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Niedotlenienie okołoporodowe stanowi jedno z częstszych powikłań wczesnego okresu adaptacji. Stan ten definiowany jest 
jako zaburzenie utlenowania tkanek podczas porodu i odpowiada za około 23% przypadków śmiertelności wśród 
noworodków. Niedotlenienie okołoporodowe może być przyczyną uszkodzenia oraz niewydolności wielu narządów, w tym 
mózgu, serca i nerek, przede wszystkim w mechanizmie uszkodzenia niedokrwienno-reperfuzyjnego. Obecnie w diagnostyce 
neonatologicznej coraz powszechniej wykorzystuje się markery biochemiczne. Dotąd standardowo stosowane u pacjentów 
dorosłych, te specyficzne narządowo związki chemiczne umożliwiają ustalenie rozpoznania z wysoką czułością i swoistością. 
W pracy przedstawiono przegląd badań dotyczących wykorzystania markerów sercowych (N-końcowego fragmentu 
propeptydu natriuretycznego typu B, troponin sercowych I i T oraz izoenzymu sercowego kinazy kreatynowej) w wybranych 
zaburzeniach okresu noworodkowego. Jednak dla żadnego spośród opisanych w niniejszym artykule markerów wciąż nie 
ustalono wartości referencyjnych dla noworodków. Aby możliwe było zatem rutynowe i powszechne ich oznaczanie w tej 
grupie pacjentów, niezbędne są dalsze badania, pozwalające określić zarówno zakres wartości referencyjnych, jak i czynniki 
wpływające na fluktuację stężenia markerów sercowych w populacji neonatologicznej.

Słowa kluczowe: niedotlenienie okołoporodowe, noworodek, NT-proBNP, troponina sercowa, kinaza kreatynowa

Perinatal hypoxia is one of the more common complications of the early adaptation period. This condition is defined as  
a disorder of tissue oxygenation during labour and is responsible for approximately 23% of neonatal mortality. Perinatal 
hypoxia can cause injury and failure of many organs, including the brain, heart and kidneys, mainly in the mechanism of the 
ischaemic-reperfusion injury. Currently, biochemical markers are more frequently incorporated in neonatal diagnostics. 
Routinely used in adult patients, these organ-specific chemicals enable diagnosis with high sensitivity and specificity.  
The manuscript presents a review of research on the use of cardiac markers (N-terminal fragment of pro-B-type natriuretic 
peptide, cardiac troponins I and T, and cardiac creatine kinase isoenzyme) in selected neonatal diseases. Still, no cutoff values 
have been established for any of the markers described in this paper. Therefore, for routine use of cardiac markers in the 
neonatal population, further studies are needed to determine the range of cutoff values and factors that may cause their 
fluctuation.
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WSTĘP

Jednym z najczęstszych powikłań wczesnego okresu ada-
ptacyjnego jest niedotlenienie okołoporodowe (perina-
tal asphyxia, PA), wynikające z zaburzeń utlenowa-

