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Kopeptyna — stabilny peptyd C-konicowy
preprowazopresyny jako nowy marker stresu
u noworodka

Copeptin — stable C-terminal fragment
of pre-provasopressin as a new stress marker in newborns
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Stowa kluczowe:

Streszczenie

BodZce stresowe, w tym choroby, zaburzaja homeostaze ustroju i stymuluja wydzielanie wielu
hormondéw zaleznych od pobudzenia podwzgdrza, przysadki i nadnerczy. Jednym z wazniejszych
hormonéw podwzgdrzowych wydzielanych w stanach stresu jest wazopresyna (AVP). Stezenie
wazopresyny we krwi w stanach chorobowych odzwierciedla nasilenie stresu i zaburzenia wole-
mii. Oznaczanie wazopresyny jest trudne i obarczone duzym btedem ze wzgledu na krétki okres
péttrwania w surowicy i jej niestabilno$¢ w pobranych prébkach. Hormon ten, jak i kopeptyna,
sg peptydami powstajgcymi w wyniku rozszczepienia wiekszego polipeptydu prekursorowego:
preprowazopresyny. Oba peptydy powstaja w ilosciach ekwimolowych, przy czym kopeptyna
jest peptydem o wiekszej stabilnosci i mozliwosci oznaczenia z duza doktadno$cia. W pracy
przedstawiono znaczenie kopeptyny jako markera stresu, ze szczeg6lnym uwzglednieniem
okresu noworodkowego, analizujgc wplyw wieku cigzowego i drogi porodu. Oméwiono réwniez
potencjalne jej zastosowanie w ocenie stopnia nawodnienia w okresie adaptacyjnym.
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Summary

Stress stimuli, including diseases, disturb homeostasis of the body and enhance secretion of
various hypothalamus, pituitary and adrenal gland hormones. One of the main hypothalamic
hormones secreted in stress conditions is arginine vasopressin (AVP). Vasopressin concentra-
tion in the blood reflects the severity of disease and disorders of blood volume. Measurement
of vasopressin is difficult and subjected to considerable laboratory error because of the short
half-life in serum and its instability in withdrawn blood samples. This hormone and copeptin
are peptides produced during the cleavage of a larger precursor polypeptide: pre-provaso-
pressin. Both peptides are formed in equimolar amounts. Copeptin is a more stable peptide,
measurement of which can be performed with higher accuracy. This paper presents the im-
portance of copeptin as a marker of stress, with particular emphasis on the neonatal period,
analyzing the impact of gestational age and the route of delivery. Its potential application for
assessing the degree of hydration in the adaptation period is also discussed.
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a-MSH - hormon stymulujacy melanocyty (a-melanocyte-stimulating hormone), ACTH — hormon
adrenokortykotropowy, ADH — hormon antydiuretyczny, AGA — masa ciata adekwatna w stosunku
do wieku ptodowego (appropriate for gestational age), AIAT — aminotransferaza alaninowa, AspAT
- aminotransferaza asparaginowa, AVP - arginino-wazopresyna, BNP - peptyd natriuretyczny typu
B, CK - kinaza keratynowa, CK-MB - izoenzym kinazy keratynowej, charakterystyczny dla miesnia
sercowego, CRH - kortykoliberyna, CRP - biatko C-reaktywne, CT-proAVP - kopeptyna, CT-pro-
ET1 - C-koricowy fragment proendoteliny 1 (C-terminal pro-endothelin-1), GFA - neuronalne
kwasne biatko wtékienkowe komorek glejowych (neuronal glial fibrillary acidic protein), GFR -
wspotczynnik przesaczania ktebuszkowego, HPA - 0$ podwzgdrzowo-przysadkowo-nadnerczowa,
IL-1B - interleukina 13, IL-6 — interleukina 6, IUGR - zahamowanie rozwoju wewnatrzmacicznego
(intrauterine growth restriction), MR-proADM - srodkowy fragment proadrenomeduliny (Midre-
gional proadrenomedullin), MR-proANP - $rodkowy fragment propeptydu natriuretycznego typu
A (Midregional Pro-A-Type Natriuretic Peptide), nCPAP - ciaggte donosowe dodatnie cisnienie
w drogach oddechowych, NT-proBNP - T-koricowy fragment prohormonu peptydu natriure-
tycznego typu B, OITN - oddziat intensywnej terapii noworodka, PDA - przetrwaty przewdd
tetniczy, POCHP - przewlekta obturacyjna choroba ptucna, SGA - mata masa ciata w stosunku
do wieku ptodowego (small for gestational age), SIADH - zesp6t nieadekwatnego wydzielania
hormonu antydiuretycznego, SIMV - synchronizowana przerywana wentylacja obowiazkowa,
TNF-a - czynnik martwicy nowotworéw a, UCH-LI - C-koricowa hydrolaza ubichinonu L1 (ubi-

quitin carboxyl-terminal hydrolase L1).

