z velikostjo infarkta. Kinetika sproscanja
troponina je povezana z porazdelitvijo v sr¢nih celicah. 94-97% troponina je vezanega na
miofibrile in samo 3% cTnl in 6% cTnT je prostega v citoplazmi. Ko pride do poSkodbe
srca se citosolni troponin hitro sprosti v kri. Sledi spro$€anje vezanega troponina, ki se

kaze v drugem vrhu in ostaja povisan nekaj dni (29).

Stevilne $tudije kaZejo na prednosti troponina s katerimi izpodriva CK-MB kot zlati

standard za sréne poskodbe. Razlogi so sledeci :

e Troponini so visoko kardiospecifi¢ni, Se posebej Tnl (100%), ki ni poviSan tako kot

cTnT pri kroni¢ni ledvi¢ni bolezni, travmah in boleznih skeletnih misic ( 29,35).

11
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4.1.3

Dolgotrajno povisanje sluzi kot dober marker za bolnike, ki so sprejeti v bolniSnico
nekaj dni po infarktu.

Visja obcutljivost za manjSe stopnje miokardne poskodbe zaradi kardiospecifi¢nosti
in zelo nizke koncentracije v serumu zdravih posameznikov.

V skladu z U.S. National Academy of Clinical Biochemistry (NACB) and Joint
European Society of Cardiology and American College of Cardiology (ESC/ACC)
smernicami je ¢cTn najbolj obcutljiv in specifi¢en biokemic¢ni marker.

Odli¢en napovedni kazalec pri bolnikih z nestabilno angino pektoris in zelo
uporaben parameter za stratificiranje tveganja pri pacientih z AKS. Napovedna
vrednost troponinov je boljsa kot samo z CK-MB (29).

Enkratne meritve v serumu cTnT v ¢asu, ki ustreza pocasni kontinuirani sprostitvi
po AMI (~ 72 ur po pojavu dogodkov), se lahko uporablja kot prirocno in
stroSkovno ucdinkovito neinvazivno oceno velikosti infarkta; CK-MB zahteva

ponavljajoce se vzorcenje (34).

PROSTE MASCOBNE KISLINE VEZOCI PROTEIN (H-FABP FREE
FATTY ACID BINDING PROTEIN)

FABP veze intracelularne MK, kar poveca njihovo topnost in jim pomaga pri transportu v

razli¢ne predelke celice, med drugim sodeluje pri transportu MK od celicne membrane do

mitohondrijev kjer teCe oksidacija kot prikazuje Slika 7 (37).

LTI R T

Slika 7: Funkcija H-FABP (38)

FABP so relativno majhni intracelularni proteini (15 kDa), ki se v glavnem tvorijo v tkivih

z aktivnim metabolizmom masSc¢obnih kislin kot so srce, ledvica in ¢revesje. Do sedaj so

12
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odkrili 9 tipov FABP od katerih vsak tip izkazuje znacCilno porazdelitev v tkivih in
intracelularno razpolovno dobo 2-3 dni. H-FABP izoforma se ne tvori le v kardiomiocitih,
ampak v manjSem obsegu tudi v skeletnih miSicah, distalnih tubulih, specifi¢nih delih
mozganov, mlecnih Zlezah in placenti (38). H-FABP se v skeletnih miSicah nahaja v 10-
krat nizjih koli¢inah kot v sréni miSici, koli¢ine v ledvicah, jetrih in tankem Erevesju so Se
nizje (39). Kombinacija nizke molekulske mase in citoplazemske lokacije mu omogoca, da
se sprosti hitro po AMI (Slika 8) in se je izkazal kot uporabni zgodnji oznacevalec nekroze

sréne misice.

— H-FABP
Myo

-_— CK-MB
cTnl

—cTnT

Oh 2h 6h 12h 24h 4d 14d

Slika 8: Kinetika sproscanja H-FABP v primerjavi z ostalimi biokemicnimi oznacevalci
(41)
Ceprav ima H-FABP podobno kinetiko sproi¢anja kot mioglobin (hitra sprostitev in
ocistek), je priblizno 15-20 krat bolj specificen, zato je veliko bolj u¢inkovit kot biomarker
za zgodnje odkrivanje AMI in oceno velikosti AMI. Poleg tega je normalna
serumska/plazemska vrednost H-FABP veliko nizja kot pri mioglobinu, kar zmanjSuje
moznost lazno pozitivnih rezultatov. Pelsers in ostali so preucili nekaj Studij, ki so
preiskovale moznost H-FABP kot zgodnjega markerja za poSkodbo miokarda. V vsaki
Studiji je povrSina pod ROC krivuljo bistveno vecja za H-FABP kot mioglobin, kar kaZe na
odli¢no uspesnost H-FABP za detekcijo sréne poskodbe pri AKS v 6h po pojavu
simptomov (37). Visja specificnost H-FABP je verjetno povezana z dejstvom, da je
vsebnost H-FABP v sr¢nem tkivu visja kot vsebnost mioglobina (38). H-FABP zaznamo
ze 30 min po ishemicni epizodi (Preglednica V), vrednost H-FABP hitreje poraste do
klini¢nih mejnih vrednosti kot pri mioglobinu (39,40). Za razlikovanje med sréno misSico

(razmerje 2-10) in skeletno miSico (razmerje 20-70) se uporablja razmerje mioglobin/H-

13
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FABP. Pri pacientih z AMI je razmerje mioglobin/H-FABP = 5 v celotnem obdobju

povecanih plazemskih koncentracij (38).
Preglednica V: Primerjava H-FABP z drugimi biomarkerji. Prirejeno po (41)

Cas do vrnitve na

Biomarker . . ) normalno Znacilnost
masa (kDa) |dvig v krvi| koncentracije o
koncentracijo

Molekulska Zacetni Cas do najvije

Zgodnji
porast
Visoka

specificnost

H-FABP 15kDa 30 min 6-12 h 24 h

Zgodnji
porast
Nizka
specificnost

Myoglobin 17kDa 1-3 h 5-8 h 16-24 h

Pozni porast
22kDa 3-6 h 14-18 h 5-10 dni Visoka
specificnost

Troponin I
(TnI)

Pozni porast
33kDa 3-6 h 10-48 h 10-15 dni Visoka
specificnost

Troponin T
(TnT)

Pozni porast
CK-MB 86kDa 3-8 h 9-24 h 48-72 h Visoka
specifi¢nost

Na klini¢no uporabnost H-FABP lahko vpliva neucinkovitost ledvic, vendar podatki iz
Studij kazejo, da se individualno ocenjena stopnja ocistka, lahko uporablja za oceno
velikost infarkta (38). Velja za zelo stabilen protein in-vitro, saj so raziskave pokazale, da
serumski/plazemski vzorci vzdrzijo do 8 ciklov zamrzovanja/taljenja brez izgube
imunoloske reaktivnosti. Velja za zelo uinkovit biomarker pri diagnozi in zdravljenju
bolnikov s sumom na AKS, Se posebej, ¢e se uporablja v kombinaciji s troponinom (TnT
in Tnl) (41). V Stevilnih Studijah so raziskovali H-FABP kot diagnosti¢no orodje za
zgodnjo diagnostiko miokardnega infarkta/AKS. Rezultati teh Studij so sledeci:

e Ocena H-FABP za odkrivanje AMI v prvih 4 urah po nastopu simptomov je boljsa

kot ocena TnT in je uporaben kot dodatni biomarker pri bolnikih z akutno bolecino

14
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v prsih (Slika 9). Poleg tega so tudi ugotovili, da kombinacija H-FABP in TnT nudi

najboljSo diagnosti¢no obcutljivost v vseh casovnih tockah (42).

w— H-FABP
= ZatetnicTnT
== Drugi

40

Obcutliivost za AMI (%)

<4h 4-12h >12

Cas od pri¢etka simptomov

Slika 9: Obcutljivost za diagnozo AMI za H-FABP, TnT ali kombinacijo obeh
biomarkerjev (42)
e Kombinacija Tnl in H-FABP za diagnozo AMI je boljsa kot strategija samo
troponina ali troponina v kombinaciji z CK-MB in /ali mioglobin (Slika 10).
Kombinacija Tnl in H-FABP omogoca zelo visoko negativno napovedno vrednost

(NPV) 98% za izkljucitev AMI v samo 3-6 ur po zacetku boleCine v prsnem koSu
(43).

m— Tnl

= Tnl & CK-MB

= Tnl & CK-MB & Myo
= Tnl & H-FABP

40%

Obcutliivost za AMI (%)

0-3h 3-6h 6-12h

Cas od pricetka simptomov

Slika 10: Troponin in H-FABP:optimalna strategija biomarkerjev za zgodnjo diagnozo
AMI (43)
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PoviSani H-FABP je pomemben napovednik smrti/AMI do enega leta in zagotavlja
dodatno prognosti¢no informacijo neodvisno od troponina T, EKG in klini¢nega
pregleda (42).

