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Praca oryginalna

Stopien zagrozenia miazdzycq oceniany na podstawie st¢zenia
homocysteiny u chorych na obturacyjny bezdech
podczas snu

Serum concentration of homocysteine and the risk of atherosclerosis
in patients with obstructive sleep apnea syndrome

Marta Kumor, Renata Rubinsztajn, Krzysztof Byskiniewicz, Piotr Bielicki, Ryszarda Chazan.

Z Katedry i Kliniki Choréb Wewngtrznych, Pneumonologii i Alergologii A M w Warszawie,
Kierownik: Prof. dr hab. med. R. Chazan

Summary: Aim: to evaluate usefulness of serum homocysteine concentration in assessing the risk of atheroscle-
rosis in patients with OSAS.

Materials and methods: 47 patients (mean age 50.6+£10.3 years, mean BMI 31.52+6.04 kg/m?), with OSAS con-
firmed by polisomnography and 12 healthy snoring subjects (mean age 42.8 +16.8 years, mean BMI 26.9+2.95
kg/m?) were enrolled to the study. OSAS patients were divided into two groups — subjects with normal blood pres-
sure (group A, n=32, mean age 51.3£10.3 years, mean BMI 30.6+4.4 kg/m?) and subjects with arterial hypertension
(group B, n=15, mean age 52.7+9.8 years, mean BMI 31.4+5.0 kg/m?). None of the study subjects was treated with
statins or fibrates. Serum concentration of homocysteine, uric acid, glucose level and lipid profile was evaluated in
all subjects.

Results: We found significant abnormalities in the lipid profile in all the study groups. The mean concentrations of
cholesterol (mg/dL), triglycerides (mg/dL) and homocysteine (umol/L) were as follows: 215.0+34.2,200.0+173.0,
8.242.9 in group A, 216.5+43.1, 189.3+138.8, 8.40+1.67 in group B. 195.0+32.9, 154.3+133.0, 9.3£2.1 in the
control group. No significant correlation between the homocysteine concentration and level of cholesterol or trig-
lycerides was found.

Conclusions: the serum concentration of homocysteine seems not to be a good marker in the evaluation of the risk

of atherosclerosis in patients with OSAS.
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Wstep

Obturacyjny bezdech podczas snu (OBPS), zgodnie
z American Academy of Sleep Medicine, rozpo-
znaje si¢ gdy wystepuje co najmniej 5 bezdechow
i/lub okreséw sptyconego oddychania na godzing
snu (AHI>5) i towarzysza temu przynajmniej dwa
z czterech nastepujacych objawow: chrapanie,
uczucie duszenia lub dlawienia w nocy, czgste
wybudzenia podczas snu lub uposledzenie koncen-
tracji, uwagi i zm¢czenie w ciagu dnia lub sen nie
przynoszacy odpoczynku.

OBPS wystegpuje w populacji Warszawy u 8,7%
mezezyzn i 2,5% kobiet (1). W USA choroba do-
tyczy okoto 12 milionéw ludzi w wieku od 30-60
lat, gtéwnie me¢zczyzn, sposrod ktorych rocznie
Z przyczyn sercowo — naczyniowych umiera 38 000
(2). Poniewaz w badaniach epidemiologicznych
potwierdzono (3,4), ze OBPS stanowi niezalezny
czynnik ryzyka rozwoju chorob uktadu sercowo
— naczyniowego, w szczeg6lnosci nadcisnienia tet-
niczego, podjgto szereg badan, ktore mialy na celu

wyjasnienie mechanizmu zalezno$ci przyczynowo
— skutkowe;j.

Wséréd prawdopodobnych przyczyn wymienia
si¢ miedzy innymi nadmierne pobudzenie uktadu
wspotczulnego, wzmozona reaktywno$¢ ze strony
chemoreceptorow obwodowych, nadmierna reakcje
presyjna na bodziec hipoksemiczny (5-7). Rozwa-
zany jest rowniez zwiazek pomiedzy zaburzeniami
oddychania w czasie snu a zaburzeniami funkcji
uktadu wydzielania wewngtrznego, uszkodzeniem
funkcji srédblonka naczyniowego czy tez nasilona
agregacja ptytek (8-11). Wydaje sig, ze duzy wptyw,
posredni lub bezposredni, moga mie¢ réwniez inne
czynniki wspolistniejace w tej grupie chorych ta-
kie jak pte¢ meska, wiek, palenie tytoniu, otylo$cé
trzewna, zaburzenia gospodarki lipidowej, insulino-
oporno$¢, podwyzszone stgzenie kwasu moczowe-
go i leptyny (10, 12-17).

