Folia Cardiologica Excerpta

|ﬁ;‘| 2012, tom 7, nr 1, 60-64
M MEODA KARDIOLOGIA Copyright © 28}2 Vr;; Medica
VIA MEDICA PRACA POGLADOWA ISSN 18962475

Gamma-glutamylotranspeptydaza — potencjalny

czynnik ryzyka chorob sercowo-naczyniowych?

Mateusz MoScinski', Bartlomiej Bartoszek', Bozena Szyguta-Jurkiewicz’

'Koto STN przy III Katedrze i Oddziale Klinicznym Kardiologii
Slaskiego Uniwersytetu Medycznego, Slaskie Centrum Choro6b Serca w Zabrzu
211 Katedra i Oddzial Kliniczny Slaskiego Uniwersytetu Medycznego,
Slqskie Centrum Chorob Serca w Zabrzu

Streszczenie

Gamma-glutamylotranspeptydaza (GGTP) jest markerem wykorzystywanym rutynowo w dia-
gnostyce chorob waqtroby 1 drog zolciowych. W przesziosci aktywnosc GGTP monitorowano
w przebiegu zawalu serca. Z czasem wprowadzono bardziej czule i swoiste markery uszkodze-
nia kardiomiocytow. W zwiqzku z tym znaczenie GGTP zmniejszylo sie. W ostatnich latach
GGTP ponownie znalazlo sie w kregu zainteresowan specjalistow zajmujgcych sie chorobami
ukladu sercowo-naczyniowego. Zaobserwowano, ze zwiekszona aktywnos¢ GGTP moze byc¢
wskaznikiem prognostycznym zachorowalnosci i smiertelnosci z przyczyn sercowo-naczynio-
wych. Liczne badania sugerujq przydatnos¢c GGTP jako czynnika rokowniczego zarowno
u pacjentow z niewydolnosciq serca i chorobg wienicowq, jak i u 0sob bez rozpoznanych chorob
ukladu sercowo-naczyniowego. Ponadto pojawily sie doniesienia o wartosci predykcyjnej
GGTP w monitorowaniu restenozy w stencie oraz choroby pomostow aortalno-wiencowych.
Przyczyna 1 potencjalny mechanizm tych korelacji nie zostaly w pelni poznane. Potrzebne sq
dalsze badania w celu bardziej precyzyjnego okveslenia znaczenia GGTP dla poszczegolnych
schorzen uktadu sercowo-naczyniowego. (Folia Cardiologica Excerpta 2012; 7, 1: 60-64)

Stowa kluczowe: gamma-glutamylotransferaza, rokowanie, miazdzyca tetnic

wiencowych, niewydolnos¢ serca, zawat serca

Gamma-glutamylotranspeptydaza (GGTP) jest
enzymem zwigzanym z blonami plazmatycznymi
komorek. Jego obecno$¢ stwierdza sie w komorkach
wyS§ciefajacych przewody, w ktorych zachodzi ak-
tywny transport substancji (np. w nabtonku drog
z6lciowych, trzustce, jelitach, watrobie, nerkach).
Gamma-glutamylotranspeptydaza w procesie hy-
drolizy na przyktad glutationu przenosi reszty y-glu-
tamylowe przez blony na aminokwasy 1 mate pep-
tydy [1]. Enzym obecny w surowicy jest pochodze-

nia glownie watrobowego [2]. Gamma-glutamylo-
transpeptydaza jest markerem wykorzystywanym
rutynowo w diagnostyce chor6ob watroby i drog z61-
ciowych. Ponadto jego aktywno§¢ wzrasta w ostrym
zapaleniu trzustki 1 pierwotnych nowotworach
trzustki [1]. Stanowi szczego6lnie czuly wskaznik
diagnostyczny w cholestazie, alkoholowej chorobie
watroby oraz nowotworach watroby [3]. W diagno-
styce choréb watroby poza GGTP zastosowanie
maja rowniez enzymy takie jak transaminaza aspa-
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raginianowa (AspAT) 1 alaninowa (AIAT) oraz fos-
fataza alkaliczna. W schorzeniach watroby zwiek-
szenie GGTP silnie koreluje ze wzrostem fosfata-
zy alkalicznej [1]. Jest to informacja istotna klinicz-
nie, poniewaz pozwala na zroznicowanie wzrostu
GGTP w schorzeniach watroby od innych przyczyn,
na przykiad sercowo-naczyniowych.