Povisan H-FABP napoveduje umrljivost po AKS, omogoca identifikacijo bolnikov
z visokim tveganjem v celotnem obmocju koncentracij Tnl. Negativen rezultat testa
Tnl in H-FABP je povezan z 0% smrtnostjo v 6 mesecih (44).

H-FABP se zniza na izhodis¢no koncentracijo v 24h, kar mu omogoca uporabo pri

bolnikih s sumom na ponovni infarkt, namesto CK-MB (Slika 11) (42).
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Slika 11:: H-FABP pri reinfarktu (41)

16



Diplomsko delo Viadka Zagorsek

II. NAMEN DELA

Zgodnja in hitra diagnoza AMI je klju¢nega pomena ne samo zaradi reSevanja zivljenj,
ampak tudi zaradi prihranka Casa in stroSkov pri zdravljenju pacienta. Diagnoza AMI
temelji na klini¢nih znakih, spremembah EKG in meritvah troponina. Ceprav je EKG
pomembno orodje za vodenje zdravljenja, je slab diagnosti¢ni test za AMI, saj priblizno
polovica AMI bolnikov izkazuje normalen ali neznadilen EKG. Cetrtina bolnikov z AMI
pa ima netipicno boleCino. Glavna pomanjkljivost troponina I je razmeroma nizka
obcutljivost v zgodnjem obdobju srénega infarkta, drugae pa velja za visoko

kardiospecifi¢en marker in ostaja poviSan najdlje Casa.

V diplomski nalogi Zelimo ugotoviti kaksen je pomen dolocanja H-FABP kot zgodnjega
oznacevalca srénega infarkta in oznacevalca ponovnega infarkta. Bolnike bomo razdelili
na dve skupini glede na kon¢no diagnozo (bolniki z AMI in bolniki z ostalimi
diagnozami). Dokazali bomo, da se vrednosti troponina I in H-FABP pri bolnikih z AMI in
pri bolnikih z ostalimi kon¢nimi diagnozami statisti¢no razlikujejo. Zelimo tudi ugotoviti
kaksna je povezanost med H-FABP in troponinom I v skupini bolnikov z AMI. Izracunali
bomo obcutljivost in specificnost H-FABP in jo primerjali z obcutljivostjo in
specificnostjo troponina I. Prav tako bomo izracunali obcutljivost in specifi¢nost pod

pogojem, da je pozitiven test za troponin I in H-FABP hkrati.
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IHI. MATERIALI IN METODE

5 SRCNI TROPONIN I

Kvantitativne meritve sréne izo oblike troponina I (¢Tnl) v serumu, heparinizirani ali
EDTA plazmi so v Klini¢nem centru Ljubljana opravili s pomoc¢jo ADVIA Centaur XP
sistema proizvajalca Siemens. Sréni troponin I (cTnl) merimo z namenom ugotovitve
dogodka akutnega miokardnega infarkta in pri bolnikih z drugimi poskodbami sréne misSice
brez elevacije ST spojnice kot so akutni koronarni sindrom, miokarditis ali pri povecanem
tveganju poskodbe sréne miSice pri urgentnih posegih kot so revaskularizacija in sréne
operacije. Specificnost ¢Tnl omogoca to¢nost postavitve dogodka AMI pred poskodbo
skeletne miSicnine. cTnl je edina izo oblika troponina, ki je prisotna v miokardu in ni

izrazena v skeletni misi¢nini skozi nobeno fazo ¢loveskega razvoja.
5.1 PRINCIP METODE

Advia Centaur XP sistem je popolnoma avtomatiziran imunokemijski analizator (Slika
12), ki uporablja nacelo neposrednega merjenja kemiluminiscence. Po specifi¢ni reakciji
protitelo-antigen in odstranjevanju nevezanih komponent, se indikatorska molekula
akridinijev ester oksidira z vodikovim peroksidom in proizvaja svetlobo z najvec¢jo emisijo
svetlobe v prvi sekundi. Jakost svetlobe je sorazmerna ali obratno sorazmerna s

koncentracijo analita v vzorcu.

N
B\%\i

Slika 12: Opis analizatorja Advia Centaur XP (45)

1. Destilirana voda
2. Teko¢i odpad

18



Diplomsko delo Viadka Zagorsek

Hladilnik za primarne reagnete
Nosilec nastavka za pipetiranje vzorca
Pokazatelj statusa

Rezerovar Kivet

Izhod vzorcev

Vhod nujnih vzorcev

Vhod vzorcev

10 Raztopina za izpiranje

11. Raztopine paketa

00N LW

ADVIA Centaur® Tnl-Ultra metoda je trojna »sendvic¢« imunokemijska metoda, ki

uporablja direktno kemiluminiscen¢no tehnologijo (Slika 13).

Dve vrsti mijih Magnetni lateks delci konjugirani s streptavidinom

monoklonskih »/ﬁ
protiteles na katere je ®
vezan biotin
P'J':"':Il/:‘__, )/é
oy @
<, + — —-— "‘*q\
TR \ 2,5min 5,0 min Q
VN i
Vzoree eTnl Poliklonalno kozje anti-troponin |
;} protitelo oznaéeno z akridinijevim by
e estrom *}

Nemagnetni
lateks delci .

. vV

Slika 13: Kemiluminiscencna detekcija troponina I pri metodi ADVIA Centaur Tnl-Ultra
(46)
Tnl-Ultra test je sestavljen iz treh reagentov: Binary Lite reagenta, trdne faze in pomoZnih
reagentov. Pomozni reagenti so vkljueni z namenom, da zmanj$ajo nespecificno vezavo.
Binary Lite reagent vsebuje poliklonalna kozja anti-troponin I protitelesa, ki so oznacena z
akridinijevim estrom, dve vrsti misjih monoklonalnih protiteles na katerih je vezan biotin,
stabilizatorje in konzervanse. Trdno fazo reagenta predstavljajo magnetni delci iz lateksa,
ki so konjugirani s streptavidinom. Cel reagent je shranjen v plasticnih integralih ali
ReadyPack (pripravljenih paketih). Protitelesa iz Binary Lite reagenta vezejo troponin [ v
vzorcu. Biotin, ki je prevlecen z imunskimi kompleksi se veze na magnetne delce oznacene

s streptavidinom.
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5.2 POSTOPEK TESTA

Sistem avtomatizirano izvr$i spodaj navedene korake:

* pipetira 100 pl vzorca v kiveto

* pipetira 100 pl Binary Lite Reagenta plus in 50 pl pomoznega reagent, sledi inkubacija
za 2.75 minut pri 37°C

* pipetiranje 150 pl trde faze reagenta, sledi inkubacija za 5.0 minut pri 37°C

* separacija, aspiracija in izpiranje kivete z reagentom Wash 1.

* pipetiranje 300 pl vsakega posebej Acid Reagenta in Base Reagenta v kiveto kar sprozi
zacetno kemiluminiscentno reakcijo.

* detekcija svetlobnega signala in poroc¢anje rezultatov.

Pri reakciji nastane signal, ki ga sistem meri v obliki relativnih svetlobnih enot (RLU).

Med RLU in koli¢ino troponina I v vzorcu obstaja neposredna vezava.

5.3 REAGENTI, KALIBRATORJI, KONTROLE

Advia Centaur XP

Reagent, pribor

Proizvajalec : Siemens

-Advia Centaur TnIUltra primarni reagent
- ADVIA Centaur® Tnl kalibrator

-Multi diluent 11

-Kisli/Bazi¢ni (Acid/Base) reagent
-Washl(izpiralna tekocina)

-Kivete

-Nastavki

5.4 KALIBRACIJA

Kalibriramo najmanj v ¢asovnem obdobju, ki ga priporoca proizvajalec (28 dni), ob vsaki
menjavi reagenta z novo LOT oz serijsko Stevilko in po potrebi glede na stabilnost kontrol.
Vsak paket reagentov vsebuje kartico z umeritveno krivuljo sistema (»Master calibration
curve«), ki vsebuje koncentracijo analita in RLU za vsako kalibracijsko tocko za to serijo

reagenta. Podatke na kartici lahko vnesemo s ¢rtno kodo ali s tipkovnico. Vsak paket
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kalibratorjev, razen dveh kalibratorjev nizke in visoke koncentracije, vsebuje etikete s
¢rtno kodo in kartico (»Calibrator Assigned Value Card«) z informacijami o kalibratorju
(lot, rok uporabe, koncentracija analita). The ADVIA Centaur® Tnl kalibrator je za in

vitro diagnosti¢no uporabo pri kalibraciji Tnl-Ultra testa na ADVIA Centaur ® sistemu.

