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STRESZCZENIE

WSTEP. Hiperhomocysteinemia wykazuje cytotoksyczny wptyw na
komorki srodbtonka, aktywuje proliferacje miocytéw, nasila degra-
dacje elastyny w btonie wewnetrznej, co w konsekwencji prowa-
dzi do uszkodzenia funkcji wazomotorycznej naczyn krwionosnych.
Celem pracy bylto okreslenie czgstosci wystepowania hiperhomo-
cysteinemii u chorych na pierwotne nadcisnienie tetnicze. Stara-
no sie takze ustali¢ zaleznos¢ pomiedzy stezeniem homocysteiny
a czynnikami populacyjnymi oraz stezeniami kwasu foliowego
i cystatyny C u chorych na pierwotne nadcisnienie tetnicze.
MATERIAL | METODY. Badaniem objgto 50 chorych na pierwotne
nadcisnienie tetnicze w wieku 19-65 lat, bez choréb wspdfistnieja-
cych i powiktan. Grupe kontrolng stanowity 42 zdrowe osoby
w wieku 24-59 lat.

Stezenie homocysteiny oznaczono metodg immunochemiczng
(FPIA), natomiast kwasu foliowego metodg immunoenzymatyczng
(MEIA). Metodg nefelometryczng oznaczono stezenie cystatyny C.
Analiza statystyczna badan zostata wykonana za pomocg progra-
mu komputerowego STATISTICA v. 9.0.

WYNIKI. Wykazano wiekszg czestos¢ wystepowania hiperhomo-
cysteinemii wsrdd chorych na pierwotne nadci$nienie niz u oséb
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zdrowych. Ponadto stwierdzono, ze u mezczyzn wystepuja
wyzsze wartosci homocysteiny niz u kobiet. Wykazano takze, ze
hiperhomocysteinemia wystepowata czeg$ciej wérdd chorych na
pierwotne nadcis$nienie tetnicze powyzej 50. roku zycia. Wzro-
stowi stezenia homocysteiny w surowicy krwi chorych na pier-
wotne nadcis$nienie tetnicze towarzyszyly wyzsze stezenia cy-
statyny C. Poprzez analize statystyczng wykazano istotng do-
datnig korelacje pomiedzy stezeniem homocysteiny a wiekiem
i stezeniem cystatyny C u chorych na pierwotne nadci$nienie
tetnicze.

WNIOSKI. Na podstawie analizy wynikéw badan wtasnych mozna
przyja¢, ze u chorych na pierwotne nadcis$nienie tetnicze wzrost
stezenia homocysteiny jest wywotany nie tylko przez niedobér kwa-
su foliowego, ale wigze sie takze z obnizeniem filtracji nerkowej.
Stowa kluczowe: nadcisnienie tetnicze, homocysteina, kwas
foliowy, cystatyna C
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ABSTRACT

INTRODUCTION. Hyperhomocysteinaemia exerts cytotoxic effects
on endothelial cells, activates proliferation of myocytes and in-
creases degradation of elastin in the intima, which leads to vaso-
motor dysfunction of blood vessels. The aim of the study was to
determine the prevalence of hyperhomocysteinaemia in patients
with primary hypertension. The relationship between homocys-
teine level and population factors and between folic acid level
and cystatin C in patients with primary hypertension was also
assessed.
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MATERIAL AND METHODS. The study included 50 patients with
primary hypertension aged 19-65 years without co-morbidities or
complications. The control group consisted of 42 healthy volun-
teers aged 24-59 years. The levels of homocysteine were deter-
mined by fluorescence polarisation immunoassay (FPIA), those of
folic acid by microparticle enzyme immunoassay (MEIA) and those
of cystatin C by nephelometry (Nephelometer Analyzer Il). Statisti-
cal analysis was performed using Statistica v. 9.0.

RESULTS. The study showed a higher prevalence of hyperho-
mocysteinaemia in patients with primary hypertension than in
healthy individuals and higher homocysteine levels in men than in
women. Hyperhomocysteinaemia was also shown to occur more
commonly in patients with primary hypertension aged 50 years of
more. Increased serum homocysteine was accompanied by high-
er levels of cystatin C. There was a positive correlation between
homocysteine levels and age and cystatin C levels in patients with
primary hypertension.

CONCLUSIONS. Based on our study it may be concluded that the
elevation in homocysteine level in patients with primary hyperten-
sion is not only caused by folic acid deficiency but is also associat-
ed with reduced glomerular filtration.

Key words: hypertension, homocysteine, folic acid, cystatin C
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Wstep

Nadcisnienie tetnicze nalezy do najwazniejszych
czynnikdw ryzyka rozwoju chorob sercowo-naczynio-
wych. Szacuije sie, ze na to schorzenie choruje okoto
miliarda ludzi na swiecie. W Polsce na nadcisnienie tet-
nicze choruje okofo 9 milionéw oséb, czyli prawie 1/3 do-
rostych Polakéw.

Nadcisnienie tetnicze rzadko wystepuje w izolacji od
innych czynnikow ryzyka choréb ukfadu krazenia. Jak
wykazano w badaniach epidemiologicznych i klinicznych,
nadcisnienie tetnicze zwykle jest powigzane z zaburze-
niami metabolicznymi ujawniajagcymi sie¢ pod postacig
otytosci, dyslipidemii oraz zaburzen tolerancji glukozy.

W ostatnim czasie duzo uwagi poswieca sie nowym
czynnikom ryzyka, w tym takze homocysteinie, odkry-
tej w 1932 roku przez Butza i Du Vigneauda. Jest to
endogenny aminokwas siarkowy, ktéry powstaje jako
produkt posredni podczas przemian metabolicznych
metioniny [1]. Przemiany te zachodzg w komorkach
watroby, nerek, jelita cienkiego, trzustki, naczynh krwio-
nos$nych i skory, gdzie podlegajg precyzyjnej kontroli.
Przy wysokich stezeniach metioniny powstajgca z niej
homocysteina jest przeksztatcana w cysteine. W przy-
padku niedoboru metioniny w komorce metabolizm
homocysteiny przebiega w kierunku odtworzenia tego
aminokwasu na drodze remetylacji. Proces remetyla-
cji wymaga obecnos$ci witaminy B12, ktéra posredni-
czy w tej reakcji, oraz kwasu foliowego, petnigcego

funkcje donora grup metylowych. Istnieje takze mozli-
wos¢ remetylacji homocysteiny w reakcji katalizowa-
nej przez metylotransferaze betaina—homocysteina [2].
Wozrost produkcji homocysteiny i/lub zaburzenia reme-
tylacji powodujg jej wyrzut z komoérek do przestrzeni
pozakomorkowej. U zdrowych osob stezenie homocy-
steiny w surowicy krwi utrzymuje sie w zakresie warto-
$ci referencyjnych wynoszacych 5-12 umol/l [3]. Wy-
zsze stezenie tego aminokwasu okresla sie mianem
hiperhomocysteinemii. Wérdd przyczyn hiperhomocy-
steinemii wymienia sie genetycznie uwarunkowane za-
burzenia metabolizmu homocysteiny, niedobory wita-
min niezbednych w procesach przemian tego amino-
kwasu, czynniki demograficzne oraz wptyw niektérych
lekow. Stezenie homocysteiny wyraznie wzrasta takze
w przebiegu choréb, takich jak: nefropatie i niewydol-
no$¢ nerek, choroby nowotworowe, tuszczyca, choro-
by autoimmunologiczne, niedoczynnos¢ tarczycy, cu-
krzyca i choroby sercowo-naczyniowe [4-6]. Przypusz-
cza sie, ze podwyzszone stezenie homocysteiny ma
znaczacy udziat takze w zapoczatkowaniu i rozwoju
nadcisnienia tetniczego [7].