W latach 70. 1 80. ubieglego wieku aktywnos$¢
GGTP monitorowano w przebiegu zawalu serca.
Wzrost aktywno$ci enzymu obserwuje sie w 6.—7.
dobie po zawale. Szczyt osigga w 2.-3. tygodniu,
natomiast stabilizuje sie po okolo 4-6 tygodniach
[4]. Zmiany aktywno$ci GGTP wynikaja prawdopo-
dobnie z zastoju krwi w krazeniu wrotnym [1].
W przeszlo$ci oznaczanie aktywno$ci GGTP miato
szczego6lne znaczenie u chorych przyjetych do szpi-
tala kilka dni po zamknieciu tetnicy wiehcowej, kie-
dy aktywno§¢ enzymow Swiadczacych o martwicy
miesnia sercowego (np. kinazy kreatyninowej) wro-
cita juz do normy [5]. Z czasem zaczeto stosowac
bardziej czule i swoiste markery uszkodzenia kar-
diomiocytow, takie jak na przyklad troponiny ser-
cowe czy mioglobine. Jednocze$nie wprowadzone
do rutynowej diagnostyki klinicznej zaawansowane
techniki echokardiograficzne pozwolily na rozpozna-
wanie zawalu serca w okresie, kiedy aktywno$¢ tro-
ponin i kinazy kreatyninowej ulegta normalizacji.
W zwiazku z tym zmniejszylo sie znaczenie GGTP
w powyzszych sytuacjach.

W ostatnich latach GGTP ponownie znalazlo sie
w kregu zainteresowan specjalistow zajmujacych
sie chorobami ukladu sercowo-naczyniowego. Za-
obserwowano, ze jego zwiekszona aktywno$¢ moze
by¢ wskaznikiem prognostycznym zachorowalnosSci
1 SmiertelnoSci z przyczyn sercowo-naczyniowych
[6]. Przyczyna i1 potencjalny mechanizm takiej ko-
relacji jest nadal przedmiotem badan. Nie ustalono,
czy GGTP ma bezposSredni niekorzystny wplyw na
uklad sercowo-naczyniowy, czy tez jego aktywnos$¢
wzrasta wtornie. Pojawia sie kilka hipotez.

Jedna z nich zaklada aterogenne dzialanie
GGTP [2]. Podstawa do sformulowania tej hipote-
zy byto wykazanie aktywnoSci tego enzymu w blasz-
ce miazdzycowej przez Paolicchi 1 wsp. [7]. Gam-
ma-glutamylotranspeptydaza bierze udzial w poza-
komorkowej hydrolizie glutationu, w ktérej uwa-
Iniany jest dipeptyd cysteinowo-glicynowy. Fizjo-
logicznie proces ten ma duze znaczenie w regulacji
wewnatrzkomoérkowej aktywnos$ci glutationu, kto-
ry jest jednym z gtownych antyoksydantow w or-
ganizmie czlowieka [8]. Jednak w badaniach wy-
kazano, ze grupa tiolowa dipeptydu cysteinowo-gli-
cynowego moze redukowaé stopien utlenienia
zelaza Fe(III) do Fe(II). Wywotluje to fancuch reak-

cjiredoks, ktorych nastepstwem jest powstanie re-
aktywnych form tlenu [7, 9]. Zwiekszenie iloSci
1aktywnosci wolnych rodnikow tlenowych przyspie-
sza rozwoj procesu miazdzycowego w obrebie blasz-
ki miazdzycowej poprzez zwiekszone utlenianie cza-
steczek lipoprotein niskiej gesto$ci (LDL, low den-
sity lipoprotein). Moze to prowadzic do destabilizacji
blaszki miazdzycowej, a w konsekwencji do zwiek-
szenia ryzyka wystapienia ostrego zespolu wienco-
wego, udaru lub zaostrzenia przewleklej niewydol-
noSci serca. Gamma-glutamylotranspeptydaza
W surowicy przenoszona jest glownie z lipoprote-
inami i albuminami. Na szczeg6lng uwage zastugu-
je frakcja zwigzana z LDL, poniewaz prawdopo-
dobnie dzieki takiemu polaczeniu enzym jest trans-
portowany do blaszki miazdzycowej [10]. Emdin
1 wsp. [10] wykazali, ze zwiekszenie calkowitej ak-
tywnosci GGTP w surowicy koreluje ze wzrostem
frakcji zwiazanej z lipoproteinami. Wobec tego zasu-
gerowano, ze wzrost aktywnosci GGTP w osoczu
wiaze sie ze zwiekszonym przenikaniem do blaszki
1w rezultacie nasileniem aterogenezy [11].

