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Troponin i B-tip natrijuretskog peptida:
laboratorijska dijagnostika i klinicka
upotreba u pedijatriji

Jasna Lenic¢ek Krleza', Renata Zrinski Topi¢', Vesna Herceg-Cavrak?

Troponin i B-tip natrijuretskog peptida su dva sréana biljega koja se u opcoj odrasloj populaciji ve¢ dugi niz godina rutinski primje-
njuju u dijagnostici sréanih bolesti, no malo je spoznaja o njihovoj korisnoj upotrebi u pedijatrijskoj praksi. Ovaj pregledni rad

obuhvaca svu problematiku odredivanja, tumacenja nalaza i korisnost troponina i B-tipa natrijuretskog peptida u pedijatriji na

temelju podataka iz literature i viastitog iskustva. Namijenjen je lije¢nicima pedijatrima i laboratorijskim struc¢njacima koji se u svom

radu susrecu s dje¢jom populacijom.

Kljuc¢ne rijeci: dijete, biomarkeri, troponin, natrijuretski peptid

uvoD

Posljednjih godina raste zanimanje za primjenu sr¢anih bi-
liega u pedijatriji, ponajvise zbog toga $to se simptomi
bolesti srca u djece nerijetko preklapaju sa simptomima ve-
zanim za druge organske sustave. Katkad je tesko klinicki
razluciti je li rije¢ o ranim znacima sr¢ane dekompenzacije ili
primjerice o respiratornoj bolesti. Povisene vrijednosti srca-
nih biljega povezane su s oste¢enjem miokarda, nevezano
za mehanizam njegova nastanka.

U odrasloj dobi sréani biliezi se naj¢esce primjenjuju u di-
jagnostici srcane dekompenzacije i infarkta miokarda. Za raz-
liku od odraslih, infarkt miokarda je vrlo rijetka dijagnoza u
djece s incidencijom 6,6 na milijun djece na godinu (1). Bol u
prsistu je cesti simptom u djece i adolescenata, no za razliku
od odraslih, u vecine pedijatrijskih bolesnika ova bol je benig-
nog uzroka, no u podlozi mogu biti miokarditis, perikarditis,
poremecaji ritma, strukturne sr¢ane mane i kardiomiopatije.

Osobitosti sr¢anih biljega koji se primjenjuju u dijagnozi i
pracenju sréanog ostecenja prikazani su u Tablici 1.

Unatoc tome 3to je u vise istraZivanja potvrdena korist nave-
denih biljega u pedijatrijskoj praksi, zasad jos nema jasnih
preporuka za njihovu rutinsku upotrebu u razlic¢itim klini¢-
kim stanjima (2). Razlog tome je izmedu ostalog i ¢injenica
da nije moguce sintetizirati rezultate brojnih istrazivanja
zbog heterogenosti metoda, malog broja ispitanika, razlici-
tih grani¢nih vrijednosti te razlicitih kriterija za ukljucivanje u

istrazivanje, iako rezultati svakog pojedinacnog istrazivanja
upucuju na korisnost njihove upotrebe.

Poznati uzroci povisenih vrijednosti troponina i B-tipa natri-
juretskog peptida prikazani su u Tablici 2.

Ovaj pregledni rad ima za cilj objediniti klju¢ne spoznaje o
imenu, strukturi, fiziologiji, metabolizmu, kao i 0 metodama
odredivanja sr¢anih biljega troponina i B-tipa natrijuretskog
peptida, a koje su vazne u tumacenju dobivenih rezultata u
pedijatrijskoj klinickoj praksi. Namijenjen je laboratorijskim
stru¢njacima i lije¢nicima pedijatrima kao vodic¢ pri upotrebi
ovih dvaju biljega.

TROPONIN

Molekularna struktura i fiziologija

Troponin (Tn) je unutarstani¢ni protein poprec¢noprugastih
misi¢a graden od triju strukturno funkcionalne podjedinice:
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TABLICA 1. Osobitosti sr¢anih biomarkera koji se primjenjuju u kardiologiji

Najranije Postizanje najvece
povecanje (sati) vrijednosti (sati)
Troponin T 3-4 10-24
Troponin | 4-6 10-24
CK ukupni 4-8 24-36
CK-MB 3-4 15-24
Mioglobin 1-3 6-9

BNP ili NT-proBNP

Vremenski period Specifi¢nost Osjetljivost

povecanih vrijednosti (%) (%)
10-14 dana 80 >98
4-7 dana 95 >98
36-48 sati 57-88 93-100
24-36 sati 93-100 94-100
12-24 sati 70 75-95

koristan biomarker pri diferencijalnoj dijagnozi sr¢ane i plu¢ne disfunkcije

Legenda: CK: kreatin kinaza, CK-MB: sr¢ani izoenzim kreatin kinaze, BNP: B-tip natrijuretski peptid, NT-proBNP: N-terminalni pro-B-tip

natrijuretski peptid.