Mechanizm dziatania homocysteiny na naczynia
krwionosne jest zlozony i wielokierunkowy. Hiperho-
mocysteinemia moze uszkadzac¢ naczynia krwionosne
poprzez zaburzanie procesu krzepniecia i fibrynolizy,
peroksydacje lipidow, wywotywanie odczynu zapalne-
go i niekorzystne oddziatywanie na strukture i funkcje
$ciany naczyn. Homocysteina poprzez blokowanie
metylacji biatka p21 ras powoduje zmniejszenie jego
powinowactwa do btony komérkowej, co pocigga za
sobg zmniejszenie aktywacji kinaz uczestniczgcych
w regulaciji podziatow komérkowych. Komérki srédbton-
ka pozostajg w fazie G1 cyklu komoérkowego, dlatego
nastepuje zahamowanie wzrostu endotelium [8], nato-
miast na komérki migsni gtadkich naczyh hiperhomo-
cysteinemia wptywa mitogennie. Homocysteina moze
wptywac na indukcje gendw c-fos i c-myb oraz genow
dla cyklin A i D1 i stymulowa¢ aktywnosc kinazy biat-
kowej C w warstwie migsniéwki gtadkiej naczyn. W efek-
cie powoduje to wzrost liczby komorek tej warstwy [9].
Pod wptywem homocysteiny dochodzi do hiperplazji
btony podstawnej naczyn zwigzanej z indukcjg produk-
cji kolagenu [10] oraz do fragmentacji bfony wewnetrz-
nej naczyn spowodowanej przez aktywacje elastaz
serynowych [11].

U chorych z hiperhomocysteinemig ulega zaburze-
niu funkcja wazodylatacyjna $rodbtonka naczyn. Wy-
sokie stezenia tego aminokwasu stymulujg powstawa-
nie wolnych rodnikéw tlenowych, ktore obnizajg biolo-
giczng dostepnos¢ tlenku azotu (NO) [8]. Podwyzszo-
ne wartosci homocysteiny przyczyniajg sie takze do
wzrostu stezenia asymetrycznej dimetyloargininy
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(ADMA) — endogennego inhibitora syntazy tlenku azo-
tu (NOS). Homocysteina hamuje aktywnos¢ dimetyla-
minohydrolazy dimetyloargininowej (DDAH), enzymu
biorgcego udziat w reakcji hydrolizy asymetrycznej di-
metyloargininy, co prowadzi do wzrostu stezenia
ADMA, a nastepnie zmniejszenia syntezy tlenku azotu
w Srodbtonku naczyn. Powodowane przez hiperhomo-
cysteinemie zahamowanie syntezy i obnizenie biodo-
stepnosci NO przyczyniajg sie do rozwoju miazdzycy
naczyn i nadcis$nienia tetniczego [12].

Celem pracy byto okreslenie czgstosci wystepowa-
nia hiperhomocysteinemii u chorych na pierwotne nad-
cisnienie tetnicze. Podjeto takze probe odpowiedzi na
pytanie, jakie czynniki populacyjne wigzg sie z wyste-
powaniem hiperhomocysteinemii. Starano si¢ réwniez
ustali¢ zalezno$¢ pomiedzy stezeniem homocysteiny
a czynnikami populacyjnymi oraz stezeniami: kwasu
foliowego i cystatyny C w surowicy chorych na pier-
wotne nadcisnienie tetnicze.

Materiat i metody

Badaniem objeto 50 chorych na pierwotne nadcis-
nienie tetnicze w wieku 19-65 lat. U chorych rozpozna-
no nadcisnienie tetnicze zgodnie z zaleceniami Polskie-
go Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego co najmniej
6 miesiecy przed wiaczeniem do badania. Kwalifiko-
wano chorych z aktywnym nadcisnieniem, pozostajg-
cych na leczeniu hipotensyjnym. Terapie niefarmako-
logiczng stosowano u 13 pacjentow. Pozostali chorzy
na nadcisnienie tetnicze przyjmowali leki hipotensyj-
ne. Nie kwalifikowano osoéb, u ktérych stwierdzono:
cukrzyce, chorobe sercowo-naczyniowa, na przyktad:
udar niedokrwienny, przemijajacy napad niedokrwien-
ny (TIA, transient ischaemic attack), chorobe niedo-
krwienng serca, niewydolnos¢ serca, chorobe tetnic
obwodowych czy przewlekta chorobg nerek. Grupe
kontrolng stanowity 42 zdrowe osoby w wieku 24-59 lat,
u ktorych nie wystgpity: nadcisnienie tetnicze, choro-
by serca, cukrzyca, choroby nerek, tuszczyca, nowo-
twory i choroby endokrynologiczne.

Klasyfikacji pacjentow do poszczegdinych grup
dokonano na podstawie dokumentacji lekarskiej
opracowanej i obowigzujgcej w Katedrze i Klinice
Choréb Wewnetrznych, Zaburzen Metabolicznych
i Nadcisnienia Tetniczego Uniwersytetu Medyczne-
go im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu, uwzgled-
niajgcej karte leczenia w poradni przyszpitalnej, prze-
prowadzone z pacjentami wywiady oraz badania le-
karskie i laboratoryjne. Wybrane cechy kliniczne
i laboratoryjne badanych pacjentéw przedstawiono
w tabeli 1.

Pacjentéw z pierwotnym nadcisnieniem tetniczym
podzielono na chorych na pierwotne nadcisnienie tet-
nicze z normohomocysteinemig i hiperhomocysteine-
mig. Podstawe tego podziatu stanowito stezenie ho-
mocysteiny w surowicy krwi. Jako warto$¢ graniczng
przyjeto gorng granice wartosci referencyjnej dla steze-
nia homocysteiny oznaczanego metodg immunofluoro-
scencji w $wietle spolaryzowanym (FPIA, fluorescence
polarization immunoassay) — 12 umol/l. Pacjentow, u kto-
rych stezenie homocysteiny byto nizsze lub réwne
12 umol/l, zakwalifikowano do grupy chorych na pier-
wotne nadcisnienie tgtnicze z normohomocysteinemig,
natomiast pacjentow ze stezeniem homocysteiny wyz-
szym niz 12 umol/l zaliczono do grupy chorych na pier-
wotne nadcisnienie tetnicze z hiperhomocysteinemia.

Materiat do badan pobierano od pacjentéw rano
PO wypoczynku nocnym, na czCzo, w pozycji siedza-
cej, po okoto 15-minutowym odpoczynku. Przed po-
braniem krwi do badan pacjenci stosowali zwyczajowa
dietg. Ostatni positek badani przyjmowali na okoto
12 godzin przed pobraniem materiatu. Przed pobraniem
krwi pacjenci nie palili tytoniu i nie przyjmowali lekdw.
Krew pobierano z zyty promieniowej do strzykawko-
-probéwek — zamknigtego sytemu do pobierania krwi
firmy Sarstedt zgodnie z zaleceniami wytworcy sprze-
tu. Krew do oznaczenia stgzenia homocysteiny, kwasu
foliowego i cystatyny C pobrano na skrzep. Po wykrze-
pieniu krwi probki wirowano z szybkoscig 3000 X g
w ciggu 10 minut w celu uzyskania surowicy.