5.5 PODAJANJE REZULTATOV

Linearno obmo¢je: Centaur sistem: 0,006 — 50 mg/L,
Razmejitvena vrednost:

serum: 0,1 mg/L

Zgoraj navedeni podatki so povzeti po specifikaciji proizvajalca.

5.6 ZAGOTAVLJANJE KAKOVOSTI

Zagotavljanje kakovosti se vrSi s kontrolami proizvajalca, notranjimi in zunanjimi

kontrolami.

6 H-FABP
6.1 PRINCIP METODE

H-FABP so v Klini¢nem centru Ljubljana dolocali z RANDOX Laboratories H-FABP
imunoturbidimetri¢nim testom (H-FABP IT test), ki je namenjen za uporabo pri bolnikih,
ki imajo sum na AKS. Test se izvaja v bolniSni¢nih laboratorijih na vzorcih krvi, ki je bila
odvzeta bolnikom sprejetim na urgentni oddelek, v kombinaciji s testom troponina. Je prvi
test za popolno kvantifikacijo koli¢ine H-FABP v krvi in se lahko uporablja na razli¢nih
standardnih opremah, ki je Ze na razpolago v bolniSni¢nem laboratoriju. Rezultat testa
dobimo v 14 minutah. Test vsebuje delce lateksa, ki so prevleceni s protitelesi proti H-
FABP (mi$ja monoklonalna anti-H-FABP protitelesa proizvajalca Randox). Anti-H-FABP
protitelesa se vezejo na H-FABP, ki je prisoten v vzorcu, kar ustvari motnost vzorca.
Svetloba, ki prehaja skozi vzorec izgubi na jakosti. Turbidimetrija temelji na merjenju
zmanj$anja intenzivnosti zac¢etnega sevanja. Koli¢ina analita se dolo¢i glede na primerjavo

s kalibratorjem znane koncentracije. Na podlagi teh meritev izmerimo koncentracijo H-

FABP (47,48).
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6.2 OCENA METODE

» Zelo obcutljiva <2,5 ng /ml
» Linearnost do 120,0 ng /ml
» (Odli¢na natancnost:

- znotraj testa <3% CV

- med testi <5% CV

Zgoraj navedeni podatki so povzeti po specifikaciji proizvajalca.
6.3 IZVEDBA TESTA NA ANALIZATORJU OLYMPUS AU400

Test smo izvajali na analizatorju Olympus AU 400 z reagenti proizvajalca Randox. Za
izvedbo testa moramo slediti navodilom proizvajalca analizatorja. Vzorci in reagent so

odmerjeni avtomatsko. Navodila so sestavljena iz naslednjih tock:

1. Vklop aparata.

2. lIzvajanje kalibracije reagentov.
3. Analiza kontrolnih vzorcev.

4. Delo z vzorci.

5. Pregled rezultatov analiz.

e REAGENTI, KALIBRATORIJI, KONTROLE

- 10% cleaning OE 66039

- HCI( IM=83ml 37% HCI/L)

- hipoklorit (0,5%=40ml 13% HClOy)
- destilirana voda

- tekocina serum high 66316, serum low 66317, urine high 66315, urine low 66315
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7 STATISTICNE METODE

Pri preucevanju klinicnega pomena doloc¢anja koncentracije H-FABP kot oznacevalca
srénega infarkta smo z zgoraj opisanima metodama pridobili podatke o proucevanih
spremenljivkah. Na§ vzorec je zajel 244 bolnikov. Vzorec smo razdelili na dve skupini
(skupina z AMI, skupina brez AMI). Vse teste smo opravili pri stopnji znacilnosti 0,05.
Interval zaupanja, ki ga dolo¢ata njegova spodnja in njegova zgornja meja, je interval v
katerem se z dano gotovostjo (v naSem primeru 95%) nahaja ocenjevani parameter. To
pomeni, da se z verjetnostjo tveganja o (5%) parameter nahaja v tem intervalu. Statisticno
analizo podatkov smo izvedli v programu SPSS (Statistical Package for the Social

Sciences) in pri tem uporabili spodaj nastete statistiéne metode:

> KOEFICIENT ASIMETRUE IN SPLOSCENOSTI
V programu SPSS smo uporabili funkcijo EXPLORE in pridobili informacijo o koeficientu
asimetrije in sploscenosti, s katero smo preverili normalnost porazdelitve na osnovi

deskriptivnih statistik.

» KOLMOGOROV-SMIRNOV TEST
S Kolmogorov-Smirnovim testom smo ugotavljali statisticno znacilnost razlik med
porazdelitvijo vrednosti koncentracije H-FABP oz. troponina I in normalno porazdelitvijo.
Testirali smo nic¢elno hipotezo Hj, ki pravi, da se spremenljivka H-FABP oz. troponin I

porazdeljuje normalno.

» MANN-WHITNEY TEST
Pri preverjanju ali obstajajo statisti¢no znacilne razlike med skupinama (skupina z AMI,
skupina brez AMI) pri spremenljivki H- FABP oz. troponin I smo uporabili Mann-
Whitney u-test neodvisnih spremenljivk, ki se uporablja, ko spremenljivke niso normalno
porazdeljene. Testirali smo nic¢elno hipotezo Hy, ki pravi, da je povprec¢na koncentracija H-

FABP oz. troponina I v obeh skupinah enaka.

» SPEARMANOV KOEFICIENT KORELACIJE
Pri preverjanju korelacije med troponinom I in H-FABP smo uporabili koeficient

korelacije katerega uporabljamo kadar preucujemo povezanost med dvema intervalnima ali
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razmernostnima spremenljivkama. Kadar ena spremenljivka ni normalno porazdeljena,
prikazemo Spearmanov koeficient korelacije. Pri statisticnem sklepanju nas je zanimalo
ali sta v populaciji spremenljivki troponin I in H-FABP monotono povezani. Nicelna
hipoteza H) pravi, da povezave ni, alternativna hipoteza H, pa pravi, da sta spremenljivki

monotono povezani.
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IV. REZULTATI

8 OPIS SKUPINE PACIENTOV

V Klini¢nem centru Ljubljana so v obdobju Stirih mesecev (december 2012-marec 2013)
spremljali bolnike pri katerih so merili troponin I in H-FABP. Meritve so izvedli na
Klini¢nem institutu za klinicno kemijo in biokemijo Klini¢nega centra v Ljubljani. Na
podlagi anamneze, EKG in troponinov je bila bolnikom dolo¢ena koncna diagnoza. Oba
parametra sta bila izmerjena iz istega vzorca krvi, s tem da je bil vzorec za troponin I svez,
za H-FABP pa zamrznjen do analize. Glede na kon¢no diagnozo smo bolnike razdelili v

dve skupini:

e prva skupina: bolniki z AMI

e druga skupina: bolniki brez AMI (bolniki z ostalimi kon¢nimi diagnozami).

V skupini bolnikov brez AMI so bile konéne diagnoze zelo raznolike. Izstopalo je nekaj

diagnoz, ki so se pojavile pri ve¢ bolnikih. Te kon¢ne diagnoze so:

- bolecina v prsnem kosu
- bolecina v prsih

- nestabilna AP

- sréni zastoj

- atrijska fibrilacija

- sréno popuscanje

- kolaps

- anemija

- vrtoglavica

- pljucna embolija

- sepsa

- pljucni edem

- ortostatska hipotenzija
- kardiogeni Sok

- miokarditis
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okuzba dihal

okuzba secil

slabo pocutje in utrujenost.