Od 1969 r., kiedy McCully stwierdzit zwiazek
pomiedzy podwyzszonym stezeniem homocyste-
iny a wczesniejszym rozwojem miazdzycy u oséb
chorych na homocystynurig, prowadzone sg prace
dotyczace roli homocysteiny w patogenezie chordb
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uktadu krazenia. Wiadomo, ze nawet tagodna hiper-
homocysteinemia stanowi czynnik ryzyka rozwoju
miazdzycy, a tym samym nadci$nienia tetniczego
(NT) (18, 19).

Potwierdzono zwiazki pomigdzy uszkodzeniem
$rodbtonka a rozwojem NT wséréd chorych na
OBPS (8, 10, 11, 21). Stwierdzono u nich nizsze
stezenia tlenku azotu (NO) w surowicy w porow-
naniu do 0so6b zdrowych, a takze zaobserwowano,
ze pod wplywem leczenia za pomoca nCPAP,
stezenie NO w tej grupie chorych ulega normali-
zacji.(11, 21). Poniewaz w aterogennym dziataniu
homocysteiny duza role odgrywa NO (20), istnieje
przypuszczenie, ze u chorych na OBPS, u ktoérych
istnieje niedobor NO moze doj$¢ do promowanego
podwyzszonym stezeniem homocysteiny rozwoju
miazdzycy, a tym samym NT.

Celem pracy byla ocena stopnia zagrozenia miaz-
dzyca na podstawie stezenia homocysteiny u cho-
rych na obturacyjny bezdech podczas snu

Material i metody

Do badania zakwalifikowano osoby zgtaszajace si¢ do Poradni
Zaburzen Oddychania Podczas Snu. Wszyscy badani wypet-
niali standardowa ankiet¢ zawierajaca pytania dotyczace pod-
stawowych danych antropometrycznych oraz objawdéw zwia-
zanych z zaburzeniami oddychania w czasie snu. Nastgpnie
u wszystkich 0s6b wykonano badanie za pomoca zestawu Poly
— MESAM (Madaus Medizin Elektronik, Niemcy) i na podsta-

Tabela I. Charakterystyka badanych grup. Wartoéci zostaty
przedstawione jako $rednia+odchylenie standardowe

Table I. Characteristics of the studied groups. The values are
presented as mean +standard deviation (SD)

Zmienne Kontrola Grupa A Grupa B
Variable n=12 n=32 n=15
Ple¢ (M/K)/

Sex (M/F) 11/1 27/5 11/4
Wiek/age 42,8 +£16,8% | 51,3+103* | 52,7+9.8*
(lat/yrs)

BMI (kg/m?) | 26,942,9% | 30,6+4,4% 31,445,0%
AHI (h) 59+43.7% | 45,1424,5% | 54,3 +27,9%
T90 (min) 27,44457% | 882487,9% | 115,4487,6*
Sa0, 87,0£5.0% | 73,6:10,0% | 71,06132%
min (%)

0,

/6 snu 34422% | 23,0+£158*% | 284+18,7*
w bezdechu

M /K — mgzczyzni/kobiety = M / F — male/female

BMI — wskaznik masy ciata/ body mass index

AHI- liczba zaburzen oddychania w czasie snu /godzing snu,
apnea/hypopnea index

T90 — czas snu spedzony w niedotlenieniu Sa0,<90%

/T90 — sleep time in desaturation Sa0,<90%

SaO, min — najnizsza SaO, w czasie snu

SaO, min — minimal SaO,

% snu w bezdechu = % apnea

*p< 0.05 grupa badana vs grupa kontrolna,
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wie uzyskanego wyniku wstgpnie rozpoznano (RDI — respirato-
ry disturbance index >10) lub tez wykluczono OBPS (RDI<10).
U badanych z RDI >10, celem potwierdzenia choroby wyko-
nano badanie polisomnograficzne (SOMNOSTAR 4250 Sensor
Medics, USA). U wszystkich badanych rano, na czczo pobiera-
no krew celem oznaczenia st¢zenia homocysteiny, lipidogramu,
kwasu moczowego oraz glukozy. Do oznaczenia homocysteiny
zastosowano metodg immunoenzymatyczng przy uzyciu testow
BIO — RAD Laboratories.

