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Hiperhomocysteinemia w udarze niedokrwiennym mózgu
— implikacje kliniczne
Hiperhomocysteinemia in ischaemic stroke — clinical implications

Małgorzata Wichlińska-Lubińska, Ignacy Lubiński
Oddział Neurologiczny Wojewódzkiego Szpitala Zespolonego w Toruniu

Streszczenie ________________________________________________________________________
Wstęp. Udary niedokrwienne mózgu należą do najpoważniejszych chorób współczesnego społeczeństwa, stanowiąc jedną
z najczęstszych postaci zaburzeń krążenia, trzecią co do częstości przyczynę zgonu i najczęstszą przyczynę trwałego upośle-
dzenia sprawności w populacji osób po 40. roku życia. Celem pracy była ocena rozpowszechnienia podwyższonego stężenia
homocysteiny (Hcy) u pacjentów z udarem niedokrwiennym mózgu oraz analiza związku między hiperhomocysteinemią
a przebiegiem udaru, typem i liczbą udarów.
Materiał i metody. Zbadano 300 pacjentów z udarem niedokrwiennym mózgu leczonych na oddziale neurologii od maja
2005 roku do stycznia 2006 roku. Na podstawie wywiadu ustalano czynniki ryzyka udaru. W pierwszej dobie oznaczano
stężenia Hcy, cholesterolu i triglicerydów we krwi. Za pomocą skal Barthel oraz Rankina badano pacjentów przy przyjęciu,
przy wypisie i po 3 miesiącach od wypisu. Analizowano częstość zgonów w okresie szpitalnym i w czasie 3 miesięcy od
wypisu. Ustalano etiologię udaru według klasyfikacji TOAST.
Wyniki. Podwyższone stężenie Hcy stwierdzono u 47% pacjentów z udarem niedokrwiennym mózgu. Stwierdzono, że
stężenie Hcy zwiększa się z wiekiem, natomiast nie potwierdzono związku z płcią. W analizach statystycznych stwierdzono,
że hiperhomocysteinemia wiąże się z gorszym stanem klinicznym pacjentów w pierwszej dobie udaru, natomiast nie ma
związku ze stanem w dniu wypisu oraz po 3 miesiącach od zachorowania. Nie znaleziono związku śmiertelności w okresie
szpitalnym z podwyższonym stężeniem Hcy; stwierdzono natomiast dodatnią zależność między hiperhomocysteinemią
a liczbą zgonów w czasie 3 miesięcy od udaru. Nie wykazano związku podwyższonego stężenia Hcy z typem udaru ani
z liczbą incydentów udarowych. Na podstawie regresji logistycznej stwierdzono dodatnią zależność między hiperhomocyste-
inemią a wiekiem, cukrzycą i paleniem tytoniu.
Wnioski. 1) Rozpowszechnienie podwyższonego stężenia Hcy u pacjentów z udarem niedokrwiennym mózgu wynosi 47%.
2) Stężenie Hcy zwiększa się z wiekiem, nie ma natomiast związku z płcią. 3) Podwyższone stężenie Hcy skutkuje cięższym
stanem klinicznym w pierwszej dobie udaru oraz zwiększoną śmiertelnością w czasie 3 miesięcy od udaru. 4) Podwyższone
stężenie Hcy nie ma związku ze stanem przy wypisie i po 3 miesiącach od udaru oraz ze śmiertelnością w okresie szpitalnym.
5) Nie znaleziono związku między hiperhomocysteinemią a typem udaru i liczbą incydentów udarowych. 6) Stwierdzono
dodatnią zależność między hiperhomocysteimnemią a innymi czynnikami ryzyka udaru, takimi jak: wiek, cukrzyca i palenie
tytoniu.
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Abstract ___________________________________________________________________________
Background. Ischaemic stroke represents serious health problem of contemporary society; it is one of the most frequent
circulatory disturbances, the third most common cause of death and the leading cause of disability in the population over
40 years of age. The aim of the study was an assesment prevalence of high homocysteine (Hcy) concentration among
ischaemic stroke patients and relationship between hyperhomocysteinemia and the course of stroke, type and number of
strokes.
Material and methods. 300 patients with ischaemic stroke treated in the Department of Neurology between May 2005 and
January 2006 were examined.Risk factors of stroke were assessed in anamnesis. In the first 24 hours the concentration of
Hcy, cholesterol and triglyceride was measured. The patients were examined at their admission to hospital, on the last day
of their hospitalization and 3 months after stroke applying the scales of Barthel and Rankin.Death rate during hospitalization
and in the period of 3 months after hospitalization was analysed. Etiology of stroke was established in clasiffiaction of
TOAST.
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Wstęp

Udary niedokrwienne mózgu należą do najpo-
ważniejszych chorób współczesnego społeczeń-
stwa, stanowiąc jedną z najczęstszych postaci za-
burzeń krążenia, trzecią co do częstości przyczy-
nę zgonu i najczęstszą przyczynę trwałego upośle-
dzenia sprawności w populacji osób powyżej 40.
roku życia [1, 2].