Tabela 1: Kontingencna tabela bolnikov po spolu glede na pripadnost skupinama

Skupina pacientov Skupno
SKUPINA Z SKUPINA BREZ
AMI AMI
Presteti 16 113 129
Moski
% od skupno 6,6% 46,3% 52,9%
Moski/ Zenska
Presteti 4 111 115
Zenski
% od skupno 1,6% 45,5% 47,1%
Presteti 20 224 244
Total
% od skupno 8,2% 91,8% | 100,0%
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Skupini
pacientov

W SKUPIMA Z AMI
[ SKUPINA OSTALI

1207
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501
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STEVILO BOLNIKOV

207

mogki Zengki

SPOL BOLNIKOV

Diagram 1: Graficna ponazoritev spolne strukture bolnikov glede na pripadnost
skupinama
Tabela 1 in Diagram 1 prikazujeta, da je tako pri moskih, kot tudi pri Zenskah moc¢no
prevladovala skupina bolnikov brez AMI. Od tega je bilo bolnic pripadajocih skupini z
AMI 4, medtem ko je bilo bolnikov pripadajocih skupini z AMI 16. Moskih bolnikov
pripadajocih skupini brez AMI je bilo 113, medtem ko je bilo bolnic pripadajocih skupini
brez AMI 111.

Tabela 2: Opisne statistike starostne strukture bolnikov glede na pripadnost skupinama

Skupina pacientov | Povpreéna | Stevilo Standardna Minimum | Maksimum
starost bolnikov deviacija
SKUPINA Z AMI 70,55 20 16,26 32 93
SKUPINA BREZ
68,15 224 17,00 18 102
AMI
Skupno 68,35 244 16,92 18 102
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Tabela 2 prikazuje, da je bila povprecna starost skupine bolnikov z AMI 70,6 let in da je
bilo takSnih bolnikov 20. Najnizja starost bolnika z AMI je bila 32 let, medtem ko je bila
najvisja starost 93 let. Povpre€na starost skupine bolnikov brez AMI je bila nekoliko nizja
in je znaSala 68,2 let. NajniZja starost bolnika skupine brez AMI je bila 18 let in najvisja

starost 102 leti.
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9 STATISTICNA ANALIZA PODATKOV

V nadaljevanju bomo predstavili rezultate statisticne analize podatkov. Vse teste smo
opravili pri stopnji znacilnosti 0,05. To pomeni, da se z verjetnostjo tveganja a (5%)

parameter nahaja v tem intervalu.

9.1 Test normalne porazdeljenosti koncentracije H-FABP in troponina I v skupini z

AMI

Najprej smo se lotili preverjanja normalne porazdeljenosti koncentracije H-FABP in
troponina I v skupini z AMI. Iz Tabele 3 razberemo vrednosti asimetrije (ang. Skewness)

in sploséenosti (ang. Kurtosis).

Tabela 3: Deskriptivne statistike pri spremenljivki H-FABP in troponin I (skupina z AMI)

Vrednost Std.
napaka
KOEFICIENT ASIMETRICNOSTI! 1,740 ,564
H-FABP
KOEFICIENT SPLOSCENOST! 2,252 1,091
KOEFICIENT ASIMETRICNOSTI 1,065 ,564
Troponin |
KOEFICIENT SPLOSCENOSTI -,623 1,091

Koeficient asimetri¢nosti in koeficient sploscenosti kazeta, kako so preucevane enote
porazdeljene glede na vrednost spremenljivke. Kadar je koeficient asimetrije pozitiven in
vecji od 1, je spremenljivka asimetricna v desno in obratno. Negativen koeficient
splos¢enosti pomeni bolj sploSceno porazdelitev spremenljivke in pozitiven koeficient
pomeni koniCasto porazdelitev. Spremenljivka je porazdeljena normalno, ko sta oba
koeficienta -1 in +1. V naSem primeru vrednosti asimetrije in sploS¢enosti presegajo
vrednost ni¢, tako da za vrednost koncentracij H-FABP in troponin I pri skupini z AMI ne

moremo reci, da sta normalno porazdeljeni.

Osnovno informacijo o porazdeljenosti smo dobili na podlagi deskriptivnih statistik,

vendar je smiselno predpostavko tudi statisti¢no testirati. Test normalne porazdeljenosti
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imenujemo Kolmogorov-Smirnov test normalne porazdeljenosti. Testiramo nicelno

hipotezo Hy ki pravi, da se spremenljivka porazdeljuje normalno.

Tabela 4: Test normalne porazdeljenosti spremenljivk H-FABP in troponin I (skupina z

AMI)
Signifikanca
H-FABP ,004
Troponin | ,000

Iz Tabele 4 je razvidno, da je stopnja znacilnosti pri Kolmogorov-Smirnovem testu
normalnosti porazdelitve za troponin I 0,000 in 0,004 za H-FABP in je nizja kot 0,05 v
obeh primerih. Ker je statisti¢na znacilnost pod 0,05 pomeni, da H-FABP in troponin I v

skupini z AMI nista normalno porazdeljena. Nicelno hipotezo smo zavrnili.
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9.2 Test normalne porazdeljenosti koncentracije H-FABP in troponina I v skupini

brez AMI

Tabela 5: Deskriptivne statistike pri spremenljivki H-FABP in troponin I (skupina brez

AM]T
Vrednost Std.
napaka

KOEFICIENT ASIMETRICNOSTI 5,164 ,205
|H-FABP

KOEFICIENT SPLOSCENOSTI 30,638 ,407

KOEFICIENT ASIMETRICNOSTI! 8,847 ,205
Troponin |

KOEFICIENT SPLOSCENOSTI 90,779 ,407

V naSem primeru vrednosti asimetrije in splos¢enosti presegajo vrednost ni¢, tako da za
koncentraciji H-FABP in troponin I pri skupini brez AMI prav tako ne moremo reci, da sta
normalno porazdeljeni. Izvedli smo tudi Kolmogorov-Smirnov test normalne

porazdeljenosti.

Tabela 6: Test normalne porazdeljenosti koncentracij H-FABP in troponin I na podlagi
podatkov skupine brez AMI

Kolmogorov-Smirnov®

Sig_;nifikanca

H-FABP ,000

Troponin | ,000

V obeh primerih je vrednost signifikance pri Kolmogorov-Smirnovem testu normalnosti
porazdelitve manj kot 0,05 kar pomeni, da se koncentraciji H-FABP in troponin I v skupini

brez AMI ne porazdeljujeta normalno.
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9.3 Statisti¢no znacilne razlike v vrednosti H-FABP med skupino z AMI in skupino

brez AMI

Pri preverjanju ali obstajajo statisticno znacilne razlike med skupinama pri spremenljivki
H- FABP smo uporabili Mann-Whitney u-test neodvisnih spremenljivk, ki se uporablja, ko
spremenljivke niso normalno porazdeljene. Testirali smo nicelno hipotezo, ki pravi, da je

povprecna koncentracija H-FABP v obeh skupinah enaka.
Pri analizi smo uporabili spremenljivki:

e H-FABP

e diagnoza bolnikov.

Tabela 7: Opisne statistike pri H-FABP glede na skupino z AMI in skupino brez AMI

Deskriptivna statistika

N Srednja Std. Min Max

vrednost odklon

H-FABP 177 13,5951 23,24175 2,05| 144,64

Skupina
244 1,9180 ,27488 1,00 2,00
pacientov

Iz tabele 7 opisnih statistik je razvidno, da je bila povprecna vrednost H-FABP 13,59 in da

je bilo Stevilo vseh pacientov, pri katerih smo merili vrednost H-FABP 177.

Tabela 8: Rangi pri spremenljivki H- FABP glede na skupino z AMI in skupino brez AMI

Rangi
Skupina pacientov N Sredniji rang V/sota rangov
Skupina z AMI 16 118,22 1891,50
H- FABP  Skupina brez AMI 148 78,64 11638,50
Skupno 164

Tabela z rangi nam prikazuje, katera skupina ima visje vrednosti H- FABP. To je skupina z

AMLI, ki ima vi§jo vrednost aritmeti¢ne sredine ranga.
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Tabela 9: Testne statistike pri spremenljivki H- FABP glede na skupino z AMI in skupino
brez AMI

Testna statistika

H-FABP
Mann-Whitney U 612,500
Wilcoxon W 11638,500
z -3,167
Asymp. Sig. (2-tailed) ,002

Na podlagi podatkov iz tabele lahko sklepamo, da obstajajo statisticno znacilne razlike
med skupino z AMI in skupino brez AMI v povprecni vrednosti H- FABP, saj stopnja
znacilnosti znasa 0,002 (p < 0,05).

9.4 Statisticno znadilne razlike v vrednosti troponina I med skupino z AMI in

skupino brez AMI

Ker tudi spremenljivka troponin I ni normalno porazdeljena smo se pri preverjanju ali
obstajajo statisticno znalilne razlike med skupinama posluzevali Mann-Whitney u-testa

neodvisnih spremenljivk, ki se uporablja ko spremenljivke niso normalno porazdeljene.