Do badania zakwalifikowano 59 osob, w tym 12 o0sob
stanowilo grupe kontrolna, w ktorej na podstawie 2-krotnego
pomiaru ci$nienia tetniczego oraz wywiadu wykluczono nad-
ci$nienie tgtnicze, a na podstawie badania Poly — MESAM lub
polisomnograficznego (PSG) wykluczono rozpoznanie OBPS.
Grupg badana stanowito 47 oséb, u ktorych na podstawie ba-
dania PSG potwierdzono rozpoznanie OBPS (AHI>10). Grupg
badana (AHI>10) podzielono na dwie podgrupy w zaleznosci
od wystgpowania nadci$nienia tgtniczego (NT). Podgrupe
A (n=32) stanowily osoby z rozpoznanym OBPS, bez NT
(OBPS+, NT-), podgrupg B (n=15) stanowity osoby z rozpo-
znanym OBPS i NT (OBPS+, NT+). Grupa badana i kontrolna
r6znily sig istotnie pod wzgledem wieku i BMI (wskaznik masy
ciata), a takze pod wzgledem parametréw badania polisomno-
graficznego (Tab. I). Osoby zakwalifikowane do badania nie
przyjmowaty lekow hipolipemizujacych.

Do obliczen statystycznych zastosowano program Statistica
6.0 z wykorzystaniem testu T — Studenta oraz jednoczynniko-
wej Anovy. Uzyskano zgode Komisji Bioetycznej AM w War-
szawie na przeprowadzenie tego badania.

Wyniki

W grupie badanej $rednie stezenia homocysteiny
wyniosty w podgrupie A 8,2+2,9 umol/L, w pod-
grupie B 8,4+1,6 umol/L, a w grupie kontrolnej
9.3£2.1 umol/L. Roznice nie byly statystycznie
istotne. (Ryc. 1).

Nie stwierdzono réwniez istotnych statystycznie
réznic w stezeniu cholesterolu catkowitego, cho-
lesterolu LDL, cholesterolu HDL, trojglicerydow
(TG), kwasu moczowego oraz glukozy pomiedzy
badanymi grupami (Tab II). Jednak w grupie cho-
rych na OBPS s$rednie stezenie cholesterolu cal-
kowitego oraz troglicerydow przekraczato gorne
granice normy tzn. 200mg% dla cholesterolu catko-
witego 1 150 mg% dla tréjglicerydow. (Ryc. 2).

Nie wykazano rowniez istotnych korelacji po-
migdzy stgzeniem homocysteiny a BMI, wiekiem,
plcia, stg¢zeniem poszczegdlnych parametréw bio-
chemicznych, a takze stopniem nasilenia OBPS
oraz paleniem papierosow. Nie stwierdzono istot-
nych réznic w stezeniu badanych parametrow po
uwzglednieniu nadci$nienia tetniczego.
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Rycina 1: Stgzenie homocysteiny w badanych grupach
($redniatodchylenie standardowe)

Figure 1: Homocysteine concentration in studied groups
(mean+SD)
grupa kontrolna — control group
OBPS NT (-) - OSAS HT (-)
OBPS NT (+) — OSAS HT (+)
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Rycina 2. Stezenie parametrow lipidowych w badanych gru-
pach. (Sredniatodchylenie standardowe)
Concentration of lipids in the studied groups. (me-
an+SD)

Chol calk — cholesterol / cholesterol total

TG — trojglicerydy / triglycerides

cholLDL — cholesterol LDL

cholHDL — cholesterol HDL

Figure 2.

Tabela I1. Srednie stgzenia homocysteiny, parametrow lipidowych, glukozy i kwasu moczowego w badanych grupach. (Warto$ci

Srednia+odchylenie standardowe)

Table II. The mean concentration of homocysteine, lipids, glucose and uric acid in the studied grups. (mean=SD)

Zmienne Kontrola Grupa A Grupa B

Variable n=12 n=32 n=15
HCY pmol/L 93+2,1 8242 9 8,4+1,6
Chol mg/dl 195,0+£32,9 215,0+34,2 216,5+43,1
ChLDL mg/dl 127,2429,0 128,4+30,8 128,5+30,8
ChHDL mg/dl 49,0+15,6 49,1£14,2 49,9+8,6
TG mg/dl 154,3+133,0 | 200,0+173,0 189,3+138,8
Glukoza mg/dl 84,4+7,9 97,3+25,6 94,0+17,4
Kw moczowy mg/dl 6,2+1,0 5,6£1,3 5,713

HCY — homocysteina

Chol — cholesterol

TG — tréjglicerydy / triglycerides
Kw moczowy — uric acid

Omowienie

Patomechanizm wcze$niejszego rozwoju miazdzy-
cy, a tym samym nadci$nienia tgtniczego wsrod
chorych na OBPS nie zostal dokladnie poznany.
Nieliczne doniesienia mowig o potencjalnej roli
homocysteiny w rozwoju choroéb uktadu sercowo
— naczyniowego u chorych na obturacyjny bezdech
podczas snu (22-24, 26, 27, 29).

