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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Przedstawiono dane dotyczace miazdzycorodnego dziatania podwyzszonych stgzenn homocyste-
iny (Hcy) oraz przeglad wynikéw prac dotyczacych wptywu hormondéw piciowych, a szczegdl-
nie estrogenéw na st¢zenie Hey w osoczu. Wigkszos¢ badan epidemiologicznych wykazata, ze
hiperhomocysteinemia, a takze niewielki wzrost st¢zenia Hcy znaczaco zwigksza ryzyko cho-
rob sercowo-naczyniowych. Wyniki niektérych badan nie potwierdzaja istnienia tego zwiazku.
W ostatnich latach stwierdzono, ze wystapienie menopauzy i zwiazane z tym obnizenie st¢zenia
estrogenéw w surowicy prawdopodobnie podwyzsza stgzenie Hcy. Wigkszos¢ badaczy na pod-
stawie prac obserwacyjnych, a takze wynikow jednej z prac randomizowanych, z podwdjnie §le-
pa préba z uzyciem placebo wykazato, ze stosowanie hormonalnej terapii zast¢pczej estrogeno-
wej 1 estro-progestagenowej obniza stezenie Hey. Obserwowano, ze spadek stgzenia Hey byt tym
wigkszy im wyzsze byly jej st¢zenia przed leczeniem. Dane te pozostaja w sprzecznosci z wy-
nikami innej, takze randomizowanej pracy z podwojnie Slepa proba, ktéra wykazata, ze stezenie
Hcy nie zalezy od wystapienia menopauzy, ani nie zmienia si¢ pod wptywem leczenia steroida-
mi ptciowymi. Pojedyncze dane wskazuja, ze by¢ moze dehydroepiandrosteron, steroid nadner-
czowy obniza takze stezenie Hcy. Nie obserwowano zwiazku migdzy stezeniem Hcy a st¢zeniem
insuliny, masa ciata, typem otylosci. Hipotezy o wptywie hormonéw piciowych na st¢zenie Hey
sa niejednoznaczne i wymagaja dalszych badan.
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Summary

Recent data on the atherogenic effect of elevated concentrations of homocysteine (Hcy) and a re-
view of published results on the influence of sex hormones, especially estrogens, on plasma Hcy
levels are presented. Epidemiological data show that hyperhomocysteinemia as well as a mild ele-
vation in plasma Hcy levels significantly increase cardiovascular risk. Some results do not support
this relationship. Recently it was established that onset of menopause and decreases in serum es-
trogen levels probably increase serum Hcy concentrations. The majority of investigation, based
on observational studies and the results of one randomized, double-blind placebo-controlled stu-
dy, showed that use of estrogen and hormonal replacement therapy lowered HCY concentration.
It has been observed that the decrease in Hcy level was greater the higher its concentrations be-
fore treatment. These results are in contrast with those of another randomized double-blind pla-
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cebo-controlled study which showed that the Hey concentration does not depend on menopause
and does not change after hormonal treatment. Individual data showed that dehydroepiandroste-
rone, an adrenal steroid, probably lowers Hcy level. There were no correlations between serum
Hcy concentration and insulin concentration, body mass, and type of obesity. The hypotheses
about the influence of sex hormones on Hcy concentration are not clear and need further investi-

gation.
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Podwyzszone stgzenie homocysteiny (Hcy) jest jednym
z waznych czynnikéw ryzyka miazdzycy i choréb zakrze-
powo-zatorowych. Hiperhomocysteinemia moze by¢ tak-
ze przyczyna wielu komplikacji potozniczych powodujac
uszkodzenie cewy nerwowej, zawat tozyska, jego odkle-
jenie, poronienie, opdZnienie rozwoju lub obumarcie pto-
du [68].