Wsrep

Pojecie stresu definiowane jest jako stan zaburzenia home-
ostazy ustroju ludzkiego, odbierany i analizowany przez
specyficzne regiony mézgowia. Subiektywnie odczuwarne,
potencjalnie niekorzystne zmiany $rodowiska (stres),
powoduja uwalnianie mediatoréw stresu, co prowadzi do
uogdlnionej odpowiedzi organizmu, ktéra jest ztozony
zespdt reakdji fizjologiczno-behawioralnych o$rodkowego
systemu nerwowego i obwodowych reakcji adaptacyjnych
[24]. Jesli odpowiedZ organizmu na stres jest nieadekwatna,
nadmierna lub wydtuzona, moze wptyna¢ na metabolizm,
krazenie, wzrastanie organizmu, jak réwniez zaburzy¢
strefe behawioralng rozwoju osobniczego [40].

W odpowiedzi na bodziec stresowy dochodzi m.in. do
aktywacji autonomicznego uktadu nerwowego oraz osi
podwzgdrzowo-przysadkowo-nadnerczowej (HPA) [1].
Gléwnymi efektorami systemu reakcji na stres sa: kor-
tykoliberyna (CRH) stymulujgca wydzielanie hormonu
adrenokortykotropowego (ACTH), a nastepnie kor-
tyzolu, arginino-wazopresyna (AVP), peptydy wywo-
dzace sie z propiomelanokortyny: hormon stymulujacy
melanocyty-a (a-MSH, a-melanocyte-stimulating hor-
mone) i f-endorfina oraz katecholaminy: noradrenalina
i adrenalina [13,74,78].

Arginino-wazopresyna

Arginino-wazopresyna, nazywana réwniez hormonem
antydiuretycznym (ADH), jest polipeptydem dziatajacym
osmoregulacyjnie i hemostatycznie, modulujacym czyn-
no$¢ uktadu endokrynnego i centralnego uktadu nerwo-
wego [2,58,66]. Ostatnie lata przyniosty nowe odkrycia
dotyczace roli AVP w ksztattowaniu zachowan spotecz-
nych oraz w procesach uczenia sie i zapamietywania
[15]. BodZcem do wydzielania AVP jest hiperosmolar-
no$¢ ptynu pozakomérkowego, zmniejszenie objetosci
krwi krazacej i spadek ci$nienia tetniczego, a takze hipo-
glikemia, bél, stres czy niektére leki (morfina, barbitu-
rany) [26]. Bezposrednim stymulatorem wydzielania jest
pobudzenie baroreceptoréw i osmoreceptoréw, poprzez
ktdére AVP uczestniczy w regulacji wolemii i ci$nienia
tetniczego. Niezaleznie od ich stymulacji, wydziela-
nie wazopresyny wzrasta pod wptywem oddziatywania
endotoksyn i cytokin (IL-1f, IL-6, TNF-a) [25,47].

Polipeptyd prekursorowy AVP - preprowazopresyna, ztozony
ze 164 reszt aminokwasowych, jest wytwarzany w wielkoko-
morkowych neuronach podwzgdrza i stamtad transporto-
wany przez aksony do tylnego plata przysadki. Po odtaczeniu
nonapeptydu AVP i dalszym rozszczepieniu pozostatej czesci
prekursora, powstajg: neurofizyna I i kopeptyna [14,48].
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AVP dziata obwodowo poprzez 3 typy receptoréw, powo-
dujac obkurczenie naczyt tetniczych (receptory Via),
antydiuretycznie (receptory V2) w cewkach zbiorczych
nerek oraz stymuluje uwalnianie ACTH (receptory V1b).
W stanach niedotlenienia poszerza réwniez naczynia
plucne poprzez zwiekszenie wytwarzania tlenku azotu
przez $rédbtonek (zaleznie od stymulacji receptora V1
[18,80]) oraz nasila wydzielanie surfaktantu przez pneu-
mocyty typu II [8].

Zaburzenia w wydzielaniu wazopresyny sa bezposred-
nig przyczyna takich choréb, jak np. moczéwka pro-
sta centralna czy zespotu nieadekwatnego wydzielania
hormonu antydiuretycznego (SIADH). Maja one czesto
charakter wtérny, modyfikujac obraz kliniczny innych
stanéw chorobowych, np. zaburzenia homeostazy osmo-
tycznej we wstrzasie septycznym oraz w niewydolno$ci
serca [17,20,49,64].

