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Agrip

Tilgangur: A0 finna vidmidunarbil (reference inter-
vals) og millifjérdungsbil (interquartile ranges) fyrir
heildarhémécystein (Hey), folat og kébalamin 1 bl6di
islenskra karla og kvenna og kanna sambandid milli
Hcy annars vegar og félats og kébalamins (vitamin
B,,) i sermi hins vegar.

Efnividur og adferdir: Bl60synum var safnad 4
priggja mdnada timabili 1999-2000 tr 449 einstak-
lingum, 291 karli (medalaldur 48,3 4r) og 158 konum
(medalaldur 49,8 ar). Hey { plasma var melt med
HPLC aoferd og flirskimu- (fluorescence) greiningu,
en félat og kobalamin { sermi var greint med
rafénaemisadferd 4 ELECSYS teki fra Roche.

Nidurstodur: Viomiounarbil fyrir Hey, milli 2,5%
og 97,5% fraktila, dkvordud med stikabundinni
(parametric) adferd reyndust vera 6,2-17,5 pmol/L
fyrir karla og 4,8-14,1 umo6l/L fyrir konur. Gognin
syna ennfremur aldurshdda hakkun 4 Hcy bxdi {
korlum og konum og eru efri mork 70 ara karla yfir
19 ym6l/L en 70 dra kvenna yfir 16 umol/L. Vidomio-
unarmork voru dkvoroud 4 sama hatt fyrir félat og
koébalamin. Neikvad linuleg fylgni milli Hey og folats
er marktek (p<0,01) badi { korlum og konum med
fylgnistudul -0,39 begar hoépurinn er skodadur
6skiptur. Sama nidurstada fest milli Hey og kébal-
amins ef hépurinn er skodadur { heild en par er
fylgnistudullinn -0,20.

Alyktanir: Vidmidunarmork fyrir Hey fengin {
6voldum hopi islenskra karla og kvenna eru birt hér {
fyrsta sinn og munu pau nytast vi0 dhettumat 4
hjarta- og ®0asjikdémum. Samband Hcy vi0 gildi 4
folati og kébalamini { bl6di ber saman vid nidurstdo-
ur { erlendum rannséknum og benda til pess ad hluti
Islendinga gzeti hagnast af baettum vitaminbtskap vid
a0 leekka Hcy 1 blooi.

Inngangur

Rannsoéknir hafa synt ad har styrkur hdmdocysteins {
bl6di fylgir hjarta- og @dasjikdémum (1). Homo-
cystein (Hey) er metid par sem sjélfsteedur dhattu-
pattur, en po er ekki enn vitad hvort pad er beint
pétttakandi 1 meingerd @dakolkunar (2-5). Styrkur
Hcy i frumum likamans er hadur virkni peirra ensima
sem koma ad efnaskiptum homdcysteins, en adrir
pettir eins og nagilegt frambod af félati, kobalamini
og pyridoxal fosfati hafa einnig umtalsverd ahrif til
leekkunar 4 Hcey 1 bl6di (1,3). Hey myndast tir aminé-
syrunni methionin og er pad eina pekkta myndunar-
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Objective: To determine reference intervals and
interquartile ranges for total homocysteine (Hcy) folate and
cobalamin in Icelandic men and women and to evaluate
the correlation of Hcy to serum levels of the vitamins folate
and cobalamin.

Material and methods: Blood samples were collected
from 449 individuals over a period of three months, 291
men (mean age 48.3 years) and 158 women (mean age
49.8 years). Plasma Hcy was measured by a HPLC
method with fluorescence detection; folate and cobalamin
levels in serum were measured by an electroimmuno-
chemical method on an ELECSYS system from Roche.
Results: The reference interval for Hey, between 2.5% and
97.5% fractiles, estimated by parametric statistics, are
6.2-17.5 ymol/L for men and 4.8-14.1 pmol/L for women.
Similarly the 95% reference intervals for folate and
cobalamin were estimated using parametric statistics. A
significant negative correlation was found between
concentrations of folate and Hcy for both men and women
(p<0.01) with a correlation coefficient of -0.39 and also
between cobalamin and Hcy where the correlation
coefficient is -0.20.