Poznanie patomechanizmu i czynników ryzy-
ka udaru jest jednym z najważniejszych celów
współczesnej neurologii, prowadzącym do znale-
zienia skutecznych metod zapobiegania lub bar-
dziej efektywnego leczenia [3].

Powodem, dla którego nadal poszukuje się
nowych patomechanizmów udaru, jest fakt, że
u niektórych osób nieobciążonych klasycznymi
czynnikami ryzyka również może dojść do udaru
mózgu, a tylko połowa zdarzeń naczyniowych jest
wywołana przez czynniki klasyczne. Dlatego
w wielu ośrodkach naukowych są prowadzone ba-
dania nad rolą homocysteiny (Hcy) w patogenezie
chorób naczyniowych i udaru mózgu [3–7].

Homocysteina została po raz pierwszy opisa-
na przez Butza i de Vigneauda w 1932 roku [8],
a następnie zidentyfikowana w moczu dzieci
z opóźnieniem umysłowym w 1962 roku. Kilka lat
później rozpoznano defekt genetyczny metaboli-
zmu Hcy prowadzący do homocystynurii [9].

Na rolę Hcy w patogenezie miażdżycy wska-
zał po raz pierwszy w 1969 roku McCully [10], któ-
ry opisał rozległe zmiany zakrzepowo-miażdżyco-
we u dwojga dzieci cierpiących na homocystynu-
rię. Od czasu powstania jego hipotezy o aterogen-
nym działaniu Hcy przeprowadzono wiele badań
klinicznych, epidemiologicznych i metaanaliz
w celu potwierdzenia lub zanegowania tej teorii.
Bogaty materiał dowodzi, że hiperhomocysteine-

mia jest niezależnym czynnikiem ryzyka rozwoju
miażdżycy w naczyniach wieńcowych, mózgo-
wych i obwodowych [11–25].

W badaniu Homocysteine Studies Collaboration
stwierdzono, że podwyższenie stężenia Hcy o 25%
zwiększa ryzyko choroby niedokrwiennej serca o 11%,
a udaru mózgu — o 19% [26], natomiast ryzyko
ponownego epizodu naczyniowego zwiększa się
o 16% z każdym wzrostem stężenia Hcy o 5 µmol/l
[15, 27]. Oszacowano, że 10% ryzyka schorzeń na-
czyniowych w populacji zależy od stężenia Hcy [23].

W swoim badaniu prospektywnym Perry
i wsp. [28] udowodnili, że Hcy jest silnym i nieza-
leżnym czynnikiem ryzyka udaru niedokrwienne-
go mózgu, niezależnie od jej stężenia. W badaniu
Sacco i wsp. [29] stwierdzono natomiast, że stęże-
nie Hcy powyżej 15 µmol/l to silny czynnik ryzy-
ka udaru, natomiast stężenie między 10 a 15 µmol/l
mniej predysponuje do takiego incydentu. Bots
i wsp. [30] w the Rotterdam Study stwierdzili, że
ryzyko udaru mózgu i zawału serca zwiększa się
o 6–7% wraz ze wzrostem stężenia Hcy o 1 µmol/l,
natomiast Wald i wsp. [31] odkryli zależność mię-
dzy wzrostem stężenia Hcy o 5 µmol/l a zwiększe-
niem o 32% ryzyka choroby niedokrwiennej serca
i o 59% udaru mózgu.

Hiperhomocysteinemia jest obecnie tak samo
powszechnie akceptowanym czynnikiem ryzyka
miażdżycy jak czynniki konwencjonalne. Ponad-
to, jest nie tylko niezależnym czynnikiem ryzyka,
ale również działa synergistycznie z innymi kla-
sycznymi czynnikami [32, 33].