AVP wydaje sie mie¢ istotne znaczenie w zyciu ptodowym
i wezesnym okresie adaptacji do zycia pozatonowego.
W latach siedemdziesigtych ub.w. stwierdzono duze ste-
zenie AVP we krwi pepowinowej [12,21,53]. W nastep-
nych latach wykazano magazynowanie AVP w przysadce
plodu od 28 tygodnia cigzy oraz zwiekszone jej wydzie-
lanie w okresie noworodkowym [36,51,56,65], szczegdlnie
w stanach niedotlenienia okotoporodowego [52,55,61,68].
Wykazano, ze stezenia wazopresyny w surowicy nowo-
rodkéw urodzonych sitami natury sa znaczaco wyzsze
od tych, ktdre przyszly na $wiat droga ciecia cesarskiego,
a w przypadku urodzonych drogg ciecia cesarskiego -
zalezne od tego czy zabieg wykonany zostat przed, czy
po rozpoczeciu czynnosci porodowe;j [36,51]. Badania nad
mechanizmami porodu sitami natury z uzyciem rezo-
nansu magnetycznego [3] pozwolily na potwierdzenie,
ze w czasie przechodzenia gtowy dziecka przez kanat
rodny dochodzi do znacznego ucisku mézgu ptodu. Ucisk
ten prawdopodobnie powoduje gwattowng aktywacje osi
podwzgdrzowo-przysadkowo-nadnerczowej i uwolnienie
do krwiobiegu dziecka znacznych ilo$ci noradrenaliny,
kortyzolu i AVP [3,21]. Uwaza sie, ze AVP uwalniana do
krwiobiegu dziecka w czasie porodu ma prawdopodob-
nie dziatanie przeciwbSlowe [82]. W 2008 r. stwierdzono
zalezno$¢ miedzy duzym stezeniem AVP we krwi pepo-
winowej, a opdznieniem pierwszej poporodowej mikcji
noworodka [80].

Jednak oznaczanie stezenia krazacej we krwi AVP oka-
zalo sie badaniem trudnym i obarczonym duzym btedem
laboratoryjnym [54,59]. Czasteczka AVP jest niestabilna
i ulega szybkiemu rozktadowi w pobranych prébkach
krwi. Ponad 90% AVP obecnej we krwi jest zwigzane
z trombocytami, co powoduje zanizenie wartosci ste-
zenia AVP w osoczu i surowicy. Jednoczes$nie niepetna
separacja prébek osocza i ich zanieczyszczenie ptytkami
krwi lub wydtuzone przechowywanie pobranych pré-
bek krwi, moze spowodowaé zawyzenia stezenia AVP,
Ponadto AVP wydzielana jest do krazenia w sposéb pul-
sacyjny i jest szybko z niego eliminowana, a jej czas pét-
trwania we krwi wynosi in vivo 24 minuty.

Metodg alternatywna oznaczenia aktywnego biologicz-
nie peptydu o krétkim czasie péttrwania jest w przy-
padku AVP oznaczenie kopeptyny, prawdopodobnie
nieaktywnego biologicznie, lecz bardziej stabilnego pep-
tydu, powstajacego ze wspélnego prekursora w ilo§ciach
stechiometrycznych.

KopepTYNA

Kopeptyna (CT-proAVP), nazywana réwniez biatkiem
towarzyszacym AVP, zostata opisana po raz pierw-
szy przez Holwerda w 1972 r. [23]. Jednak dopiero
w 2005 1. Struck i wsp. opublikowali charakterystyke
biochemiczng kopeptyny, polipeptydu ztozonego z 39
aminokwaséw, stanowigcego C-koricowy fragment pre-
prowazopresyny [72]. Ta glikoproteina o masie cza-
steczkowej ok. 5 kDa, zawiera bogatg w leucyne czesé
rdzeniowg. Fizjologiczna rola kopeptyny nie jest znana.
Uwaza sie, ze kopeptyna moze petnié role w formowaniu
prawidlowej struktury preprowazopresyny, koniecznej
do prawidlowego dojrzewania hormonu (AVP) [4].

Opisana przez Morgenthalera i wsp. w 2006 r. metoda
oznaczania kopeptyny (kanapkowa ELISA, sandwich
ELISA) opiera sie na zastosowaniu dwéch poliklonalnych
przeciwcial skierowanych przeciwko sekwencji ami-
nokwaséw 132-164 C-koticowego regionu preprowazo-
presyny [44]. Bardzo dobra czulo$¢ metody (1,7 pmol/1)
pozwolita na zredukowanie objeto$ci prébek osocza do 50
mikrolitréw, zmniejszajgc jatrogenng utrate krwi (istotne
szczegblnie u noworodkéw). Co wazne, ta glikoprote-
ina charakteryzuje sie bardzo dobrg stabilno$cia w oso-
czu i surowicy ex vivo i w zwigzku z tym utrata mniejsza
niz 20% przy przechowywaniu prébek krwi przez 7 dni
w warunkach temperatury pokojowej i 14 dni w tempera-
turze 4 °Celsjusza po pobraniu na EDTA [7,44,45].

Badania dotyczace kopeptyny u os6b dorostych

U zdrowych oséb dorostych stezenie kopeptyny w oso-
czu waha sie w przedziale 1-12 pmol/l, przecietnie <5
pmol/1 [44]. Jej stezenie jest zalezne od plci (nieco wyz-
sze umezczyzn: 5,2 pmol/l vs. 3,7 pmol/l u kobiet) oraz
przesaczania ktebuszkowego (GFR), lecz jest niezalezne
od wieku [7,45]. W przypadku odwodnienia jej steze-
nie wzrasta okoto 5-krotnie, za$ u 0séb z hiperwolemia
obniza sie do granic oznaczalnosci [73]. Co wazne, poda-
nie desmopresyny nie zaburza pomiaréw kopeptyny.