Homocysteina jest alfa — aminokwasem siarko-
wym, ktory syntetyzowany jest wewnatrzkomorko-
wo z metioniny, dostarczanej z dieta. Mechanizm,
w ktorym homocysteina powoduje rozwoj miazdzy-

Polska 2006/74

ChLDL - cholesterol LDL
ChHDL - cholesterol HDL

cy zwiazany jest najprawdopodobniej z uszkodze-
niem $rodblonka, aktywacja plytek i zwigkszeniem
krzepliwosci krwi (20). Obecnie najbardziej po-
parta dowodami jest teoria dotyczaca uszkodzenia
sroédbtonka. Prawidlowe jego komorki produkuja
tlenek azotu (NO) w stgzeniu wystarczajacym do
neutralizacji homocysteiny. Powstaje wowczas
S-nitrozotiol, ktéry ma wiasciwosci wazodylatacyj-
ne, a takze hamuje aktywnos$¢ ptytek. W przypadku
niedostatecznej ilosci NO, wolna grupa siarkowa
(SH) homocysteiny reaguje z tlenem tworzac H,O,
oraz O2%*, ktére uszkadzaja Srodbtonek. Homocy-
steina przyspiesza rowniez oksydacje cholesterolu
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LDL, ktory fagocytowany jest przez makrofagi. Po-
wstaja wowczas komorki piankowate, co przyspiesza
powstawanie blaszki miazdzycowej. Pod wptywem
oksydacji homocysteina przechodzi w tiolaktan
homocysteiny, ktoéry poprzez wbudowywanie grup
siarkowych, powoduje dalsze uszkodzenie naczynia.

W latach 1988-1994 przeprowadzono duze
badanie epidemiologiczne, ktore potwierdzito
zwiazek pomigdzy tagodna hiperhomocysteinemia
a wigksza czestoscia wystgpowania nadcisnienia
tetniczego (19).

W naszej pracy u badanych z rozpoznanym
OBPS stezenie homocysteiny w grupie chorych
bez nadci$nienia tgtniczego wyniosto $rednio
8.2£2.9 umol/L, w grupie z OBPS i nadci$nieniem
tetniczym 8,4+1,6 umol/L, a w grupie kontrolnej
9.3+£2.1 umol/L. Roéznice te nie byly istotne staty-
stycznie. Podobne wyniki uzyskali Lavie L. 1 wsp.
(22), ktorzy nie stwierdzili istotnych réznic w ste-
zeniu homocysteiny pomig¢dzy grupa 0sob z rozpo-
znanym OBPS bez choréb towarzyszacych (n=127)
a grupaz OBPS i NT (n=61) i grupa oséb zdrowych
(n=73). Srednie stezenie homocysteiny w poszcze-
golnych grupach wyniosto odpowiednio 9,5+2,9 vs
11,8£5,2 vs 9,7£3,4 umol/L.

Wyniki najnowszych doniesien (23, 24, 27, 29)
sa niespdjne. Svatikowa (22) stwierdzita, ze steze-
nie homocysteiny w grupie 0s6b z rozpoznanym
OBPS, bez chorob towarzyszacych nie rézni sig
istotnie w porownaniu do grupy osob zdrowych i
wynosi odpowiednio 7,9+0,5 vs 7,4+0,4 pmol/L . W
tym przypadku grupa zdrowych byta w podobnym
wieku i nie rdznila sig istotnie pod wzgledem BMI.

W naszej pracy grupa kontrolna réznita si¢ od gru-
py badanej pod wzgledem wieku i BMI, jednak uzy-
skane przez Svatikova wyniki potwierdzajace nasze
obserwacje, wydaja si¢ sugerowac, ze roznice te nie
miaty wptywu na st¢zenie homocysteiny. Svatikova
1 wsp. oznaczali st¢zenie homocysteiny w trzech
réznych porach dnia: rano, w potudnie i wieczorem,
i w zadnej z nich nie stwierdzili istotnych r6znic w
stezeniu homocysteiny pomigdzy grupami. Nalezy
podkresli¢, ze zarowno w naszym badaniu jak i bada-
niu Svatikovej osoby badane miaty OBPS o duzym
stopniu nasilenia, co oznacza, ze byli oni w grupie
wysokiego ryzyka wystapienia incydentu sercowo
— naczyniowego. Srednia warto$é AHI w naszym ba-
daniu w grupie A wyniosta 45,1+£24,5/h! z minimal-
na saturacja obserwowana w czasie snu 73,6+10,0%,
a w grupie B — 54,3 £27,9/h! z minimalna saturacja
71,0+13,2, natomiast w pracy Svatikovej w pro-
tokole split-night AHI wyniosto $rednio 48+3/h’!,
natomiast w protokole full — night wyniosto 55+7/h"!.
Svatikova 1 wsp (23), wysungli hipotezg, ze stezenie
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homocysteiny raczej nie ma wptywu na zwigkszona
umieralno$¢ i zachorowalno$¢ na choroby uktadu
krazenia u os6b z ciezka postacia obturacyjnego
bezdechu podczas snu. My réwniez stwierdzilismy,
ze homocysteina nie koreluje ze stopniem nasilenia
OBPS, co potwierdza powyzsza hipotezg.