Badanie stgzenia Hcy jest rzadko wykonywane w prakty-
ce klinicznej, przez to hiperhomocysteinemia jest rzadko
rozpoznawana, szczegélnie we wczesnym okresie zycia.
W wielu badaniach epidemiologicznych udokumentowano
istnienie zwiazku migdzy podwyzszonym stg¢zeniem Hcy
a wystgpowaniem choréb zakrzepowo-zatorowych, choroby
niedokrwiennej serca i udaru mézgowego [22]. Znaczenie
podwyzszonych stezeri Hey jako czynnika ryzyka w pa-
togenezie miazdzycy jest intensywnie badane w ostatnich
latach. W 2004 r. zostal opublikowany raport ekspertéw
z Amerykanskiego Towarzystwa Chemii Klinicznej zaj-
mujacych si¢ oznaczeniami Hcy [45]. Raport ten zawie-
ra rekomendacje w zakresie zalecanych metod, warunkéw
i wskazan do oznaczania stgzenia Hcy we krwi. Omawia
i podsumowuje takze wyniki opublikowanych dotychczas
prac, ktore zajmowaty si¢ ocena ryzyka hiperhomocyste-
inemii i rozpoznawaniem stanow przebiegajacych z pod-
wyzszonym st¢zeniem Hcy (homocystynuria, niedobory
witamin — kwasu foliowego i witaminy B ,, zespoly ser-
cowo-naczyniowe, niewydolnos$¢ nerek, zaburzenia psy-
chiczne, zaburzenia pamigci, powiktania ciazy i uszkodze-
nia ptodu). Raport ekspertéw ustala rowniez wskazania do
wykonywania badan skriningowych st¢zenia Hcy, zaleca-
nych u noworodkéw i ludzi starszych.

Rola podwyzszonych stgzert Hcy w patogenezie miazdzy-
cy nie zostata do tej pory catkowicie poznana i ciagle jest
przedmiotem badan. Podstawowym postgpowaniem za-
rowno w profilaktyce jak i leczeniu klinicznych nastgpstw
miazdzycy jest wykrycie i usunigcie wszystkich czynni-
kéw ryzyka, w tym szczegdlnie leczenie zaburzefi gospo-
darki lipidowej oraz eliminacja innych czynnikéw ryzyka
sercowo-naczyniowego w tym takze podwyzszonych stg-
zen Hey. Hiperhomocysteinemia moze by¢ nastgpstwem
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wielu zaburzen zaréwno wrodzonych jak i nabytych. Nie
wszystkie mechanizmy regulujace st¢zenie HCY we krwi
zostaty do tej pory ostatecznie poznane.

W ostatnich latach opublikowano dane, w ktérych stwier-
dzono, ze steroidy plciowe, a szczegdlnie estrogeny moga
modyfikowac stezenie Hcy. Wykazano, ze mtode kobie-
ty maja nizsze st¢zenie Hcy niz kobiety po menopauzie
i mezczyzni [1,35,36,43,44,69]. Badano takze wplyw po-
dawania hormonéw piciowych na stgzenie Hey u postme-
nopauzalnych kobiet, ale wyniki sa wciaz niejednoznacz-
ne, niekiedy sprzeczne [13,34,35,50,61,69,67]. Nieznany
pozostaje takze molekularny mechanizm dziatania hormo-
néw piciowych na stgzenie Hcey.

Celem niniejszej pracy jest przedstawienie danych na temat
znaczenia Hey w patogenezie miazdzycy, a przede wszyst-
kim danych dotyczacych wptywu hormonéw piciowych,
a szczegoblnie estrogendw na stgzenie Hcey.

Dane o aterogennym i prozakrzepowym dziataniu Hey po-
jawily si¢ w koricu lat 60. XX wieku. W 1969 r McCully
jako pierwszy zauwazyt istnienie przyczynowego zwiazku
migdzy podwyzszonym stezeniem Hcy a wystgpowaniem
proceséw zakrzepowo-zatorowych i wysunal homocyste-
inowa teori¢ miazdzycy [31]. Zwiazek ten zostat udowod-
niony u chorych z homocystynuria, ktéra jest spowodowa-
na defektem enzymatycznym w syntezie Hcy. Powoduje to
bardzo wysokie st¢zenia Hcy we krwi i cigzka miazdzyce
oraz zwigkszone ryzyko tgtniczych i zylnych proceséw za-
krzepowo-zatorowych juz w mtodym wieku [45]. Dane na
temat zwiazku migedzy podwyzszonymi poziomami Hcy
i zwigkszona zapadalnos$cia na miazdzyce i procesy zakrze-
powo-zatorowe w populacji ludzi bez genetycznie uwarun-
kowanego defektu syntezy Hcy sa kontrowersyjne i wciaz
nie ma w piSmiennictwie zgodnosci na ten temat.

W 1986 r. Kang i wsp. stwierdzili, ze u chorych z cho-
roba niedokrwienng serca czg¢sciej niz u zdrowych wy-
stgpuja podwyzszone stgzenia Hcy we krwi [26]. Dalsze
obserwacje epidemiologiczne potwierdzaty, ze hiperho-
mocysteinemia, a takze niewielkie podwyzszenie steze-
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nia Hcy sa istotnymi czynnikami ryzyka miazdzycy tet-
nic [5,8,11,16,18,51,65].

