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STRESZCZENIE

Wstep

Choroba Alzheimera (AD) to najczestszy zespot otepienny u oséb w podesztym wieku
a zarazem narastajgcy problem ekonomiczny i spoteczny. Opracowanie skutecznych metod
diagnostycznych i terapeutycznych utrudnia wcigz niewyjasniona patogeneza AD.

Wyniki badan ostatnich lat zdajg sie sugerowaé, ze wséréd wielu czynnikéw sprawczych
zarowno w AD jak i otepieniu naczyniowym ( VaD), czy mieszanym ( MD) istotng role moze odgrywac
hiperchomocysteinemia (HHcy) , wywotana najczesciej niedoborem cyjanokobalaminy, kwasu
foliowego oraz dysfunkcjami enzymatycznymi uwarunkowanymi genetycznie.

Uzyskiwane wyniki oceny wzajemnych zaleznosci pomiedzy poziomem Vit.B12, kwasem
foliowym i Hcy a stanem funkcji poznawczych u osdb starszych z otepieniem s3g rozbiezne, co
ttumaczy sie m.in. odmiennymi warunkami zywieniowymi i zréznicowaniem genetycznym populacji ,
mogacymi miec¢ znaczenie dla metabolizmu i poziomu witamin w surowicy.

Cel pracy

Ocena zaleznosci pomiedzy wystepowaniem mozliwych niedoboréw kwasu foliowego
i witaminy B12 oraz poziomem homocysteiny w AD, VaD i MD - uwzgledniajgca stezenie kwasu
metylomalonowego oraz aktywnos¢ MTHFR — enzymu biorgcego udziat w przemianie folianéw.
Materiat i metody

Grupe badana stanowito 169 oséb , w tym 49 oséb z dgn. AD, 42 z VaD i 36 z MD. Grupe
kontrolng, bez zaburzen funkcji poznawczych i powaznych schorzen somatycznych stanowity 42
osoby. Wszyscy pacjenci przebyli internistyczne i neurologiczne badanie fizykalne, badanie
psychiatryczne i neuropsychologiczne. Poziom cyjanokobalaminy i Fol metoda
elektrochemiluminescencji oraz Hcy przy uzyciu immunonefelometrii. Przeprowadzono rdéwniez
pomiar stezenia MMA w surowicy metodg chromatografii gazowo-cieczowej ze tandemowsa
spektrometriag mas (GC-MSMS ) i podjeto prébe badania spektrofotometrycznego aktywnosci
MTHFR. Zaburzenia funkcji poznawczych opisano za pomocg skal neuropsychometrycznych : MMSE
i CDR a zanik oun i przewlekte zmiany naczyniopochodnie, okotokomorowe mdzgowia stwierdzane
w obrazach MRI opisano odpowiednio przy pomocy wizualnych, subiektywnych skal oceny : skali
Fazekas, MTA i GCA.

Analiza danych zostata przeprowadzona przy uzyciu programéw MedCalc oraz R. Normalnos¢
danych sprawdzona zostata przy pomocy testu Kotmogorowa-Smirnoffa. Zastosowano test
t-Studenta i U Manna—Whitneya oraz test Kruskalla- Wallisa. W odpowiednich korelacjach uzyto
rang Spearmana oraz wspotczynnika korelacji Pearsona.

Wyniki

W toku przeprowadzonych badan stwierdzono ujemng korelacje miedzy poziomem
witaminy B12 a Hcy (p=0,0025) oraz pomiedzy MMA i Vit. B12 w grupie chorych z otepieniem
( p= 0,0265) i w podgrupie z MD (p= 0,0092).Nie stwierdzono zaleznosci miedzy stezeniem
kobalaminy i Fol , Fol i MMA oraz bezposredniej korelacji miedzy poziomem Fol i Hcy w catej
analizowanej grupie . Poziom Hcy i MMA okazat sie istotnie wyzszy u oséb, u ktérych mediana
stezenia Vit. B12 jest nizsza od 200 pmol/I ( p= 0,0026) .

