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wystapienia choroby niedokrwiennej serca
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Plasma folic acid deficiency may be associated with the risk for coronary artery
disease independently of homocysteine concentrations

Background: The study was performed to explove the relationships between plasma
concentrations of homocysteine, folic acid, vitamin B, and risk of coronary artery disease
(CAD) and to evaluate the role of vitamin deficiency as a risk factor of CAD.

Material and methods: 120 consecutive patients (78% males, mean age 59.2 * 9 years)
with angiographically confirmed CAD and 106 healthy controls (76% males, mean age 47.4 +
+ 6 years) were investigated. Plasma concentrations of folic acid and vitamin B, were
assayed with chemiluminescency, plasma total homocysteine level was determined using HPLC
method. Hyperhomocysteinemia (HHcy) was defined as plasma homocysteine level above 90"
percentile of the control distribution (level = 12.4 umol/l), folate deficiency — as level below
20" percentile (level < 6.2 ngll).

Results: Patients had higher homocysteine levels than the controls (12.8 = 5.1 wumol/l
vs. 10.0 = 5.0 wmol/l; p < 0.001). These groups did not differ in vitamin B,, concentration
(299 + 134 pg/l vs. 313 + 115 pg/l, respectively). In multivariate analysis, the odds ratio (OR)
of CAD in subjects with HHcy was 2.7 (95% CI 1-7.2; p < 0.05, adjusted for age, hypertension,
hyperlipidemia and family history of CAD). Mean folate level was much lower in patients as
compared to the control group (7.7 + 3.4 pg/l vs. 9.2 = 4.2 ng/l; p < 0.005), also after
adjustment for age (b < 0.05). Folate deficiency was observed in 38% of the patients and in
18% of the controls (p = 0.001). The OR for CAD in subjects with folate deficiency was
2.7 (95% CI 1.5-5.13; p < 0.005). We observed almost 40% reduction of CAD risk with every
4 ng/l increase in folate concentration (OR 0.63, 95% CI 0.46-0.85; p < 0.01). In multivariate
analysis, after adjustment for homocysteine concentrations, age, hyperlipidemia, hypertension
and family history of CAD, the folate deficiency remained independent risk factor for CAD
(OR 2.6, 95% CI 1.1-6.5; p < 0.05).

Conclusions: Plasma folate deficiency seems to be a risk factor for coronary artery disease
independently of homocysteine concentrations. (Folia Cardiol. 2003; 10: 619-624)
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Wstep

Homocysteina jest aminokwasem powstajacym
przejSciowo w wyniku przemian metioniny dostar-
czanej do ustroju z dieta. Jest metabolizowana
w dwoch szlakach: remetylacji 1 transsulfuracji[1].
Pierwszy z tych szlakow — przemiana homocysteiny
W metionine — jest uwarunkowany obecnos$cig en-
zymow zaleznych od stezenia witaminy B, 1 kwasu
foliowego (syntetaza metioninowa i reduktaza kwa-
su 5,10-metylenotetrahydrofoliowego — MTHFR).
Drugi szlak — transsulfuracja homocysteiny w cy-
steine — jest katalizowany przez syntetaze cysta-
tioninowa, ktérej kofaktorem jest witamina B,. Za-
tem podwyzszone stezenie homocysteiny moze byé
spowodowane m.in. czynnikami dietetycznymi, pro-
wadzacymi do niedobor6w kofaktoréw enzymatycz-
nych, np. kwasu foliowego lub witaminy B,,, lub ge-
netycznie uwarunkowanym defektem w postaci nie-
doboru enzymu uczestniczacego w metabolizmie
homocysteiny, np. reduktazy kwasu 5,10-metyleno-
tetrahydrofoliowego. Ostatnio opublikowano wyniki
licznych prac oceniajacych zwiazek miedzy podwyz-
szonym stezeniem homocysteiny a zwiekszonym
ryzykiem miazdzycy. W niektérych badaniach udo-
wodniono zwiazek miedzy niedoborem kwasu folio-
wego a dysfunkcja srodbtonka, co moze sugerowac
bezposredni, niezalezny od homocysteiny, zwiazek
niedoboru kwasu foliowego z aterogeneza.

Celem niniejszej pracy bylta ocena relacji po-
miedzy stezeniami homocysteiny, kwasu foliowe-
go 1 witaminy B;, w osoczu a ryzykiem wystgpienia
choroby wiehcowe].

