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Streszczenie

Abstract

Niedotlenienie okoloporodowe stanowi jedno z czestszych powiktan wezesnego okresu adaptacji. Stan ten definiowany jest
jako zaburzenie utlenowania tkanek podczas porodu i odpowiada za okolo 23% przypadkéw $miertelno$ci wérod
noworodkéw. Niedotlenienie okoloporodowe moze by¢ przyczyng uszkodzenia oraz niewydolnosci wielu narzadéw, w tym
mozgu, serca i nerek, przede wszystkim w mechanizmie uszkodzenia niedokrwienno-reperfuzyjnego. Obecnie w diagnostyce
neonatologicznej coraz powszechniej wykorzystuje si¢ markery biochemiczne. Dotad standardowo stosowane u pacjentow
dorostych, te specyficzne narzadowo zwigzki chemiczne umozliwiajg ustalenie rozpoznania z wysoka czutoécig i swoistoscia.
W pracy przedstawiono przeglad badan dotyczacych wykorzystania markeréw sercowych (N-konicowego fragmentu
propeptydu natriuretycznego typu B, troponin sercowych Ii T oraz izoenzymu sercowego kinazy kreatynowej) w wybranych
zaburzeniach okresu noworodkowego. Jednak dla zadnego spo$réd opisanych w niniejszym artykule markeréw wecigz nie
ustalono wartosci referencyjnych dla noworodkéw. Aby mozliwe byto zatem rutynowe i powszechne ich oznaczanie w tej
grupie pacjentéw, niezbedne sg dalsze badania, pozwalajace okresli¢ zaréwno zakres wartosci referencyjnych, jak i czynniki
wplywajace na fluktuacje stezenia markerdéw sercowych w populacji neonatologiczne;j.

Stowa kluczowe: niedotlenienie okotoporodowe, 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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Wybrane markery sercowe u noworodkéw z objawami niedotlenienia okotoporodowego

WSTEP

ednym z najczestszych powiktan wezesnego okresu ada-

ptacyjnego jest niedotlenienie okoloporodowe (perina-

tal asphyxia, PA), wynikajace z zaburzen utlenowa-
hia tkanek podczas pierwszego i drugiego okresu porodu.
Wiréd powiktan PA wymienia sie z wysoka czesto$cia en-
cefalopatie niedotlenieniowo-niedokrwienng (hypoxic-isch-
aemic encephalopathy, HIE), dysplazje oskrzelowo-pluc-
ng (bronchopulmonary dysplasia, BPD), a wsrod zaburzen
ukladu sercowo-naczyniowego przetrwale nadci$nienie
plucne noworodkow (persistent pulmonary hypertension of
newborns, PPHN) oraz przetrwaly przewod tetniczy (patent
ductus arteriosus, PDA). Zgodnie z dostepna literaturg PA
odpowiada za okolo 23% wszystkich przypadkéw zgonow
w okresie noworodkowym®.
Po$rod kryteriéw rozpoznania PA wymienia si¢ niska
punktacje wedtug skali Apgar. Nalezy jednak mie¢ na uwa-
dze, ze ocena stanu klinicznego pacjenta wedtug tej skali
ma charakter subiektywny, a cz¢$¢ badan wykazata, ze nie
odzwierciedla ona ani ciezkoéci PA, ani stopnia ryzyka roz-
woju HIE®. Duzo wigkszg czutoécig i swoistoscig w wykry-
waniu PA charakteryzujg si¢ badania laboratoryjne para-
metréw oznaczanych zaréwno we krwi pepowinowej, jak
i zylnej noworodkéw w pierwszych godzinach zycia®?.
Niedotlenienie okotoporodowe moze spowodowa¢ uszko-
dzenie wszystkich narzadéw, przy czym najniebezpieczniej-
sze jest uposledzenie funkcji waznych Zyciowo organow —
migdzy innymi moézgu, serca i nerek. Autorzy wielu badan
udokumentowali, ze nawet u 60-82% niedotlenionych no-
worodkow mozna zaobserwowa¢ uszkodzenie miokar-
dium®®. W zwigzku z ogdlnoustrojowa hipoksjg produk-
cja energii wewnatrz komorek zachodzi w mniej wydajnym
mechanizmie beztlenowym. W polaczeniu z kompensacyj-
nym wzrostem kurczliwo$ci migénia sercowego prowadzi
to do przeciazenia i uszkodzenia serca. Dodatkowo w wy-
niku niedotlenienia powstaje duza liczba wolnych rodnikéow
tlenowych, ktére powoduja uszkodzenie niedokrwienno-re-
perfuzyjne tkanek, intensyfikujac dysfunkcje miokardium,
co skutkuje obnizeniem pojemnosci minutowej serca, a tak-
ze uposledzeniem perfuzji narzadowej®. Powyzszy pato-
mechanizm moze prowadzi¢ do ostrej niewydolnosci ser-
ca, niedokrwienia migénia sercowego lub rozwoju PPHN
u najmlodszych pacjentéw®.
W populacji 0séb dorostych powszechne zastosowanie zna-
lazty — zaréwno w diagnostyce, jak i w monitorowaniu prze-
biegu terapii choréb serca — specyficzne narzagdowo marke-
ry biochemiczne. Zgodnie z literaturg za idealne markery
mozna uzna¢ takie czynniki molekularne, genetyczne lub
biochemiczne, ktdre cechuja si¢ wysoka ekspresja w od-
powiedzi na uszkodzenie tkanek serca, a takze — z wysoka
czuto$cig kliniczng i swoistosécig - s3 wykrywane we krwi
wczesnie po wystapieniu objawow . Ich rutynowe wyko-
rzystywanie w procesie diagnostyczno-terapeutycznym
w neonatologii wciagz jednak jest ograniczone. Zanim moz-
liwe bedzie standardowe postugiwanie si¢ biomarkerami na
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oddziatach noworodkowych, niezbedne jest doktadne okre-
$lenie ich wartosci referencyjnych oraz poznanie czynnikow
wplywajacych na zmiany ich stezenia w organizmie.