Conclusions: Reference interval for Hcy from the general
presumed healthy population is estimated here for the first
time in Icelandic men and women and will be of value in
cardiovascular risk assessments. The negative correlation
between Hcy and folate and also Hcy and cobalamin, is in
agreement with results from other studies and suggests
that an improved vitamin status might be beneficial in
lowering Hcey in a section of the population as has been
suggested in numerous studies in other countries.
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ferli Hey {1 likamanum. Prjd ensim sem taka patt {
myndun Hcy nota félat, kobalamin og pyridoxal fos-
fat sem kofaktora og pvi getur ldgur styrkur peirra
haft dhrif til lekkunar 4 styrk Hcy ekki sidur en
erfOabreytileiki { genum peirra ensima sem styra
efnaskiptaferli aminésyrunnar. Rannsoknir 4 ensim-
unum premur, cystathion-beta-syntetasa (6), methi-
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onin syntetasa og methylen tetrahydroéfélat reduikt-
asa hafa leitt { [j6s algenga erfOabreytileika, sem hafa
ahrif 4 virkni ensimanna og par med 4 styrk Hey (7).
Greinileg milliverkun er b6 milli ensimanna og getur
dkvedin arfgerd 1 einu baztt upp galla og par med
minnkada virkni { 6dru (8).

Hcy hakkar med aldri { bAdum kynjum og er ad
jafnadi harri { korlum en konum (9,10). Meiri vodva-
massi { korlum skyrir ad hluta pennan mun kynjanna,
par sem Hcy er aukaafurd i myndunarferli kreatins,
og vi0 40 dra aldur malist munurinn ad medaltali um
2 um6l/L. Olikar matarvenjur karla og kvenna geta
einnig skyrt hluta af mismuninum. Aldurshddar
hakkanir eiga sér vafalitid margpattar orsakir, meo-
al annars haegir 4 efnaskiptaferlum likamans 4 efri ar-
um, ennfremur getur vanfrasog (malabsorption) eda
6nogt frambod af félati og pyridoxal fosfati dsamt
minnkadri nyrnastarfsemi att sinn patt 1 hekkuninni
(11). Adeins um 1% af Hcy sem siast (filtrates) um
nyrun fer it med pvagi, afgangurinn er frasogadur {
nyrnapiplum og brotinn nidur { nyrum.

Hér verdur greint frd malingum 4 Hcy, félati og
koébalamini { um 450 einstaklingum sem leitudu til
Hjartaverndar 4 priggja médnada timabili, um dra-
motin 1999-2000. Reiknud eru 95% vidmidunarmork
fyrir efnin prji dsamt fylgni Hey vid styrk vitamin-
anna { sermi.

Efnividur og adferdir

Efniviour: Synum var safnad dr 158 konum (meoal-
aldur 49,8 dr, stadalfravik 11,8) og 291 karli (medal-
aldur 48,3 4r, stadalfrdvik 11,4) 4 timabilinu desem-
ber 1999 til febraar 2000. F6lkid kom af hofudborg-
arsvadinu og var valid Ur hopi folks, sem heimsotti
Hjartavernd og voru ad eigin mati vid géda heilsu.
Synataka og synamedhondlun: Blodtaka for fram
a0 morgni og voru patttakendur fastandi fra kvold-
inu 40ur. EDTA bl60 var dregio fyrir Hcy malingar
og voru synin sett 4 {s strax ad blootoku lokinni og
skilin innan klukkutima. Plasma var tekid frd og
geymt vi0 -20 gradur. Félat og kébalamin voru mald
i sermi og var pad einnig geymt vid -20 gradur {
nokkrar vikur fram ad melingu. Allar melingar voru
gerdar innan fjogurra manada fra synatoku. Hey var
melt { 407 synum en félat og kébalamin dr 391 syni.
Allar prjar melingarnar voru gerdar 4 349 synum,
sem valin voru af handahofi ur synasafninu.
Meeliaoferoir: Til malinga & Hcey var notad sér-
hannad HPLC tzki og maliefni frd Drew Scientific
Ltd, Cumbria, UK. Afoxad Hcy hefur mjog virkan
thiolhdp, sem oxast greidlega i likamsvokvum og
tengist vid pad 60rum thiolhépum { préteinum eda
smerri mélikilum sem hafa fria thiolh6pa. I plasma
er adeins um 1% af Hey afoxad, pad er ad segja fritt,
um 70% er bundid albimini, en afgangurinn er ad
mestu tengdur amindsyrunni cystein. Algengast er ad
mela heildarmagn Hcy { plasma, sem ymist er
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Figure 1. Histograms showing the distribution of plasma-
homocysteine, serum-folate and serum-cobalamin in
Icelandic men and women. Total number of data points
are the same as shown in table I.

