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Kratak sadrZaj: Sréani natriureti¢ki peptidi, atrijalni natriureti¢ki peptid (ANP) i mozdani natriureticki peptid
(BNP) deluju kao klju¢ni regulatori homeostaze volumena telesnih te¢nosti i krvnog pritiska, tako Sto smanjuju
povecdano zadrZavanje soli i vode i inhibiraju pojac¢ano dejstvo simpati¢kog nervnog sistema i sekreciju vazokon-
striktornih hormona. Koncentracije ANP-a, N-terminalnog pro-atrijalnog natriuretickog peptida (NT-proANP),
BNP-a i N-terminalnog pro-mozdanog natriuretickog peptida (NT-proBNP) u plazmi su znatno povecane kod
sréane insuficijencije. Intrakardijalni pritisci i tenzija atrijalnog i ventrikularnog zida su primarni regulatori oslo-
badanja natriureti¢kih peptida iz srca. ANP primarno reflektuje atrijalno, a BNP ventrikularno optereéenje. In vitro
stabilnost NT-proANP-a, BNP-a i NT-proBNP-a u punoj krvi sa EDTA je dovolina za rutinsko odredivanje.
Specifi¢ni imunohemijski testovi prihvatljive preciznosti su komercijalno dostupni. Medutim odredivanje nije stan-
dardizovano, §to stvara pote$koce pri poredenju rezultata dobijenih testovima razlicitih proizvodaca. BNP i NT-
proBNP su, u odnosu na ANP i NT-proANP, bolji dijagnosticki i prognosti¢ki markeri sréane insuficijencije. Mere-
nje BNP-a je korisno za »screening« kod visoko rizi¢ne populacije. BNP ima odli¢nu negativnu prediktivnu vred-
nost za disfunkciju leve komore. Takode je pogodan za »screening« hipertenzivnih pacijenata za otkrivanje hiper-
trofije ili/i disfunkcije leve komore, kao i za procenu rizika kod subakutne faze akutnog infarkta miokarda. Merenje
BNP-a i NT-proBNP-a je takode korisno i za pracenje tretmana i optimizaciju terapije kod sr¢ane insuficijencije.
Medutim odredivanje BNP-a ne mozZe zameniti ehokardiografiju i slicne tehnike, jer ove metode obezbeduju raz-
licite informacije. Prema tome, za kardiologe je odredivanje natriuretickih peptida korisna dopuna standardnom
Klinickom ispitivanju pacijenata sa ventrikularnom disfunkcijom.

HKljuéne reci: atrijalni natriureti¢ki peptid, mozdani natriureti¢ki peptid, N-terminalni pro-atrijalni natriureticki

peptid, N-terminalni pro-mozdani natriureti¢ki peptid, sréana insuficijencija

Uvod

Srce kao endokrina zlezda luci atrijalni natriure-
ticki peptid (atrijalni natriureti¢ki faktor, A-tip natriureti-
ckog peptida, ANP) i mozdani natriureti¢ki peptid (B-
tip natriuretickog peptida, BNP). Ovi peptidi su u liter-
aturi prvi put opisani pre dvadeset godina, a nazive su
dobili po organu iz koga su izolovani. Za BNP je kas-
nije utvrdeno da se u najvecoj kolicini nalazi u sréanim
komorama, tako da naziv »brain natriuretic peptide«
nije odgovarajuci. ANP i BNP su cirkuliSu¢i hormoni sa
natriuretickim, vazodilatatornim, renin inhibitornim i
antimitotickim dejstvom, tj. deluju kao antagonisti re-
nin-angiotenzin-aldosteron sistema i simpatickog
nervnog sistema. Oni su veoma vazni regulatori krv-
nog pritiska i homeostaze vode i elektrolita u organiz-
mu.

U familiji natriuretickih peptida takode se nalaze i
C-tip natriureti¢kog peptida (CNP) i urodilatin. CNP se
uglavnom sintetiSe u vaskularnim endotelijskim celija-
ma i kao autokrini i parakrini faktor vazan je za regu-
laciju vaskularnog tonusa. Urodilatin je iokalizovan u
bubrezima i uklju¢en je u lokalnu reapsorpciju vode i
elektrolita iz urina.

