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Sazetak Homocistein je metabolit nastao u procesu de-
metilacije metionina. Ima proaterogeno, protrombotsko, prook-
sidativno, proapoptotsko, neurotoksi¢no, neuroinflamatorno i
neurodegenerativno djelovanje. Hiperhomocisteinemija je po-
vezana s postojanjem mutacije C667T MTHFR, sniZzenjem ra-
zine folne kiseline i vitamina B-grupe, ali i s dugotrajnim uzi-
manjem nekih lijekova. Provedeno je istrazivanje u Klinici za
neurologiju Univerzitetskoga klinickog centra u Tuzli. Mjere-
ne su razine homocisteina u Sezdeset ispitanika obaju spolo-
va u akutnoj fazi ishemijskog cerebrovaskularnog inzulta, a po-
tom su praceni efekti medikamentnog pristupa (folna kiselina,
vitamini B-grupe) Sestomjesecno u sljedece tri godine. Hiper-
homocisteinemija je bila prisutna u 16,67% bolesnika, a pro-
sjeCna razina bila je visa u pacijenata muskog spola (p=0,073).
Svaki tre¢i oboljeli muskarac (33,3%) imao je poviSene razine
(p < 0,001), dok u bolesnica nije uo¢ena hiperhomocisteinemi-
ja. Prilikom unosa folne kiseline u dnevnoj dozi od 5 mg peroral-
nim putem razine homocisteina bile su normalizirane u svih, ali
su nekima dodatno ordinirani i vitamini B-grupe.

Kljuéne rijeéi: homocistein, ishemijski cerebrovaskularni
inzult, folna kiselina, vitamini B-grupe

Brojne molekularne, stani¢ne i strukturne promjene odcitu-
ju se tokom procesa “starenja mozga”. Odgovor je mogué
prilagodbom ili uz pokretanje patoloskih kaskada koje
rezultiraju bolestima kao Sto su cerebrovaskularni inzult
(CVI), Parkinsonova bolest (PB), Alzheimerova bolest (AB)
i dr. Do poboljSanja funkcije mozga, izmedu ostalih, mogu
dovesti i razliGiti dijetetski pristupi (restrikcija unosa ka-
lorija i suplementacija antioksidansima), intelektualne i
fiziCke aktivnosti. Aplikacija opisanih pristupa prijeko je po-
trebna radi uspjeSnog nosenja s problemom ocekivanog ili
neocekivanog “starenja mozga”, ali i adaptacije na druge
bolesti koje donosi starenje organizma per se.

Homocistein je produkt unutarstanicne demetilacije ami-

Summary Homocysteine is a metabolite of methionine
demethylation. It has proatherogenic, prothrombotic, prooxida-
tive, proapoptotic, neurotoxic, neuroinflammatory and neuro-
degenerative effects. Hyperhomocysteinemia correlates with
C667T MTHFR mutation, decreased folic acid and vitamin B
levels, and prolonged use of certain medications. We meas-
ured homocysteine levels in sixty patients at the Department
of Neurology of the University Clinical Centre Tuzla and moni-
tored the effects of medicaments (folic acid, vitamin B) every
six months over a three-year period. In acute phase of ischem-
ic stroke, hyperhomocysteinemia was present in 16.67% of pa-
tients. The average level was higher in male patients (p=0.073).
Higher than normal homocysteine levels were recorded in eve-
ry third male patient (33.3%) (p<0.001). Hyperhomocysteine-
mia was not observed in women with ischemic stroke. The oral
administration of 5 mg folic acid per day normalized homocyst-
eine levels in all patients, but some also received vitamin B.

