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Bevezetés: A sziv biomarkerei kiemelkedd szerepet kaptak az akut myocardialis infarctus diagnosztikdjaban. Célkitiizés:
A szerz6k automatizdltan mérhet§ szivbiomarkerek diagnosztikai hatékonysigat vizsgaltak. Mddszer: Mieloperoxi-
ddzt, nagy érzékenységli C-reaktiv fehérjét, mioglobint, szivtipust zsirsavkots fehérjét, kreatinkindzt, kreatinkindz-
MB-t, nagy érzékenységli troponin-I-t és -T-t mértek. Eredmények: Akut myocardialis infarctusban a leghatéko-
nyabbnak (gorbe alatti tertilet: 0,86; 95%-0s megbizhat6sdgi tartomdny: 0,77-0,95; p<0,001) a nagy érzékenységfi
troponin-I bizonyult. A kritikus értéknél (0,35 ng/mL) az érzékenység 81%, a fajlagossag 74% volt. A nagy érzékeny-
ségl troponin-T, -1, a mellkasi fijdalom és az elektrokardiogram egyiittes értékelése kiilonitette el legjobban az akut
myocardialis infarctust az egyéb koérképektdl (korrekt besorolds: 62,5% és 98,9%). Kovetkeztetések: Amig nem 4ll
rendelkezésre megfelel$ érzékenységt és fajlagossiga szivbiomarker, addig nincs jobb mdédszer az akut myocardialis
infarctus gyantja esetén, mint 3—6 6ra mulva Gjra elvégezni az elektrokardiogram- és biomarker-vizsgalatot. Orv.
Hetil., 2015, 156(24), 964-971.

Kulcsszavak: akut myocardialis infarctus, szivbiomarkerek

Automated measurement of biomarkers for the diagnosis of acute myocardial
infarction

Introduction: Cardiac biomarkers have a prominent role in the diagnosis of acute myocardial infarction. Aém: The
aim of the authors was to study the diagnostic effectiveness of automated measurement of cardiac biomarkers. Mez-
hod: Myeloperoxidase, high-sensitivity C-reactive protein, myoglobin, heart-type fatty acid binding protein, creatine
kinase, creatine kinase M B, high-sensitivity troponin I and T were measured. Results: The high-sensitivity troponin I
was the most effective (area under curve: 0.86; 95% confidence interval: 0.77-0.95; p<0.001) for the diagnosis of
acute myocardial infarction. Considering a critical value of 0.35 ng/mL, its sensitivity and specificity were 81%, and
74%, respectively. Combined evaluation of the high-sensitivity troponin T and I, chest pain, and the electrocardiog-
ram gave the best results for separation of acute myocardial infarction from other diseases (correct classification in
62.5% and 98.9% of patients, respectively). Conclusions: Until a more sensitive and specific cardiac biomarker be-
comes available, the best method for the diagnosis of acute myocardial infarction is to evaluate electrocardiogram and
biomarker concentration and to repeat them after 3-6 hours.
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Roviditések

AMI = akut myocardialis infarctus; CI = 95%-0s megbizhatdsi-
gi tartomany; CK = kreatinkindz; CKMB = kreatinkiniz-MB-
tipust izoenzim; COPD = krénikus obstruktiv tiidébetegség;
HFABP = szivtipust zsirsavkotd fehérje; hsCRP = nagy érzé-
kenységli C-reaktiv fehérje; hsTnl = nagy érzékenységd tropi-
nin-I; hsTnT = nagy érzékenység( troponin-T; MPO = mie-
loperoxiddz; MVT = mélyvénas thrombosis; MYO = mioglobin;
ROC = hatasfelmérd jelleggorbe; sn = érzékenység; sp = fajla-
gossag; TTA = dtmeneti ischaemids roham

Az ezredfordul6 6ta csokkent a sziv- és érrendszeri be-
tegségekben meghaltak szdma, de még mindig a vezetd
haldlok Magyarorszidgon. Ezen beliil 14,5%-ra volt tehe-
t6 az akut myocardialis infarctusban elhunytak szama
2013-ban [1]. Az akut myocardialis infarctus (AMI) har-
madik egységes definicidja szerinti egyes tipusban (klasz-
szikus AMI) az arteria coronaridban 1év§ atheroscleroti-
cus plakk repedése, erézidja thromboticus események
lancolatat idézi el6, ami elzdrja az eret, ezért megszakad
a myocardium vér- és oxigénellatisa infarktust idézve
el6. A kovetkezményes necrosis szivelégtelenséget, myo-
cardiumrepedést vagy arrhythmiit okoz. A myocardialis
ischaemia korai kezelése (megel6zend a necrosist) javit-
ja az életkilatasokat. Ezért nagyon fontos, hogy id6ben
felallitsuk a helyes diagnoézist. Ebben kiemelkedd szere-
pet kaptak a sziv biomarkerei, amelyek javitjak a diag-
nosztikus hatékonysigot, mivel a kezelések nem kocka-
zatmentesek. Ezenkiviil prognosztikus informdciéval is
szolgilnak a betegségrdl [2, 3]. A slirgGsségi osztilyra
keriilt betegeknél mértiink neutrophilgranulocyta-akti-
vaciot (MPO), gyulladast (hsCRP), praenecrosist (MYO,
HFABP) és necrosist (CK, CKMB, hsTnl, hsTnT) jelz6
szivbiomarkereket. Meghatiroztuk ezen anyagok kon-
centrcidjat, aktivitasat sziv- és nem sziveredet( betegsé-
gekben is. Ertékeltiik a biomarkerek diagnosztikai haté-
konysagit AMI-ban.

