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SEZNAM OKRAJSAV

ADP - adenozin difosfat

AF- atrijska fibrilacija

AFABP - adipocitna izooblikamascobne kisline vezoc¢ega proteina
AH - arterijska hipertzenzija

AKS - akutni koronarni sindrom

AMI - akutni miokardni infarkt

Ao stenoza - aortna stenoza

AP - angina pektoris

ATP - adenozin trifosfat

AV blok - atrijsko ventrikularni blok

BFABP - mozganska izooblikamascobne kisline vezo¢ega proteina
CK - kreatin fosfokinaza

CK-MB - MB-izoencim kreatin fosfokinaze

EFABP - epidermalna izooblika mascobne kisline vezocega proteina
EKG - elektrokardiogram

FABP - mascobne kisline vezoci protein

GERB - gastroezofagealna refluksna bolezen

HFABP - sréna izooblika mascobne kisline vezocega proteina
IFABP - ¢revesna izooblika mascobne kisline vezo¢ega proteina
IL-1pB - interlevkin 1B

IL-6 - interlevkin 6

IIFABP - debelocrevesna izooblika mascobne kisline vezocega proteina
KMP - kardiomiopatija

KOPB - kroni¢na obstruktivna plju¢na bolezen

LFABP - jetrna izooblika mascobne kisline vezocega proteina
LKB - levokrac¢ni blok

MFABP - mielinska izooblika mas¢obne kisline vezocega proteina
MI - miokardni infarkt

MM - molekulska masa

NAP - nestabilna angina pektoris
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NSTEMI - akutni miokardni infarkt brez dviga ST-spojnice
PAF - paroksizem atrijske fibrilacije

PAU - paroksizem atrijske undulacije

PCI - perkutana koronarna intervencija

PE - plju¢na embolija

PK - prsni ko$

PPAR - receptor, aktiviran s peroksisomskim proliferatorjem
PSVT - paroksizem supraventrikularne tahikardije

RLU - relativna svetlobna enota

SB - sladkorna bolezen

SP - sréno popuscanje

STEMI - akutni miokardni infarkt z dvigom ST-spojnice
SVT - supraventrikularna tahikardija

TFABP — testisna izooblika mascobne kisline vezogega proteina
Th12 - 12. torakalno (prsno) vretence

TnC - troponin C

TNFa- dejavnik tumorske nekroze alfa

Tnl - troponin |

TnT - troponin T



POVZETEK

Pojem akutni koronarni sindrom (AKS) zajema tri klini¢na stanja, in sicer:
nenadno sréno smrt, akutni koronarni sindrom z elevacijo ST-segmenta in brez
elevacije ST-segmenta ter nestabilno angino pektoris. Nastane zaradi rupture
ateroskleroti¢nega plaka in posledi¢ne tromboze, ki lahko deloma ali popolnoma

zapre svetlino koronarne arterije.

Zaradi novejSega stila zivljenja se incidenca akutnega koronarnega sindroma
neprestano visa iz dneva v dan, zato vse ve¢ sredstev namenjamo raziskavi

zgodnjih kazalcev sréne mrtvine oz. odkrivanju novih zdravil.

Namen diplomske naloge je oceniti klinicno uporabnost dveh biokemic¢nih
kazalcev sréne mrtvine, troponina | (Tnl) in sréne izooblike mas¢obne Kkisline
vezoCega proteina (H-FABP), in s tem pomagati pri sami diagnostiki AKS.
Troponin 1 je rutinsko uporabljen oznacevalec sréne mrtvine v medicinski praksi ze
vrsto let, H-FABP pa je novejsi obetajoci diagnosti¢ni kazalec, ki mu s pomocjo
raziskav skusamo dolo¢iti njegovo uporabnost.

Ugotovili smo, da obstaja korelacija med serumskimi koncentracijami Tnl in H-
FABP, vendar je ta srednje mocna (Pearsonov korelacijski koeficient je 0,469), kar
nakazuje, da imata markerja razli¢no povednost.

IzraCunali smo tudi statistiéne parametre za ovrednotenje klini¢ne uporabnosti
kazalcev, vendar smo ugotovili, da so rezultati vprasljivi, saj zaradi
pomanjkljivosti protokola za odvzem vzorca nismo razpolagali z zelo pomembnimi

podatki — prete¢enim ¢asom od nastopa bole¢ine do odvzema krvi.



ABSTRACT

The term acute coronary syndrome (ACS) includes three clinical states, namely:
sudden death due to ischemia of the heart muscle, acute coronary syndrome with an
ST-segment elevation or without it, and unstable angina pectoris. It is caused by an
atherosclerotic plaque rupture and subsequent thrombosis, which can partly or

completely close the coronary artery lumen.

Due to modern lifestyle the incidence of ACS increases daily and this is why the
investments into early heart failure symptoms research and new medicine

development are increasing.

The main goal of present thesis is to evaluate the clinical applicability of two
biochemical indices of heart muscle necrosis, i.e. troponin | (Tnl) and heart-type fatty
acid binding protein (H-FABP) to aid ACS diagnostics. For several years troponin |
has been a regularly used marker in medical practice, whereas H-FABP is a newer,
promising diagnostic indicator, the applicability of which is a current research

interest.

We have established that a corelation between Tnl and H-FABP serum concentrations
exists, however, it is of moderate strenght (Pearson correlation coefficient is 0,469)

which implies that the two markers have different characteristics.

We also calculated the statistic parameters to evaluate the indicators' clinical
applicability, but we came to the conclusion that the results can be unreliable due to a
missing protocol of sample taking. As a result, a very important information — the

amount of time that has passed from the first pain to the blood taking — was lacking.
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1UVvOD

Akutni koronarni sindrom (AKS) predstavlja velik zdravstveni problem ne samo v
Evropi, ampak kar po celem svetu. Je vodilni vzrok smrti (30 %), morbidnosti ter
padca kvalitete zivljenja. Po podatkih Evropskega statisticnega urada (European
Comission Eurostat) je v letu 2010 v Sloveniji na 100 000 prebivalcev umrlo
zaradi AKS kar 63,6 prebivalcev (1).

Posledica novih terapevtskih moznosti, preventive in samega zdravljenja AKS je
povecana incidenca bolnikov, ki so preziveli klini¢ni dogodek vzroka AKS, in s
tem se je v razvitejSih drzavah premaknilo breme s populacije srednjih let na

starejso (2).

1.1 AKUTNI KORONARNI SINDROM

Akutni koronarni sindrom (AKS) je eden najpomembnejSih in pogostih
zdravstvenih problemov v svetu ter glavni vzrok umiranja bolnikov s koronarno
boleznijo. Z razvojem medicine, uvedbo novih zdravil in reperfuzijskim
zdravljenjem se je smrtnost ob¢utno zmanjsala (3).

Pojem AKS =zajema tri razli¢na klini¢na stanja: nenadni sréni zastoj, akutni
miokardni infarkt z ali brez dviga ST-spojnice in nestabilno angino pektoris; vsa z
istim vzrokom — ishemija miokarda, razlicnimi klini¢nimi slikami in praviloma s
potrebo po revaskularizacijskem zdravljenju (4).

V vecini primerov je posledica delne ali popolne zapore koronarne arterije in njene
veje, najpogosteje zaradi rupture ali erozije ateroskleroticne lehe. Poskodba sprozi
lokalno vazokonstrikcijo, aktivacijo in agregacijo trombocitov, aktivacijo
koagulacijskega sistema ter nastanek tromba, ki zmanj$a koronarni krvni pretok in
perfuzijski tlak ter s tem oskrbo sréne misice s kisikom. Ce poraba kisika preseze
ponudbo, nastopi ishemija, za katero je najbolj obcutljiv subendokardni del sré¢ne

miSice. Od poskodbe ateroskleroti¢ne lehe do njene klini¢ne manifestacije lahko
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pretece od nekaj ur do dva tedna. Dolgotrajna ishemija (20-30 min), ki je posebno
huda, pa povzro¢i nekrozo sréne misice, ki jo zaznamo s porastom oznacevalcev
sréne mrtvine v krvi (troponin T in | (TnT in Tnl), MB-izoencima kreatina
fosfokinaze (CK-MB), sréne izooblike mascobne kisline vezocega proteina (H-
FABP),...) in spremembami v elektrokardiogramu (EKG). V primeru porasta
oznacevalcev govorimo o miokardnem infarktu (MI), sicer pa o nestabilni angini
pektoris (NAP). Verjetnost in obseg nekroze sta vecja, ¢e je zapora koronarne
arterije popolna, njen nastop nenaden in ¢e ni razvitih kolateralnih Zzil. Le-te
nastanejo tekom pocasi razvijajoCe se zozitve Zilne svetline in kroni¢ne ishemije.

Drugi, redkejsi vzroki AKS so lahko prirojene anomalije koronarnih arterij,
slabokrvnost, vnetja, poskodbe in spazem koronarnih arterij, zloraba kokaina,
embolije v koronarni arteriji (miksom, znotrajsr¢ni trombi) in hiperkoagulabilna

stanja (3,5).

Skupni simptom bolnikov z AKS je ishemi¢na sréna bole¢ina — stenokardija. Za
prsno bolecino je znacilno, da je po znacaju pekoca, topa, tiSCoc¢a. Pacient obcuti za
prsnico tezo ali pritisk, ki se lahko $iri do leve rame, vratu ali celo ¢eljusti. Lahko
je zaCasna, kar pomeni da traja le nekaj minut, ali pa trajajoca. Pogosto jo
spremljajo tezko dihanje, prestraSenost, Sibkost in znaki aktivacije avtonomnega
ziv€evja — znojenje, bledica, slabost, bruhanje. Vendar tudi atipi¢ni simptomi niso
redkost. Sem sodijo: bole¢ina v epigastriju, dispepsija, zbadajoca prsna bole¢ina in
nara$¢ajoca dispneja. Atipi¢ni simptomi se pogosteje pojavljajo pri starejsih (>75
let), Zzenskah, diabetikih, bolnikih s kroni¢no ledvi¢no boleznijo in pri bolnikih, ki
trpijo za demenco (4,6).



Nekateri drugi vzroki prsne bolecine:

Preglednica | : Pregled nekoronarnih vzrokov prsne bole¢ine

Plju¢na embolija

Disekcija aorte

Aortna stenoza

Spontani pnevmotoraks

Plju¢na hipertenzija

Perikarditis

Ezofagitis

Spazem poziralnika

Pljucnica s plevritisom

Herpes zoster

Pankreatitis, holecistitis, pepti¢ni ulkus

Custveni in psihiatri¢ni vzroki

1.1.1 Elektrokardiogram

Prva in osnovna preiskava, ki jo moramo opraviti pri bolniku s sumom na AKS, je
standardni EKG. Posnet mora biti v 10 minutah po prvem stiku z bolnikom.

EKG je graficni zapis sprememb elektricnega potenciala, zaradi vzdraZenja sréne
miSice, ki jih zaznamo z elektrodami na povrsini telesa. Klini¢na uporaba EKG je
identifikacija anatomskih, metaboli¢nih, ionskih in hemodinamic¢nih sprememb na
Srcu.

V nepatoloskih pogojih so si kardioloski cikli podobni in vsebujejo tri glavne
komponente: atrijsko depolarizacijo (P-val), ventrikularno depolarizacijo (QRS
kompleks) in repolarizacijo ventriklov (ST-spojnice in T-val). Atrijska
depolarizacija, ki se na EKG kaze kot P-val, povzro¢i kontrakcijo atrijev.

Ventrikularna depolarizacija, prikazuje na EKG QRS kompleks, povzro¢i pa

-3-



kontrakcijo ventriklov. ST-segment in T-val predstavljajo fazo repolarizacije
ventriklov, ko se ventrikli relaksirajo. Primer graficnega =zapisa enega

nepatoloskega kardioloskega cikla je lepo prikazan na spodnji sliki (Slika 1).

Rutinsko je v uporabi EKG, sestavljen iz 12 odvodov. Sest odvodov se imenuje
odvodi okon¢in (I, 11, lll,aVR, aVL in aVF), merimo jih na podro¢ju med rokami
in nogami. Ostalih Sest se imenuje perikordalni odvodi (V1,V2, V3, V4, Vs in V) in
jih merimo med prsnico in levim prekordijem.

