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Summary
Homocysteine - the risk factors in the apperance of acute cerebral vascular stroke

In ourdays, an important role has an appreciation of the importance of the new risk
factors for stroke and other vascular diseases. The last studies suggest that homocystein play a
major role in the onset of the atherosclerosis, and by that of the stroke and other vascular
diseases.

Rezumat

Actualmente un rol important se atribue si aprecierii spectrului si ponderei factorilor de
risc 1n aparitia AVC si patologiei cardiovasculare . Lucrarile din ultimii ani, sugereaza o
importantd tot mai crescutd a homocisteinei (Hcy) si expresiei ei in aparitia aterosclerozei si
ulterior AVC si altor patologii vasculare.

Hiperhomocisteinemia este un factor de risc important si independent ce influenteaza
direct asupra dezvoltarii rapide a aterosclerozei, ducind la obliterarea si tromboza arteriilor si
venelor, ischemii si infarcte a organelor interne, inclusiv infarctului cerebral acut[1]. Aceasta
legdtura patogenica foarte importantd a stat la baza teoriei homocisteinei in dezvoltarea
aterosclerozei[2] si acordarea unui loc important in clasificarea tromboflebitelor[3]. In populatie
ea se determind la 20-40% de tineri si virsnici [3-5].

Pina in prezent patologia vasculara cerebrala si cardiovasculara ramine principala cauza a
morbiditatii §1 mortalitatii In populatia Intregului glob pamintesc. Din aceastd cauza se continue
cautarea noilor factori de risc ce duc la aparitia acestor patologii, identificarea carora ar permite
de a influenta morbiditatea si mortalitatea acestor patologii. Astazi este indiscutabil faptul ca in
patogenia afectarii vasculare si ateroscleroza un rol important il are factorii inflamatorii si
procuagulanti ce circula in singe.

In 1969 K.McCully primul, care a supravegheat copii cu nivel crescut (mai mult de 100
mkmol/l) al homocisteinei serice $i a mentionat ca la acesti copii timpuriu apar forme grave de
afectare a arterelor. Reesind din aceasta, sa presupus, cd nivelul homocisteinei serice prezintd
factor de risc de afectare aterosclerotica si trombogend a vaselor. In prezent se cunoaste ca
homocisteina poate conditiona oxidarea lipidelor de densitate joasd, cu perturbarea functiel
endoteliului vascular, proliferarea celulelor musculaturii netede a peretelui vascular, activarii
trombocitelor si cascada cuagulobilitdtii. Reesind din aceste considerente, ultimii ani se studiaza
metabolismul homocisteinei si a factorilor ce influenteaza asupra lui(fumatul, consumul de
alcool si cafea s.a.). (E.Mayer si coaut. , 1996; G.Booth, E.Wang, 2000).

Homocisteina — este un aminoacid, care se formeaza In urma metabolismului metioninei
st cisteinel. Primit cu produsele alimentare, metionina este metabolizat cu formarea
S- adenozilhomocisteinei, care la rindul sau in rezultatul hidrolizei se transforma in
homocisteina. In procesul metabolismului homocisteinei, un rol important il joaca vitaminele
B6, B12 si acidul folic.

Dereglarea metabolizarii homocisteinei in metionind si cisteind, duce la cresterea
nivelului seric al homocisteinei si eliminarea ei cu urina. In norma nivelul seric al homocisteinei
constitue 5- 15 mkmol/l. La copii si la adolescenti indicele normal al homocisteinei serice este
aproximativ 5 mkmol/l, in decursul vietii Hey serica treptat creste pind la perioada pubertara,
nivelul Hey este egal la fete si biieti (aproximativ 5 mkmol/l). In perioada pubertara nivelul este
de 6-7 mkmol/l, la baieti nivelul creste mai rapid. La maturi nivelul variaza 10-11 mkmol/l, la
barbati este mai crescut. Cu virsta nivelul creste treptat, cauzat de scaderea functiei renale, la
femei creste cu o intensitate mai mare decit la barbati.
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Despre hiperhomocisteinemie se poate vorbi atunci, cind nivelul homocisteinei serice
depaseste 12-15 mkmol/l. Dupa nivelul crescut al homocisteinei serice se cunosc trei indici de
gravitate a hiperhomocisteinei serice:

Moderata 15-30 mkmol/l

Medie >30-100 mkmol/l

Severa >100 mkmol/l

(C.Warren, 2002, O.I1.11leBuenxko, I'.A.Onedpuenko, 2002; G.Welch., J.Loscalo., 1998).

Cercetarile din ultimii ani demonstreazd tot mai convingdtor rolul homocisteinei in
aparitia si progresarea dementiei senile maladiei Alzheimer[7].

Hiperhomocisteinemia prin efectul toxic direct asupra endoteliului vascular si efectul
indirect prin stimularea proliferdrii celulare musculaturii netede vasculare, activarea
trombocitelor, alterarea fibrinolizei[8]. In ultimii ani au aparut multiple date ce dovedesc, ci
homocisteina este un factor independent in aparitia maladiilor vasculare, cerebrale si cardiace
(M.Stampfer, M.Malinow, 1995; E.Mayer si coaut., 1996; I.Graham si coaut.., 1997; C.Warren,
2002).

Se discuta mecanismele patogenice de actiune a Hey asupra peretelui vascular: dereglarea
vasodilatdrii legate de endoteliu, de stresul oxidativ, de oxidarea lipidelor si proteinelor,
deasemenea cresterea trombogenezei si a coagulabilitatii singelui (A.Tawakol si coaut., 1997;
P.Kanani u coaBr., 1999; X.Wang si coaut., 1999; A.Coppola si coaut., 2000; D.Genser, 2003).