Mobdszer

A stirgsségi osztilyon megjelent betegek koziil azokat
valasztottuk be a kisérletbe, akiknek legalabb egyik, a la-
boratériumban rutinszertien mért szivbiomarker- (CK,
CKMB, MYO, hsTnlI) szintje kéros volt és /vagy mellka-
si fajdalom tiinettel jelentkeztek. A kivalasztas utélago-
san tortént a laboratériumi eredmények és az anamnézis
alapjan. Kisebb szamban véletlenszer(ien is bevalogat-
tunk betegeket. Ezutin meghatiroztuk a HFABP-, a
hsTnT-, az MPO- és a hsCRP-szinteket is a —20 Celsius-
fokon tartott maradék szérummintakbol, valamint rogzi-
tettitk a diagnoézisokat a kortorténetekbdl. A lipaemids,
hyperbilirubinaemids vagy hemolizalt mintakat kizartuk.
A CK-, CKMB- és hsCRP-méréseket a Diagnosticum
Zrt. (Magyarorszag) reagenseivel, a HFABP-vizsgilatot
Randox (Eszak-Trorszdg) reagenssel ADVIA 2400-as au-
tomatan (Siemens, Németorszig) végeztiik el. A MYO-
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¢és hsTnl-szinteket Immulite 2000 (Siemens, Németor-
szdg), a hsTnT-t Cobas e411 (Roche, Svijc), az MPO-t
Architect il000SR (Abbott, Egyesiilt Allamok) automa-
tan mértiik a gydrtok tesztjeivel. Az analitok gyartok altal
megadott referenciatartomanyat, illetve kritikus értékét
hasznaltuk, amit az 1. tdblizat mutat. A sziveredet valo-
szindsitésére az irodalomban leirt képleteket is felhasz-
naltuk: (CKMB/CK) x 100, MYO /HFABP.

1. tiblizat | Referenciatartomdnyok és kritikus értékek
Vizsgilat

LDH 240-480 U/L
CK 20-200 U/L
CKMB <25U/L
MYO <70 ng/mL
HFABP <6,32 ng/mL
Tnl <0,35 ng/mL
TnT <0,1 ng/mL
MPO <670 pmol/L
CRP <10 mg/L

Statisztikai elemzés

Az adatok feldolgozisihoz az SPSS 13.0 for Windows
(SPSS Inc.) programot hasznaltuk. Az adatok eloszlasit
Shapiro-Wilk-teszttel vizsgaltuk. ROC-analizist alkal-
maztunk a markerek diagnosztikai hatékonysiganak (a
gorbe alatti teriilet értéke mutatja) felmérésére sziv- és
nem sziveredeti koérképekben, illetve AMI-ban. Ha az
érték 0,9-1,0 kozotti, a hatékonysag kivalo, 0,8-0,9 ko-
zott jo, 0,7-0,8 kozott elfogadhatd, 0,6-0,7 kozott
gyenge és 0,6 alatt elfogadhatatlan volt. Az optimalis kri-
tikus értékek megallapitisihoz a \/ (—sn)’ +(1—5)* kép-
lettel meghatiroztuk a ROC-gorbe bal felsé sarkiahoz (0,
1) legkozelebb es6 mérési pontot. A MYO-HFABP és
hsTnl-hsTnT egymashoz valé viszonyat Spearman-kor-
relaciéval vizsgaltuk. Annak megitélésére, hogy a valto-
z0k értékei kiilonboznek-e a sziv- és nem sziveredetd
kérképekben, illetve AMI-ban, Kruskal-Wallis-prébat
alkalmaztunk. A préba eredménye alapjan bindris logisz-
tikus regresszio analizist végeztlink. Az analizis feltételei
voltak: 1. Egyenleten kiviili valtozék (p<0,05). 2. Omni-
busz teszt (p<0,05). 3. Modell-6sszegzés (Nagelkerke
R-négyzet>0,7). 4. Hosmer-Lemeshow-teszt (p>0,05).
5. Klasszifikicios tablizat (teljes szdzalék a kezd6 tomb-
ben < teljes szdzalék az 1-es tombben). 6. Valtozok az
egyenletben Wald-kritérium (p<0,05). Wilcoxon-prébat
alkalmaztunk a felvételkori és a késGbb (6 6éran beliil)
elvégzett hsTn-mérés eredményeinek 6sszehasonlitasara.

