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Letters to the Editor

DIJAGNOSTI^KO ZNA^ENJE SR^ANIH TROPONINA

U KRONI^NOM ZATAJENJU BUBREGA

DIAGNOSTIC SIGNIFICANCE OF CARDIAC TROPONINS IN CHRONIC RENAL FAILURE

Po{tovani glavni uredni~e,

Akutni sr~ani infarkt uzrok je smrti u gotovo 50% bole-

snika na dijalizi. Unato~ zna~ajnom napretku dijagnostike i

lije~enja koronarne bolesti petogodi{nje pre`ivljenje dijali-

ziranih bolesnika ne prema{uje 40%. Prevalencija koro-

narne bolesti u populaciji bolesnika na dijalizi zabrinja-

vaju}e je visoka, a 40% do 60% bolesnika ima zna~ajnu ste-

nozu i/ili je bole{}u zahva}eno vi{e `ila.1,2 U bolesnika s

kroni~nim zatajenjem bubrega (KZB) ~esto je prvi znak ate-

roskleroze iznenadna sr~ana smrt3 ili akutni sr~ani infarkt,

zbog ~ega je od presudne va`nosti rano postavljanje dija-

gnoze koronarne bolesti.1,2 Bolesnici koji su kandidati za

transplantaciju bubrega moraju se u sklopu pripreme za

stavljanje na listu ~ekanja obvezatno podvrgnuti kardio-

lo{koj obradi radi isklju~enja sr~ane, a posebno koronarne

bolesti. Koronarna bolest, koja je posebno ~esta u bolesnika

s KZB-om i {e}ernom bolesti, nije kontraindikacija za tran-

splantaciju bubrega ako je mogu}e kirur{ki ili uz pomo} per-

kutane koronarne dilatacije ili postavljanjem stenta, po-

bolj{ati prokrvljenost miokarda.4

Za rano otkrivanje nekroze sr~anog mi{i}a tradicionalno

se rabe sr~ani enzimi poput kreatinin kinaze i kreatinin

kinaze-MB. Me|utim, dobro je poznato da u bolesnika s

KZB-om koncentracija ovih enzima u plazmi mo`e biti po-

ve}ana i bez infarkta miokarda, {to mo`e dovesti do pogre{nih

zaklju~aka. Uvo|enjem sr~anih troponina T i I (cTnT i cTnI)

pove}ana je specifi~nost, no tuma~enje povi{enih vrijedno-

sti troponina u bolesnika s KZB-om i dalje ostavlja mjesta za

dijagnosti~ke nedoumice.5 Utvr|eno je da koncentracije tro-

ponina mogu biti povi{ene u bolesnika sa zatajenjem bu-

brega, ~ak i kada ne postoje sumnja i/ili klini~ki znakovi

sr~ane ishemije.6

Freda i sur.5 utvrdili su da ~ak u 71% bolesnika s KZB-om

postoje povi{ene vrijednosti cTnT u odsutnosti klini~kih po-

kazatelja akutne ishemije srca. Prvotno tuma~enje ovakvog

nalaza bilo je da uremija poti~e otpu{tanje cTnT iz po-

pre~no-prugastih mi{i}a.5 Kasnije je ovo obja{njenje od-

ba~eno, jer se utvrdilo da su reagensi koji su rabljeni za

odre|ivanje troponina u plazmi nedovoljno specifi~ni bu-

du}i da dovode do kri`ne reakcije s enzimima iz popre~no-

-prugastih mi{i}a.7 Temelj novih generacija reagensa ~ini

rekombinantni ljudski cTnT. Ipak, usprkos zna~ajnomu dija-

gnosti~kom napretku, jo{ se smatra da je u bolesnika s

KZB-om cTnT povi{en vi{e nego cTnI. [tovi{e, ~ak 53%

bolesnika s KZB-om ima povi{en cTnT, a 17% bolesnika

ima povi{en cTnI bez klini~kih i/ili elektrokardiografskih

znakova akutne ishemije srca.8 Pri tome se ne radi o smanje-

nom klirensu troponina jer su to vrlo velike molekule koje se

ne uklanjaju putem bubrega. Molekularna masa cTnT-a je

37 kDa, a cTnI-a 22,5 kDa. cTnT se otpu{ta iz stanice kao

kompleks TnT-I-C (77 kDa), dok se cTnT otpu{ta kao slo-

bodan TnT ili kao TnT-I-C kompleks.5 Novija istra`ivanja

pokazuju da se cTnT i cTnI u sr~anim stanicama rastavljaju

na odsje~ke i otpu{taju kao male molekule koje reagensi

mogu otkriti.9 Tako su npr. odsje~ci cTnT veli~ine 8 do 25

kDa dovoljno maleni da se u normalnim okolnostima mogu

ukloniti bubrezima, {to nije mogu}e u bolesnika s KZB-om.

