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

Matgorzata Wichlinska-Lubinska, Ignacy Lubinski
Oddziat Neurologiczny Wojewddzkiego Szpitala Zespolonego w Toruniu

Streszczenie
Wstep. Udary niedokrwienne mézgu naleza do najpowazniejszych choréb wspdiczesnego spoteczenstwa, stanowigc jedng
z najczestszych postaci zaburzen krazenia, trzecig co do czesto$ci przyczyne zgonu i najczestsza przyczyne trwatego uposle-
dzenia sprawnos$ci w populacji oséb po 40. roku zycia. Celem pracy byta ocena rozpowszechnienia podwyzszonego stezenia
homocysteiny (Hcy) u pacjentéw z udarem niedokrwiennym mdézgu oraz analiza zwigzku migdzy hiperhomocysteinemia
a przebiegiem udaru, typem i liczbg udaréw.

Materiat i metody. Zbadano 300 pacjentéw z udarem niedokrwiennym mézgu leczonych na oddziale neurologii od maja
2005 roku do stycznia 2006 roku. Na podstawie wywiadu ustalano czynniki ryzyka udaru. W pierwszej dobie oznaczano
stezenia Hey, cholesterolu i triglicerydéw we krwi. Za pomoca skal Barthel oraz Rankina badano pacjentéw przy przyjeciu,
przy wypisie i po 3 miesigcach od wypisu. Analizowano czesto$¢ zgonéw w okresie szpitalnym i w czasie 3 miesigcy od
wypisu. Ustalano etiologie udaru wedtug klasyfikacji TOAST.

Wyniki. Podwyzszone stezenie Hcy stwierdzono u 47% pacjentéw z udarem niedokrwiennym mézgu. Stwierdzono, ze
stezenie Hey zwigksza sig z wiekiem, natomiast nie potwierdzono zwigzku z pfcia. W analizach statystycznych stwierdzono,
ze hiperhomocysteinemia wigze sig z gorszym stanem klinicznym pacjentéw w pierwszej dobie udaru, natomiast nie ma
zwigzku ze stanem w dniu wypisu oraz po 3 miesigcach od zachorowania. Nie znaleziono zwigzku $miertelno$ci w okresie
szpitalnym z podwyzszonym stezeniem Hcy; stwierdzono natomiast dodatnig zalezno$¢ miedzy hiperhomocysteinemia
a liczbg zgonéw w czasie 3 miesiecy od udaru. Nie wykazano zwiazku podwyzszonego stezenia Hey z typem udaru ani
zliczbg incydentéw udarowych. Na podstawie regres;ji logistycznej stwierdzono dodatnig zalezno§¢ miedzy hiperhomocyste-
inemig a wiekiem, cukrzycg i paleniem tytoniu.

Whioski. 1) Rozpowszechnienie podwyzszonego stezenia Hey u pacjentéw z udarem niedokrwiennym mézgu wynosi 47%.
2) Stezenie Hey zwigksza sig z wiekiem, nie ma natomiast zwigzku z ptcig. 3) Podwyzszone stezenie Hey skutkuje cigzszym
stanem klinicznym w pierwszej dobie udaru oraz zwigkszong $miertelnoscig w czasie 3 miesigcy od udaru. 4) Podwyzszone
stezenie Hcy nie ma zwigzku ze stanem przy wypisie i po 3 miesigcach od udaru oraz ze $miertelno$cig w okresie szpitalnym.
5) Nie znaleziono zwigzku migdzy hiperhomocysteinemia a typem udaru i liczbg incydentéw udarowych. 6) Stwierdzono
dodatnig zalezno$¢ miedzy hiperhomocysteimnemia 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.

Adres do korespondencii:

dr n. med. Matgorzata Wichlinska-Lubifiska
Oddzial Neurologiczny

Wojewdodzki Szpital Zespolony

ul. $w. Jézefa 53/59, 87-100 Torun

tel.: 56 610 12 42

e-mail: wichlinska@o2.pl

Praca wplyneta do Redakeji: 28 lipca 2010 r.
Zaakceptowano do druku: 12 stycznia 2011 r.

10 www.um.viamedica.pl



Matgorzata Wichlinska-Lubinska, Ignacy Lubinski, Hiperhomocysteinemia w udarze niedokrwiennym mézgu

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 Hey 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 Hey
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.
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Wstep

Udary niedokrwienne mézgu naleza do najpo-
wazniejszych choréb wspélczesnego spolteczen-
stwa, stanowiac jedna z najczestszych postaci za-
burzen krazenia, trzecia co do czestos$ci przyczy-
ne zgonu i najczestszg przyczyne trwatego uposle-
dzenia sprawnoéci w populacji os6b powyzej 40.
roku zycia [1, 2].