Eredmények

Osszesen 205 beteget vizsgaltunk. 100 né (életkor: 18—
90 év, medidn: 75 év) és 105 férfi (életkor: 23-93 év,
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medidn: 62 év) alkotta a betegcsoportot. Mellkasi fijda-
lom tiinettel és/vagy kéros szivbiomarkerszinttel rendel-
kez§ betegek szdma 188 {6 volt. 35 betegnél késziilt
midsodik szivbiomarker-mérés is. A betegek tiinet és di-
agnézis szerinti megoszlisit mutatja a 2. tdblizat. A
leggyakoribb tiinet a mellkasi fijdalom, mig a leggyako-
ribb diagnézis az egyéb mellkasi fijdalom volt. Az AMI-k
81%-andl mellkasi fijdalom, 19%-anal eszméletvesztés
volt a tiinet. Egyik valtozé értékei sem mutattak norma-
lis eloszlast (p < 0,001). A sziv- és nem sziveredetd kor-
képeket vizsgilva az analitok és képletek ROC-gorbe
alatti tertilet értéke minden esetben 0,7 alatt volt. Ezt a
hatart a (CKMB/CK) x 100 képlettel szamolt értékek
gorbe alatti teriilete (0,65, CI: 0,54-0,77, p = 0,014)
kozelitette meg legjobban. AMI-ban a diagnosztikai ha-
tékonysag elfogadhaté volt a MYO (0,71, CI: 0,57-

2. tablazat | Tiinctek és diagnozisok (zérdjelben a betegszam)

Beszédzavar (1) Apoplexia cerebri (1)
Eszméletvesztés
(35)

AMI (3), delirium tremens (1), epilepszia (3),
exsiccosis (1), hyperglikaemids ketoacidosis (3),
hypoglikaemia (2), ictus caloris (1), sokk (2),
collapsus (2), pancreatitis acuta (2), fibrillatio
auricularis (4), rhabdomyolysis (3), apoplexia
cerebri (3), arrhythmia cardiaca (2), embolia
pulmonum (2), infarctus cerebri (1)

Fejfajas (2)
Fulladis (30)

Cephalalgia (1), hypertonia (1)

Bronchitis acuta (5), COPD (1),
hydrothorax (2), bronchitis chronica (1),
decompensatio cardiaca (9),

fibrillatio auricularis (3), pneumonia (4),
neoplasma pulmonum malignum (2),
oedema pulmonum (3)

Gyengeség (20) Infarctus cerebri (1), cholecystitis (1),

exsiccosis (2), anxietas (1), TTA (15)
Hanyis (3)
Hasféjas (5)

Gastritis acuta (1), subileus (2)
Exsiccosis (1), hyperaciditas (1),
pancreatitis acuta (1), szeptikus sokk (2)

Labduzzadis (5) MVT (2), decompensatio cardiaca (3)

Liz (6) Bronchitis acuta (1), cystitis acuta (2),
exsiccosis (1), pneumonia (1), virusfert6zés (1)

Mellkasi fijdalom  AMI (13), angina pectoris (5), dramiités (1),

(77) coronariasclerosis (2), egyéb mellkasi fijdalom

(31), hypertonia (3), ischaemia myocardii (1),
myalgia (3), bronchitis chronica (2),
decompensatio cardiaca (3), fibrillatio
auricularis (4), pneumonia (3),
oesophagusreflux (2), arrhythmia cardiaca (1),
anxietas (1), TIA (2)

Szapora szivverés
(4)
Szédiilés (11)

Fibrillatio auricularis (4)

Infarctus cerebri (1), exsiccosis (1),
hyperglykaemia (2), hypertonia (2),
hypoglykaemia (1), collapsus (1),
insufficientia renalis chronica (2), TIA (1)

Szivdobogas (3)  Arrhythmia cardiaca (3)