Key words: homocysteine, ischemic stroke, folic acid, vita-
min B.

nokiseline metionina. Metabolizira se reakcijama reme-
tilacije i transsulfuracije koje kao kofaktore rabe pteroil-
glutaminsku (folnu) kiselinu te vitamine B6 i B12 (1). Jos
je McCully (1969) upozoravao na postojanje promjena u
krvnim Zilama djece s homocisteinurijom (2). Nekoliko go-
dina kasnije Wilcken i Wilcken (1976) publiciraju rezultate
istraZivanja o moguéem nepovoljnom utjecaju homocistei-
na na bolest koronarnih arterija (3). Danas se, pak, zna da
hiperhomocisteinemija ima proaterogeno i protrombotsko
djelovanje, povecéava rizik od vaskularnih bolesti i posje-
duje znatan neurotoksicni efekt putem neurodegeneracije
(4-10). Direktno je povezana sa snizenjem razine folne ki-
seline, kobalamina i piridoksina (11).
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Kao vazan prooksidativni faktor homocistein djeluje na cje-
lokupan proces koagulacije krvi i redukciju funkcionalne
aktivnosti pojedinih faktora koagulacije (Il, X, Xll) (12). Do-
vodi do promjena na DNK, oStecenja neurona i apoptoze
(13). Pojacava sintezu fibrina, a sniZzenje od 25% smanjuje
rizik od ishemijskoga CVI za 19% i poboljSava endotelnu
disfunkciju (14, 15). Metaanaliza Bousheya i sur. (1995)
pokazuje da je poviSenje homocisteina nezavisan faktor
rizika od CVI, koronarne bolesti te bolesti perifernih arteri-
ja (16). Povezanost hiperhomocisteinemije i ateroskleroze
karotidnih arterija otkrivena je u starijih pacijenata (17,
18). Hiperhomocisteinemija je teZza u pacijenata homozi-
gota s mutacijom C667T MTHFR (metilentetrahidrofolat
reduktaza) koja dovodi do oksidativnog stresa. Osobe koje
su heterozigoti (bez mutacije) takoder mogu imati poviSe-
nu vrijednost (19-21). Grupa s mutacijom C677T MTHFR
ima vedi rizik od ishemijskih vaskularnih dogadaja (22-24).
Kineska studija kojom je obuhvaé¢eno 1800 pacijenata po-
tvrduje ovo misljenje. Pokazano je da je mutacija C667T
MTHFR povezana s ishemijskim CVI, a hiperhomocisteine-
mija s izrazenijim rizikom, i od ishemijskog i od hemoragij-
skog CVI (25).

Hiperhomocisteinemija u starijih pacijenata sa supkorti-
kalnom aterosklerotskom encefalopatijom vazniji je faktor
rizika od nastanka Alzheimerove bolesti (AB) u odnosu na
pusenje cigareta, Secernu bolest i poviSen arterijski tlak
(9). Moguénost za nastanak AB-a raste za 40% sa svakim
porastom homocisteina za pet mikromola/l. Nadalje, pri-
mjetna je sveza izmedu razine homocisteina, atrofije moz-
ga i teZine kognitivne disfunkcije (26, 27).

Homocistein djeluje na vazodilataciju snizavajuéi intrace-
lularnu razinu adenozina koji ima kardioprotektivni i va-
zoprotektivni ucinak (28). Uzrokuje “otpustanje” brojnih
upalnih medijatora. Razine serumskog amiloida A poveza-
ne su s razinom homocisteina u onih s arterijskom bolesti
(29, 30). Homocistein “potpomaze” trombozu povecavaju-
Ci sintezu tromboksana A2, smanjujuéi sintezu prostaci-
klina te inhibirajuci prirodne antikoagulanse (31). Snazna
korelacija izmedu porasta prosjecne razine homocisteina
i lipidne peroksidacije zbiva se u prva dva dana nakon is-
hemijskoga CVI (32).

Postujuéi dosad napisano, hiperhomocisteinemija je nepo-
Zeljna u ¢ovjeka. O njezinu postojanju u dnevnoj se klinic¢-
koj rutini uistinu rijetko razmislja, osobito u akutnim stanji-
ma kao Sto su CVI ili infarkt miokarda. Tako, bez obzira na
posljedice koje polagano stvara, hiperhomocisteinemija
kao uzrok Cesto i neopravdano dugo ostane prikrivena i
neprepoznata.

