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Homocysteina

| hemostatyczne czynniki ryzyka miazdzycy
u chorych z nadcisnieniem tetniczym pierwotnym

Homocysteine and Hemostatic Risk Factors in Atherosclerosis in Patients

with Primary Hypertension

Summary

Background No conclusions have been made so far in as-
sessing the role of the so-called non-traditional risk factors
in the onset or progression of atherosclerosis in patients
with essential hypertension. The purpose of the study was
to determine concentrations of homocysteine, von Wille-
brand factor (VWF), lipoprotein (a) — Lp(a), fibrinogen
(Fb) and plasminogen activator inhibitor type 1 (PAI-1) in
patients with essential hypertension and healthy subjects
and to analyse the correlation between homocysteine level
and the other tested parameters.

Material and methods The study group consisted of 37 pa-
tients with essential hypertension, 14 women and 23 men
(mean age 424 * 13,1 yrs) and 27 healthy volunteers,
15 women and 12 men (mean age 42,6 = 9,5 yrs).

Results Patients with essential hypertension had significant-
ly higher homocysteine (8,7 * 24 mmol/L vs. 6,8 *
*+ 1,3 mmol/L; p < 0,01), vWF (104,3 = 39,4% vs. 73,6 *

*+ 20,2%; p < 0,05) and Fb (310,1 % 77,9 mg% vs. 2562 +
*+ 54,8 mg%; p < 0,02) concentrations as compared to con-
trol group. Concentrations of Lp(a) (142 = 14,2 mg%
vs. 17,6 = 8,5 mg%) and PAI-1 (26,7 = 182 ng/ml vs. 21,8 =
+ 15,1 ng/ml) were similar in both groups. No correlation was
observed between homocysteine levels and vWF, Lp(a), Fb,
PAI-1, age, diastolic and systolic blood pressure neither in sub-
jects with essential hypertension nor in healthy volunteers.
Conclusions We suggest that the early onset of cardiovas-
cular disease in patients with essential hypertension could
be linked to elevated concentrations of homocysteine, Fb
and vWF, which are considered to be major risk factors in
atherosclerosis.
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Wstep

Wryniki licznych badan epidemiologicznych do-

wodza, ze nadci$nienie tetnicze zwicksza ryzyko za-
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walu serca, udaru moézgu i chordb tetnic obwodo-
wych. Jak dotychczas nie ma jednoznacznej oceny
wplywu tzw. nietradycyjnych czynnikéw ryzyka
rozwoju lub nasilania zmian miazdzycowych u cho-
rych z nadci$nieniem tetniczym pierwotnym. Do ta-
kich czynnikéw nalezy migdzy innymi homocyste-
ina, ktora ma wilasciwosci uszkadzajace Srodblonek
naczyn. Uwaza si¢, ze homocysteina zwigksza de-
gradacje elastyny w blonie wewnetrznej, co powo-
duje przyspieszenie proceséw zaréwno wloknienia,
jak 1 kalcyfikacji. Wywiera ona réwniez dzialanie
cytotoksyczne [1, 2]. Wyrazem dysfunkeji §rédbton-
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ka, zaleznym od hiperhomocysteinemii mogg by¢
réwniez zaburzenia rownowagi pomig¢dzy krzepnie-
ciem krwi a ukladem fibrynolitycznym. Wykazano
bowiem, ze podwyzszone stezenie homocysteiny,
powodujgc przewlekly stres oksydacyjny, nasila stan
zapalny naczyn, wywolujac jednoczesny wzrost ste-
zenia fibrynogenu 1 lipoproteiny (a) — Lp(a) [3-5].
Hiperhomocysteinemii towarzyszg takze zaburze-
nia wytwarzania 1 wewnatrzkomérkowego transpor-
tu czynnika von Willebranda (vWF — von Wille-
brand Factor) [6]. W §wietle powyzszych danych in-
teresujgce wydalo si¢ przesledzenie zachowania si¢
homocysteiny oraz hemostatycznych czynnikéow
miazdzycy u chorych z nadci$nieniem t¢tniczym
pierwotnym.

