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Tryptaza — wskaznik aktywnosSci komorki tucznej
w ostrych zespotach wiencowych

Wiadystaw Sinkiewicz

Oddziat Kardiologii z Zakladem Nieinwazyjnej Diagnostyki Kardiologicznej Szpitala Wojewodzkiego
im. dr. J. Biziela w Bydgoszczy

Tryptase — marker of mastocyte activity in acute coronary syndromes

Introduction: The amount of mastocytes in coronary arteries increases along with athero-
sclevosis progression. Higher quantity of these cells is met in coronary arteries, especially in
ruptured atheromatous plaques. Tryptase that is almost exclusively produced in mastocytes,
allows estimating real activity of these cells. The aim of the study was an evaluation of tryptase
serum concentration in patients with acute covonary syndromes (ACS).

Material and methods: 136 patients with negative personal and family allergic history
(average age 55.4) were enrolled to the study: acute myocardial infarction (n = 78) and
unstable angina pectoris (n = 58). The control group consisted of healthy individuals (n = 28).
The tryptase serum levels were estimated in all patients (UniCAP).

Results: The highest tryptase concentration was noted in patients with unstable angina in
comparison to patients with myocardial infarction (p < 0.05) and control group (p < 0.001).
We observed higher tryptase concentrations at men than women. We did not notice any differ-
ence in medium serum concentration between patients hospitalised before and after 3 hours
from the beginning of anginal pain. Patients with myocardial infarction and fatal course of the
disease or complications presented higher serum levels of tryptase which were not statistically
significant.

Conclusions: Increased tryptase level in some patients, not noted in group of healthy indi-
viduals, may show the mastocytes activity in group with acute coronary syndromes and become
a marker of effectiveness of atheromatous plaque stabilization therapy.

It seems however, that more sensitive and specific methods defining mastocyte activity are
desirable. (Folia Cardiol. 2002; 9: 209-215)
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Przeprowadzone w ostatnich latach obserwa-
cje wskazuja, ze w rozwoju zmian miazdzycowych

Adres do korespondencji: Dr med. Wtadystaw Sinkiewicz biorg udzial zarowno komorkowe, jak 1 humoralne
Oddziat Kardiologii Szpitala Wojewddzkiego im dr. J. Biziela ~ procesy odpornosciowe [1-3]. ObecnoS¢ komorek
ul. Ujejskiego 75, 85-168 Bydgoszcz tucznych w ogniskach miazdzycowych, obok zakty-
Nadestano: 4.04.2002 r.  Przyjeto do druku: 12.04.2002 r. wowanych limfocytow T, sktadnikéw dopelniacza,
Praca finansowana ze §rodkoéw Fundacji na Rzecz Rozwoju makrofagow 1 cytokin, ukazala ich role jako jednych
Kardiologii Szpitala Wojewddzkiego im. dr. J. Biziela z gtéwnych komorek w rozwoju miazdzycy [4, 5]. Licz-
w Bydgoszczy. ba tych komorek znajdowanych zar6wno w przydan-
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ce naczyn, jak rowniez miedzy miocytami i w blo-
nie wewnetrznej [6], wzrasta z progresja miazdzy-
cy, przy czym wieksza liczbe mastocytow obserwo-
wano w miejscach peknietych blaszek miazdzyco-
wych [7-9]. Kaartinen 1 wsp. stwierdzili zwiekszong
ich liczbe w peknietych blaszkach u chorych z nie-
stabilng dfawica piersiowa [10]. Obecno$¢ mastocy-
tow stwierdzano réwniez w miejscach wapnienia
blaszek miazdzycowych [11] oraz w sasiedztwie
kapilar6w wnikajacych do naczyn w miejscach juz
nawet wczesnego rozwoju miazdzycy [12].