Ciljevi istraZivanja

1. Odrediti rasirenost hiperhomocisteinemije u pacijenata
u akutnoj fazi ishemijskoga cerebrovaskularnog inzulta.

2. Odrediti spolnu zastupljenost hiperhomocisteinemije u
pacijenata u akutnoj fazi ishemijskoga cerebrovasku-
larnog inzulta.

3. Pratiti efekte medikamentnog pristupa (folna kiselina,

vitamini B-grupe) za snizavanje razine hiperhomociste-
inemije u sljedece tri godine.

Ispitanici 1 metode

Prvi dio istrazivanja proveden je za vrijeme hospitalizacije
pacijenata u Klinici za neurologiju Univerzitetskoga klinic-
kog centra (UKC) Tuzla u toku 2006. godine, a drugi dio
(pracenje ucinka medikamentnog pristupa) u razdoblju od
2007. do 2009. godine. Dozvola je dobivena od Etickog
komiteta UKC-a Tuzla.

U ispitivanje je uklju¢eno 60 pacijenata koji su hospitali-
zirani u UKC-u Tuzla tijekom 2006. zbog CVI. Pacijenti su
obrazovali grupe onim redom kako su i hospitalizirani. Po-
drobno se provjeravala mogucénost za ijatrogeno uzrokova-
nu hiperhomocisteinemiju. Oboljeli nisu unosili lijekove ko-
ji mogu povisiti nivo homocisteina (antikonvulzivi, kontra-
ceptivi, metotreksat, levodopa, trimetoprim, sulfasalazin
i dr.), lijekove koji snizavaju nivo homocisteina (COMT-in-
hibitori, folna kiselina, B-vitamin) niti su imali postavljenu
dijagnozu homocisteinurije.

Razina metabolita u serumu odredivala se u Zavodu za
biokemiju Poliklinike za laboratorijsku dijagnostiku UKC-a
unutar 72 sata od prvog javljanja simptoma ishemijskoga
CVI. Uzorci krvi uzimani su venepunkcijom u ranim jutar-
njim satima. Potom su stavljani na ledene povrsine, a on-
da na temperaturu od 2 do 8 Celzijevih stupnjeva. Ubrzo
nakon toga podvrgavani su procesu centrifugiranja. Za op-
timalne rezultate bilo je potrebno da budu potpuno oslobo-
deni fibrina ili eritrocita. Aparat na kojem je radena pretra-
ga bio je Abbott-AXSYM System’i uz metodu FPIA (imuno-
sna reakcija fluorescentne polarizacije). Normalne okvirne
vrijednosti homocisteina bile su, prema preporukama
britanskog proizvodaca, od 3,36 do 20,44 mikromola/| za
Zene, a za muskarce od 5,90 do 16 mikromola/I (33).

Poslije adekvatnoga neuroloskog pregleda i postavljanja
sumnje na postojanje ishemijskoga CVI planirana je inici-
jalna tomografska pretraga. Izvodena je u Klinici za radi-
ologiju UKC-a Tuzla unutar 72 sata od prijma pacijenata
na klinicko lijecenje. Upotrijebljen je tomografski aparat
Siemens Somatom AR Star. Za pojedine su se ispitanike,
zbog potrebe za definitivnom dijagnostickom potvrdom,
ciljano ¢inile ponovne tomografske pretrage s aplikacijom
kontrastnog sredstva i/ili bez nje.

Pacijenti s hiperhomocisteinemijom i CVI lije¢eni su na isti
nacin kao i oni s normalnom razinom homocisteina, ali
uz dodavanje folne kiseline ve¢ u vrijeme hospitalizacije.
Efekti medikamentnog pristupa (folna kiselina i prema po-
trebi vitamini B-grupe) kontrolirani su dva puta na godinu
laboratorijskom provjerom razine homocisteina. Pacijenti-
ma nismo preporucivali uzimanje COMT-inhibitora (za koje
se drZi da takoder reduciraju razinu homocisteina) zbog Ci-
njenice da su njihove cijene na trziStu Bosne i Hercegovine
iznimno visoke te se rabe samo u terapiji oboljelih od PB-a.