PEPTYDY NATRIURETYCZNE
W NEONATOLOGII

Peptyd natriuretyczny typu B (B-type natriuretic peptide,
BNP) jest jednym z szesciu dotychczas poznanych oligo-
peptyddw natriuretycznych. Po raz pierwszy wyizolowa-
no go z moézgu swini w 1988 roku. W warunkach fizjolo-
gicznych BNP znamiennie wplywa na poprawe diurezy
i natriurezy, regulujac gospodarke wodno-elektrolitowa
poprzez obnizenie wydzielania wazopresyny i hormo-
nu adrenokortykotropowego oraz hamowanie uktadu
renina-angiotensyna-aldosteron®.

W literaturze przedmiotu wskazuje sie, ze na skutek wzro-
stu ci$nienia w komorach serca oraz mechanicznego roz-
ciggania miokardium dochodzi do zwigkszonej lokalnej
produkgji prohormonu proBNP. W wyniku hydrolizy en-
zymatycznej z proBNP wytworzone zostaja — w stezeniach
ekwimolarnych - BNP i N-koncowy fragment proBNP
(N-terminal pro-B-type natriuretic peptide, NT-proBNP).
NT-proBNP, jako nieaktywny biochemicznie produkt me-
tabolizmu, cechuje si¢ sze$ciokrotnie dtuzszym okresem
pottrwania niz BNP. Z tego wzgledu parametr ten znalazt
powszechne zastosowanie w praktyce klinicznej jako mar-
ker w diagnostyce chordb serca u 0s6b dorostych?”. Jednak
w odniesieniu do populacji noworodkéw oraz najmlod-
szych dzieci zakresy warto$ci referencyjnych dla stezen
BNP i NT-proBNP nie zostaly jednoznacznie okreslone®.
Irmak i wsp. przeanalizowali zalezno$¢ miedzy warto$cia
pH surowicy a stezeniem NT-proBNP. Badacze udokumen-
towali korelacje pomiedzy obnizeniem wartoéci pH a steze-
niem peptydu w surowicy zaréwno krwi pgpowinowej, jak
i krwi zylnej noworodkéw pobranej w pierwszych minu-
tach zycia®. Kariyappa i Shivarudrappa stwierdzili, Ze ste-
zenie NT-proBNP w surowicy w pierwszych dniach zycia
jest istotnie podwyzszone u noworodkéw, u ktérych w poz-
niejszym terminie rozpoznano HIE. Wyniki przedstawiono
jako $rednig [odchylenie standardowe]: dla HIE I stopnia —
1502,9 [3581,2] pg/ml, HIE II stopnia — 4916,3 [8001,7]
pg/ml i dla HIE III stopnia - 8912,4 [13 927,2] pg/ml.
Dodatkowo autorzy wykazali, Ze warto$¢ tego markera
dodatnio koreluje ze stopniem ciezkosci HIE®.