Homocisteina in serul sangvin se supune oxidarii cu formarea radicalilor liberi, toxici
pentru endoteliul vascular, in rezultatul careia are loc proliferarea fibrelor musculare, cu
stimularea trombocitelor si leucocitelor (L.Harker si coaut., 1974; G.Welch si coaut., 1997).
Oxidarea lipidelor cu densitate joasa, duce la stimularea aterogenezei (J.Loscalo, 1996). Vasele
isi pierd elasticitatea, scade capacitatea de a se dilata, legate de disfunctia endoteliald. W.Fu si
de azot. In literatura sunt date, ci Hcy activeaza agregarea trombocitelor, deregleaza functia
activatorului tisular al plazminogenului, inhiba functia antitrombinei III si proteinei C,
stimuleaza factorii V, X si XII de coagulare (E.Mayer si coaut., 1996; J.Stein, P.McBride, 1998).
Aceste modificari patogenice duc la cresterea morbiditatii vasculare cerebrale si cardiace.

Hiperhomocisteinemia este asociatd cu risc major de hipertensiune arteriala (R.Kahleov
si coaut. ,2002; H.Moreno u coasr.,2002). R.Clarke si coaut. (1991 r.) au observat, ca la barbatii
cu patologie vasculard, in virsta tinara, hiperhomocisteinemia sa apreciat la pacientii cu patologie
vasculard cerebrald in 42%, cu BIC in 30% si patologia vasculara periferica in 28%.

Cresterea Hcy serice cu 12% de la norma, creste riscul aparitiei IMA de trei ori,
comparativ cu persoanele cu nivel normal al Hey (M.Stampfer si coaut., 1992).

In lume au fost efectuate mai multe studii pentru a gisi o posibilitate de a scadea Hcy
sericd. O metoda recunoscutd de mai multi savanti este administrarea vitaminelor B6, B12 si a
acidului folic. Scaderea nivelului Hey serice prin administrarea vitaminelor duce la o evolutie
benefica a maladiei, indeosebi a BIC si ACV (G.Welch, J.Loscalo, 1998).

In literaturd sunt si date despre lipsa Hcy serice crescute la pacientii cu patologie
vasculard cerebrald si cardiaca si lipsa unei legaturi cu factorii de risc a acestor patologii
(B.Kuch si coaut., 2001; M.Veerkamp si coaut., 2003).

In lucrarea data se efectuiazi o analiza a evaludrii hiperhomocisteinemiei la pacientii cu
AVC ischemic si corectia medicamentoasa cu preparatul combinat FERRO- FOLGAMMA.

Scopul lucririi — optimizarea tratamentului pacientilor cu AVC ischemic, sub controlul
homocisteinei serice, aplicind un tratament complex, folosind preparatul FERRO-FOLGAMMA.

Materiale si metode

Au fost examinati 70 de pacienti cu AVC ischemic internati in sectia Neurologie BCV,
CNSPMU in primele 6 ore de la debut, care au fost repartizati in 2 loturi de studiu:

I- lotul constituit din 30 de pacienti cu AVC ischemic care au primit preparatul FERRO-
FOLGAMMA;
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II- lotul alcdtuit din 40 pacienti cu AVC ischemic ce n-au primit FERRO-FOLGAMMA. Toate

persoanele au fost examinate clinic, paraclinic, de laborator, inclusiv determinarea homocisteinei

serice prin metoda HPLC (cromatograma lichidd de inaltd performantd). Virsta medie
constituind 65,3 ani, din ei barbati-38 si 32-femei, grupa de control constd din 50 de persoane
practic sandtoase. La 30 pacienti cu AVC ischemic, pe lingd tratamentul standard au primit

preparatul FERRO-FOLGAMMA ce contine acid folic, vitamina Bi,, grupa de control a

constituit 40 pacienti cu AVC ischemic ce nau primit FERRO-FOLGAMMA, durata

tratamentului cu preparatul FERRO-FOLGAMMA a fost de 6 luni.

La toti pacientii a fost apreciatd concentratia sericd a Hcy pind si dupa tratament.
Primirea preparatului FERRO-FOLGAMMA a contribuit la scdderea concentratiei serice a
Hcy cu 1,2 ori, 1n acelas timp 1n grupa de control concentratia sericd a Hey a srescut cu 1,0 ori in
comparatie cu cea precedenta.

Datele studiului

Frecventa factorilor de risc in baza chestionarului- ancheta a constituit: HTA- 96%; virsta
peste 60 de ani— 70%; cardiopatia ischemica- 61%; dislipidemii- 54%; fibrilatia atriala- 43%;
obezitatea- 49%. Hiperhomocisteinemia a fost prezenta la 77% din pacientii.

Concluzii

Evaluarea clinica si de laborator a pacientilor cu AVC ischemic permite de a recomanda
administrarea complexelor de polivitamine ce contin acid folic §i vitamina Bj, cum ar fi
FERRO-FOLGAMMA, suplimentar la tratamentul standart in tratamentul si profilaxia AVC
ischemic cu scopul de a micsora concentratia homocisteinei serice, care la rindul sau prezintd un
factor de risc important in dezvoltarea accidentului cerebral vascular ischemic.

Studiul dat a prezentat date concludente, care certificd importanta hiperhomocisteinemiei
alaturi de alti factori de risc majori binecunoscuti, asa ca: hipertensiunea arteriald, virsta
inaintati, cardiopatia ischemica, dislipidemia, fibrilatia atriald, obezitatea, fumatul, diabetul
zaharat s.a. in dezvoltarea accidentului vascular cerebral ischemic.
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