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Markery odzwierciedlajace kolejne eta-
py rozwoju miazdzycy oraz uszko-
dzenia i martwicy kardiomiocytéw odgry-
waja rosnaca role w diagnostyce chordb
uktadu krazenia u ludzi. Troponiny ser-
cowe (cTnl, cInT) oraz izoenzymy kinazy
kreatynowej (CK-MB, CK-MB,__) uwaza-
ne sg za najwazniejsze wskazniki uszkodze-
nia mieénia sercowego w ostrym zespole
wienicowym u ludzi. W medycynie wetery-
naryjnej oceny funkcjonowania serca do-
konuje si¢ przede wszystkim przy zastoso-
waniu elektrokardiografii, radiografii oraz
echokardiografii. Badania te sg jednak pra-
cochtonne, kosztowne i trudno dostepne.

Ostatnio przeprowadzone badania udo-

wodnily uzytecznos¢ oznaczania marke-

réw sercowych, pojawiajacych sie we krwi

w diagnostyce choréb serca u pséw i kotéw.
Wskazniki uszkodzenia mie$nia ser-

cowego to $rednio- i drobnoczgsteczko-

we bialka o funkcji budulcowej (troponiny
sercowe I oraz T), enzymatycznej (kinaza
kreatynowa — CK i jej izoenzymy — CK-

-MB) lub transportowo-magazynowej (ser-

cowe biatko wigzace kwasy tluszczowe —

h-FABP oraz mioglobina), ktére wydosta-
ja sie z uszkodzonych kardiomiocytéw.

Biochemiczne markery niedokrwienia
i martwicy mig$nia sercowego powinny
spelniaé nastepujace warunki (1):

— wystepowac w kardiomiocytach w wy-
sokim stezeniu,

— nie wystgpowad w innych tkankach, na-
wet w §ladowych ilodciach (umozliwia to
diagnostyke uszkodzenia miokardium
przy jednoczesnym uszkodzeniu mie-
$ni szkieletowych, np. w zawale §rédo-
peracyjnym),

— by¢ uwalniane szybko i calkowicie po
uszkodzeniu miokardium,

— by¢ uwalniane w ilosciach proporcjo-
nalnych do uszkodzenia,

— by¢ specyficznymi wskaznikami nieod-
wracalnych zmian,

— pozostawac we krwi przez taki okres,
aby mozliwe bylo ich ilo$ciowe ozna-
czenie (diagnostic time window) repre-
zentatywne dla narastania zmian mar-
twiczych w zawale.

Idealny marker nie powinien by¢ wy-
krywalny we krwi pacjentéw zdrowych
oraz bez uszkodzenia mie$nia sercowe-
go, przy jednoczesnym wysokim stezeniu
w kardiomiocytach. Powinien réwniez jak
najszybciej po wystapieniu zawatu osiagac
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patologicznie duze stezenie we krwi, przy
wysokiej czultodci i swoistosci badania. Po-
winien zatem by¢ wczesnym i definityw-
nym wskaznikiem uszkodzenia serca (1).

Patofizjologia uwalniania markeréw
uszkodzenia kardiomiocytow

Do uszkodzenia, ktére najczesciej kon-
czy sie martwica kardiomiocytéw, docho-
dzi w wyniku niedokrwienia, niedotlenie-
nia, zapalenia, dzialania toksycznego lub
urazu. W jego wyniku zwigksza sie prze-
puszczalno$¢ blony komoérkowej, a nastep-
nie dochodzi do jej perforacji i wydosta-
wania sie bialek z wnetrza kardiomiocyta
do krwi. Poczatkowo wydostaja sie bialka
cytozolowe o malej masie czasteczkowej
(bialko wiazace kwasy ttuszczowe i mio-
globina), nastepnie izoenzym sercowy ki-
nazy kreatynowej, a na koncu biatka struk-
turalne zwiazane z aparatem kurczliwym
kardiomiocyta — troponiny (2).