TABLICA 2. Patoloska stanja prac¢ena povisenom koncentracijom troponina (Tn) i B-tipa natrijuretskog peptida (BNP) u cirkulaciji

P . Povisena koncentracija
Sréani uzroci

Ne-sréani uzroci

Povisena koncentracija

u cirkulaciji u cirkulaciji

Akutni koronarni sindrom Tni BNP Sepsa/septicki Sok Tn i BNP
Infarkt miokarda Tni BNP Akutna bubrezna insuficijencija Tn i BNP
Sré¢ana insuficijencija Tni BNP Plu¢na hipertenzija Tn i BNP
Miokarditis/perikarditis TniBNP Plu¢na embolija Tn i BNP
Kardiomiopatija TniBNP Perinatalna asfiksija Tn
Prirodene sr¢ane mane TniBNP Inzult/subarahnoidalno krvarenje Tn

Aritmije TniBNP Akutni respiratorni distres BNP
Kontuzija miokarda Tn Hipertireoidizam BNP
Kardiotoksi¢ni lijekovi TniBNP Sleep apnea BNP

troponina C (TnC), troponina | (Tnl) i troponina T (TnT). Tro-
poninski kompleks sudjeluje u regulaciji kontrakcije stanic-
nih miofibrila, pri ¢emu TnC veZe ione kalcija, Tnl inhibira
ATP-aze, a pomocu TnT-a je cijeli troponinski kompleks
vezan u miofibrile. Molekularna struktura TnC-a identi¢na je
u sr¢anoj i misi¢noj stanici. Za TnT razlikujemo tkivno speci-
ficne izoforme, a Tnl je visokospecifican za sr¢anu stanicu i
ne nalazi se u drugim vrstama tkiva (3).

U sr¢ano-misicnim stanicama najveci dio stani¢nog troponina
je vezan unutar miofibrila, a samo se mali dio, 6-8% TnT-a i 2,8-
4,1% Tnl-a nalazi slobodan u stani¢noj citoplazmi (4).

Koncentracija Tn-a u zdravih osoba je vrlo mala, a vrijeme
njegova poluzivota u cirkulaciji je oko 2 sata (3). Vrijednosti
Tn-a su ovisne o dobii spolu. Najvece vrijednosti prisutne su
tijekom prvih tjedana Zivota, pri ¢emu je maksimalna kon-
centracija prisutna tre¢i dan nakon rodenja. Vréne vrijedno-
sti Tn-a tre¢eg dana nakon rodenja javljaju se i u normalno i
u prerano rodene novorodencadi. Koncentracija Tn-a se
znacajno smanjuje do prve godine Zivota te dalje tijekom
djetinjstva i adolescencije. Djecaci imaju vece vrijednosti
Tn-a u odnosu na djevojcice, a spolna razlika prisutna je i u
odrasloj dobi. Fiziolosko povecanje koncentracije Tn-a pri-
sutno je u osoba starijih od 55 godina (4, 5, 6).

Povecana koncentracija Tn-a u cirkulaciji posljedica je oste-
¢enja ili nekroze stanica. Porast vrijednosti TnT-a u cirkulaciji
slijedi karakteristi¢nu bifaznu krivulju. Zbog povecane pro-
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pusnosti ili oStecenja stani¢ne membrane u prvoj fazi dolazi
do oslobadanija citoplazmatskog (slobodnog) TnT-a u cirku-
laciju ve¢ unutar sat vremena od ostecenja, pri ¢emu se
maksimalna koncentracija postiZze kroz 24-36 sati. Produze-
no povecana koncentracija TnT-a u cirkulaciji (druga faza) u
trajanju od jedan do dva tjedna je posljedica oslobadanja
TnT-a iz oSte¢enih miofilamenata, pri ¢emu se maksimalna
koncentracija javlja nakon dva do cetiri dana od pocetka
ostecenja (3, 4, 7). Porast vrijednosti Tnl-a u cirkulaciji odvija
se prema monofaznoj krivulji zbog znatno manjeg sadrzaja
slobodnog, citoplazmatskog Tnl-a u odnosu na TnT. Cito-
plazmatski Tnl oslobada se unutar sat vremena od ostece-
nja, maksimalna koncentracija postize se nakon 24 sata, a
vrijednosti ostaju povecane pet do sedam dana (8).

Zbog velike specificnosti Tnl-a za sréano tkivo, monofaznog
porasta koncentracije u cirkulaciji nakon ostecenja tkiva i
kraceg vremena zadrzavanja povecanih vrijednosti u cirku-

laciji, Tnl u odnosu na TnT ima prednost pri izboru vrste Tn-a
kao sr¢anog biljega.

Troponin u cirkulaciji podrazumijeva heterogenu skupinu
molekula razli¢ite velicine i molekularne mase, od kojih se
najcesce nalaze trodijelni kompleks TnC-Tnl-TnT, dvodijelni
kompleks TnC-Tnl te slobodni TnT i Tnl. Dodatna heteroge-
nost je posljedica posttranslacijskih modifikacija pojedinih
troponinskih molekula nakon reakcija fosforilacije, defosfori-
lacije, oksidacije, redukcije, deaminacije ili hidrolize (9).
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Uzorak za odredivanje koncentracije Tn-a moze biti plazma
ili serum, ali se kod visekratnog odredivanja uvijek mora
upotrijebiti ista vrsta uzorka.

Metode za kvantitativno odredivanje
koncentracije troponina

Odredivanje koncentracije TnT-a i Tnl-a temelji se na imuno-
kemijskim metodama koje primjenjuju monoklonska antiti-
jela specificna za karakteristicne antigene determinante u
strukturi pojedine podjedinice troponina. Osim slobodnih
oblika Tnl-a i TnT-a metode bi trebale modi odrediti i pojedi-
ne podjedinice troponina vezane u dvodijelnim i trodijel-
nim kompleksima kao i postranslacijski izmijenjene protei-
ne kako bi se odredila ukupna koncentracija Tnl-a ili TnT-a u
cirkulaciji. Na trZistu je komercijalno dostupan test samo
jednog proizvodaca za odredivanje koncentracije TnT-a te
veci broj testova za odredivanje koncentracije Tnl-a. Uspore-
divost rezultata izmedu pojedinih testova za Tnl nije mogu-
¢a zbog nepostojanja jedinstvenog referentnog materijala,
razlicite specificnosti pojedinih antiTnl-a antitijela u pojedi-
nim testovima, razlicite zastupljenosti slobodne i vezane Tnl
podjedinice troponinskog kompleksa u pojedinim patolos-
kim stanjima, razlicitog ucinka interferirajucih molekula kao
sto su heterofilna antitijela i reumatoidni faktor na mehani-
zam odredivanja Tnl-a u pojedinom testu (9, 10).