Celem niniejszej pracy byla wiec ocena stezenia
homocysteiny, YWF, Lp(a), fibrynogenu 1 stezenia in-
hibitora aktywatora plazminogenu (PAI-1) u chorych
z nadci$nieniem tetniczym pierwotnym oraz ocena
wspolzaleznosci pomiedzy tymi parametrami.

Materiat i metody

Badaniami obj¢to 37 chorych z nadci$nieniem
tetniczym pierwotnym, ktérych Srednia wicku wy-
nosifa 42,4 = 13,1 lat, w tym 14 kobiet i 23 mez-
czyzn oraz 27 zdrowych ochotnikéw w §rednim wie-
ku 42,6 = 9,5 lat, w tym 15 kobiet 1 12 mezczyzn.
Do badan kwalifikowano chorych dotychczas niele-
czonych lub takich, u ktérych mozna bylo przerwac
leczenie hipotensyjne na okres 2 tygodni poprze-
dzajgcych badanie. Nadci$nienie tgtnicze pierwotne
klasyfikowano wedtug kryteriow éwiatowej Organi-
zacji Zdrowia. Z badan wylaczono chorych z cigz-
kim nadci$nieniem tetniczym, cukrzyca, przebytym
udarem mozgu, chorobg wieficowa oraz niewydol-
noscig nerek.

Krew do badaf biochemicznych pobierano na
czezo z zyly zgigcia tokciowego za pomocg kaniuli.
Zaréwno u chorych z nadci$nieniem tetniczym pier-
wotnym, jak 1 0s6b zdrowych badania wykonywano

na diecie normosodowej w warunkach kliniki dzien-
nej. Pacjentom 1 osobom z grupy kontrolnej zaleco-
no zaprzestanie palenia tytoniu w trakcie prowadzo-
nych badah. Nalezy zaznaczyé, ze odsetek oséb pa-
lacych byl podobny w obydwu badanych grupach.

U wszystkich badanych wykonywano nastepujace
oznaczenia biochemiczne:

— stezenie calkowitej homocysteiny testem
Axis®Homocystein EIA firmy Bio-Rad;

— stezenie VWF met. ELISA zestawami firmy
Diagnostica-Stago;

— stezenie inhibitora aktywatora plazminogenu
PAI-1 met. ELISA zestawami firmy Diagnostica-Stago;

— stezenie Lp(a) met. ELISA zestawami firmy
Immuno;

— stezenie witaminy B, i kwasu foliowego met.
MEIA zestawami AxSYM® System firmy Abbott.

Uzyskane wyniki opracowano statystycznie za po-
mocg testu Wilcoxona przyjmujac za poziom istot-
nosci p < 0,05. Wspdlezynniki korelacji liczono me-
todg Spearmana.

Przeprowadzone badania uzyskaly zgode Komi-
sji Etycznej Akademii Medycznej w Warszawie.

Wyniki

Charakterystyke kliniczng badanych grup przed-
stawia tabela I.

Stezenie witaminy B, u chorych z nadci$nie-
niem tetniczym pierwotnym nie roznilo si¢ istotnie
w stosunku do zdrowych i wynosilo odpowiednio
260,0 £ 130,0 pg/ml; 343,3 + 171,6 pg/ml, nato-
miast stezenie kwasu foliowego bylo znamiennie
wyzsze w grupie chorych z nadci$nieniem i wyno-
sifo odpowiednio 12,8 *+ 7,8 ng/ml; 7,2 + 4,4 ng/ml
(p < 0,05).