Niedokrwienie mig$nia sercowego na-
stepuje wtedy, gdy przeplyw w naczyniach
wiericowych nie jest w stanie dostarczy¢
niezbednej dla komoérek serca ilosci tlenu
i substratéw. Jeéli niedokrwienie przedtu-
za sie, wiele kardiomiocytéw zostaje nie-
odwracalnie zniszczonych (1, 3).

Pierwszym nastepstwem niedokrwienia
mies$nia sercowego sg zaburzenia energe-
tyczne. Zmniejszone dostarczanie substra-
tow i tlenu uposledza resynteze ATP w mi-
tochondriach, hamujac proces oksydatyw-
nej fosforylacji. Uaktywnia to beztlenowa
glikolize, co prowadzi do nagromadzenia
protonéw (jonéw H*) oraz mleczanéw,
a w nastepstwie do kwasicy wewnatrzko-
morkowej. Efektem tych zmian sa zabu-
rzenia jonowe w kardiomiocytach (1, 3):
— nagromadzenie sodu, co prowadzi do

przechodzenia wody do wnetrza ko-

morki i jej obrzeku,
— utrata potasu wewnqtrzkomérkowego,
— zwiekszenie stezenia wapnia w cytozo-
lu i mitochondriach.

Dochodzi réwniez do ostrego odczynu
zapalnego, a takze do aktywacji wielu fos-
folipaz, co powoduje hydrolize fosfolipi-
déw btony komdrkowej oraz ich peroksy-
dacje. Powstaja czynniki, ktére moga miej-
scowo nasila¢ proces niedokrwienia, na
przyktad tromboksan A, i czynnik aktywu-
jacy plytki krwi (platelet activating factor
— PAF). Zmiany te prowadzg do martwicy
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kardiomiocytéw i uwolnienia elementéw
subkomoérkowych, ktére przechodzac do
krwi staja sie markerami uszkodzenia mie-
$nia sercowego (1).

Jedna z przyczyn niedotlenienia i mar-
twicy miokardium u ludzi sa zabiegi kar-
diochrirugiczne. Mechanizmy uszkodzenia
mies$nia sercowego w zwiazku z operacja
kardiochirurgiczna moga by¢ réznorod-
ne i wynika¢ z samej techniki operacyjnej,
niedokrwienia w wyniku niedostatecznej
perfuzji, niepelnej ochrony kardiomiocy-
téw lub niedotlenienia podczas krazenia
pozaustrojowego, zatoréw tetnic wienco-
wych lub pomostéw oraz zaawansowania
procesu chorobowego (1).

Bialka, ktére przedostaly si¢ z obumie-
rajacych kardiomiocytéw do krwi, mozna
oznacza¢ w surowicy lub osoczu automa-
tycznymi metodami immunoenzymatycz-
nymi. Przedzialy czasowe, w ktérych uwal-
niane s3 wymienione markery, w pewnym
stopniu sie nakladaja, ale pewne wskazni-
ki sa wykrywalne wcze$niej niz inne. Ma
to znaczenie praktyczne, gdyz we wcze-
snym okresie od wystapienia objawéw kli-
nicznych niektére markery moga nie osig-
gnac jeszcze stezenia umozliwiajacego ich
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wykrycie, czyli stezenia powyzej progu czu-
tosci analitycznej (2, 4).

Do markeréw bardzo wczesnych, osia-
gajacych wykrywalne stezenia srednio po
1,5-3 godzinach od wystgpienia objawdw
klinicznych (niedokrwienia lub innego
uszkodzenia mie$nia sercowego trwaja-
cego dostatecznie dlugo i prowadzacego
do martwicy), nalezy biatko wiazace kwa-
sy tluszczowe oraz mioglobina. Marke-
rem $redniowczesnym, pojawiajacym sie
we krwi po 2—4 godzinach, jest izoenzym
MB kinazy kreatynowej, oznaczany jako
stezenie bialka (a nie aktywno$¢ enzyma-
tyczna), a markerami uwalnianymi stosun-
kowo najpdzniej, bo po 4—6 godzinach, sa
troponiny (2).