Material i metody

W badaniu wzieto udziat 120 kolejnych pacjen-
tow w wieku 59,2 + 9 lat z angiograficznie potwier-
dzona choroba niedokrwienng serca. Grupe kon-
trolng stanowito 106 zdrowych ochotnikow w wie-
ku 47,4 *+ 6 lat, bez klinicznych objawow choroby
niedokrwiennej serca. Wszyscy uczestnicy $wiado-
mie wyrazili pisemng zgode na udzial w badaniu.
Protokot badania zaakceptowala Terenowa Komi-
sja Bioetyczna Instytutu Kardiologii w Warszawie.

Oznaczenia laboratoryjne

Probki krwi pobrano na czczo. Stezenia kwa-
su foliowego 1 witaminy B,, w osoczu oznaczono
metoda chemiluminescencji za pomocg systemu
IMMULITE firmy DPC (Diagnostic Products Cor-
poration). Calkowite stezenie homocysteiny w oso-
czu oznaczono metoda wysokosprawnej chromato-
grafii cieczowej (HPLC, high performance liquid

chromatography). Pomiary calkowitego stezenia
cholesterolu, stezenia cholesterolu frakcji HDL,
trglicerydow i glukozy wykonano standardowymi
technikami laboratoryjnymi. Stezenie cholesterolu
frakcji LDL wyliczono ze wzoru Friedewalda, dla
pacjentow, u ktorych stezenie triglicerydow wyno-
silo ponizej 450 mg/dl.

Definicje

Podwyzszone stezenie homocysteiny zdefinio-
wano jako stezenie = 90 percentyla rozkladu ste-
zefi w grupie kontrolnej, czyli stezenie wynoszace
12,4 umol/l lub wiecej. Niedobor kwasu foliowego
1 witaminy B, zdefiniowano jako stezenie nieprze-
wyzszajace wartoSci 20 percentyla grupy kontrolnej,
czyli stezenie mniejsze lub rowne 6,2 ng/l dla kwasu
foliowego 1 stezenie mniejsze lub réwne 220 pg/l dla
witaminy By,.

Analiza statystyczna

Wszystkie ciggle zmienne przedstawiono jako
Srednia arytmetyczna = odchylenie standardowe.
Zmienne ciagle por6wnano za pomoca testu opar-
tego na rozkladzie t-Studenta, za§ zmienne niecia-
gle za pomoca testu niezaleznoSci y* Iloraz szans
wystapienia choroby wiencowej u osob z hiperho-
mocysteinemia, niedoborem kwasu foliowego lub
przy wzroscie jego stezenia o jedno odchylenie stan-
dardowe wyliczono metoda regresji logistyczne;.
Korelacje stezenia witamin 1 homocysteiny z wiekiem
1 stezeniem kreatyniny okre§lono za pomoca wsp61-
czynnika korelacji Pearsona. Analize statystyczng
wykonano przy uzyciu programu SAS wersji 6.12.

Wyniki

Charakterystyka grupy badanej

Grupa badana roznita sie od grupy kontrolnej
wiekiem. U chorych czeSciej wystepowaly takze
konwencjonalne czynniki ryzyka, takie jak: hiperli-
pidemia, obcigzajacy wywiad rodzinny, nadciS$nienie
tetnicze oraz cukrzyca. W grupie badanej byto mnie;j
0s6b palacych tyton — prawdopodobnie jest to sku-
tek zaprzestania palenia w momencie wystapienia
choroby (np. zawalu serca), na diugo przed udzia-
tem w badaniu. Pacjenci charakteryzowali sie niz-
szym catkowitym stezeniem cholesterolu, jak row-
niez cholesterolu frakcji LDL i HDL, co jest efek-
tem skutecznego leczenia hipolipemizujacego
— ponad 2/3 pacjentow (69%) leczono statynami.
Chorobe jednonaczyniowa w koronarografii zaob-
serwowano u 28% os6b, w poréwnaniu z 38% z cho-
roba dwoch 1 34% z choroba trzech naczyn. U 53%
pacjentow stwierdzono w wywiadzie przebyty zawat
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Tabela 1. Charakterystyka grup