skammstafad tHcy (total homocysteine) eda Hcy,
pott att sé vid heildarmagnid, og er sa héttur hafour 4
hér. Synid er medhondlad pannig ad Hey afoxast og
tengist litarefni, pad er sidan aoskilid 4 ,reverse-
phase® HPLC sulu og styrkur pess reiknadur ut fra
tveimur stoolum. Breytileiki 4 melinidurstodum
milli daga reyndist um 3% og { ytra gedamati voru
melinidurstodur ndlegt medaltali danskra rann-
soknastofa. Folat og kdébalamin voru meld med
moétefnameliadferd (immunometric) & ELECSYS,
sjalfvirku meliteeki frd Roche, og voru meliefnin fra
sama fyrirtaeki. Breytileiki milli daga 4 peim mealing-
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um er innan vid 3,5% og dreidanleiki er innan settra
marka samkvaemt ytra gedamati.

Tolfreeoi: Par sem dreifing hvers efnis er skekkt
(skewed) med hala til heegri, hafa ymsir notad 6stika-
bundnar (non-parametric) adferdir (10,12) vid tt-
reikninga 4 vidmidunarmorkum. Hér var stikabund-
in (parametric) adferd notud vid utreikninga 4 95%
vidmidunarmérkum, pad er 2,5% og 97,5% fraktil-
um & Hcy, félati og kébalamini og eru umbreytt
(transformed) meligildi notud viod tutreikninga. Tol-
freediforrit Solbergs, RefVal, ttgéfa 3.43 (13), var not-
a0 til ad reikna pessi viomidunarmork og millifjoro-
ungsbil (interquartile ranges), fyrir adra ttreikninga
var SPSS tolfrediforritid notad. Adeins ein kébal-
aminmeling var 6edlilega hd (outlier) og pvi ekki
tekin med { tdtreikningum. Reiknud var linuleg fylgni
(Pearsons) milli meligilda 4 félati, kébalamini og
Hecy fyrir b0i kynin. Vi samanburd 4 medaltolum
var t-préfi beitt og munur metinn marktekur ef
p<0,05. Til a0 syna aldurshddu breytinguna 4 Hey hja
hvoru kyni var notud annars stigs adhvarfsmarglioa
(quadratic regression model) sem lysir breytingunni
4 spadu medalgildi (predicted mean) log(Hcy) gilda
med aldri. Samkvemt pessum marglidum voru 95%
vidmidunarmork reiknud (2,5% og 97,5% fraktili)
fyrir hvort kyn dsamt margfeldismedaltali (geometric
mean), en andhverfa logaritma tekin til ad gefa nio-
urstodur { upprunalegum einingum, sja mynd 2.

Rannséknin er hluti af sterri rannsékn Hjarta-
verndar sem hlotid hefur tilskilin leyfi fra tolvunefnd
og visindasidanefnd.

Nidurstodur

Rannsokud voru 449 bl6dsyni tr einstaklingum sem
leitudu til Hjartaverndar kringum 4ramétin 1999-
2000, 291 Kkarli og 158 konum. Medalaldur karla {
hépnum er 48,3 4r en kvenna 49,8 ar og eru konurnar
pvi um einu og hélfu 4ri eldri ad medaltali, en munur-
inn er ekki marktekur (p=0,2). Par sem nokkur mun-
ur er 4 maligildum kynjanna eru nidurstodur reikn-
adar og syndar fyrir hvort kyn fyrir sig. Dreifing 4
nidurstooum melinga 4 Hcy, f6lati og kobalamini er
synd 4 mynd 1 en par sem l6gun dreifinganna er

Figure 2. Age related

distribution of homo-

cysteine values in men and

women. The bold center

graph shows the predicted

geometric mean and the

upper and lower graphs
are the 97.5% and 2.5%

fractiles of the distribution

respectively.