nia tkanek podczas pierwszego i drugiego okresu porodu. 
Wśród powikłań PA wymienia się z wysoką częstością en-
cefalopatię niedotlenieniowo-niedokrwienną (hypoxic-isch-
aemic encephalopathy, HIE), dysplazję oskrzelowo-płuc-
ną (bronchopulmonary dysplasia, BPD), a wśród zaburzeń 
układu sercowo-naczyniowego przetrwałe nadciśnienie 
płucne noworodków (persistent pulmonary hypertension of 
newborns, PPHN) oraz przetrwały przewód tętniczy (patent 
ductus arteriosus, PDA). Zgodnie z dostępną literaturą PA 
odpowiada za około 23% wszystkich przypadków zgonów 
w okresie noworodkowym(1).
Pośród kryteriów rozpoznania PA wymienia się niską 
punktację według skali Apgar. Należy jednak mieć na uwa-
dze, że ocena stanu klinicznego pacjenta według tej skali 
ma charakter subiektywny, a część badań wykazała, że nie 
odzwierciedla ona ani ciężkości PA, ani stopnia ryzyka roz-
woju HIE(2). Dużo większą czułością i swoistością w wykry-
waniu PA charakteryzują się badania laboratoryjne para-
metrów oznaczanych zarówno we krwi pępowinowej, jak 
i żylnej noworodków w pierwszych godzinach życia(1,2).
Niedotlenienie okołoporodowe może spowodować uszko-
dzenie wszystkich narządów, przy czym najniebezpieczniej-
sze jest upośledzenie funkcji ważnych życiowo organów – 
między innymi mózgu, serca i nerek. Autorzy wielu badań 
udokumentowali, że nawet u 60–82% niedotlenionych no-
worodków można zaobserwować uszkodzenie miokar-
dium(3–5). W związku z ogólnoustrojową hipoksją produk-
cja energii wewnątrz komórek zachodzi w mniej wydajnym 
mechanizmie beztlenowym. W połączeniu z kompensacyj-
nym wzrostem kurczliwości mięśnia sercowego prowadzi 
to do przeciążenia i uszkodzenia serca. Dodatkowo w wy-
niku niedotlenienia powstaje duża liczba wolnych rodników  
tlenowych, które powodują uszkodzenie niedokrwienno-re-
perfuzyjne tkanek, intensyfikując dysfunkcję miokardium, 
co skutkuje obniżeniem pojemności minutowej serca, a tak-
że upośledzeniem perfuzji narządowej(3). Powyższy pato-
mechanizm może prowadzić do ostrej niewydolności ser-
ca, niedokrwienia mięśnia sercowego lub rozwoju PPHN 
u najmłodszych pacjentów(3).
W populacji osób dorosłych powszechne zastosowanie zna-
lazły – zarówno w diagnostyce, jak i w monitorowaniu prze-
biegu terapii chorób serca – specyficzne narządowo marke-
ry biochemiczne. Zgodnie z literaturą za idealne markery 
można uznać takie czynniki molekularne, genetyczne lub 
biochemiczne, które cechują się wysoką ekspresją w od-
powiedzi na uszkodzenie tkanek serca, a także – z wysoką 
czułością kliniczną i swoistością – są wykrywane we krwi 
wcześnie po wystąpieniu objawów(6). Ich rutynowe wyko-
rzystywanie w procesie diagnostyczno-terapeutycznym 
w neonatologii wciąż jednak jest ograniczone. Zanim moż-
liwe będzie standardowe posługiwanie się biomarkerami na 

oddziałach noworodkowych, niezbędne jest dokładne okre-
ślenie ich wartości referencyjnych oraz poznanie czynników 
wpływających na zmiany ich stężenia w organizmie.