Do innych czynnikéw wpltywajacych na stezenie kopep-
tyny naleza: stres fizyczny, niedotlenienie, sepsa czy nie-
wydolno$¢ krazenia [28,43,69,72].

Pomiar kopeptyny ma réwniez znaczenie prognostyczne
u chorych z udarem mézgu [27,75], zawatem miesnia ser-
cowego [29,30,57], urazem mézgu [31], zapaleniem ptuc
i przewleklg obturacyjng choroba ptucng (POCHP) [70]
(tabela 1). W chorobach tych stezenie kopeptyny wydaje
sie odzwierciedlaé nie tylko stopieni uszkodzenia narzadéw,
ale réwniez nasilenie stresu. Niedawno wykazano réwniez
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szybsza progresje przewlektej choroby nerek u chorych
z podwyzszonymi stezeniami kopeptyny [5,19,41].

Badania dotyczace kopeptyny u noworodkéw

Wyniki badati nad kopeptyna w populacji doroste;j i pedia-
trycznej spowodowaly wzrost zainteresowania jej wydzie-
laniem u noworodkéw. Obserwacje skupity sie zwlaszcza
na okresie okotoporodowym i wczesnym okresie adapta-
cyjnym, a kopeptyna dotaczyta do grupy innych markeréw
zastepczych, takich jak: C-koricowy fragment proendote-
liny 1 (CT-proET-1) dla endoteliny 1, $rodkowy fragment
proadrenomedulliny (MR-proADM) dla adrenomedulliny
czy $rodkowy fragment proANP (MR-proANP) dla przed-
sionkowego peptydu natriuretycznego (tabela 1).

Wezesny okres adaptacyjny

W 2010 r. Wellman w badaniu oceniajagcym stezenia
kopeptyny u noworodkéw donoszonych wykazali, ze ste-
zenia w tetniczej krwi pepowinowej sa wyzsze niz w zyl-
nej krwi pepowinowej tego samego pacjenta i pozostaja
ze sobg w $cistej zaleznosci [81]. Po urodzeniu stezenie

Tabela 1. Wybrane markery stresu u noworodkdw, dzieci i dorostych

kopeptyny w krazeniu noworodka szybko sie obniza.
W trzeciej dobie zycia stezenia kopeptyny sa znaczaco
nizsze od steze we krwi pepowinowej (zaréwno zyl-
nej, jak i tetniczej) i nie wykazuja z nimi zadnej korela-
cji. Wprawdzie stwierdzono odwrotnie proporcjonalng
zalezno$¢é miedzy warto$cia stezenia kopeptyny we
krwi pepowinowej (zylnej i tetniczej) a warto$ciami pH
i niedoborem zasad, ale nie wykazano korelacji miedzy
stezeniami kopeptyny we krwi pepowinowej a stanem
klinicznym noworodka ocenianym w skali Apgar w 5
i 10 min zycia oraz warto$cia hematokrytu krwi pepo-
winowe;j.

Sposéb rozwiagzania cigzy znaczaco wptywa na stezenie
kopeptyny we krwi pepowinowej, a zwiazek ten zanika
do 3 doby zycia. W przypadku porodu sitami natury ste-
zenie kopeptyny we krwi pepowinowej byto wielokrot-
nie wyzsze niz u noworodkéw urodzonych przez ciecie
cesarskie, przekraczajgc wartosci opisywane w popula-
cji krytycznie chorych pacjentéw dorostych [32]. Stymu-
lacja wydzielania wazopresyny w czasie porodu sitami
natury jest niezalezna od wieku ptodowego i urodzenio-
wej masy ciata [6].