W surowicy oznaczono stgzenia homocysteiny
metodg FPIA oraz kwasu foliowego metodg immuno-
enzymatyczng z wykorzystaniem mikroczasteczek
(MEIA, microparticle enzyme immunoassay) na anali-
zatorze AxSYM firmy Abbott. Metodg nefelometryczna,
na analizatorze Nephelometr Analyzer Il firmy Siemens,
oznaczono stezenie cystatyny C. Pozostale parametry
laboratoryjne: hematokryt, stezenie glukozy i kwasu
moczowego oznaczono metodami stosowanymi ruty-
nowo w medycznych laboratoriach diagnostycznych.

Otrzymane wyniki badan stgzenia homocysteiny,
kwasu foliowego, cystatyny C w surowicy oraz para-
metréw fizykalnych poddano analizie statystycznej za
pomocg programu STATISTICA v. 9.0. Wszystkie hi-
potezy statystyczne przyjmowano na poziomie istot-
nosci statystycznej p ponizej 0,05. Test Shapiro-Wilka
zastosowano w celu zbadania, czy stezenia oznaczo-
nych parametréw podlegajg rozktadowi normalnemu.
Dla okreslenia roznic istotnych statystycznie pomiedzy
badanymi parametrami wykorzystano test t, test Tu-
keya, test Manna-Whitneya oraz test y2. W celu okre-
Slenia korelacji pomiedzy stezeniem homocysteiny
a wiekiem, indeksem masy ciata (BMI, body mass index),
cisnieniem tetniczym, stezeniem kwasu foliowego
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Tabela 1. Wybrane cechy kliniczne i laboratoryjne chorych na pierwotne nadcisnienie tetnicze i pacjentéw w grupie kontrolnej

Grupa kontrolna

Badana cecha

Chorzy na pierwotne

nadcis$nienie tetnicze

n=21 Kobiety n=25
n =21 Mezczyzni n=25
Wiek (lata)

45,21 + 7,66 Srednia + SD 47,52 * 12,81
46,00 Mediana 50,00

p = 0,034360

CISNIENIE SKURCZOWE [mm Hg]

118,14 = 12,17 Srednia + SD 152,40 = 15,03
120,00 Mediana 150,00

p = 0,000000

CISNIENIE ROZKURCZOWE [mm Hg]

79,40 + 8,86 Srednia + SD 96,68 + 10,15
80,00 Mediana 95,50

p = 0,000000

TETNO (uderzenia/min)

72,00 = 10,84 Srednia = SD 72,93 = 9,57
71,50 Mediana 73,00

p = 0,665292

BMI [kg/m?]
25,96 + 3,64 Srednia = SD 27,71 + 4,61
26,50 Mediana 28,00

p = 0,031947

HEMATOKRYT [I/1]

0,42 + 0,04 Srednia = SD 0,41 = 0,04
0,42 Mediana 0,41

p = 0,920301

GLUKOZA [mmol/I]

4,95 + 0,57 Srednia + SD 5,48 * 0,55
4,93 Mediana 5,47

p = 0,000003

KWAS MOCZOWY [mmol/I]

283,14 + 87,38 Srednia = SD 278,93 + 74,93
283,00 Mediana 265,00

p = 0,949851

i cystatyny C zastosowano wspotczynniki korelacji Pe-
arsona lub Spearmana. Na wykonanie badania klinicz-
nego uzyskano zgode Komisji Bioetycznej Uniwersy-
tetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Po-
znaniu (uchwata nr 777/06).

Wyniki

Srednie stezenie homocysteiny w surowicy chorych
na pierwotne nadcisnienie tetnicze byto nieznamien-

nie wyzsze niz u pacjentow w grupie kontrolnej (11,08
umol/l v. 10,21 umol/l). Wieksza tez byta czestosc
wystepowania hiperhomocysteinemii wéréd chorych na
pierwotne nadcisnienie tetnicze w porownaniu z grupg
kontrolng (42,0% v. 26,2%) (tab. 2). Stezenie homocy-
steiny wzrastato wraz ze stopniem nadcisnienia tetni-
czego, przy czym stwierdzono znamienng rdznice, kie-
dy poréwnano stezenia homocysteiny w surowicy cho-
rych na nadcisnienie tetnicze | stopnia ze stezeniem
tego aminokwasu w surowicy chorych z Il stopniem
nadcisnienia (ryc. 1).
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Tabela 2. Stezenie homocysteiny, kwasu foliowego i cystatyny C w surowicy chorych na pierwotne nadcisnienie tetnicze
z normohomocysteinemig i hiperhomocysteinemia

Cecha Pacjenci Chorzy na pierwotne
badana w grupie kontrolnej nadcisnienie tetnicze
Pacjenci w grupie Z normo- z hiperhomo-  Chorzy na pierwotne z normohomo- z hiperhomo-

kontrolnej homocysteinemig cysteinemiag nadcis$nienie tetnicze  cysteinemiag cysteinemiag

(n = 42) (n=31,73,8%) (n=11,26,2%) (n = 50) (n = 29, 58,0%) (n = 21, 42,0%)
Homocysteina [umol/l]
Srednia + SD 10,21 = 2,22 9,20 = 1,59 **13,04 = 0,81 11,08 = 3,13 8,84 + 1,46 #14,18 = 1,92
Mediana 9,95 8,88 12,71 10,50 8,75 13,97
XminXmax 5,69-15,06 5,69-11,97 12,31-15,06 6,27-19,72 6,72-11,49 12,08-19,72
Kwas foliowy [ng/ml]
Srednia = SD 5,71 £ 2,10 6,33 + 2,08 **3,95 + 0,72 6,26 + 2,26 6,83 £ 2,03 &#548 + 2,38
Mediana 5,19 6,30 3,80 6,05 6,30 5,20
XeminXmax 2,57-10,60 2,71-10,60 2,55-4,90 1,80-12,80 3,68-12,80 1,80-12,36
Cystatyna C [mg/I]
Srednia + SD 0,76 = 0,11 0,75 + 0,10 0,80 + 0,12 *0,82 = 0,13 0,79 + 0,11 #0,87 + 0,14
Mediana 0,75 0,74 0,77 0,80 0,78 0,80
Xnin =X 0,59-1,10 0,59-0,99 0,69-1,10 0,58-1,26 0,58-1,07 0,68-1,26

min max

*roznica statystycznie istotna w poréwnaniu ze stezeniem badanego parametru w surowicy pacjentdéw w grupie kontrolnej przy poziomie istotnos$ci
p ponizej 0,05; **réznica statystycznie istotna w poréwnaniu ze stgzeniem badanego parametru w surowicy pacjentow w grupie kontrolnej z normohomo-
cysteinemig przy poziomie istotnosci p ponizej 0,05; #roznica statystycznie istotna w poréwnaniu ze stezeniem badanego parametru w surowicy chorych na
pierwotne nadci$nienie tetnicze z normohomocysteinemig przy poziomie istotnosci p ponizej 0,05; &rdznica statystycznie istotna w poréwnaniu ze steze-
niem badanego parametru w surowicy pacjentéw w grupie kontrolnej z hiperhomocysteinemig przy poziomie istotnosci p ponizej 0,05; SD (standard

deviation) — odchylenie standardowe; x . X, — warto$¢ minimalna i maksymalna; n — liczba pacjentow

w poréwnaniu z chorymi przed 50. rokiem zycia (12,33

% 14,00 " umol/l v. 9,84 umol/l) (tab. 3). Wykazano takze dodat-
i 12,00 nig korelacje pomiedzy stezeniem homocysteiny a wie-
£ 10,00 11,38 kiem chorych na pierwotne nadcisnienie tetnicze (tab. 4).
4:1”;: 8,00 Srednie stezenie homocysteiny w surowicy krwi mez-
é 6,00 czyzn byto wyzsze niz u kobiet (tab. 3). Stezenie ho-
2 4,00 mocysteiny wzrastafo tez wraz z masg ciata badanych
;g; 2,00 pacjentow, jednak roznice stezern homocysteiny w su-
& 0,00 rowicy pacjentéw z prawidtowg masg ciata, nadwaga
Chorzy na pierwotne nadcignienie tetnicze i otyto$cig | stopnia nie wykazywaty cech istotnosci sta-

| stopnia (n =24) tystycznej (tab. 3). Wskaznik masy ciata oraz $rednie

0 Chorzy na pierwotne nadcisnienie tetnicze stezenie glukozy u chorych na pierwotne nadcisnienie
II'stopnia (n =17) tetnicze byly wyzsze niz w grupie kontrolnej, jednak

g bhorzy na pierwotne nadcisnienie tgtnicze korelacje pomiedzy stezeniem homocysteiny a BMI