Zavartsag (3) Delirium tremens (1), exsiccosis (1),

suicidum (1)
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0,85, p =0,006), CKMB (0,77, CI: 0,6 -0,93, p<0,001)
ésa (CKMB,/CK) x 100 (0,77, CI: 0,62-0,92, p<0,001)
képlet esetében. Ugyanakkor a HFABP (0,81, CI: 0,71-
0,91, p<0,001), hsTnI (0,86, CI: 0,77-0,95, p<0,001)
és hsTnT (0,85, CI: 0,76-0,93, p = 0,001) esetében jo
volt ez a jellemz6. Leghatékonyabbnak a hsTnl bizo-
nyult. A kritikus értéknél (0,35 ng/mL) az érzékenység
81%, a fajlagossig 74%, mig a hsTnT (kritikus érték: 0,1
ng/mL) és HFABP (kritikus érték: 6,32 ng/mL) eseté-
ben 44%, 91% és 100%, 40% volt (1. 4bra). Az optimalis
kritikus értékek: hsTnl (0,29 ng/mL, érzékenység 88%,
fajlagossig 74%), hsTnT (0,025 ng/mL, érzékenység
88%, fajlagossag 72%), HFABP (37,4 ng/mL, érzékeny-
ség 69%, fajlagossig 87%). A MYO-HFABD (173 eset
[84%], illetve hsTnl-hsTnT (146 eset [71%]) értékek
nagyrészt egy irdnyba mozogtak. Vagyis kéros MYO-
koncentricibhoz koéros, mig normdlishoz normdlis
HFABP-koncentracié tarsult, ahogy a hsTnl és hsTnT
vonatkozasaban is. Ezt erGsitette meg a Spearman-korre-
laci6 (MYO-HFABP: r = 0,88, p = 0,01; hsTnl-hsTnT:
r=0,63,p=0,01). A kritikus értékek feletti koncentra-
cidkat el8idéz6 kérképeket mutatja a 3. tdblizat. Latha-
t6, hogy a MYO-HFABP esetében sokféle és szinte
ugyanazok a betegségek fordultak el§, mig a hsTnl-hsTnT
vonatkozasiban a hsTnl szintje kétszer annyi fajta kor-
képben emelkedett meg. Sziv- és nem sziveredetd beteg-
ségekben szignifikinsan kiilonboztek egymastél az MPO
(p =0,049) és a (CKMB/CK) x 100 (p = 0,004 ) képlet-
tel szamolt értékek. AMI-ban pedig a CK (p = 0,009),
CKMB (p<0,001), (CKMB/CK) x 100 (p<0,001),
MYO (p<0,006), HFABP (p<0,001), MYO,/HFABP
(p<0,001), hsTnI (p<0,001), hsTnT (p<0,001) eredmé-
nyek. A bindris logisztikus regresszié soran a hsTnT és a
hsTnlI kiilonitették el legjobban az AMI-t az egyéb koér-
képektsl: 1. Egyenleten kiviili véltozék: hsTnT
(p<0,001), hsTnl (p<0,001). 2. Omnibusz teszt
(p<0,001). 3. Modell-6sszegzés (Nagelkerke R-négyzet
= 0,29). 4. Hosmer-Lemeshow-teszt (p = 0,084). 5.
Klasszifikicios tablazat [teljes szizalék a kezd6 tombben
(92,2%) < teljes szdzalék 1-es tombben (93,7%)]. 6. Vil-
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1. 4bra | A diagnosztikailag leghatékonyabb analitok ROC-gorbéje
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3. tablazat Az emelkedett analitértékekhez tartozé diagnézisok
(kiemelve az eltér6 diagnézisok a MYO-HFABD és TnI-TnT

vonatkozdsiban)

Analit
MYO

Diagnézis

AMLI, anxietas, apoplexia cerebri, dramiités, arrhythmia
cardiaca, bronchitis acuta, bronchitis chronica,
cholecystitis, collapsus, COPD, cystitis acuta,
decompensatio cardiaca, delirium tremens, egyéb mellkasi
fajdalom, embolia pulmonum, epilepszia, exsiccosis,
fibrillatio auricularis, gastritis acuta, hydrothorax,
hyperglykaemia, hyperglykaemids ketoacidosis,
hypertonia, hypoglykaemia, infarctus cerebri,
insufficientia renalis chronica, ischaemia myocardii, MVT,
myalgia, neoplasma pulmonum malignum, oedema
pulmonum, oesophagusreflux, pancreatitis acuta,
pneumonia, rhabdomyolysis, szeptikus sokk, sokk,
subileus, suicidum, TTIA

HFABP AMI, angina pectoris, anxietas, apoplexia cerebri,
arrhythmia cardiaca, bronchitis acuta, bronchitis chronica,
cholecystitis, collapsus, COPD, cystitis acuta,
decompensatio cardiaca, delirium tremens, egyéb mellkasi
fijdalom, embolia pulmonum, epilepszia, exsiccosis,
fibrillatio auricularis, gastritis acuta, hydrothorax,
hyperglykaemia, hyperglykaemias ketoacidosis,
hypertonia, hypoglykaemia, infarctus cerebri,
insufficientia, renalis chronica, ischaemia myocardii,
MVT, myalgia, neoplasma pulmonum malignum, oedema
pulmonum, pancreatitis acuta, pneumonia,
rhabdomyolysis, szeptikus sokk, sokk, subileus, suicidum,