Sintezu prekurzornih prohormona za svaki natri-
ureticki peptid reguliSu razliciti geni. Svi ovi peptidi u
svojoj strukturi sadrze lanac od 17 aminokiselina sa di-
sulfidnim mostom izmedu dva cisteinska ostatka. Taj
lanac je odgovoran za biolosku aktivnost natriuretickih
peptida i njihovo prepoznavanje od strane receptora.

ANP se sintetiSe kao preproANP (sadrzi 151 ami-
nokiselinu). Posle odcepljenja signalnog peptida, pre-
kurzor proANP (126 aminokiselina) se deponuje u atri-
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jalnim granulama. Povecana tenzja predkomornog
zida je glavni stimulans za oslobadanje proANP, koji se
potom razlaze pod uticajern membranskih proteaza
(atriopeptidaze, korin) na N-terminalni-proANP (NT-
proANP) koji sadrzi 98 aminokiselina i C-terminalni-
ANP (ANP) koji sadrzi 28 aminokiselina. Fiziolodki akti-
van hormon je ANP. NT-proANP se moze razloZiti na
manje fragmente koji imaju natriureticke, diureticke i
vazodilatatorne efekte.

Za razliku od ANP-a, regulacija sinteze i ekskreci-
ja proBNP-a (108 aminokiselina) su odredene gen-
skom ekspresijom. U patoloskim stanjima glavni izvor
BNP-a su sr¢ane komore. Istezanje zida leve komore je
primarni regulator oslobadanja BNP-a. Nije jo$ potpu-
no razjasnjeno da li se proBNP razlaZze na N-terminalni
(NT-proBNP) koji sadrzi 76 aminokiselina i fizioloski
aktivan C-terminalni peptid (BNP), koji sadrzi 32 ami-
no-kiseline, pre sekrecije iz miocita i/ili posle u serumu.

Natriureti¢ki peptidi se uklanjaju iz cirkulacije po-
mocu specifictnog receptora (engl. natriuretic peptide
receptor C, NPR-C). Redosled afiniteta prema ovom
receptoru je slededi: ANP>CNP>BNP. Ovi receptori
su narocito zastupljeni u bubrezima i vaskularnom tki-
vu. Natriureti¢ki peptidi se razgraduju i pod uticajem
jedne membranski vezane endopeptidaze (neutralna
endopeptidaza — sadrzi cink, NEP). NEP je Siroko ras-
prostranjena u organizmu, ali je najviSe ima u bubre-
zima, plu¢ima i mozgu. CNP ima najvedi afinitet za
ovaj enzim, pa zatim ANP i na kraju BNP. BNP ima naj-
manji afinitet za receptor kao i za NEP, pa je njegovo
vreme poluzivota najduZe (20 minuta) i oko sedam pu-
ta je duZe od vremena ANP-a (oko 3 minuta). NT-
proANP (oko 60 minuta) i NT-proBNP (oko 1-2 sata)
imaju duze biolosko vreme poluzZivota u odnosu na
BNP, sto objasnjava njihove vise koncentracije kod pa-
cijenata sa hroni¢nom srcanom insuficijencijom u po-
redenju sa BNP-om.

ANP, BNP, NT-proANP i NT-proBNP su pove-
¢ani u svim edematoznim poremecajma gde postoji
povecana tenzija komornog i predkomornog zida kao
$to su hroni¢na insuficijencija srca, bubrezna insufici-
jencija i asciti¢na ciroza jetre. Obi¢no je odnos ANP/
BNP u plazmi > 1. Kod sr¢ane insuficijencije on se
snizava, jer je porast BNP vedi. Sablon sekrecije ANP i
BNP moZe se razlikovati za vreme ranih stanja sréanih
bolesti, zavisno da li je primamo prisutna distenzija
pretkomora (kod mitralne stenoze) ili leve komore (kod
hipertroficke opstruktivne kardiomiopatije) ili/i komora
i pretkomora (kod dilatirane kardiomiopatije).

Natriureticki peptidi
u hroni¢noj insuficijenciji srca

Hroni¢na srcana insuficijencija je vaZan klini¢ki
problem, narocito kod starije populacije, jer je jedan
od glavnih uzroka hospitalizacije. Petogodisnje preziv-
ljavanje kod srednje teskog oblika ovog poremecaja je
samo 50%. U priblizno polovine slu¢ajeva bolest je bez

prepoznatljivih simptoma. Rano otkrivanje i terapijska
intervencija su veoma vazne za prognozu, jer je efek-
tivni tretman mogu¢. Poslednjih 20 godina intenzivno
se ispituje klini¢ki znacaj ANP i BNP za dijagnozu i pro-
cenu rizika u sr¢anoj insuficijenciji.