Glede na odvode, v katerih so akutne in dinami¢ne spremembe ST-spojnice in T-
vala, nam daje informacijo 0 morebitnem mestu in obsegu ishemije ter prizadeti

koronarni arteriji (7).

(FT Iniwrval

Slika 1: EKG

1.1.2 Diagnostic¢ni algoritem

Takoj$nja in usmerjena anamneza o nenadni prsni bolecini je kljucna in
nenadomestljiva za postavitev suma na AKS. Pomemben je anamnesti¢ni podatek
o ze znanem srénem obolenju in drugih boleznih oz. dejavnikih tveganja za razvoj
srénozilnih obolenj — arterijska hipertenzija, kajenje, debelost, kroni¢na ledvi¢na

bolezen, druzinska anamneza, sladkorna bolezen (8).



Vsakemu bolniku s sumom na AKS izmerimo krvni tlak, sréni utrip ter nasi¢enost
hemoglobina s kisikom in posnamemo EKG. Zaradi pojava morebitnih nevarnih
prekatnih motenj srénega ritma mora biti bolnik med transportom stalno prikljucen
na EKG-monitor z moznostjo takojSnje defibrilacije. Telesni pregled bolnika s
sumom na AKS je usmerjen in natancen, saj iS¢emo predvsem morebitne znake
srénega popuscanja in hemodinamske nestabilnosti, saj je takrat potrebno Se
hitrejSe ukrepanje. Nekateri bolniki imajo povsem normalen klini¢ni status.
Specifi¢nih klini¢nih znakov za AKS ni, vendar lahko spremembe klini¢nega
statusa bistveno pripomorejo k pravilni diagnozi in izkljucitvi drugih vzrokov
prsne bolecine. Obseg ishemije oz. infarkta pogojuje klinicno sliko. Vecina
bolnikov je nemirnih, prestrasenih in ima znake aktivacije avtonomnega zivcevja —

bledica, znojenje in hladna koza (4,9).

AKS v klini¢ni praksi delimo na 3 oblike — nestabilno angino pektoris (NAP),
akutni M1 z ali brez dviga ST-spojnice (STEMI oz. NSTEMI) in nenadni srcni
zastoj.

Nenadni sréni zastoj je nenadno prenehanje delovanja srca, ob cemer bolnik izgubi
zavest, ne diha in nima znakov delovanja krvnega obtoka. Ob masazi srca je zelo
pomembna tudi &imprej$nja defibrilacija. Ce je oZivljanje neuspesno oz. ga ne
izvajamo, stanje napreduje v nenadno sr¢no smrt. To je nenadna in nepri¢akovana
smrt bolnika, ki ima znano ali Se neodkrito bolezen srca, in se dogodi kmalu po
izgubi zavesti, z ali brez predhodnih simptomov. Najpogostejsi vzrok nenadne
sréne smrti je koronarna bolezen, ki povzroci fibrilacijo prekatov (4).

Glede na EKG delimo bolnike z AKS v skupino z obstojnim dvigom ST-spojnice
(>20 min) ali novonastalim levokracnim blokom (LKB) in v skupino brez dviga

ST-spojnice. Klasifikacija pacientov temelji na EKG. Delimo jih v dve kategoriji:



1. Pacienti z akutno prsno bolecino in trajajo¢im dvigom ST-spojnice na
EKG (>20 min)

TaksSna situcija ponavadi kaze na popolno in nenadno koronarno zaporo in
odsotnost obtoka po kolateralnem zilju (transmuralno ishemijo). Bolniki, pri
katerih se je boleCina pricela pred manj kot 12 urami in je prisoten dvig ST-
spojnice v EKG, potrebujejo ¢im zgodnej$o rekanalizacijo prizadete koronarne
arterije za ponovno vzpostavitev normalnega krvnega obtoka. Metoda izbora je
primarna perkutana koronarna intervencija (primarna PCI). Takojsnje odprtje
koronarke potrebujejo tudi tisti bolniki s STEMI, pri katerih se je bolecina sicer
zacela pred vec kot 12 urami, a je Se vedno prisotna.

Druga moznost primarni PCI je intravenska fibrinoliza, ki je v prvih 3 urah od
zaCetka prsne boleCine primerljivo uspesna pri zmanjSevanju obsega nekroze in

smrtnosti. Vendar intravenski fibrinolizi sledi odlozena PCI (3,10).

- elevaciyja ST spojnice

A

Slika 2: Elevacija ST- segmenta (10)

2. Pacienti z akutno prsno bole¢ino brez dviga ST-spojnice.

Taksni pacienti imajo ponavadi spust ST-spojnice ali inverzijo T-vala, sploscen T-
val ali nobenih sprememb na EKG. Zapora koronarne arterije praviloma ni

popolna, je pa vsekakor kriti¢na.

Zacletna strategija zdravljenja je zmanjSanje ishemije in simptomov, s pomocjo
ponavljajojéih merjenj EKG in biokemijskih markerjev sréne mrtvine. Na zacetku
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je pacient diagnosticiran z akutnim koronarnim sindromom brez dviga ST-spojnice
(NSTE-AKS), Sele na podlagi meritev troponina | lahko lo¢imo paciente na tiste,
ki imajo miokardni infarkt brez dviga ST-spojnice (NSTEMI) — porast vrednosti
Tnl, in druge, ki imajo nestabilno angino pektoris (AP) — ni porasta vrednosti Tnl.
Zdravljenje v zacetni fazi poteka z antitromboti¢nimi (klopidrogel, acetilsalicilna
kislina), antiishemi¢nimi (beta blokerji, nitrati, kisik) in antitrombinskimi

(standardni ali nizkomolekularni heparin) zdravili (3,10).

brez elevacije ST spojnice

A~

Slika 3: Brez elevacije ST- segmenta (10)



SIMPTOM

Preglednica Il: Diagnosti¢ni algoritem

PRSNA BOLECINA = STENOKARDIJA
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| \

Trajajo¢ dvig Nenormalnosti ST- Normalen ali neznacilen
> 20 min) ST-spojnice spojnice ali T- segmenta EKG

DIAGNOZA [
v
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BIOKEMICNI
TESTI




1.1 PREGLED NEKORONARNIH KLINICNIH STANIJ, PRI KATERIH
PRIDE DO PORASTA KONCENTRACIJE TROPONINA |

Pri rezultatih meritev koncentracije Tnl je nujna kriticna presoja rezultatov, saj

obstaja zelo veliko nekoronarnih vzrokov zvisanja le-tega (3,11,12). In sicer:

poskodba srca ob udarcu ali druga poskodba (operacija, ablacija,

kardioverzija, biopsija,elektrostimulacija),

e peri-/miokarditis, endokarditis,

e  kongestivno sréno popuscéanje (akutno in kroni¢no),

e aortna disekcija,

e aortna valvulopatija,

e kardiomiopatija (Takotsubo, hipertrofi¢ne...),

e tahi-/bradiaritmije ali sréni blok,

e hipertenzivna kriza,

e rabdomioliza,

¢ infiltrativne bolezni (amiloidoza, hemokromatoza, sarkoidoza,
skleroderma),

e akutna nevroloska obolenja (mozganska kap, subarahnoidalna
krvavitev),

e plju¢na embolija, huda pljucna hipertenzija,

e ledvi¢na odpoved (akutna in kroni¢na),

e strupi in toksi¢nost zdravil (adriamicin, 5-fluorouracil, herceptin, kacji
strup),

e hipotiroidizem,

e opekline, zlasti ¢e zajemajo > 30 % telesne povrSine,

e hudo bolni (zlasti s sepso in dihalno odpovedjo) in

e anemija.



1.3BIOKEMICNIKAZALCI SRCNE MRTVINE

Zaradi problemati¢ne diagnostike akutnega miokardnega infarkta (AMI) se Se
vedno v uporabi biokemic¢ni kazalci sr¢ne nekroze, saj na podlagi meritev
serumskih koncntracij le-teh lahko lo¢imo med NSTEMI in nestabilno AP. Ob
poruseni integriteti celicnih membran se spro$€ajo v krvni obtok Siroke palete
razlicnih proteinov in encimov, ki jih s pomocjo analiticnih metod in
avtomatiziranih laboratorijskih postopkov natan¢no dolo¢amo v krvi. Najpogosteje

uporabljeni biokemi¢ni markerji v klini¢ni praksi so Tnl in izoencim CK-MB.

Klini¢ni pomen biokemi¢nih kazalcev (13):

e diagnostika AMI kadar imamo nedeterminirani/nenormalen EKG in
netipi¢no stenokardijo,

e spremljanje ucinkovitosti tromboliti¢ne terapije,

e ugotavljanje/diagnostika re-infarkta,

e ugotavljanje manjsih miokardnih poskodb,

e zgodnje odkrivanje bolnikov z visokim tveganjem nastopa AMI,

e ugotavljanje obseznosti infarkta in

e ugotavljanje miokardnih poskodb pri operacijah.

Lastnosti idealnega oznacevalca (3):

1. zgodnje pojavljanje in podalj$ano sproscanje markerja v krvi po
srénomisicni poskodbi,

2. visoka koncentracija oznacevalca v miokardu in nizke normalne

koncentracije le-tega v krvnem obtoku,

visoka miokardna specifi¢nost,

visoka analiti¢na obcutljivost, specifi¢nost in natan¢nost dolo¢anja,

hitro, poceni, enostavno in zanesljivo dolocanje,

o o ~ w

moznost razlikovanja med povratno/nepovratno miokardno poskodbo
in
7. zanesljiv pokazatelj uspesnosti tromboliticne terapije, obsega infarkta

In prognosti¢ni dejavnik.
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Idealnega kazalca za nekrozo miokarda ni, niti idealnega protokola dolo¢anja. Pri
vrednotenju rezultatov je potrebno upoStevati njihovo obcutljivost, specificnost,
predvsem pa Cas od zacetka prsne bolecine. Zaradi tega je priporoc¢ljivo hkratno

dolocanje ve¢ biokemi¢nih markerjev, ki se med seboj dopolnjujejo (4).

1.3.1 H-FABP

Eden od novejsih biokemic¢nih kazalcev v klini¢ni biokemiji spada v druzino
mascobne Kisline vezocih proteinov (Fatty Acid — Binding Proteins) FABP (14).
To so relativno majhni znotrajceli¢ni proteini, sestavljeni iz 132 aminokislin (15
kD), ki se nahajajo v citoplazmi celice. Na spodnji sliki je za lazjo predstavo
prikazan 3D-model H-FABP. Nahajajo se predvsem v tkivih, ki imajo povi$ano
raven metabolizma mascobnih kislin (npr. srce, jetra) (15). Poznamo 9 izooblik
FABP, kar pomeni, da obstaja 9 razlicnih genskih zapisov za FABP protein v
humanem genomu. Izooblike so poimenovane po tkivu, Kjer so najbolj izrazene,
vendar to Se ne pomeni, da se v tistem tkivu nahaja samo ena izoformna oblika.
Poznamo:

e jetrno (liver) — L-FABP,

e  (¢revesno (intestine) — I-FABP,

e sréno (heart) — H-FABP,

e adipocitno (adipocyte) — A-FABP,

e epidermalno (epidermal) — E-FABP,

e debeloc¢revesno (ileum) — 1I-FABP,

e mozgansko (brain) — B-FABP,

e mielinsko (myelin) — M-FABP in

e testisno (testis) — T-FABP izoobliko.

Primarna funkcija FABP je transport znotrajceli¢énih dolgoveriznih maséobnih
kislin do membrane mitohondrija za nadaljnjo B-oksidacijo. Ostale funkcije
vkljucujejo regulacijo izrazanja genov preko posredovanja signala, ki je vezava
mascobne kisline na PPAR (receptor, aktiviran s peroksisomskim proliferatorjem),
in domnevna zas¢itna vloga miocitov pred visoko koncentracijo mas¢obnih kislin

in s tem preprecevanje nastanka "detergent efekta”, kar je Se posebej koristno v
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Casu ishemije. Izrazanje FABP je primarno regulirano na nivoju transkripcije in je
odgovorno za spremembe v metabolizmu mascobnih kislin. Stimulusi za indukcijo
izrazanja so ishemija, ekstremen Sportni napor, diabetes, hipertroficna in

hipolipidemi¢na zdravila (16).