Wryniki oznaczen st¢zenia homocysteiny, vVWF,
Lp(a), fibrynogenu 1 PAI-1 u chorych z nadcisnie-
niem tetniczym pierwotnym i u oséb zdrowych
przedstawiaja ryciny 1-5. U chorych z nadci$nie-
niem tetniczym pierwotnym stwierdzono statystycz-

Tabela I. Charakterystyka kliniczna chorych z nadci$nieniem tetniczym pierwotnym oraz oséb zdrowych (wartosci srednie + SD)
Table 1. Clinical characteristic of patients with essential hypertension and controls (mean value + SD)

n Wiek Pteé SBP DBP Witamina B,  Kwas foliowy
(Iata) K/M [mm Hg] [mm Hg] [pg\ml] [ng/ml]
Chorzy z nadci$nieniem 37 42,4 + 13,1 14/23 153 + 12 98 + 11 260 + 130 14,2 = 14,2
tetniczym pierwotnym
Osoby zdrowe 21 42,6 £9,5 15/12 118 £ 12 76 + 8 343 £ 172 12+44
p NS < 0,01 < 0,01 NS < 0,05
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;

Chorzy z nadci$nieniem
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Rycina 1. Stezenie homocysteiny we krwi u chorych
z nadci$nieniem tetniczym pierwotnym i u oséb zdrowych

Figure 1. Blood homocysteine concentration in patients with

essential hypertension and controls

VWEF (%)
150
p <0,05
120 A
1 1
60
30 A
Chorzy z nadci$nieniem Osoby
tetniczym pierwotnym zdrowe

Fibrynogen [mg%]
440
400 p < 0,02
360 -
320
280 T
240
200
160 -
120

80 -

40 +

Osoby
zdrowe

Chorzy z nadci$nieniem
tetniczym pierwotnym

Rycina 4. Stezenie fibrynogenu we krwi u chorych

z nadci$nieniem tetniczym pierwotnym i u 0séb zdrowych
Figure 4. Blood fibrynogen concentration in patients with
essential hypertension and controls
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Rycina 2. Stezenie czynnika von Willebranda (VWF) we krwi

u chorych z nadcisnieniem tetniczym pierwotnym i u 0séb zdrowych
Figure 2. Blood von Willebrand Factor (vVWF) concentration in
patients with essential hypertension and controls

Lp(a) [mg%]
60

NS
50 A

40
30 1

4T

101

T

Chorzy z nadci$nieniem
tetniczym pierwotnym

Osoby
zdrowe

Rycina 3. Stezenie lipoproteiny (a) we krwi u chorych
z nadci$nieniem tetniczym pierwotnym i u oséb zdrowych

Figure 3. Blood lipoprotein (a) concentration in patients with

essential hypertension and controls

Rycina 5. Stezenie inhibitora aktywatora plazminogenu (PAI-1)
u chorych z nadci$nieniem tetniczym pierwotnym i u 0séb zdrowych

Figure 5. Blood plasminogen activator inhibitor (PAI-1) concentration
in patients with essential hypertension and controls

nie istotne zwickszenie stezenia homocysteiny
(8,7 £ 2,4 mmol/l us. 6,8 £ 1,3 umol/l; p < 0,01),
vWF (104,3 £ 39,4% vs. 73,6 = 20,2%; p < 0,05)
ifibrynogenu (310,1 + 77,9 mg% vs. 256,2 = 54,8 mg%;
p < 0,02 w grupie osob zdrowych. Natomiast st¢ze-
nie Lp(a) (14,2 = 14,2 mg% vs. 17,6 £ 8,5 mg%;
NS) 1 PAI-1 (26,7 + 18,2 ng/ml vs. 21,8 £ 15,1 ng/ml)
bylo podobne w obydwu badanych grupach.

Wspdlczynniki korelacji Spearmana pomigdzy
stezeniem homocysteiny a badanymi parametrami
u chorych z nadci$nieniem t¢tniczym 1 u osdb zdro-
wych przedstawia tabela II.