Pri analizi smo uporabili spremenljivki:

e Troponin I

e diagnoza bolnikov.

Tabela 10: Opisne statistike pri troponinu I glede na skupino z AMI in skupino brez AMI

Deskriptivna statistika

N Srednja | Std. odklon Min Max
vrednost
Troponin | 169| ,40302 1,569130 ,006 10,526
Skupina
2441 1,9180 ,27488 1,00 2,00
pacientov
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Iz tabele 10 opisnih statistik izhaja, da je bila povprecna vrednost troponina I 0,40 in da je

bilo Stevilo vseh pacientov, pri katerih smo merili vrednost troponina I 169.

Tabela 11: Rangi pri spremenljivki troponin glede na skupino z AMI in skupino brez AMI

Rangi
Skupina pacientov N Srednjirang | Vsota rangov
Skupina z AMI 17 144,59 2458,00
Troponin | | Skupina brez AMI 140 71,04 9945,00
Skupno 157

Tabela z rangi nam prikazuje katera skupina ima visje vrednosti troponina I. Iz raziskave

izhaja, da ima skupina z AMI vi§jo vrednost aritmeticne sredine ranga kot skupina ostali.

Tabela 12: Testne statistike pri spremenljivki troponin I glede na skupino z AMI in
skupino brez AMI

Testna statistika

Troponin |

Mann-Whitney U 75,000
Wilcoxon W 9945,000
z -6,482
Asymp. Sig. (2-tailed) ,000

Tabela 12 nam prikazuje, da obstajajo statisti¢no znacilne razlike med skupino z AMI in
skupino brez AMI v povprecnih vrednosti troponina I, saj vrednost signifikance znasa

0,000 (p < 0,05).
9.5 Korelacija med H-FABP in troponinom I na podlagi skupine z AMI

Kot smo ze zgoraj ugotovili se H-FABP in troponin I v skupini z AMI ne porazdeljujeta
normalno. Temu primerno smo za ugotavljanje korelacij uporabili Spearmanov koeficient

korelacije.
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Diagram 2: Histogram normalne porazdelitve spremenljivke H-FABP na podlagi
podatkov skupine z AMI
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Diagram 3: Histogram normalne porazdelitve spremenljivke troponin I na podlagi
podatkov skupine z AMI

Tudi iz obeh diagramov je razvidno, da se koncentraciji H-FABP in troponin I v skupini z

AMI ne porazdeljujeta normalno.

Sledi tabela s izracunom Spearmanovega koeficienta korelacij na podlagi podatkov

skupine z AMI.
Tabela 13: Korelacije - skupina z AMI
H-FABP | Troponin |
Koeficient korelacije ,382
H-FABP Sig. (2-tailed) 144
N 16 16
Correlation Coefficient ,382
Troponin | Sig. (2-tailed) ,144
N 16 16
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Izratun Spearmanovega koeficienta korelacije nam prikazuje, da korelacijski koeficient
znasa 0,382 kar pomeni, da med spremenljivkama obstaja srednje mocna pozitivna
povezanost. Vrednost signifikance znasa 0,144 (p > 0,05) kar pomeni, da med H-FABP in

troponinom I ne obstaja statisticno znacilna povezanost.

Nato smo povezanost spremenljivk prikazali Se grafi¢no. Razsevni grafikon nam prikazuje,
da je med spremenljivkama mogoce opaziti od leve proti desni monotoni trend rasti, kar
pomeni, da med spremenljivkama obstaja pozitivnha povezanost, ki pa ni statistino

znacilna.
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Diagram 4: Graficna ponazoritev povezanosti troponina I in H-FABP na podlagi
podatkov skupine z AMI
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10 DIAGNOSTICNA OBCUTLJIVOST IN SPECIFICNOST

Pri razporejanju bolnikov v skupine za racunanje diagnosti¢ne obcutljivost in specifi¢nosti

smo si pomagali s programom Excel. Kot vir podatkov smo vzeli vse bolnike, ki so imeli

izmerjen H-FABP in troponin I ter doloceno kon¢no diagnozo. Na podlagi razmejitvenih

vrednosti smo paciente razdelili v skupine pravilno pozitivni (PP), lazno pozitivni (LP),

lazno negativni (LN) in pravilno negativen (PN) izid.

Diagnosti¢na obcutljivost je verjetnost pozitivnega izida testa pri bolnikih z AML

Predstavlja delez oseb z AMI pri katerih je test pozitiven.

OBCUTLIIVOST = PP/(PP+LN)

Preglednica VI: Shematski prikaz diagnosticne obcutljivosti

TEST

Pozitiven (T+)

Negativen (T-)

Prisotna (B+)

PP

Pravilno pozitiven

LN

Lazno  negativen

N
.
o Odsotna (B-) LP
M
Lazno  pozitiven
izid
Pozitiven izid testa pri osebah pri Osebe pri katerih je bolezen
katerih je bolezen prisotna. prisotna.
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Diagnosti¢na specificnost je verjetnost negativnega izida testa pri osebah, ki nimajo AML

Predstavlja delez oseb brez AMI pri katerih je test negativen.

SPECIFICNOST = PN/(PN+LP)

Preglednica VII: Shematski prikaz diagnosticne specificnosti

TEST

Pozitiven (T+)

Negativen (T-)

BOLEZEN

Prisotna (B+) PP LN
Pravilno  pozitiven | Lazno negativen izid
izid

Odsotna (B-) LP <

Lazno pozitiven izid

N )

Pravilno negativen

izid

Najprej smo izracunali obcutljivost in specificnost za troponin 1. Za razmejitveno vrednost

smo vzeli 0,1 pg/l.

Preglednica VIII: Obcutljivost in specificnost testa troponin I pri diagnostiki AMI

TEST (Troponin I)
Pozitiven (T+) Negativen (T-)
BOLEZEN Prisotna (B+) 14 2
Odsotna (B-) 16 124

OBCUTLJIVOST = PP/(PP+LN) = 14/(14+2) = 0,875x100 = 87,5%

SPECIFICNOST = PN/(PN+LP) = 124/(124+16) = 0,886x100 = 88,6%
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Za racunanje obcutljivosti in specifi¢nosti za H-FABP smo vzeli razmejitveno vrednost 7

ng/l.
Preglednica IX: Obcutljivost in specificnost testa H-FABP pri diagnostiki AMI
TEST (H-FABP)
Pozitiven (T+) Negativen (T-)
BOLEZEN Prisotna (B+) 12 4
Odsotna (B-) 44 96

OBCUTLJIVOST = PP/(PP+LN) = 12/(12+4) = 0,75x100 = 75%

SPECIFICNOST = PN/(PN+LP) = 96/(96+44) = 0,686x100 = 68,6%

Specifi¢nost in obcutljivost smo racunali tudi v kombinaciji troponin I in H-FABP. Kot
pozitiven test smo smatrali vrednosti za troponin I nad 0,1 pg/l in vrednosti H-FABP nad 7

ug/l in obratno za negativen izid testa.

Preglednica X: Obcutljivost in specificnost testa kombinacija troponin I in H-FABP pri

diagnostiki AMI
TEST (Troponin I in H-FABP)
Pozitiven (T+) Negativen (T-)
BOLEZEN Prisotna (B+) 11 1
Odsotna (B-) 13 93

OBCUTLJIVOST = PP/(PP+LN) = 11/12 = 0,917x100 = 91,7%

SPECIFICNOST = PN/(PN+LP) = 93/(93+13) = 0,877x100 = 87,7%
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Preglednica XI: Stevilo bolnikov z AMI glede na razlicne vrednosti troponina I in H-
FABP

H-FABP > 7 pg/l in
Tnl < 0,1 pg/l

H-FABP <7 pg/l in
Tnl > 0,1 pg/l

H-FABP <7 pg/l in
Tnl < 0,1 pg/l

Stevilo pacientov z

AMI

1

3

1

Preglednica XIII nam prikazuje Stevilo bolnikov z AMI glede na razlicne vrednosti

troponina I in H-FABP. V nasi raziskavi je bil le en bolnik, ki je imel test za H-FABP

pozitiven in test za troponin I negativen, trije bolniki, ki so imeli test za H-FABP negativen

in test za troponin I pozitiven. Le pri enem bolniku z AMI pa je bil test za H-FABP in

troponin I negativen.
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V. RAZPRAVA

S statisti¢no obdelavo podatkov smo ugotovili naslednje znacilnosti. Povprecna vrednost
H-FABP v skupini z AMI je bila 30,7 + 36,4 ng/L, najnizja izmerjena vrednost 3,2 pg/L
in najvi§ja izmerjena vrednost 122,8 pg/L. Povprecna vrednost troponina I v skupini z
AMI je bila 2,8 + 3,5 pug/L, najnizja izmerjena vrednost 0,06 pg/L in najvi§ja izmerjena
vrednost 9,3 pg/L. Vrednosti v skupini brez AMI tako za H-FABP kot za troponin I so bile
nizje. Povprecna vrednost H-FABP v skupini brez AMI je bila 10,3 £ 17,9 pg/L, najnizja
izmerjena vrednost 2,1 pg/L in najvi§ja izmerjena vrednost 144,6 pg/L. Povprecna
vrednost troponina I v skupini ostali je bila 0,06 = 0,2 ug/L, najnizja izmerjena vrednost

0,006 pg/L in najvisja izmerjena vrednost 2,1 pg/L.