Przypuszcza sie, ze istnieje wiele zwigzkow
miedzy rozwojem miazdzycy oraz powiklan zakrze-
powych a stezeniem immunoglobuliny E (IgE) i po-
budzeniem antygenowym komoérek tucznych [13].
Obecno$é mastocytow w obrebie 1 wokél naczyn
wiencowych moze wskazywacé, ze krazace rozne
aktywne substancje, alergeny i leki moga stosun-
kowo tatwo wchodzi¢ w reakcje z tymi komoérkami
[14]. Stwierdzono, ze w wyniku miejscowe] sty-
mulacji antygenowej komorek tucznych moze dojsé
w Scianie naczynia tetniczego do powstania komo-
rek piankowatych poprzez wychwyt czastek LDL z
udziatem makrofagow [15-17]. Wykazano réwniez,
ze aktywowane mastocyty moga hamowac wstecz-
ny obrét cholesterolu z komorek piankowatych bio-
ny wewnetzrnej za poSrednictwem lipoprotein HDL
[18].

Wiele doniesien wskazuje na role komorek tucz-
nych w hemostazie krwi przez wydzielanie w stanach
ich pobudzenia licznych mediatoréw, przy czym
uwaza sie, ze efekt ich dzialania moze by¢ rozny
— zaleznie od rodzaju czynnika aktywujacego te ko-
morki [19-22].

Opracowanie metody oznaczania tryptazy, jako
jednego z gtéwnych wskaznikow aktywacji masto-
cytow, stworzylo szanse rzeczywistej oceny swo-
istej aktywnos$ci komorki tucznej [23]. Tryptaze
znajdowano w $ladowe;j ilo$ci rowniez w granulocy-
tach zasadochlonnych, ale jej stezenie jest w nich
100-1000 razy mniejsze niz w mastocytach [24].
Prawidlowe stezenie tryptazy w osoczu lub surowi-
cy wynosi ponizej 5 mg/l. Stezenia powyzej 10 mg/I,
siegajace nawet 1000 mg/l, obserwowano w sezo-
nowej anafilaksji.

Dotychczas ukazalo sie niewiele publikacji do-
tyczacych oznaczen stezenia tryptazy w przebiegu
ostrych zespoltéw wiencowych (ACS, acute corona-
ry syndromes).

Celem pracy byla ocena stezenia tryptazy w su-
rowicy u osob z ostrym zawatem serca i u chorych
z dlawica piersiowa niestabilna, przyjetych do lecze-
nia przed uptywem 6 godzin od poczatku wystagpie-
nia bélu.

Material i metody

Badaniem objeto 136 oséb z ACS, z ujemnym
wywiadem alergicznym osobistym i rodzinnym,
w wieku 37-70 lat (Srednio 55,4 lat), przyjetych na
oddzial intensywnego nadzoru kardiologicznego.
Podzielono je na 2 grupy dobrane wedtug picii wie-
ku: 78 0s6b z ostrym zawatem serca (59 M, 19 K)
158 pacjentow z dlawica piersiowa niestabilng (43 M,
15 K) oraz odpowiednio dobrana grupa kontrolna li-
czaca 28 osob zdrowych.

Rozpoznanie zawalu serca u kazdego pacjenta
ustalono zgodnie z kryteriami WHO, na podstawie
charakterystycznego wywiadu, typowych zmian w se-
ryjnych zapisach EKG oraz badan laboratoryjnych
potwierdzajacych martwice komorek mie$nia ser-
cowego, tj. kinazy fosfokreatynowej (CPK) ijej frak-
cji CK-MB oraz troponiny I. Kryteriami wigczenia
do badania chorych z diawica piersiowa niestabilng
byly: jeden lub wiecej epizoddéw spoczynkowego
bolu wiehcowego w ciaggu poprzedzajacych 24 go-
dzin, spowodowanych niedokrwieniem i trwajacych
przynajmniej 5 minut oraz jeden z ponizszych wa-
runkow:

— przejSciowe lub przetrwale obnizenie odcinka
ST o co najmniej 0,5 mm, ktore nie wystepo-
walo w poprzednich zapisach lub nie byto zwia-
zane z przyczynami innymi niz niedokrwienie
mie$nia sercowego;

— ujemny wynik dwukrotnego pomiaru poziomu
troponiny I.

Krew pacjentéw z ACS pobierano tacznie z ma-
terialem do rutynowych badan diagnostycznych
bezposrednio po przyjeciu do szpitala i uzyskaniu
ich zgody, przed rozpoczeciem leczenia. Uzyskany
material po odwirowaniu zamrazano w temperatu-
rze 70°C do czasu wykonania oznaczen.