Poznanie patomechanizmu i czynnikow ryzy-
ka udaru jest jednym z najwazniejszych celéw
wspoblczesnej neurologii, prowadzacym do znale-
zienia skutecznych metod zapobiegania lub bar-
dziej efektywnego leczenia [3].

Powodem, dla ktérego nadal poszukuje sie
nowych patomechanizméw udaru, jest fakt, ze
u niektérych os6b nieobcigzonych klasycznymi
czynnikami ryzyka réwniez moze dojs¢ do udaru
mozgu, a tylko potowa zdarzen naczyniowych jest
wywotana przez czynniki klasyczne. Dlatego
w wielu o$rodkach naukowych sa prowadzone ba-
dania nad rola homocysteiny (Hcy) w patogenezie
choréb naczyniowych i udaru mézgu [3-7].

Homocysteina zostala po raz pierwszy opisa-
na przez Butza i de Vigneauda w 1932 roku [8],
a nastepnie zidentyfikowana w moczu dzieci
z op6znieniem umyslowym w 1962 roku. Kilka lat
poZniej rozpoznano defekt genetyczny metaboli-
zmu Hcy prowadzacy do homocystynurii [9].

Na role Hcy w patogenezie miazdzycy wska-
zal po raz pierwszy w 1969 roku McCully [10], kt6-
ry opisal rozlegle zmiany zakrzepowo-miazdzyco-
we u dwojga dzieci cierpigcych na homocystynu-
rie. Od czasu powstania jego hipotezy o aterogen-
nym dziataniu Hcy przeprowadzono wiele badan
klinicznych, epidemiologicznych i metaanaliz
w celu potwierdzenia lub zanegowania tej teorii.
Bogaty material dowodzi, ze hiperhomocysteine-

mia jest niezaleznym czynnikiem ryzyka rozwoju
miazdzycy w naczyniach wieficowych, mézgo-
wych i obwodowych [11-25].

W badaniu Homocysteine Studies Collaboration
stwierdzono, ze podwyzszenie stezenia Hcy 0 25%
zwieksza ryzyko choroby niedokrwiennej serca o 11%,
a udaru mézgu — o 19% [26], natomiast ryzyko
ponownego epizodu naczyniowego zwieksza sie
0 16% z kazdym wzrostem stezenia Hcy o 5 umol/l
[15, 27]. Oszacowano, ze 10% ryzyka schorzen na-
czyniowych w populacji zalezy od stezenia Hcy [23].

W swoim badaniu prospektywnym Perry
i wsp. [28] udowodnili, ze Hey jest silnym i nieza-
leznym czynnikiem ryzyka udaru niedokrwienne-
go mozgu, niezaleznie od jej stezenia. W badaniu
Sacco i wsp. [29] stwierdzono natomiast, Ze steze-
nie Hcy powyzej 15 umol/l to silny czynnik ryzy-
ka udaru, natomiast stezenie miedzy 10 a 15 umol/l
mniej predysponuje do takiego incydentu. Bots
i wsp. [30] w the Rotterdam Study stwierdzili, ze
ryzyko udaru mézgu i zawalu serca zwieksza sie
0 6-7% wraz ze wzrostem stezenia Hcy o 1 umol/l,
natomiast Wald i wsp. [31] odkryli zalezno$¢ mie-
dzy wzrostem stezenia Hcy o 5 umol/l a zwieksze-
niem o 32% ryzyka choroby niedokrwiennej serca
i 0 59% udaru moézgu.

Hiperhomocysteinemia jest obecnie tak samo
powszechnie akceptowanym czynnikiem ryzyka
miazdzycy jak czynniki konwencjonalne. Ponad-
to, jest nie tylko niezaleznym czynnikiem ryzyka,
ale ré6wniez dziata synergistycznie z innymi kla-
sycznymi czynnikami [32, 33].