Inna hipoteza faczaca wzrost aktywnosci GGTP
z ryzykiem wystapienia chorob ukiadu sercowo-
naczyniowego zaklada, ze zwiekszona aktywno$¢
enzymu jest wyrazem obecnosSci zespolu metabo-
licznego [12, 13]. Zespo6t metaboliczny jest udowod-
nionym czynnikiem ryzyka sprzyjajacym schorze-
niom serca i naczyn [14]. Podwyzszona aktywnos$c
GGTP wykazano miedzy innymi w stiuszczeniu
watroby, cukrzycy typu 2 i otylosci. Uwaza sie, ze
jest to nastepstwo niezapalnego uszkodzenia komo-
rek stluszczonej watroby, stresu oksydacyjnego
wskutek nagromadzenia sie ttuszczu w watrobie
badz tez ,tlacego sie” zapalenia w obrebie hepato-
cytow stiuszczonej watroby [12, 15].

Liczne badania sugeruja przydatno$¢ GGTP
jako czynnika rokowniczego zarOwno u pacjentow
z niewydolnoScig serca [16] 1 choroba wiencowg [17,
18], jak 1 u 0s6b bez rozpoznanych chorob uktadu
sercowo-naczyniowego [18, 19]. Meisinger 1 wsp.
badali aktywno§¢ GGTP u mezczyzn z populacji
ogolnej bez historii choroby wiencowej. W ciagu
18-letniej obserwacji u okolo 8% badanych wysta-
pil ostry zespo6t wiencowy. U tych pacjentow wyjs-
ciowa aktywno$¢ GGTP byla wyzsza niz u pozosta-
tych uczestnikdéw badania. Po analizie statystycznej
Meisinger 1 wsp. wyroznili nastepujace przedzialy
aktywnoS$ci GGTP 1 odpowiadajace im ryzyko wzgle-
dne wystapienia zawalu serca [19]:

— < 13 jm./1 — ryzyko wzgledne 1,0;
— 13-20 jm./1 — ryzyko wzgledne 1,84;
— 21-35jm./1 — ryzyko wzgledne 2,02;
— > 35jm./l — ryzyko wzgledne 3,08.
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Emdin 1 wsp. oceniali warto§¢ prognostyczng
GGTP u pacjentow z choroba niedokrwienng ser-
ca. W badaniu wykazano znamienng warto$¢ rokow-
niczg tylko u 0s6b po przebytym wczes$niej zawale
serca. Po analizie statystycznej i uwzglednieniu in-
nych czynnikow ryzyka okreslono warto$¢ odciecia
na 40 jm./l. W okresie 6-letniej obserwacji u pacjen-
tow po przebytym zawale serca SmiertelnoSc z przy-
czyn sercowo-naczyniowych wyniosta 25,2% dla
warto$ci GGTP > 40 jm./1 1 13,9% dla wartoSci
< 40 jm./I. Natomiast ryzyko zgonu lub wystapie-
nia zawalu niezakonczonego zgonem wyniosto od-
powiednio 32,7% i 20,4% dla odpowiadajacych ak-
tywnosci GGTP [17].

Ulus i wsp. zbadali zalezno$¢ miedzy wystapie-
niem restenozy w stencie a aktywnoscig GGTP.
Analizowano aktywnoS¢ GGTP u pacjentow bez
chorob systemowych oraz schorzen watroby i drog
z6lciowych, ktorym implantowano stent do tetnic
wiencowych. Po pewnym czasie wykonano u tych
pacjentow kontrolna koronarografie. Do badania
wiaczono 120 osob (60 z restenoza 1 60 bez reste-
nozy). Wérod pacjentow z aktywnosciag GGTP
> 40 jm./l restenoze stwierdzono w 38% przypad-
kow, a wérod osob z aktywnoscig GGTP < 40 jm./1
w 5% przypadkow. Ponadto mediana aktywnoSci
GGTP w grupie badanych z restenoza w stencie
wynosifa 34 jm./], podczas gdy u pacjentow bez re-
stenozy 21 jm./l. Wobec tego autorzy badania uzna-
li aktywno$¢ GGTP za niezalezny wskaznik reste-
nozy w stencie [20].