Troponiny

Troponiny to bialka wchodzace w sktad
zespolu troponinowo-tropomiozynowego
w filamentach cienkich miofibryli w kar-
diomiocytach. W mie$niach poprzecznie
prazkowanych szkieletowych i kardiomio-
cytach wystepuja trzy rodzaje troponin:
troponina I (Tnl), troponina T (TnT) oraz
troponina C (TnC). Pod wzgledem anty-
genowym swoiste dla mie$nia sercowego
s izoformy troponin: troponina serco-
wa I (cardiac troponin I — ¢Tnl) oraz tro-
ponina sercowa T (cardiac troponin T —
c¢TInT; 1, 2, 4-8).

W czasie skurczu mie$nia, na skutek
wiazania jonéw Ca?* do TnC, nastepu-
ja zmiany konformacyjne kompleksu:
wzmocnienie wiazania TnC-Tnl i zerwa-
nie wigzania pomiedzy Tnl a komplek-
sem tropomiozyna-aktyna. W wyniku
tego dochodzi do odslonigcia miejsc ak-
tywnych w aktynie i przylaczenie gléwek
miozyny. Odwrotny cykl przemian, ktéry
prowadzi do rozkurczu mieénia, jest za-
poczatkowany przez spadek stezenia jo-
néw Ca* (1, 4, 7).

Troponina C (18 kDa), wiazac jony wap-
nia, reguluje jego stezenie w komorce. Po-
niewaz podjednostka ta jest identyczna we
wszystkich mie$niach poprzecznie prazko-
wanych, nie ma znaczenia diagnostycznego
w rozpoznawaniu ostrych zespoléw wien-
cowych (1, 6).

Troponina T (33 kDa) wykazuje funk-
cje strukturalne, taczac si¢ z tropomio-
zyng, przytwierdza caly zespét do miofi-
lamentu cienkiego. Podjednostka ta wy-
stepuje w postaci izoform, poniewaz jest
kodowana przez kilka odrebnych genéw.
W mieéniu sercowym wystepuja 4 jej izo-
formy, ale tylko jedna w warunkach fizjo-
logicznych u os6b dorostych. Natomiast
w okresie pfodowym w mig$niu sercowym
wystepuja plodowe izoformy mie$niowe
tej podjednostki, ktére w trakcie rozwoju
plodowego sa zastepowane izoformami
sercowymi. Pod wplywem réznych czyn-
nikéw uszkadzajacych moze dochodzié
w komérkach mieéni szkieletowych oraz
miesénia sercowego u dorostych do reek-
spresji izoform plodowych (1, 6).

Troponina I (23,5 kDa), przy malym
stezeniu jonéw wapnia w komorce, faczy
sie z aktyna i powstrzymuje interakcje ak-
tyny z miozyng, co prowadzi do zahamo-
wania procesu skurczu. Sercowa izoforma
tej podjednostki (cTnl) wykazuje 42—-45%
zgodnosci z innymi izoformami i moze
by¢ wykrywana specyficznymi przeciw-
cialami monoklonalnymi. Nie wystepuje
ona poza mig$niem sercowym na zadnym
etapie rozwoju i nie ulega tez reekspresji
pod wplywem uszkodzenia. Z tego powo-
du troponina I uznawana jest za wskaznik
kardioselektywny (1, 5, 6). Uraz sarkome-
ru powoduje odczepienie si¢ cITnl od ak-
tyny i pézniejsze rozerwanie blony komor-
kowej, pozwalajac na wydostanie sie ¢Tnl
do krazenia ogélnego. Wysoki poziom cTnl
wykrywany w surowicy lub osoczu uznaje
sie za wysoce czuly i specyficzny wskaznik

Tabela 1. Oznaczanie poziomu troponiny sercowej | (cTnl) wedtug IDEXX

Nazwa testu

Troponina |

llosé /materiat /uwagi

0,5 ml surowicy lub osocza wersenianowego

Metoda

immunochemiluminescencji - CLIA

Norma cTnl dla pséw 0,03-0,07 ng/ml

Wskazanie

rozpoznanie ostrych uszkodzen migsnia sercowego

Wystepowanie

miesien sercowy, migsnie szkieletowe

Podwyzszenie poziomu

kardiomiopatie z uszkodzeniem komaérek mig$nia sercowego

Tabela 2. Oznaczanie poziomu sercowej troponiny T (cTnT) wedtug IDEXX

Nazwa testu

llo$é /materiat /uwagi

Metoda

Troponina T 0,5 ml surowicy, osocza z heparyng elektrochemiluminescencji - ECLIA
lub osocza cytrynianowego