Zalozenia i cele pracy
Celem niniejszej pracy byty:

* ocenarozpowszechnienia podwyzszonego ste-
zenia Hcy w populacji pacjentéw z udarem
niedokrwiennym mézgu;

www.um.viamedica.pl 11



Udar Mézgu 2010, tom 12, nr 1-2

* ocena zwigzku miedzy stezeniem Hcy u pa-
cjentéw z udarem niedokrwiennym mézgu a:
— przebiegiem udaru w okresie szpitalnym
i w obserwacji 3-miesiecznej (stan funkcjo-
nalny oraz §miertelnosé),
— typem udaru,
— liczba udaréw;
* ocena zalezno$ci miedzy podwyzszonym ste-
zeniem Hcy a innymi czynnikami ryzyka uda-
ru niedokrwiennego mozgu.

Materiat i metody

Materiatl kliniczny

Badaniem objeto 300 pacjentéw (161 kobiet
i 139 mezczyzn) z udarem niedokrwiennym maozgu
leczonych na Oddziale Neurologicznym Woje-
woédzkiego Szpitala Zespolonego w Toruniu, od
maja 2005 roku do stycznia 2006 roku. Srednia
wieku pacjentéw wynosita 71,9 roku (najmtodszy
chory mial 34 lata, a najstarszy — 95 lat).

Podstawa rozpoznania udaru niedokrwienne-
go byly badanie i obserwacja neurologiczna pacjen-
téw oraz badanie obrazowe mézgu za pomoca to-
mografii komputerowej. Na podstawie sformulowa-
nej przez Swiatowg Organizacje Zdrowia (WHO,
World Health Organization) definicji udaru niedo-
krwiennego do badania wigczano chorych, u kt6-
rych objawy neurologiczne utrzymywaly sie przez
co najmniej 24 godziny.

Liczebnos$¢ grupy zmieniata sie w czasie ob-
serwacji klinicznej — w trakcie hospitalizacji
zmarlto 47 oséb, w zwiazku z czym przy wypisa-
niu do domu badane byty 253 osoby. W obserwa-
¢ji katamnestycznej, ktéra przeprowadzono za po-
mocg ankiety telefonicznej po 3 miesigcach od
zachorowania, uzyskano dane od 197 oséb. W tej
grupie liczba zgonéw wynosita 38.

Metodyka badan

Przy przyjeciu do szpitala u kazdego chorego
wykonywano pelne standardowe badanie neuro-
logiczne. Na podstawie wywiadu ustalano czynniki
ryzyka udaru (nadciénienie tetnicze, cukrzyca,
choroba niedokrwienna serca, przebyty zawat ser-
ca, migotanie przedsionkéw, przebyty udar niedo-
krwienny mézgu, palenie tytoniu) oraz sytuacje
spoleczno-ekonomiczna pacjenta.

W pierwszej dobie pobytu na oddziale ozna-
czano stezenia cholesterolu, triglicerydéw i Hcy
w surowicy krwi. Badania krwi wykonywano w La-
boratorium Wojewdédzkiego Szpitala Zespolonego
w Toruniu. Homocysteine oznaczano metodg im-
munochemiczna z wykorzystaniem fluorescencji
polaryzacyjnej za pomocg aparatu IMX firmy Ab-

bott. Za warto$ci prawidlowe przyjmowano (zgod-
nie z normami laboratorium): stezenie Hcy réwne
12,42 umol/l lub nizsze, stezenie cholesterolu —
200 mg/dl lub mniej i stezenie triglicerydéw wy-
noszace 150 mg/dl lub mniej.

Do oceny sprawnosci funkcjonalnej (samoob-
stugi) pacjentéw wykorzystano nastepujace skale:
* wskaznik Barthel (Index Barthel of Activily of

Daily Living) [34];

e skale Rankina (Rankin Disability Scale) [35].

Ocene za pomoca skal przeprowadzano przy
przyjeciu do szpitala, w dniu wypisania do domu
oraz po 3 miesigcach od zachorowania. Badanie
odlegle wykonywano za pomoca telefonicznej an-
kiety dotyczacej funkcjonowania pacjenta (pytania
sformutowano tak jak w kwestionariuszach odpo-
wiednich skal).

W czasie hospitalizacji pacjentéw ustalano
etiologie udaru wedtug klasyfikacji Trial of Org
10172 in Acute Stroke Treatment (TOAST) [36]. Do
badania wtaczono pacjentéw z etiologia zatorowa
lub zakrzepowa, dotyczaca matych lub duzych
naczyn. Wykluczono chorych o innej ustalonej lub
nieznanej przyczynie udaru.