W badaniu przeprowadzonym przez Demirka-
na i wsp. oceniono zwigzek miedzy aktywnoS$cia
GGTP a choroba pomostu aortalno-wiencowego
z zyly odpiszczelowe] (SVG, saphenous venous graft)
przynajmniej rok po operacji (CABG, coronary ar-
tery bypass graft). Do badania wiaczono 125 pacjen-
tow bez chorob ukiadowych oraz schorzen watroby
1drog zolciowych, ktorym wszczepiono co najmniej
jeden pomost. Stan graftu oceniano na podstawie
koronarografii. Okluzje rozpoznawano w przypad-
ku zwezenia Swiatla > 70% lub przy przeplywie
< TIMI 3 (Thrombolysis In Myocardial Infarction)
za miejscem wszczepienia pomostu. U 72 analizowa-
nych chorych stwierdzono okluzje, a u 53 droznos¢
pomostu. Aktywno§é GGTP badana przed koronaro-
grafig byla istotnie wyzsza w grupie pierwszej (Sred-
nio 32 jm./l) niz w drugiej (Srednio 24 jm./). Wyniki
sugeruja, ze wzrost aktywnos$ci GGTP wiaze sie ze
zwiekszeniem ryzyka zamkniecia pomostu aortal-
no-wiencowego [21].

Skale wystepowania i znaczenie podwyzszonej
aktywno$ci GGTP u pacjentéw z przewlekla niewy-
dolnoScia serca zbadali Poelzl i wsp. W badaniu

wykazano podwyzszong aktywno§¢ GGTP u 42,9%
mezczyzn 1 u 50,2% kobiet. Za podwyzszone warto-
§ci badacze uznali > 65 jm./l u mezczyzni > 38 jm./l
u kobiet. Zauwazono, ze aktywnoS¢ GGTP byla
wyzsza u 0s6b spozywajacych alkohol niz u pozo-
statych pacjentow, u ktorych byta z kolei wyzsza niz
w zdrowej populacji. Wykazano rowniez, ze aktyw-
no$¢ GGTP koreluje z ciezko$cig niewydolnoSci
serca ocenianej w skali wedtug Nowojorskiego To-
warzystwa Kardiologicznego (NYHA, New York
Heart Association) oraz na podstawie stezenia
N-koncowego fragmentu prohormonu peptydu na-
triuretycznego typu B (NT-proBNP, N-terminal pro-
hormone of brain natriurvetic peptide). JednoczeSnie
nie zaobserwowano istotnej roznicy w wystepowa-
niu podwyzszonej aktywnosci GGTP w zaleznoSci
od wieku, etiologii niewydolnoS§ci serca, wystepo-
wania cukrzycy czy tez stopnia uszkodzenia czyn-
nosci skurczowej lewej komory. Ponadto wykaza-
no, ze podwyzszona aktywno$¢ GGTP jest nieza-
leznym czynnikiem rokowniczym wystapienia
zgonu lub koniecznoSci przeszczepu serca [16].
Najwieksza grupe badang, pochodzaca z Vorarl-
berg Health Monitoring and Promotion Program,
przeanalizowali Ruttman 1 wsp. Analiza objela
163 944 wybrane losowo osoby, ktore nastepnie
obserwowano przez okres 17 lat. Stwierdzono, ze
niezaleznie od pici podwyzszona aktywnoS¢ GGTP
wigzala sie ze zwiekszong Smiertelno$cia z przyczyn
sercowo-naczyniowych. Dodatkowo wykazano
wzrastajaca Smiertelno$¢ z przyczyn sercowo-na-
czyniowych wraz ze zwiekszajaca sie aktywnoScig
GGTP. Autorzy wyroznili nastepujace przedzialy
aktywno§ci enzymu, nadajac im kolejne przedziaty
ryzyka (w nawiasach podano $miertelno$¢ z przy-
czyn sercowo-naczyniowych w procentach).
Dla mezczyzn:
— < 14 jm./l — normalne niskie (1,3 %);
— 14-27 jm./l — normalne wysokie (2,3%);
— 28-41 jm./l — umiarkowanie podwyzszone
(2,9%);
— 42-55jm./l — podwyzszone (2,8%);
— > 56 jm./1 — znacznie podwyzszone (3,6%).
Dla kobiet:
— < 9jm./I — normalne niskie (0,6);
— 9-17 yjm./1 — normalne wysokie (1,8);
— 18-26 jm./ — umiarkowanie podwyzszone (3,5);
— 27-35jm./l — podwyzszone (4,3);
— = 36 jm./l — znacznie podwyzszone (4,3).
Badacze wykazali istotny zwigzek GGTP
z uznanymi czynnikami ryzyka choréb uktadu ser-
cowo-naczyniowego, takimi jak stezenie triglicery-
dow, cholesterolu oraz wskaznik masy ciala (BMI,
body mass index). Uwzglednienie tych danych