Prema analitickim svojstvima svi do sada dostupni testovi
mogu se razdijeliti u pet skupina s obzirom na najmanju kon-
centraciju Tn-a koju mogu pouzdano odrediti. Trenutno su
komercijalno dostupni testovi ¢ija analiticka osjetljivost iznosi
1 do 3 ng/L, zZbog Cega se oznacavaju kao visokoosjetljivi te-
stovi (eng. high sensitive, hs), a u istrazivackoj fazi su i ultraviso-
ko osjetljivi testovi koji bi pouzdano mogli odrediti koncen-
traciju Tn-a od 0,2 ng/L. Visokoosjetljivi testovi za odredivanje
koncentracije Tn-a odreduju isti protein kao i konvencionalni
testovi, ali imaju moguénost odrediti znatno nizu koncentra-
ciju proteina u odnosu na konvencionalne testove (9, 10).

Povecana analiticka osjetljivost kod visokoosjetljivih testova
za odredivanje Tnl-a omogucila je odredivanje koncentracije
ovog proteina i u zdravoj populaciji. Na taj je nacin stvoren
preduvjet za Siru klini¢ku upotrebu Tnl-a kad je moguce de-
tektirati stanja koja su pra¢ena manjim ili minimalnim ostece-
njem miokarda. Povecana osjetljivost visokoosjetljivih testova
ima za posljedicu i smanjenje gornje granice referentnog in-
tervala u dijagnostici akutnog infarkta miokarda te je uvede-
na vrijednost 99. percentile zdrave populacije kao grani¢na
vrijednost (eng. upper reference limit, URL) umjesto konvencio-
nalnog referentnog intervala. Za klinicku upotrebu visoko-
osjetljivih testova Tnl-a potrebno je zadovoljiti sliedece krite-
rije: definirati 99. percentilu zdrave populacije, pri ¢emu ana-
liticka nepreciznost u tom podrucju ima koeficijent varijacije
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< 10% te pouzdanost mjernog podrucja s donjom granicom
detekcije koja omogucava odredivanje koncentracije Tnl-a u
vise od 50% zdrave populacije (pozeljno vise od 95%). Vrijed-
nosti Tnl-a izrazavaju se kao cijeli broj u ng/L (9, 10).

Tumacenje nalaza

Prednost odredivanja Tn-a u odnosu na druge biljege ostece-
nja sréanog misi¢a zasniva se na tkivnoj specifitnosti, pri
¢emu Tnl ima vecu dijagnosti¢ku osjetljivost i specificnost u
odnosu na TnT, pa je pogodan za diferencijalnu dijagnostiku
nog sustava poput traume, opekline, intenzivnog viezbanja ili
misi¢nih bolesti. No povecana koncentracija Tnl-a ne razlikuje
podrijetlo sr¢anog ostecenja (sr¢ani zastoj, miokarditis, aritmi-
ja, plu¢na embolija, bubrezni zastoj, kroni¢na bubrezna bo-
lest). Stoga pojedinacan nalaz Tn-a kao zaseban dijagnosticki
pokazatelj nije dovoljan za postavljanje dijagnoze (11). Za
diferencijalnu dijagnostiku akutnog od kroni¢nog sréanog
ostecenja preporuceno je visekratno odredivanje koncentra-
cije Tn-a. Preporuka za konvencionalne testove definira odre-
divanje koncentracije Tn-a nakon prijma bolesnika i opetova-
no odredivanje tri do 3est sati nakon pocetnog odredivanja.
Ako se primjenjuju visokoosjetljive metode, opetovano odre-
divanje moguce je obaviti vec¢ u razdoblju od jedan do tri sata
nakon pocetnog odredivanja koncentracije Tnl-a (12). Zbog
velike bioloSke varijabilnosti Tn-a (ovisno o podatcima iz lite-
rature, intradividualna varijabilnost krece se od 6-15%, a inter-
individualna varijabilnost od 12-70%), procjena karakteristic-
ne promjene koncentracije Tn-a u opetovanom odredivanju
temelji se na veli¢ini relativne promjene koncentracije Tn-a u
odnosu na pocetnu vrijednost koncentracije nakon prijma
bolesnika. Dijagnoza akutne nekroze sr¢ano-misi¢nih stanica
je vrlo vjerojatna ako je promjena koncentracije Tn-a u razma-
ku od tri sata za >50% od pocetne koncentracije (kad se po-
Cetna koncentracija nalazi ispod definirane grani¢ne vrijed-
nosti), odnosno za >20% kad je pocetna koncentracija Tn-a
iznad definirane grani¢ne vrijednosti (9). Osim koncentracije
Tn-a za postavljanje dijagnoze potrebno je zadovoljiti barem
jedan od dodatnih kriterija: simptomi ishemije, patoloski
Q-valovi u elektrokardiogramu, ishemijske promjene u elek-
trokardiogramu, slikovni zapisi oste¢enja miokarda ili unu-
tarsr¢ana tromboza.