Wyniki

Analizujac wystepowanie poszczegélnych
czynnikéw ryzyka w badanej grupie, uzyskano
nastepujace dane: podwyzszone stezenie Hcy
stwierdzono u 142 pacjentéow (47%), podwyzszo-
ne stezenie cholesterolu — u 168 0séb (56%), a tri-
glicerydéw — u 114 chorych (38%).

Zbadano zwiazek stezenia Hcy z wiekiem i plcia.
Narycinie 1 przedstawiono zalezno$¢ stezenia Hcy
od wieku. Jak wida¢, stezenie to z wiekiem sie
zwieksza.
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Rycina 1. Wykres punktowy zalezno$ci stezenia homocysteiny
od wieku

Figure 1. Correlation between concentration of homocysteine and
age (point diagram)
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Tabela I. Zalezno$¢é miedzy stezeniem homocysteiny a picia

Table I. Correlation between concentration of homocysteine and sex

Stezenie homocysteiny
Homocysteine concentration [ymol/l]

Rycina 2. Wykres zaleznosci stanu funkcjonalnego w skali Barthel
od stezenia homocysteiny w pierwszej dobie hospitalizacji

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

W tabeli I przedstawiono zalezno$é miedzy
plcia a stezeniem Hcy. Nie stwierdzono zwigzku
miedzy hiperhomocysteinemia a plcia.

Analizowano réwniez zwigzek miedzy wyj-
Sciowym stezeniem Hcy a stanem klinicznym pa-
cjentéw w pierwszej dobie hospitalizacji, w dniu
wypisania do domu oraz 3 miesiagce od zachoro-
wania. Na rycinach 2 i 3 ukazano zaleznos¢ stanu
funkcjonalnego w skalach Barthel i Rankina od
stezenia Hcy w pierwszej dobie hospitalizacji.
Stwierdzono, ze obecno$¢ hiperhomocysteinemii
wigze sie z ciezszym stanem klinicznym w pierw-
szej dobie hospitalizacji.

Na rycinach 4 i 5 przedstawiono zaleznosé
stanu funkcjonalnego w skalach Barthel i Rankina
w ostatniej dobie hospitalizacji od stezenia Hcy.
Nie wykazano zwigzku miedzy hiperhomocyste-
inemia a stanem klinicznym w ostatniej dobie ho-

<1242 > 12,42
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Liczba kobiet/mezczyzn 87/11 74/68
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% kobiet/mezczyzn 55,1/44,9 52,1/417,9
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Test dla dwdch frakcji u 0,51
Test for two fractions p 0,61 (ns)
(u, = 1,96)
ns (not significant) — nieistotne
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Rycina 3. Wykres zalezno$ci stanu funkcjonalnego w skali Rankina
od stezenia homocysteiny w pierwszej dobie hospitalizacji

Figure 3. Correlation between functional Rankin state in the first
twenty-four hours of hospitalization and concentration of homocysteine

spitalizacji. Podobna analize przeprowadzono
u pacjentéw po 3 miesigcach od udaru, réwniez nie
stwierdzajgc powyzszej zaleznosci.

Kolejnym badanym elementem byl zwiazek
miedzy wyjSciowym stezeniem Hcy a czestodcia
zgondéw podczas hospitalizacji i w czasie 3 mie-
siecy od zachorowania. W tabelach Il i III przed-
stawiono te zalezno$é. Stwierdzono, ze hiperho-
mocysteinemia nie wiaze sie ze zgonem w okre-
sie szpitalnym, istnieje natomiast dodatnia ko-
relacja ze $miertelnoscia w czasie 3 miesiecy od
udaru.

Analizowano takze zwigzek miedzy stezeniem
Hcy a etiologia udaru. W tabeli IV przedstawiono
zalezno$¢ miedzy stezeniem Hcy a patogeneza
udaru (o etiologii zakrzepowej lub zatorowej). Nie
stwierdzono natomiast zwigzku miedzy hiperho-
mocysteinemia a patogeneza udaru.
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od stezenia homocysteiny w dniu wypisania ze szpitala od stezenia homocysteiny w dniu wypisania ze szpitala
Figure 4. Correlation between functional Barthel state in the last Figure 5. Correlation between functional Rankin state in the last
day of hospitalization and concentration of homocysteine day of hospitalization and concentration of homocysteine

Tabela Il. Zalezno$¢ migdzy stezeniem homocysteiny a czestoscia zgonéw podczas hospitalizacji

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

Stezenie homocysteiny
Homocysteine concentration [umol/1]