U analizi dobivenih rezultata koristeni su standardni stati-
sticki parametri: aritmeticka sredina, minimalna vrijednost
i maksimalna vrijednost, standardna devijacija i t-test. Ra-
zlike su priznate kao znacajne za p < 0,05.
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Rezultat:

Rasprava

Prosjecna dob Sezdeset ispitanika s prvim akutnim ishe-
mijskim CVI iznosila je 68,07 + 8,14 (51-83) godine. Pro-
sjecna dob bolesnica (n=30) bila je 68,5 + 8,79 (53-83) go-
dine. Prosjecna dob bolesnika (n=30) bila je 67,63 = 7,56
(51-78) godina (p=0,684).

Na svakih Sest oboljelih (16,67%) u akutnoj fazi ishemij-
skoga CVI registrirana je poviSena razina homocisteina
(slika 1). Prosjecna razina metabolita iznosila je 13,36 *
4,89 (6,8-32,2) mikromola/I. U bolesnica je iznosila 12,23
+ 3,26 (8,1-20) mikromola/l, a u bolesnika 14,5 + 5,94
(6,8-32,2) mikromola/I (p=0,073).

n=60
83,33 Razina homocisteina:
16,67 Huredna
M poviSena
Slika 1. Razina homocisteina u pacijenata u akutnof fazi ishemij-

skoga cerebrovaskularnog inzulta

S druge strane, bolesnice nisu imale poviSenu razinu ho-
mocisteina. U svakoga treCeg pacijenta muskog spola
(33,3%) verificirana je hiperhomocisteinemija (p<0,001)
(tablica 1). Cini se da nema objavljenih istrazivanja koja
bi jasno upuéivala na postojanje hiperhomocisteinemije
samo u muskaraca u akutnoj fazi ishemijskoga CVI. Spe-
kuliramo da je dijetetski pristup u Zena oboljelih od ishe-
mijskoga CVI premorbidno moZda bio kvalitetniji tako da
su mozda unosile viSe folne kiseline i B-vitamina prirodnim
putem. Pracenje ucinka medikamentnog pristupa (folna ki-
selina i/ili vitamini B-grupe) svakih Sest mjeseci u sljedece
tri godine pokazalo je da su svi bolesnici s hiperhomoci-
steinemijom (njih 10) prilikom unosa folne kiseline pero-
ralnim putem u dnevnoj dozi od 5 mg postizali normalne
razine metabolita. U dva bolesnika (20%) povremeno smo
dodatno dodavali vitamini B-grupe zbog procjene klini¢a-
ra (bazirane na iskustvu) za brze postizanje referentnih
vrijednosti homocisteina. Ipak, nismo imali sasvim jasne
smijernice koliko je dugo potrebno uzimati ove pripravke jer
smo, ad hoc, prestajali s davanjem nakon verificiranja nor-
malne razine ili smo, ad hoc, zapocinjali ponovno davanje
nakon Sestomjesecnog primitka rezultata novih provjera
koje su upucivale na podizanje razine homocisteina zbog
(vjerojatno) dugotrajnog prekida terapije.

Tablica 1. Distribucija pacijenata muskog spola s akutnim ishemij-
skim cerebrovaskularnim inzultom u odnosu na razinu ho-
mocisteina (p < 0,001)
Homocistein Broj pacijenata | %
Normalan 20 66,7
Povisen 10 33;3
Ukupno 30 100,0

Vaznost patolosSkim promjenama u metabolizmu homo-
cisteina pridaju i stajaliSta pojedinih asocijacija koje se
bave permanentnim istrazivanjem ovog problema. Jos
je stajaliste ASHG/ASMG-a (Americko drustvo za huma-
nu genetiku) bilo da normalne razine homocisteina budu
u rasponu od 5 do 15 mikromola/Il (34). Ako bismo ove
vrijednosti primijenili na svoje pacijente pa usporedili s
rezultatima istrazivanja u Klinici za neurologiju UKC-a Tu-
zla, ¢ak bi 80% umjesto 16,67% nasih pacijenata imalo
hiperhomocisteinemiju. StajaliSte DACH-LIGE (Njemacko-
austrijsko-Svicarska liga za homocistein) jest da razinu
od 12 mikromola/| treba smatrati umjereno povisenom,
a proporuka je da ciljna vrijednost bude ¢ak i manja od
10 mikromola/I (35). U skladu s time ve¢ bi i prosje¢na
razina metabolita izmjerena u nasih pacijenata u akutnoj
fazi ishemijskoga CVI (13,36 mikromola/I) imala hiperho-
mocisteinemijski karakter. Ovaj “epidemijski oblik hiperho-
mocisteinemije” svakako zahtijeva veCu pozornost i ceSée
provjere razine metabolita.