Założenia i cele pracy
Celem niniejszej pracy były:

• ocena rozpowszechnienia podwyższonego stę-
żenia Hcy w populacji pacjentów z udarem
niedokrwiennym mózgu;

Results. High Hcy concentration was found in 47% patients with ischamic stroke. Concentration of Hcy increases with
age,whereas no connection was found with sex. In statistic analyses it was found that hyperhomocysteinemia was
connected with a more severe state of patients in the first 24 hours of stroke,whereas no connection was found with the
patients’ state on the last day of hospitalization or 3 months after getting ill. There was no connection found between
mortality during hospitalization and high Hcy concentration; positive correlation between hyperhomocysteinemia and quantity
of deaths within 3 months after stroke was observed. There was no connnection found between high Hcy concentration and
type of stroke or number of strokes. In logistic regression it was found positive correlation between hyperhomocysteinamia
and age, diabetes and smoke.
Conclusions. 1) Prevalence of high Hcy concentration among ischaemic stroke patients was 47%. 2) Concentration of Hcy
increases with age,whereas no connection was found with sex. 3) The high concentratio of Hcy results in more severe
patients’ state in the first 24 hours and in an increased mortality within 3 months after stroke. 4) The high concentration of
Hcy does not have any connection with the patients’ state on the last day of the hospitalization and 3 months after stroke and
with mortality during hospitalization. 5) There was no connection found between hyperhomocysteinemia and type of stroke
and number of strokes. 6) There was found positive correlation between hyperhomocysteinemia and others risk factors of
stroke: age, diabetes and smoke.

Interdisciplinary Problems of Stroke 2010; 12 (1–2): 10–19
Key words: homocysteine, atherosclerosis, ischaemic stroke
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• ocena związku między stężeniem Hcy u pa-
cjentów z udarem niedokrwiennym mózgu a:
— przebiegiem udaru w okresie szpitalnym

i w obserwacji 3-miesięcznej (stan funkcjo-
nalny oraz śmiertelność),

— typem udaru,
— liczbą udarów;

• ocena zależności między podwyższonym stę-
żeniem Hcy a innymi czynnikami ryzyka uda-
ru niedokrwiennego mózgu.

Materiał i metody

Materiał kliniczny
Badaniem objęto 300 pacjentów (161 kobiet

i 139 mężczyzn) z udarem niedokrwiennym mózgu
leczonych na Oddziale Neurologicznym Woje-
wódzkiego Szpitala Zespolonego w Toruniu, od
maja 2005 roku do stycznia 2006 roku. Średnia
wieku pacjentów wynosiła 71,9 roku (najmłodszy
chory miał 34 lata, a najstarszy — 95 lat).

Podstawą rozpoznania udaru niedokrwienne-
go były badanie i obserwacja neurologiczna pacjen-
tów oraz badanie obrazowe mózgu za pomocą to-
mografii komputerowej. Na podstawie sformułowa-
nej przez Światową Organizację Zdrowia (WHO,
World Health Organization) definicji udaru niedo-
krwiennego do badania włączano chorych, u któ-
rych objawy neurologiczne utrzymywały się przez
co najmniej 24 godziny.

Liczebność grupy zmieniała się w czasie ob-
serwacji klinicznej — w trakcie hospitalizacji
zmarło 47 osób, w związku z czym przy wypisa-
niu do domu badane były 253 osoby. W obserwa-
cji katamnestycznej, którą przeprowadzono za po-
mocą ankiety telefonicznej po 3 miesiącach od
zachorowania, uzyskano dane od 197 osób. W tej
grupie liczba zgonów wynosiła 38.

Metodyka badań
Przy przyjęciu do szpitala u każdego chorego

wykonywano pełne standardowe badanie neuro-
logiczne. Na podstawie wywiadu ustalano czynniki
ryzyka udaru (nadciśnienie tętnicze, cukrzyca,
choroba niedokrwienna serca, przebyty zawał ser-
ca, migotanie przedsionków, przebyty udar niedo-
krwienny mózgu, palenie tytoniu) oraz sytuację
społeczno-ekonomiczną pacjenta.

W pierwszej dobie pobytu na oddziale ozna-
czano stężenia cholesterolu, triglicerydów i Hcy
w surowicy krwi. Badania krwi wykonywano w La-
boratorium Wojewódzkiego Szpitala Zespolonego
w Toruniu. Homocysteinę oznaczano metodą im-
munochemiczną z wykorzystaniem fluorescencji
polaryzacyjnej za pomocą aparatu IMX firmy Ab-

bott. Za wartości prawidłowe przyjmowano (zgod-
nie z normami laboratorium): stężenie Hcy równe
12,42 µmol/l lub niższe, stężenie cholesterolu —
200 mg/dl lub mniej i stężenie triglicerydów wy-
noszące 150 mg/dl lub mniej.

Do oceny sprawności funkcjonalnej (samoob-
sługi) pacjentów wykorzystano następujące skale:
• wskaźnik Barthel (Index Barthel of Activity of

Daily Living) [34];
• skalę Rankina (Rankin Disability Scale) [35].