Table 1. Baseline characteriistics

Grupa badana Grupa kontrolna p
Wiek [lata] 59,2 +9 474 + 6 0,0001
Mezczyzni 78% 76% NS
Otytosé 20% 22% NS
Palenie tytoniu 24% 37% < 0,05
Nadci$nienie tetnicze 56% 15% 0,001
Wywiad rodzinny 48% 31% < 0,01
Zaburzenia lipidowe 88% 49% 0,001
Cukrzyca 21% 4% 0,001
Cholesterol [mmol/I] 4,56 = 0,95 5,38 + 1,13 < 0,001
Cholesterol HDL [mmol/I] 1,22 += 0,68 1,41 = 0,34 0,01
Cholesterol LDL [mmol/I] 2,63 £ 0,85 3,25 + 0,95 < 0,001
Triglicerydy [mmol/I] 1,74 = 0,80 1,63 +£ 0,93 NS

W tabeli podano frakcje grupy albo $rednig + odchylenie standardowe

serca, 40% chorych leczono inwazyjnie (u 8% wy-
konano pomostowanie aortalno-wienicowe, a u 32%
przezskorng angioplastyke wieficowg). Charaktery-
styke grup przedstawiono w tabeli 1.

Stezenie homocysteiny w osoczu

Stezenie calkowitej homocysteiny w osoczu
bylo wyzsze w grupie pacjentéw niz u oséb zdro-
wych (12,8 = 5,1 umol/l vs. 10,0 = 5,0 umol/l;
p < 0,001). W grupie pacjentéw czeSciej obserwo-
wano rowniez podwyzszone stezenie homocysteiny
(42% vs. 10%; p = 0,001). Iloraz szans (OR, odds
ratio) wystapienia choroby niedokrwiennej serca
u 0s6b z podwyzszonym stezeniem homocysteiny
wyniost 7,1 (95% przedzial ufnosci 3,4-14,9;
p = 0,001). W analizie wieloczynnikowej, po
uwzglednieniu innych czynnikéw ryzyka (wiek, nad-
ci$nienie tetnicze, zaburzenia lipidowe, obciagzaja-
cy wywiad rodzinny), OR byt rowny 2,7 (95% prze-
dziat ufno$ci 1-7,2; p < 0,05).

Stezenie witamin

Pacjenci charakteryzowali sie znacznie nizszy-
mi stezeniami kwasu foliowego w osoczu w porow-
naniu z grupa kontrolng (7,7 = 3,4 ng/l vs. 9,2 =
+ 4,2 ng/l; p < 0,005); zalezno$¢ ta byla istotna row-
niez po uwzglednieniu réznic w wieku pomiedzy
badanymi grupami (p < 0,05). Niedobor kwasu fo-
liowego zaobserwowano u 38% chorych 1 18%
0s6b z grupy kontrolnej (p = 0,001). Stezenie kwa-
su foliowego korelowalo ze stezeniem homocyste-
iy (r = -0,28; p = 0,0001), witaminy By, (r = 0,15;
p < 0,05). Stwierdzono takze staba zalezno$¢ tego
stezenia od wieku (r = -0,14; p < 0,05). Osoby otyle

charakteryzowaly sie znacznie nizszymi stezenia-
mi kwasu foliowego niz osoby z prawidlowa masg
ciata (7,5 = = 2,9 ng/lvs. 8,6 = 4,2 ng/l; p < 0,05).
Iloraz szans wystapienia choroby wieficowej u 0os6b
z niedoborem kwasu foliowego wyniost 2,7 (95%
przedzial ufnosci 1,5-5,1; p < 0,005). Wzrost ste-
zenia kwasu foliowego o 4 ng/l wigzat sie z 40-pro-
centowa redukcja ryzyka choroby wiefcowej
(OR 0,63; 95% przedzial ufnoSci 0,46-0,85;
p < 0,01). W analizie wieloczynnikowej, po
uwzglednieniu wplywu czynnikow, takich jak ste-
zenie homocysteiny, wiek, hiperlipidemia, nadci-
$nienie tetnicze i obciazajacy wywiad rodzinny, nie-
dobor kwasu foliowego pozostat niezaleznym czyn-
nikiem ryzyka choroby wieficowej — OR byt réwny
2,6 (95% przedziat ufnosci 1,1-6,5; p < 0,05).

Stezenie witaminy B,, w osoczu nie roznilo sie
istotnie miedzy chorymi a grupa kontrolng (299 +
+ 134 pg/l vs. 313 = 115 pg/l). Niedobdr witaminy
B, wystepowal u 26% pacjentdow 1 20% osob z gru-
py kontrolnej (r6znica frakcji nieznamienna). Ste-
zenie witaminy By, stabo korelowalo z wiekiem
(r = -0,15; p < 0,05), stezeniem kwasu foliowego
(r = 0,15; p < 0,05) oraz stezeniem homocysteiny
(r = -0,19; p < 0,005).