<12,42 > 12,42
n 158 142
Liczba zgonow
Number of deaths 26 21
% zgonéw
% of deaths 16,5 14,8
Test dla dwdch frakcji
Test for two fractions u 0,40
(e = 1,96) p 0,69 (ns)

ns (not significant) — nieistotne

Tabela Ill. Zalezno$¢ migdzy stezeniem homocysteiny a czgstoscia zgonéw w czasie 3 miesigcy od udaru

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

Stezenie homocysteiny
Homocysteine concentration [mol/1]

<1242 > 12,42
n 105 92
Liczba zgonéw/Number of deaths 13 25
% zgonoéw/% of deaths 12,4 21,2
Test dla dwdch frakcji
Test for two fractions
(uy, = 1,96) u 2,63
p < 0,009
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Tabela IV. Zaleznos¢ migdzy stgezeniem homocysteiny a patogenezg udaru mézgu

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

Poréwnywane grupy Stezenie cholesterolu

Stezenie triglicerydow

Stezenie homocysteiny

Compared groups Cholesterol concentration Triglyceride concentration = Homocysteine concentration
[mg/dl] [mg/dI] [umol/l]
$rednia SD Srednia SD Srednia 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)
Testz (z, = 1,96) u 212 3,77 0,52
p < 0,04 < 0,0002 0,60 (ns)

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

Tabela V. Zaleznos¢ migdzy stezeniem homocysteiny a Srednica uszkodzonych naczyn mézgowych

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

Zakrzep Stezenie cholesterolu Stezenie triglicerydow Stezenie homocysteiny
Thrombus Cholesterol concentration Triglyceride concentration = Homocysteine concentration
[mg/dI] [mg/dI] [umol/]

Srednia SD Srednia SD Srednia SD

Mean Mean Mean
Mate naczynie 214,7 48,2 164,3 109,1 12,93 6,15
Small vessel
(n=132)
Duze naczynie 209,4 53,7 156,6 75,8 12,13 6,77
Big vessel
n=T11)
Test z (z, = 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. Zaleznos¢ miedzy stezeniem homocysteiny (Hcy) a liczbg przebytych udaréw
Table VI. Correlation between concentration of homocysteine (Hcy) and number of past strokes
Udar mézgu Liczba osdb Srednie stezenie Hey SD
Stroke Number of persons Mean Hcy concentration
Pierwszy/First 244 13,11 6,16
Kolejny/Next 56 13,46 6,59
Testz (z, = 1,96) z 0,36
p 0,72 (ns)

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

Podobnie nie stwierdzono zwigzku miedzy
hiperhomocysteinemig a udarem o etiologii zakrze-
powej dotyczacym matych lub duzych naczyn,
o czym jest mowa w tabeli V.

Jako kolejny oceniano zwigzek miedzy steze-
niem Hcy a liczba przebytych udaréw i takiej za-
leznosci nie stwierdzono, co przedstawiono w ta-
beli VI.
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W celu oceny zalezno$ci miedzy hiperhomo-
cysteinemia a innymi czynnikami ryzyka udaru
opracowano rowniez model regresji logistycznej:
* regresja jest metoda statystyczna opisujaca

wplyw wybranych czynnikéw (zmiennych

niezaleznych) na prawdopodobienstwo wyste-
powania zmiennej zaleznej o charakterze dy-
chotomicznym;

* jakozmienna zalezna wystepuje stezenie Hcy;

* zmienne niezalezne to czynniki ryzyka
uwzglednione w niniejszej pracy;

* dodatnie warto$ci wspélczynnikéw regresji
wskazujg na to, ze ze wzrostem wartosci tych
parametrow prawdopodobienstwo wystepo-
wania podwyzszonego stezenia Hcy sie zwiek-
sza; warto$¢ bezwzgledna wspdtczynnika
wskazuje na stopien wplywu tego parametru
na zmienng zalezna;

*  obliczone wartosci wzgledem wieku, obecno-
$ci cukrzycy i palenia tytoniu wynosza odpo-
wiednio 18,28; 1,751 1,83.

Dyskusja

Kluczowym zagadnieniem pracy byla ocena
rozpowszechnienia hiperhomocysteinemii jako
czynnika ryzyka, jej wspotzaleznosci z innymi pa-
rametrami oraz wplywu na przebieg kliniczny i typ
udaru w grupie pacjentéw z udarem niedokrwien-
nym mozgu.