Porast koncentracije Tn-a uz dijagnosticko ima i prognostic-
ko znacenje pa odredivanje koncentracije Tn-a tri ili Cetiri
dana nakon akutnog dogadaja moze pomodi u procjeni ja-
Cine i dinamike nekroze. | temeljem vrijednosti Tnl-a mogu-
Ce je izdvojiti bolesnike s traumom, predoziranjem, otrova-
njem ili sepsom, kojima ¢e biti potrebno duze lijecenje ili
mehanicka ventilacija. No odredivanje koncentracije Tnl-a
se nije pokazalo korisnim u bolesnika s bolovima u prsistu
koji su bili afebrilni i imali uredan EKG nalaz (13).

171



Lenicek KRLEZA J., ZRiNski Topic R., HErceG-CavRAK V. TROPONIN | B-TIP NATRUURETSKOG PEPTIDA: LABORATORLSKA DIJAGNOSTIKA. ..

Visokoosjetljivi testovi omogucili su upotrebu odredivanja
koncentracije Tn-a u razli¢itim fizioloskim i patoloskim sta-
njima kao $to su odredivanje koncentracije Tn-a u zdravih
osoba s prolaznom ishemijom, nakon intenzivnog vjeZba-
nja ili napornog rada, te u zdravih osoba s blazim prolaznim
bolestima koje nisu nuzno povezane s rizikom od sréanih
bolesti, kod upalnih ostecenja sr€ano-misi¢nih stanica kao
posljedice djelovanja proupalnih ¢imbenika, u bolesnika sa
sistemskom upalom i sepsom ili u djece s virusnim infekcija-
ma, u bolesnika s akutnom plu¢nom embolijom kao poslje-
dicom hipoksije i povec¢anog tlaka u desnom ventrikulu, u
bolesnika s hipertroficnim kardiomiopatijama te za prace-
nje Stetnog djelovanja i toksi¢nosti pojedinih lijekova (Tabli-
ca2)(9,10,11,12,14).

Za tumacenje nalaza potrebna je spoznaja i o mogucim
analitickim interferencijama. Hemoliza, ikterija, lipemija, an-
tikoagulansi kao i uvjeti pohrane uzorka mogu utjecati na
rezultate. Ova ogranicenja definira laboratorij ovisno o rea-
gensu koji primjenjuje za odredivanje Tnl-a. Nadalje, cirkuli-
rajuc¢a heterofilna protutijela, humana protutijela Zivotinj-
skog podrijetla (npr. monoklonalna misja protutijela, HAMA),
autoprotutijela u visokim koncentracijama (npr. visoke vri-
jednosti za reumatoidni faktor) ili autoprotutijela na tro-
ponin kao i prisutni makrotroponini mogu utjecati na rezul-
tate mjerenja dajuci lazno pozitivne ili lazno negativne re-
zultate. (15).

TROPONIN U PEDIJATRUJI

Klinicko znacenje povecanih vrijednosti Tn-a u djece razliku-
je se od onog u odraslih bolesnika zbog toga 5to je uzrok
povecanja vrijednosti Tn-a u djecjoj dobi najcesce miokar-
ditis i kardiomiopatije, koji ne zahtijevaju hitnu koronarnu
kateterizaciju, za razliku od odrasle dobi gdje prevladavaju
dijagnoza akutnog koronarnog sindroma i potreba za hit-
nom intervencijom.

Povisene vrijednosti troponina u prethodno zdrave djece

U prethodno zdrave djece ostecenje miokarda nije cesto.
Bol u prsistu je ¢est simptom u djece i adolescenata, ali je
vrlo rijetko kardijalnog uzroka (u 1-3% slucajeva). Ako se u
tih bolesnika nadu povisene vrijednosti Tn-a naj¢es¢i uzrok
je miokarditis i perikarditis (u oko 50% slucajeva), zatim slije-
de vazospazam zbog upotrebe droga (najcesce kanabis),
kontuzija srca i sepsa te anomalni izlaz koronarnih arterija
(16, 17). Premda je incidencija tih bolesti mala, odredivanje
razine troponina postaje dio standardne obrade djece s kar-
dio-respiratornim simptomima koja se primaju u jedinice
intenzivne njege (18).

Budud¢i da djeca s klinicki jasnim simptomima miokarditisa
mogu biti samo vrh ledenog brijega, postavlja se pitanje
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ucestalosti blagog ili asimptomatskog miokarditisa u djece
tijekom virusnih infekcija i koristi od odredivanja Tn-a u nje-
govoj detekciji. Renko i sur. su rutinskim odredivanjem Tnl-a
u 1009-ero djece hospitalizirane zbog respiratornog infekta,
a bez klinickih simptoma miokarditisa ili promjena u EKG-u i
ehokardiografskom nalazu, utvrdili da je incidencija miokar-
ditisa tijekom virusnih infekcija niska te da rutinski probir
Tnl-a za asimptomatski miokarditis nije od koristi (19).

Povisene vrijednosti troponina u sepsi/septickom Soku

Povisene vrijednosti Tn-a nalazimo u djece sa septickim
sokom i one koreliraju s miokardijalnom disfunkcijom uzro-
kovanom sepsom (20). Vise od 50% djece u septickom Soku
ima poviseni Tnl, sto korelira s tezinom bolesti i stupnjem
ostecenja miokarda (21).