U istraZivanju Stangera i suradnika zabiljeZzeno je umje-
reno povisenje razine homocisteina u 16,7% i na uzorku
od 78 pacijenata s nefatalnim ishemijskim CVI. Istoj rizic¢-
noj skupini pacijenata obavljene su i ciljane angiografske
pretrage. Hiperhomocisteinemija je bila signifikantna u
bolesnika sa stenozama dviju do triju mozdanih krvnih Zila
te kao takva pretkazatelj teZzine cerebralne ateroskleroze i
nezavisan faktor rizika od ishemijskoga CVI (36). U naSem
istraZivanju pacijentima s hiperhomocisteinemijom angio-
grafska obrada nije ciljano izvodena.

Prema rezultatima Meiklejohna i suradnika razina homo-
cisteina prilikom prijma pacijenata s ishemijskim CVI na
lijeCenje cak je i niza u odnosu na period oporavka (37).
Pretpostavlja se da sniZenje u prvim danima hospitalizaci-
je nije nista drugo do snazan odgovor organizma na akutni
stres (38). Tako je moguce da promptna reakcija na stresni
podrazaj djeluje inhibicijski na metabolizam homocisteina
umanjujuéi njegov ,doprinos” u nastanku dodatnih Stetnih
posljedica za oboljele. U vezi s istrazivanjem Meiklejohna
i suradnika (2001) dodatno nas moze onespokojiti ¢injeni-
ca da izrazeniju hiperhomocisteinemiju mozemo ocekivati
tek naknadno, u stadiju rekonvalescencije. Na svu srecu,
ohrabruju rezultati Mizrahija i sur. (2005) koji pokazuju da
razina homocisteina nije u vezi s funkcionalnim oporavkom
nakon akutnog ishemijskog CVI (39). Nadalje, pozitivna je
korelacija s dobi, Sto ne potvrduju rezultati naseg istrazi-
vanja. U ovom istraZivanju oboljele su Zene bile u prosjeku
starije, a zabiljeZene su nize prosjecne razine homocistei-
na nego u muskaraca. No, kako bismo to mogli sa sigurno-
S¢u zakljuciti, potrebna je detaljnija analiza utjecaja dobi.

Stetni efekti oksidativnog stresa vezani su, prije svega, za
nemoguénost S7S-a da ih samoprevenira. Razumijevanje
povezanosti izmedu progresije bolesti, slobodnih radikala
nastalih oksidativnim stresom, neuroinflamacije i neuro-
toksi¢nosti vazno je za rasvjetljavanje mehanizama bole-
sti i pokuSaje razvijanja novih terapijskih mogucnosti (40).

Inhibitori katehol-O-metiltransferaze (COMT-inhibitori) sni-
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Zavaju razinu homocisteina (41, 42). Jedno od objasnjenja
je da u njihovoj prisutnosti dolazi do redukcije akumulacije
homocisteina u astrocitima. Folati takoder mogu stititi krv-
ne Zile i prevenirati Stetu na DNK koja nastaje zbog oksida-
tivnog stresa (7, 8). Naime, ispitivanje na kulturi embrional-
nih kortikalnih neurona i humanih neuroblasta pokazalo
je da u mediju bez prisutnosti folata dolazi do povecanog
stvaranja produkata oksidacije i apoptoze (43).