Za povi{ene vrijednosti troponina izmjerene u bolesnika s

KZB-om mogli bi biti odgovorni ovi mali dijelovi molekula

troponina, budu}i da ih osjetljivi reagensi mogu izmjeriti.

Osim proizvoda proteoliti~ke razgradnje troponina reagensi

koji se temelje na imunosnim reakcijama mogu otkriti i ko-

valentno vezane troponinske komplekse.9

U bolesnika s KZB-om, ali i bolesnika s normalnom fun-

kcijom bubrega i nestabilnom anginom, mogu}e je nakon

perkutanih koronarnih intervencija na}i povi{ene vrijedno-

sti troponina, ali ne kreatinin kinaze i kreatinin kinaze-MB.6

U takvim }e slu~ajevima ve}ina lije~nika pretpostaviti da se

radi o sr~anoj nekrozi, budu}i da su troponin T i I specifi~ni

za srce. Mogu}e je da tijekom reverzibilne ishemije sr~anog

mi{i}a do|e do otpu{tanja troponina,10 ali ne i kreatinin ki-

naze odnosno kreatinin kinaze-MB koji se otpu{taju samo

kada do|e do nepovratnog o{te}enja miokarda.11 Oko 7%

cTnT-a i 3,5% cTnI-a nalazi se slobodno u citoplazmi mio-

cita, dok je ve}ina sr~anih troponina vezana za kontraktilne

bjelan~evine sarkomera.6 Kada do|e do akutnog o{te}enja

sr~anog mi{i}a, slobodni troponini iz citosola miocita ot-

pu{taju se ranije i zato mogu biti povi{eni unato~ normalnim

vrijednostima kreatinin kinaze i kreatinin kinaze-MB. Mo-

gu}e je da uremija pove}ava plazmatsku koncentraciju i kli-

rens slobodnoga sr~anog troponina i njegovih odsje~aka.12

Jedan od mogu}ih mehanizama odgovornih za povi{ene vri-

jednosti troponina u bolesnika s KZB-om mogla bi biti po-

java supklini~kog o{te}enja sr~anih stanica u sklopu mikro-

infarkta.6,12 Povi{ene koncentracije troponina na|ene su i u

bolesnika s hipertrofijom lijeve klijetke, ali bez akutne ishe-

mije srca.8 Hipertrofija lijeve klijetke ~esta je u bolesnika s

KZB-om1,2,4 Postoji mogu}nost da hipertrofi~ni miokard

otpu{ta troponine razli~itim mehanizmima u usporedbi s

normalnim srcem, {to mo`e biti posljedica promjena sr~anih

bjelan~evina i/ili poreme}ne propustljivosti stani~ne mem-

brane.6 U pribli`no 25% do 33% bolesnika s kongestivnim

zatajenjem srca mogu se na}i povi{ene koncentracije cTnT-a

u plazmi, a da pri tome ne postoje klini~ki znakovi infarkta

miokarda.6 Missov i Mair13 pokazali su da je povi{ena kon-

centracija troponina povezana s te`inom sr~anog zatajenja te

mo`e slu`iti kao prognosti~ki biljeg. Pove}anje koncentra-

cije troponina u plazmi bolesnika s kongestivnim zatajenjem

srca vjerojatno je posljedica kontinuirane nekroze sr~anog

mi{i}a i smanjene glomerularne filtracije malih odsje~aka

enzima.1,2

Bez obzira na razli~ite teorije i obja{njenja povi{enih vri-

jednosti troponina u bolesnika s KZB-om, va`nost povi{ene

koncentracije ovih enzima u kroni~nih bubre`nih bolesnika

ne smije se relativizirati niti shvatiti povr{no. Brojna istra-
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`ivanja pokazuju da povi{ene vrijednosti troponina u bole-