Najprej smo pogledali kako se porazdeljujeta spremenljivki H-FABP in troponin I v
skupini z AMI in skupini brez AMI. Na podlagi deskriptivne statistike in statisticnega
testiranja s Kolmogorov-Smirnovim testom smo ugotovili, da nobena od spremenljivk H-
FABP in troponin I ni normalno porazdeljena ne v skupini z AMI in ne v skupini brez
AMI, saj je p v vseh primerih manj kot 0,05. Na podlagi tega smo se odlocili, da bomo
predpostavko o statisticno znacilni razliki med skupino z AMI in skupino brez AMI

testirali z Mann-Whitney u-testom neodvisnih spremenljivk.

Za spremenljivko H-FABP smo ugotovili, da obstaja statisti¢cno znacilna razlika med
skupino z AMI in skupino brez AMI, saj je vrednost statisticne znacilnosti 0,002 (p <
0,05). Na podlagi tega lahko sklepamo, da imajo bolniki z AMI statisticno znacilno visje
vrednosti H-FABP in bolniki brez AMI statisticno znacilno nizje vrednosti H- FABP. Ker
obstaja statisti¢no znacilna razlika v povpre¢nih vrednostih H-FABP pri bolnikih z AMI in
bolnikih brez AMI, lahko trdimo, da test za H-FABP lo¢i med bolniki z AMI in bolniki
brez AMI, ter tako pripomore k diagnostiki AMI.

Za spremenljivko troponin I smo ugotovili, da obstaja statisti¢cno znacilna razlika med
skupino z AMI in skupino brez AMI v povprecnih vrednostih troponina I, saj vrednost
signifikance znasa 0,000 (p < 0,05). Tako lahko za celotno populacijo reCemo, da imajo
bolniki z AMI statisticno znacilno vi§je vrednosti troponina I in bolniki brez AMI

statisti¢no znacilno nizje vrednosti troponina 1.
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Za ugotavljanje korelacije med troponinom I in H-FABP na podlagi podatkov skupine z
AMI smo se posluzevali Spearmanovega koeficienta korelacije. Ugotovili smo, da obstaja
med troponinom I in H-FABP pri bolnikih z AMI srednje mo¢na pozitivna povezanost
(koeficient korelacije znaSa 0,382). To pomeni, da pri bolnikih z AMI ob poviSanju
troponina I pride tudi do povisanja H-FABP, vendar statisti¢no znacilne povezanosti nismo

uspeli dokazati (p > 0,05), kar pomeni, da tega ne moremo trditi za celotno populacijo.

Pri interpretaciji statisticnih analiz je potrebno upoStevati vse, kar bi lahko potencialno
vplivalo nanje. Pri nasi raziskavi je potrebno upostevati neenakomernost diagnosti¢nih
skupin. Skupina z AMI je v primerjavi s skupino brez AMI bistveno manjsa. Prav tako je
potrebno poudariti, da je nas vzorec bolnikov z AMI premajhen, da bi z gotovostjo potrdili
rezultate raziskave. Potrebne bi bile nadaljnje raziskave, ki bi pripomogle k optimalni
uporabi H-FABP v klini¢ni praksi. Predvsem bi bilo dobro izvesti raziskavo na Stevilnejsi

skupini bolnikov z AML.

Pri racunanju diagnosti¢ne obcutljivosti in specifi¢nosti za troponin I smo za razmejitveno
vrednost vzeli vrednost 0,1 pg/L. Za to vrednost smo se odlo¢ili na podlagi specifikacije
proizvajalca aparature na kateri smo merili troponin I. Pri racunanju diagnosti¢ne
obcutljivosti  in specificnosti za H-FABP pa je predlog proizvajalca (RANDOX
Laboratories), da se za razmejitveno vrednost vzame 7 pg/L. Na podlagi teh dveh
razmejitvenih vrednosti smo racunali tudi diagnosti¢no obcutljivost in specificnost v

kombinaciji troponin I in H-FABP.

Obcutljivost pri troponinu I je bila 87,5% in specifi¢nost 88,6%, kar je v skladu s
pricakovanji, saj troponini veljajo za najbolj specifiCen in obcutljiv biomarker pri
diagnostiki AMI. Tako obcutljivost kot specifi¢nost sta bili pri troponinu I visji kot pri H-
FABP, kar pomeni, da bo pri testu za troponin I dolocenih manj oseb z AMI, ki imajo
negativen test in dolocenih manj bolnikov brez AMI, ki imajo pozitiven test. Obcutljivost
in specifi¢nost pri H-FABP sta bili 75% in 68,6%, kar pomeni, da na podlagi nasih
rezultatov ne moremo trditi, da test za H-FABP ustreza za dovolj varno in zgodnjo
diagnozo AMI. Pri kombinaciji troponin I in H-FABP je bila obcutljivost 91,7% in
specifi¢nost 87,7%.
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Nase rezultate smo primerjali s S$tirimi Studijami, ki so primerjale specifi¢nost in
obcutljivost troponina I in H-FABP ter njuno kombinacijo. Potrebno je omeniti, da so

Studije zajele razlicno Stevilo bolnikov (80-1128). Rezultati teh Studij so bili sledeci:

- zatroponin I obcutljivost 67-89% in specificnost 89-97%

- za H-FABP obcutljivost 62-87% in specificnost 84-89%

- za kombinacijo troponin I in H-FABP obcutljivost 80-96% in specifi¢nost 82-87%
(49).

Glede na Studije so nasi rezultati obcutljivosti in specificnosti pri troponinu I primerljivi z
rezultati Studij. Pri tem je potrebno navesti, da so bile v Studijah za merjenje troponina I
uporabljene razli¢ne metode in razmejitvene vrednosti za troponin I in H-FABP, pri ¢emer

sta v dveh studijah enaki razmejitveni vrednosti za oba parametra kot v nasi raziskavi.

Obcutljivost pri H-FABP izraCunana na podlagi bolnikov sodelujo¢ih v nasi raziskavi je
primerljiva z rezultati Studij, pri emer je specifi¢nost nizja in odstopa od rezultatov Studi;.
Prav tako je tu potrebno navesti, da so bile v Studijah za merjenje H-FABP uporabljene

razli¢ne metode in razmejitvene vrednosti.

Pri kombinaciji troponina I in H-FABP sta obcutljivost in specifi¢nost tudi primerljivi z
rezultati Studij. Iz naSih rezultatov je moc¢ opaziti, da se je obcutljivost troponina I v
kombinaciji z H-FABP nekoliko povisala iz 87,5% na 91,7%. Specifi¢nost troponina I pa
se je nekoliko znizala iz 88,6% na 87,7%. PoviSanje obcutljivosti pri troponinu I merjen v
kombinaciji z H-FABP in znizanje specifi¢nosti pri troponinu I merjen v kombinaciji z H-
FABP navajajo tudi vse Studije. Mozen razlog za znizanje specifi¢nosti pri troponinu I v
kombinaciji z H-FABP je dejstvo, da lahko pride do povisanja H-FABP ne samo pri AMI,
ampak tudi pri drugih stanjih. Vir H-FABP so lahko tudi bolezni skeletnih miSic,
mozganov, mod, jajénikov in ledvic (49). PoviSane vrednosti najdemo pri plju¢nem
embolizmu, kroni¢nem srénem popuscanju, cerebrovaskularnih bolezni (46). Pri pregledu
skupine brez AMI s poviSanimi vrednostmi H-FABP nad 7 pg/L so tudi bolniki s srénim
popuscanjem, plju¢no embolijo, pljuénim edemom katerega vzrok je lahko levostransko
sréno popuscanje, intracerebralno krvavitvijo, ledvicno odpovedjo, okuzbo secil in KOPB
katere posledica je lahko sré¢no popuscanje. Nastete diagnoze se ponovijo pri ve¢ bolnikih