Vrijednosti troponina u djece s prirodenim
srcanim manama

Djeca sa simptomatskim ili asimptomatskim kongenitalnim
sr¢anim manama mogu imati normalne ili povisene vrijed-
nosti Tn-a. Oko trecine djece s kroni¢nom sr¢anom insufici-
jencijom razlicitog uzroka ima povisene vrijednosti Tn-a
(22). Nacelno, djeca sa sr¢anim manama koje u osnovi imaju
volumno opterecenje imaju vise vrijednosti Tnl-a nego s
manama s tlacnim opterecenjem (23). Objasnjenje uzroka
povisenih vrijednosti troponina, ako nema nekroze miokar-
da, moZe biti u neadekvatnoj opskrbi miokarda kisikom.

Vrijednosti troponina u djece s operiranim srcem

Povisene vrijednosti Tn-a nalaze se u djece gotovo uvijek
nakon operativnog zahvata na srcu, ¢ak i kad nije bilo post-
operativnih komplikacija. Najvise vrijednosti Tnl-a nalaze se
24 sata nakon operativnog zahvata i ostaju povisene oko
7-10 dana. Uzrok povisenim vrijednostima Tnl-a su ostece-
nje miocita tijekom zahvata i kirurska trauma miokarda. Po-
vecanje koncentracije Tn-a pri kardiokirurskim zahvatima u
djece vezano je za duljinu trajanja kardiopulmonalnog
bypassa, tehniku kardioplegije i teZinu kardiokirurskog zah-
vata. U studijama nalazimo razli¢ite podatke o tome koje
vrijednosti Tn-a su povezane s postoperativnim komplikaci-
jama (24).

Vrijednosti troponina u novorodenéadi

Maksimalne vrijednosti troponina nalazimo u novorodenca-
di od drugog do ¢etvrtog dana Zivota. Vise se vrijednosti
nalaze u djece rodene carskim rezom i u nedonosc¢adi. Tn se
primjenjuje u dijagnostici ostec¢enja miokarda pri perina-
talnoj asfiksiji i respiratornom distresnom sindromu (25). U
djece majki dijabeticarki s respiratornim distresnim sindro-
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PODRAZAJ:
« MEHANICKI: rastezanje ventrikula

« NEMEHANICKI: ishemija, upala, katekolamini, endotelin, angiotenzin Il

\2

pre-proBNP (134 AK)

MIOKARD

| neutralne endopeptidaze

v

proBNP (108 AK)

korin/furin

\2

aminokiselinski ostatak (26 AK)

CIRKULACIJA

proBNP (108 AK)

NPR-A (cGMP):

« krvna zila - vazodilatacija

« bubreg - diureza/natrijureza
— inhibicija RAA

« mozak - inhibicija simpatikusa

BNP (32 AK)

NT-proBNP (76 AK)
bubreg
misic izluc¢ivanje/razgradnja

jetra

cirkulacija - razgradnja (neutralne endopeptidaze)
bubreg (NPR-A) - izlu¢ivanje

SLIKA 1. Metabolizam B-tipa natrijuretskog peptida (BNP) (AK, aminokiselina, NPR-A, receptor za natrijuretski
peptid tip A, NPR-C, receptor za natrijuretski peptid tip C, cGMP, cikli¢cki gvanozin mono fosfat, RAA,

renin-angiotenzin-aldosteron)

mom povisene vrijednosti Tnl-a dobar su prediktor za hiper-
trofijsku kardiomiopatiju i disfunkciju lijeve klijetke, respira-
torni i hemodinamski distres (26). Povezanost povecane
koncentracije Tn-a i losih ishoda te prognosticko znacenje
Tn-a u patologiji neonatalne dobi jo$ nije s pouzdanoscu
potvrdeno.

B-TIP NATRIJURETSKOG PEPTIDA
Molekularna struktura i fiziologija

B-tip natrijuretskog peptida (BNP) sr¢ani je polipeptidni hor-
mon graden od 32 aminokiseline, od kojih njih 17 tvori
prstenastu strukturu karakteristicnu za porodicu natrijuret-
skih peptida fizioloska uloga kojih je regulacija volumena
ekstracelularne tekucine i krvnog tlaka (27).

BNP se sintetizira u stanicama sr¢anih ventrikula kao prekur-
sorski peptid, pre-proBNP, veli¢ine 134 aminokiselina (Slika
1) i pohranjuje u stanicama u vrlo malim koncentracijama
(28, 29). Nakon podraZzaja zbog povecanog volumena ili
tlaka u lijevom i/ili desnom ventrikulu slijedi intenzivna sin-
teza pre-proBNP peptida, iz kojeg djelovanjem sré¢anih neu-
tralnih endopeptidaza (NEPs) nastaje proBNP veli¢ine 108
aminokiselina i aminokiselinski ostatak od 26 aminokiselina
(27, 30).

Tijekom posttranslacijskog sazrijevanja moguca je glikozila-
cija molekule proBNP-a na sedam razli¢itih aminokiselinskih

ostataka, a stupanj glikozilacije je izrazito individualan. Bio-
loski aktivni oblik hormona BNP nastaje u cirkulaciji proteo-
litickim djelovanjem korina i furina na proBNP, pri ¢emu na-
staje i ekvimolarna koli¢ina inaktivnog N-terminalnog od-
sjecka proBNP-a (NT-proBNP). O-glikani vezani na poziciji
Thr71 ometaju procesiranje proBNP-a u BNP i NT-proBNP,
sto je patoloski fenomen zamijecen u bolesnika sa sr¢anim
zastojem, u kojih se stvara manje bioloski aktivnog peptida
(30,31).