Zatajivanje srca ili sr¢ana insuficijencija je stanje
koje karakterise nesposobnost srca da, uz normalne
volumene i pritiske punjenja, izbaci minutni volumen
tj. onu koli¢inu krvi koja zadovoljava metaboli¢ke po-
trebe organizma. Njujorsko kardiolosko udruZenje
(New York Heart Association, NYHA) Klasifikovalo je
hroni¢nu sr¢anu insuficijenciju u Cetiri stupnja:

NYHA [ - bez simptoma kod povecane fizicke aktiv-
nosti

NYHA Il - pojava simptoma kod povelane fizicke
aktivnosti

NYHA [lI - pojava simptoma za vreme blago povecane
aktivnosti

NYHA IV — pojava simptoma za vreme mirovanja.

U hroni¢noj sr¢anoj insuficijenciji neurohumoral-
ni sistem ima vaznu ulogu u progresiji bolesti. U prvoj
fazi (NYHA 1) kada je sr¢ana funkcija samo minimaino
smanjena, ANP i BNP imaju kompezatorni efekat. ANP
je deponovan u pretkomorama i oslobada se predom-
inantno kao odgovor na distenziju pretkomornih zido-
va, a BNP uglavnom reflektuje komorno opterecenje i
oslobada se iz kardiomiocita primarno kao odgovor na
povecanje komornog pritiska na kraju dijastole ili ras-
tezanje komora. Ovi peptidi dovode do periferne vazo-
dilatacije i poveéane renalne eliminacije natrijuma i vo-
de. Smanjenje minutnog volumena srca stimulise sim-
patikus i renin-angiotenzin-aldosteron sistem (RAAS)
preko baroreceptora, sto dovodi do povecanja min-
utnog volumena i krvnog pritiska. S druge strane ANP
i BNP, koji se povecano oslobadaju, deluju inhibitorno
na dejstvo simpatikusa i RAAS-a, tako da su vazokon-
strikcija i vazodilatacija u ravnotezi i nema zadrzavanja
vode u organizmu. U ovoj pocetnoj fazi, u plazmi su
povedane koncentracije natriuretiCkih peptida i nji-
hovih N-terminalnih fragmenata, dok drugi hormoni,
koji u€estvuju u kompenzaciji sr¢ane slabosti (kateho-
lamini, aldosteron) uglavhom nisu poviseni. Zbog toga
se smatra da su ovi peptidi potencijalno korisni rani
markeri sr¢ane insuficijencije.

U slededoj fazi progresije bolesti (NYHA 1) natri-
ureti¢ki peptidi nisu vise u moguénosti da potpuno
kompenzuju dejstvo simpatikusa i RAAS, $to uslovlja-
va pocetak retencije vode u organizmu i preoviadava-
nja konstrikcionih efekata.

Sa povecanjem insuficijencije srca (NYHA i) re-
nalna perfuzija je poremecena, a to jo$ vise stimulie
simpatikus i RAAS, pa je i periferni otpor u daljem
porastu. Natriureticki peptidi i njihovi derivati, bez obzi-
ra §to se nalaze u ogromnim koli¢inama (oba se sinte-
tiSu i u komorama i u pretkomorama), gube svoje fizio-
loske efekte na bubreg, $to uslovljava dalje zadriava-
nje vode u organizmu. Ovo za posledivu ima pove-
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¢anje intravaskularnog volumena, a kardijacna dilata-
cija i hipertrofija napreduju do granice kada se zbog
metabolickih i strukturnih poremecaja smanjuje kon-
traktilnost miokarda. Koris¢enjem ACE inhibitora mo-
7e se povecati renalna filiracija i povratiti moguénost
delovanja natriuretickih peptida na bubreg.

Krajnji stadijum (NYHA 1V) predstavlja dekom-
penzovanu sr¢anu insuficijenciju za vreme koje se mo-
gu meriti srednje i veoma visoke koncentracije natriu-
reti¢nih peptida, ali njihov vazodilatatorni i natriureti¢ki
efekat izgleda vise nije prisutan u ovoj fazi. Usled lo-
kalno oslobodenih prostaglandina u bubregu dodatno
se stimuliSu simpatikus i RAAS, a takode se povecava
i oslobadanje lokalno aktivnih vazokonstriktora iz
endotela (1).