Il stopnia (n = 9)

oraz stezeniem glukozy nie wykazywaly istotnych sta-
tystycznie zaleznosci pomiedzy tymi parametrami u ba-
Rycina 1. Stezenie homocysteiny w surowicy chorych na pierwot- danych pacjentow (tab. 1, tab. 4).
ne nadcisnienie tetnicze w zaleznosci od stopnia nadcisnienia tet- Znamiennych réznic nie wykazano réwniez, gdy po-
niczego; *réznica statystycznie istotha w poréwnaniu ze stezeniem réwnywano stezenie kwasu foliowego w surowicy cho-
homocysteiny w surowicy chorych na pierwotne nadcisnienie tet- rveh n ierwotne nadcisnienie tetnicze i ientow
nicze | stopnia, przy p ponizej 0,05 ye a pierwotne ) adcisnienie tetnicze | u pacje O
w grupie kontrolnej (6,26 ng/mlv. 5,71 ng/ml). U os6b
z hiperhomocysteinemig zarowno w grupie kontrolnej,
W dalszej analizie wynikéw badan wykazano, ze  jak i badanej stezenie kwasu foliowego byto wyraznie
Srednie stezenie homocysteiny w surowicy chorych na nizsze niz u 0sob ze stezeniem homocysteiny w zakre-
pierwotne nadcisnienie tgtnicze bylo znamiennie wy-  sie wartosci referencyjnych (tab. 2). Istotna ujemna
zsze u pacjentdw w wieku 50. roku zycia i powyzej korelacja pomiedzy stezeniem homocysteiny a steze-

www.endokrynologia.viamedica.pl

5



Endokrynologia, Otyto$¢ i Zaburzenia Przemiany Materii 2011, tom 7, nr 1

Tabela 3. Stezenie homocysteiny w surowicy chorych na pierwotne nadci$nienie tetnicze w zaleznosci od wieku, ptci i wskaz-

nika masy ciata (BMI)

Cecha badana

Homocysteina [umol/I]

Pacjenci

w grupie kontrolnej (n = 42)

Chorzy na pierwotne

nadcisnienie tetnicze (n = 50)

Wiek < 50 lat = 50 lat < 50 lat = 50 lat

n 29 13 25 25
Srednia + SD 10,17 = 2,21 10,29 + 2,33 9,84 = 2,93 *12,33 + 2,85
Mediana 10,17 9,34 9,42 13,04

X i =X ma 5,69-13,38 7,00-15,06 6,27-19,72 7,03-17,33
Stezenie n=21 n=10 n=19 n=10

< 12 umol/l (72,4%) (76,9%) (76,0%) (40,0%)
Stezenie n=38 n=3 n==6 n=15

> 12 umol/l (27,6%) (23,1%) (24,0%) (60,0%)
Pte¢ Kobiety Mezczyzni Kobiety Mezczyzni
n 21 21 25 25
Srednia + SD 9,43 = 2,24 #10,99 + 1,95 10,32 = 2,45 11,85 + 3,57
Mediana 9,34 11,45 10,07 12,13

X i =X ma 5,69-15,06 7,62-13,84 6,43-15,02 6,27-19,72
Stezenie n=18 n=13 n=17 n=12

< 12 umol/l (85,7%) (61,9%) (68,0%) (48,0%)
Stezenie n=3 n=28 n=38 n=13

> 12 umol/l (14,3%) (38,1%) (32,0%) (52,0%)
BMI 18,5-24,9 25,0-29,9 30,0-34,9 18,5-24,9 25,0-29,9 30,0-34,9
n 18 18 6 13 21 16
Srednia + SD 9,81 = 1,79 10,09 = 2,09 11,77 £ 3,32 11,10 £ 2,55 10,84 = 3,27 11,39 + 3,52
Mediana 9,18 9,91 12,42 10,30 10,47 11,36

X min=X max 7,44-13,12 6,30-12,71 5,69-15,06 7,19-16,09 6,27-19,72 6,43-17,33
Stezenie n=15 n=13 n=3 n=7 n=14 n=8

< 12 umol/l (83,3%) (83,3%) (50,0%) (53,8%) (66,7%) (50,0%)
Stezenie n=3 n=5 n=3 n=6 n=7 n=8
>12 umol/l (16,7%) (16,7%) (50,0%) (46,2%) (33,3%) (50,0%)

*réznica statystycznie istotna w poréwnaniu ze stgzeniem homocysteiny w surowicy chorych na pierwotne nadci$nienie tetnicze ponizej 50. roku zycia,
przy poziomie istotnosci p ponizej 0,05; #roznica statystycznie istotna w poréwnaniu ze stezeniem homocysteiny w surowicy kobiet w grupie kontrolnej,

przy poziomie istotnosci p ponizej 0,05; SD — odchylenie standardowe; x ;- —x

niem kwasu foliowego wystepowata tylko u pacjentow
w grupie kontrolnegj (tab. 4).

Wsréd chorych na pierwotne nadcisnienie tetnicze
Srednie stezenie cystatyny C w surowicy byto znamien-
nie wyzsze niz u pacjentéw w grupie kontrolnej (0,82
mg/l v. 0,76 mg/l). Istotnie wyzsze byto rowniez stgze-
nie cystatyny C w surowicy chorych na pierwotne nad-
ciénienie tetnicze z hiperhomocysteinemig w poréw-
naniu ze stezeniem tego parametru u oséb z normo-
homocysteinemig (tab. 2). Wykazano takze znamienng
dodatnig korelacje pomiedzy stezeniem homocysteiny
a stezeniem cystatyny C (tab. 4).

max — warto$¢ minimalna i maksymalna; n — liczba pacjentow

Dyskusja

Zwigzek hiperhomocysteinemii z nadcisnieniem tet-
niczym nie zostat do tej pory w petni wyjasniony. Ist-
niejg wyniki badan, ktore wskazuja, ze podwyzszone
stezenie homocysteiny wraz z innymi predyktorami
dysfunkcji $rodbtonka naczyniowego istotnie wpty-
wajg na zapoczatkowanie i rozwéj nadcisnienia tetni-
czego. Z dostepnych danych wynika, ze wzrost ste-
zenia homocysteiny w surowicy krwi o 5 mmol/l po-
woduje wzrost cisnienia skurczowego o 3,5 mm Hg
oraz o 1,3 mm Hg cis$nienia rozkurczowego [13]. Co
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Tabela 4. Korelacje pomiedzy stezeniem homocysteiny a wiekiem, BMI, ci$nieniem skurczowym i ciSnieniem rozkurczowym

oraz stezeniem kwasu foliowego, cystatyny C i glukozy u chorych na pierwotne nadci$nienie tetnicze i pacjentéw z grupy

kontrolnej

Zalezno$¢ pomiedzy stezeniem

homocysteiny [umol/I] a:

Chorzy na pierwotne

nadcisnienie tetnicze

Pacjenci

w grupie kontrolnej

wiekiem [lata)