BNP se u cirkulaciji normalno pregraduje djelovanjem razli-
¢itih enzima poput dipeptidil peptidaze IV, meprina i nepri-
lizina, zbog Cega je u krvi prisutna heterogena smjesa nativ-
nih, glikozilirnih i preradenih proBNP, BNP i NT-proBNP pep-
tida (31).

Hormonalna uloga BNP-a zapocinje vezanjem peptida na
receptor za natrijuretske peptide tipa A (NPR-A), $to ima
za posljedicu aktivaciju gvanilil ciklaze i povec¢anu sintezu
ciklickog gvanozin monofosfata (cGMP), koji kao unutar-
stani¢ni sekundarni glasnik aktivira protein kinaze i fosfo-
diesteraze u ciljnoj stanici (30). Kao posljedica dolazi do va-
zodilatacije stijenke krvnih Zila, pojacane diureze i pojaca-
nog izlu¢ivanja natrija, zbog kratkotrajno povecane brzine
glomerularne filtracije i smanjene reapsorpcije natrija te
dugotrajne inhibicije reapsorpcije natrija. Osim toga, BNP je
antagonist stresnih hormona renin-angiotenzin-aldosteron
te inhibira djelovanje simpati¢kog Zivéanog sustava (27).
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Vrijeme poluzivota BNP-a u cirkulaciji iznosi samo 20 minu-
ta, jer ga razgraduju NEPs-i iz bubreZnih proksimalnih tubu-
la, pluc¢a i endotela krvnih Zila. Manji dio BNP-a se iz cirkula-
cije izlu¢uje putem bubrega, procesom endocitoze posre-
dovane receptorom za natrijuretske peptide tipa C. Vrijeme
poluzivota NT-proBNP-a u cirkulaciji je 60-120 minuta, a iz
cirkulacije se izlu¢uje putem endocitoze u bubrezima ili u
Premda nastaju u istoj koli¢ini, koncentracija NT-proBNP-a u
cirkulaciji je veca od koncentracije BNP-a, jer se NT-proBNP
sporije izlucuje (30).

Koncentracije BNP-a i NT-proBNP-a u novorodencadi zna-
¢ajno se povecavaju neposredno nakon porodaja i ostaju
vrlo visoke prva tri dana Zivota, nakon ¢ega slijedi znacajan
pad vrijednosti tijekom prvog tjedna Zivota (32). Razlog
tome su perinatalne cirkulatorne promjene s redistribuci-
jom krvi iz placente u pluca koje dovode do povecanja ven-
trikularnog volumena i tla¢nog opterecenja, $to moze po-
taknuti sintezu ANP-a (A-tip natrijuretskog peptida) i BNP-a
u lijevoj i desnoj pretklijetki i klijetki te njihovu sekreciju u
krvotok nakon rodenja. Osim toga, nezrelost bubrega moze
pridonijeti smanjenju klirensa BNP-a tijekom prvog tjedna
Zivota.

Prerano rodena novorodencad ima vece vrijednosti u od-
nosu na onu pravodobno rodenu, a vrijednosti se izjed-
nacuju u dobi od mjesec dana (33). Koncentracije BNP-a i
NT-proBNP-a se ne mijenjaju znacajno tijekom djetinjstva, a
spolno ovisne razlike zapocinju u pubertetu kao posljedica
pojacanog djelovanja estrogena na ekspresiju natrijuretskih
gena i supresivnog djelovanja androgena na koncentraciju
natrijuretskin peptida, jer androgeni povecavaju aktivnost
receptora za natrijuretske peptide tipa C i aktivnost neutral-
ne endopeptidaze. Osim dobnih i spolnih prisutne su i
rasne razlike u koncentraciji BNP-a i NT-proBNP-a, pa pri-
padnici crne rase imaju vece vrijednosti u odnosu na pri-
padnike bijele rase (32-35).

Fiziolosko povecanje koncentracije BNP-a i NT-proBNP-a pri-
sutno je u starijih osoba zbog promjena u bubreznoj funkciji
i/ili strukturnih i funkcionalnih promjena sr¢anog misica. |
osobe s vedim indeksom tjelesne mase imaju manju kon-
centraciju BNP-a i NT-proBNP-a u odnosu na osobe s nor-
malim indeksom tjelesne mase (29, 34, 35).

Metode za kvantitativno odredivanje koncentracije
natrijuretskih peptida

Rutinsko odredivanje koncentracije proBNP-a, BNP-a i
NT-proBNP-a temelji se na imunokemijskim metodama koje
primjenjuju monoklonska ili poliklonska antitijela specificna
za antigene determinante u njihovoj strukturi. Metode za
odredivanje proBNP-a i BNP-a najcesce rabe barem jedno
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antitijelo usmjereno na karakteristicnu prstenastu strukturu.
Pojedine metode odreduju samo neglikozilirane peptide,
jer primjenjuju antitijela specifi¢na za primarnu aminokise-
linsku strukturu, dok dio metoda uz nativni peptid odreduje
i glikozilirane oblike peptida. Osim toga, testovi se razlikuju i
po stupnju krizne reaktivnosti koja je odredena vrstom anti-
gene determinante na koju je usmjereno specificno anti-
tijelo. Epitopi koji su podudarni izmedu pojedinih oblika
natrijuretskin peptida odgovorni su za veci udio kriznih
reaktivnosti, zbog ¢ega je krizna reaktivnost najvise izrazena
u BNP testovima, a najmanje u onim NT-proBNP (30, 31).