Odredivanje natriuretickih peptida

Odredivanje natriureti¢nih peptida nije standar-
dizovanoc i podaci u literaturi o referentnim vrednosti-
ma i uslovima odredivanja su razliciti, a isto tako se i
rezultati dobijeni kori§¢enjem imunchemijski testova
razli¢itih proizvodaca mogu znacajno razlikovati (2).

Preanaliticka faza

Uzorak krvi za odredivanje natriureticnih peptida
treba sakupljati u plasticnim epruvetama sa EDTA.
Staklene epruvete nisu pogodne jer dolazi do adsorp-
cije natriureti¢nih peptida na zid epruvete. ANP je vrlo
nestabilan in vitro; uzorak krvi bi trebalo odmabh is-
centrifugirati i plazmu odmah zamrznuti na -80 °C.
BNP, NT-proANP i NT-proBNP su stabilni najmanje 6
sati na sobnoj temperaturi u uzorcima krvi, a na —20°C
najmanje mesec dana. Stabilnost natriureti¢nih pepti-
da in vitro se povecava ako se u uzorak pored EDTA
doda i aprotinin. Uzorkovanje krvi treba da se vrsi u
istom periodu dana, posle mirovanja od 15 minuta i
pacijent treba da je uvek u istom poloZaju. Zbog duzeg
bioloskog poluvremena, nivoi BNP-a, NT-proANP-a i
NT-proBNP-a su manje podloZni promenama u he-
modinamici i fizickom naporu pri vadenju krvi. Pored
toga, na nivo natriuretickih peptida u plazmi moze uti-
cati unos soli u ishrani, kao i lekovi kao $to su gluko-
kortikoidi, tiroidni hormoni, diuretici, ACE-inhibitori,
beta-blokatori i adrenergicki agonisti. Mora se voditi
racuna i o prisustvu renalnih i hepati¢nih oboljenja, jer
se natriureticki peptidi delimi¢no eliminiu putem bu-
brega i jetre, a njihovo izlucivanje kod ovih stanja je
stimulisano i usled poveéanog zadrZavanja vode.

Analiticka faza

Metode koje se trenutno koriste za odredivanje
natriureti¢kih peptida i njihovih N-terminalnih fragme-
nata su radioimunoodredivanje (RIA, IRMA) i enzimsko
imunoodredivanje (EIA, EIMA) sa ili bez ekstrakcije
(obi¢no se izvodi pomocu reverzno fazne hromato-

grafije, a koristi se uglavnhom samo kod RIA metoda).
Vige koncentracije NT-proANP i NT-proBNP u cirkula-
ciji (20-50 puta) u odnosu na ANP i BNP omoguca-
vaju da je pri njihovom odredivanju lakse postici visoku
analiti¢ku preciznost, nije potrebna prethodna ekstrak-
cija kao ni dugo vreme inkubacije. U testovima koji se
koriste za odredivanje NT-proANP, antitela mogu biti
usmerena prema razli¢itim regionima N-terminalnog
prohormona (npr. NT-proANP 1-30, NT-proANP 31-
67), $to nema uticaja na klini¢ko tumacenje, ali one-
mogucava poredenje rezultata dobijenih razli¢itim tes-
tovima. Nedavno je opisana jedna precizna i osetijiva
metoda za »point-of-care« testiranje BNP-a (BNP-TRI-
AGE®, Biosite Diagnostics, San Diego, USA). Zasniva
se na kori§¢enju antitela obelezenih fluoroscentnom
bojom, vreme odredivanja je manje od 20 minuta (3).

Referentne vrednosti

Koncentracije ANP-a i BNP-a kod zdrave popu-
lacije su obi¢no u opsegu 3—6 pmol/L, a 20-50 puta
su vi$e vrednosti za NT-proANP i NT-proBNP. Podaci
pokazuju da se normalne vrednosti povecavaju sa go-
dinama i to narocito kod ljudi starijih od 60 godina.

Klinicki rezultati

Natriureticki peptidi u dijagnozi disfunkcije
leve komore (LVD)

Sve forme natriureti¢kih peptida rastu paralelno
sa klinickom teZinom srcane insuficijencije procenjene
prema NYHA Klasifikaciji. BNP i NT-proANP su zna-
¢ajno poviseni kod NYHA | pacijenata i u vecini studi-
ja BNP je bolji marker za dijagnozu asimptomaitske i
simptomatske disfunkcije leve komore (4--7).