U wszystkich pacjentdw oznaczano stezenie
tryptazy w surowicy testem UniCAP firmy Pharma-
cia-Upjohn w Pracowni Immunologicznej Katedry
1 Kliniki Alergologii i Choréb Wewnetrznych AM
w Bydgoszczy. Czas mierzony od pojawienia sie bolu
zawalowego do chwili przyjecia do szpitala wynosit
w badanej grupie Srednio 6 godzin.

Na badanie wyrazila zgode Komisja Bioetyczna
AM w Bydgoszczy, zgodnie z zasadami GCP 1 De-
klaracji Helsinskie;.

Wyniki

Rozktad stezen tryptazy u wszystkich badanych
okazal sie rozkiadem normalnym (ryc. 1).

Rycina 2 przedstawia Srednie stezenie trypta-
Zy W surowicy u pacjentoéw z zawalem serca i dia-
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Tabela 1. Liczba pacjentéw ze stezeniem trypta-
zy powyzej gornej granicy stezen prawidtowych

Table 1. Number of patients with tryptase serum
level above upper limit of normal concentration

Zawat serca Niestabilna dfawica

(n = 78) piersiowa (n = 58)
Liczba Odsetek Liczba Odsetek
19 24% 16 28%

[%] n=164
30- 2’=745
p=NS
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Tryptaza [pg/1]

Rycina 1. Rozktad wartosci stezen tryptazy dla catego
zbioru badanych (test zgodnosci y? Pearsona)

Figure 1. Distribution of tryptase values for the all patients
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Rycina 2. Poréwnanie $redniego stezenia tryptazy w su-
rowicy u chorych z zawatem serca, niestabilng dta-
wicg piersiowa i w grupie kontrolnej

Figure 2. Comparison of tryptase mean serum concen-
tration at myocardial infarct patients, unstable angina
patients and control group

wicg piersiowa w poréwnaniu z grupg kontrolna.
Srednie stezenie tryptazy w grupie kontrolnej wy-
nosito 5,6 * 1,36 mg/l. Najwyzsze stezenie odno-
towano u chorych z diawica piersiowa niestabilna,
W poréwnaniu zar6wno z osobami z zawalem serca
(p < 0,05), jak 1 grupa kontrolng (p < 0,001). Przy
przyjeciu stezenia 8,3 ug/l za gbrng granice stezen
prawidiowych (Srednie stezenie tryptazy w grupie
kontrolnej + 2 odchylenia standardowe), stezenie
tryptazy nawet u chorych z dtawica piersiowa mie-
Scilo sie w granicach normy.

Z tabeli 1 wynika, ze liczba i1 odsetek pacjen-
tow ze stezeniem tryptazy powyzej gérnej granicy
stezen prawidiowych w grupie chorych z zawalem
serca 1 dtawicg piersiowa nie roznily sie istotnie.

U obserwowanych przez autoré6w chorych z za-
walem serca tylko u 9 os6b odnotowano stezenie
powyzej 10 ug/l, a u 35 pacjentéw nie przekroczylto
ono 5 ug/l. Najwyzsze stwierdzone stezenie u cho-
rych z zawatem serca wynosito 20,4 ug/l i obserwo-
wano je u chorego, ktéry zmarl. Stezenie tryptazy
nie zalezalo od wieku badanych osob.

Wykazano, ze Srednie stezenie tryptazy w su-
rowicy mezczyzn z zawalem serca bylo istotnie
nizsze niz u kobiet (p < 0,02) (ryc. 3). Natomiast
nie stwierdzono istotnych réznic w Srednim ste-
zeniu tryptazy u chorych z zawalem serca hospi-
talizowanych w czasie do 3 godzin od poczatku
bolu wieicowego w poréwnaniu z przyjetymi poz-
niej (ryc. 4).

Starano sie rowniez przeSledzic przebieg zawa-
tu serca w zaleznoSci od stezenia tryptazy w suro-
wicy (ryc. 5). U chorych, u ktérych wystapit zgon
lub powiklania, stwierdzano nieistotnie wyzsze
Srednie stezenia tryptazy w surowicy w porowna-
niu z pacjentami z niepowiklanym przebiegiem za-
walu serca.