Usporedivost rezultata izmedu pojedinih imunokemijskih
metoda za pojedini oblik BNP-a je vrlo mala. Kao moguci
izvori varijabilnosti rezultata navode se nepostojanje jedin-
stvenog referentnog materijala, razlicita specificnost pojedi-
nih antitijela te heterogena zastupljenost nativnih i glikozili-
ranih oblika peptida u pojedinim patoloskim stanjima.
Premda su metode za odredivanje NT-proBNP-a standardizi-
rane, jer sve primjenjuju jedinstveni kalibracijski materijal i
istovrsna antitijela, za analiticku nepodudarnost rezulta iz-
medu pojedinih metoda odgovorna je upotreba razlicitih
vrsti uzorka kao i razlicite reakcije detekcije nastalih produ-
kata (30, 31).

Koncentracije BNP-a i NT-proBNP-a mogu se izrazavati u
pg/mL ili u pmol/L. Pretvorba rezultata iz jedne jedinice u
drugu moguca je uz primjenu konverzijskih faktora: 1 pg/mL
BNP=0,289 pmol/L BNP, odnosno 1 pg/mL NT-proBNP=
0,118 pmol/L NT-proBNP. No vrijednosti BNP-a odredene
razli¢itim metodama nisu medusobno usporedljive, a nije
moguca ni usporedba BNP-a i NT-proBNP-a vrijednosti (29).

Za pravilno tumacenje nalaza BNP-a ili NT-proBNP-a pri po-
stavljanju dijagnoze potrebni su odgovarajuci referentni in-
tervali za normalno i prerano rodenu novorodencad, mladu
i stariju djecu. Referentni intervali su posebno znacajni tije-
kom prvih 48 sati, kad se vrijednosti normalno mijenjaju iz
sata u sat, kao i tijekom prvog tjedna zivota kad slijedi zna-
¢ajan pad koncentracija iz dana u dan (32). No vecina proiz-
vodaca testova za odredivanje koncentracije natrijuretskih
peptida ne nude potrebne podatke, $to zahtijeva izradu
vlastitih referentnih intervala.

Za pracenje tijeka bolesti ili uspjeSnosti terapijskog postup-
ka provodi se visekratno odredivanje koncentracija natrij-
uretskih peptida. Kako su individualne i intraindividualne
varijacije vrijednosti natrijuretskih peptida velike i u zdravih
osoba i u bolesnika, potrebno je pri serijskom odredivanju
pratiti relativnu promijenu koncentracije natrijuretskog
peptida u odnosu na prethodni rezultat. Klini¢ki su znacajne
promjene BNP-a ako se koncentracija promijeni 110-130%,
odnosno za NT-proBNP ako se koncentracija promijeni za
90-100% u odnosu na prethodnu vrijednost (34).
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Kako su natrijuretski peptidi podlozni glikozilaciji, metode
koje primjenjuju antitijela primarno usmjerena na neglikozi-
liranu aminokiselinsku strukturu mogu dati lazno snizene
vrijednosti u slucaju glikozilacije peptida, jer dolazi do ne-
prepoznavanja epitopa. Problem je posebno izraZzen u bole-
snika sa Secernom boles¢u u kojih je glikozilacija i primarno
pojacana te u patoloskim stanjima koja imaju za posljedicu
povecanu glikozilaciju peptida. Tako bolesnici s kroni¢nim
sr¢anim zastojem imaju vedi udio glikoziliranog proBNP-a u
odnosu na bolesnike s akutnim dekompenziranim ili nea-
kutnim dekompenziranim oblikom bolesti. Osim toga, lije-
kovi koji izravno ili neizravno mijenjaju metabolizam natrij-
uretskih peptida utjecu i na njihovu koncentraciju u cirkula-
ciji (30, 31).

Pri tumacenju nalaza potrebno je uz osnovne bolesti razma-
tratii moguci u¢inak komorbiditeta. Tako na primjer Secerna
bolest ili bubreZno zatajenje utjece na koncentraciju BNP-a.
BubreZni bolesnici imaju vece vrijednosti BNP-a, a u bolesni-
ka na hemodijalizi prisutna je znacajna pravilna izmjena
koncentracije BNP-a. U navedenih bolesnika odredivanje
koncentracije NT-proBNPa ima manju dijagnosticku osjetlji-
vost i specifitnost u odnosu na odredivanje koncentracije
BNP-a, jer je bubreg glavni put izlu¢ivanja NT-proBNP-a iz
cirkulacije. Anemic¢ni bolesnici, kao i osobe s malim indek-
som tjelesne mase, takoder imaju vece vrijednosti natrij-
uretskih peptida (34).

Hemoliza, ikterija i lipemija uzorka mogu utjecati na rezul-
tate NT-proBNP-a u visokim koncentracijama. Heterofilna
protutijela, humana protutijela Zivotinjskog podrijetla (npr.
monoklonalna misja protutijela, HAMA) kao i autoprotuti-
jela (npr. reumatoidni faktor) mogu dati lazno visoke vrijed-
nosti NT-proBNP-a. | neki lijekovi mogu utjecati na rezultate:
visoke doze biotina (odredivanje NT-pro-BNP-a 8 sati nakon
zadnje doze lijeka), acetylcysteine, furosemid, ciklosporin.
Ovisno o reagensu i uredaju kojim se sluzi, laboratorij treba
definirati u kojoj mjeri ove interferencije mogu utjecati na
rezultate (36).