Rozpowszechnienie

Rozpowszechnienie hiperhomocysteinemii
w populacji ogélnej wynosi 5-7% [37, 38], a u 0s6b
z chorobami naczyniowymi — 13-47% [38-41].
U pacjentéw z udarem i innymi schorzeniami na-
czyniowymi stezenia Hcy sg wyzsze niz u oséb bez
tych schorzen [42].

Wyniki dotychczasowych badan, w ktérych sza-
cowano czesto$¢ wystepowania hiperhomocysteine-
mii u chorych z udarem niedokrwiennym mézgu, sa
rozne. Giles i wsp. [43] ocenili jg na 16,7%, Lindgren
i wsp. [44] — na 19%, Evans i wsp. [45] — na 20%,
Lubinski i wsp. [46] — na 28,7%, Banecka-Majkute-
wicz i wsp. [33] —na 31%, Brattstréom i wsp. [21] —
na 40%, a Clarke i wsp. [47] — na 42%.

W badanej przez autor6w niniejszej pracy gru-
pie pacjentow podwyzszone stezenie Hcy stwier-
dzono u 47% chorych, co przewyzsza wartosci
uzyskane w badaniach dotyczacych udaru mézgu,
ktérych wyniki dotychczas publikowano.

Wiek i pteé¢
Wszystkie dostepne badania potwierdzaja
teze, ze stezenie Hcy zwieksza sie z wiekiem [19,

44, 48-52]. Jest to prawdopodobnie zwigzane
z pogorszeniem funkcji nerek oraz niedoborem wi-
tamin w zwiagzku z ich mniejszym spozyciem
i gorszym wchtanianiem [53].

W wigkszoéci badan stwierdzono r6znice
w stezeniu Hcy miedzy plciami — u mezczyzn jej
wartosci sg o okolo 20% (czyli o ok. 1 umol/l) wy-
zsze niz u kobiet [50, 54], ale z wiekiem stezenie
to zwieksza sie u obu plci [39, 52, 55]. Niezaleznie
od tego podwyzszenie stezenia Hcy okazuje sie tak
samo silnym czynnikiem ryzyka rozwoju schorzen
naczyniowych u kobiet i u mezczyzn [19, 55].

Otrzymane w prezentowanej pracy wyniki
badan dotyczace zwiazku stezenia Hcy z wiekiem
sa zgodne z wynikami w cytowanym pi§miennic-
twie. Istnieje wyrazna zaleznos$¢ korelacyjna mie-
dzy stezeniem Hcy a wiekiem — S§rednia wartos$é
Hcy zwieksza sig, im pacjent jest starszy.

W przeciwienstwie do obserwacji innych au-
tor6w w niniejszej pracy nie wykazano zwigzku
miedzy stezeniem Hcy a plcia.

Przebieg udaru
i $miertelno$¢ okoloudarowa

Nygérd i wsp. [56] w swoim badaniu stwier-
dzili silng dodatnia zaleznos¢ miedzy zwiekszo-
nym stezeniem Hcy a $§miertelnoscig u pacjentéow
z choroba wieficowa. 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 badan zaobserwowano brak
zwiazku miedzy stezeniem Hcy a $miertelnoscia
w czasie do miesigca po ostrym incydencie wien-
cowym, natomiast wykazano taki zwigzek ze
$miertelnoscia odlegla [61].

Przeprowadzono réwniez podobna ocene
u pacjentow z udarem mézgu, stwierdzajac dodat-
niag korelacje hiperhomocysteinemii ze ztym sta-
nem klinicznym chorych w przebiegu udaru oraz
ze zwigkszonym ryzykiem zgonu [29, 62]. W in-
nym badaniu stwierdzono dodatnig zalezno$¢ mie-
dzy podwyzszonym stezeniem Hcy a ciezkim sta-
nem klinicznym pacjentéw hospitalizowanych
z powodu udaru [63].

Mizrahi i wsp. [64] w swoim badaniu nie zna-
lezli zwigzku miedzy stezeniem Hcy a stanem
funkcjonalnym po udarze (ocenianym w momen-
cie zakonczenia leczenia szpitalnego).