Marker Grupa badana Przedmiot badania Pismiennictwo
Noworodki
) . Marker reakcji na bélowy czynnik stresowy
Kortyzol AGA i SGA > 34 tyq. cigzy 4 noworodkéw AGA i SGA [62]
K,
(K-MB, Noworodki donoszone z niedotlenieniem Weczesne biochemiczne markery niedotlenienia 3]
AspAT, okotoporodowym (niska ocena w skali Apgar) okotoporodowego
AIAT
Kopeptyna,
MR-proANP, L " ) -
MR-proADM Noworodki w wieku cigzowym 24-42 tyg. Markery adaptacji noworodkdw do zycia pozatonowego [32]
(T-proET-1
Kopeptyna,
MR-proANP, ) ) . . ) )
MR-proADM Noworodki IUGR i AGA urodzone po 34 tyg.ciazy ~ Markery zahamowania rozwoju wewnatrzmacicznego [10]
(T-prokT-1
Noworodki z sepsa wczesna, chorioamionitis, Wyznaczenie poziomu kopeptyny w réznych rodzajach
Kopeptyna . o ) e [63]
niedotlenieniem okotoporodowym stresu noworodka i ocena przydatnosci markera
Dialdehyd malonylowy Noworodki donoszone AGA z encefalopatia Predyktor skutkéw odlegtych encefalopatii 2]
Biatka karbonylowane niedokrwienno-niedotlenieniowa niedokrwienno-niedotlenieniowej
GFA, Noworodkd (?on?szone z.umlark<.)wanq Iu.b c.ugqu Markery ciezkosci encefalopatii i predyktory odlegtych
encefalopatia niedokrwienno-niedotlenieniowa, ) Lo . . RO [11]
UCH-L1 ) : skutkéw encefalopatii niedokrwienno-niedotlenieniowej
leczone hipotermia
NT-proBNP, ) I . ) el
MR-proANP Noworodki z otwartym, hemodynamicznie Ocena przydatnosci markerow w kwalifikacji pacjentéw 35]
CT-profT-1 istotnym przewodem tetniczym do zamkniecia PDA
) ) . Predyktor skutecznosci leczenia chlorowodorkiem
Kopeptyna Zespét posturalnej tachykardii midodryny | metoprololem [84,85]
Kopeptyna Dzieci po operacjach kardiochirurgicznych Marker oceny wzglednego niedoboru wazopresyny [39]
Kopeptyna Dzieci po ciezkich urazach mézgowych Predyktor ciezkosci urazu mézgowego [371
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Tabela 1. Wybrane markery stresu u noworodkdw, dzieci i dorostych

Marker Grupa badana Przedmiot badania Pismiennictwo

Kopeptyna Dzieci z pozaszpitalnym zapaleniem ptuc Predyktor powiktan zapalen ptuc [16]
Wazopresyna L . L . .

Kopeptyna Dzieci z sepsg i wstrzasem septycznym Marker ciezkosci choroby i predyktor skutkow odlegtych [34]

Dorodli
Marker zastepczy wazopresyny w stanach
Kopeptyna Zdrowi ochotnicy przebiegajacych z nieprawidtowa objetoscig krwi [73]
krazacej i zaburzeniami osmolarnosci krwi
Kopeptyna Kobiety ciezarne z nadcisnieniem, cukrzyca, Marker w przewidywaniu wystqplgnla stanu (83]
stanem przedrzucawkowym przedrzucawkowego w ciazy
L ) Marker w przewidywaniu skutkéw odlegtych
Kopeptyna Pacjenci po przebytym udarze mozgowym i émiertelnoéci po udarach mézgowych [75]
o , Marker osmoregulacji po urazach mézgowych
Kopeptyna Pacjenci po urazach mézgowych Marker ciezkosci urazu [31]
Kopeptyna Pacjenci z przewlekta niewydolnoscia krazenia Marker ryzyka zgonu [69]
ﬁip;f;ém Pacjenci po ostrym zawale mig$nia sercowego Predyktory niewydolnosci krazenia i zgonu [30]
Kopeptyna Choroby dolnych drég oddechowych Marker ciezkosci przebiegu choroby [47]
Kopeptyna, ) B - Predyktor ciezkoci zaostrzenia POCHP i skutkow
CRP.prokalcytonina Zaostrzenia przewlektej choroby obturacyjnej ptuc odlegych [70]
BNP - Lo
NT-proBP Choroby ukfadu krazenia Markery dysfunkcji migsnia sercowego [46,60]

AGA — masa ciata adekwatna w stosunku do wieku ptodowego (appropriate for gestational age); AIAT — aminotransferaza alaninowa; AspAT — aminotransferaza
asparaginowa; BNP — peptyd natriuretyczny typu B; CK — kinaza keratynowa; CK-MB — izoenzym kinazy keratynowej, charakterystyczny dla mieénia sercowego; CRP
— biatko C-reaktywne; CT-proET1 — C-koricowy fragment proendoteliny 1 (C-terminal pro-endothelin-1); GFA — neuronalne kwasne biatko wiékienkowe komdrek
glejowych (Neuronal glial fibrillary acidic protein); IUGR — zahamowanie rozwoju wewnatrzmacicznego (intrauterine growth restriction); MR-proADM — $rodkowy
fragment proadrenomeduliny (Midregional proadrenomedullin); MR-proANP — $rodkowy fragment propeptydu natriuretycznego typu A (Midregional Pro-A-Type
Natriuretic Peptide); NT-proBNP — T-koricowy fragment prohormonu peptydu natriuretycznego typu B; PDA — przetrwaty przewdd tetniczy; POCHP — przewlekta
obturacyjna choroba ptucna; SGA — mata masa ciata w stosunku do wieku ptodowego (small for gestational age); UCH-LI — C-koricowa hydrolaza ubichinonu

(ubiquitin carboxyl-terminal hydrolase L1).

Wyzsze wartosci kopeptyny odnotowano u noworodkéw
niedonoszonych. Zaleznosci pomiedzy wiekiem ptodo-
wym i masg urodzeniowa a stezeniami krazacej kopep-
tyny zanikaty do 3 doby zycia [81].