W pracy Robinson i wsp (24), w ktorej oznaczano
m.in. homocysteing u chorych na OBPS (n=101),
z chorobami towarzyszacymi tzn. choroba niedo-
krwienna serca (n=4), nadci$nieniem t¢tniczym
(n=23), cukrzyca (n=2), gdzie nie podano wynikow
w zalezno$ci od chordb towarzyszacych, $rednie
stezenie homocysteiny wyniosto 9,7+3,6 pmol/L
(n=49) i 9,94£3,2 pmol/L (n=52). Podziat na grupy
wynikal z dalszej cze$ci pracy, gdzie podejmowano
probe leczenia za pomoca nCPAP, w jednej grupie
stosujac cisnienie terapeutyczne a w drugiej subte-
rapeutyczne. Nie bylo tu grupy kontrolnej, uzyska-
ne wartosci byly poréwnywane do norm laborato-
ryjnych dla os6b w danym przedziale wiekowym.
Autorzy tej pracy stwierdzili rowniez brak zwiazku
pomiedzy stezeniem homocysteiny a OBPS.

W doniesieniu zjazdowym Kokturk i wsp.
(27) stwierdzili w grupie chorych na OBPS
(AHI>30), wyzsze stezenie homocysteiny w po-
rownaniu do grupy kontrolnej, nie byto jednak
roznic mig¢dzy stezeniem homocysteiny w grupie
chorych na OBPS w zalezno$ci od wystgpowa-
nia nadci$nienia tgtniczego. W ostatnio opubli-
kowanej pracy Cana (29) stwierdzono w grupie
chorych na OBPS bez chorob towarzyszacych
(n= 30) istotnie wyzsze stezenie homocysteiny
w pordéwnaniu do grupy oséb zdrowych (n=32)
21,5 £14,2 vs 7,4+5,12 umol/L, co z kolei potwier-
dzatoby hipoteze, ze tagodna hiperhomocysteine-
mia jest czynnikiem ryzyka rozwoju chorob uktadu
krazenia u chorych na OBPS.

Lavie 1 wsp (22) stwierdzili jedynie w grupie
z OBPS i ChNS istotnie wyzsze st¢zenie homo-
cysteiny w surowicy krwi w poréwnaniu do gru-
py kontrolnej (osoby z ChNS, bez rozpoznanego
OBPS). W naszym badaniu nie bylo grupy osob z
choroba niedokrwienng serca. Wydaje sig, ze ko-
nieczne jest potwierdzenie tej obserwacji.

Niewiele jest rowniez doniesien dotyczacych
wplywu leczenia za pomoca nCPAP na stezenie
homocysteiny u chorych na OBPS. W matej grupie
chorych Jordan i wsp. (26) zaobserwowali (n=12),
ze dlugi okres leczenia za pomoca nCPAP (149+
48 dni) obniza stezenie homocysteiny o 30%. Na-
tomiast Robinson i wsp.(24) wykazali, ze 1-mie-
sigczne leczenie za pomoca nCPAP nie wplyneto
w istotny sposob na stezenie homocysteiny u 52
chorych na OBPS.

Pneumonologia i Alergologia



Podsumowujac, wydaje sig, ze homocysteina nie
jest dobrym markerem stopnia zagrozenia miazdzy-
ca u chorych na obturacyjny bezdech podczas snu.
Jednak ze wzgledu na niespojne wyniki dotychcza-
sowych doniesien dotyczacych jej roli w patoge-
nezie chorob uktadu krazenia u chorych na OBPS,
konieczne sa dalsze badania, szczeg6élnie w grupie
chorych na OBPS i z choroba niedokrwienna serca.

Konieczna jest rowniez dalsza ocena wptywu le-
czenia za pomoca nCPAP na st¢zenie homocysteiny,
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