BMI [kg/m?]

ci$nieniem skurczowym [mm Hg]

cisnieniem rozkurczowym [mm Hg]

stezeniem kwasu foliowego [ng/ml]

stezeniem cystatyny C [mg/I]

stezeniem glukozy [mmol/I]

r, = 0,451089 r, =-0,176378
p = 0,001010 p = 0,444392
r, = 0,243146 r,=-0,011255
= 0,088857 p = 0,943603
r, = -0,008097 r, = -0,194454
p = 0,970047 p = 0,398312
ro = 0,077666 r, = 0,023874
p = 0,718310 p = 0,918185
r, = -0,119453 r, = —0,466507
p = 0,578241 p = 0,001845
r, = 0,440786 r, = 0,265612
p = 0,001356 p = 0,089111
r, = 0,257473 r, = 0,157699
p = 0,071054 p = 0,318561

r, — wspotczynnik korelacji Spearmana; r, — wspotczynnik korelacji Pearsona

wiecej, uwaza sie, ze wspotistnienie hiperhomocyste-
inemii wraz z innymi czynnikami ryzyka miazdzycy,
zwtaszcza z nadci$nieniem tetniczym, poteguje jego
aterogenne dziatanie [14].

Po analizie wynikow badan wtasnych wykazano
tendencje do wyzszego stezenia homocysteiny w su-
rowicy chorych na pierwotne nadcisnienie tetnicze
w poréwnaniu z osobami zdrowymi, jednak bez cech
istotnosci statystycznej. Hiperhomocysteinemia wyste-
powata czesciej u chorych na pierwotne nadci$nienie
tetnicze w poréwnaniu z grupg kontrolng (42,0%
v. 26,2%). Stezenie homocysteiny wzrastato wraz ze stop-
niem nadci$nienia. Statystycznie istotng réznice stwier-
dzono, kiedy poréwnano stezenia homocysteiny
w surowicy chorych na nadcisnienie tetnicze | stopnia ze
stezeniem tego aminokwasu w surowicy chorych z nad-
cisnieniem |l stopnia. Zwigzek hiperhomocysteinemii
z wielkoscig cisnienia tetniczego badali rowniez Sut-
ton-Tyrrelli wsp., ktdrzy stwierdzili wyzsze stezenia tego
aminokwasu u chorych z izolowanym cisnieniem skur-
czowym (11,5 umol/l) w poréwnaniu z pacjentami z pra-
widtowym cisnieniem tetniczym (9,9 umol/l) [15]. Istotng
zalezno$¢ pomiedzy wartoscig cisnienia rozkurczowe-
go a stezeniem homocysteiny wykazano, gdy analizo-
wano dane pochodzgce z projektu badawczego Hor-
daland Homocysteine Study, obejmujacego 16 000
zdrowych oso6b [16]. Wspodizalezno$¢ wystgpowania
podwyzszonych stezeh homocysteiny u chorych z cis-
nieniem tetniczym przekraczajgcym wartoéci referen-

cyjne potwierdzajg takze badania Asfara i Safara [17],
Berentiwsp. [18], Kadzieli i wsp. [19] oraz Sheu i wsp.
[20].

Stezenie homocysteiny jest zalezne od wielu fizjo-
logicznych czynnikow. Jak wynika z badan epidemio-
logicznych, czestos¢ hiperhomocysteinemii jest $cisle
zwigzana z wiekiem. Wyniki badan Woltersa i wsp. prze-
prowadzonych w Niemczech potwierdzajg, ze ryzyko
hiperhomocysteinemii rosnie proporcjonalnie z wie-
kiem. W$rod osob najstarszych az 58% to pacjenci
z hiperhomocysteinemig. Autor ten przypuszcza, ze jest
to spowodowane brakiem odpowiedniej podazy wita-
min u oséb w podesztym wieku [21]. W badaniach
przeprowadzonych przez Koehlera i wsp. w Meksyku
dowiedziono, ze stezenie homocysteiny znacznie wzra-
sta z wiekiem i u mezczyzn w podeszltym wieku jest
Srednio 0 15% wyzsze niz u kobiet w tym samym prze-
dziale wiekowym [22]. Podobne wyniki badanh uzyska-
li Brattstrdm i wsp. [23]. Badania wtasne potwierdzajg
wystepowanie wyzszych stezen homocysteiny w wie-
ku 50 lat i starszym, w poréwnaniu z osobami ponizej
50. roku zycia. Zjawisko to byto znacznie silniej zazna-
czone wsrod osob chorych na pierwotne nadcisnienie
tetnicze, gdzie uzyskano znamiennie wyzsze stezenia
homocysteiny u chorych w wieku 50-65 lat w porow-
naniu z pacjentami ponizej 50. roku zycia. Takze cze-
sto$¢ wystepowania hiperhomocysteinemii u chorych
na pierwotne nadcis$nienie tetnicze w wieku réwnym
lub powyzej 50 lat byta okoto 2,5-krotnie wyzsza niz
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wsérdd mtodszych oséb. Ponadto w grupie chorych na
pierwotne nadcisnienie tetnicze wykazano istotng ko-
relacje pomiedzy stezeniem homocysteiny w surowicy
krwi a wiekiem pacjentow.

Wykazano takze, ze pfec¢ jest czynnikiem wptywa-
jacym na wysoko$¢ stezenia homocysteiny. Czestos¢
wystepowania hiperhomocysteinemii wsrod mezczyzn
byta wieksza niz wsrdd kobiet. Potwierdzajg to inne
badania naukowe, w ktérych dowiedziono, ze istnieje
wyrazny zwigzek pomiedzy stezeniem homocysteiny
a plcig [24]. Przyjmuje sig, ze stezenie homocysteiny
w surowicy krwi mezczyzn jest srednio o okoto 10%
wyzsze niz u kobiet [3]. Sadeghian i wsp. w swoich
badaniach przeprowadzonych wéréd 225 os6b zaob-
serwowali znaczgco wyzsze stezenie homocysteiny
ws$rdd mezczyzn niz u kobiet (17,9 umol/l v. 11,5 umol/l)
[25]. Podobne wyniki opublikowali: Foody i wsp. [26],
Koehler i wsp. [27], a takze Brattstréom [23]. Wedtug
wynikow badan WOBASZ, stezenie homocysteiny, tak-
ze w populacji polskiej, byto wyzsze u mezczyzn niz
u kobiet (10,25 umol/l v. 8,81 umol/l). Odsetek ludzi
w Polsce ze stezeniem homocysteiny powyzej 12 umol/|
wynosi 26% u mezczyzn i 16% u kobiet [28]. Jednrycz-
ka-Mackiewicz wykazata, ze wystepowanie podwyzszo-
nych stezen homocysteiny u mezczyzn w wieku 22—
-55 lat jest 3-krotnie wyzsze niz w populacji ogodinej
[29]. W badaniu NHANES Il (Third National Health and
Nutrition Examination Survey), obejmujgcym reprezen-
tatywng grupe 8585 Amerykanow, stwierdzono rowniez
wyzsze wartosci homocysteiny wérdd mezczyzn niz
kobiet w kazdym przedziale wiekowym [30]. Podobne
wyniki uzyskano w badaniu Framingham Heart Study
[31]. Prawdopodobnie wyzsze stezenia homocysteiny
u mezczyzn niz u kobiet mogg wynikac¢ z wptywu es-
trogendw na metabolizm tego aminokwasu, chociaz
jest to sprawg dyskusyjng [24].