Slika 4: H-FABP (17)

Sréni tip FABP (H-FABP) so prvi¢ odkrili v poskodovanih miocitih leta 1988. Po
tem odkritju je bilo narejenih mnogo raziskav,v katerih so preucevali vlogo H-
FABP kot biokemijskega oznacevalca sréne mrtvine. Odkrili so, da je do sedaj

najzgodnejsi in verjetno najobcutljivejsi biokemic¢ni kazalec sré¢ne mrtvine (17).

Pri poskodbi kardiomiocitov pride do hitrega porasta plazemske koncentracije, saj
je najmanjsi (15 kD) med ostalimi markerji (mioglobin (18 kD), troponin | (22
kD), troponin T (37 kD) in CK-MB (86 kD)) in tudi sama lokacija le-tega
(citoplazma) prispeva k hitri kinetiki sproscanja. Torej pri AKS pride do porasta
nad mejno vrednostjo v ¢asu od 0,5 do 1 ure po nastopu stenokardije, svoje

maksimalne vrednosti doseze v ¢asu 0d 4 do 8 ur in pade Sele po 12 do 24 urah
(7).
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1.3.2 Troponin |

Troponin je proteinski kompleks, ki se nahaja med aktinskimi filamenti v sréni in
skeletni misici. Kompleks je sestavljen iz treh podenot (TnC, Tnl in TnT), ki so
vezane na tropomiozinske fibrile, ki uravnavajo kréenje pre¢no progastih misic.
Troponin C (TnC) je odgovoren za vezavo kalcijevih ionov in s tem povzroci
spremembo konformacije Tnl; troponin T (TnT) je vezan na tropomiozin;
Troponin | (Tnl) pa preprecuje vezavo aktin-miozin preko inhibicije aktomiozinske
ATP-aze.

V relaksiranem stanju sréne miSice Tnl blokira vezavno mesto miozina na aktinu.
Ko pride do depolarizacije miSi¢ne celice, se na membrani odprejo kalcijevi
kanalc¢ki in hkrati se sprosti kalcij iz sarkoplazemskega retikuluma. Tako se poveca
koncentracija znotrajceli¢nega kalcija v miocitu. Nekaj tega kalcija se veze na
TnC, kar povzro¢i spremembo konformacije Tnl, s ¢imer se Sprosti vezavno mesto
za miozin in tako pride do interakcije miozin-aktin in posledi¢no do kontrakcije
sréne misice (3,18). Spodnja slika prikazuje opisano dinamiko med kontrakcijo in

relaksacijo sréne misice.

TnC

Tnl

Slika5: Dinamika aktin tropomiozin-troponin filament
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TnC se nahaja v dveh izooblikah, kar pomeni, da zaradi manjsih sprememb
zaporedja aminokislin obstajata dve razlicni obliki istega proteina. Pocasna
izooblika TnC se nahaja v skeletni in sr¢ni misSici, hitra izooblika pa le v skeletni.
Zaradi tega ga ne moremo uporabljati kot kazalec nekroze sréne misice.

Tudi TnT se nahaja v dveh izooblikah. Ena oblika se nahaja v sréni misici, druga
pa Vv hitrih in po¢asnih skeletnih misicah.

Tnl se nahaja v treh izooblikah. Prva oblika se nahaja v sréni miSici, druga v hitro
kréljivih miSi¢nih vlaknih skeletne miSi¢nine, zadnja pa v pocasi kr¢ljivih miSi¢nih
neujemanje, saj je vsaka izooblika kodirana z razlicnim genom in ima unikatno
aminokislinsko zaporedje. Vendar ima Tnl v sréni miSici Se dodatno zaporedje 31
aminokislin, vezanih na N-kon¢ni del molekule, in je zato povsem specificen.
Sréna izooblika Tnl je edina oblika troponina, Ki ni izrazena v skeletni miSi¢nini
skozi nobeno fazo Eloveskega razvoja in jo zaradi vseh teh lastnosti v klini¢ni
praksi najveckrat uporabljamo (19).

Porast Tnl v krvi lahko zaznamo v ¢asu 4 do 6 ur po nastopu prsne boleCine.
Najvi§je vrednosti doseze v ¢asu od 12 do 48 ur in ostane zvisan v krvi do 14 dni,
kar nam omogoca dodatno moznost za postavitev ali izkljucitev diagnoze AKS-

dogodka (17).

1.3.3 Drugi kazalci sréne mrtvine

1.3.3.1 Mioglobin

Je eden izmed manjsih proteinskih kazalcev sréne nekroze (18 kD). Na spodnji
sliki lahko vidimo 3D-model mioglobina. Nahaja se v skeletnih in sréni misici.

Odgovoren je za shranjevanje in dostavo kisika misi¢nemu tkivu (3).

Zaradi majhne velikosti se hitro sprosc¢a v cirkulacijo in posledi¢no zasledimo
poviSane vrednosti Zze v 2 do 3 urah po zacetku simptomov. Najvi§je vrednosti

nastopijo priblizno v 6 do 9 urah, normalizirajo pa se v 24 urah (17).
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Slika 6: 3D-model molekulemioglobina (33)

1.3.3.2 Kreatin fosfokinaza

86 kD velik protein, imenovan kreatin-fosfokinaza (CK), se nahaja v miokardu,
mozganih, skeletnih misicah, v manjsih koli¢inah pa v drugih tkivih. Katalizira
reverzibilno reakcijo med kreatinom in adenozin trifosfatom (ATP), pri Kateri
nastaneta kreatin-fosfat in adenozin difosfat (ADP). lzoencimi so encimi, Ki so po
kemijski strukturi razlicne molekule, vendar katalizirajo isto kemijsko reakcijo.

CK-MB je ena od treh dimernih oblik CK (3).
Povisane vrednosti CK-MB v Kkrvi zaznamo v 3 do 8 urah po zacetku simptomov

AKS, maksimalne vrednosti pa po 10 do 24 urah. Vrednosti se normalizirajo Sele
po 3 do 4 dneh (17).
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1.3.4 Pregled kinetike sproscanja

1z spodnjega grafa je lepo razvidno, da se profili kinetike sproScanja med seboj
zelo razlikujejo glede na izbrani kazalec. Kot je razvidno iz grafa je najhitre;jsi
biokemi¢ni marker H-FABP (porast serumske koncentracije zasledimo Ze po pol
do ene ure po zacetku prvih simptomov), najbolj pozen pa TnT (do dviga pride
Sele po 4h — vendar se ta kazalec zaradi ze opisanih pomanjkljivosti ne uporablja
v klini¢ni praksi). Najhitrejsi padec seruimske koncentracije opazimo pri H-
FABP (priblizno 24h) in mioglobinu, vendar kot smo Ze omenili, je padec
serumske koncentracije hitrejsi pri H-FABP, saj smo napisali, da je potrebno od
12-24h. Najdlje se v krvi zadrzuje TnT (ve¢ kot 14 dni).

= CK-MB =—— H-FABP

— ¢cTnl - Myo

— cTaT

Concentration

0 Zh &h 12h 24h 4d I4d
Time after symptom onset

Slika 7: Graf spro§¢anja markerjev sréne mrtvine po AKS-dogodku (17)
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2 NAMEN DELA

Namen diplomske naloge je oceniti potencialno klini¢éno uporabnost biokemi¢nih
markerjev Tnl in H-FABP ter njune kombinacije pri diagnostiki AKS.

Podatke meritev serumskih koncentracij Tnl smo pridobili s pomocjo
retrospektivne klini¢ne raziskave, izvedene v 24-urnem laboratoriju na Institutu za
klini¢no kemijo in biokemijo v Ljubljani, pri kateri smo sistemati¢no pregledali
dokumentacijo pacientov. Poleg tega smo letos v septembru delali 1 mesec na
sprejemu 24-urnega laboratorija na Institutu za klini¢no kemijo in biokemijo, kjer
je potekala priprava vzorcev za meritev serumskega Tnl, kasneje smo tudi
opravila meritev le-tega. Meritve koncentracij Tnl so bile obdelane rutinsko
(urgentna narava meritev), vse meritve koncentracij H-FABP pa smo obdelali v

paketu zamrznjenih vzorcev preiskovanih pacientov.

Po statisti¢ni obdelavi podatkov smo poskusili :
e ugotoviti potencialno statisti¢no znacilno korelacijo in njeno vrednost

med biokemic¢nima markerjema H-FABP in Tnl;

obrazloziti porast koncentracij serumskega Tnl pri pacientih z

nekoronarno konéno diagnozo;

e naisti skupini pacientov smo pogledali, kaksne so vrednosti
serumskega H-FABP, in eventuelno obrazlozili izstopajo¢e primere
pacientov;

e  pri pacientih, ki so imeli normalne koncentracije serumskega Tnl in
nekoronarno konéno diagnozo, smo pogledali, kak$ne so vrednosti

H-FABP v krvi — tudi tukaj smo ekstremna odstopanja utemeljili;

e pri pacientih, ki so imeli porast markerja Tnl v krvi in so bili
diagnosticirani z AKS, smo pregledali vrednosti in utemeljili
ekstremne vrednosti koncentracij H-FABP;

e pri pacientih, ki so imeli normalne koncentracije Tnl v krvi in so bili
ravno tako diagnosticirani z AKS, smo pogledali in utemeljili
izstopajoce obnasanje vrednosti serumskega H-FABP;

e dolocili smo obcutljivost diagnosti¢nega testa, specificnost

diagnosti¢nega testa, pozitivno napovedno vrednost in negativno

napovedno vrednost za Tnl, H-FABP in njuno kombinacijo;
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e pregledali smo obnasanje obeh biomarkerjev po razredih bolezni in

komentirali.

3 MATERIALI IN METODE

3.1 METODE

3.1.1Troponin |

VZOREC
Za in vitro diagnostiko pri kvantitativni meritvi sréne izooblike troponinal (cTnl) v

serumu, heparinizirani ali EDTA plazmi s pomocjo sistemov ADVIA Centaur XP.

PRINCIP METODE

Advia Centaur Tnl-Ultra je imunokemijska metoda, ki deluje na principu trojni
sendvi€ z direktno kemiluminiscen¢no tehnologijo. Pomozni reagenti se
uporabljajo za zmanjSanje nespecifi¢nih vezav.

Binary Lite reagent vsebuje poliklonska anti-troponin | protitelesa, ki so
konjugirana z akridinijevim estrom in dve vrsti monoklonskih protiteles, na katerih
je vezan biotin. Trdno fazo reagenta predstavljajo magnetni delci iz lateksa, ki so
konjugirani s streptavidinom. Cel reagent je shranjen v plasti¢nih integralih ali

ReadyPack. Protitelesa iz Binary Lite reagenta vezejo troponin I v vzorcu.

Sistem avtomatsko izvr$i naslednje korake:

* Pipetiranje 100 ul vzorca v kiveto.

* Pipetiranje 100 ul Binary Lite Reagenta plus 50 ul pomoZnega reagenta in
inkubacija za 2.75 minut pri 37°C. Ce vzorec vsebuje Tnl, pride v tem koraku do
vezave antigena (Tnl) s poliklonskimi protitelesi, na katerih je vezan akridinijev
ester. SoCasno poteka tudi vezava antigena in monoklonskih protiteles,
konjugiranih z biotinom.

* Pipetiranje 150 pl trde faze reagenta. Sledi inkubacija za 5.0 minut pri 37°C.
Zaradi visoke afinitete streptavidina do biotina, pride do vezave imunokompleksa,
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ki vsebuje biotin, s streptavidinom, Ki je vezan na magnetne delce iz lateksa.

« Sledi separacija, ki jo izvedemo s pomo¢jo magneta. Kiveto izpostavimo
magnetu in tako pride do imobilizacije imunokompleksa, saj vsebuje magnetne
delce. V naslednjem koraku se izvede izpiranje kivete z reagentom Wash 1 in tako
se odstrani vse odvecne reagente in snovi, ki bi kasneje motile meritev.