Dyskusja

W piSmiennictwie opisano zaburzenia rytmu
1 epizody ostrego niedokrwienia mieSnia sercowe-
go (z zawalem serca wigcznie) w przebiegu reakcji
anafilaktycznych [25-28]. Objawy kliniczne choro-
by wiencowe] zwigzane z toczacymi sie procesami
alergicznymi 1 potwierdzone zmianami w zapisie
EKG niektorzy okreslajg nawet terminem ,,alergicz-
na dlawica piersiowa” lub tez ,,alergiczny zawat ser-
ca” [26, 29].

W wykonanych poprzednio badaniach metoda
Holtera 48-godzinnego zapisu EKG u 13 pacjentéw
z pytkowica oraz u 11 os6b z potwierdzong endo-
skopowo, histologicznie 1 immunologicznie alergig
pokarmowa, autorzy nie stwierdzili ani w czasie, ani
po bezpoSredniej prowokacji wybitnie uczulajacym
alergenem istotnych zaburzen rytmu 1 przewodze-
nia [30, 31].
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Rycina 3. Srednie stezenie tryptazy w surowicy mez-
czyzn i kobiet w grupie chorych z zawatem serca

Figure 3. Mean serum tryptase concentration at men
and women with myocardial infarction
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Rycina 4. Poréwnanie $redniego stezenia tryptazy
u chorych z zawatem serca hospitalizowanych w cza-
sie ponizej i powyzej 3 godzin od poczatku bdélu zawa-
towego

Figure 4. Comparison of tryptase mean serum concen-
tration at myocardial infarct patients below and above
3 hours from the onset of myocardial pain

Analizowane w niniejszej pracy $rednie ste-
zenia tryptazy u pacjentdéw z ostrym zawatem ser-
cainiestabilng dtawica piersiowa mieScily sie w gra-
nicach normy. Najwyzsze Srednie stezenie tryptazy
odnotowano u chorych z dtawica piersiowg niesta-
bilng 1 byto ono istotnie wyzsze w poréwnaniu zarow-
no z osobami z zawalem serca, jak i z grupa kontrolna,
co jest zgodne rowniez z obserwacjami Filipiaka
1wsp. [32]. Przy przyjeciu stezenia 8,3 ug/l za gorng
granice stezen prawidiowych, stezenie tryptazy
u chorych z dtawica piersiowa niestabilng mieScito sie
w granicach normy. Wyniki oznaczen byly zblizone
do warto$ci obserwowanych przez Deliargyrisa i wsp.
(pomiary ta sama metoda), ktorzy stwierdzali istot-
nie podwyzszone Srednie stezenia tryptazy u chorych
ze stabilng dlawica piersiowa potwierdzong angiogra-
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Rycina 5. Stezenie tryptazy w surowicy a przebieg kli-
niczny zawatu serca; VF — migotanie komoér

Figure 5. Tryptase mean serum concentration and clini-
cal course of myocardial infarction

ficznie, w por6wnaniu z pacjentami bez zmian w Ko-
ronarografii (p < 0,003) [33].

Tryptaza dyfunduje w tkankach wolniej niz hi-
stamina, poniewaz wystepuje w kompleksach z he-
paryng i ma duzy ciezar czasteczkowy. Czas biolo-
gicznego poéltrwania tryptazy wynosi 1,5-2,5 godzi-
ny, a jej podwyzszone stezenie po prowokacji
alergenowej obserwowano po 15-30 minutach [34].
Mozna wiec bylo sie spodziewaé roznicy w ste-
zeniach tego wskaznika u oséb hospitalizowanych
w roznym czasie od poczatku bolu zawatowego. Sred-
nie stezenie tryptazy u chorych z zawalem serca ho-
spitalizowanych do 3 godzin od poczatku bolu nie r6z-
nilo sie jednak od stezenia u 0séb przyjetych do szpi-
tala powyzej tego przedzialu czasu. Wykazano tez,
ze Srednie stezenie tryptazy w surowicy mezczyzn
byto istotnie nizsze niz u kobiet (p < 0,02), ale réw-
niez mieScito sie w przedziale normy.