Wskazanie rozpoznanie ostrych uszkodzen migsnia sercowego

Wystepowanie miesien sercowy, migsnie szkieletowe

Podwyzszenie poziomu

kardiomiopatie z uszkodzeniem komérek mig$nia sercowego

uszkodzenia komoérek migénia sercowego
oraz ich martwicy. Bliska homologia cTnl
wérdd ssakéw pozwala na prawidtowe po-
miary jego stezenia u pséw i kotéw z wy-
korzystaniem zestawéw immunoenzyma-
tycznych stosowanych u ludzi (8).

Troponina sercowa T (cTnT) tylko nie-
znacznie rézni sie od izoform wystepuja-
cych w migsniach szkieletowych (wykazu-
je okoto 2% reakcji krzyzowych z izoforma
mieéniowa), dlatego mozna ja stwierdzié
we krwi po urazach miesni szkieletowych.
Natomiast izoforma sercowej troponiny
I (cTnl) nie daje reakcji krzyzowej z in-
nymi izoformami, dlatego nie jest wykry-
wana w innych tkankach poza sercem ani
w warunkach fizjologicznych, ani patolo-
gicznych (4, 6). Jest doskonatym markerem
uszkodzenia miokardium. Podwyzszenie jej
stezenia stwierdza sie juz przy martwicy
rzedu 1 g miesnia sercowego. Troponina
ta jest swoista dla mie$nia sercowego (6).

Troponiny sa markerem biochemicz-
nymi nadajacym sie do przeprowadze-
nia natychmiastowej diagnostyki. Czas
polowicznego rozpadu troponin we krwi
wynosi okolo 2 godzin. Rozpad nastepu-
je przede wszystkim w watrobie, trzustce
i uktadzie jednojadrzastych fagocytéw.
Dawne i zaleczone urazy nie wyrézniaja
si¢ podwyzszonym stezeniem troponin
w surowicy (7).

Troponiny jako markery niedokrwienia
i martwicy miesnia sercowego

Lokalizacja wewnatrzkomérkowa troponin
sercowych oraz ich specyficzno$¢ wskazu-
ja na to, ze troponiny (cTnT, cTnl) spelnia-
ja warunki markeréw uszkodzenia serca
(tab. 1, 2). Badania réznicowe przeprowa-
dzone na pacjentach z uszkodzeniem tkan-
ki mie$niowej (uraz, rabdomioliza), prze-
wlekta miopatia i po intensywnym wysit-
ku fizycznym dowiodly wysokiej swoisto$ci
oznaczania c¢Tnl. Podwyzszone stezenie
cTnl we krwi stwierdza sie w takich cho-
robach zwigzanych z uszkodzeniem serca,
jak zapalenie mie$nia sercowego, ostre ze-
spoly wiericowe z niestabilna dtawicg pier-
siowg, zawalem bez zalamka Q oraz zawa-
fem pelnosciennym (1, 2, 3, 5, 6, 9, 10). Tro-
poniny sercowe charakteryzuja sie réwniez
duza przydatnos$cia w diagnostyce okolo-
operacyjnego uszkodzenia serca. Duze zna-
czenie ma zastosowanie oznaczen tropo-
nin sercowych w kardiochirurgii. Prawie
100-procentowa swoisto$¢ i wysoka czu-
o$¢ oznaczenia cTn kwalifikuje to bada-
nie jako dobre narzedzie do oceny stopnia
uszkodzenia okotooperacyjnego lub efek-
tywnosci protekcji serca podczas zabiegu.
Operacje kardiochirurgiczne przeprowa-
dzone w krazeniu pozaustrojowym wigza
sie z kilkukrotnym wzrostem stezenia cTnl
oraz cInT ponad warto$¢ referencyjna dla
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rozpoznania zawalu serca w kardiologii
nieinterwencyjnej (1).