in vplivajo na nizjo specifi¢nost testa za H-FABP.
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Pri nasi raziskavi nimamo natan¢nih podatkov kdaj je bila bolnikom s sumom na infarkt
odvzeta kri. Potrebno je upostevati, da imata troponin I in H-FABP zelo razli¢en vzorec
spros¢anja po AMI (Slika 9). Mozno je, da je bila kri v kak§nem primeru odvzeta v €asu,
ko je koncentracija H-FABP Ze narasla, koncentracija troponina I pa Se ne. Ali pa je bila
kri pri kak§nem bolniku odvzeta v ¢asu, ko se je koncentracija H-FABP Ze zacela nizati do
normalne, koncentracija troponina I pa je bila Se poviSana. Klini¢ni pomen koncentracije
H-FABP bi bilo dobro preuciti v raziskavi, v kateri bi bolnike s prsno bole¢ino razdelili
glede na cas trajanja prsne bolecCine ter izracunali specificnost in obcutljivost H-FABP ter
troponina I v zgodnjem in poznem obdobju po AMI. Tako bi primerjali obc¢utljivost in

specificnost H-FABP in troponina I v zgodnjem (poznem) obdobju po AMI.
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VI.

SKLEP

Na podlagi raziskave v kateri smo ugotavljali klini¢ni pomen doloc¢anja koncentracije H-

FABP kot zgodnjega oznacevalca sr¢nega infarkta lahko zaklju¢imo naslednje:

>

Bolniki z AMI imajo statisticno znalilno viSje vrednosti H-FABP in

troponina I kot bolniki z ostalimi konénimi diagnozami.

> Na podlagi naSih rezultatov nismo uspeli dokazati statisticno znacilne

povezanosti, da pri bolnikih z AMI ob poviSanju troponina I poraste tudi H-

FABP.

Obcutljivost in specificnost testa za H-FABP pri diagnostiki akutnega
miokardnega infarkta sta niZji kot obcutljivost in specificnost testa za

troponin .

Obcutljivost testa za H-FABP pri diagnostiki akutnega miokardnega
infarkta je 75% in specifi¢nost 68,6%. Na podlagi naSih rezultatov ne
moremo trditi, da test za H-FABP ustreza za dovolj varno zgodnjo diagnozo

AMI ter diagnozo reinfarkta.

Obcutljivost testa za troponin I merjen v kombinaciji s H-FABP se povisa,
medtem ko se specifiCnost testa za troponin I merjen v kombinaciji z H-

FABP zniza.
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VIII. PRILOGE
Spol Leto rojstva Konéna diagnoza H-FABP Troponin I
m 1905 | Bolecina v PK 3,41 | <0,006
m 1936 4,55 0,008
m 1957 | KOPB 4,43 | <0,006
Y/ 1920 | sréno popuscanje 14,9 0,039
m 1928 | NSTEMI, anemija 7,75 0,234
m 1946 | bolecina v PK, sréno popuscanje
V4 1951 | AH
V4 1941 | Bolecine v trebuhu 4,02 | <0,006
V4 1941 | PAF 3,87 0,012
Z 1934 | PAF 10,51 | <0,006
m 1953 | STEMI sprednje stene (subakutni) 11,85 1,475
m 1973 | PSUT 4,36 0,014
m 1931 | Oslabelost, sistemska amiloidoza 12,06 0,016
Z 1975 | Pljuénica, zastrupitev z Metadonom
m 1959 | STEMI 23,88 1,014
7z 1936 | St. po kolapsa 5,66 | <0,006
m 1942 | bolecina v PK, neopredeljena, bolecina v zlicki 3,98 | <0,006
Z 1936 | STEMI 55,6 0,097
4 1953 | bolecina v prsih (AH) 4,55 | <0,006
m 1929 | NSTEMI 272 10,526
m 1934 | bolecina v prsih, neopredeljena
Z 1928 | NSTEMI
m 1948 57,7 | <0,006
m 1957 | nestabilna AP 4,241 <0,006
4 1927 | sréno popuscanje
Z 1923 | AF
m 1931 | KLB
m 1928 | AEKOPB 7,83 | <0,006
m 1960 | Bolecina v PK, AH 4,93 0,011
m 1939 | krvavitev iz GIT
7 1936 | nestabilna AP 3,87 | <0,006
Z 1995 | sréni zastoj 144,64 0,34
m 1949 | NSTEMI 4,05 0,733
m 1956 | NSTEMI 12,19 8,056
m 1944 | NSTEMI 54,62 1,109
bolecina v prsih, neopredeljena, St. Po MI pred
m 1939 | 10 dnevi 10,68 0,115
m 1932 | Ishemija D sp. okoncine 130,3 | ni izmerjeno
4 1984 | kolaps
V4 1952 | Bole€ina v PK, odvisna od dihanja 4,39 0,006
Z 1925 | bolecina v prsih, neopredeljena 5,82 0,007
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Z 1956 | bole¢ina v PK, neopredeljena 3,64 | <0,006
m 1931 | anemija
Z 1938 | vrtoglavica 4,59 | <0,006
4 1930 | sréno popuscanje
Z 1937 | Dispnoe, plju¢na embolija 4,43 0,021
4 1919 | Dispnoe, plju¢na embolija 7,99 0,014
m 1924 | sepsa 2,08 0,281
m 1963 | STEMI spodnje stene 17,98 0,129
4 1939 | sréno popuscanje
m 1940 | sréno popuscanje 19,91 0,052
4 1942 | AF s tahik.odg.prek 2,05 0,011
m 1929 | okuzba, neopredeljena
7 1943 | Kolaps, anemija 3,75 0,008
Z 1925 | Hipotenzija, ileus 12,44 0,043
m 1954 | AF za elektrokonverzijo 3,6 | <0,006
V4 1975 | bolecina v PK, neopredeljena 3,19 | <0,006
m 1926 | NSTEMI 32,2 9,332
Z 1930 | SVT 8,39 0,025
m 1942 | bolecina v prsih, neopredeljena 3,83 | <0,006
4 1944 | Bruhanje, zastrupitev 5,71<0,006
Z 1975 | bole¢ina v PK, muskuloskeletna
m 1941 | bolec¢ina v PK, neopredeljena
Z 1960 | GERB 5,78 | <0,006
m 1941 | bolecina v prsih, neopredeljena
m 1951 | PSUT 4,51 | <0,006
Z 1937 | bolecina v PK 4,21 0,009
4 1947 | PAF 4,21 | <0,006
m 1948 | AF
m 1970 | Kolaps 5,2 1 <0,006
m 1934 | pljucni edem 7,11 0,086
m 1941 | NSTEMI
m 1955 | STEMI spodnje stene 5,43 0,061
m 1956 | idiopati¢na trombocitopeni¢na purpura 4,55 | <0,006
7z 1911 | sréno popuscanje

nestabilna AP, AP z nizkim pragom (Ze znana
m 1949 | koronarna bolezen) 5,43 0,059
m 1934 | ortostatska hipotenzija
4 1930 | Dispnoe, sréno popuscanje 5,47 0,246
Z 1954 | hipoglikemija
Z 1925 | Hemohezija 17,21 0,015
m 1949 | poslabsanje KOPB
7z 1934 | sréno popuscanje 8,55 0,098
V4 1933 | Kolaps, AO stenoza 75,64 0,027
Z 1933 | dispneja
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m 1943 | Epilepti¢ni napad, hiponatremija 58,88 0,009

m 1941 | Pljucnica, Dispnoe 5,97 0,045

Z 1957 | Neurejena art. hipertenzija 4,28 | <0,006

Z 1940 4,62 | <0,006

m 1931 | boledina v prsih, neopredeljena 6,48 0,013

m 1928 | Kolaps 8,83 0,025

m 1932 | Pljucnica

m 1934 | anemija

m 1948 | okuzba neopredeljena 22,92 0,095

m 1943 | nestabilna AP 5,85 | <0,006

m 1936 | Oslabelost, huda anemija 19,08 0,292

7z 1937 | bolecina v prsih, neopredeljena 6,28 | <0,006

7 1927 | navzea in bruhanje 9,65 0,028

4 1929 | kardiogeni Sok

Z 1938 | bolecina v prsih, neopredeljena

Z 1932 | okuzba dihal 11,01 0,013

m 1932 | karcinom plju¢ z zasevki 5,54 0,035

m 1972 | PE 3,6 | <0,006

m 1957 | Dispnoe, plju¢na embolija 7,39 2,128
AP z nizkim pragom (Ze znana koronarna