Dyskusja

W dotychczas opublikowanych badaniach auto-
rzy skupili sie na ocenie hiperhomocysteinemii jako
czynnika ryzyka miazdzycy. Tylko w nielicznych ba-
daniach oceniono zwigzek miedzy witaminami (ko-
faktorami enzymow metabolizujacych homocyste-
ine) a miazdzyca. W niniejszym badaniu zaobserwo-
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wano znacznie nizsze stezenia kwasu foliowego
u pacjentow z choroba wiencowa — wynik ten po-
zostal istotny po uwzglednieniu réznic w wieku ba-
danych podgrup (adiustacji). W analizie wieloczyn-
nikowej, po uwzglednieniu wpltywu czynnikow ry-
zyka choroby wiencowej, w tym rowniez stezenia
homocysteiny, iloraz szans wystapienia choroby
wieficowe] przy niedoborze kwasu foliowego wy-
niost 2,6. Wynik ten sugeruje, ze niskie stezenie
kwasu foliowego moze by¢ niezaleznym od homo-
cysteiny czynnikiem ryzyka choroby wiencowe;.
Wzrost jego stezenia o 4 ng/l wigzal sie z prawie
2-krotnym zmniejszeniem ryzyka choroby wiencowe;j.

Juz w 1996 r. opublikowano prace oceniajaca
zwigzek miedzy niskim stezeniem kwasu foliowe-
go a Smiertelno$cig z powodu choroby wieficowe;j
[2]. Morison i wsp. przebadali 5065 Kanadyjczykow,
sposrod ktorych 165 zmarto w trakcie 15-letniej
obserwacji z powodu choroby niedokrwiennej ser-
ca. Okazalo sie, ze osoby z niskim stezeniem kwa-
su foliowego (< 25 percentyla) charakteryzowaly
sie znacznie wyzszym ryzykiem zgonu niz osoby ze
stezeniem powyzej 75 percentyla (ryzyko wzgled-
ne 1,69). U kobiet ryzyko to bylo znacznie wieksze
niz u mezczyzn. Jednak wada badania byt brak ozna-
czenia stezenia homocysteiny — nie mozna wiec
jednoznacznie okresli¢, czy to homocysteina, czy
bezposrednio kwas foliowy byt niezaleznym czyn-
nikiem rokowniczym.

Dwa lata p6Zniej opublikowano wyniki wielo-
osrodkowego europejskiego badania European Con-
certed Action Project (ECAP), w ktorym uczestniczyto
750 pacjentow z chorobg o etiologii miazdzycowej
(choroba wiencowa, miazdzyca naczyn obwodowych
1 udar moézgu) oraz 800 zdrowych ochotnikow [3].
W badaniu tym, oprocz powiazania podwyzszonego
stezenia homocysteiny z miazdzyca, zaobserwowa-
no istotna zalezno$§¢ miedzy niskim stezeniem kwa-
su foliowego w erytrocytach a chorobg wieficows,
udarem mozgu i chorobg naczyn obwodowych.
W analizie wieloczynnikowej, po uwzglednieniu
wplywu stezenia homocysteiny (a wiaSciwie jej
wzrostu w teScie obcigzenia metioning), osoby ze
stezeniem kwasu foliowego ponizej 10 percentyla
charakteryzowaly sie o 50% wiekszym ryzykiem
wystapienia choroby ukladu sercowo-naczyniowe-
go. Dalsza analiza podgrup uczestnikow badania
ECAP wykazala, ze niedobo6r kwasu foliowego jest
czynnikiem ryzyka gltéwnie u mezczyzn [4]. Po-
twierdzili to Pancharuniti 1 wsp. [5], ktorzy okre-
§lili stezenie kwasu foliowego u 101 biatych mez-
czyzn ponizej 50 rz. z choroba wiehcowg potwier-
dzong angiograficznie i u 108 zdrowych ochotnikow.
Tu réwniez wykazano zwiazek pomiedzy niskim

stezeniem kwasu foliowego a chorobg wieficowa, cho¢
po wprowadzeniu stezenia homocysteiny do modelu
analizy wieloczynnikowej, ulegt on oslabieniu.