W badaniu opisanym w niniejszej pracy oce-
niano stan funkcjonalny pacjentéw za pomoca
wskaznika Barthel i skali Rankina. Stwierdzono
wyrazna zalezno$¢ miedzy podwyzszonym steze-
niem Hcy a ciezszym stanem pacjentéw w pierw-
szej dobie od zachorowania w obu tych skalach,
co jest zgodne z doniesieniami z pis$miennictwa.
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Oceniano takze stan funkcjonalny pacjentéw
3 miesigce po udarze. W grupie tej nie wykazano za-
leznosci miedzy stezeniem Hcy a stanem klinicznym
pacjentéw, co jest zgodne z cytowana wyzej praca.

W przeciwienstwie do wczesniejszych obser-
wacji w badanej przez autoréw populacji nie
stwierdzono zalezno$ci miedzy stezeniem Hcy
a zgonem w przebiegu udaru w okresie szpitalnym.
Zaobserwowano natomiast dodatnig zalezno$¢
miedzy podwyzszonym stezeniem Hcy a zgonem
w okresie 3 miesiecy od udaru.

Typ udaru

W zwiazku z tym, ze udar niedokrwienny jest
schorzeniem heterogennym pod wzgledem etiolo-
gii i patofizjologii, kilka badan pos§wiecono zagad-
nieniu, czy Hcy jako czynnik ryzyka jest zwigza-
na z konkretnym typem udaru niedokrwiennego.
Wyniki tych doniesien nie sa jednoznaczne.

Wright i wsp. [65] zaobserwowali, Zze podwyz-
szone stezenie Hcy jest skojarzone z choroba ma-
tych naczyn. Podobny wynik otrzymali Bots i wsp.
[30] oraz Hassan i wsp. [52]. Fallbender i wsp. [66]
réwniez stwierdzili, ze stezenie Hcy znaczaco
wzrasta w mikroangiopatii mézgowej, ale nie
w makroangiopatii. Evers i wsp. [67] takze odkryli
zaleznos¢ miedzy podwyzszonym stezeniem ho-
mocysteiny a mikroangiopatia, bez zwigzku z ma-
kroangiopatia czy zatorowos$cia pochodzenia ser-
cowego.

W przeciwienistwie do tych wynikéw badan
Tsong-Hai i wsp. [68] wykazali zaleznos¢ miedzy
stezeniem Hcy a udarem w przebiegu choroby
duzych naczyn. Podobne wyniki uzyskali Banec-
ka-Majkutewicz i wsp. [33]. Natomiast Eikelboom
iwsp. [69] stwierdzili taka silng zaleznos¢ dla uda-
ru niedokrwiennego spowodowanego gtéwnie cho-
roba duzych naczyn, w mniejszym stopniu — cho-
roba matych naczyn, bez zwigzku z udarem pocho-
dzenia zatorowego. Jeszcze inne obserwacje poczy-
nili Shimizu i wsp. [70], ktérzy wykazali, ze pod-
wyzszone stezenie Hcy jest niezaleznym czynni-
kiem ryzyka w przypadku wszystkich podtypéw
udaru, ale zaleznosc¢ jest silniejsza w udarze na tle
zakrzepu duzych naczyn i w przypadku etiologii
zatorowej niz w udarze lakunarnym [70].

Lindgren i wsp. [44] nie wykazali korelacji
miedzy stezeniem Hcy a typem udaru. Takiej zalez-
noéci nie stwierdzili réwniez w badaniach Parnetti
i wsp. [71]. Lindgren i wsp. [44] stwierdzili nato-
miast znamiennie podwyzszone stezenie Hcy u pa-
cjentéow z udarem i migotaniem przedsionkéw.

W pracach Boysena i wsp. [72] oraz Baneckiej-
-Majkutewicz i wsp. [73] zaobserwowano, ze ste-
zenie Hcy bylo znamiennie wyzsze u pacjentow

z nawrotowym udarem niz u chorych z pierwszym
incydentem naczyniowym. Takze Stehouwer
i wsp. [74] stwierdzili, ze podwyzszone stezenie
Hcy jest lepszym wskaznikiem prognostycznym
raczej w przypadku drugiego i kolejnych niz pierw-
szego incydentu udaru mézgu.

W niniejszej pracy zbadano zalezno$¢ miedzy
stezeniem Hcy a typem udaru, nie znajdujac istot-
nych réznic zaréwno miedzy grupami o etiologii
zatorowej i zakrzepowej, jak i w grupie o etiologii
zakrzepowej, miedzy niedokrwieniem na tle za-
krzepu duzych naczyn a udarem lakunarnym. Nie
potwierdzono réwniez zwigzku miedzy stezeniem
Hcy a migotaniem przedsionkéw w badanej gru-
pie. Wyniki te sa sprzeczne z uzyskanymi w wiek-
szo$ci wezesniejszych doniesien.