Table l. Reference intervals and interquartile ranges for Hcy, folate and cobalamin in

Icelandic men and women.

Geometric  Reference Interquartile
N Units mean interval (95%) Median  range

P-Hcy
Men and women 407 ymol/L 9.2 5.3-16.5 9.1 7.6-11.0
Men 260 ymol/L 9.9 6.2-17.5 9.8 8.4-11.6
Women 147 ymol/L 7.9 4.814.1 8.1 6.5-9.5
S-Folate
Men and women 391 nmol/L 16.7 6.9-39.0 17.0 11.9-23.7
Men 253 nmol/L 16.1 7.0-37.7 16.1 11.6-22.3
Women 138 nmol/L 18.0 6.5-41.6 18.6 12.7-26.1
S-Cobalamin
Men and women 390 pmol/L 407 180-792 417 325-527
Men 252 pmol/L 417 190-781 426 341-528
Women 138 pmol/L 390 172-814 402 295-523
P: plasma
S: serum

Table Il. Association between folate and Hcy as well as cobalamin and Hey estimated
by using Pearson correlation. The correlation coefficient is calculated for the group as
a whole and for men and women separately. The correlation is significant in all cases
except between cobalamin and Hcy when estimated in women alone.

Folate/Hcy Cobalamin/Hcy
correlation correlation
Subjects N coefficient p (2-tailed) coefficient p (2-tailed)
Men and women 349 -0.39 <0.01 -0.20 <0.01
Men 223 -0.35 <0.01 -0.27 <0.01
Women 126 -0.42 <0.01 -0.16 NS

NS: non significant

apekk { korlum og konum, pétt nokkur munur sé 4
medaltolum meligilda (sja toflu I) potti ekki dstaeda
til ad syna dreifinguna kynjaskipta hér. Hey er heldur
legra { konum en korlum og er munurinn 4 medaltali
hépanna 2 pm6l/L og er petta marktekur munur (p<
0,001). A mynd 2 mé sja hvernig meligildi Hcy breyt-
ast med aldri og sést par hvernig margfeldismedaltal
hakkar hja korlum og konum yfir allt aldursskeidid.
Vidmidunarmork Hey reiknud fyrir hvort kyn, 6had
aldri, syna ad 95% kvennanna eru innan 4,8-14,1
umol/L marka medan 95% karla eru 4 bilinu 6,2-17,5
umol/L, eins og sést 1 toflu I1. Séu kynin sett saman {
hép verda morkin 5,3-16,5 umol/L.
Vidmidunarmork fyrir félat og kdébalamin eru
einnig synd { toflu II, bdi fyrir karla, konur og hép-
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inn 6skiptan. 95% mork fyrir hépinn 6skiptan reynd-
ust vera 6,9-39,0 nmol/L fyrir félat og 180-792 pmol/L
fyrir kobalamin. Pegar nidurstoour félatmelinga eru
skodadar sést ad viomidunarmork kvenna eru vidari
en karla, pvi gildin eru dreifdari { kvennah6pnum,
fleiri konur hafa lagan félatstyrk i sermi en um leid
eru fleiri konur en karlar med hdan styrk (tafla I).
Ennfremur ma sjd ad konur hafa a0 medaltali um 2
nmol/L meira félat { sermi en karlar, eda 18,0 nmél/L
midad vid 16,1 nmo6l/L { kdrlum og er pessi munur
marktekur (p<0,02). Styrkur kébalamins { sermi
melist hins vegar heldur heerri { korlum en konum en
munurinn milli kynjanna er minni en { hinum efnun-
um tveimur, Hey og f6lati, og ekki marktaekur. Mli-
gildi kvennanna dreifast einnig meira hér, eins og sja
ma { toflu I, pad er fleiri konur eru med ldgan og hdan
koébalaminstyrk i sermi heldur en karlar. Vio mat 4
rannsOknarnidurstodum hjé sjiklingum eru vidomio-
unarmork ad jafnadi ekki kynjaskipt, ef munurinn 4
meligildum karla og kvenna hefur ekki leknisfraedi-
lega pydingu.