62 www.fce.viamedica.pl



Mateusz Moscinski 1 wsp., GGTP — potencjalny czynnik ryzyka chorob sercowo-naczyniowych?

w analizie statystycznej pozwolito potwierdzi¢ zna-
czenie GGTP jako niezaleznego czynnika progno-
stycznego zgonu z przyczyn Sercowo-naczynio-
wych. Dodatkowo badanie wykazalo silniejszg za-
lezno§¢ miedzy aktywnoscia GGTP a $miertelno$cig
Z Przyczyn sercowo-naczyniowych u osob ponizej
60. rz. niezaleznie od plci [6].

Aktywno$¢ GGTP w organizmie czlowieka za-
lezy od wielu czynnikow. Nalezy wziac je pod uwa-
ge przy prognozowaniu ryzyka choréb sercowo-na-
czyniowych na podstawie GGTP. Jednym z glow-
nych czynnikéw zwiekszajacych aktywno§é GGTP
W surowicy jest spozywanie alkoholu [1, 3]. Istot-
nym problemem jest precyzyjne okreslenie wply-
wu spozycia alkoholu na warto$¢ rokownicza GGTP.
Nilssen 1 wsp. udowodnili ztozonoS$¢ oddziatywania
alkoholu na miano GGTP. Znaczenie maja nie tylko
1lo$¢ 1 czestotliwo$c, ale takze rodzaj alkoholu. Po-
nadto dzialanie zalezy od plci [22]. Wykazano, ze
wiekszy wplyw na podwyzszenie aktywnosci GGTP
ma sporadyczne spozywanie duzych iloSci alkoholu
niz czeste spozywanie matych iloSci [17]. Z kolei
niewielkie ilo$ci alkoholu spozywane regularnie
dzialaja protekcyjnie na serce i naczynia [23]. Gam-
ma-glutamylotranspeptydaza moze wiec nie by¢
adekwatnym czynnikiem rokowniczym u 0s6b spo-
zywajacych jednorazowo duze ilo$ci alkoholu.
W ocenie spozycia alkoholu przydatne sa inne en-
zymy watrobowe. Na szczeg6lna uwage zastuguje
stosunek GGTP do AspAT, ktory przy wartoSci
> 6 sugeruje duze spozycie alkoholu [3]. Zaprze-
stanie spozywania alkoholu wigze sie z normalizacjg
aktywnoS$ci GGTP w ciggu 2-5 tygodni [1].

Kolejnym czynnikiem wplywajacym na aktyw-
no$¢ GGTP sa leki. Niektore z nich (np. barbitura-
ny, fenytoina, antykoagulanty) zwiekszaja, natomiast
inne (np. statyny, fibraty, leki antykoncepcyjne)
zmniejszajg aktywno$¢ enzymu [1]. Szczegblny pro-
blem w prognozowaniu na podstawie GGTP moga
stwarzac statyny i leki antykoncepcyjne. Powszech-
ne stosowanie tych lekéw moze powodowac niepra-
widlowa interpretacje wynikoOw u wielu pacjentow.

Oznaczanie aktywno$ci GGTP ma duzy poten-
cjal predykcyjny. W wielu badaniach wskazano przy-
datno$¢ tego enzymu w ocenie ryzyka chorob ser-
cowo-naczyniowych. Warto zwroci¢ uwage na to, ze
GGTP wykorzystuje sie glownie w diagnostyce
chorob watroby 1 drog zotciowych. Obowiagzujace
zakresy norm aktywno$ci enzymu sg ukierunkowa-
ne na rozpoznawanie tych schorzen. Wobec tego
nalezaloby okresli¢ warto$ci odciecia i potencjalne
zakresy norm, ktore mozna by stosowaé w progno-

zowaniu ryzyka sercowo-naczyniowego. Ponadto rola
GGTP w patogenezie chorob serca i naczyn nie zo-
stala w pelni poznana. Potrzebne sg dalsze randomi-
zowane badania dotyczace duzych grup pacjentow
w celu bardziej precyzyjnego okreSlenia znaczenia
GGTP dla poszczegolnych schorzen uktadu sercowo-
-naczyniowego.
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