U studiji Friedl-a i sar. {(4) gde je stadijum NYHA
| striktno definisan, od svih ispitivanih natriuretickih
peptida (BNP i razliciti fragmenti ANP) samo koncen-
tracija BNP je znacajno vi$a kod pacijenata sa asimp-
tomati¢cnom LVD nego u kontrolnoj grupi. NYHA [
pacijenti i kontrolna grupa su imali uporedive rezultate
pri fizickom optere¢enju. Medutim kod NYHA I pacije-
nata, frakcija izbacene krvi iz leve komore (engl. left
ventricular ejection fraction, LVEF) u mirovanju i pri
fizickom opterecenju je bila znacajno niza nego u kon-
trolnoj grupi, a takode je izostalo i fiziolosko povecanje
u LVEF kod fizickog napora. Kod ovih pacijenata od
svih peptida, BNP je najbolje korelirao sa LVEF, mada
su korelacioni koeficijenti bili umerenih vrednosti.
Fruhwald i sar. (8) su pokazali da postoji bliska pove-
zanost izmedu NT-proANP i BNP i Doppler ehokardio-
grafi¢kih merenja punjenja leve komore kao indikato-
ra dijastolicke disfunkcije kod dilatirane idiopatske kar-
diomiopatije.

Literaturni podaci pokazuju da BNP nastavlja da
bude superiorni kardija¢ni hormon za detekciju LVD.
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Dijagnosticka ta¢nost odredivanja BNP varira od ume-
rene do dobre. Kod studija koje ukljucuju neselekto-
vane pacijente sa LVD (asimptomatic¢ne i simptoma-
ticne) vrednosti povrsine ispod ROC (engl. Receiver
Operating Characteristic) krive za BNP kao markera
LVD se krec¢u u rasponu od 0,8 do 0,9, a ako se uklju-
¢e u analizu samo pacijenti bez ili samo sa blagim
simptomima, vrednosti povrsine ispod ROC krive su
oko 0,7. Sve forme ANP imaju losiju dijagnostic¢ku tac-
nost za detekciju LVD bez simptoma od BNP. Merenje
sr¢anih natriuretickih peptida posle fizitkog napora,
kao i kombinacija odredivanja razli¢itih peptida, ne do-
vodi do poboljsanja dijagnosticke ta¢nosti (5-7).

McDonagh i sar. (6) su pokazali da je BNP koris-
tan za otkrivanje sréane insuficijencije u kasnijim stadi-
jumima, ali nije dovoljno dobar da razlikuje sistolicku
difunkciju manjeg stepena od o¢uvane funkcije. Smith
i sar. (9) su testirali korisnost BNP-a u dijagnozi sis-
tolicke LVD kod starijih ljidi i dosli do zakljucka da je
BNP korisno sredstvo za iskljudivanje prisustva bolesti,
ali ima ogranicenu vrednost za njeno otkrivanje. Gene-
ralno, dosadasnji podaci pokazuju da je BNP pogodan
marker za otkrivanje nezdravog srca; povisena vred-
nost BNP je uvek dovoljno upozorenje za dalje ispiti-
vanje, dok normalna vrednost ne bi trebala biti u vezi
sa ozbiljnijom ventrikularnom disfunkcijom.

lzmedu vrednosti NT-proBNP i BNP postoji visok
stepen korelacije (r = 0,88), tako da NT-proBNP ima
sli¢nu dijagnosti¢ku vrednost kod LVD kao i BNP. Ve-
li¢ina porasta NT-proBNP-a u odnosu na kontrolnu
grupu je veca nego kod BNP-a, sto ukazuje da je ovaj
peptid moZda osetljiviji marker za otkrivanje rane LVD
od BNP. Medutim izvesni podaci su pokazali da je BNP
bolji marker za dijagnozu LVEF <40% (osetljivost 0,73
i specifi¢cnost 0,77), mada se vrednosti NT-proBNP
nisu znacajno razlikovale od vrednosti BNP, a oba pep-
tida su bila u zna¢ajnoj korelaciji sa LVEF (2). Da li je
BNP bolji marker u odnosu na NT-proBNP ili obrnuto,
jo8 uvek nije dovoljno ispitano.