Samband Hcy og vitaminanna félats og kdbal-
amins var skodad tolfredilega 1 rannséknarhépun-
um. Reiknud var linuleg fylgni milli meligilda fyrir
folat og kébalamin og Hey { rannséknarhépnum og
eru nidurstoour syndar { toflu II. Neikvad linuleg
fylgni er milli f6lats og Hey og er fylgnistudullinn -0,39
(p<0,01) i 6skiptum hépnum og eins er fylgnin mark-
tek ef kynin eru skodud sitt { hvoru lagi. Neikvad
linuleg fylgni er milli kébalamins og Hey par sem
fylgnistudullinn er -0,20, pegar hépurinn er skodadur
oskiptur og er su fylgni einnig tolfredilega marktaek
(p<0,01) 1 hépi karla en ekki kvenna.

Umrada

Par sem meling 4 Hey { plasma er ordinn mikilvaegur
pattur { dhaettumati vardandi hjarta- og &dasjikdoma
(14,15) var naudsynlegt ad fa islensk viOmiOunar-
mork fyrir baedi karla og konur. Samanburdur vid
adrar rannséknir synir ad Danir (126 konur og 106
karlar) hafa svipud Hcy gildi og Islendingar en vid-
midunarmork sem reiknud voru med 6stikabundinni
adferd 1 nylegri rannsékn { Danmérku voru 6,3-15,7
umoOl/L fyrir karla og 4,9-14,9 ymol/L fyrir konur
(10). Meoalaldur i donsku rannsékninni var 50 dr og
aldursdreifingin svipud og i okkar rannsékn. Adrar
rannsoknir syna meiri breytileika, sem kann a0 vera
a0 hluta adferdarhddur eda svadisbundinn (16,17).
Faraldsfredilegum rannséknum ber pé saman um ad
dhatta 4 ®0asjukdomum er verulega aukin { einstak-
lingum sem meelast med hd Hey gildi (2,18). Wald og
samstarfsmenn fundu ad 35-64 dra karlar sem voru {
efsta fjoroungi meligilda voru 1 2,9 sinnum meiri
haettu 4 ad fa hjartasjikdéma af véldum bl6dpurrdar
en peir sem voru { nedsta fjoroungi dreifingarinnar
(19) og er pa biiid ad leidrétta vegna annarra dheettu-
patta. Nidurstodur okkar eru { samraemi vi0 adrar
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sem syna samband milli efnaskipta Hcy og vitamin-
anna foélats og kébalamins, en rannséknir sem metid
hafa 4hrif vitaminanna 4 styrk Hey { bl6di, syna ad
stor hluti einstaklinga geeti lekkad Hey 1 bl6di med
aukinni inntoku 4 félati (20) og kann pad einnig ad
eiga vio 4 Islandi.

Liffredilegur breytileiki 4 Hey { sama einstaklingi
er minni en 10% (21,22) og er pvi 6hztt ad nota eina
melinidurstodu vid dhattumat { hjarta- og @dasjik-
démum. Hins vegar er naudsynlegt ad standa rétt ad
synatoku og medhondlun syna, par sem Hey 1 plasma
hakkar umtalsvert 4 stuttum tima ef synin eru ekki
sett 4 is og skilin innan klukkutima fra toku. Sé meli-
skekkju einnig haldid { lagmarki (23), ma nota nidur-
stoour stakra melinga vid mat & dhattu.

Allmargir hafa valid a0 mida @skilegan styrk Hcy
vid fast markgildi (cut off value) i stad pess ad mida
vid dreifingu 1 heilbrigdum einstaklingum og er vida
studst vio <15 umol/L sem skilegt hamark (12).
Sumir telja bad jafnvel of hatt, par sem unnt sé ad
lekka Hcy gildi med aukinni neyslu vitaminanna
folats, B,, og B, og faraldsfredilegar rannsknir hafi
synt ad peir sem eru { efsta fjéroungi dreifingarinnar
eru { tvo- til prefaldri dhattu 4 ad fa kransaedasjuik-
déma en beir sem eru { nedsta fjoroungi.

bakkir

Guonyju Eiriksdottur lifefnafredingi Hjartavernd,
eru faerdar pakkir fyrir yfirlestur handrits og gédar
abendingar.
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