Nie stwierdzono wspélzaleznoSci pomigdzy ste-
zeniem homocysteiny a badanymi parametrami za-
réwno u chorych z nadci$nieniem tetniczym pier-
wotnym, jak 1 u 0s6b zdrowych.
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Tabela 1. Wspétczynniki korelacji migdzy homocysteing
a pozostatymi badanymi parametrami u chorych
z nadci$nieniem tetniczym pierwotnym i u 0séb zdrowych

Table Il. Correlation coefficients between homocysteine
and studied parameters in essential hypertension
and controls

Homocysteina

Parametry Chorzy z nadci$nieniem Osoby

korelowane tetniczym pierwotnym zdrowe
Wiek 0,02; NS 0,06; NS
SBP -0,24; NS -0,06; NS
DBP -0,33; NS -0,34; NS
vWF 0,11; NS -0,01; NS
Lp(a) -0,27; NS -0,21; NS
Fibrynogen -0,32; NS -0,38; NS
PAI-1 0,14; NS -0,44; NS

Dyskusja

Hiperhomocysteinemia jako niezalezny czynnik
ryzyka zmian w ukladzie sercowo-naczyniowym
moze odgrywal wazng role w patogenezie chorob
ukiadu naczyniowego. Zwigzek hiperhomocysteine-
mil z nadci$nieniem nie jest dotychczas wyjasniony,
ale z nielicznych badan klinicznych wynika, ze cho-
rzy z nadci$nieniem tetniczym pierwotnym majg
podwyzszone stezenie homocysteiny 1 ze wysokie
skurczowe ci$nienie tetnicze moze by¢ zwiazane ze
wzrostem jej stezenia we krwi. Wedlug niektorych
autoréw istnieje istotna wspolzalezno$¢ pomiedzy
stezeniem homocysteiny i ciSnieniem t¢tniczym przy
braku takiego zwigzku z innymi czynnikami ryzyka
zmian w ukladzie naczyniowym [7-9]. Wyniki in-
nych badan dotyczacych homocysteiny wskazujg, ze
jej stezenie jest wyzsze u mezczyzn niz u kobiet
1 wzrasta wraz z wiekiem [10-12].

W niniejszej pracy stwierdzono podwyzszone ste-
zenie homocysteiny u chorych z nadci$nieniem tet-
niczym pierwotnym w stosunku do oséb zdrowych
1 nie bylo ono zalezne od plci. Nie obserwowano
rowniez zalezno$ci pomigdzy jej stezeniem a wie-
kiem 1 wysokoscig ci$nienia skurczowego, jak i roz-
kurczowego zardwno w grupie osob z nadci$nieniem
tetniczym pierwotnym, jak i zdrowych ochotnikow.

Biorgc pod uwage fakt, ze witaminy z grupy B
i kwas foliowy obnizajg stezenie homocysteiny [13],
trzeba podkresli¢, ze w badanej grupie chorych
z nadciSnieniem t¢tniczym pierwotnym jej stezenie
bylo podwyzszone pomimo zwickszonego stezenia
kwasu foliowego w stosunku do 0sob zdrowych.

Z punktu widzenia praktyki klinicznej bardzo inte-
resujacy jest wplyw podwyzszonego stezenia homocy-
steiny na uklad krzepnigcia 1 fibrynolizy. Badania prze-
prowadzone w ostatnich latach dowiodly, ze u czesci
chorych z nadci$nieniem tetniczym pierwotnym stwier-
dza si¢ podwyzszone stezenie fibrynogenu i ze mozna
go uznac za niezalezny czynnik ryzyka choroby niedo-
krwiennej serca i udaru mozgu [14-16].

Poprzednie badania wlasne, przeprowadzone
u oso6b z nadci$nieniem tetniczym pierwotnym wy-
kazaly réwniez, ze podwyzszonemu st¢zeniu fibry-
nogenu u tych chorych towarzyszy defekt odksztal-
calnosci erytrocytéw. W konsekwencji powoduje to
wzrost lepkoSci krwi, co moze przyczynial si¢ do
przyspieszonego rozwoju miazdzycy w przebiegu
nadci$nienia t¢tniczego, szczegdlnie w miejscach po-
dzialu tetnic, a takze bezposrednio pogarszaé
ukrwienie na skutek utrudnionego przepltywu w mi-
krokrazeniu [17].