Wprowadzenie oznaczenia troponin
sercowych nie tylko zmienito postepowa-
nie w ostrych zespolach wienicowych, lecz
réwniez poszerzylo wiedze na temat kar-
diotoksycznosci antracyklin i innych le-
kéw stosowanych w chemioterapii (tab. 4).
Stwierdzono narastanie stezenia troponi-
ny T u pacjentéw leczonych doksorubicy-
ng. Maksymalny wzrost stezenia korelo-
wat z dawka catkowita oraz nieprawidto-
$ciami w echokardiografii. Zwiekszone
stezenie zwiastowalo rozstrzen lewej ko-
mory serca i §cieficzenie jej $cian 9 mie-
siecy pozniej. Stwarza to szanse na wyko-
rzystanie troponin sercowych do moni-
torowania czynno$ci mig$nia sercowego
w czasie dlugotrwalej chemioterapii do-
ksorubicyna (2).

Wykrywanie uszkodzen migsnia
sercowego U psow

Uszkodzenie miocytéw serca, niedokrwie-
nie i obumarcie komérek wskutek przeby-
tego zawalu, kardiomiopatia rozstrzeniowa
lub urazowa, zapalenie mig$nia sercowe-
go, zabiegi odtruwajace i choroby osier-
dzia powoduja podwyzszenie steZenia tro-
ponin w osoczu (7, 8, 11). Wartos¢ tego
parametru jest zalezna od stopnia uszko-
dzenia mies$nia sercowego (tab. 1, 2). Koty
cierpiace na kardiomiopatie przerostowa
wykazuja podwyzszone stezenia troponin
we krwi, co wskazuje, ze miesieri sercowy
stale ulega u nich uszkodzeniu (7).

Testy immunoenzymatyczne wykry-
wajace troponiny sercowe cInl u ludzi sa
stosowane w badaniach u pséw (12, 13).
cTnl jest markerem martwicy migénia ser-
cowego i nie jest zwigzany z przyczynami
jego uszkodzenia. Wzrost cTnl wystepuje
w przypadkach pierwotnej choroby serca
i chordb ukladowych, ktére wtdrnie uszka-
dzajg serce. U ludzi koricowe stadium nie-
wydolnosci nerek, posocznica oraz ura-
zy moga podwyzszaé poziom troponin
(1, 6, 10). U pséw znaczny wzrost steze-
nia cTnl moze wystepowaé w ropomaci-
czu, zespole skretu i rozszerzenia zotad-
ka (GDV-DV), obecnosci ptynu w worku
osierdziowym, urazach i posocznicy. Za-
palenie mig$nia sercowego moze powo-
dowac stukrotny wzrost stezenia cTnl we
krwi u pséw z babeszjoza i choroba Cha-
gasa (7, 8, 11, 14, 15; tah. 3).

Oznaczanie troponin sercowych w po-
faczeniu z innymi metodami diagnostycz-
nymi moze dostarcza¢ informacji doty-
czacych rokowania w przypadkach po-
socznicy oraz zespolu skretu zotadka (7,
8, 15; tab. 3). U pacjentéw z ostrymi aryt-
miami czy dysfunkcja skurczowa, wyso-
kie stezenie cTnl jest charakterystyczna
oznaka zapalenia mie$nia sercowego (8,
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14). W przeprowadzonym dos$wiadcze-
niu wykazano zmniejszony czas przezy-
cia u pséw z chorobg zastawkowg, ktére
mialy podwyzszony poziom cTnl i zostaly
przywiezione do szpitala na oddzial ratun-
kowy z zastoinowa niewydolnoscia kraze-
nia (16). Konieczne sa dalsze badania, aby
mozna byto lepiej klasyfikowaé mozliwosci
prognozowania za pomoca oceny stezenia
cTnl w chorobach nabytych oraz wadach
wrodzonych ukfadu krazenia.