B-TIP NATRIJURETSKOG PEPTIDA U PEDIJATRUI

Vrijednosti BNP/NT-proBNP-a treba interpretirati u odnosu
na djeteteovu dob i normalne vrijednosti laboratorija. Na
koncentraciju BNP/NT-proBNP-a mogu utjecati razli¢ita fi-
zioloska i kIni¢ka stanja, nevezano za kardiovaskularni su-
stav. Na primjer, povisene vrijednosti BNP/NT-proBNP-a
mogu se naci u nedonoscadi, novorodencadi majki s Secer-
nom bolescu tipa 1, novorodencadi s intrauterinim zasto-
jem rasta i rodenih carskim rezom ili u blizanaca (37). Razli-
¢iti patofizioloski mehanizmi i klini¢ka stanja mogu utjecati
na razinu BNP-a u plazmi, prvenstveno sr¢ane bolesti koje
ukljucuju kompleksne hemodinamske interakcije izmedu
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klijetki, prisutnost ekstrakardijalnih bolesti, sistemske bolesti
te dob i opce stanje djeteta. Vazna klinicka primjena BNP-a u
pedijatrijskoj medicini je u diferencijalnoj dijagnostici izme-
du sr¢ane i plu¢ne bolesti, bilo akutne ili kroni¢ne, kako u
novorodenackoj dobi tako i u vece djece, te za pracenje
ucinka lijecenja djece sa srcanom insuficijencijom (38, 39).

U djece s prirodenim sr¢anim manama koncentracija BNP-a
ovisi o tipu i slozenosti sr¢ane mane. Vise su vrijednosti BNP-a
u slozenim sr¢anim manama (npr. transpozicija velikih arte-
rija, univentrikulsko srce) nego u jednostavnih defekata (40).
No na koncentraciju BNP-a vise utjece tip sr¢ane mane
nego njezina slozenost. Vrijednost BNP-a je veca u srcanih
mana kad je jace zahvacena lijeva nego desna klijetka, oso-
bito ako je rije¢ o sr¢anim manama s lijevo-desnim preto-
kom (npr. defekt ventrikulskog septuma, otvoreni arterijski
duktus, arterijski trunkus, atrioventrikulski septalni defekt)
nego o sr¢anim manama s volumnim (npr. anomalni utok
plu¢nih vena ) ili tla¢nim (npr. tertalogia Fallot, pulmonalna
stenoza) opterecenjem desne klijetke. Vise su vrijednosti
BNP-a i u sr¢anih mana s tla¢nim opterecenjem lijeve klijet-
ke (npr. aortna stenoza, koarktacija aorte) nego desne klijet-
ke (npr. pulmonalna stenoza)(41, 42). lako nema velikih stu-
dija s podatcima o vrijednostima BNP/NT-proBNP-a u djece
s kardiomiopatijama, ipak je testirana vrijednost tih para-
metara u dijagnostici i pracenju bolesnika s dilatativnom
kardiomiopatijom (43, 44), s kardiomiopatijom u misi¢noj
distrofiji tipa Duchene, ishemijskoj, kardiomiopatijom u on-
koloskih bolesnika (43, 45), te mitohondrijskim kardiomio-
patijama. Vise vrijednosti BNP/NT-proBNP-a nadene su u
djece s dilatativnom nego u one s hipertrofijskom i restrik-
tivnom kardiomiopatijom (44). BNP i NT-proBNP su vrlo ko-
risni u ranom otkrivanju ostecenja funkcije lijeve klijetke
uzrokovanim doksorubicinom u onkoloskih bolesnika (46).

Vrijednosti BNP-a su korisne i u novorodenackoj dobi, oso-
bito nakon trec¢eg dana Zivota. Nekoliko je studija pokazalo
da razina BNP-a ima zadovoljavajucu dijagnosticku to¢nost
u razlikovanju plu¢nog i sr¢éanog uzroka respiratornog dis-
tresa u novorodencadi ako se primjenjuju odgovarajuce ra-
zine grani¢nih vrijednosti (2, 47, 48), a vrijednost BNP-a
moze biti dodatna informacija uz pulsnu oksimetriju u otkri-
vanju sr¢anih mana novorodenacke dobi. Vrijednosti BNP-a
mogu biti korisne u odluci o tome kako postupati i kada li-
jeciti novorodencad sa sr¢anim manama s lijevo-desnim
pretokom (50), a nakon trec¢eg dana Zivota prema vrijedno-
stima BNP-a mogu se identificirati bolesnici koji zahtijevaju
zatvaranje arterijskog duktusa (51). Uoc¢eno je prognosticko
znacenje BNP-a u djece sa sr¢anim manama koja moraju biti
podvrgnuta operativnom zahvatu, kao i povezanost s para-
metrima kao $to su duljina trajanja mehanicke ventilacije,
potreba za inotropnom potporom (52, 53).

Za sustavnu uporabu BNP-a u pedijatrijskoj praksi postoji
potreba za randomiziranim multicentri¢nim studijama koje
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Ce potvrditi postojec¢e dokaze i potpuno procijeniti vrijed-
nost primjene biomarkera u svakodnevnoj praksi.
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Troponin and B-type natriuretic peptide:
laboratory diagnosis and clinical utility in pediatrics

Jasna Lenicek Krleza, Renata Zrinski Topi¢, Vesna Herceg-Cavrak

For years now, troponin and B-type natriuretic peptide are two cardiac biomarkers routinely used in the diagnosis of cardiac disease in

general population, but the knowledge of their usability in pediatric population is very low. This review covers the issues of determina-

tion, interpretation of laboratory test results, and usefulness of troponin and B-type natriuretic peptide in pediatrics, based on pub-

lished data and our own experience. It is intended for pediatricians and laboratory specialists who work with pediatric population.
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