* Pipetiranje 300 pul vsakega posebej Kislega Reagenta in Bazi¢nega Reagenta v
kiveto, kar sprozi zacetno kemiluminiscentno reakcijo.

« Detekcija in kvantifikacija svetlobe, nastale zaradi oksidacije akridinijevega
estra. Porocanje rezultatov v relativnih svetlobnih enotah (RLUS).

Obstaja neposredna povezava med koli¢ino izmerjenega troponina | in jakostjo
izmerjenih RLU, ki jih zazna sistem pri meritvi jakosti signala, ki nastane pri sami
reakciji. Vendar to¢na doloCitev koncentracije analita se dolo¢i na podlagi

umeritvene premice, narejene s pomocjo standardov.

magnetni lateks delci na katerih je
dve vrsti \n\.gﬁ- vezan streptavidin

monoklonskih ﬂ
protiteles na @
katerih je vezan

hiotin "‘}/4, l _-:E-\\

el &
+ — — AWMy,
2,5 minui 5 minu I

VZOREC cTal poliklonsko “\\( \{== & K
protitelo Y, #A \m

oznateno z 3k
akiridinijevim L

estrom )
nemagnetni lateks
delec

Slika 8: Reakcijska shema metode

REAGENTI, KALIBRATORJI, KONTROLE

Advia Centaur XP

Reagent, pribor

Proizvajalec : Simens

-Advia Centaur TnlUltra primarni reagent: Kat. §t.: 02790309
-Kalibrator UL: Kat. $t.:05699280

-Multi diluent 11: Kat. §t.:03773025

-Kisli/Bazi¢ni (Acid/Base)reagent: Kat. $t.:03773025
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-Wash1(izpiralna tekoc¢ina): Kat. §t.:112219
-Kivete: Kat. §t.:672002002
-Nastavki (Tips) 02790309: Kat. §t.:572491001

INSTRUMENTI IN OPREMA
Advia Centaur XP

KALIBRACHA
Kalibriramo najmanj v asovnem obdobju, ki ga priporoc¢a proizvajalec (28 dni),
ob vsaki menjavi reagenta z novo LOT oz. serijsko $tevilko in po potrebi glede na

stabilnost kontrol.

PODAJANJE REZULTATOV
Linearno obmocje: Centaur sistem: 0,006 — 50 mg/mL
Mejna vrednost : 0,200 mg/mL

VALIDACUA IN ZAGOTAVLIJANJE KAKOVOSTI
Zagotavljanje kakovosti se vrsi s kontrolami proizvajalca, notranjimi in zunanjimi

kontrolami.

STANDARDI, REFERENCE IN SOVELJAVNI DOKUMENTI

1. Instruction manual (navodila proizvajalca iz originalnega pakiranja reagentov)
2. ADVIA Centaur and ADVIA Centaur XP Assay Manual

3. CA Burtis, ER Ashwood, NW Tietz. Tietz Textbook of Clinical Chemistry
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3.1.2 H-FABP

PRINCIP METODE

H-FABP — kvantitativni test je imunoturbidimetriéna metoda. Vzorec reagira (H-
FABP) z anti-H-FABP protitelesi, ki so vezana na delce lateksa. Formacija
kompleksa protitelo-antigen povzro¢i motnost, zaradi ¢esar pride do sipanja
svetlobe katero spektrofotometer zazna kot povecanje absorbance pri valovni
dolzini 700 nm. Nato se s pomocjo standardne krivulje, ki smo jo predhodno
konstruirali s pomocjo absorbanc standardov, odc¢ita serumsko koncentracijo H-

FABP v vzorcu.

ANALIZNI POSTOPEK
Sistem avtomatsko izvrsi naslednje korake:

e 160 ul Reagent 1 + 8 ul vzorca (vsebuje antigen>H- FABP).

Inkubacija 5 min.

Dodatek 40 ul Reagenta 2 (vsebuje monoklonska anti H-FABP
protitelesa).

e Inkubacija 12 —40s.

e  Meritev absorbance A;.

e Inkubacija nadaljnih 5 min.

e Meritev absorbance A,.

MATERIAL
e Reagent 1 (pufer), (Cat.No.FB 4025).
e Reagent (delci lateksa prevleceni s protitelesi), (Cat.No.FB 4025) .
e Randox H-FABP Control Level 1, (Cat. No. FB 4026).
e Randox H-FABP Control Level 2 (Cat. No. FB 4027).
e Randox H-FABP Calibrator Series (Cat. No. FB 3134).
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INSTRUMENT]I
Advia Centaur XP

Slika 9: Advia Centaur XP (34)

VZOREC IN PRIPRAVA
Iz polne krvi vzorca je potrebno z ustreznimi medicinskimi tehnikami pridobiti

serum. Ob kasnejsi analizi je potrebno serum shranjevati na -20° C.

PRIPRAVA REAGENTOV

1.Vse reagente moramo pred uporabo ogreti na sobno temperaturo (18-25°C).
Shranjujemo jih pri +2 do +8° C.

2. Pri pripravi liofiliziranih referen¢nih standardov je treba dodati 1,0 ml
destilirane vode ter pustiti 30 minut. Sele nato lahko nezno premes$amo. Tako

pripravljen H-FABP referené¢ni standard bo stabilen 7 dni pri +2 do +8° C.
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KONTROLA KAKOVOSTI
Randox H-FABP Controls (Level 1 in Level 2) so priporo¢eni za vsakodnevno
kontrolo kakovosti. Vsaj dve razli¢ni vrednosti standardov morata biti v enem
dnevu izmerjeni. Rezultati meritev se morajo nahajati v ustreznem specificiranem
intervalu. Ce temu ni tako in kljub ponovitvi meritev $e¢ vedno ni ustreznih
rezultatov, je potrebno slediti naslednjim korakom.

1. Preveriti je treba nastavitve instrumenta in izvor svetlobe.

2. Preveriti ¢istoco vse uporabljene opreme.

3. Preveriti ustreznost vode, saj bakterijska kontaminacija povzroc¢a

interference.
4. Preveriti reakcijsko temperaturo.
5. Preveriti rok uporabnosti reagentov.

Kadar ne uspemo ugotoviti vzroka napake, je treba poklicati proizvajalca.

KALIBRACUA

Priporocena je vectockovna kalibracija z Randox H-FABP Calibrator Series.

OBCUTLJIVOST
Za to metodo sta bili doloceni meja kvantifikacije (LoQ) in meja praznega vzorca
(LoB).
LoQ je najmanjsa izmerjena koncentracija analita, ki jo lahko kvantificiramo.
LoB pa je najvisja navidezna koncentracija analita, ki se pojavlja v praznem
vzorcu.

LoQ =0,747 ng/ml

LoB = 3,49 ng/ml

IZRACUN REZULTATOV
1. Izratun povpreéne vrednosti absorbance (A7p) za vsak sklop rezultatov

referencnih standardov, kontrolnih raztopin in vzorcev.
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2. lzris standardne krivulje s povezovanjem povpreénih vrednosti absorbance za
vsak referenéni standard. To pomeni, da bodo na X-osi koncentracije (ng/ml)
referen¢nih standardov, na Y-osi pa povprec¢ne vrednosti absorbanc.

3. Glede na izraCunane povprecne vrednosti absorbanc za vsak vzorec se iz
standardne krivulje od¢ita ustrezno koncentracijo (ng/ml).

4. Mejna koncentracija (cut off) je 6,2 ng/ml.

3.2 OPIS ANALIZIRANE MNOZICE

Proucevali smo vzorec 156 pacientov, ki so bili sprejeti v obdobju med 18.3.2013
in 31.3.2013 v Klini¢nem centru v Ljubljani s sumom na AKS. Od tega je bilo
sprejetih 69 zensk, kar predstavlja 44,2 %, in 87 moskih, kar zavzema 55,8 %
analizirane skupine. Pacienti so bili stari od 20 do 94 let, s povprecno starostjo 68
let. Vsem je bila odvzeta kri in opravljena meritev koncentracije serumskega Tnl.
S tem izvidom se je kasneje potrdila 0z. ovrgla nevarnost prisotnosti infarktnega
stanja. Vse analize vzorcev krvi so potekale v 24-urnem laboratoriju Instituta za
klini¢no kemijo in biokemijo v Ljubljani. Kasneje smo na zamrznjenih vzorcih za

raziskovalne namene opravili meritve serumske koncentracije H-FABP.

Preglednica I11: Izrac¢unani statisti¢ni parametri po starosti vzorca.

Statistics
N Valid 156
Missing 0
Mean 67,99
Median 72,00
Std. Deviation 17,089
Variance 292,019
Minimum 20
Maximum 94
Sum 10607
Percentiles 25 57,00
50 72,00
75 81,00

-24 -



Preglednical V: Pregled frekvenc po spolu.

Spol

Valid Cumulative
Freqguency | Percent Percent Percent

Valid Zenski 69 44,2 44,2 44,2
mosKi 87 55,8 55,8 100,0
Total 156 100,0 100,0

IzraCunali smo deskriptivne statisti¢ne spremenljivke koncentracij serumskega Tnl,

Ki so predstavljene v naslednji preglednici.

Preglednica VI: Izracunani statisti¢ni parametri za vrednosti serumskih koncentracij Tnl.

Statistics
Troponin |
N Valid 156
Missing 0
Mean ,33460
Median ,01300
Std. Deviation 1,372540
Variance 1,884
Minimum ,006
Maximum 9,332
Sum 52,198
Percentiles 25 ,00600
50 ,01300
75 ,06250

Nato smo zaradi lazje statisticne obdelave razdelili vrednosti koncentracij
serumskega Tnl v tri smiselne razrede.
In sicer:
e Negativni: 1. razred (koncentracije od 0,006 do 0,020 mg/ml)
2. razred (koncentracije od 0,020 do 0,100 mg/ml)

e Pozitivni (koncentracije nad 0,100 mg/ml)
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Preglednica VI11: Pregled frekvenc po razredih serumskega Tnl.

troponin3
Valid Cumulative
Frequency | Percent Percent Percent

Valid negativna 92 59,0 59,0 59,0

-do

0,020

negativha 35 22,4 22,4 81,4

-od

0,020 do

0,1

pozitivni - 29 18,6 18,6 100,0

od 0,1

Total 156 100,0 100,0

Diagram VI11: Stolpi¢ni diagram frekvenéne porazdelitve po razredih serumskega Tnl.

100
a0 A

80 A
70 A
60

50
40 A
30

20 A
10 A

ﬂ -4
Frelkvenca

) negativna - do 0,020 negativna - od 0,021 do pozitivni - od 0,1
FIECIEI'ITIZI'M'

01

Enako kot pri opisu vrednosti koncentracij Tnl v krvi smo opisali tudi vrednosti
serumskih koncentracij H-FABP (ng/ml). Tudi tukaj smo predstavili tabelo z
razli¢nimi opisnimi statisti¢nimi faktorji porazdelitve serumskih koncentracij H-
FABP.
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Preglednical X: Izra¢unani statisti¢ni parametri po vrednostih koncentracij serumskega H-FABP.

Statistics
HFABP
N Valid 156
Missing 0
Mean 11,4407
Median 5,5050
Std. Deviation 18,47392
Variance 341,286
Minimum 2,05
Maximum 122,78
Sum 1784,75
Percentiles 25 4,2100
50 5,5050
75 9,6500

Zaradi boljSe preglednosti oz. lazje nadaljnje statistiéne obdelave smo razdelili
vrednosti koncentracij H-FABP v krvi v $tiri razrede.
Ti razredi so:
e Negativni (koncentracije, manjSe od 6,2 ng/ml)
e Pozitivni: 1. razred (koncentracije od 6,2 do 20 ng/ml)
2. razred (kocentracije od 20 do 40 ng/ml)
3. razred (koncentracije nad 40 ng/ml)

Preglednica X: Pregled frekvenc po razredih serumskega H-FABP.

HFABP4
Valid Cumulative
Frequency | Percent Percent Percent
Valid negativni 96 61,5 61,5 61,5
pozitivni 46 29,5 29,5 91,0
od 6,2 do
20
pozitivni 10 6,4 6,4 97,4
od 20 do
60
pozitivni 4 2,6 2,6 100,0
nad 60
Total 156 100,0 100,0
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Diagram XI: Stolpi¢ni diagram frekven¢ne porazdelitve po razredih serumskega H-FABP.