Troponiny w diagnozowaniu choréb serca
u psow

Przeprowadzono badania poziomu cTnl
u 269 pséw z chorobami serca oraz nie-
wykazujacych objawéw kardiologicz-
nych. Stwierdzono znaczny wzrost steze-
nia ¢Tnl u pséw z kardiomiopatia ($red-
nia 0,14 ng/ml), chorobg zwyrodnieniowa
zastawek serca (0,11 ng/ml) oraz zweze-
niem podzastawkowym aorty (0,08 ng/ml)
w poréwnaniu ze zdrowymi zwierzeta-
mi (0,03 ng/ml). Zmniejszony $redni czas
przezycia zostal stwierdzony u pséw z kar-
diomiopatia oraz stezeniem cTnl wiek-
szym niz 0,2 ng/ml (8, 17). U bokseréw
z kardiomiopatia arytmogenng prawej
komory troponiny sercowe moga by¢
réwniez podwyzszone (8, 18). W innym

Prace pogladowe

dos$wiadczeniu u 118 dobermandw, bokse-
réw oraz dogdéw niemieckich, wyniki ozna-
czania NT-proANP (nieaktywny fragment
przedsionkowego peptydu natriuretycz-
nego, natrial natriuretic peptide — ANP),
C-BNP (aktywna forma mézgowego pepty-
du natriuretycznego, brain natriuretic pep-
tide — BNP) oraz troponin sercowych byly
znaczaco rézne miedzy 21 psami z kar-
diomiopatig rozstrzeniowi w fazie utajo-
nej i psami zdrowymi. Stezenie cTnl bylo
wyraznie podwyzszone, gdy poréwnano je
z warto$ciami uzyskanymi u zwierzat zdro-
wych. Z tych trzech markeréw BNP mial
najlepsza czulo$¢ oraz specyficzno$é w wy-
krywaniu utajonej fazy choroby (8, 19).

Mimo ze cTnl jest podwyzszone u wie-
lu pséw, bez objawéw klinicznych, brak
specyficznosci tego testu powoduje, ze nie
jest on uzytecznym testem jako pojedyn-
czy test przesiewowy. W takim przypad-
ku bardziej przydatne sa badania lacz-
ne kilku markeréw, takich jak c¢Tnl oraz
NT-proBNP (nieaktywny fragment mé-
zgowego peptydu natriuretycznego —
BNP), moga one zapewnic lepsze narze-
dzie diagnostyczne w przypadku pacjen-
téw bezobjawowych (8). Konieczne sg
dalsze badania oceniajace czulo$¢, swo-
isto$¢ oraz warto$¢ predykeyjna tej kom-
binacji testow.

Tabela 3. Przyczyny podwyzszenia poziomu troponiny sercowej | (cTnl) u pséw

Uszkodzenie miesnia sercowego

zawat serca

uraz miesnia sercowego

kardiomiopatia rozstrzeniowa

kardiomiopatia urazowa (uszkodzenie komérek miokardium)
zabiegi odtruwajace

zapalenie mig$nia sercowego

choroby osierdzia

obecno$¢ ptynu w worku osierdziowym

Inne przyczyny

ropomacicze

zespot skretu i rozszerzenia zotgdka (GDV-DV)
posocznica

zakazenie Babesia canis

choroba Chagasa

Tabela 4. Niepozadany wptyw na uktad krazenia niektérych lekéw stosowanych w onkologii weterynaryjnej (14)

antracykliny (doksorubicyna, daunorubicyna, epirubicyna, idarubicyna)

cisplatyna
cyklofosfamid
imatynib
tretinoina

Niewydolno$¢ serca

fluorouracyl

Zawat serca
pentostatyna

alkaloidy barwinka (winblastyna, winkrystyna)

cisplatyna
fluorouracyl
interferon

Niedokrwienie mig$nia sercowego

antracykliny (doksorubicyna, daunorubicyna, epirubicyna, idarubicyna)

cyklofosfamid
fluorouracyl
imatynib
tretinoina

Zapalenie osierdzia
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