PEPTYDY NATRIURETYCZNE  
W NEONATOLOGII

Peptyd natriuretyczny typu B (B-type natriuretic peptide, 
BNP) jest jednym z sześciu dotychczas poznanych oligo-
peptydów natriuretycznych. Po raz pierwszy wyizolowa-
no go z mózgu świni w 1988 roku. W warunkach fizjolo-
gicznych BNP znamiennie wpływa na poprawę diurezy 
i natriurezy, regulując gospodarkę wodno-elektrolitową 
poprzez obniżenie wydzielania wazopresyny i  hormo-
nu adrenokortykotropowego oraz hamowanie układu 
renina–angiotensyna–aldosteron(7).
W literaturze przedmiotu wskazuje się, że na skutek wzro-
stu ciśnienia w komorach serca oraz mechanicznego roz-
ciągania miokardium dochodzi do zwiększonej lokalnej 
produkcji prohormonu proBNP. W wyniku hydrolizy en-
zymatycznej z proBNP wytworzone zostają – w stężeniach 
ekwimolarnych – BNP i N-końcowy fragment proBNP 
(N-terminal pro-B-type natriuretic peptide, NT-proBNP). 
NT-proBNP, jako nieaktywny biochemicznie produkt me-
tabolizmu, cechuje się sześciokrotnie dłuższym okresem 
półtrwania niż BNP. Z tego względu parametr ten znalazł 
powszechne zastosowanie w praktyce klinicznej jako mar-
ker w diagnostyce chorób serca u osób dorosłych(7). Jednak 
w odniesieniu do populacji noworodków oraz najmłod-
szych dzieci zakresy wartości referencyjnych dla stężeń 
BNP i NT-proBNP nie zostały jednoznacznie określone(8). 
Irmak i wsp. przeanalizowali zależność między wartością 
pH surowicy a stężeniem NT-proBNP. Badacze udokumen-
towali korelację pomiędzy obniżeniem wartości pH a stęże-
niem peptydu w surowicy zarówno krwi pępowinowej, jak 
i krwi żylnej noworodków pobranej w pierwszych minu-
tach życia(9). Kariyappa i Shivarudrappa stwierdzili, że stę-
żenie NT-proBNP w surowicy w pierwszych dniach życia 
jest istotnie podwyższone u noworodków, u których w póź-
niejszym terminie rozpoznano HIE. Wyniki przedstawiono 
jako średnią [odchylenie standardowe]: dla HIE I stopnia –  
1502,9 [3581,2] pg/ml, HIE II stopnia – 4916,3 [8001,7] 
pg/ml i dla HIE III stopnia – 8912,4 [13 927,2] pg/ml.  
Dodatkowo autorzy wykazali, że wartość tego markera  
dodatnio koreluje ze stopniem ciężkości HIE(5).
Wielu badaczy zaobserwowało znamienny wzrost stężenia 
NT-proBNP u noworodków przy uszkodzeniu miokardium 
wynikającym z PA(10,11).
Badacze z innych ośrodków odnotowali istotnie podwyż-
szone stężenie NT-proBNP, oznaczane w próbkach zarów-
no krwi, jak i moczu, u noworodków urodzonych przed-
wcześnie z PDA(12,13). W badaniu, które przeprowadzili 
Letshwiti i wsp., wartość mediany NT-proBNP u noworod-
ków z PDA wynosiła 11 469 ng/l (przedział międzykwarty-
lowy, interquartile range, IQR: 2971–19 299 ng/l), a w gru-
pie zdrowych dzieci 898  ng/l (IQR: 649–2524  ng/l)(12).  
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Autorzy ci zauważyli dodatkowo znamienną korelację po-
między szerokością PDA a stężeniem omawianego markera.  
Zaobserwowano również, że NT-proBNP może posłużyć 
także jako specyficzny marker zamykania się PDA(12,13).
Stężenie NT-proBNP wykorzystano też jako marker rozwo-
ju BPD(14–16). Badania przeprowadzone u noworodków ze 
skrajnie niską urodzeniową masą ciała, polegające na po-
wtarzaniu oznaczeń stężenia NT-proBNP w poszczegól-
nych dniach życia, wykazały najwyższą korelację pomiędzy 
rozpoznaniem BPD a wartością tego markera stwierdzo-
ną w 14. dniu życia (czułość 100% i swoistość 86% dla stę-
żenia 2264 pg/ml)(17). Wartości NT-proBNP przekraczają-
ce 17 800 pg/ml, oznaczone w pierwszych 3 dniach życia, 
wiązały się z 4-krotnym zwiększeniem ryzyka rozwoju BPD 
i śmiertelności(18).
Niedotlenienie okołoporodowe może być przyczyną PPHN. 
Wykazano, że oznaczanie stężenia NT-proBNP w diagno-
styce tej jednostki chorobowej charakteryzuje się wysoką 
czułością i swoistością(19). Dodatkowo peptydy natriuretycz-
ne znalazły zastosowanie w monitorowaniu skuteczności 
i efektywności leczenia PPHN oraz predykcji wystąpienia 
nawrotu choroby. Ponadto autorzy proponują oznaczanie 
stężenia peptydów natriuretycznych u noworodków z ob-
jawami niewydolności oddechowej, gdyż ich podwyższo-
ne stężenia mogą świadczyć o rozwijającym się PPHN(20).

TROPONINY SERCOWE W NEONATOLOGII

Troponiny są grupą białek strukturalnych obecnych w ko-
mórkach mięśni poprzecznie prążkowanych, odpowiadają-
cych za prawidłowy skurcz komórek mięśniowych. Izoformy 
sercowe troponiny T i  I  zostały doskonale przebadane 
w grupie pacjentów dorosłych. We współczesnej kardio-
logii oznaczanie troponin sercowych uważa się za metodę  
referencyjną w diagnostyce uszkodzenia miokardium(21,22).
Dotychczas nie wyznaczono wartości referencyjnych ser-
cowej troponiny T (cardiac troponin T, cTnT) dla populacji 
noworodków(22). Liczne badania wskazują jednak na przy-
datność oznaczania tego markera w określonych powikła-
niach wczesnego okresu adaptacji.
Badając kohortę 120 donoszonych noworodków z objawa-
mi PA, Joseph i wsp. oznaczali stężenie cTnT w 4. godzinie 
życia. Wyniki autorów wskazują na przydatność oznaczania 
stężenia cTnT w tej grupie pacjentów w rozpoznawaniu –  
z wysoką czułością i swoistością – niedokrwienia mięśnia 
sercowego, potwierdzonego badaniem echokardiograficz-
nym w 24. godzinie życia (czułość 92,4% i swoistość 94,1% 
dla wartości 0,1145 ng/ml, tj. 114,5 ng/l). Dodatkowo za-
obserwowano statystyczną zależność pomiędzy stężeniem 
cTnT a stopniem HIE i wzrostem śmiertelności w tej gru-
pie pacjentów(23,24).
Analizując stężenie sercowej troponiny I (cardiac troponin I,  
cTnI) u dzieci z PA i HIE, Jiang i wsp. wykazali istotnie wyż-
sze stężenia tego markera w tej grupie niż u noworodków 
zdrowych. Analiza krzywej ROC (receiver operating charac-
teristic) wykazała, że stężenie cTnI przekraczające wartość 