120

100

80 -

60 -

40 -

: : -_'___‘

negativni pozitivni od 6,2 do pozitivni od 21 do  pozitivni nad 60
20 60

Nazadnje pa smo razdelili paciente v razrede glede na kon¢ne diagnoze. Zaradi

velike raznolikosti diagnoz smo le-te razdelili v devet vecjih razredov:

Preglednica XII: Pregled frekvenc bolnikov po razredih bolezni.

boleznil
Frequency | Percent | Valid Percent Cumulative
Percent
AKS 24 15,4 15,4 15,4
SP 12 7,7 7,7 23,1
sistemske b. 18 11,5 11,5 34,6
bolecina v PK 28 17,9 17,9 52,6
sréne bolezni 8 51 51 57,7
Valid

plju¢ne b. 14 9,0 9,0 66,7
druge b. 15 9,6 9,6 76,3
kri in tlak 11 7,1 7,1 83,3
aritmije 26 16,7 16,7 100,0
Total 156 100,0 100,0
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DiagramXII1: Tortni diagram porazdelitve bolnikov po razredih bolezni.

| AKS

mSP

m sistemske b.
m bolegina v PK
M srcne bolezni
m plju¢ne b.

" druge

M kriin tlak

aritmije
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4 STATISTICNA ANALIZA IN REZULTATI

Najprej smo zaradi lazje predstave naredili tabelo, ki prikazuje porazdelitev

pacientov glede na serumske koncentracije Tnl (mg/ml) in H-FABP (ng/ml).

Preglednica XIV: Pregled frekvenc bolnikov po razredih serumskega Tnl in H-FABP.

HFABP4
pozitivni | pozitivni
od 6,2do | od 21 do | pozitivni
negativni 20 60 nad 60 Total
troponin3 negativna 74 16 2 0 92
- do 0,020
negativna 16 16 2 1 35
- od 0,020
do 0,1
pozitivni - 6 14 6 3 29
od 0,1
Total 96 46 10 4 156

Nato smo s pomocjo Pearsonovega hi-kvadrat testa preverili,ali obstaja statisti¢no
znacilna povezava med tema markerjema. Ideja statisticnega testa je, da ¢e se
dejanske in pricakovane frekvence dovolj ujemajo, ni¢elno hipotezo (Ho)
obdrzimo, sicer jo zavrnemo v Korist alternativne hipoteze (Ha). Mera ujemanja
temelji na razlikah frekvenc. Ker so v¢asih razlike pozitivne, drugi¢ pa negativne,

se uposteva kvadrate razlik.

(fn o ft)2
=25

Slika 10: Formula za izra¢un testne statistike hi kvadrat (35)

Pri ¢emer je fo opazovana frekvenca, f; pa pricakovana oz. teoretska frekvenca
(21). V nasem primeru se hipotezi glasita:
H, = Med serumskimi koncentracijami H-FABP in Tnl ne obstaja nobena

statisti¢no signifikatna povezava (spremenljivki nista odvisni).
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Ha = Med serumskimi koncentracijami H-FABP in Tni obstaja statisti¢no

pomembna povezava.

Test smo opravili s pomocjo racunalnisSkega programa SPSS.

PreglednicaXV: Izra¢unana testna statistika za hi-kvadrat test.

Chi-Square Tests

Asymp.
Sig. (2-
Value df sided)
Pearson 46,832° 6 ,000
Chi-Square
Likelihood 45,839 6 ,000
Ratio
Linear-by- 42,257 1 ,000
Linear
Association
N of Valid 156
Cases

Izracunana p — vrednost znasa 0,000 in je manjSa od stopnje tveganja o = 0,05
(0,00<0,05 0z. p<a). S tem nic¢elno hipotezo zavrzemo in alternativno hipotezo
potrdimo. Torej smo ugotovili, da obstaja statisticno signifikantna povezava med

krvnimi koncentracijami Tnl in H-FABP.

Nato smo Zeleli ugotoviti mo¢ povezave med spremenljivkama (Serumskima
koncentracijama Tnl in H-FABP), kar smo naredili z izraCunom Pearsonovega
korelacijskega koeficienta s pomocjo programa SPSS. Vrednosti koeficienta so
lahko v intervalu med -1 in 1, pri ¢emer negativne vrednosti pomenijo negativno
korelacijo, kar pomeni, da pri porastu ene spremenljivke pride do upada druge
(obratnosorazmerje), pozitivne vrednosti pa pomenijo pozitivno korelacijo, in sicer
da pri porastu ene spremenljivke pride do dviga tudi druge. Vrednost koeficienta O

pomeni, da ni nobene povezave med spremenljivkama (21).
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Preglednica XVI: Izra¢un Pearsonovega Kkorelacijskega koeficienta.

Correlations

HFABP | Troponin |

HFABP  Pearson 1 467

Correlatio

n

Sig. (2- ,000

tailed)

N 156 156
Troponin | Pearson 467" 1

Correlatio

n

Sig. (2- ,000

tailed)

N 156 156

Vrednost Pearsonovega korelacijskega koeficienta je v nasem primeru 0,467, kar

predstavlja srednje mo¢no korelacijo.

Iz dobljenih rezultatov bi lahko sklepali, da sicer obstaja srednje moc¢na povezava
med serumskimi koncentracijami H-FABP in Tnl, vendar imata ta dva markerja Se

vedno vsak svojo povednost.

Pred pregledom pacientov po skupinah je na spodnjem grafu zaradi lazje predstave
analizirane mnozice, prikazana porazdelitev pacientov glede na serumske

koncentracije Tnl in H-FABP po razredih bolezni.
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Graf XVII: Graf porazdelitve pacientov po serumskih koncentracijah Tnl in H-FABP ter po boleznih.
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V naslednjem koraku smo paciente razdelili v skupine glede na poviSane/normalne

vrednosti koncentracije Tnl in tudi glede na prisotnost/odsotnost AKS. Vsaki

skupini smo izracunali povpre¢ne vrednosti serumskih koncentracij Tnl in H-

FABP ter komentirali vrednosti H-FABP. Pri nekaterih izstopajocih primerih

pacientov smo utemeljili, zakaj pride do dviga koncentracije Tnl oz. H-FABP.

Za zaCetek smo si ogledali primere bolnikov, ki jim niso diagnosticirali AKS,

vendar imajo poviSane vrednosti Tnl.
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Preglednica XVIII: Pregled bolnikov z nekoronarnimi kon¢nimi

diagnozami popovisanih vrednostih serumskih koncentracijah Tnl.

Zaporedna st. Koncna diagnoza Tnl (mg/ml)
pacienta
1 bolecinav trebuhu 0,104
2 ledvi¢na bolezen 0,105
3 bolecina v PK 0,115
4 miokarditis 0,159
5 reanimacija 0,197
6 ledvicna bolezen 0,225
7 intracerebralna krvavitev 0,24
8 sréno popuscéanje 0,246
9 Kolaps 0,253
10 PSVT 0,261
11 Sepsa 0,281
12 Anemija 0,292
13 sr¢no popuscanje 0,359
14 okuzba dihal 0,622
15 pljucna embolija/edem 2,128
Povpredje 0,372

Opisali smo vzrok porasta koncentracije Tnl v krvi pri nekaterih klini¢nih stanjih.

Sréno popuscanje (SP): je pojav, pri katerem je ¢rpalna funkcija srca oslabljena
zaradi razliénih vzrokov (najpogostejSa sta arterijska hipertenzija in koronarna
bolezen srca) (5). Dvig vrednosti koncentracije serumskega Tnl pri SP velikokrat
povezujemo s slabo prognozo, saj mnogokrat napoveduje potencialno sréno
odpoved. Sam mehanizem poskodbe miocitov in posledi¢no porasta biokemicnega
markerja ni Se to¢no pojasnjen. Nekateri trdijo, da je dvig koncentracije Tnl
povezan z remodulacijo desnega ventrikla. Vendar je tudi res, da je dostikrat
spremljajoca diagnoza SP koronarna bolezen. Drugi mozni vzrok povisanja
koncentracije serumskega Tnl je, da zaradi volumske in tlacne probremenitve srca

pride do hipoksije, ki preide v ishemijo (3).
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Plju¢na embolija/edem (PE): je sorazmerno pogosta kardiopulmonalna bolezen
in jo opredelimo kot vsako delno ali popolno zaporo plju¢nih arterij. Strdek se
najveckrat odtrga iz perifernih ali medeni¢nih ven, kjer nastane kot posledica
venske tromboze. Redkeje so emboli druga¢nega izvora, na primer mascoba, zrak,
maligne celice, amnijska teko¢ina, bakterije (5).PatofizioloSki odgovor na zaprtje
pljucnih arterij je odvisen od obsega zapore, hitrosti nastanka zapore, sprosc¢anja
vazoaktivnih snovi (serotonin in tromboksan A2) in pa seveda izhodi$¢nega stanja
plju¢ in srca. Zaradi plju¢ne hipertenzije pride do poviSanja upora proti ¢rpanju
desnega prekata in do povec¢anja napetosti v njegovi steni. Zaradi tega se zmanjsa
arterijski tlak in poraste venski, kar vodi v zmanjSan pretok skozi koronarne
arterije. S tem je motena oskrba sréne misice s kisikom, ¢emur sledi hipoksija in

kasneje ishemija tkiva (porast koncentracije serumskega Tnl) (22).

Sepsa: je skupek simptomov, ki nastopijo, kadar se bakterije v krvi razmnozujejo
ali kadar vstopajo v kri v velikem $tevilu iz zari§¢a okuZzbe, ki je lahko zelo majhno
(5). Mehanizem porasta koncentracije Tnl je vecfaktorski. Bakterijska okuzba
povzro¢i povecano spro$¢anje toksi¢nih citokinov (predvsem TNFa, IL-6 in IL-
1B), kar lahko povzro¢i bakterijski miokarditis, mikrovaskularno disfunkcijo in
depresijo miokarda. Poleg tega sam TNFa poveca permeabilnost miocitov. Vsi ti
vzroki vodijo k dvigu serumske koncentracije Tnl. Velikokrat sepsa lahko povede
v kardiovaskularno odpoved in posledi¢éno nastane arterijska hipotenzija, kar
zmanjs$a koronarni perfuzijski tlak in s tem nastane ishemija miokarda (dodaten

porast koncentracije Tnl) (3).
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4.1 KONCENTRACIJA SERUMSKEGA Tnl JE POVISANA PRI PACIENTIH Z
NE-AKS DIAGNOZO

Preglednica XIX: Pregled pacientov z nekoronarno konéno diagnozo in poviSanimi

koncentracijami serumskega Tnl po vrednostih serumskih koncentracij H-FABP.

Zaporedna Konéna diagnoza Tnl (mg/ml) H-FABP (ng/ml)
st.
pacienta
1 bolecinav trebuhu 0,104 10,64
2 ledvi¢na bolezen 0,105 12,23
3 bolecina v PK 0,115 10,68
4 Miokarditis 0,159 12,19
5 Reanimacija 0,197 110,26
6 ledvic¢na bolezen 0,225 48,69
7 intracerebralna krvavitev 0,24 15,08
8 srcno popuscanje 0,246 5,47
9 Kolaps 0,253 7,43
10 PSVT 0,261 5,97
11 Sepsa 0,281 2,08
12 Anemija 0,292 19,08
13 sréno popuscanje 0,359 58,38
14 okuzba dihal 0,622 52,68
15 pljuéna embolija/edem 2,128 7,39
Povprecje 0,372 25,22

Pri skupini bolnikov, ki niso bili diagnosticirani z AKS ter so imeli poviSane
vrednosti serumskega Tnl opazimo, da so v 73 % (11 od 15 pacientov) povisane
vrednosti H-FABP v krvi. Pri nekaterih primerih bolnikov smo obrazlozili porast

biomarkerja.