Wielu badaczy zaobserwowalo znamienny wzrost stezenia
NT-proBNP u noworodkéw przy uszkodzeniu miokardium
wynikajgcym z PAU®ID,

Badacze z innych osrodkéw odnotowali istotnie podwyz-
szone stezenie NT-proBNP, oznaczane w probkach zaréw-
no krwi, jak i moczu, u noworodkéw urodzonych przed-
wczeénie z PDAU213). W badaniu, ktére przeprowadzili
Letshwiti i wsp., warto$¢ mediany NT-proBNP u noworod-
kow z PDA wynosila 11 469 ng/1 (przedzial miedzykwarty-
lowy, interquartile range, IQR: 2971-19 299 ng/l), a w gru-
pie zdrowych dzieci 898 ng/l (IQR: 649-2524 ng/1)("?.
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Autorzy ci zauwazyli dodatkowo znamienng korelacje po-
miedzy szerokoscig PDA a stezeniem omawianego markera.
Zaobserwowano rowniez, ze NT-proBNP moze postuzy¢
takze jako specyficzny marker zamykania si¢ PDA!2!3.
Stezenie NT-proBNP wykorzystano tez jako marker rozwo-
ju BPD!419), Badania przeprowadzone u noworodkéw ze
skrajnie niskg urodzeniowg masg ciala, polegajace na po-
wtarzaniu oznaczen stezenia NT-proBNP w poszczegdl-
nych dniach zycia, wykazaly najwyzsza korelacje pomiedzy
rozpoznaniem BPD a wartoscig tego markera stwierdzo-
ng w 14. dniu zycia (czuto$¢ 100% i swoistos¢ 86% dla ste-
zenia 2264 pg/ml)”). Wartoéci NT-proBNP przekraczajg-
ce 17 800 pg/ml, oznaczone w pierwszych 3 dniach zycia,
wigzaly si¢ z 4-krotnym zwigkszeniem ryzyka rozwoju BPD
i $miertelno$ci®.

Niedotlenienie okoloporodowe moze by¢ przyczyna PPHN.
Wykazano, ze oznaczanie stezenia NT-proBNP w diagno-
styce tej jednostki chorobowej charakteryzuje si¢ wysoka
czuloécig i swoistoécig"?. Dodatkowo peptydy natriuretycz-
ne znalazly zastosowanie w monitorowaniu skutecznosci
i efektywnosci leczenia PPHN oraz predykcji wystapienia
nawrotu choroby. Ponadto autorzy proponuja oznaczanie
stezenia peptydow natriuretycznych u noworodkow z ob-
jawami niewydolnoéci oddechowej, gdyz ich podwyzszo-
ne stezenia moga $wiadczy¢ o rozwijajacym sie PPHN@,

TROPONINY SERCOWE W NEONATOLOGII

Troponiny sa grupa bialtek strukturalnych obecnych w ko-
morkach mieéni poprzecznie prazkowanych, odpowiadajg-
cych za prawidtowy skurcz komdrek miesniowych. Izoformy
sercowe troponiny T i I zostaly doskonale przebadane
w grupie pacjentow dorostych. We wspotczesnej kardio-
logii oznaczanie troponin sercowych uwaza si¢ za metode
referencyjna w diagnostyce uszkodzenia miokardium®@?2.
Dotychczas nie wyznaczono wartoéci referencyjnych ser-
cowej troponiny T (cardiac troponin T, cTnT) dla populacji
noworodkéw®. Liczne badania wskazuja jednak na przy-
datno$¢ oznaczania tego markera w okreslonych powikla-
niach wezesnego okresu adaptacji.