Wozrost stezenia homocysteiny w surowicy krwi
moze sie wigzac takze z wystepowaniem nadwagi i oty-
tosci [32]. W badaniach wtasnych wsrdd chorych na
pierwotne nadcisnienie wskaznik masy ciata byt wyz-
szy niz w grupie kontrolnej, jednak obserwowano nie-
znamienny wzrost stezenia homocysteiny wraz ze wzro-
stem masy ciafa i nie stwierdzono korelacji pomigedzy
stezeniem homocysteiny a BMI.

Jedna z najczestszych przyczyn wystepowania hi-
perhomocysteinemii jest obnizone stezenie kwasu fo-
liowego [30]. Wyniki duzych badah populacyjnych
wskazujg, ze niedobdr foliandw jest zwigzany z czest-
szym wystepowaniem udaru mdzgu, a takze innych
incydentéw naczyniowych [33]. Natomiast stgzenie
kwasu foliowego powyzej 3,7 ng/ml dziata ochronnie
na uktad naczyniowy, obnizajgc ryzyko wystapienia

zawatu 0 50% w stosunku do osob ze stezeniem kwa-
su foliowego ponizej 2,3 ng/ml [34]. Badania Naurath
i wsp. dowodzg, ze podajgc kwas foliowy pacjentom
z chorobami uktadu krazenia, w 80% przypadkow moz-
na uzyskac obnizenie stezenia homocysteiny do war-
tosci referencyjnych [35]. Skuteczne obnizenie stgze-
nia tego aminokwasu uzyskano réwniez wsrod osob
zdrowych, u ktdrych stezenie homocysteiny znajdowato
sie w obrebie gornej granicy wartosci referencyjnych
w badaniu Bellamy i wsp. z Wales University Medical
School oraz Brouwera i wsp. z Wageningen Agricultu-
ral University w Holandii [36, 37]. Zdaniem niektérych
autoréw podawanie kwasu foliowego wptywa korzyst-
nie na stan zdrowia leczonych oséb [38-40]. Jednak
wyniki duzych badan populacyjnych, takich jak NOR-
VIT (Norwegian Vitamin Trial), HOPE 2 (Heart Outco-
mes Prevention Evaluation 2) i WENBIT (Western Nor-
way B-Vitamin Intervention Trial), wskazujg, ze poda-
wanie kwasu foliowego osobom zagrozonym duzym
ryzykiem wystgpienia chordb sercowo-naczyniowych
nie poprawia ich stanu klinicznego, a skojarzone po-
dawanie duzych dawek pirydoksyny i kwasu foliowe-
go moze nawet zwiekszy¢ ryzyko wystgpienia udaru
mozgu [41-43].

Na podstawie wynikow Sadeghian, czgsto$¢ wy-
stepowania niedoboru kwasu foliowego szacuje sie na
13,1% u mezczyzn i 2,0% kobiet [44]. W badaniach
wtasnych stezenie kwasu foliowego byto niezamien-
nie wyzsze wsrod chorych na pierwotne nadcisnienie
tetnicze niz u pacjentow z grupy kontrolnej. Podobne
wyniki uzyskaty Berent i wsp. [18]. W badaniach wta-
snych niedobor kwasu foliowego wystepowat u wszyst-
kich pacjentow z grupy kontrolnej z hiperhomocystei-
nemia, zas wsrod chorych na pierwotne nadcisnienie
tetnicze z hiperhomocysteinemig — u okoto 43%.

W wielu pracach stwierdzono wystgpowanie ujem-
nej korelacji miedzy stezeniem homocysteiny a kwa-
sem foliowym w populacji ogdlnej [45]. Jendryczka-
-Mackiewicz przeprowadzita analize pomiedzy steze-
niem homocysteiny i folianami a wybranymi czynnika-
mi ryzyka wystgpienia miazdzycy w populacji mezczyzn
w wieku 22-50 lat, w ktorej wspotczynnik korelacji (r)
wynioést —0,51 [29]. Rowniez wyniki badan przeprowa-
dzonych podczas Xlll Zjazdu Polskiego Towarzystwa
Diagnostyki Laboratoryjnej, gdzie przebadano 214 pra-
cownikéw medycznych laboratoriow diagnostycznych,
wykazaty ujemng korelacje miedzy stezeniem homocy-
steiny a kwasem foliowym [46]. W badaniach wtasnych
stwierdzono ujemna korelacje miedzy stezeniem homo-
cysteiny a stezeniem folianéw tylko wéréd pacjentéw
z grupy kontrolnej, natomiast nie stwierdzono takiej za-
leznosci u chorych na pierwotne nadcisnienie tetnicze.
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Uzyskane wyniki badan sugeruja, ze stezenie kwa-
su foliowego w surowicy krwi jest jednym z wielu czyn-
nikéw odpowiedzialnych za rozwdj hiperhomocysteine-
mii. U chorych na pierwotne nadcisnienie tetnicze na wzrost
stezenia homocysteiny mogg mie¢ wplyw takze inne czyn-
niki zwigzane z zaburzeniem komorkowego metabolizmu
homocysteiny, spowodowane miedzy innymi wrodzony-
mi zaburzeniami aktywnosci enzyméw, gtéwnie: redukta-
zy metylenotetrahydrofolianowej (MTHFR), nadmiernym
wydzielaniem homocysteiny do przestrzeni pozakomor-
kowej lub utrudnionym usuwaniem nadmiaru tego ami-
nokwasu z organizmu przez nerki.

Czynno$c¢ nerek jest istotnym czynnikiem wptywa-
jacym na stezenie homocysteiny, co jest szczegodlnie
zauwazalne u osob w starszym wieku [47]. Jak wynika
z badan Refsum i wsp., zmniejszenie wydolnosci ne-
rek prowadzi do wzrostu stezenia homocysteiny [48].
Stezenie cystatyny C wykazuje istotng korelacje ze
zmianami przesgczania kitgebuszkowego nerek [49].
Nadcisnienie tetnicze prowadzi do stopniowego uszka-
dzania funkcji wydalniczej nerek, co moze powodowac
gromadzenie sie homocysteiny we krwi [50]. Potwier-
dzajg to wyniki badan wtasnych. U chorych na pier-
wotne nadcisnienie tetnicze stezenie cystatyny C byto
Znamiennie wyzsze niz u pacjentow w grupie kontrol-
nej (0,82 mg/l v. 0,76 mg/l). Dalsza analiza wynikow
badan wtasnych wykazata takze, ze stezenie cystaty-
ny C u chorych na pierwotne nadcisnienie tetnicze
z hiperhomocysteinemig byto istotnie wyzsze w porow-
naniu z chorymi z normohomocysteinemig. Ponadto
wykazano istotng korelacje pomiedzy stezeniem ho-
mocysteiny a stgzeniem cystatyny C w surowicy krwi
chorych na pierwotne nadcisnienie tetnicze.

Mimo dokfadnie przeprowadzonego wstepnego
postepowania kwalifikacyjnego zaréwno w grupie cho-
rych na pierwotne nadcisnienie tetnicze, jak i w grupie

Pismiennictwo

kontrolnej, po wykonaniu badan laboratoryjnych stwier-
dzono u niektorych pacjentow wartosci stezenia glu-
kozy powyzej gornej granicy wartosci referencyjnych.
Szacuije sig, ze dodatkowe czynniki ryzyka wystgpie-
nia choréb sercowo-naczyniowych mogg dotyczy¢ az
90% chorych na nadcisnienie tetnicze, stad trudnosci
w dobraniu reprezentatywnej pod wzgledem kazdego
parametru grupy pacjentow [51]. Jak wiadomo, steze-
nie glukozy ma wptyw na stezenie homocysteiny w su-
rowicy, dlatego zbadano korelacje pomiedzy stezeniami
tych parametréw. Jednak poziom istotnosci korelaciji
wskazywat ha graniczng zalezno$¢ pomiedzy stezeniem
homocysteiny a stezeniem glukozy w surowicy krwi cho-
rych na pierwotne nadcisnienie tetnicze (p = 0,071054).
Zagadnienie to wymaga przeprowadzenia dalszych wni-
kliwych badan na wigkszej grupie pacjentow.