Ledvi¢na bolezen: znano je ze, da se H-FABP nahaja ne samo v miocitih, ampak
tudi v disatalnih celicah tubolov ledvic. Zato lahko pri vsaki ledvi¢ni poskodbi

pride do porasta serumskega H-FABP (23).
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Sréno popuséanje (SP): prav tako kot smo Ze opisali pri porastu Tnl v krvi, je
podoben mehanizem dviga vrednosti H-FABP kot pri slednjem. Pri SP pride do
ishemije miocitov in s tem do poSkodbe integritete membrane. Tako se sprostijo
vecje koli¢ine H-FABP v krvni obtok.

4.2 KONCENTRACHE SERUMSKEGA Tnl SO V NORMALNIH MEJAH PRI
BOLNIKIH Z NE-AKS DIAGNOZO

Preglednica XX: Pregled pacientov z nekoronarno kon¢no diagnozo in normalnimi

vrednostmi koncentracij Tnl po vrednostih serumskih koncentracij H-FABP.

Zaporedna Koncna diagnoza Tnl H-FABP
st. (mg/ml) (ng/ml)
pacienta
1 bolecinav PK 0,006 4,39
2 PAF 0,006 10,51
3 AF 0,006 3,6
4 PSVT 0,006 4,51
5 PAF 0,006 4,21
6 AF 0,006 5,31
7 PAF 0,006 3,53
8 PAU 0,006 3,41
9 bolecina v PK 0,006 3,41
10 KOPB 0,006 4,43
11 bolecine v trebuhu 0,006 4,02
12 Kolaps 0,006 5,66
13 bolecina v PK 0,006 3,98
14 bolecina v PK 0,006 4,55
15 KOPB 0,006 7,83
16 bolecina v PK 0,006 3,64
17 Vrtoglavica 0,006 4,59
18 bolecinav PK 0,006 3,19
19 bolecinav PK 0,006 3,83
20 navzea in bruhanje 0,006 5,7
21 GERB 0,006 5,78
22 Kolaps 0,006 5,2
23 idiopati¢na trombocitopenicna 0,006 4,55
purpura
24 AH 0,006 4,28
25 bolecina v PK 0,006 6,28
26 plju¢na embolija/edem 0,006 3,6
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27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
61
62
63
64
65
66
67
68
69
70
71
72

Kolaps

Kolaps

sréno popuscanje
bolecina v PK

slabo pocutje in utrujenost

AH

PAV

bolecina v PK
perikardni izliv
okuzba dihal
Gastritis
bolecina v PK
bolecina v PK
bolecina v PK
bolecina v PK
bolecina v PK
bolecina v PK
Kolaps

Kolaps

zlom Th12
bolecina v PK
neurejena SB
Vrtoglavica
bolecina v PK
Anemija
Kolaps
neopredeljen LKB
bolecine v trebuhu
Kolaps
bolecina v PK
bolecina v PK
bolecina v PK
Anemija
bolecina v trebuhu
perikardni izliv
bolecina v PK
epilepti¢ni napad
bolecina v PK
PSVT

bolecina v PK
bolecina v PK
Anemija

AF

PAF

KOPB

PAF

0,006
0,006
0,006
0,006
0,006
0,006
0,006
0,006
0,006
0,006
0,006
0,006
0,006
0,006
0,006
0,006
0,006
0,006
0,006
0,006
0,006
0,006
0,006
0,006
0,006
0,006
0,006
0,006
0,006
0,007
0,007
0,007
0,008
0,008
0,008
0,009
0,009
0,009
0,009
0,011
0,011
0,011
0,011
0,011
0,012
0,012

4,89
6,68
16,5
2,67
3,87
5,16
3,41
2,75
6,28
4,81

3,6
5,04
5,24
3,38
3,94
4,55
3,83
5,97
5,12

10,14
2,16
3,34
4,97

3,9
8,63
5,16
2,67
4,21
3,83
5,82
2,89
3,79
3,75
3,87
5,47
4,21

58,88

31,52

5,7
4,93

3,9
7,31
2,05
4,13
8,19
3,87
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73
74
75
76
77
78
79
80
81
82
83
84
85
86
87
88
89
20
91
92
93
94
95
926
97
98
929
100
101
102
103
104
105
106
107
108
109
110
111
112
113
114
115
116
117
Povprecje

bolecina v PK
okuzba dihal
plju¢na embolija/edem
bolecina v PK
PSVT

Hemohezija
sistemska amiloidoza
sréno popuscanje
PAU

sréno popuscanje
sréno popuscanje
PAF

Kolaps

plju¢na embolija/edem
Kolaps

PAU

KOPB

Kolaps

SVT

sréno popuscanje
AO stenoza
Anemija

navzea in bruhanje
Kolaps

AV blok

karcinom pljuc

AO stenoza

AO stenoza

sréno popuscanje
PAF

Hipotenzija
okuzba dihal

sréno popuscanje
PAU

sréno popuscanje
PAF

AO stenoza

sréno popuscanje
SVT

plju¢na embolija/edem
PAF

PAF

Zol¢ni kamni
Okuzba

sréno popuscanje
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0,013
0,013
0,014
0,014
0,014
0,015
0,016
0,016
0,016
0,017
0,017
0,017
0,019
0,021
0,022
0,022
0,023
0,025
0,025
0,026
0,027
0,027
0,028
0,028
0,028
0,035
0,035
0,036
0,039
0,041
0,043
0,045
0,047
0,049
0,052
0,059
0,063
0,064
0,078
0,086

0,09
0,091
0,092
0,095
0,098
0,019

6,48
11,01
7,99
4,24
4,36
17,21
12,06
14,21
5,54
6,17
5,74
3,68
4,81
4,43
5,89
5,62
5,7
8,83
8,39
5,85
75,64
10,8
9,65
5,24
5,24
5,54
5,7
4,85
14,9
8,07
12,44
5,97
17,66
9,65
19,91
5,62
5,24
10,1
7,11
7,11
5,16
11,51
6,6
22,92
8,55
7,52



Pri skupini bolnikov, ki jim ravno tako niso diagnosticirali AKS in so imeli
normalne koncentracije Tnl v krvi, opazimo, da so tudi tukaj kar v 69 % (81 od
117) primerih pacientov normalne vrednosti H-FABP.

Mehanizem porasta koncentracije H-FABP smo utemeljilina nekaterih naSih

primerih bolnikov s slede¢imi diagnozami.

Aortna stenoza (Ao stenoza): je zozanost aortne zaklopke, kar povzroca slabse
iztiskanje krvi iz levega prekata. Poznamo ve¢ vzrokov nastanka bolezni,
najpogostejsi pa so: kalcifikacija aortne zaklopke, prirojena bikuspidalna aortna
zaklopka in revmatska bolezen srca (24). Kroni¢no zastajanje krvi v levem
ventriklu in posledi¢no volumenska in tlacna preobremenitev povzroca hipertrofijo
levega ventrikla, kar kasneje vodi v ishemijo in s tem pride do dviga koncentracije
H-FABP v krvi (25).

Epilepti¢ni napad:je manifestacija epilepti¢ne (pretirane in/ali hipersinhrone)
aktivnosti nevronov v mozganih, ki navadno sama od sebe preneha. Epilepsija pa
pomeni kroni¢no okvaro celic mozganske skorje, Ki iz razli¢nih razlogov postanejo
hipersenzitivne in se odzivajo s sinhronimi izbruhi elektri¢cnihimpulzov (epilepti¢ni
napadi). Vzroki nastanka so $tevilni, in sicer prirojene razvojne motnje, infekcije,
tumorji, bolezni zilja, degenerativne bolezni, metabolne motnje...itd. (26).

Med epilepticnem napadom pride do povecanega simpatiCnega tonusa, Kkar
povzroca (dvig koncentracije adrenalina in noradrenalina) tahikardijo, arterijsko
hipertenzijo, povecano frekvenca dihanja, itd. Pogosta in dolga izpostavljenost
kateholaminov in kréev lahko povzroa abnormalnosti v delovanju srca
(podaljsanje Q-T intervala in tahiaritmije), kar povzro¢i volumensko in tla¢no
preobremenitve srca (predvsem levega ventrikla). Zaradi tega lahko pride do

nastanka ishemije in s tem do porasta serumskega H-FABP (27).
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4.3 KONCENTRACHNE SERUMSKEGA Tnl JE V NORMALNIH MEJAH PRI
PACIENTIH Z AKS

Preglednica XXI: Pregled pacientov z AKS in normalnimi

Zaporedna Koncna Tnl H-FABP
st. diagnoza  (mg/ml) (ng/ml)
pacienta
1 NAP 0,006 4,24
2 NAP 0,006 3,87
3 NAP 0,006 4,36
4 NAP 0,006 3,12
5 NAP 0,006 4,24
6 NAP 0,013 3,79
7 NAP 0,015 5,47
8 NAP 0,059 5,43
9 STEMI 0,061 5,43
10 STEMI 0,097 55,6
Povprecje 0,028 9,56

V teji skupini pacientov je koncentracija serumskega Tnl normalna in v 90 % (9

od 10) primerih bolnikov je tudi koncentracija H-FABP v krvi v normalnih mejah.
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4.4 KONCENTRACIJA SERUMSKEGA Tnl JE POVISANA PRI BOLNIKIH Z
AKS

Preglednica XXII: Pregled pacientov z AKS s povi§animi

vrednostmi koncentracij Tnl po vrednostih koncentracij

H-FABP.
Zaporedno Koncna Tnl H-FABP
st. diagnoza  (mg/ml) (ng/ml)
pacienta
1 STEMI 0,129 17,98
2 NSTEMI 0,234 7,75
3 NSTEMI 0,353 20,98
4 STEMI 0,489 5,2
5 NSTEMI 0,733 4,05
6 NSTEMI 0,74 3,15
7 STEMI 1,014 23,88
8 NSTEMI 1,109 54,62
9 STEMI 1,475 11,85
10 NSTEMI 5,652 9,48
11 NSTEMI 5,895 104,48
Povprecje 1,620 23,95

V zadnji skupini pa imamo povisane vrednosti koncentracij Tnl v krvi in tako tudi

H-FABP, vendar samov 73 % (8 od 11) primerih pacientov.

4.5 KLINICNA UPORABNOST Tnl, H-FABP IN NJUNE KOMBINACIJE

Za cimbolj optimalno oceno klini¢ne uporabnosti biokemi¢nih kazalcev smo

izracunali sledeCe parametre:

1. Obcutljivost diagnostiénega testa je verjetnost pozitivnega izida testa

pri osebah, pri katerih je bolezen prisotna.
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PP

obcutljivost = ———
PP+LN

Slika 11: Formula za izra¢un ob¢utljivosti diagnosti¢nega testa (36)

PP = Pravilno pozitiven izid
LP = Lazno pozitiven izid
LN = Lazno negativen izid

PN = Pravilno negativen izid

2. Specifi¢nost diagnosti¢nega testa je verjetnost negativnega izida testa

pri osebah, ki nimajo bolezni.

PN

specificnost = —
PN+LP

Slika 12: Formula za izra¢un specifi¢nosti diagnosti¢nega testa (36)

3. Pozitivna napovedna vrednost (PNV): je verjetnost, da ima oseba

bolezen, ¢e je diagnosti¢ni test pozitiven.

PP

PNV =———
PP+ LP

Slika 13: Formula za izra¢un PNV (36)

4. Negativna napovedna vrednost (NNV) je verjetnost, da oseba nima

bolezni, ¢e je diagnosticni test negativen (28).

PN

NNV = ————
PN +IN

Slikal4: Formula za izraéun NNV (36)
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4.5.1 Troponin |

Preglednica XXIII: Kontingen¢na tabela za

diagnosti¢ni marker Tnl.

AKS je AKS ni

prisoten prisoten vsota
dvig Tnl 14 (PP) 15 (LP) 29
Tnl norm. 10 (LN) 117 (PN) 127
Vsota 24 132 156

Obcutljivost =14 /24 - 100 % = 58 %

Specifi¢nost = 117/132 - 100 % = 89 %
PNV =14,/29-100 % =48 %
NNV =117/127 - 100 % =92 %

45.2H

-FABP

Preglednica XXIV: Kontingen¢na tabela za diagnosti¢ni

marker H-FABP.