TIA

Tnl AMI, angina pectoris, apoplexia cerebri, bronchitis acuta,
cholecystitis, collapsus, decompensatio cardiaca, embolin
pulmonum, exsiccosis, fibrillatio auricularis, insutficientia
renalis chronica, oedema pulmonum, pancreatitis acuta,

pneumonia, vhabdomyolysis, szeptikus sokk, sokk, TIA

TnT AMI, angina pectoris, collapsus, decompensatio cardiaca,
exsiccosis, insufficientia renalis chronica, szeptikus sokk,

subilens, TIA

tozok az egyenletben Wald-kritérium: hsTnl (p = 0,007),
hsTnT (p = 0,001). AMI-ban 31,3%, nem AMI-ban
98.,9% volt a korrekt besorolds. Ez 62,5%-ra és 98,9%-ra
véaltozott, ha bevettiik a statisztikai tesztbe a mellkasi f4j-

4. tiblazat
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2. abra A betegek korok szerinti besoroldsa a hsTnT-, hsTnI-értékek,

a mellkasi tijdalom, valamint az EKG szerint

felsé téglalap: AMI, als6 téglalap: nem AMI; A = dlnegativ bete-
gek, a = valédi AMI, B = igazoltan nem AMI; b = dlpozitiv be-
tegek

dalom tiinetet és az EKG-gorbe eredményét (1. Egyen-
leten kivili  véltozék: hsTnT (p<0,001), hsTnl
(p<0,001), mellkasi fijdalom (p = 0,001), EKG
(p<0,001). 2. Omnibusz teszt (p< 0,001). 3. Modell-
osszegzés (Nagelkerke R-négyzet = 0,62). 4. Hosmer—
Lemeshow-teszt (p = 0,055). 5. Klasszifikdcids tdblizat
[teljes szdzalék a kezd§ tombben (92,2%) < teljes szdza-
Iék az 1-es tombben (96,1%)]. 6. Valtozdk az egyenlet-
ben Wald-kritérium: hsTnl (p = 0,004), hsTnT (p =
0,009), mellkasi fijdalom (p = 0,021), EKG (p = 0,001)
(2. 4bra). Az AMI-s betegeket vizsgilva minden esetben
a kritikus érték feletti volt a HFABP-koncentricié a fel-
vételkor. Ehhez tirsult valamelyik necrosist jelz6 bio-
marker-koncentracié emelkedése, kivéve 3 esetet, ahol
kettében csak az EKG-gorbe volt kéros (ST-elevacio), a
harmadikban pedig a kéros EKG-gorbe mellett csak a

| Kardilis biomarkerck emelkedett értékei egyéb korképekben esetenként

Eset  Tiinet Korkép Biomarkerszint
LDH CK CKMB MYO HFABP hsTnl hsTnT
L/ (U/a)  (U/L) (ng/mL) (ng/mL) (ng/mL) (ng/mL)
1. Hasfajas Szeptikus sokk 825 210 57 >1000 174,84 20 0,378
2. Laz Exsiccosis 583 60 5 98 38,17 14,1 0,305
3. Fulladas Oedema pulmonum 539 584 257 >1000 1363 115 0,003
4. Fulladés Decompensatio 948 8043 178 >1000 298,56 7,41 0,386
cardiaca
5. Gyengeség TIA 542 340 33 157 36,71 6,65 0,390
6. Szédiilés Insufficientia renalis 404 614 33 715 109,25 2,28 0,113
chronica
7. Mellkasi fajjdalom Angina pectoris 306 114 13 32 5,3 1,45 0,112

ORVOSI HETILAP

967

2015 m 156. évfolyam, 24. szam



szintén praenecrosist jelzd MYO szintje emelkedett meg.
Az EKG-gorbe csak a valbban AMI-s betegek egy részé-
ben (16-bdl 6 eset) és egy angina pectoris esetében volt
kéros. A leginkibb az AMI-ra hasonlit6 szivbiomarker-
(ezen Delil hsTnl és hsTnT) emelkedéssel jaré egyéb
kérképeket (7 eset) szemlélteti a 4. tdblizat. Egyéb be-
tegségekben a felvételi és a 6 6ran belili hsTn-szintek
kozott nem  volt  szignifikins  kiillonbség  (hsTnl:
z = -0,057, p>0,955); hsTnT: z = -0,57, p>0,568).
AMI-ban a kevés beteg (3 eset) miatt nem volt értelme
elvégezni a Wilcoxon-probat. Ezen betegeknél a hsTn-
értékek valtozasit mutatja az 5. tdblizat.

5. tablazat | A hsTn-értékek viltozdsa AMI-ban
Betegek hsTnI (ng/mL) hsTnT (ng/mL)
1. mérés 2. mérés 1. mérés 2. mérés
1. 0,95 57,5 0,035 0,72
2. 0,46 34,88 0,028 0,34
0,3 15,17 0,018 0,44
Megbeszélés