W prébie podsumowania mozna stwierdzi¢, ze hi-
perhomocystenemia jest czesto obserwowana u cho-
rych na pierwotne nadci$nienie. Wzrost stezenia tego
aminokwasu wywotuje wiele niekorzystnych zmian
w Scianie naczyn krwionosnych, dlatego nalezatoby
uwzgledniac¢ ten parametr w ocenie klinicznej chorych
na pierwotne nadcisnienie tetnicze.

Whnioski

1. Hiperhomocysteinemia wystepuje czesciej u cho-
rych na pierwotne nadcisnienie tetnicze niz u ludzi
zdrowych.

2. Przyczyng wystepowania podwyzszonych stezen
homocysteiny u chorych na pierwotne nadcisnie-
nie tetnicze, oprécz niedoboru kwasu foliowego,
moze by¢ rowniez obnizenie filtracji nerkowej, na
co wskazujg znamiennie wyzsze stezenia cystaty-
ny C w surowicy tych chorych.

Gasiorowska D., Korzeniowska K., Ja-
btecka A.: Homocysteina. Farmacja
Wspotczesna 2008; 1: 169-175.
Turski W.A., Bald E.: Molekularny me-
chanizm biotoksyczno$ci homocyste-
iny — fakty i hipotezy. Postgpy Bioche-
mii 2005; 51 (4): 395-406.

Pratnicka M.: Postepy w diagnostyce
hiperhomocysteinemii. Diagnostyka
Laboratoryjna 2003; 39: 83-91.
Nerbass F.B., Draibe S.A., Feiten S.F.,
Chiarello P.G., Vannucchi H., Cuppari
L.: Homocysteine and its determinants
in nondialyzed chronic kidney disease
patients. J. Am. Diet. Assoc. 2006; 106
(2): 267-270.

Refsum H., Wesenberg F., Ueland P.M.:
Plasma homocysteine in children with
acute lymphoblastic leukemia: chan-
ges during a chemotherapeutic regi-

men including methotrexate. Cancer
Res. 1991; 51 (3): 828-835.

Kaletha K., Chodorowski Z., Sein-
-Anand J., Gazda M., Nagel-Starczy-
nowska G.: Homocysteina jako czyn-
nik ryzyka rozwoju miazdzycy. Prze-
glad Lekarski 2000; 57 (10): 591-595.
Berent H., Wocial B., Kuczynska K.,
Raczkowska M.: Homocysteina i hemo-
statyczne czynniki ryzyka miazdzycy
u chorych z nadci$nieniem tetniczym.
Nadci$nienie Tgtnicze 2001; 5 (4): 225—
—260.

Domagata T.B.: Rodzinna hiperhomo-
cysteinemia a miazdzyca tetnic. Roz-
prawa habilitacyjna. Medycyna Prak-
tyczna, Krakéw 2002.

TsaiJ.C., Wang H., Perrella M.A.iwsp.:
Induction of cyclin A gene expression
by homocysteine in vascular smooth

muscle cells. J. Clin. Invest. 1996; 97
(1): 146-153.

. Tyagi S.C.: Homocysteine redox recep-

tor and regulation of extracellular ma-
trix components in vascular cells. Am.
J. Physiol. 1998; 274 (2): C396-405.

. Jourdheuil-Rahmani D., Rolland P.H.,

Rosset E., Branchereau A., Gargon D.:
Homocysteine induces synthesis of
a serine elastase in arterial smooth mu-
scle cells from multi-organ donors. Car-
diovasc. Res. 1997; 34 (3): 597-602.

. Napora M., Zdrojewski Z.: Znaczenie

asymetrycznej dimetyloargininy
(ADMA) w rozwoju choréb sercowo-
-naczyniowych. Nefrol. Dial. Pol. 2006;
10: 95-100.

. Maluskiewicz E., Korzeniowska K., Ja-

bfecka A.: Ocena stezenia homocyste-
iny u chorych ze $wiezo zdiagnozowa-

www.endokrynologia.viamedica.pl



Endokrynologia, Otyto$¢ i Zaburzenia Przemiany Materii 2011, tom 7, nr 1

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

nym pierwotnym nadci$nieniem tetni-
czy. Wspotczesna Farmacija 2009; 2:
128-134.

. Graham .M., Daly L.E., Refsum H.M.

i wsp.: Plasma homocysteine as a risk
factor for vascular disease. The Euro-
pean Concerted Action Project. JAMA
1997; 277: 1775-1781.

. Sutton-Tyrrell K., Bostom A., Selhub J.,

Zeigler-Johnson C.: High homocyste-
ine levels are independently related to
isolated systolic hypertension in older
adults. Circulation 1997; 96 (6): 1745—
—1749.

. Nurk E., Tell G.S., Vollset S.E. i wsp.:

Changes in lifestyle and plasma total
homocysteine: the Hordaland Homo-
cysteine Study. Am. J. Clin. Nutr. 2004;
79 (5): 812-819.

. Asfar S., Safar H.A. Homocysteine le-

vels and peripherial arterial occlusive
disease: a prospective cohort study
and review of the literature. Scand.
J. Clin. Lab. Invest. 2006; 66 (1): 45-54.

. Berent H., Wocial B., Kuczyhska K.,

Raczkowska M.: Homocysteina i he-
mostatyczne czynniki ryzyka miazdzy-
cy u chorych z nadcisnieniem tetni-
czym pierwotnym. Nadcis$nienie Tetni-
cze 2001; 5 (4): 255-260.

. Kadziela J., Makowiecka-Ciesla M., Dzie-

linska Z. i wsp.: Podwyzszone stezenie
homocysteiny w osoczu jako czynnik
ryzyka nadcisnienia tetniczego. Nadcis-
nienie Tetnicze 2002; 6 (2): 75-82.
Sheu W.H., Lee W.J., Chen Y.T.: Pla-
sma homocysteine concentration and
insulin sensitivity in hypertensive sub-
jects. Am. J. Hypertens. 2000; 13:14-20.
Wolters M., Hermann S., Hahn A.: B
vitamin status and concentrations of
homocysteine and methylmalonic acid
in elderly German women. Am. J. Clin.
Nutr. 2003; 78 (4): 765-772.

Koehler K.M., Romero L.J., Stauber
P.M., Pareo-Tubbeh S.L., Liang H.C.:
Vitamin supplementation and other
variables affecting serum homocyste-
ine and methylmalonic acid concen-
trations in elderly men and women.
J. Am. Coll. Nutr. 1996; 15: 364-376.
Brattstrém L.E., Lindgren A., Israelsson B.,
Jeppsson J.O., Hultberg B.L.: Homo-
cysteine and cysteine: determinants of
plasma levels in middle-aged and el-
derly subjects. J. Intern. Med. 1994;
236: 631-641.
JacquesP.F.,Rosenberg|.H.,Rogers G.,
Selhub J., Bowman B.A., Gunter E.W.
i wsp.: Serum total homocysteine con-
centrations in adolescent and adult
Americans: results from the Third Na-
tional Health and Nutrition Examination
Survey. Am. J. Clin. Nutr. 1999; 69:
482-489.