snika s KZB-om imaju veliko prognosti~ko zna~enje. Tako

je analiza rezultata istra`ivanja GUSTO-IV ACS pokazala

da kombinacija bubre`nog zatajenja i koncentracije cTnT

>0,1 ng/ml dodatno pove}ava rizik od smrti i sr~anog infar-

kta u okviru 30 dana.14 Povi{ene plazmatske koncentracije

troponina u ina~e stabilnih bolesnika s KZB-om povezane

su s 2 do 5 puta ve}im kratkoro~nim i dugoro~nim rizikom

od smrti.15 Zanimljivo je da koncentracija troponina u plaz-

mi raste usporedno s godinama lije~enja dijalizom,8,9 {to se

mo`e dovesti u vezu s ve}om u~estalosti hipertrofije lijeve

klijetke i/ili kongestivnog zatajenja srca u tih bolesnika.1,2

Izgleda da bolesnici s KZB-om kojima je koncentracija

cTnT-a trajno <0,1 ng/ml imaju manji rizik od ishemijske

bolesti srca.9

Nerijetko se lije~nici hitne slu`be, kardiolozi i nefrolozi,

susre}u s dijaliziranim bolesnicima koji imaju povi{enu

koncentraciju troponina u plazmi i u kojih treba utvrditi da

li se radi o akutnome koronarnom sindromu. Postavljanje

to~ne dijagnoze od presudne je va`nosti zbog toga {to se radi

o visokorizi~nim bolesnicima, ali i razli~itim mogu}nostima

lije~enja. Obi~no se moraju osloniti na laboratorijske pre-

trage, budu}i da }e se u ~ak ~etvrtine bolesnika raditi o tihoj

ishemiji,16 a razli~iti poreme}aji prisutni u uremi~ara poput

hipertrofije lijeve klijetke, bloka lijeve grane, uremijskog

perikarditisa i poreme}aja elektrolita mogu prikriti elektro-

kardiografske znakove ishemije.2,3 U slu~aju akutnog o{te-

}enja sr~anog mi{i}a koncentracija troponina porast }e na-

kon 6 do 8 sati i ostati povi{ena do 10 dana. Zbog toga je

bitno odre|ivati koncentraciju troponina u plazmi u od-

re|enim vremenskim razmacima i utvrditi da li dolazi do iz-

razitog porasta ili pada koncentracije u odnosu na bazalne

vrijednosti enzima. Van Lente i sur.17 preporu~uju da se vri-

jednosti iznad 0,5 µg/l uzmu u obzir kao pokazatelj nekroze

sr~anog mi{i}a u bolesnika s bubre`nim zatajenjem i akut-

nim koronarnim sindromom. DeFilippi i sur.18 nedavno su

istakli prognosti~ku vrijednost kombinacije povi{ene kon-

centracije cTnT-a i C-reaktivnog proteina u dijaliziranih bo-

lesnika s koronarnom bolesti srca. Apple i sur.19 pratili su

N-terminalni pro-B-tip natriuretskog peptida (NT-proBNP),

visokoosjetljivi C-reaktivni protein, cTnT i cTnI, te pokazali

da ovi biomarkeri imaju prediktivno zna~enje za odre|i-

vanje rizika od smrti kod kroni~nih bubre`nih bolesnika.

U bolesnika s KZB-om vrijednost sr~anih troponina je

nedvojbena unato~ ~esto povi{enim bazalnim vrijednosti-

ma. Sr~ani troponini imaju prognosti~ko zna~enje, ulogu u

odre|ivanju rizika, a periodi~ki mjerene rastu}e vrijednosti

upu}uju na akutnu nekrozu sr~anog mi{i}a. Troponini u

plazmi mogu biti povi{eni i kod hipertrofije lijeve klijetke,

kongestivnog zatajenja srca, plu}ne embolije, sepse, kao i u

trka~a maratona.6 Ula`u se veliki napori u pronala`enje no-

vih biolo{kih biljega za otkrivanje ishemije i odre|ivanje

rizika u akutnome koronarnom sindromu koji bi bili osjet-

ljiviji i specifi~niji pokazatelji ishemije miokarda. Kao mo-

gu}i budu}i biljezi spominju se topljivi CD40 ligand, mije-

loperoksidaza, matriks metaloproteaza 9 i ishemijom modi-

ficirani albumin,20 ali potvrda njihove dijagnosti~ke i pro-

gnosti~ke vrijednosti iziskuje daljnja istra`ivanja osobito u

skupini bolesnika s KZB-om.

Petar Kes, Nikolina Ba{i}-Juki},

Ivana Juri} i Bruna Brunetta
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