87 ng/l pozwala rozpoznać dysfunkcję miokardium we 
wczesnym okresie adaptacji z czułością 55,6% i swoistością 
95,5%(4).

IZOENZYM SERCOWY KINAZY 
KREATYNOWEJ (CK-MB)  

W NEONATOLOGII

Składająca się z dwóch podjednostek kinaza kreatynowa 
(creatine kinase, CK) jest jednym z głównych enzymów 
odpowiadających za homeostazę energetyczną komórki. 
Izoenzym sercowy kinazy kreatynowej (creatine kinase myo-
cardial band, CK-MB) to jedna z izoform enzymu, który 
występuje głównie w cytozolu miokardium. Wzrost stężenia 
CK-MB we krwi, zauważalny już 4–8 godzin od zadziałania 
czynnika uszkadzającego, stanowi uznany od wielu lat mar-
ker niedotlenienia komórek mięśnia sercowego(25).
Podobnie jak u pacjentów dorosłych, coraz więcej publikacji 
wskazuje na celowość oznaczania CK-MB u noworodków 
z podejrzeniem uszkodzenia mięśnia sercowego w wyniku 
PA. Bhasin i Kohli wykazali istotną statystycznie zależność 
pomiędzy stężeniem CK-MB a wystąpieniem i stopniem 
ciężkości HIE. Wyniki przedstawiono jako średnią [od-
chylenie standardowe]: dla HIE I stopnia – 88,2 [15,0] U/l, 
HIE II stopnia – 450,9 [184,8] U/l i dla HIE III stopnia –  
746,1 [106,5] U/l(26–28). Sadoh i wsp. zaobserwowali jed-
nak w swoim badaniu znamienny wzrost stężenia CK-MB 
w przypadku uszkodzenia tkanki mięśnia sercowego nie 
tylko u dzieci z PA, ale także u dzieci z ostrym uszkodze-
niem nerek. Wykazana tym samym niska swoistość CK-MB, 
mimo wysokiej czułości, znacznie ogranicza jego przydat-
ność jako biochemicznego markera niewydolności serca(29).

PODSUMOWANIE

Obserwowany w ostatnich latach wzrost zainteresowa-
nia możliwością powszechnego stosowania biomarkerów 
w diagnostyce chorób u noworodków przyczynił się do 
ogromnego rozwoju wiedzy w tym zakresie. Swoiste na-
rządowo związki biochemiczne, wykorzystywane dotąd 
głównie w diagnozowaniu i leczeniu osób dorosłych, co-
raz częściej znajdują zastosowanie również u pacjentów 
pediatrycznych.
Niedotlenienie okołoporodowe jest częstym powikłaniem 
wczesnego okresu adaptacyjnego i w wielu przypadkach 
może się przyczyniać do rozwoju niewydolności poszcze-
gólnych narządów. Jedną z częstszych konsekwencji tego 
stanu jest upośledzenie funkcji serca. Dlatego też niezwykle 
istotne są badania ukierunkowane na możliwości wykorzy-
stania markerów biochemicznych w diagnostyce powikłań 
kardiologicznych PA. Włączenie oznaczania laboratoryj-
nych wskaźników funkcji serca do codziennej, rutynowej 
praktyki neonatologicznej pozwoliłoby na wczesne wdra-
żanie terapii, znamiennie zmniejszając zarówno ryzyko dal-
szych powikłań narządowych i neurorozwojowych w póź-
niejszym okresie, jak i śmiertelność wśród noworodków.
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