Ocenę za pomocą skal przeprowadzano przy
przyjęciu do szpitala, w dniu wypisania do domu
oraz po 3 miesiącach od zachorowania. Badanie
odległe wykonywano za pomocą telefonicznej an-
kiety dotyczącej funkcjonowania pacjenta (pytania
sformułowano tak jak w kwestionariuszach odpo-
wiednich skal).

W czasie hospitalizacji pacjentów ustalano
etiologię udaru według klasyfikacji Trial of Org
10172 in Acute Stroke Treatment (TOAST) [36]. Do
badania włączono pacjentów z etiologią zatorową
lub zakrzepową, dotyczącą małych lub dużych
naczyń. Wykluczono chorych o innej ustalonej lub
nieznanej przyczynie udaru.

Wyniki

Analizując występowanie poszczególnych
czynników ryzyka w badanej grupie, uzyskano
następujące dane: podwyższone stężenie Hcy
stwierdzono u 142 pacjentów (47%), podwyższo-
ne stężenie cholesterolu — u 168 osób (56%), a tri-
glicerydów — u 114 chorych (38%).

Zbadano związek stężenia Hcy z wiekiem i płcią.
Na rycinie 1 przedstawiono zależność stężenia Hcy
od wieku. Jak widać, stężenie to z wiekiem się
zwiększa.

Rycina 1. Wykres punktowy zależności stężenia homocysteiny
od wieku

Figure 1. Correlation between concentration of homocysteine and
age (point diagram)
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W tabeli I przedstawiono zależność między
płcią a stężeniem Hcy. Nie stwierdzono związku
między hiperhomocysteinemią a płcią.

Analizowano również związek między wyj-
ściowym stężeniem Hcy a stanem klinicznym pa-
cjentów w pierwszej dobie hospitalizacji, w dniu
wypisania do domu oraz 3 miesiące od zachoro-
wania. Na rycinach 2 i 3 ukazano zależność stanu
funkcjonalnego w skalach Barthel i Rankina od
stężenia Hcy w pierwszej dobie hospitalizacji.
Stwierdzono, że obecność hiperhomocysteinemii
wiąże się z cięższym stanem klinicznym w pierw-
szej dobie hospitalizacji.

Na rycinach 4 i 5 przedstawiono zależność
stanu funkcjonalnego w skalach Barthel i Rankina
w ostatniej dobie hospitalizacji od stężenia Hcy.
Nie wykazano związku między hiperhomocyste-
inemią a stanem klinicznym w ostatniej dobie ho-

spitalizacji. Podobną analizę przeprowadzono
u pacjentów po 3 miesiącach od udaru, również nie
stwierdzając powyższej zależności.

Kolejnym badanym elementem był związek
między wyjściowym stężeniem Hcy a częstością
zgonów podczas hospitalizacji i w czasie 3 mie-
sięcy od zachorowania. W tabelach II i III przed-
stawiono tę zależność. Stwierdzono, że hiperho-
mocysteinemia nie wiąże się ze zgonem w okre-
sie szpitalnym, istnieje natomiast dodatnia ko-
relacja ze śmiertelnością w czasie 3 miesięcy od
udaru.

Analizowano także związek między stężeniem
Hcy a etiologią udaru. W tabeli IV przedstawiono
zależność między stężeniem Hcy a patogenezą
udaru (o etiologii zakrzepowej lub zatorowej). Nie
stwierdzono natomiast związku między hiperho-
mocysteinemią a patogenezą udaru.

Tabela I. Zależność między stężeniem homocysteiny a płcią

Table I. Correlation between concentration of homocysteine and sex

Stężenie homocysteiny
Homocysteine concentration [µmol/l]

£££££ 12,42 > 12,42

n 158 142

Liczba kobiet/mężczyzn 87/71 74/68
Number of females/males

% kobiet/mężczyzn 55,1/44,9 52,1/47,9
% of females/males

Test dla dwóch frakcji u 0,51
Test for two fractions p 0,61 (ns)
(ukr = 1,96)

ns (not significant) — nieistotne

Rycina 2. Wykres zależności stanu funkcjonalnego w skali Barthel
od stężenia homocysteiny w pierwszej dobie hospitalizacji

Figure 2. Correlation between functional Barthel state in the first
twenty-four hours of hospitalization and concentration of
homocysteine

Rycina 3. Wykres zależności stanu funkcjonalnego w skali Rankina
od stężenia homocysteiny w pierwszej dobie hospitalizacji