AKS je AKS ni

prisoten prisoten vsota
dvig H-FABP 12 48 60
H-FABP
norm. 12 84 96
Vsota 24 132 156

Obcutljivost =12/24 - 100 % =50 %

Specifi¢nost = 84 /132 - 100 % = 64 %
PNV =12/60-100% =20 %
NNV =84,/96 - 100 % =88 %

-44 -




4.5.3 Kombinacija Tnl in H-FABP

Preglednica XXV: Kontingen¢na tabela za kombinacijo

diagnosti¢nih markerjev Tnl in H-FABP.

AKSje | AKS ni Opomba:

prisoten | prisoten | vsota 34 bolnikov nismo uvrstili
dvig H-FABP in ledni o
Tnl 11 12 23| V pregleanico, saj imajo
H-FABP in Tnl razli¢ne vrednosti Tnl
norm. 19 80 99| . H-FABP. in s oo
Vsota 30 92 122 In M- , 1n sicer; ce je

vrednost koncentracije Tnl v
normalnih mejah, je vrednost
H-FABP povisana, in obratno.

Obcutljivost =11,/30 - 100 % = 37 %

Specificnost = 80,/92 - 100 % = 87 %

PNV =11/23-100% =48 %

NNV =80/99 - 100 % = 81 %

Na koncu smo naredili kratek pregled bolnikov po skupinah koné¢nih diagnoz in

komentirali izstopajoce bolnike.
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4.6 PREGLED BIOMARKERJEV PO RAZREDIH BOLEZNI

4.6.1 Akutni koronarni sindrom

Preglednica XXVI: Pregled pacintov z AKS po vrednostih

koncentracij Tnl in H-FABP.

Zaporedna Koncna Tnl (mg/ml) H-FABP

st. diagnoza (ng/ml)
pacienta
1 NAP 0,006 4,24
2 NAP 0,006 3,87
3 NAP 0,006 4,36
4 NAP 0,006 3,12
5 NAP 0,006 4,24
6 NAP 0,013 3,79
7 NAP 0,015 5,47
8 NAP 0,059 5,43
9 STEMI 0,061 5,43
10 STEMI 0,097 55,6
11 STEMI 0,129 17,98
12 NSTEMI 0,234 7,75
13 NSTEMI 0,353 20,98
14 STEMI 0,489 5,2
15 NSTEMI 0,733 4,05
16 NSTEMI 0,74 3,15
17 STEMI 1,014 23,88
18 NSTEMI 1,109 54,62
19 STEMI 1,475 11,85
20 NSTEMI 5,652 9,48
21 NSTEMI 5,895 104,48
22 NSTEMI 8,056 12,19
23 NSTEMI 8,894 122,78
24 NSTEMI 9,332 32,2
Povprecje 1,849 21,92

V skupini bolnikov, diagnosticiranih z AKS, bi bilo optimalno, ¢e bi prislo v vseh
primerih do porasta koncentracij Tnl in H-FABP, vendar zal ni tako. Serumske
koncentracije Tnl so povisane v 58 % (14 od 24), koncentracije serumskega H-
FABP pa so povisane v 50 % (12 od 24) primerih.
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4.6.2 Sréno popuscéanje

Preglednica XXVII: Pregled pacientov s srénim popus¢anjem po

vrednostih koncentracij Tnl in H-FABP.

Zaporedna Koncna diagnoza Tnl H-FABP
st. (mg/ml) (ng/ml)
pacienta
1 sréno popuscanje 0,006 16,5
2 sréno popuscanje 0,016 14,21
3 sréno popuscanje 0,017 6,17
4 sréno popuscanje 0,017 5,74
5 sréno popuscanje 0,026 5,85
6 sréno popuscanje 0,039 14,9
7 sréno popuscanje 0,047 17,66
8 sréno popuscanje 0,052 19,91
9 srcéno popuscanje 0,064 10,1
10 sréno popuscanje 0,098 8,55
11 sréno popuscanje 0,246 5,47
12 sréno popuscanje 0,359 58,38
Povprecje 0,082 15,29

Kot smo ze opisali zgoraj, ima dvig serumskih koncentracij Tnl pri bolnikih s SP
prognosti¢éni pomen, saj napoveduje napredovalo bolezen oz. napoveduje
potencialno sréno odpoved.

V nasi skupini bolnikov imamo od dvanajstih samo dva bolnika s povisanimi
koncentracijami Tnl v krvi (17 %).

Porast biomarkerja H-FABP pa zasledimo kar pri osmih pacientih, kar predstavlja

67 % vseh bolnikov.
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4.6.3 Sistemske bolezni

Preglednica XXVIII: Pregled pacientov s sistemskimi boleznimi po

vrednostih koncentracij Tnl in H-FABP.

Zaporedna Koncna diagnoza Tnl (mg/ml) H-FABP

st. (ng/ml)
pacienta
1 Kolaps 0,006 5,66
2 Vrtoglavica 0,006 4,59
3 Kolaps 0,006 5,2
4 Kolaps 0,006 4,89
5 Kolaps 0,006 6,68
6 Kolaps 0,006 5,97
7 Kolaps 0,006 5,12
8 Vrtoglavica 0,006 4,97
9 Kolaps 0,006 5,16
10 Kolaps 0,006 3,83
11 sistemska 0,016 12,06
amiloidoza
12 Kolaps 0,019 4,81
13 Kolaps 0,022 5,89
14 Kolaps 0,025 8,83
15 Kolaps 0,028 5,24
16 Okuzba 0,095 22,92
17 Kolaps 0,253 7,43
18 Sepsa 0,281 2,08
Povprecje 0,044 6,74

V tej skupini bolnikov imamo zelo heterogene kon¢ne diagnoze, tako da je
vprasljiva smiselnost sklepanja zakljuckov na podlagi teh podatkov. V 11 % (2 od
18) pacientov opazimo porast serumskega markerja Tnl in v 28 % (5 od 18) pa pri
H-FABP.
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4.6.4 Bolecina v prsnem koSu

Preglednica XXIX: Pregled pacientov z bole¢inami v prsnem kosu

po vrednostih koncentracij Tnl in H-FABP.

Zaporedna Koncna Tnl (mg/ml) H-FABP
st. diagnoza (ng/ml)
pacienta
1 boledinav PK 0,006 4,39
2 bolecinav PK 0,006 3,41
3 bolecina v PK 0,006 3,98
4 bolecina v PK 0,006 4,55
5 bolecinav PK 0,006 3,64
6 bolecinav PK 0,006 3,19
7 bolecinav PK 0,006 3,83
8 bolecinav PK 0,006 6,28
9 bolecinav PK 0,006 2,67
10 bolecinav PK 0,006 2,75
11 bolecinav PK 0,006 5,04
12 bolecina v PK 0,006 5,24
13 bolecina v PK 0,006 3,38
14 bolecina v PK 0,006 3,94
15 bolecina v PK 0,006 4,55
16 bolecina v PK 0,006 3,83
17 bolecinav PK 0,006 2,16
18 bolecina v PK 0,006 3,9
19 bolecinav PK 0,007 5,82
20 boledinav PK 0,007 2,89
21 bolecinav PK 0,007 3,79
22 bolecina v PK 0,009 4,21
23 bolecina v PK 0,009 31,52
24 bolecina v PK 0,011 4,93
25 bolecina v PK 0,011 3,9
26 bolecina v PK 0,013 6,48
27 bolecinav PK 0,014 4,24
28 bolecina v PK 0,115 10,68
Povprecje 0,011 5,33

Za to skupino pacientov je smiselna omemba, da je bole¢ina v PK lahko eden

izmed prvih simptomov AKS, kar lahko v nekaterih primerih pojasni porast obeh
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biokemi¢nih kazalcev sréne mrtvine. Samo 4 % (1 od 28) vseh bolnikov ima

povisane koncentracije Tnl in 14 % (4 od 28) pa H-FABP.

4.6.5 Sréne bolezni

Preglednica XXX: Pregled bolnikov z ostalimi srénimi boleznimi

po vrednostih koncentracij Tnl in H-FABP.

Zaporedna Koncna Tnl

st. diagnoza (mg/ml)

H-FABP
(ng/ml)

pacienta

perikardni izliv
perikardni izliv
AO stenoza
AO stenoza
AO stenoza
AO stenoza
miokarditis

00 NO UV B WN R

reanimacija
Povprecje

0,006
0,008
0,027
0,035
0,036
0,063
0,159
0,197
0,066

6,28
5,47
75,64
5,7
4,85
5,24
12,19
110,26
28,20

Skupna znacilnost te skupine je povecana prepustnost miocitov (vnetna reakcija ali

fizicna poSkodba), zato lahko pri¢akujemo poviSane vrednosti markerjev. Tako

imamo v 25 % (2 od 8) primerih povisane vrednosti Tnl in v 50 % (4 od 8) pa H-

FABP. Zaradi zelo velikega porasta markerja H-FABP pri konéni diagnozi

reanimacija smo spodaj opisali mehanizem porasta.

Reanimacija: pomeni ozivljanje, in sicer je to postopek vzpostavitve delovanja

srca in dihanja pri zastoju srca ali navidezni nenadni smrti zaradi delovanja

elektri¢nega toka, utopitve, zastoja dihanja, motnje srénega ritma, itd (29).

V vsakem primeru torej pride do zastoja srca, kar pomeni, da je vzrok zastoja

lahko bila ishemija miokarda in/ali pa se je le-ta pojavila po zastoju. Poleg tega k

dvigu markerjev sréne mrtvine lahko prispeva tudi sam postopek ozivljanja

(masaza srca, uporaba defibrilatorja in vnos adrenalina).
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4.6.6 Pljuc¢ne bolezni

Preglednica XXXI: Pregled pacientov s pljué¢nimi boleznimi po vrednostih

koncentracij Tnl in H-FABP.

Zaporedna Koncna diagnoza Tnl (mg/ml) H-FABP
st. (ng/ml)
pacienta
1 KOPB 0,006 4,43
2 KOPB 0,006 7,83
3 plju¢na embolija/edem 0,006 3,6
4 okuzba dihal 0,006 4,81
5 KOPB 0,012 8,19
6 okuzba dihal 0,013 11,01
7 plju¢na embolija/edem 0,014 7,99
8 plju¢na embolija/edem 0,021 4,43
9 KOPB 0,023 5,7
10 karcinom pljuc 0,035 5,54
11 okuzba dihal 0,045 5,97
12 pljuéna embolija/edem 0,086 7,11
13 okuzba dihal 0,622 52,68
14 pljuéna embolija/edem 2,128 7,39
Povprecje 0,216 9,76

Kot smo ze prej opisali mehanizem porasta Tnl (plju¢na embolija/edem), ni ni¢
presenetljivega, da so v tej skupini tudi lahko povisane vrednosti biomarkerjev. In
sicer dvig koncentracije Tnl opazimo samo v 14 % (2 od 14) vseh primerov,
medtem pa kot dvig H-FABP kar v 50 % (7 od 14) vseh primerov.
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4.6.7 Druge bolezni

Preglednica XXXII: Pregled pacintov z drugimi bolezni po vrednostih

koncentracij Tnl in H-FABP.

Zaporedna Koncna diagnoza Tnl (mg/ml) H-FABP
st. (ng/ml)
pacienta
1 boledine v trebuhu 0,006 4,02
2 navzea in bruhanje 0,006 5,7
3 GERB 0,006 5,78
4 slabo pocutje in 0,006 3,87
utrujenost
5 Gastritis 0,006 3,6
6 zlom Th12 0,006 10,14
7 neurejena SB 0,006 3,34
8 Dbolecine v trebuhu 0,006 4,21
9 bolecina v trebuhu 0,008 3,87
10 epilepti¢ni napad 0,009 58,88
11 navzeain bruhanje 0,028 9,65
12 Zol¢ni kamni 0,092 6,6
13 bolecina v trebuhu 0,104 10,64
14 ledvi¢na bolezen 0,105 12,23
15 ledvicna bolezen 0,225 48,69
Povprecje 0,041 12,75

Tako kot pri skupini pacientov s sistemskimi boleznimi je tudi na tem mestu
smiselna omemba, da gre za zelo heterogeno skupino. Posledi¢no je otezeno
sklepanje na podlagi razpoloZljivih podatkov.

20 % (3 od 15) vseh primerov pacientov ima povisane vrednosti serumskega Tnl,
47 % (7 od 15) primerov pa H-FABP.