Oceniono réwniez zwigzek miedzy stezeniem
Hcy a liczba przebytych udaréw. W przeciwienistwie
do cytowanych prac nie stwierdzono réznicy pod
wzgledem stezenia Hcy u pacjentéw z pierwszym
i kolejnym udarem niedokrwiennym mézgu.

Skojarzenie z innymi czynnikami ryzyka

Interesujacy jest fakt, ze Hcy — pozostajac
niezaleznym czynnikiem ryzyka skojarzonym
z chorobami naczyniowymi wszystkich kategorii
u mezczyzn i kobiet — moze wspotdziatac z inny-
mi czynnikami ryzyka, wzmagajac ich dzialanie
poprzez skojarzong site patologii.

Graham i wsp. [12] odkryli zwigzek miedzy
Hcy a paleniem tytoniu i nadci$nieniem tetniczym.
Podobne wyniki uzyskano w badaniach Hassana
i wsp. [52] oraz the Homocysteine Studies Collabo-
ration [26], w ktérych podwyzszone stezenie ho-
mocysteiny bylo réwniez silnie skojarzone z nad-
ci$nieniem i paleniem tytoniu. Wyrazna korelacje
z nadci$nieniem autorzy stwierdzili réwniez we
wlasnych badaniach [46].

Arnesen i wsp. [25] stwierdzili, Ze Hcy dzia-
fata silniej w skojarzeniu z hipercholesterolemia
i paleniem tytoniu, a stabiej w skojarzeniu z cu-
krzyca, nadci$nieniem i hipertriglicerydemia.
Z kolei Bots i wsp. [30] w the Rotterdam Study
stwierdzili, ze gtléwnymi determinantami wzrostu
stezenia Hcy — poza wiekiem i plcig meska — sa
palenie tytoniu i przebyty zawatl serca. Z kolei Mi-
zrahi i wsp. [75] wykazali zalezno$é miedzy steze-
niem Hcy i nadci$nieniem oraz udarem nawroto-
wym. Natomiast Brattstrom i wsp. [21] nie zaob-
serwowali zadnych wspétzaleznosci.

Jak juz wspomniano, w celu oceny zaleznosci
miedzy czynnikami ryzyka w badanej grupie zostat
utworzony model regres;ji logistycznej. Model ten uka-
zuje, w jaki sposéb prawdopodobiefistwo wystepo-
wania podwyzszonego stezenia Hcy jest zwigzane
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z innymi parametrami. Otrzymane wyniki wskazuja
na zwiazek podwyzszonego stezenia Hcy z wiekiem
(iloraz szans [OR, odds ratio] = 18,28), cukrzyca
(OR = 1,75) oraz paleniem tytoniu (OR = = 1,83).
Wyniki te sa tylko czedciowo zgodne z uzyskanymi
w cytowanych badaniach. Nie stwierdzono zalez-
nosci z nadci$nieniem tetniczym, ktéra podkresla-
no w wielu wczesniejszych doniesieniach.

10.

11.

18

Whioski

Rozpowszechnienie podwyzszonego stezenia
Hcy u pacjentéw z udarem niedokrwiennym
mozgu wynosi 47%.

Stezenie Hcy zwieksza sie z wiekiem, nie jest
natomiast zwigzane z plcia.

Podwyzszone stezenie Hcy wiaze sie z ciez-
szym stanem klinicznym w pierwszej dobie
udaru, nie ma natomiast zwiazku ze stanem
funkcjonalnym w ostatniej dobie hospitaliza-
¢ji i po 3 miesigcach od udaru.

Podwyzszone stezenie Hcy nie jest zwiazane
ze zgonem w okresie leczenia szpitalnego, ist-
nieje natomiast dodatnia zalezno$¢ miedzy
tym parametrem a $miertelno$ciag w czasie
3 miesiecy od udaru.

Nie wykazano zalezno$ci miedzy podwyzszo-
nym stezeniem Hcy a typem udaru.

Nie znaleziono zwigzku miedzy podwyzszonym
stezeniem Hcy a liczba incydentéw udarowych.
Stwierdzono dodatnig zaleznos¢ miedzy pod-
wyzszonym stezeniem Hcy a nastepujacymi
czynnikami ryzyka udaru: wiek, cukrzyca, pa-
lenie tytoniu.
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