Figure 3. Correlation between functional Rankin state in the first
twenty-four hours of hospitalization and concentration of homocysteine
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Tabela II. Zależność między stężeniem homocysteiny a częstością zgonów podczas hospitalizacji

Table II. Correlation between concentration of homocysteine and deaths rate during hospitalization

Stężenie homocysteiny
Homocysteine concentration [µmol/l]

£££££ 12,42 > 12,42

n 158 142

Liczba zgonów
Number of deaths 26 21

% zgonów
% of deaths 16,5 14,8

Test dla dwóch frakcji
Test for two fractions u 0,40
(ukr = 1,96) p 0,69 (ns)

ns (not significant) — nieistotne

Rycina 5. Wykres zależności stanu funkcjonalnego w skali Rankina
od stężenia homocysteiny w dniu wypisania ze szpitala

Figure 5. Correlation between functional Rankin state in the last
day of hospitalization and concentration of homocysteine

Tabela III. Zależność między stężeniem homocysteiny a częstością zgonów w czasie 3 miesięcy od udaru

Table III. Correlation between concentration of homocysteine and deaths rate in 3 months after stroke

Stężenie homocysteiny
Homocysteine concentration [µmol/l]

£££££ 12,42 > 12,42

n 105 92

Liczba zgonów/Number of deaths 13 25

% zgonów/% of deaths 12,4 27,2

Test dla dwóch frakcji
Test for two fractions
(ukr = 1,96) u 2,63

p < 0,009

Rycina 4. Wykres zależności stanu funkcjonalnego w skali Barthel
od stężenia homocysteiny w dniu wypisania ze szpitala

Figure 4. Correlation between functional Barthel state in the last
day of hospitalization and concentration of homocysteine
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Podobnie nie stwierdzono związku między
hiperhomocysteinemią a udarem o etiologii zakrze-
powej dotyczącym małych lub dużych naczyń,
o czym jest mowa w tabeli V.

Jako kolejny oceniano związek między stęże-
niem Hcy a liczbą przebytych udarów i takiej za-
leżności nie stwierdzono, co przedstawiono w ta-
beli VI.

Tabela V. Zależność między stężeniem homocysteiny a średnicą uszkodzonych naczyń mózgowych

Table V. Correlation between concentration of homocysteine and diameter of damaged cerebral vessels

Zakrzep Stężenie cholesterolu Stężenie triglicerydów Stężenie homocysteiny
Thrombus Cholesterol concentration Triglyceride concentration Homocysteine concentration

[mg/dl]  [mg/dl] [µmol/l]

Średnia SD Średnia SD Średnia SD
Mean Mean Mean

Małe naczynie 214,7 48,2 164,3 109,1 12,93 6,15
Small vessel
(n = 132)

Duże naczynie 209,4 53,7 156,6 75,8 12,13 6,77
Big vessel
(n = 71)

Test z (zkr = 1,96) u 0,69 0,59 0,83

p 0,49 (ns) 0,56 (ns) 0,41 (ns)

SD (standard deviation) — odchylenie standardowe; ns (not significant) — nieistotne

Tabela VI. Zależność między stężeniem homocysteiny (Hcy) a liczbą przebytych udarów

Table VI. Correlation between concentration of homocysteine (Hcy) and number of past strokes

Udar mózgu Liczba osób Średnie stężenie Hcy SD
Stroke Number of persons Mean Hcy concentration

Pierwszy/First 244 13,11 6,16

Kolejny/Next 56 13,46 6,59

Test z (zkr = 1,96) z 0,36

p 0,72 (ns)

SD (standard deviation) — odchylenie standardowe; ns (not significant) — nieistotne

Tabela IV. Zależność między stężeniem homocysteiny a patogenezą udaru mózgu

Table IV. Correlation between concentration of homocysteine and pathogenesis of stroke

Porównywane grupy Stężenie cholesterolu Stężenie triglicerydów Stężenie homocysteiny
Compared groups Cholesterol concentration Triglyceride concentration Homocysteine concentration

[mg/dl]   [mg/dl]  [µmol/l]

Średnia SD Średnia SD Średnia SD
Mean Mean Mean

Zator/Embolism 199,7 55,4 127,9 57,4 13,44 5,99
(n = 97)

Zakrzep/Thrombus 213,8 50,1 162,0 98,6 13,05 6,36
(n = 203)

Test z (zkr = 1,96) u 2,12 3,77 0,52

p < 0,04 < 0,0002 0,60 (ns)