Badajac kohorte 120 donoszonych noworodkéw z objawa-
mi PA, Joseph i wsp. oznaczali stezenie cTnT w 4. godzinie
zycia. Wyniki autoréw wskazuja na przydatnos¢ oznaczania
stezenia cTnT w tej grupie pacjentéw w rozpoznawaniu —
z wysoka czuloscig i swoisto$cia — niedokrwienia mie$nia
sercowego, potwierdzonego badaniem echokardiograficz-
nym w 24. godzinie Zycia (czulos¢ 92,4% i swoisto$¢ 94,1%
dla wartosci 0,1145 ng/ml, tj. 114,5 ng/1). Dodatkowo za-
obserwowano statystyczng zalezno$¢ pomiedzy stezeniem
cTInT a stopniem HIE i wzrostem $miertelnosci w tej gru-
pie pacjentéw®2%,

Analizujac stezenie sercowej troponiny I (cardiac troponin I,
cTnl) u dzieci z PA i HIE, Jiang i wsp. wykazali istotnie wyz-
sze stezenia tego markera w tej grupie niz u noworodkow
zdrowych. Analiza krzywej ROC (receiver operating charac-
teristic) wykazala, ze stezenie cTnl przekraczajace warto$é
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87 ng/l pozwala rozpoznaé dysfunkcje miokardium we
wczesnym okresie adaptacji z czuloscig 55,6% i swoistoscig
95,5%.

IZOENZYM SERCOWY KINAZY
KREATYNOWEJ (CK-MB)
W NEONATOLOGII

Skladajaca si¢ z dwdch podjednostek kinaza kreatynowa
(creatine kinase, CK) jest jednym z gléwnych enzymow
odpowiadajacych za homeostaze energetyczna komorki.
Izoenzym sercowy kinazy kreatynowej (creatine kinase myo-
cardial band, CK-MB) to jedna z izoform enzymu, ktory
wystepuje glownie w cytozolu miokardium. Wzrost stezenia
CK-MB we krwi, zauwazalny juz 4-8 godzin od zadziatania
czynnika uszkadzajacego, stanowi uznany od wielu lat mar-
ker niedotlenienia komérek mie$nia sercowego®.

Podobnie jak u pacjentéw dorostych, coraz wigcej publikacji
wskazuje na celowo$¢ oznaczania CK-MB u noworodkow
z podejrzeniem uszkodzenia migsnia sercowego w wyniku
PA. Bhasin i Kohli wykazali istotng statystycznie zaleznos¢
pomiedzy stezeniem CK-MB a wystgpieniem i stopniem
ciezko$ci HIE. Wyniki przedstawiono jako $rednig [od-
chylenie standardowe]: dla HIE I stopnia — 88,2 [15,0] U/,
HIE II stopnia — 450,9 [184,8] U/l i dla HIE III stopnia —
746,1 [106,5] U/1?®_Sadoh i wsp. zaobserwowali jed-
nak w swoim badaniu znamienny wzrost stezenia CK-MB
w przypadku uszkodzenia tkanki mig$nia sercowego nie
tylko u dzieci z PA, ale takze u dzieci z ostrym uszkodze-
niem nerek. Wykazana tym samym niska swoistos¢ CK-MB,
mimo wysokiej czutoéci, znacznie ogranicza jego przydat-
noé¢ jako biochemicznego markera niewydolnosci serca®®.

PODSUMOWANIE

Obserwowany w ostatnich latach wzrost zainteresowa-
nia mozliwo$cia powszechnego stosowania biomarkeréw
w diagnostyce choréb u noworodkéw przyczynit sie do
ogromnego rozwoju wiedzy w tym zakresie. Swoiste na-
rzagdowo zwiazki biochemiczne, wykorzystywane dotad
gléwnie w diagnozowaniu i leczeniu oséb dorostych, co-
raz czedciej znajdujg zastosowanie réwniez u pacjentow
pediatrycznych.

Niedotlenienie okoloporodowe jest czestym powiktaniem
wczesnego okresu adaptacyjnego i w wielu przypadkach
moze si¢ przyczynia¢ do rozwoju niewydolnosci poszcze-
gblnych narzadow. Jedna z czestszych konsekwencji tego
stanu jest uposledzenie funkgji serca. Dlatego tez niezwykle
istotne s3 badania ukierunkowane na mozliwosci wykorzy-
stania markeréw biochemicznych w diagnostyce powiktan
kardiologicznych PA. Wlaczenie oznaczania laboratoryj-
nych wskaznikéw funkgji serca do codziennej, rutynowej
praktyki neonatologicznej pozwolitoby na wczesne wdra-
zanie terapii, znamiennie zmniejszajac zaréwno ryzyko dal-
szych powiklan narzadowych i neurorozwojowych w poz-
niejszym okresie, jak i $miertelno$¢ wéréd noworodkow.
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