W nielicznych pracach badano rowniez zwigzek
pomiedzy niedoborem kwasu foliowego a miazdzyca
tetnic obwodowych. W Framingham Heart Study
wykonano badanie ultrasonograficzne tetnic szyj-
nych u 1041 osbéb powyzej 67 rz. [6]. Okazalo sie,
ze osoby z niskim stezeniem kwasu foliowego cha-
rakteryzowaly sie 2-krotnie wyzszym ryzykiem
zwezenia tetnicy szyjnej — zalezno$c¢ ta byla zna-
mienna po uwzglednieniu innych czynnikéw ryzy-
ka oraz stezenia homocysteiny. W badaniu chilij-
skim rowniez zaobserwowano znacznie nizsze ste-
zenia kwasu foliowego w podgrupach pacjentow
z choroba naczyn obwodowych, jak rowniez z cho-
roba wiencowa, niz u oséb zdrowych, pomimo bra-
ku roznic w stezeniach homocysteiny w badanych
grupach [7].

Odmienne rezultaty przynioslo prospektywne
badanie Atherosclerosis Risk in Communities Study
(ARIC) [8], oceniajace m.in. zaleznoSci pomiedzy
stezeniem homocysteiny 1 witamin a wystepowa-
niem choroby wiencowej. Po ponad 3-letniej obser-
wacji wykazano, ze to nie hiperhomocysteinemia ani
niedobor kwasu foliowego, lecz niskie stezenie wi-
taminy By (pirydoksyny) okazalo sie silnym i nie-
zaleznym czynnikiem ryzyka choroby wiencowe;j.

Obecnie, interpretujac wyniki niniejszej i cy-
towanych prac, trudno jest okreslic, jaka moze by¢
rola kwasu foliowego w zapobieganiu miazdzycy.
Niektorzy autorzy sugeruja, ze homocysteina moze
by¢ tylko wskaznikiem niskiego stezenia kwasu fo-
liowego, a on sam jest niezaleznym czynnikiem ry-
zyka miazdzycy [9, 10]. Poniewaz w procesie ate-
rogenezy istotng role odgrywa dysfunkcja Srodbion-
ka, wielu autoréw przeprowadzito badania dotyczace
wplywu kwasu foliowego na czynno$¢ Srodblonka,
potwierdzajac jego korzystne dziatanie [11-14]. Wy-
kazano, ze dotetnicze podanie kwasu 5-metyle-
notetrahydrofoliowego, jak rowniez doustne lecze-
nie kwasem foliowym moze przywrocié prawidlowa
czynno$§¢ Srodbtonka u 0so6b z hiperlipidemia [15, 16].
Stwierdzono takze, ze terapia kwasem foliowym
poprawia wyniki elektrokardiograficznej proby wy-
sitkowej u rodzenstwa pacjentow z przedwczesng
choroba wiencowg [17]. W licznych badaniach wy-
kazano, ze potencjalny korzystny wplyw kwasu fo-
liowego na funkcje Srodblonka byt niezalezny od
zmian w stezeniu homocysteiny [13, 15, 18, 19].

Obecnie podejmowane sa proby wyjasnienia, na
czym polega korzystny wplyw kwasu foliowego na
funkcje Srodblonka. W badaniach in vitro zaohser-
wowano m.in., ze kwas foliowy posiada wtasciwo-
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Sci antyoksydacyjne. Ustalono, ze kwas 5-metyle-
notetrahydrofoliowy moze zmniejszaé produkcje
nadtlenkéw poprzez wplyw na system oksydazy
ksantynowej i rodblonkowej syntazy tlenku azotu
[15]. W jednym z badan kwas 5-metylenotetrahy-
drofoliowy wplywal na zmniejszenie wytwarzania
nadtlenkow 1 stymulowal synteze tlenku azotu [20].
U szczuréw karmionych dieta uboga w kwas folio-
wy, jego niedobor zwiekszal peroksydacje lipidow.
W badaniu przeprowadzonym na zwierzetach wyka-
zano rowniez, ze dieta z niska zawarto§cig kwasu fo-
liowego powoduje wieksza aktywnoS¢ agregacyjng
plytek krwi oraz wzmozong aktywno$¢ czynnika
tkankowego w makrofagach [21].