Z 1955 | bolezen) 4,36 | <0,006

7z 1926 | Vrtoglavica, AU z bradikardnim odgovorom

m 1941 5,85 0,01

Z 1926 | intracerebralna krvavitev 15,08 0,24

4 1929 | Dispnoe, anemija 10,8 0,027

Z 1937 4,7 | <0,006

m 1956 | Kolaps 4,89 | <0,006

4 1930 | bolecina v prsih, neopredeljena

4 1935 | diseminirani plazmocitom 7,39 | ni izmerjeno

Z 1943 | bolecina v prsih, neopredeljena

m 1950 | NSTEMI

Z 1936 | kolaps 6,68 | <0,006

4 1979 | bolecina v prsih, neopredeljena

Z 1930 | aortna stenoza 5,7 0,035

m 1960 | Dispnoe, desnostransko sréno popuscanje 16,5 | <0,006

m 1984 | bole¢ina v PK 2,67 | <0,006

m 1940 | Bolecine v trebuhu 3,87 0,008

z 1923 | PAF 11,51 0,091

Z 1937 | Dispnoe

4 1965 | bole¢ina v PK, neopredeljena

z 1948 | Bolecina v PK, AH

4 1976 | bolecine v trebuhu

4 1977 | slabo pocutje in utrujenost 3,87 | <0,006

m 1951 | PAF
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m 1938 | boledina v PK, neopredeljena 31,52 0,009
m 1959 | st. po reanimaciji 110,26 0,197
V4 1933 | AH

Z 1933 | bolecine v trebuhu

Z 1951 | melena

m 1981 | bolecina v prsih, neopredeljena

Z 1935| SVT 7,11 0,078
m 1961 | Bolecina v trebuhu 5,04 | ni izmerjeno

Z 1932 | akutni abdomen 10,64 0,104
7z 1982 | kolaps

Z 1932 4,21 | <0,006

m 1969 | hipertenzivna kriza 5,16 | <0,006

7 1938 | AF s tahikardnim odgovorom 5,31 | <0,006

m 1954 | Perikardni izliv 5,47 0,008
m 1961 | PAF 3,68 0,017
4 1928 | bolecina v prsih, neopredeljena

m 1982 | miokarditis

m 1972 | okuZzba secil

m 1945 | PAF 3,53 | <0,006

Z 1905 | sréno popuscanje

Z 1989 | PAU 3,41 | <0,006

m 1945 | karcinom kolona

Z 1943 | AF

m 1923 | sréno popuscanje 10,1 0,064
m 1944 | NAP 3,79 0,013
m 1977 | bolecina v prsih, neopredeljena 2,75 | <0,006

m 1952 | kolaps 5,89 0,022
Z 1938 | Akutni endokarditis

m 1938 | Bolecina v PK, holangitis 3,9 0,011
m 1943 | hiperamonemija

m 1923 | NSTEMI, demenca 122,78 8,894
m 1970 | PSVT 597 0,261
m 1993 | kolaps 4,81 0,019
m 1981 | NSTEMI 3,15 0,74
m 1936 | Perikardni izliv 6,28 | <0,006

m 1953 | Dispnoe, PAU 9,65 0,049
m 1952 | NAP 3,12 | <0,006

m 1941 | PAF 5,16 0,09
m 1953 | bolecina v prsih, neopredeljena

m 1937 | sréno popuscanje 6,17 0,017
Z 1930 | Dispnoe, sréno popuséanje 5,85 0,026
m 1937 | Dispnoe, plju¢nica 4,81 | <0,006

m 1963 | bolecina v prsih, neopredeljena 4,24 0,014
7 1981 | gastritis 3,6 | <0,006
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m 1932 6,44 0,011
m 1957 | nestabilna AP 4,241 <0,006
m 1964 | bole¢ina v PK, reflux 5,04 | <0,006
Z 1935 | bolecina v PK, Sy AP 5,24 | <0,006
7 1927 | holedoholitiaza 6,6 0,092
m 1951 | Bolecine v trebuhu
Z 1941 | AF
m 1927 | Nizkoprazna AP
m 1937 | prostatitis
7 1937 | bole¢ina v vratu in L roki 2,89 0,007
4 1929 | sréno popuscanje 14,21 0,016
m 1985 | Bolecina v PK, kolaps 3,38 | <0,006
m 1947 | bole¢ina v PK, osteomuskularna 3,94 | <0,006
m 1933 | PAU 5,62 0,022
m 1945 | AP z nizkim pragom 5,47 0,015
m 1940 | Dispnoe, znana koronarna bolezen
Z 1935 | akutna ledvi¢na odpoved 48,69 0,225
Z 1930 | AF
m 1937 | bolecina v prsih, neopredeljena

premalo vzorca za
m 1964 | Kolaps, epi 8,31 | troponin
m 1962 4,24 | <0,006
4 1934 | kolaps 7,43 0,253
Z 1946 | Bole€ina v prsih ob visokem RR 4,551 <0,006
m 1929 | Dispnoe, AO stenoza 4,85 0,036
m 1954 | Dispnoe, anemija 38,38 | ni izmerjeno
m 1935 | STEMI 5,2 0,489
4 1923 | pljucnica
4 1938 | Dispnoe, sréno popuscanje 5,74 0,017
7 1953 | boledina v prsih, verjetno AP 3,83 | <0,006
Z 1923 | NSTEMI 9,48 5,652
m 1933 | okuzba secil 56,46 | ni izmerjeno
m 1955 3,71 | <0,006
m 1921 | Kolaps, ortostatska hipotenzija 5,97 | <0,006
m 1975 | Miokarditis, neopredeljena KMP 12,19 0,159
7 1944 | Kolaps ob SVES (znana koronarna bolezen) 5,121 <0,006
Z 1922 | Kolaps (AV blok IIL.st.) 5,24 0,028
4 1940 | Sepsa 85,28 | premalo
Z 1928 4,24 0,038
z 1931 | Bolecina v PK, PAU 5,54 0,016
m 1950 | bolecine v rami
V4 1961 | troponinski leak 12,23 0,105
m 1926 4,74 | ni izmerjeno
m 1926 | KOPB 8,19 0,012
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7 1923 | Zmedenost, zlom Th12 10,14 | <0,006

4 1931 | sréno popuscanje

4 1936 | PAF 4,13 0,011
z 1931 | Anemija, stabilna AP 7,31 0,011
7 1967 | bolecina v prsih, neopredeljena 2,16 | <0,006

4 1944 | bolecina v prsih, neopredeljena

z 1984 | neurejena SB 3,34 | <0,006

Z 1951 | bolecina v prsih, neopredeljena 3,79 0,007
4 1942 | kolaps

m 1920 | kolaps

m 1929 | Dispnoe, sréno popuscanje

m 1977 | Hepatopatija 3,64 | ni izmerjeno

V4 1920 | NSTEMI 104,48 5,895
m 1931 | okuzba spodnjih dihal 52,68 0,622
m 1929 | sréno popuscanje

m 1932 | vrtoglavica 4,971 <0,006

m 1950 | NSTEMI 20,98 0,353
m 1969 | bolecina v prsih 3,9 | <0,006

4 1939 | sréno popuscanje 58,38 0,359
m 1934 | sréno popuscanje

m 1948 | bolecine v trebuhu

m 1948 | anemija 8,63 | <0,006

4 1973 | bolecina v prsih, neopredeljena

7z 1942 | anemija

m 1944 | Kolaps 5,16 | <0,006

m 1914 | sréno popuscanje

4 1949 | PE

m 1972 | neopredeljen LKB 2,67 | <0,006

m 1966 | PSVT 5,7 0,009
m 1948 | Bolecine v trebuhu 4,21 <0,006

m 1949 | kolaps

4 1930 | Dispnoe, KOPB 5,7 0,023
m 1928 12,19 0,441
4 1925 27,76 4,53
z 1921 | PAF 8,07 0,041
m 1929 | NAP

m 1936 | Dispnoe, sré¢no popuséanj 17,66 0,047
m 1944 | bolecina v prsih

V4 1933 | Bolec¢ina v PK, Ao stenoza 5,24 0,063
4 1958 | bolecina v prsih, neopredeljena

m 1934 | PAF 5,62 0,059
4 1962 | Kolaps, vazovagalna sinkopa 3,83 | <0,006
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