Natriureti¢ki peptidi kao prognosticki
markeri kod sréane insuficijencije

Neuroendokrina aktivacija se pokre¢e u ranoj fazi
srCane insuficijencije i u korelaciji je sa mortalitetom,
Visoki nivoi neurohumoralnih faktora kao $to su natri-
ureticki peptidi, norepinefrin, renin i endotelin-1 su
udruzeni sa povecanim mortalitetom kod pacijenata
sa uznapredovalom sréanom insuficijencijom. Tsuta-
moto i sar. (10) su pokazali da izmedu norepinefrina,
angiotenzina II, endotelina, ANP-a i BNP-a, BNP je
najbolji marker za procenu prognoze kod pacijenata sa
uznapredovalom sréanom insuficijencijom kao i kod
onih sa asimptomati¢nom i minimalno simptomatic-
nom LVD. BNP je bio jedini neurohumoralni marker
koji je obezbedio informacije o prognozi nezavisno od
hemodinamickih markera (kao 3to su LVEF, volumen
i pritisak leve komore na kraju dijastole i zaostali priti-

sak u pluénim kapilarama). Pacijenti sa niskim kon-
centracijama BNP-a u plazmi imaju odli¢nu dugoro-
¢nu prognozu. S druge strane, visoke koncentracije
BNP-a su u vezi sa visokim mortalitetom — priblizno
60% u trogodisnjemn pracenju.

Natriureticki peptidi u pracenji tretmana
kod srcane insuficijencije

Nekoliko studija je pokazalo da je moguce sman-
jiti koncentraciju sréanih natriuretickih peptida kod
sr¢ane insuficijencije terapeutskim intervencijama.
Znatno bolji rezultati se postizu u terapiji ako se ona
primenjuje na osnovu merenja koncentracije BNP-a i
NT-proBNP-a, nego na osnovu klinickih znakova i
simptoma. Tako npr. podaci (11) pokazuju da je dozi-
ranje ACE inhibitora ili beta-blokatora na osnovu nivoa
BNP-a udruzeno sa efikasnijom inhibicijom RAAS-a,
smanjenjem frekvencije miokarda i pove¢anim kapaci-
tetom kod fizickog opterecenja, ako se uporedi sa kla-
si¢nim nac¢inom primene terapije. Prema tome sréani
natriureti¢ki peptidi su korisni prognosticki indikatori
koji mogu pomodi klini¢aru kada treba da intenzivira
tretman kod svakog pojedinacnog pacijenta.

Natriureti¢ki peptidi kod opterecenja
desne komore i plucne hipertenzije

Klini¢ki znacaj natriuretickih peptida u izolova-
nom optereéenju desne komore je manje ispitivan ne-
go kod opterecenja leve komore. Uzroci insuficijencije
desnog srca su optere¢enje volumenom usled npr.
kongenitalnih src¢anih bolesti ili usled optereéenije pri-
tiskom kod hroni¢nih respiratornih bolesti i trombo-
emboliticke plu¢ne hipertenzije. Kod pluéne hiperten-
Zije, poviSenje koncentracije natriuretickih peptida u
plazmi je proporcijalno veli¢ini disfunkcije desne
komore, ali je porast ANP-a manji od BNP-a. Ovi pep-
tidi takode imaju kompenzatornu ulogu, tj. odrzavaju
kardiopulmonainu homeostazu preko redukcije pred-
hodnog i naknadnog optereéenja desnog srca. Njihov
porast odrazava stepen hipoksije koja je posledica va-
zokonstrikcije kod hroni¢nih respiratornih bolesti.
Koncentracije ANP-a i BNP-a u plazmi u bliskoj su
korelaciji sa srednjim pluénim arterijskim pritiskom,
srednjim pritiskom desne pretkomore, pritiskom u
desnoj komori na kraju dijastole i pluénim vaskularnim
otporom. U obratnoj korelaciji su sa veli¢inom frakcije
izbacivanja desne komore (12). BNP je sa hemodina-
mickim markerima optere¢enja i masenog indeksa
desne komore u blizoj korelaciji nego ANP. Takode je
i bolji prognosticki marker kod pacijenata sa hroni-
¢nim respiratornim bolestima ili primarnom pluénom
hipertenzijom, zato $to je i u insuficijenciji desnog srca,
desna komora glavni izvor cirkuliSuéeg BNP-a.
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Natriureticki peptidi kod koronarne
arterijske bolesti

Posto je koronarna arterijska bolest glavni uzrok
sr¢ane insuficijencije skoro je nemogude razdvoijiti
efekte ove bolesti na nivo natriuretickih peptida u krvi
od efekata od strane LVD. Medutim poznato je iz eks-
perimentalnih studija i klinickih ispitivanja da se natri-
ureticki peptidi oslobadaju iz ishemicnih kardiomiocita
i da hipoksija sama po sebi stimuliSe oslobadanje ovih
peptida iz miokardijuma. Najtezi oblici ishemije mio-
karda mogu dovesti do infarkta miokarda.