Stampfer i wsp. na podstawie 5-letniej obserwacji u pra-
wie 15 tysigcy lekarzy wykazali, ze mezczyzZni, u ktérych
stezenia Hey przekraczaly o 12% gérny zakres normy, byli
3 razy bardziej zagrozeni zawatem migsnia sercowego niz
osoby z nizszymi stezeniami Hey [51]. Na podstawie anali-
zy wynikéw 27 wieloosrodkowych badan stwierdzono, ze
Hcy jest niezaleznym czynnikiem ryzyka choréb uktadu
krazenia i ze wzrost st¢zenia Hcy o 5 pumol/l zwigksza za-
grozenie tymi chorobami o 1,6 do 1,8 razy [5].

Nygard i wsp. stosujac badania ultrasonograficzne stwier-
dzili, ze istnieje Scista korelacja migdzy nasileniem zmian
miazdzycowych w tetnicach szyjnych, wieficowych i ob-
wodowych, a takze w przeszczepach naczyniowych a ste-
zeniem Hcy w surowicy [40].

Badania Hackmana i wsp, przeprowadzone u 0séb ze stwier-
dzonymi echograficznie zmianami miazdzycowymi w tet-
nicach szyjnych i st¢zeniami Hey we krwi wyzszymi niz
14 pmol/l wykazaty korzystny wptyw leczenia witamina-
mi B, B, i kwasem foliowym, ktdre jako koenzymy biora
udziat w metabolizmie Hcy. Leczenie to obnizalo stezenie
Hcy i jednoczesnie hamowato dalszy postep w tworzeniu
blaszek miazdzycowych [19].

Inni badacze stwierdzili, ze wspoétistnienie hiperhomocy-
steinemii wraz z innymi czynnikami ryzyka miazdzycy,
a zwlaszcza z nadcisnieniem t¢tniczym poteguje ich ate-
rogenne dziatanie. Ten niekorzystny wptyw nadmiaru Hey
byt wigkszy u kobiet niz u mezczyzn [18].

Nie wszystkie wyniki badan potwierdzajq istnienie zwiaz-
ku migdzy podwyzszonym st¢zeniem Hcy a zwigkszonym
ryzykiem miazdzycy i rozwojem choroby niedokrwien-
nej serca. Brattstrom i wsp. wykazali, ze mutacja genu en-
zymu reduktazy metylenotetrahydrofolianowej (MTHFR)
bioracej udziat w metabolizmie Hcy, powodujaca hiper-
homocysteinemie, nie zwigksza czgstosci pojawiania sie
zespoléw sercowo-naczyniowych [6]. Przeciwny wynik
uzyskat Klerk i inni badacze, ktérzy na podstawie meta-
analizy obejmujacej 11 tysigcy przypadkéw z choroba-
mi sercowo-naczyniowymi oraz grupg¢ kontrolng licza-
ca 13 tysigcy zdrowych ludzi stwierdzili, ze genotyp TT
enzymu MTHFR, ktory jest zwiazany z wyzszymi stgze-
niami Hcy wiaze si¢ takze z czgstszym o 16% wystgpo-
waniem schorzen sercowo-naczyniowych [28]. Taki wy-
nik moze potwierdzac hipotezg, ze podwyzszone stezenie
Hcy jest przyczynowo zwiazane z chorobami sercowo-
naczyniowymi.

Metaanaliza obejmujaca 30 badan obserwacyjnych opubli-
kowanych w latach 1966—-1999 wykazata, ze podwyzszone
stezenie Hey jest czynnikiem przepowiadajacym wystapie-
nie zawatu serca lub udaru mézgowego [22]. Stwierdzono,
ze wzrost st¢zenia Hey o 1 umol/l jest zwiazany ze wzro-
stem ryzyka choroby niedokrwiennej serca o 3—4%, a uda-
ru mézgowego o okoto 6% [22]. Réwnoczesnie wykaza-
no, ze nizszym o 25% stezeniom Hcy towarzyszyto nizsze
0 11-16% ryzyko wystapienia choroby niedokrwiennej ser-
ca, nizsze o 19-22% ryzyko udaru i nizsze o 25% ryzyko
proceséw zakrzepowych zyt gltebokich [12,22].

Wykazano takze, ze wyzsze stezenia Hcy wigzaly sie
z czgstsza hospitalizacja z powodu schorzen sercowo-na-
czyniowych, ale tylko w najstarszej grupie analizowanych
chorych [38].