SD (standard deviation) — odchylenie standardowe; ns (not significant) — nieistotne
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W celu oceny zależności między hiperhomo-
cysteinemią a innymi czynnikami ryzyka udaru
opracowano również model regresji logistycznej:
• regresja jest metodą statystyczną opisującą

wpływ wybranych czynników (zmiennych
niezależnych) na prawdopodobieństwo wystę-
powania zmiennej zależnej o charakterze dy-
chotomicznym;

• jako zmienna zależna występuje stężenie Hcy;
• zmienne niezależne to czynniki ryzyka

uwzględnione w niniejszej pracy;
• dodatnie wartości współczynników regresji

wskazują na to, że ze wzrostem wartości tych
parametrów prawdopodobieństwo występo-
wania podwyższonego stężenia Hcy się zwięk-
sza; wartość bezwzględna współczynnika
wskazuje na stopień wpływu tego parametru
na zmienną zależną;

• obliczone wartości względem wieku, obecno-
ści cukrzycy i palenia tytoniu wynoszą odpo-
wiednio 18,28; 1,75 i 1,83.

Dyskusja

Kluczowym zagadnieniem pracy była ocena
rozpowszechnienia hiperhomocysteinemii jako
czynnika ryzyka, jej współzależności z innymi pa-
rametrami oraz wpływu na przebieg kliniczny i typ
udaru w grupie pacjentów z udarem niedokrwien-
nym mózgu.

Rozpowszechnienie
Rozpowszechnienie hiperhomocysteinemii

w populacji ogólnej wynosi 5–7% [37, 38], a u osób
z chorobami naczyniowymi — 13–47% [38–41].
U pacjentów z udarem i innymi schorzeniami na-
czyniowymi stężenia Hcy są wyższe niż u osób bez
tych schorzeń [42].

Wyniki dotychczasowych badań, w których sza-
cowano częstość występowania hiperhomocysteine-
mii u chorych z udarem niedokrwiennym mózgu, są
różne. Giles i wsp. [43] ocenili ją na 16,7%, Lindgren
i wsp. [44] — na 19%, Evans i wsp. [45] — na 20%,
Lubiński i wsp. [46] — na 28,7%, Banecka-Majkute-
wicz i wsp. [33] — na 31%, Brattström i wsp. [21] —
na 40%, a Clarke i wsp. [47] — na 42%.

W badanej przez autorów niniejszej pracy gru-
pie pacjentów podwyższone stężenie Hcy stwier-
dzono u 47% chorych, co przewyższa wartości
uzyskane w badaniach dotyczących udaru mózgu,
których wyniki dotychczas publikowano.

Wiek i płeć
Wszystkie dostępne badania potwierdzają

tezę, że stężenie Hcy zwiększa się z wiekiem [19,

44, 48–52]. Jest to prawdopodobnie związane
z pogorszeniem funkcji nerek oraz niedoborem wi-
tamin w związku z ich mniejszym spożyciem
i gorszym wchłanianiem [53].

W większości badań stwierdzono różnicę
w stężeniu Hcy między płciami — u mężczyzn jej
wartości są o około 20% (czyli o ok. 1 µmol/l) wy-
ższe niż u kobiet [50, 54], ale z wiekiem stężenie
to zwiększa się u obu płci [39, 52, 55]. Niezależnie
od tego podwyższenie stężenia Hcy okazuje się tak
samo silnym czynnikiem ryzyka rozwoju schorzeń
naczyniowych u kobiet i u mężczyzn [19, 55].

Otrzymane w prezentowanej pracy wyniki
badań dotyczące związku stężenia Hcy z wiekiem
są zgodne z wynikami w cytowanym piśmiennic-
twie. Istnieje wyraźna zależność korelacyjna mię-
dzy stężeniem Hcy a wiekiem — średnia wartość
Hcy zwiększa się, im pacjent jest starszy.

W przeciwieństwie do obserwacji innych au-
torów w niniejszej pracy nie wykazano związku
między stężeniem Hcy a płcią.

Przebieg udaru
i śmiertelność okołoudarowa

Nygård i wsp. [56] w swoim badaniu stwier-
dzili silną dodatnią zależność między zwiększo-
nym stężeniem Hcy a śmiertelnością u pacjentów
z chorobą wieńcową. Podobne dane uzyskali
w swoich badaniach Malinow i wsp. [57], Meleady
i wsp. [58], Omland i wsp. [59] oraz Tanne i wsp.
[60]. W jednym z badań zaobserwowano brak
związku między stężeniem Hcy a śmiertelnością
w czasie do miesiąca po ostrym incydencie wień-
cowym, natomiast wykazano taki związek ze
śmiertelnością odległą [61].