Akutni infarkt miokarda (AIM) je udruzen sa kom-
pleksnom neurohormonalnom aktivacijom koja uklju-
Cuje RAAS, simpatikus i povecanu sekreciju arginin-
vazopresina i adrenalnih kateholamina u prvih 2-3
dana od nastanka infarkta. Natriureti¢ki peptidi su ta-
kode znatno poviseni za vreme akutne faze, i verova-
tno imaju kompenzatornu ulogu. Ovaj porast verova-
tno nastaje usled nekoliko faktora, kao $to su poreme-
¢aji u hemodinamici, ishemija, povecana sinteza, na-
rocito u periinfarktnoj zoni ili oslobadanje iz nekrotic-
nog miokarda. Najve¢e vrednosti ANP-a su pronadene
ubrzo posle pocetka infarkta, obi¢no na prijemu, a za-
tim one opadaju i kasnije ponovo rastu. Koncentracije
ANP-a drugog ili treéeg dana su u vezi sa LVEF. S
druge strane pik porasta vrednosti BNP-a i NT-
proBNP-a se javlja oko 16 sati posle pocetka infarkta,
a zatim se njihove vrednosti sniZavaju. Kod pacijenata
sa LVD se-kundarni pik je primeden za vreme sub-
akutne faze nekoliko dana posle AIM. Od svih natri-
uretickih peptida BNP i NT-proBNP su u najbliZoj ko-
relaciji sa LVEF kod pacijenata sa AIM i ove korelacije
su u visem stepenu nego izmedu LVEF i kateholami-
na, renina, angiotenzina i aldosterona (13).

Natriureti¢ki peptidi kao prognostic¢ki
markeri kod subakutne faze AIM

Koli¢ina i vreme kursa neurohormonalne aktiva-
cije kod AIM zavisno je od stepena LVD. Prolazna neu-
rohormonalna aktivacija u okviru prva dva do tri dana
je tipi¢na za nekomplikovan AIM, dok je stalno prisut-
na aktivacija u vezi sa pojavom sréane insuficijencije,
morbiditeta i mortaliteta. Nizak nivo neurohormonalne
aktivacije moZe biti i 1-2 nedelje posle infarkta, ukoliko
se sr¢ana insuficijencija ne tretira sa diureticima. Natri-
ureticki peptidi su najbolji prognosticki markeri mor-
biteta i mortaliteta za vreme subakutne faze AIM. U
odnosu na ANP i NT-proANP, BNP je jedini znacajni
nezavisni prognosticki marker kardiovaskularnog mor-
taliteta. Rizik se ne moZe proceniti Klini¢ki ili samo
merenjem LVEF (14).

Natriureticki peptidi kod drugih bolesti

Povecanje nivoa natriureti¢kih peptida u plazmi
nije specificno samo za sr¢anu insuficijenciju, veé¢ se
javlia u svim edematoznim poremedajima, kao $to je

hepati¢na ciroza sa ascitesom i neke endokrine bolesti
(Kusingov sindrom, primarni hiperaldosteronizam).