Vitamini B2, B6, B12 djeluju antiaterogeno tako Sto sni-
7avaju razinu homocisteina (44). Cini se da bi dijetetski
pristup i podizanje razine folne kiseline trebali pozitivho
utjecati na procese starenja i bolesti koje ih prate zbog
djelovanja na metabolizam homocisteina (45-50). Unos
antioksidantnih preparata uz vitamine B-grupe smanjuje
Stetu nastalu oksidativnim procesima, a moZe imati i an-
tiinflamatorni efekt neposredno nakon nastanka akutnog
ishemijskog CVI (51). Kedar upozorava da bi unos antioksi-
dantnih suplemenata trebao biti pozeljan (52).

Postojanje hiperhomocisteinemije potrebno je provjera-
vati u pacijenata s faktorima rizika od bolesti koje prate
ovu biokemijsku neuravnotezenost. Unos vitamina i provo-
denje dijetetskog pristupa treba zapoceti koliko god je to
ranije moguce (53, 9, 10). Lokk smatra da bi ordinirajuci
lijecnik trebao kontrolirati vrijednosti folne kiseline i vita-
mina B-grupe u rizicnih skupina pacijenata, savjetovati ih i
zapocinjati terapijski pristup ako je potreban (54). Rizik od
nezeljenih efekata i oSte¢enja je minimalan ako su dnevni
unosi folne kiseline od 1 do 5 mg (55, 56). Uistinu, vrijedi
istaCi rezultate potonjeg istrazivanja. Naime, jednomjesec-
ni unos 5 mg folne kiseline (tzv. pulsna terapija) normali-
zirao je razinu homocisteina u pacijenata s PB-om koji su
bili na terapiji levodopom. Nakon dvomjesecnog prekida
uzimanja gotovo 90% pacijenata imalo je normalne razine,
ali je nakon Cetiri mjeseca hiperhomocisteinemija bila pri-
sutna u svih. Nakon publiciranja ovih zanimljivih rezultata
Belcastra i suradnika (2010) svojim pacijentima s hiperho-

mocisteinemijom preporucujemo uzimanje folne kiseline
peroralno u dnevnoj dozi od 5 mg jedan mjesec uz pre-
kid uzimanja za jednako razdoblje. Jasno, u istrazivanju iz
uzrokovanoj (preparati levodope). Stoga mozemo spekuli-
rati da bi u pacijenata koji imaju hiperhomocisteinemiju
neuzrokovanu medikamentom jednomjesecni prekid uno-
sa preparata folne kiseline mogao biti i dulji.

Zakliucak

Homocistein je metabolit nastao u procesu demetilacije
metionina. Ima proaterogeno, protrombotsko, prooksida-
tivno, proapoptotsko, neurotoksi¢no, neuroinflamatorno
i neurodegenerativno djelovanje. Hiperhomocisteinemi-
ja je povezana s postojanjem mutacije C667T MTHFR,
snizenjem razine folne kiseline i vitamina B-grupe, ali i
s dugotrajnim uzimanjem nekih lijekova. Nije rijetkost u
akutnoj fazi ishemijskoga cerebrovaskularnog inzulta, a
prema nasim rezultatima muskarci su vulnerabilniji za ovu
biokemijsku neuravnotezenost. Dugotrajno pracenje razi-
ne metabolita u oboljelih upucuje na to da folna kiselina
i vitamini B-grupe mogu postati “medikamenti izbora” u
sprjeavanju i/ili lijeGenju hiperhomocisteinemije. Cini se
da bi uzimanje folne kiseline peroralnim putem u dnevnoj
dozi od 5 mg (mjesec unosa, mjesec prekida unosa /ili du-
lie/ — tzv. pulsna terapija) mogao biti nacin za sprecavanje
hiperhomocisteinemije u najveéem broju pacijenata, bez
obzira na to je li problem uzrokovan medikamentno ili pak
nije. Dakako, potrebna su daljnja istrazivanja o pogubnim
djelovanjima hiperhomocisteinemije (s razli¢itim razinama
povisenja), na ovakvom ili ve€em uzorku oboljelih, koji bi
mogli biti procjenjivani ne samo po spolu vec i po razlicitim
dobnim skupinama, svakodnevnom uzimanju lijekova koji
podizu razinu ovog metabolita, efektima i terapijskim do-
zama u lijecenju i sl.
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