Poréwnanie z warto$ciami w populacji dorostych

Koch i wsp. oceniajac markery zastepcze neurohormo-
néw wykazali, ze stezenia MR-proANP, MR-proADM,
CT-proET-1 i kopeptyny we krwi pepowinowej byty
znaczgco wyzsze niz stezenia tych substancji ozna-
czane u 0séb dorostych [32]. Dla wszystkich czterech
markeréw réwniez wykazano odwrotng zalezno$é
ich stezen wzgledem wieku cigzowego, dla kopep-
tyny i MR-proANP ich stezenia we krwi pepowinowej
u skrajnie niedojrzatych wcze$niakéw byly odpowied-
nio 100 i 20 razy wyzsze niz we krwi oséb dorostych,
a w przypadku noworodkéw donoszonych - odpowied-
nio dziesiecio- i czterokrotnie wyzsze. Takze steze-
nia MR-proADM i CT-proET-1 byly 2-3-krotnie wyzsze
we krwi noworodkdéw niz oséb dorostych. Wyniki te
potwierdzaja opisywane wczeéniej wzmozone wydzie-
lanie m.in. AVP w zalezno$ci od czasu trwania i nasile-

nia stresu w czasie porodu. W omawianym badaniu nie
wykazano natomiast zwiazku miedzy stezeniami bada-
nych prohormonéw i wystapieniem wczesnej sepsy
noworodkowej, jak réwniez pézniejszym stanem neu-
rologicznym noworodkdéw.

Stres wewnatrzmaciczny i wewnatrzmaciczne
zahamowanie wzrostu (IUGR)

W 2012 r. opublikowano wyniki badania, w ktérym pod-
dano analizie stezenie hormondw oddziatywajacych na
uktad sercowo-naczyniowy w populacji noworodkéw,
u ktérych pod wplywem przewlektego stresu spowo-
dowanego niedozywieniem i hipoksja wystapito IUGR
[10]. Oznaczajac markery zastepcze neurohormondw:
kopeptyne, CT-proET-1, MR-proADM, MR-proANP,
u noworodkéw urodzonych w wyniku pierwotnego
ciecia cesarskiego (przed rozpoczeciem czynno$ci
skurczowej), stwierdzono, ze stezenia kopeptyny sa
znaczaco wyzsze we krwi pepowinowej noworodkdéw
z IUGR, a warto$ci te sa wprost proporcjonalne do
warto$ci oporu w tetnicy pepowinowej. Takich zalez-
nosci nie znaleziono dla pozostatych badanych marke-
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réw: CT-proET-1, MR-proADM i MR-proANP. Uzyskane
wyniki potwierdzily zwigzek miedzy stezeniem kopep-
tyny we krwi pepowinowej a czynnikami stresowymi
dziatajacymi na ptéd w okresie ciazy i okotoporo-
dowo, np. zapalenie bton ptodowych, czynno$¢é skur-
czowa macicy, wahania akcji serca ptodu, upo$ledzony
przeptyw tozyskowy. Na tej podstawie autorzy bada-
nia uznali kopeptyne za nieswoisty, ale bardzo czuly
wskaznik stresu niezaleznie od wieku cigzowego.

Zagadnienie stresu wewnatrzmacicznego byto juz przed-
miotem wcze$niejszych zainteresowan badaczy. Ana-
liza zwigzku miedzy stresem a stezeniami wazopresyny,
ACTH i kortyzolu we krwi pepowinowej noworodkéw
donoszonych nie przyniosta jednak spéjnych wynikéw
[55,67,71,77]. W badaniach Strinca i wsp. wykazano,
obnizone stezenie kortyzolu u noworodkéw z IUGR [71],
podczas gdy w innych obserwacjach stezenie to byto
podobne do noworodkéw z IUGR i eutrofikéw (AGA)
[67], a wedlug jeszcze innych autordéw stezenie to byto
wyzsze u noworodkédw z TUGR [77]. Nalezy podkresli¢,
ze podwyzszone wartos$ci kortyzolu stwierdzano réw-
niez u noworodkéw urodzonych z mata masg urodze-
niowa w stosunku do wieku cigzowego (SGA). Powyzsze
wyniki obnizajg warto$¢ kortyzolu jako wskaznika prze-
wlektego stresu badanego pourodzeniowo u noworod-
kéw z IUGR i wskazujg na obiecujaca role kopeptyny.
Kopeptyna wydaje sie znacznie bardziej czutym marke-
rem, a jej podwyzszone stezenia utrzymuja sie w razie
przedtuzajacego sie stresu w odrdéznieniu od kortyzolu,
ktdérego stezenie stopniowo maleje, co moze by¢ skut-
kiem zaburzenia dzialania osi: podwzgérze-przysadka-
-nadnercza [62].