Az Egészségiigyi Vilagszervezet (WHO) 1971-ben fo-
galmazta meg el6szor az AMI standardizilt meghataro-
zasat. A fajlagos és reprodukalhaté szivnecrosis-bio-
markerek megjelenésével jobban lehetett definidlni az
AMI-t. 2000-ben és 2007-ben publikiltik az AMI uni-
verzilis meghatirozasat. A szivnecrosis diagndzisanak
jelentGs fejlédése és a myocardiumnecrosis modositott
definicidja eredményezte az AMI harmadik egységes
meghatarozasiat 2012-ben. A meghatarozasban kézpon-
ti szerepet kapott a szivbiomarkerek szintjének emelke-
dése és/vagy esése legalabb egy, a referenciatartomany
tels6 értékét vagy a felsd érték 99-es percentilisét megha-
lad6 értékkel. A nagy érzékenységi és fajlagossagt tro-
poninok (hsTn) lettek a preferdlt biomarkerek [3]. A
troponin hiarom részbdl all6 fehérjekomplex, aminek
nélkiilozhetetlen szerepe van a kalciumérzékeny moleku-
laris kapcsoldsban a harintcsikolt izom kontrakcidjakor.
A TnC alegység megkoti az intracellularis kalciumot és a
Tnl (gatl6 alegység) és TnT (tropomiozinkotd alegység)
tovabbitjak a kalciumkotés jelét a vékony filamentum-
hoz. A Tnl és TnT szivfajlagos izoformajat kizardlag a
myocardium sejtjei expresszdljak. A Tnl és TnT kerin-
gésbe jutisi mechanizmusa még nem teljesen ismert [4].
A troponinok mérése elétt, illetve ahol nem volt hozza-
férheté meghatarozasuk, a CK-t és a CKMB-t hasznaltak
necrosismarkerként. A CK enzim 2 alegységbdl (M és B)
all, amelyek 3 kilonb6z6 izoenzimet (CKBB [agy],
CKMB [sziv], CKMM [vizizom]) hoznak létre. 1965-
ben vezették be mint myocardiumkirosodast jelz$ bio-
markert. Bar érzékenysége megfelels, a fajlagossiga na-
gyon alacsony. Az AMI tiineteinek megjelenése utin 12
o6raval emelkedik meg szintje nagymértékben, ami 1-1,5
nap utan tetdzik, {gy a korai diagnoézisra nem alkalmas.
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A CKMB nem teljesen szivfajlagos. A szivizom Osszes
CK-aktivitasinak csak a 15—40%-at adja. Mivel nem elég-
gé érzékeny, szintén nem alkalmas az AMI 6 6ran beliili
felismerésére. Fokozandé a szivfajlagossiagot, a CK és a
CKMB egyiittes mérését javasoltik. Ha az dsszes CK-n
beliil a CKMB aranya nagyobb, mint 6%, akkor azt sziv-
karosodasnak tartottak. A praenecrosismarker MYO oxi-
2énkotd és -szallitd hem fehérje, ami a voros izmokban
(vaz, sziv) tarolja az oxigént. Kis mérete és a sejtnedvben
valé elhelyezkedése lehet6vé teszi korai (6 6ran beliil)
koncentriciéemelkedését az AMI tiineteinek megjelené-
se utdn, de nem myocardiumfajlagos marker. Tovibbi
praenecrosismarker a HFABP, amely a sziv f6 energiafor-
rasanak szamit6 oldhatatlan zsirsavakat szallitja a sziv-
izomsejtekben. Tulajdonsagai hasonléak a MYO-hoz, de
sokkal szivfajlagosabb. Egyes szerzék szerint a MYO/
HFABP hanyados értéke jol elkiiloniti egymdstdl a sziv-
és a vazizom-karosodast [5]. Az AMI bekovetkezte utani
praenecrosis- és necrosis-biomarkerek koncentracidjanak
valtozasit mutatja a 3. 4bra. A gyulladast jelz6 akutfazis-
fehérjét, a CRP-t a mijsejtek termelik. Jelenleg gy tart-
jak, hogy az atheroscleroticus plakk repedését, er6zidjit
a benne felléps gyulladas okozza. Az emelkedett CRP-
szint fokozott cardiovascularis kockdzatot jelent. Maga a
CRP is medialja az atherothrombosist. Egy tanulmdiny
szerint az AMI bekovetkezte utin 12-24 6ra kozott
mért CRP-szint elSre jelzi a szivelégtelenség és a halal
el6fordulasit. Nagy probléma a CRP-nél, hogy egyéb
gyulladasos allapotokban is emelkedik koncentricidja
[2]. A fehérvérsejtekben az oxidativ stresszre vélaszul
termel6dé lysosomalis MPO aktivalhatja a metalloprote-
indzokat és inaktivilhatja a plazminogénaktivator inhi-
bitort, igy jatszva szerepet az atheroscleroticus plakk
repedésében. AMI utin gyorsan kialakul az MPO cstcs-
szintje és nem korreldl a troponinok koncentrici6javal
vagy a neutrophilgranulocyta-szammal [2, 6]. Kisérle-
tiinkben annak ellenére, hogy az MPO- és a (CKMB/
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CK) x 100 értékek szignifikinsan kilonboztek sziv- és
nem sziveredetli betegségekben, az els6 esetben a diag-
nosztikai hatékonysig elfogadhatatlan (0,38, CI: 0,26—
0,49, p = 0,047), a masodik esetben (lasd Eredmények
részt) pedig gyenge volt. Az AMI és egyéb koérképek el-
kiilonitése soran hasonld volt a helyzet a MYO /HFABP
(0,45, CI: 0,08-0,29, p = 0,051) és a CK (0,69, CI:
0,5-0,19, p = 0,009) esetében. Viszont a MYO, CKMB,
(CKMB/CK) x 100 esetében elfogadhaté a HFABP,
hsTnI és hsTnT esetében pedig j6 volt a diagnosztikai
hatékonysag. Utébbi 3 analit fajlagossiga és/vagy érzé-
kenysége mégsem volt megfelel6 sem a kritikus, sem az
optimalis kritikus értékeknél. Az Eredmények fejezetben
részletesen taglaltuk, hogy az AMI-n kiviil mely betegsé-
gekben taldltunk emelkedett hsTn-koncentriciét. Ez
megfelelt a szakirodalomban miér leirtaknak, kivéve,
hogy subileusban és exsiccosisban is emelkedhet a hsTn
koncentricidja [7, 8, 9, 10]. Az emelkedés okit jelenleg
csak feltételezések magyarazzak. Szivelégtelenségben a
krénikusan kirosodott myocardiumban sériilhetnek a
kontraktilis proteinek, és kikeriilhetnek a keringésbe.
Kronikus veseelégtelenségben megndéhet a kardidlis sza-
bad troponinok koncentraciéja, fokozédhat a kardidlis
troponinok vazizombeli termel&dése, illetve a csokkent
clearance-iik is emelheti szintjiiket. Akut agysériilésben
nagy mennyiség(i noradrenalin szabadul fel a myocardia-
lis interstitiumban végz&ds szimpatikus idegekbdl, ami
izomsejtnecrosist okozhat. A tiid6embolia kardiogén
sokkot és jobbkamra-dilataciét vilthat ki. A hirtelen
megndétt oxigénsziikséglet nyomdsfokozodast valt ki,
csOkken a kamrabdl a vérkidramlas és endothelialis medi-
atorok szabadulnak fel, amelyek jobbkamra-ischaemiat
és -kirosodast okoznak. Tud&betegségekben a pulmo-
nalis hypertensio, a hypoxia és a hypercapnia szintén
myocardiumkdrosoddst idézhet el6. A myocardium
megndtt oxigénsziikséglete, a fokozott falfesziilés, a
hypertensio, a tachycardia és myocardialis toxinok Kkis
myocardiumsériilést okozhatnak szepszisben. A troponi-
nok kis molstlyt részekké torhetnek és a membran-at-
eresztGképesség fokozddasa miatt a keringésbe kertilhet-
nek. Erdteljes izommunka emelheti a szabad gyokok
szintjét, ami szintén noveli a membrin-iteresztSképessé-
get. A tachycardiak és a pitvarfibrillicié a myocardium
oxigénsziikségletét novelve eredményezhet emelkedett
troponinszintet [11]. Tapasztalataink szerint a hsTnl
koncentricidéja az AMI-n kiviil tobbféle betegségben
emelkedett meg, mint a hsTnT szintje. Ennek az is lehet
a magyardzata, hogy a TnT molstalya (koriilbelill 36
kDa; Tnl: 24 kDa) nagyobb, és igy nehezebben jut at a
szivizomsejt sejthirtyajan. Az irodalmi adatokkal ellen-
tétben, méréseink szerint a HFABP nem volt fajlagosabb
(40%) a MYO-ndl (kritikus érték: 70 ng/ml, érzékeny-
ség 75%, fajlagossig 49%), s6t valamivel rosszabb volt a
fajlagossiga AMI-ban. A markerek koziil a hsTnl és a
hsTnT kombinicidja segitette legjobban az AMI felis-
merését, amit nagymértékben fokozni lehetett az EKG-
gorbe ismeretével és a mellkasi fajdalom tiinet meg- vagy
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nem létével. Azonban az AMI-s esetek 37,5%-4ban nem
volt kérjelz6 a 4 valtozé felvételkor. Meune és mtsai ta-
nulmdnydban 6% volt ez az ariny. Ezen esetekben na-
gyon alacsony volt az 1 éven beliili mortalitds, ugyanak-
kor az AMI el6fordulasa megnétt [12]. Szdntho és mtsai
nemzetkozi ajanlisok és sajat adatok alapjan javasoltak,
hogy nem egyértelmd esetekben 3—-6 6ra elteltével meg
kell ismételni a hsTn-mérést: ,,Ha a Tn legalabb kétsze-
resére no, és EKG-eltérések (példaul ST-elevacioé kiala-
kuldsa), illetve a klinikai tiinetek salyosbodasa ezt indo-
kolja, az akut myocardialis infarctus valdszind, és a
beteget ennek megfelelGen kell ellatni.” Esetiikben és
esetiinkben (5. tdblazat) is, nagysigrendekkel tobb volt
a hsTn-ek értéke a 2. méréskor [13]. Ugyanakkor tobb
mint kétszeres hsTn-koncentraci6-emelkedés mds beteg-
ségben (példaul: TIA) is el6fordulhat. Egy munkacso-
port az el6szor mért hsTnT-értékek szerint 4 kockizati
csoportot dllapitott meg: atlagos kockizat: < 0,030 ng/
mL; kissé emelkedett kockazat: 0,030-0,066 ng/mL;
kozepes kockazat: 0,067-0,099 ng/ml; magas kocka-
zat: >0,1 ng/mL. Kisérletitkben az atlagos kockizata
csoportban 17%, a kissé emelkedettben 29%, a kozepes-
ben 64%, a magasban 85% volt az AMI el6fordulisa
[14]. Tanulmanyunkban 6%, nem volt ilyen besorolast
betegiink, 50% és 86% volt ez a mutat6. Méréseink alap-
jan bar a HFABP nem fajlagosabb, mint a MYO, viszont
joval érzékenyebbnek bizonyult nila AMI-ban. Ebbdl
adédik magasabb diagnosztikus hatékonysiga. Ezért
midsokkal egyetértve: a MYO helyett kellene mérni, mint
korai markert [15].