Stwierdzono, ze w grupie ludzi cierpiacych z powodu
choroby niedokrwiennej serca ryzyko sercowo-naczynio-
we wzrasta znaczaco, jesli stezenie Hey sigga powyzej
10 umol/1. U chorych, u ktérych stezenie Hey przekraczato
15 umol/l, wzgledne ryzyko sercowo-naczyniowe wzrasta-
o do 1,4 w stosunku do grupy chorych ze stgzeniem Hcy
ponizej 10 umol/1 [30,42].

Wciaz pozostaje niejasne czy w nastgpstwie zmniejszenia
stgzenia Hcy wystgpuje jednoczesne zmniejszenie ryzyka
wiencowego [12,48]. Niektérzy badacze wykazali, ze po-
dawanie kwasu foliowego w dawce 0,5-5,0 mg na dobe
zmniejszato stgzenie Hey o 25% [29]. Jednoczesne sto-
sowanie witaminy B , zmniejszato st¢zenie Hcy o dalsze
7% [29]. Stosowanie witaminy B, nie wptywalo znaczaco
na stezenie Hecy na czczo, ale hamowato przyrost jej ste-
zenia po obciazeniu metioning [29, 30]. Nie udowodnio-
no jednak ostatecznie, ze farmakologiczne obnizenie ste-
zenia Hcy istotnie zmniejsza ryzyko wystapienia zawatu
i udaru mézgowego. Trwaja takze badania nad wptywem
podwyzszonego stgzenia Hcey i skutkach farmakologicz-
nego jej obnizania na cz¢stos¢ pojawiania si¢ restenozy
po zabiegach angioplastyki wienicowej, a dotychczasowe
wyniki sg takze niejednoznaczne [25]. Niektorzy badacze
wykazali istotne, bo nawet o 48% zmniejszenie czgstosci
wystepowania restenozy u chorych po skutecznej angio-
plastyce, leczonych kwasem foliowym i witaminami B,
i B, [46]. Inni nie obserwowali zwiazku migdzy obnize-
niem st¢zenia Hey a czgstoscia pojawiania si¢ restenozy
[15,21]. Problem ten jest klinicznie bardzo istotny i wy-
maga dalszych badan [25].

W kontekscie powyzszych danych, z ktérych wynika, ze
podwyzszone stgzenie Hcy prawdopodobnie sprzyja po-
stgpowi miazdzycy i ze jej obnizenie, by¢ moze, wptywa
hamujaco na ten proces, stwierdzony w ostatnich latach
zwiagzek migdzy stezeniem estrogenéw a stgzeniem Hcy
w grupie kobiet po menopauzie jest bardzo interesujacy
i wart zwrdcenia uwagi. Jesli rzeczywiscie zmiana steze-
nia estrogenéw wplywa na stezenie Hcy to problem ten
jest bardzo istotny, gdyz dotyczy duzej populacji kobiet —
tych po menopauzie, a takze mtodych kobiet z hipogona-
dyzmem oraz kobiet stosujacych terapig estrogenowa lub
estro-progestagenowa.

HomoCYSTEINA | JE) METABOLIZM

Homocysteina jest aminokwasem, produktem wewnatrzko-
morkowej przemiany enzymatycznej — poprzez demetyla-
cj¢ innego aminokwasu — metioniny. Jest uwalniana z ko-
morek do osocza, w ktérym krazy w wigkszosci w postaci
utlenionej, zwigzana z biatkami. Nie jest wbudowywana
w czasteczki bialek jak inne aminokwasy. Ulega przemia-
nom metabolicznym do cysteiny lub przeksztatceniu z po-
wrotem do metioniny poprzez remetylacj¢ (ryc.1).

Dalsze produkty degradacji cysteiny sa wydalane z mo-
czem. Przemiana do cysteiny wymaga odpowiedniej ilosci
witaminy B jako kofaktora. Do remetylacji Hcy do metio-
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niny niezbedna jest obecnos¢ witaminy B , i kwasu folio-
wego jako koenzymoéw. Jesli Hey nie zostanie zmetaboli-
zowana do cysteiny lub metioniny gromadzi si¢ nadmiernie
we krwi i wywiera szkodliwe dziatanie [45].