Przeprowadzono również podobną ocenę
u pacjentów z udarem mózgu, stwierdzając dodat-
nią korelację hiperhomocysteinemii ze złym sta-
nem klinicznym chorych w przebiegu udaru oraz
ze zwiększonym ryzykiem zgonu [29, 62]. W in-
nym badaniu stwierdzono dodatnią zależność mię-
dzy podwyższonym stężeniem Hcy a ciężkim sta-
nem klinicznym pacjentów hospitalizowanych
z powodu udaru [63].

Mizrahi i wsp. [64] w swoim badaniu nie zna-
leźli związku między stężeniem Hcy a stanem
funkcjonalnym po udarze (ocenianym w momen-
cie zakończenia leczenia szpitalnego).

W badaniu opisanym w niniejszej pracy oce-
niano stan funkcjonalny pacjentów za pomocą
wskaźnika Barthel i skali Rankina. Stwierdzono
wyraźną zależność między podwyższonym stęże-
niem Hcy a cięższym stanem pacjentów w pierw-
szej dobie od zachorowania w obu tych skalach,
co jest zgodne z doniesieniami z piśmiennictwa.
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Oceniano także stan funkcjonalny pacjentów
3 miesiące po udarze. W grupie tej nie wykazano za-
leżności między stężeniem Hcy a stanem klinicznym
pacjentów, co jest zgodne z cytowaną wyżej pracą.

W przeciwieństwie do wcześniejszych obser-
wacji w badanej przez autorów populacji nie
stwierdzono zależności między stężeniem Hcy
a zgonem w przebiegu udaru w okresie szpitalnym.
Zaobserwowano natomiast dodatnią zależność
między podwyższonym stężeniem Hcy a zgonem
w okresie 3 miesięcy od udaru.

Typ udaru
W związku z tym, że udar niedokrwienny jest

schorzeniem heterogennym pod względem etiolo-
gii i patofizjologii, kilka badań poświęcono zagad-
nieniu, czy Hcy jako czynnik ryzyka jest związa-
na z konkretnym typem udaru niedokrwiennego.
Wyniki tych doniesień nie są jednoznaczne.

Wright i wsp. [65] zaobserwowali, że podwyż-
szone stężenie Hcy jest skojarzone z chorobą ma-
łych naczyń. Podobny wynik otrzymali Bots i wsp.
[30] oraz Hassan i wsp. [52]. Faßbender i wsp. [66]
również stwierdzili, że stężenie Hcy znacząco
wzrasta w mikroangiopatii mózgowej, ale nie
w makroangiopatii. Evers i wsp. [67] także odkryli
zależność między podwyższonym stężeniem ho-
mocysteiny a mikroangiopatią, bez związku z ma-
kroangiopatią czy zatorowością pochodzenia ser-
cowego.

W przeciwieństwie do tych wyników badań
Tsong-Hai i wsp. [68] wykazali zależność między
stężeniem Hcy a udarem w przebiegu choroby
dużych naczyń. Podobne wyniki uzyskali Banec-
ka-Majkutewicz i wsp. [33]. Natomiast Eikelboom
i wsp. [69] stwierdzili taką silną zależność dla uda-
ru niedokrwiennego spowodowanego głównie cho-
robą dużych naczyń, w mniejszym stopniu — cho-
robą małych naczyń, bez związku z udarem pocho-
dzenia zatorowego. Jeszcze inne obserwacje poczy-
nili Shimizu i wsp. [70], którzy wykazali, że pod-
wyższone stężenie Hcy jest niezależnym czynni-
kiem ryzyka w przypadku wszystkich podtypów
udaru, ale zależność jest silniejsza w udarze na tle
zakrzepu dużych naczyń i w przypadku etiologii
zatorowej niż w udarze lakunarnym [70].

Lindgren i wsp. [44] nie wykazali korelacji
między stężeniem Hcy a typem udaru. Takiej zależ-
ności nie stwierdzili również w badaniach Parnetti
i wsp. [71]. Lindgren i wsp. [44] stwierdzili nato-
miast znamiennie podwyższone stężenie Hcy u pa-
cjentów z udarem i migotaniem przedsionków.

W pracach Boysena i wsp. [72] oraz Baneckiej-
-Majkutewicz i wsp. [73] zaobserwowano, że stę-
żenie Hcy było znamiennie wyższe u pacjentów

z nawrotowym udarem niż u chorych z pierwszym
incydentem naczyniowym. Także Stehouwer
i wsp. [74] stwierdzili, że podwyższone stężenie
Hcy jest lepszym wskaźnikiem prognostycznym
raczej w przypadku drugiego i kolejnych niż pierw-
szego incydentu udaru mózgu.