Fibrynogen wywiera przede wszystkim nieko-
rzystny wplyw na Sciang naczyniowa, powodujac
mi¢dzy innymi wzrost przepuszczalnosci Sciany na-
czynia, proliferacje i chemotaksj¢ komorek migsni
gladkich. Bialko to i produkty jego rozkladu wigza
si¢ z glikozoaminoglikanami $ciany naczyniowej,
zmniejszajgc tym samym jej fizjologiczne antytrom-
bogenne wiasciwosci [18]. Ponadto dostarczajg one
powierzchni chlonnych dla lipoprotein, takich jak
Lp(a), ktéra posiada wlasciwosci prozakrzepowe,
glownie ze wzgledu na jej efekt antytrombolityczny
[19]. Dotychczasowe badania wykazaly, ze palenie
tytoniu wzmaga syntez¢ fibrynogenu poprzez wplyw
na interleuking-6 [20]. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze
w niniejszej pracy odsetek osob palacych byl podob-
ny w obu analizowanych grupach.

W omawianym badaniu obok podwyzszonego ste-
zenia homocysteiny stwierdzono réwniez wzrost ste-
zenia fibrynogenu u chorych z nadci$nieniem tetni-
czym pierwotnym w stosunku do grupy osob zdro-
wych. Bostom 1 wsp., ktorzy wykazali istotnie
wickszg czesto§¢ zarowno hiperhomocysteinemii, hi-
perfibrynogenemii, jak i Lp(a) u pacjentéw z prze-
wlekla niewydolnoscig nerek, sugeruja, ze podwyz-
szone stezenia homocysteiny, fibrynogenu i Lp(a) sa
najwazniejszymi czynnikami odpowiedzialnymi za
przedwczesny rozwdj miazdzycy u tych chorych
[21]. Nalezy zaznaczy¢, ze w niniejszej pracy steze-
nie Lp(a) u chorych z nadci$nieniem t¢tniczym pier-
wotnym nie réznilo si¢ jednak istotnie w poréwna-
niu z grupg oséb zdrowych.

Stwierdzono natomiast istotnie wyzsze stezenie
vWF u chorych z nadci$nieniem tetniczym pierwot-
nym niz u oséb zdrowych. Badania kliniczne wyka-
zuj3, ze wzrost stgzenia VWF we krwi jest wskazni-
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kiem zaburzenia czynnosci komoérek §rédblonka, ale
takze posrednio odzwicerciedleniem nasilenia zmian
miazdzycowych [22, 23]. Podwyzszonemu st¢zeniu
vWF przypisuje si¢ rdbwniez znaczenie prognostycz-
ne w powstawaniu chordb sercowo-naczyniowych,
glownie zawatu serca 1 udaru mézgu [24]. Jezeli wy-
sokiemu stezeniu VWF towarzyszy na przyklad nad-
cinienie tetnicze — wystgpowanie epizodow za-
krzepowo-zatorowych jest czgstsze, natomiast lecze-
nie nadci$nienia moze doprowadzi¢ do normalizacji
tego czynnika we krwi [25]. Blann 1 wsp. wykazali,
ze homocysteina wywoluje uwalnianie vWF z ko-
morek Srodblonka 1 ze jest to proces zalezny od jej
stezenia we krwi [6]. Analizujgc wspolczynniki ko-
relacji badaf wlasnych, nie potwierdzono jednak
takiej zaleznosci pomigdzy stezeniem homocysteiny
1 VWF. Nie obserwowano réwniez istotnych korela-
¢ji migdzy stezeniem homocysteiny a pozostalymi
badanymi parametrami.