Stres wewnatrzmaciczny i sepsa

Schlapbach i wsp. skoncentrowali sie na zagadnie-
niach stresu wewnatrzmacicznego i okotoporodowego
wywotanego zapaleniem owodni, niedotlenieniem
okotoporodowym czy wczesna sepsa [63]. Stezenia
kopeptyny we krwi pepowinowej noworodkéw zna-
czaco korelowaly z wiekiem cigzowym i urodzeniowg
masg ciata oraz sposobem rozwiazania cigzy (potwier-
dzajgc wyzsze wartoéci dla porodéw sitami natury).
Istotne z klinicznego punktu widzenia wydaja sie
natomiast dane potwierdzajgce odwrotnie proporcjo-
nalna zalezno$¢ miedzy stezeniem kopeptyny a war-
to$cia pH i niedoborem zasad we krwi pepowinowe;j.
Wyniki te potwierdzili tez inni badacze [6,81]. Szcze-
gblnie $cisty zwiazek zaobserwowano miedzy ste-
zeniem kopeptyny, warto$cia pH krwi i stezeniem
mleczanéw w surowicy noworodkéw wymagajacych
przyjecia do oddzialu intensywnej terapii noworodka
(OITN), a zalezno$¢ ta utrzymywala sie niezaleznie od
wieku cigzowego pacjentédw. Dalsze obserwacje pod-
grupy noworodkéw hospitalizowanych w OITN nie
wykazaly wystepowania zalezno$ci miedzy stezeniem
kopeptyny w surowicy a wystapieniem u noworodka
hipotensji wymagajacej zastosowania resuscytacji
ptynowej i/lub lekéw wazopresyjnych, jak réwniez

warto$ciami hematokrytu i hemoglobiny w chwili
przyjecia na OITN. Stwierdzono jednak zwigzek mie-
dzy podwyzszonym stezeniem kopeptyny a klinicz-
nymi cechami niedotlenienia okotoporodowego,
jakimi sg np. wylewy dokomorowe.

Waznym i stabo poznanym zagadnieniem jest wptyw
zakazenia wewnatrzmacicznego oraz sepsy wczesnej
(w aspekcie nasilenia stanu zapalnego oraz rokowania)
na stezenie kopeptyny. Badania przyniosty rozbiezne
wyniki. Schlapbach i wsp. analizujac wartosci ste-
zen kopeptyny u noworodkéw z wczesna sepsa (réw-
niez wérdd tych z mikrobiologicznym potwierdzeniem
zakazenia) nie stwierdzili istotnej statystycznie réznicy
w poréwnaniu z oznaczeniami wykonanymi w grupie
kontrolnej [63]. Podobnie nie wykazano istotnych réz-
nic w stezeniach kopeptyny u noworodkéw urodzo-
nych przez matki z cechami zapalenia bton ptodowych
(chorioamnionitis), w poréwnaniu z noworodkami
z wczesng sepsa i noworodkami zdrowymi. Nie wyka-
zano réwniez zalezno$ci miedzy stezeniami kopeptyny
w tej grupie pacjentéw a wskaznikami stanu zapal-
nego, takimi jak stezenie CRP, leukocytoza oraz odmto-
dzenie linii granulocytarnej leukocytéw. Natomiast
badania przeprowadzone w takiej samej grupie pacjen-
téw (wczesna sepsa, chorioamnionitis) przez Benzinga
i wsp. przyniosty odmienne wyniki [6]. Stezenia kopep-
tyny oznaczane we krwi pepowinowej u noworodkdw
z malg masg urodzeniowg w stosunku do wieku cigzo-
wego (SGA), dodatnim wywiadem w kierunku upo$le-
dzonego przeptywu tozyskowego, wahati czestosci akcji
serca plodu czy chorioamnionitis, jak réwniez u nowo-
rodkéw z wezesng sepsa, byly wyzsze niz w grupie
noworodkdéw z wywiadem nieobcigzonym. W badaniu
tym u noworodkdéw otrzymujacych empiryczna anty-
biotykoterapie, warto$ci stezen kopeptyny byty wyzsze
o0 jedng czwartg, niz u noworodkéw niewymagajacych
antybiotykoterapii, a szczeg6lnie duze stezenia (trzy-
krotnie wyzsze) stwierdzono w przypadku sepsy wcze-
snej potwierdzonej mikrobiologicznie.

Pteé noworodka

W badaniach oceniajacych zalezno$¢ stezenia kopeptyny
od pici u noworodkéw donoszonych uzyskano rozbiezne
wyniki. Burckhardt i wsp. wykazali wyzsze stezenia
kopeptyny u noworodkéw plci meskiej (wiazane z bar-
dziej nasilonym stresem okotoporodowym), podczas gdy
Schlapbach i wsp. takiej zaleznosci nie znaleZli [9,63].