Sugeruje sie wiec, ze istniejg trzy mechanizmy
korzystnego dzialania kwasu foliowego w procesie
aterogenezy: stymulowanie regeneracji tetrahydro-
biopteryny, bedacej kluczowym kofaktorem $rod-

blonkowej syntazy tlenku azotu (eNOS), bezposSred-
nie dzialanie przeciwutleniajace oraz bezpo$rednie
dziatanie na eNOS, co powoduje zmniejszenie pro-
dukcji nadtlenk6w 1 wzmozenie syntezy tlenku azo-
tu [10]. I chociaz coraz wieksza liczba badan po-
twierdza korzystny efekt dziatania kwasu foliowe-
go W procesie aterogenezy, w wielu przypadkach
niezalezny od homocysteiny, wymaga on jednak
potwierdzenia w trwajacych wiasnie, duzych, ran-
domizowanych, prospektywnych badaniach klinicz-
nych [22].

Whioski

Niedoboér kwasu foliowego wiaze sie ze zwiek-
szonym ryzykiem choroby niedokrwiennej serca,
a zwiazek ten moze by¢ niezalezny od stezenia ho-
mocysteiny w osoczu.

Streszczenie

Niedobor kwasu foliowego a choroba wiencowa

Wstep: Celem pracy byla ocena relacji miedzy stezemiem homocysteiny, kwasu foliowego
1 witaminy B, a ryzykiem wystepowania choroby niedokrwiennej serca.

Material 1 metody: W badaniu wziglo udziat 120 kolejnych pacjentow (78% wmezczyzn
w wieku 59,2 = 9 lat) z chorobq wiencowq potwierdzonqg angiograficznie 1 106 zdrowych
ochotnikow (76% mezczyzn w wieku 47,4 + 6 lat) bez klinicznych objawow choroby wienico-
wej. Stezenie kwasu foliowego 1 witaminy B, w osoczu oznaczono metodg chemiluminescencyi.
Stezenie calkowitej homocysteiny w osoczu oznaczono metodq HPLC. Hiperhomocysteinemie
zdefiniowano jako stezenie = 90 percentyla rozkladu w grupie kontrolnej, czyli = 12,4 wmol/l.
Niedobor kwasu foliowego zdefiniowano jako poziom < 20 percentyla grupy kontrolnej, czyli

stezenie < 6,2 ng/l.

Wyniki: Stezenie homocysteiny w osoczu bylo wyzsze u pacjentow niz u 0sob zdrowych (12,8 +
+ 51 wmol/l vs. 10,0 = 5,0 wmol/l; p < 0,001), zas stezenie witaminy B,, bylo podobne
w obu grupach (299 + 134 pg/l vs. 313 + 115 pg/l). W analizie wieloczynnikowej ilorvaz szans
wystqpienia choroby wiericowej u 0sob z hiperhomocysteinemiq wyniost 2,7 (95% przedzial
ufnoscz 1-7,2; p < 0,05 po uwzglednieniu wplywu wieku, nadcisnienia tgtmczego therllpz—
demii 1 obcigzajgcego wywiadu rodzinnego). Pacjenci charakteryzowali sie znacznie nizszym
stezeniem kwasu foliowego w porownaniu z grupqg kontrolng (7,7 + 3,4 ng/l vs. 9,2 = 4,2 ng/l;
p < 0,005); zaleznosc ta byla istotna rowniez po uwzglednieniu roznic w wieku pomiedzy
badanymi grupami (p < 0,05). Niedobor kwasu foliowego zaobserwowano u 38% pacjentow
1 u 18% osob z grupy kontrolne; (p = 0,001). lloraz szans wystgpienia choroby wiencowej
u 0s0b z niedoborem kwasu foliowego wyniost 2,7 (95% przedzial ufnosci 1,5-5,1; p < 0,005).
Wzrost stezenia kwasu foliowego o 4 ng/l wigzat sie z 40-procentowq redukcjq ryzyka choroby
wiencowej (iloraz szans 0,63; 95% przedziat ufnosci 0,46-0,85; p < 0,01). W analizie wielo-
czynnikowey, po uwzglednieniu wplywu stezemia homocysteiny, wieku, hiperlipidemii, nadci-
Snienia tetniczego i obcigzajgcego wywiadu rodzinny, niedobor kwasu foliowego pozostal nie-
zaleznym czynnikiem ryzyka choroby wienicowej (ilovaz szans 2,6; 95% przedzial ufnosci

1,1-6,5: p < 0,05).
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12.

624

Whioski: Niedobor kwasu foliowego moze byc niezaleznym od homocysteiny czynnikiem ryzy-
ka wystgpienia choroby niedokrwiennej serca. (Folia Cardiol. 2003; 10: 619-624)

kwas foliowy, homocysteina, choroba niedokrwienna serca, miazdzyca
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