Poréwnanie $rednich stezen tryptazy u pacjen-
tow z pomy$lnym przebiegiem zawatu sercaiu cho-
rych, u ktorych wystapity powikiania, nie wykazato
istotnych roznic, ale Srednie wyzsze stezenia tego
wskaznika komorki tucznej obserwowano u cho-
rych, ktorzy zmarli, oraz u oso6b z powiktaniami oce-
nianych jako jedna grupa: zmarli, chorzy z ponow-
nym zawalem serca podczas hospitalizacjii chorych
z niewydolno$cig serca II° 1 ITI° wedtug klasyfikacji
Killipa-Kimballa.

W innej grupie badanych z ostrym zawalem
serca Sinkiewicz 1 wsp. stwierdzili $rednie wyzsze
(cho¢ nieznamiennie) stezenia tryptazy w surowi-
cy (8,85 ug/l) oséb zmartych w przebiegu choroby,

212 www.fc.viamedica.pl



W porOwnaniu z grupa pacjentow z pomysSlnym prze-
biegiem zawalu serca (5,62 ug/l) [35].

Edston 1 Hage-Hamsten, oznaczajac poSmiertne
stezenia tryptazy w naczyniach wieficowych u cho-
rych zmartych nagla Smiercig z obecno$cig zakrzepu
w tetnicy wieficowe]j, nie stwierdzili r6znic w steze-
niach tryptazy, w por6wnaniu z osobami zdrowymi,
mimo ze liczba mastocytOw w naczyniach wienco-
wych byla znacznie wyzsza niz w grupie kontrolnej
(p < 0,002). Nie obserwowano réowniez zuzycia
sktadnikow dopeiniacza C3 i C4, typowych dla re-
akcji anafilaktycznej [36]. Autorzy nie wykluczaja,
ze zwiekszona liczba mastocytow obecnych w na-
czyniach wieficowych serc dotknietych zawalem
moze pod wplywem niespecyficznej stymulacji od-
grywaé niewyjasniong dotychczas role, ale niezwia-
zang z reakcja anafilaktyczng. Podobnie van Haelst
1 wsp. nie stwierdzali r6znic w stezeniach tryptazy
w surowicy miedzy chorymi z ostrym zawalem
serca, pacjentami z niestabilng dtawicg piersiowa
1 osobami z grupy kontrolnej [37]. Cuculo 1 wsp. ob-
serwowali podwyzszone stezenia tryptazy w czasie
epizodow bolowych spontanicznej diawicy pier-
siowe], lecz nie po niedokrwieniu prowokowanym
ergonowing, co sugeruje, ze komorki tuczne w nie-
stabilnej diawicy piersiowej moze aktywowac nie-
znany bodziec [38].

Stwierdzana przez wielu autorow wieksza licz-
ba mastocytow w tetnicach wiencowych u osob z cho-
roba niedokrwienng serca moze wiec wskazywac,
ze w zaleznoSci od rodzaju czynnika stymulujace-
go, mastocyty moga — poprzez wydzielanie aktyw-
nych substancji — odgrywac r6zng role w zalezno-
§ci od lokalnych mikrowarunkow patofizjologicznych,
majacych wplyw na fenotyp mastocytéw 1 wydziela-
ne mediatory biochemiczne. Inna jest rola komorek
tucznych w poczatkowym i p6znym okresie atero-
genezy, jak tez w czasie uszkodzenia mie$nia ser-
cowego wywolanego niedokrwieniem [39, 40].

W. Sinkiewicz, Tryptaza w ostrych zespolach wiencowych

Nalezy podkres§li¢ tez fakt, ze — jak wykazali
Marone i wsp. — komérki tuczne serca ludzkiego
roznia sie od innych mastocytéw m.in. tym, ze
moga by¢ stymulowane do aktywacji zarowno przez
czynniki immunologiczne, jak 1 nieimmunologicz-
ne. Ponadto roznig sie nie tylko funkcja komorek 1
zawartoScig wydzielanych mediatoréw od masto-
cytow polozonych w innych anatomicznie miej-
scach, np. w skérze lub ptucach, ale rowniez w sa-
mej tkance serca ich polozenie ma istotne znacze-
nie dla ich aktywnoS$ci 1 wydzielanych substancji

[4].