Natriureticki peptidi kod sistemske
arterijske hipertenzije

Natriureticki peptidi su umereno povecani (20—
100%) kod nekih ali ne i svih pacijenata sa sistemskom
arterijskom hipertenzijom u poredenju sa kontrolnom
grupom gde je krvni pritisak normalan. Porast ovih
peptida je u vezi sa masenim indeksom leve komore,
hipertrofijom leve komore i dijastolickom LVD. Kon-
centracije natriureti¢kih peptida u plazmi nisu znacaj-
no povecane kod hipertenzivnih pacijenata sa normal-
nom geometrijom leve komore u odnosu na normo-
tenzivne osobe. Kao dodatak hipertrofiji leve komore i
funkcionalnim posledicama ventrikularnog remodeli-
ranja, opadanje renalne funkcije doprinosi aktivaciji
natriuretiCkih peptida u uznapredovaloj esencijalnoj ili
renalnoj hipertenziji. Abnormalnosti u ventrikularnoj
relaksaciji prouzrokuju porast pritiska u levoj komori
na kraju dijastole. Posledica toga je da dolazi do poras-
ta pritiska i tenzije zida u desnoj pretkomori, §to stimu-
lise oslobadanje ANP-a i NT-proANP-a. Koncentracije
ovih peptida su u korelaciji sa dimenzijama leve pret-
komore kod pacijenata sa hipertenzijom. BNP se sma-
tra pouzdanijim indikatorom hipertrofije leve komore
nego ANP. BNP je poveéan kod hipertenzivnih pacije-
nata sa hipertrofijom leve komore zbog njenog opte-
recenja ili zbog depresije dijastolicke funkcije ako je
ocuvana funkcija sistole (7, 15). Medutim, odredivanje
natriuretickih peptida je od slabog znacaja za razliko-
vanje osoba sa izolovanom hipertrofijom leve komore
i onih sa LVD sa ili bez hipertrofije leve komore.

NatriuretiCki peptidi
kod bubrezne insuficijencije

U bubrezima natriureticki peptidi stimulisu dilata-
ciju aferentnih arteriola i konstrikciju eferentnih arterio-
la, dovodeci do povedanja pritiska u glomerularnim ka-
pilarama uz povedanje glomerularne filtracije. Natriure-
ticki peptidi takode povecavaju natriurezu preko direk-
tnog delovanja na tubule, tj. preko inhibicije reapsorp-
cije natrijuma u sabirnim cevcicama. U bubregu ovi
peptidi inhibiraju oslobadanje renina iz macula densa i
aldosterona iz zona glomerulosa. Takode inhibiraju tu-
bularni transport vode, delujuéi suprotno vazopresinu.

Koncentracije natriuretickih peptida su znatno
povecane kod renalne insuficijencije (16), a uopsteno
se smatra da je glavni mehanizam tog porasta Sirenje
volumena telesnih tecnosti. Pored toga ¢esto prisutno
sr¢ano oboljenje, kao i smanjena renalna eliminacija
ovih peptida dodatno uti¢u na njihov porast. Podaci
pokazuju da je BNP koristan za dijagnozu hipertrofije
leve komore i za isklju¢ivanje prisustva disfunkcije leve
komore kod uremicnih pacijenata na hroni¢noj dijalizi
(17).
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Summary: Heart natriuretic peptides, atrial natriuretic peptide (ANP) and brain natriuretic peptide (BNP) act
as key regulators of homeostasis of body fluids volume and blood pressure, by decreasing salt excess and water
retention, and by inhibiting intensive action of sympathetic nervous system and secretion of vasoconstrictor hor-
mones. Plasma ANP, N-terminal pro-atrial natriuretic peptide (NT-proANP), BNP and N-terminal pro-brain natri-
uretic peptide (NT-proBNP) concentrations are considerably increased in heart insufficiency. Intracardiac pressure
and atrial and ventricular wall tension are the prime regulators of natriuretic peptides release from the heart. ANP
primarily reflects atrial, and BNP ventricular overload. The in vitro stabilities of NT-proANP, BNP and NT-proBNP
in EDTA whole blood are sufficient for routine determination. Specific immunochemical tests with acceptable pre-
cision are commercially available. However, the determinations are not standardized, which makes difficulties dur-
ing the comparation of results gained by tests from different manufactures. BNP and NT-proBNP are, in relation
to ANP and NT-proANP, better diagnostic and prognostic markers of heart insufficiency. BNP measurement is
useful for screening in high-risk population. BNP has an excellent negative predictive value for left ventricular dys-
function. It is also suitable for screening hypertensive patients for the discovery of hypertrophy or/and dysfunction
of left ventriculy, as well as for risk assessment during the subacute phase of acute myocardial infarction. BNP
and NT-proBNP measurement is also useful for treatment guidance and optimisation of therapy in heart insuffi-
ciency. However, BNP determination cannot replace echocardiography or similar techniques, because these
methods provide different information. Thus for the cardiologists natriuretic peptides determination is useful addi-
tion to the standard clinical investigation of patients with ventricular dysfunction.

Key words: atrial natriuretic peptide, brain natriuretic peptide, N-terminal pro-atrial natriuretic peptide, N-
terminal pro-brain natriuretic peptide, heart insufficiency
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