W niniejszej pracy zbadano zależność między
stężeniem Hcy a typem udaru, nie znajdując istot-
nych różnic zarówno między grupami o etiologii
zatorowej i zakrzepowej, jak i w grupie o etiologii
zakrzepowej, między niedokrwieniem na tle za-
krzepu dużych naczyń a udarem lakunarnym. Nie
potwierdzono również związku między stężeniem
Hcy a migotaniem przedsionków w badanej gru-
pie. Wyniki te są sprzeczne z uzyskanymi w więk-
szości wcześniejszych doniesień.

Oceniono również związek między stężeniem
Hcy a liczbą przebytych udarów. W przeciwieństwie
do cytowanych prac nie stwierdzono różnicy pod
względem stężenia Hcy u pacjentów z pierwszym
i kolejnym udarem niedokrwiennym mózgu.

Skojarzenie z innymi czynnikami ryzyka
Interesujący jest fakt, że Hcy — pozostając

niezależnym czynnikiem ryzyka skojarzonym
z chorobami naczyniowymi wszystkich kategorii
u mężczyzn i kobiet — może współdziałać z inny-
mi czynnikami ryzyka, wzmagając ich działanie
poprzez skojarzoną siłę patologii.

Graham i wsp. [12] odkryli związek między
Hcy a paleniem tytoniu i nadciśnieniem tętniczym.
Podobne wyniki uzyskano w badaniach Hassana
i wsp. [52] oraz the Homocysteine Studies Collabo-
ration [26], w których podwyższone stężenie ho-
mocysteiny było również silnie skojarzone z nad-
ciśnieniem i paleniem tytoniu. Wyraźną korelację
z nadciśnieniem autorzy stwierdzili również we
własnych badaniach [46].

Arnesen i wsp. [25] stwierdzili, że Hcy dzia-
łała silniej w skojarzeniu z hipercholesterolemią
i paleniem tytoniu, a słabiej w skojarzeniu z cu-
krzycą, nadciśnieniem i hipertriglicerydemią.
Z kolei Bots i wsp. [30] w the Rotterdam Study
stwierdzili, że głównymi determinantami wzrostu
stężenia Hcy — poza wiekiem i płcią męską — są
palenie tytoniu i przebyty zawał serca. Z kolei Mi-
zrahi i wsp. [75] wykazali zależność między stęże-
niem Hcy i nadciśnieniem oraz udarem nawroto-
wym. Natomiast Brattström i wsp. [21] nie zaob-
serwowali żadnych współzależności.

Jak już wspomniano, w celu oceny zależności
między czynnikami ryzyka w badanej grupie został
utworzony model regresji logistycznej. Model ten uka-
zuje, w jaki sposób prawdopodobieństwo występo-
wania podwyższonego stężenia Hcy jest związane
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z innymi parametrami. Otrzymane wyniki wskazują
na związek podwyższonego stężenia Hcy z wiekiem
(iloraz szans [OR, odds ratio] = 18,28), cukrzycą
(OR = 1,75) oraz paleniem tytoniu (OR = = 1,83).
Wyniki te są tylko częściowo zgodne z uzyskanymi
w cytowanych badaniach. Nie stwierdzono zależ-
ności z nadciśnieniem tętniczym, którą podkreśla-
no w wielu wcześniejszych doniesieniach.

Wnioski

1. Rozpowszechnienie podwyższonego stężenia
Hcy u pacjentów z udarem niedokrwiennym
mózgu wynosi 47%.

2. Stężenie Hcy zwiększa się z wiekiem, nie jest
natomiast związane z płcią.

3. Podwyższone stężenie Hcy wiąże się z cięż-
szym stanem klinicznym w pierwszej dobie
udaru, nie ma natomiast związku ze stanem
funkcjonalnym w ostatniej dobie hospitaliza-
cji i po 3 miesiącach od udaru.

4. Podwyższone stężenie Hcy nie jest związane
ze zgonem w okresie leczenia szpitalnego, ist-
nieje natomiast dodatnia zależność między
tym parametrem a śmiertelnością w czasie
3 miesięcy od udaru.

5. Nie wykazano zależności między podwyższo-
nym stężeniem Hcy a typem udaru.

6. Nie znaleziono związku między podwyższonym
stężeniem Hcy a liczbą incydentów udarowych.

7. Stwierdzono dodatnią zależność między pod-
wyższonym stężeniem Hcy a następującymi
czynnikami ryzyka udaru: wiek, cukrzyca, pa-
lenie tytoniu.
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