Whioski

1. Stwierdzane wyzsze Srednie stezenia trypta-
zy u pacjentoéw z niestabilng dtawicg piersiowa,
w poréwnaniu z chorymi z ostrym zawalem ser-
ca 1 osobami zdrowymi, moga Swiadczy¢ o ak-
tywnos$ci mastocytow w procesie zapalnym
blaszki miazdzycowe].

2. Brak istotnie podwyzszonych stezen tryptazy
W surowicy u czesci obserwowanych pacjentow
W przebiegu ostrych zespoléw wiehcowych suge-
ruje, ze aktywacja komorek tucznych w tych sta-
nach nie przebiega jednakowo 1 systematycznie.

3. Prawdopodobnie nalezaloby wypracowac bar-
dziej doskonatle 1 specyficzne metody okre-
Slajace aktywno$¢ komoérek tucznych in vivo
w przebiegu ostrego zawalu serca i niestabil-
nej dlawicy piersiowe;.

Podziekowanie

Autor pragnie podzigkowac dr n. biol. Mag-
dalenie Zbikowskiej za pomoc w wykonaniu ozna-
czen tryptazy w Pracowni Immunologicznej Ka-
tedry 1 Kliniki Alergologii i Choréb Wewnetrznych
w Bydgoszczy.

Streszczenie

Tryptaza w ostrych zespolach wiencowych

Wstep: W ostatnim okresie zwrocono uwage na znaczqgcq role komorek tucznych w rozwoju
miazdzycy tetnic wienicowych i ewentualne ich znaczenie w rozwoju ostrych zespolow wiesico-
wych (ACS). Mozna przypuszczac, ze tryptaza, ktora jest specyficznym wskaznikiem aktywacyi
mastocytow, pozwala na ocene swoistej aktywnosci komorki tucznej in vivo.

Material i metody: Stezenia tryptazy w surowicy oceniano u 136 pacjentow z ACS, podzielo-
nych na 2 grupy z ostrym zawalem serca (78 osob) i dlawicq piersiowq niestabilng (58
chorych), przyjetych do leczenia przed uplywem 6 godzin od poczqtku bolu wiericowego. Odpo-
wiednio dobrano grupe kontrolng 28 osob zdrowych. Stezenie tryptazy w surowicy oznaczano

metodg UniCAP.
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Wyniki: Najwyzsze srednie stezenie tryptazy odnotowano u chorych z dlawicq piersiowq niesta-
bilng 1 bylo ono istotnie wyzsze w porownaniu zarowno z chorymi z zawalem serca (p < 0,05),
jak 1 z grupg kontrolng (b < 0,001). Nie wykazano istotnej voznicy w srednim stezeniu tryptazy
u chorych hospitalizowanych w czasie do 3 godzin od poczqtku bolu wienicowego w porownaniu
z przyjetymi pozniej. Wykazano, ze srednie stezenie tryptazy w surowicy mezczyzn bylo istotnie
nizsze niz u kobiet (p < 0,02). Ocena stezen tryptazy u chorych z pomysinym przebiegiem zawalu
1 u chorych, u ktorych wystgpily powiklania, nie wykazata istotnych roznic, ale srednie wyzsze
stezenia obserwowano u 0sob zmarlych orvaz u chorych z powiklaniami w przebiegu zawatu.

Whioski: Stwierdzane wyzsze srednie stezenia tryptazy u pacjentow z diawicg piersiowq
niestabilng w porownaniu z chorymi z zawalem serca i grupq 0sob zdrowych mogq swiad-
czy¢ o aktywnosci mastocytow w ACS. Prawdopodobnie nalezaloby wypracowac bardziej do-
skonale 1 specyficzne metody okreslajgce aktywnosc komorek tuczmych in vivo w przebiegu

zawalu serca i niestabilnej dlawicy piersiowej. (Folia Cardiol. 2002; 9: 209-215)
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