Okres adaptacyjny — utrata masy ciata

We wczesnym okresie adaptacyjnym nastepuje zmniej-
szanie masy ciata noworodkéw obserwowane do 2-5
(przecietnie trzeciej) doby zycia. W dotychczas prze-
prowadzonych badaniach [9], chociaz nie wszystkich
[81], wykazano zalezno$é miedzy stezeniem kopeptyny
we krwi w 3 dobie zycia a pourodzeniowym spadkiem
masy ciata u zdrowych noworodkéw donoszonych prze-
bywajacych z matkami. U noworodkéw z wyzszym ste-
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zeniem kopeptyny we krwi pepowinowej obserwowano
mniejszy pourodzeniowy spadek masy ciata i op6znie-
nie pierwszej mikcji [79]. Wyniki te sa zgodne z obser-
wacjami wskazujgcymi na wigekszy pourodzeniowy
spadek masy ciata u noworodkéw urodzonych przez
elektywne ciecie cesarskie niz u noworodkéw uro-
dzonych sitami natury [33]. Mniejsze nasilenie stresu
okotoporodowego w przypadku porodu przez ciecie
cesarskie wydaje sie réwniez przyczyna czeéciej wyste-
pujacych zaburzen adaptacji uktadu oddechowego,
ktérych powodem moze by¢ mniejsze wydzielanie
AVP (i kopeptyny) [8,18,22,76,80]. Tym samym wzrost
wydzielania AVP, ktérej odzwierciedleniem jest steze-
nie kopeptyny, jest prawdopodobnie jednym z istot-
nych mechanizméw pourodzeniowej adaptacji do zycia
pozamacicznego, a bodZcem stymulujacym jej wydzie-
lanie jest ucisk mechaniczny na struktury mézgowia
podczas przechodzenia ptodu przez kanat rodny oraz
fizjologiczna hipoksja w czasie porodu sitami natury.
Takiego pobudzenia pozbawione sa noworodki uro-
dzone przez elektywne ciecie cesarskie.

Okres adaptacyjny — inne czynniki

Podwyzszone stezenie kopeptyny u wcze$niakéw
utrzymuje sie dtuzej niz u noworodkéw donoszonych,
zwlaszcza u noworodkéw wymagajacych wsparcia
oddechowego. Péttora razy wyzsze wartosci kopeptyny
w poréwnaniu z noworodkami oddychajacymi sponta-
nicznie, obserwowano u noworodkéw, u ktérych utrzy-
mywano (donosowo) state dodatnie ci$nienie w drogach
oddechowych (nCPAP), a $rednio dwukrotnie wyzsze -
w przypadku stosowania synchronizowanej przerywanej
wentylacji obowiazkowej (SIMV) [6].

Czynnikiem wplywajgcym na stezenie kopeptyny moze

by¢ réwniez wrodzone zakazenia. Aspekt ten oméwiono
WYyZej.

PismiennicTwo

Ponadto, stezenie kopeptyny moze by¢ zalezne od obecnosci
przetrwalego przewodu tetniczego (PDA), szczeg6lnie jesli
przeciek okreslany jest jako hemodynamicznie istotny [6].

W pézniejszych dobach zycia AVP staje sie hormonem
regulujgcym osmotyczno$é ptynéw ustrojowych, dla-
tego mozna sie dopatrze¢ zalezno$ci miedzy stezeniami
kopeptyny a stanem nawodnienia organizmu. Wykazano
m.in. korelacje miedzy stezeniem kopeptyny i sodu [6].

Podsumowujac, kopeptyna we krwi pepowinowej jest
markerem odzwierciedlajacym nasilenie stresu w okre-
sie okotoporodowym (w tym podczas porodu). Czyn-
nikami zwiekszajacymi jej stezenie jest pordd sitami
natury, jak réwniez niedotlenienie wewnatrzmaciczne
i wystepujace podczas przechodzenia ptodu przez kanat
rodny, zakazenie wewnatrzmaciczne, niewydolno$¢ jed-
nostki maciczno-tozyskowej oraz zaburzenia pourodze-
niowej adaptacji uktadu oddechowego i krazenia.

Istnieja réwniez hipotezy wskazujace na udziat AVP
(i kopeptyny) w aktywacji osi podwzgdrzowo-przysad-
kowo-nadnerczowej oraz aktywacji receptoréw oksy-
tocynowych, ktére majg odgrywacé role w wytwarzaniu
wiezi uczuciowej miedzy matkg a noworodkiem [15,50].

Wydaje sie, ze kopeptyna moze by¢ uzytecznym mar-
kerem w ocenie ciezko$ci niedotlenienia okotopo-
rodowego, a takze wskaznikiem prognostycznym
potencjalnie przydatnym przy kwalifikacji noworodkéw
do hipotermii terapeutycznej. Niestety przydatnosé
kopeptyny jako markera stresu wewnatrzmacicznego
i okotoporodowego jest ograniczona ze wzgledu na jej
mala swoisto$¢ i zalezno$¢ od wielu czynnikéw klinicz-
nych. Niezaleznie od tych ograniczeti, kopeptyna moze
by¢ réwniez postrzegana jako marker prognostyczny
ciezkich zaburzen adaptacyjnych we wczesnym okresie
noworodkowym.
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