Sadeghian S., Fallahi F., Salarifar M.,
Davoodi G., Mahmoodian M., Fallah N.,
Darvish S., Karimi A.: Homocysteine,
vitamin B12 and folate levels in prema-
ture coronary artery disease. BMC Car-
diovasc. Disord. 2006; 6:38-45.
Foody J.M., Milberg J.A., Robinson K,
Pearce G.L, Jacobsen D.W., Sprecher
D.L.: Homocysteine and Lipoprotein (a)
Interact to Increase CAD Risk in Young
Men and Women. Arterioscler. Thromb.
Vasc. Biol. 2000; 20: 493-499.

27. Koehler K.M., Romero L.J., Stauber P.M.,

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

Pareo-Tubbeh S.L., Liang H.C.: Vi-
tamin supplementation and other
variables affecting serum homocy-
steine and methylmalonic acid con-
centrations in elderly men and wo-
men. J. Am. Coll. Nutr. 1996; 15:
364-376.

Tykarski A., Posadzy-Mataczynska A.,
Rywik S., Jasinski B., Drygas W., Wy-
rzykowski B., Kozakiewicz K., Pajgk A.:
Stezenie homocysteiny w surowicy
krwi — nowego czynnika ryzyka wien-
cowego — u dorostych mieszkancow
naszego kraju. Wyniki programu WO-
BASZ. Kardiologia Polska 2005; 63,
6 (supl. 4): S1-S4.
Jendryczka-Mackiewicz E., Dymek G.,
Sypniewska G., Senterkiewicz L.: Za-
lezno$¢ pomiedzy stezeniem homo-
cysteiny i kwasu foliowego a wybra-
nymi czynnikami ryzyka miazdzycy
w populacji mezczyzn 22-50 lat. Dia-
gnostyka Laboratoryjna 2001; 37:
145-152.

Pfeiffer C.M., Osterloh J.D., Kennedy-
Stephenson J. i wsp.: Trends in circu-
lating concentrations of total homocy-
steine among US adolescents and
adults: findings from the 1991-1994
and 1999-2004 National Health and
Nutrition Examination Surveys. Clin.
Chem. 2008; 54 (5): 801-813.
Sundstrém J., Sullivan L., D’Agostino
R.B. i wsp. Plasma Homocysteine, Hy-
pertension Incidence, and Blood Pres-
sure Tracking: The Framingham He-
art Study Hypertension 2003, 42:
1100-1105.

Karatela R.A., Sainani G.S.: Plasma ho-
mocysteine in obese, overweight and
normal weight hypertensives and nor-
motensive. Indian Heart J. 2009; 61 (2):
156-159.

Grabysa R.: Czy hiperhomocysteine-
mia jest rzeczywiscie czynnikiem ryzy-
ka miazdzycy? Polski Przeglad Kardio-
logiczny 2007; 9 (4): 289-293.
Chizynski K.: Hiperhomocysteinemia
— wazny czynnik ryzyka choroby nie-
dokrwiennej serca. Polski Przeglad
Kardiologiczny 2007; 9 (4): 289-293.
Naurath H.J.: Hyperhomocysteinemia
in advanced age. Clin. Chem. Lab.
Med. 2001; 39 (8): 695-697.

Bellamy M.F., McDowell I.F., Lewis
M.J.: Folic acid in endothelial function
in familial hypercholesterolemia. Circu-
lation 2000; 102 (11): E92.

Brouwer |.A., van Dusseldorf l.A., Tho-
mas C.M.G. i wsp.: Low-dose folic acid
supplementation decreases plasma
homocysteine concentrations: a ran-
domised trial. Indian Heart J. 2000; 52
(7): S53-58.

Hackam D.G., Peterson J.C., Spence
J.D.: What level of plasma homo-
cyst(e)ine should be treated? Effects
of vitamin therapy on progression of
carotid atherosclerosis in patients with
homocyst(e)ine levels above and be-
low 14 micromol/L. Am. J. Hypertens.
2000; 13 (1): 105-110.

van Etten R.W., de Koning E.J., Ver-
haar M.C., Gaillard C.A., Rabelink T.J.:
Impaired NO-dependent vasodilation
in patients with Type Il (non-insulin-de-

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

a7

48.

49.

50.

51.

pendent) diabetes mellitus is restored
by acute administration of folate. Dia-
betologia 2002; 45 (7): 1004-1010.
Bukowska H., Goracy |., Zyzniewska-
-Banaszak E., Chefstowski K., Naru-
szewicz M.: Ocena wplywu napoju za-
wierajgcego sok owocowy, bakterie jo-
gurtowe oraz witamine C i kwas folio-
wy na poziom homocysteiny, profil li-
pidowy i jako$¢ zycia oceniang rotter-
damska listg symptoméw u mtodych
mezczyzn. Czynniki Ryzyka 2004;
1 (2): 52-56.

Lonn E., Yusuf S., Arnold M.J. i wsp.:
Homocysteine lowering with folic acid
and B vitamins in vascular disease.
N. Engl. J. Med. 2006; 354 (15): 1567—
-1577.

Bonaa K.H., Njolstad I., Ueland P.M.
i wsp.: Homocysteine lowering and
cardiovascular events after acute mio-
cardial infraction. N. Engl. J. Med.
2006; 354: 1578-1588.

Bleie Q., Semb A.G., Grundt H. i wsp.:
Homocysteine lowering therapy does
not affect inflammatory markers of
atherosclerosis in patients with stable
coronary artery disease. J. Intern. Med.
2007; 262 (2): 244-253.

Sadeghian S., Fallahi F., Salarifar M.,
Davoodi G., Mahmoodian M., Fallah
N., Darvish S., Karimi A.: Homocy-
steine, vitamin B12 and folate levels
in premature coronary artery dise-
ase. BMC Cardiovasc. Disord. 2006;
6: 38.

Brzésko S., Hryszko T., Malyszko J.,
Mysliwiec M.: Homocysteina — nowy
czynnik ryzyka miazdzycy i jej powi-
ktania. Polski Merkuriusz Lekarski
2001; 55: 56-59.

Piechota W., Bobilewicz D., Iwanowski
M. i wsp.: Ocena poziomdéw homocy-
steiny w odniesieniu do stezenia folia-
noéw i cholesterolu w populaciji pracow-
nikow laboratoriéow medycznych —
uczestnikow Xlll Zjazdu PTDL. Diagno-
styka Laboratoryjna 1999; 35: 553-558.
.Jacques P.F., Rosenberg |.H., Rogers G.,
Selhub J., Bowman B.A., Gunter E.W.
i wsp.: Serum total homocysteine con-
centrations in adolescent and adult
Americans: results from the Third Na-
tional Health and Nutrition Examination
Survey. Am. J. Clin. Nutr. 1999; 69:
482-489.

Refsum H., Smith A.D., Ueland P.M.
i wsp. Facts and recommendations
about total homocysteine determina-
tions: an expert opinion. Clinical Che-
mistry 2004; 50: 3-32.

Aras O., Tsai M.Y., Hanson N.Q., Ba-
iley R., Rao G., Hunninghake D.B.: Cy-
statin C Is an Independent Predictor
of Fasting and Post-Methionine Load
Total Homocysteine Concentrations
among Stable Renal Transplant Reci-
pients. Clinical Chemistry 2001; 47:
1263-1268.

Henning B.F., Riezler R., Tepel M.
i wsp.: Evidence of altered homocyste-
ine metabolism in chronic renal failu-
re. Nephron 1999; 83: 314-22.

Rywik S. Zaburzenia metaboliczne u cho-
rych z nadcisnieniem tetniczym — bada-
nie populacyjne. Czynniki Ryzyka 2002;
2 (3):38-43.

10

www.endokrynologia.viamedica.pl