Mediana stezenia witaminy B12 u chorych z otepieniem byta nizsza w poréwnaniu do grupy
kontrolnej (rdznica bliska istotnosci statystycznej, p= 0,0946 .W grupie z nizszym poziomem Fol od
4ng/ml wzrasta stezenie Hcy (p=0,016) ale nie MMA.



Natomiast u chorych z otepieniem, w pordéwnaniu z grupg kontrolng stwierdzono istotnie
statystycznie nizszy poziom kwasu foliowego ( p=0,04 ) i wieksze stezenie homocysteiny (p= 0,0442).
Nie wykazano réznic w poziomie kwasu foliowego i Hcy w badanych grupach chorych ( AD, MD
i VaD).

Nie potwierdzono zaleznosci miedzy wynikiem MMSE, a stezeniem Vit. B12, Fol, MMA i Hcy
w catej badanej grupie i zwigzku pomiedzy punktacjg CDR, a poziomem B12, MMA i Hcy. Poziom Fol
w grupie kontrolnej byt istotnie wyzszy w poréwnaniu do grupy z otepieniem umiarkowanym —

CDR 2, (p= 0,0475) .

Uogdlniony zanik mdézgu i zanik hipokampa u oséb w grupie kontrolnej byt istotnie mniejszy
w poréwnaniu z pacjentami z AD, MD i VaD ( p<0,0001). Nie wykazano rdéznicy w wynikach GCA
i MTA miedzy grupami chorych z AD, MD i VaD.

Nie wykazano istotnej korelacji pomiedzy ocenianymi substancjami biochemicznymi
( Vvit. B12, Fol, MMA i Hcy) a wynikami skal GCA, MTA i skali Fazekas.. Jedynie bliska istotnosci
statystycznej okazata sie korelacja pomiedzy poziomem Hcy a wynikiem w skali Fazekas w grupie
pacjentéow z MD (p=0,0778) , pomiedzy stezeniem Hcy a wynikiem skali MTA w grupie VaD
( p=0,0636) oraz korelacja MMA z MTA u os6b bez zaburzen funkcji poznawczych.

Nie stwierdzono aktywnosci enzymatycznej MTHFR W surowicy, przeprowadzone

postepowanie wykazato, ze aktywnosc¢ tego enzymu nalezy ocenia¢ badajac limfocyty.
Whioski:

1. W catej grupie chorych z otepieniem, obejmujgcej pacjentéw z AD, MD i VaD, stwierdzono
istotnie wyzszy poziom homocysteiny w poréwnaniu z osobami bez zaburzen funkcji
poznawczych, co moze sugerowac¢ mozliwy udziat hiperhomocysteinemii w rozwoju demencji
bez wskazywania na jej rodzaj i stopien zaawansowania.

2. Wozrost poziomu Hcy odnotowano przy stezeniach Vit. B12 i Fol mieszacych sie w dolnych
przedziatach normy ,co sugeruje, ze hiperhomocysteinemia moze by¢ czutym wskaznikiem
metabolicznego niedoboru cyjanokobalaminy i kwasu foliowego.

3. Potwierdzenie obnizonego poziom kwasu foliowego, korelujgcego ze stopniem
zaawansowania demencji w badanej grupie, moze przemawia¢ z jego udziatem w
patogenezie otepienia, ale nie warunkuje jego rodzaju.

4. Bliski istotnosci statystycznej, obnizony poziom Vit. B12 u chorych z otepieniem , wymaga
potwierdzenia w badaniach obejmujgcych wiekszg grupe pacjentow.

5. Wpykazanie u chorych z otepieniem ujemnej korelacji kwasu metylomalonowego
ze stezeniem cyjanokobalaminy, pozostajgcej w zakresie dolnych norm laboratoryjnych oraz
brak takiej zaleznosci z Fol wskazuje, na to ze MMA jest czutym i bardziej swoistym od Hcy
markerem niedoboru cyjanokobalaminy.

6. Woykazanie dodatniej korelacji pomiedzy zanikiem hipokampa, zanikiem uogdlnionym
maozgowia i przewlektymi zmianami naczyniopochodnymi okotokomorowymi, moze
wskazywad na wzajemne zaleznosci tych proceséw.