A hsTnl sokkal érzékenyebbnek, de kevésbé fajlagos-
nak bizonyult, mint a hsTnT AMI-ban. Egytittes méré-
stik el6nyosebb lenne, de nagyon koltséges. Amig nem
fedeznek fel megfelel$ érzékenységi és féleg fajlagossa-
g szivbiomarkert, addig nincs jobb médszer AMI gya-
nyja esetén, mint az EKG és biomarker-monitorozis. Ez
viszont idGvesztést okoz, ami késlelteti a terdpids beavat-
kozist. A szivbiomarker-kutatisok tobb iranyba is foly-
nak. Prognosztikai, plakk, korai és tovabbi szivizom-
sejtnecrosis-biomarkereket keresnek. A prognosztikai
markerek (oldhaté OX40 ligand, MPO, rezisztin, oldha-
t6 ST2 fehérje) egy esetleg késGbbi id6pontban bekovet-
kez6 AMI valészintiségét jelzik [6, 16, 17, 18]. A plakk-
markerek (visfatin, galectin-3, oldhaté lectinszer( oxidalt
LDL-receptor-1, lipoproteinasszocialt foszfolipiz-A2,
leukotrién-B4, extracelluldris mdtrixmetalloproteiniz,
triptdz, oldhaté LR11 fehérje, oldhaté amyloid prekur-
zor fehérje 770, apelin, chitotriosidas, tenascin-C) az
instabilitast, a sériilés bekovetkeztét, mértékét mutatjik,
igy utalva az AMI lehet8ségére [19, 20, 21, 22, 23, 24,
25, 26, 27, 28, 29, 30]. Igéretes korai markernek tiinik
az ischaemiamodifikdlt albumin, a hésokkfehérje-27, a
katepszin-K, a Clq-kotS adiponectin, a sejtmentes ke-
ring6 DNS, a majsejt-novekedési faktor, a glikogén fosz-
forilaz BB izoenzim és a novekedést elkiilonitd faktor 15
[31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39]. A tanulminyok
szerint az Gjonnan vizsgilt necrosismarkerek (szivmio-
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zinkotd fehérje C és sarcoplasmas reticulum Ca**-ATP4z)
sokkal szivfajlagosabbak, mint a jelenleg hasznalatosak
[40, 41, 42]. A biomarkerek mellett olyan 4j képalkotd
eljarasok is segitik az AMI diagnoézisit, mint a sz{v mag-
neses rezonanciis képalkotis (cMRI) és az optikai kohe-
rens tomografia (OCT) [43, 44]. Ha a szivbiomarker-
csoportokban (plakk, prognosztikai, korai, necrosis) az
Ujabban vizsgilt anyagok koziil valamelyik hasznalhato-
saga széles korti megerGsitést nyer, akkor akir teljesen
atalakulhat az AMI laboratériumi diagnosztikai eszkoz-
tira ¢s modosulhat a definicidja is.

Anyagi tamogatis: A kozlemény megirasa anyagi timo-
gatasban nem részesiilt.

Szerzoi munkamegosztas: K. F.: A kézirat megszovege-
zése. K. I.: A TnT mérése. V. M.: A kézirat lektorilasa.
S. E.: A mieloperoxidaz mérése. B. Gy.: A {6 tiinetek és
a diagnozisok kivalasztasa. A cikk végleges valtozatit va-
lamennyi szerz§ elolvasta és jovahagyta.

Erdekeltségek: A szerz6knek nincsenck érdekeltségeik.
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