Rola uposledzonej fibrynolizy osoczowej w roz-
woju procesu miazdzycowego u chorych z nadcisnie-
niem tetniczym pierwotnym byla jak dotad przed-
miotem nielicznych badan do$wiadczalnych oraz
klinicznych i nie zostala jednoznacznie wyjasniona.
Obnizenie aktywnosci fibrynolitycznej krwi moze
nastgpowaé mi¢dzy innymi poprzez hamowanie ak-
tywacji plazminogenu przez PAI-1. Glownym jego
zrodlem jest sroddblonek naczyn, a takze plytki krwi
1 komoérki miesni gladkich. Wiadomo, ze aktywnos¢
PAI-1 osigga najwyzsze wartoSci w godzinach ran-
nych, co jednocze$nie prowadzi do obnizenia ak-
tywnosci fibrynolitycznej krwi. Niektorzy autorzy
przypisuja temu zjawisku najwyzszg liczbe zgonow
sercowych w tej czgsci dnia [26-28]. W niniejszej
pracy stezenie PAI-1 bylo wprawdzie wyzsze u cho-
rych z nadci$nieniem tetniczym pierwotnym niz
u osob zdrowych, ale réznica ta nie byla istotna sta-
tystycznie. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze zastosowang
w przedstawionym badaniu metodg mierzono st¢ze-
nie antygenu PAI-1, a nie jego aktywnos¢.

Whioski
Analizujgc powyzsze wyniki badan wlasnych, moz-

na przypuszczal, ze przynajmniej u czeSci chorych
z nadci$nieniem tetniczym pierwotnym przedwcze-
sne wystgpowanie powiklaf sercowo-naczyniowych
moze by¢ zalezne nie tylko od podwyzszonego cisnie-
nia tetniczego krwi 1 zwigzanych z tym konsekwengji,
ale takze migdzy innymi od zwigkszonego st¢zenia
homocysteiny, fibrynogenu oraz czynnika von Wille-
branda, ktére s powszechnie uznawane za silne, nie-
zalezne czynniki ryzyka rozwoju miazdzycy.

Streszczenie

Wstep Celem pracy byla ocena stgzenia homocyste-
iny, czynnika von Willebranda (vWF), lipoproteiny
(a) — Lp(a), fibrynogenu (Fb) i inhibitora aktywato-
ra plazminogenu (PAI-1) zaréwno u chorych z nadci-
$nieniem tetniczym pierwotnym, jak 1 u oséb zdro-
wych oraz analiza wspélzaleznosci pomigdzy homo-
cysteing 1 pozostalymi badanymi parametrami.
Material i metody Badaniami obj¢to 37 chorych
z nadci$nieniem t¢tniczym pierwotnym w Srednim
wieku 42,4 £ 13,1 lat, w tym 14 kobiet i 23 mez-
czyzn oraz 27 zdrowych ochotnikéw w Srednim wie-
ku 42,6 £ 9,5 lat, w tym 15 kobiet 1 12 me¢zczyzn.
Wyniki U chorych z nadci$nieniem tetniczym pier-
wotnym stwierdzono istotny statystycznie wzrost ste-
zenia homocysteiny w poréwnaniu z grupg kontrolng
(8,7 = 2,4 mmol/l us. 6,8 = 1,3 mmol/l); vWF (104,3 =
*+394% vs. 73,6 £ 20,2%) 1 Fb (310,1 = 77,9 mg% vs.
256,2 * 54,8 mg%). Stezenie Lp(a) (14,2 = 14,2 mg%
vs. 17,6 £ 8,5 mg%) 1 PAI-1 (26,7 £ 18,2 ng/ml vs.
21,8 = 15,1 ng/ml) bylo podobne w obydwu bada-
nych grupach. Nie wykazano istotnych korelacji po-
miedzy stezeniem homocysteiny a vVWF, Lp(a), Fb
1 PAI-1, wiekiem i ci$nieniem tetniczym skurczowym
1 rozkurczowym, zarowno u chorych z nadci$nieniem
tetniczym pierwotnym, jak i u oséb zdrowych.
Whioski Mozna przypuszczaé, ze przedwczesne wy-
stegpowanie powiklai sercowo-naczyniowych u cho-
rych z nadci$nieniem tetniczym pierwotnym moze
by¢ zalezne mi¢dzy innymi od zwigkszonego steze-
nia homocysteiny, Fb 1 vWF, ktore s3 uznawane za
silne, niezalezne czynniki ryzyka rozwoju miazdzycy.
slowa kluczowe: homocysteina, czynnik

von Willebranda, fibrynogen, lipoproteina(a),
inhibitor aktywatora plazminogenu typu 1,
nadci$nienie t¢tnicze
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