Zakaj imamo v ve¢ primerih porast biokemicnega oznacevalca H-FABP, smo

razlozili Ze v prej$nji tocki (glej epilepti¢ni napad in ledvi¢na bolezen).
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4.6.8 Bolezni krvi in motnje v uravnavanju tlaka

Preglednica XXXIII: Pregled bolnikov z boleznimi krvi in motnjami v uravnavanje tlaka

po vrednostih koncentracij Tnl in H-FABP.

Zaporedna Koncna diagnoza Tnl (mg/ml) H-FABP
&t (ng/ml)
pacienta
1 idiopati¢na trombocitopeni¢na 0,006 4,55
purpura
2 AH 0,006 4,28
3 AH 0,006 5,16
4 Anemija 0,006 8,63
5 Anemija 0,008 3,75
6 Anemija 0,011 7,31
7 Hemohezija 0,015 17,21
8 Anemija 0,027 10,8
9 Hipotenazija 0,043 12,44
10 intracerebralna krvavitev 0,24 15,08
11 Anemija 0,292 19,08
Povprecje 0,060 9,85

V skupini bolnikov, ki imajo bolezen krvi ali pa motnjo v uravnavanju tlaka, lahko
opazimo, da je porast koncentracij biomarkerjev prisoten le pri pacientih, ki imajo
krvno bolezen. In sicer je v 18 % (2 od 11) pacientov prisoten dvig vrednosti
koncentracije Tnl in v 64 % (7 od 11) pa dvig serumskih koncentracij H-FABP.

Pojasnili bomo porast obeh biokemi¢nih markerjev pri pacientu z anemijo

(zaporedna §t. 11).

Anemija: je bolezen, pri kateri sta zniZzana koncentracija eritrocitov in/ali
koncentracija hemoglobina v krvi zaradi krvavitve, pomanjkljivega nastajanja ali
povecane razgradnje eritrocitov Oziroma kombinacija teh pojavov (5). Pri
napredovanem AKS je anemija lahko sekundarna posledica slabe prekrvavitve
koronark. Ce ima bolnik povidane vrednosti biokemiénih markerjev sréne mrtvine

(Tnl in H-FABP), je zato smiselno preveriti, ali gre za prikriti AKS (3).
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4.6.9 Aritmije

Preglednica XXXIV: Pregled pacientov z aritmijami po vrednostih

koncentracij Tnl in H-FABP.

Zaporedna Koncna Tnl (mg/ml) H-FABP

st. diagnoza (ng/ml)

pacienta
1 PAF 0,006 10,51
2 AF 0,006 3,6
3 PSVT 0,006 4,51
4 PAF 0,006 4,21
5 AF 0,006 5,31
6 PAF 0,006 3,53
7 PAU 0,006 3,41
8 PAU 0,006 3,41
9 neopredeljen 0,006 2,67

LKB

10 PSVT 0,009 5,7
11 AF 0,011 2,05
12 PAF 0,011 4,13
13 PAF 0,012 3,87
14 PSVT 0,014 4,36
15 PAU 0,016 5,54
16 PAF 0,017 3,68
17 PAU 0,022 5,62
18 SVT 0,025 8,39
19 AV blok 0,028 5,24
20 PAF 0,041 8,07
21 PAU 0,049 9,65
22 PAF 0,059 5,62
23 SVT 0,078 7,11
24 PAF 0,09 5,16
25 PAF 0,091 11,51
26 PSVT 0,261 5,97

Povprecje 0,034 5,49

-54 -



Skupna znacilnost pacientov v tej skupini je, da so bili diagnosticirani za razli¢no
vrsto aritmije, torej so vsi doziveli motnje srénega ritma. Vzroki nastanka so zelo
razli¢ni, in sicer neuravnoveSena vegetativna zivéna vzdraznost, nezdrave razvade
(kajenje, alkohol, kava), AKS, vnetne sréne bolezni, hipertiroidizem, zastrupitve z
digitalisom, itd. (24).

Torej so aritmije lahko posledica AKS. Tako je razumljivo, zakaj so v nekaterih
primerih lahko povisane vrednosti biokemi¢nih markerjev sréne mrtvine. V 4 % (1
od 26) primerov imamo porast koncentracije serumskega Tnl, v 25 % (6 od 24) pa
H-FABP.
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5 RAZPRAVA

Na zacetku statistine analize smo s pomocjo Pearsonovega hi kvadrat testa
preverili, ali obstaja statisticno znacilna korelacija med biokemi¢nima kazalcema
sréne mrtvine Tnl in H-FABP. Testna stopnja znacilnosti p znaSa 0,000, kar je
manjSe kot stopnja tveganja o = 0,05. Na podlagi rezultatov smo sklepali, da
obstaja statisticno znacilna korelacija med diagnosti¢nima biomarkerjema H-FABP
in Tnl.

V naslednjem koraku nas je zanimalo, kaksna je mo¢ korelacije, kar smo izracunali
s pomocjo Pearsonovega korelacijskega koeficienta. Izra¢unali smo, da koeficient

znasa 0,467, to pomeni srednje mocno korelacijo.

Iz teh dveh podatkov smo sklepali, da korelacija med markerjema sicer obstaja,
vendar zaradi dokaj nizke moci povezave lahko kaze na to, da imata vsak svojo

povednost.

Pri pregledu pacientov z nekoronarnimi kon¢nimi diagnozami, ki so imeli poviSane
vrednosti koncentracij Tnl in/ali H-FABP, ni prislo do presenecenj, saj je bil v
literaturi opisan patofizioloski mehanizem porasta markerja v krvi za vecino

klini¢nih stanj.

Preden lahko ocenimo pomen rezultatov za specificnost in obcutljivost
diagnosti¢nega testa ter NNV in PNV za oceno klini¢ne uporabnosti diagnosti¢nih
markerjev Tnl, H-FABP in njune kombinacije, je smiselno opozoriti na to, da zal
manjkajo kljuéni podatki o preteCenem casu od nastopa prvih simptomov
(ponavadi stenokardije) do odvzema vzorca krvi za meritev. Ta podatek je zelo
pomemben, saj kot smo Ze omenili v uvodu, se serumske koncentracije Tnl in H-
FABP tekom c¢asa zelo spreminjajo. H-FABP je najzgodnejsi diagnosti¢ni marker,
saj njegov porast zaznamo ze v roku 0,5 do 1 ure po nastopu bole¢ine, maksimalne

vrednosti koncentracij v krvi pa doseze v 4 do 8 urah, pade pa Sele v 12 do 24 urah.
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Koncentracije serumskega Tnl pa porastejo Sele v 4 do 6 urah po nastopu prvih
simptomov, vrh dosezejo v 24 do 48 urah, poviSane pa lahko ostanejo tudi do 14
dni.

Tako lahko imamo v analizirani skupini pacienta, pri katerem so potekle 3 ure od
zaCetka simptomov do odvzema Krvi in krvni rezultati so pokazali, da so vrednosti
koncentracij H-FABP zelo povisane, vrednosti koncentracij Tnl pa so Se v
normalnih mejah. Lahko pa imamo bolnika, ki so se mu vrednosti serumske
koncentracije H-FABP Ze normalizirale, vrednosti serumskega Tnl pa so zelo
povisane, saj je poteklo kar 30 ur od pricetka simptomov do odvzema Krvi.

Poleg tega se nemalokrat zgodi, da bolnik po preZivelem infarktu dozivi v kratkem
¢asovnem obdobju ponoven infarkt (reinfarkt), kar spet vpliva na vrednosti

serumskih koncentracij diagnosti¢énih markerjev.

Zaradi vsega zgoraj nastetega je razvidno, da so manjkajoci podatki kljucnega
pomena, saj takih podatkov ne moremo primerjati med seboj oziroma so tako
pridobljeni rezultati kvecjemu zavajajoci. Zal pa jih zaradi pomanijkljivosti

protokola odvzema vzorca, ni bilo mogoce pridobiti.

Pri izraCunu obcutljivosti diagnosti¢nega testa smo ugotovili, da ima najvi§jo
obcutljivost diagnosti¢ni kazalec Tnl (58 %) sledi H-FABP (50 %), najnizjo pa ima
njuna kombinacija (37 %). Rezultati se ne skladajo z rezultati literature, saj ima po
njihovih podatkih najvisjo obcutljivost kombinacija Tnl in H-FABP (od priblizno
70 % do 90 %, saj se ta spreminja s preteCenim ¢asom od nastopa simptomov do
odvzema krvi) (30).

Rezultati izracuna specificnosti diagnosti¢nega testa pa kazejo, da ima najvisjo
specificnost Tnl (89 %), nato Tnl in H-FABP (87 %), najnizjo pa H-FABP (64 %).
Po podatkih literature smo dobili podoben rezultat za kombinacijo H-FABP in Tnl,
kar znaSa 86 %, vendar pa smo za Tnl dobili rahlo previsok rezultat, kajti v
literaturi pise, da je specifi¢nost 81 %, za H-FABP pa smo dobili nizji rezultat kot
v literaturi, ki je okrog 80 % (17, 31).

Rezultati izracuna PNV so, da imata enako PNV kombinacija H-FABP/Tnl in sam
Tnl, ki je 48 %. V literaturi smo zasledili, da PNV za Tnl znasa 70 %, za
kombinacijo Tnl/H-FABP pa 56 %, kar je v obeh primerih visji rezultat. PNV pri
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samem H-FABP pa je samo 20 %, kar se razlikuje od podatkov v literaturi, Kjer je
41 % (17,32).

Zadnji parameter, ki smo ga obravnavali, je NNV. V literaturi so podatki, da
najboljso NNV po 3 do 6 urah po nastopu simptomov ima kombinacija H-FABP in
Tnl (98 %), nato H-FABP (97 %), nazadnje pa Tnl (95 %). Po 6 do 12 urah po
nastopu bole¢ine pa ima najvisjo NNV ravno tako kombinacija Tnl in H-FABP (99
%), nato H-FABP (98 %) in nazadnje tudi Tnl (97 %).Nasi rezultati so drugacni,
saj ima najvi§jo NNV Tnl (92 %), nato H-FABP (88 %), nazadnje pa presenetljivo
Tnl/H-FABP (81 %) (17,32).

Razlog za odstopanja rezultatov izracunov parametrov ocene klinicne uporabnosti
(specificnost, obcutljivost, PNV in NNV) je v pomanjkljivosti podatkov pretecenega
¢asa od nastopa bolecina pa do odvzema vzorca krvi. Poleg tega ne gre zanemariti
dejstva, da je nasa preiskovana mnoZica relativno majhno, tako se dodatno

zmanjsa tocnost dobljenih rezultatov.
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6 SKLEPI

Na podlagi raziskave smo ugotovili, da:

¢ med diagnosti¢nima kazalcema Tnl in H-FABP obstaja srednje mo¢na
korelacija, vendar zaradinizje moci kaze na to, da imata markerja vsak

SV0jo povednost.

® Rezultati ocene klini¢ne uporabnosti so, da obc¢utljivost testa meritve
diagnosti¢nega markerja Tnl je 58 %, specifi¢nost pa 89 %. PNV za

Tnl znasa 48 %, NNV pa 92 %. Za H-FABP je obcutljivost 50 %,
specificnost pa 64 %, PNV je 20 %, NNV pa 88 %. Izracuni
parametrov za kombinacijo kazalcev Tnl in H-FABP pa so:
specifi¢nost je 87 %,obcutljivost je 37 %, NNV znasa 81 % in PNV
pa 48 %.

e Zaradi manjkajocih podatkov o preteCenem ¢asu od nastopa prvih
simptomov do odvzema krvi dobljenih rezultatov ne moremo korektno

komentirati.

Ugotovili smo, da bi bilo zelo pomembno in koristno, da bi se v prihodnje dopolnil
protokol odvzema krvi s preteCenim ¢asom od pojava prvih simptomov. S tem bi
lahko ne le izvedli izCrpnejSo raziskavo, ampak bi zdravniki na podlagi teh
podatkov boljse ovrednotili rezultate meritev markerjev v krvi. Seveda bi bila s

tem olajsana tudi sama diagnostika AKS.
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