PRZYCZYNY HIPERHOMOCYSTEINEMII

Zakres prawidlowego stezenia Hey u ludzi zdrowych miesci
si¢ zwykle migdzy 5 a 15 pmol/l, chociaz niekt6rzy bada-
cze uwazaja, ze stgzenia okoto 10 umol/l stanowia juz gor-
na graniceg normy [40,43]. W Swietle rekomendacji grupy
ekspertéw, opublikowanych w 2004 r. zakres referencyjny
stezenia Hey powinien by¢ osobno ustalany dla poszcze-
g6lnych populacji z uwzglednieniem wieku, pici, ciazy,
czynnikéw etnicznych, rodzaju diety, przyjmowania wita-
min, stylu zycia i wystgpujacych schorzen [45]. Stgzenie
Hcy wzrasta z wiekiem i w starosci jest okoto dwukrot-
nie wyzsze niz u dzieci. Po okresie dojrzewania stezenie
Hcy jest wigksze u ptci mgskiej, Srednio o okoto 2 pmol/l
ardznica ta zmniejsza si¢ z wiekiem. W cigzy Srednie stg-
zenie Hcy i st¢zenie stanowigce gorna granicg normy jest
nizsze niz poza ciaza. Zjawisko to ttumaczy si¢ w czg¢sci
zwigkszeniem objetosci krwi 1 mniejszym st¢zeniem al-

bumin w czasie ciazy [37,45,66]. Kolejnym czynnikiem
wplywajacym na st¢zenie Hcy we krwi jest funkcjonowa-
nie nerek i st¢zenie kreatyniny. Zmniejszenie wydolnosci
nerek podwyzsza stezenie Hcy [45]. Nawyki zywieniowe
i styl zycia sa czynnikami, ktére w istotnym stopniu wpty-
waja na stezenie Hey. U wigkszosci ludzi, u ktérych die-
ta nie zawiera odpowiedniej iloSci kwasu foliowego gérna
granica prawidlowego stezenia Hey jest wyzsza i sigga na-
wet 15-20 pmol/1 [10]. U ludzi przyjmujacych dostatecz-
ne ilosci witamin i prowadzacych tzw. zdrowy styl zycia,
gbrna granica prawidlowego stgzenia Hcy jest oceniana na
12 umol/1 [39,45]. Wprowadzenie w Stanach Zjednoczonych
Ameryki wzbogacania zywnosci kwasem foliowym zmniej-
szyto czgstos¢ wystgpowania hiperhomocysteinemii [47].
U ludzi przyjmujacych diet¢ zawierajaca dodatkowo kwas
foliowy, ste¢zenia Hcy byty o prawie 20-25% nizsze [45].
Roéwniez przynalezno$¢ etniczna wptywa na st¢zenie Hey,
jednakze réznice te sa zwykle niewielkie w grupach zy-
jacych na tym samym terenie i stosujacych podobna dietg
[45]. W konkluzji mozna stwierdzié, ze st¢zenia referen-
cyjne Hey powinny by¢ ustalane przez poszczegdlne labo-
ratoria dziatajace na okreslonym terenie przez oznaczanie
stgzen Hey u ludzi zdrowych, z wykluczeniem tych z upo-
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Sledzong czynnoscig nerek i innymi schorzeniami wpty-
wajacymi na stezenie Hey, niedoborami kwasu foliowego,
witaminy B, oraz tych, kt6rzy przyjmuja leki wptywaja-
ce na stezenie Hey. Prawidlowy zakres st¢zenia Hcy po-
winien by¢ ustalony osobno dla kobiet i mgzczyzn w po-
szczegblnych grupach wiekowych [45].

Hiperhomocysteinemia moze by¢ pierwotna — uwarunko-
wana genetycznie, lub czgsciej moze by¢ wtorna, nabyta.
Podwyzszone st¢zenie Hcy moze by¢ nastgpstwem gene-
tycznych defektéw enzyméw bioracych udzial w meta-
bolizmie metioniny (-syntazy cystationinowej, syntazy
metioninowej lub MTHFR). Najczestsza genetycznie uwa-
runkowang przyczyna podwyzszonego stgzenia Hey jest po-
limorfizm genu kodujacego MTHFR polegajacy na zamianie
cytozyny na tyming w pozycji 677 (C677T). Homozygoty
TT tego genu maja zwykle, Srednio o okoto 2,5 pymol/l wyz-
sze stezenia Hey niz homozygoty CC [6,28], jednak réz-
nice te obserwowano gtéwnie przy niedostatecznej poda-
zy kwasu foliowego [57] lub ryboflawiny [23].

Przyczyna nabytego tagodnego podwyzszenia st¢zenia Hey
we krwi lub hiperhomocysteinemii moga by¢ bigdy diete-
tyczne powodujace niedob6r witamin B, B, oraz kwasu
foliowego i witaminy B,, ktére biora udzial w metaboli-
zmie Hcy, a takze schorzenia zotadka i jelit uposledzaja-
ce wchianianie tych witamin. Nadmierne spozycie biatek
bogatych w metioning, a takze nadmierne spozycie kawy,
alkoholu oraz palenie tytoniu powoduja podwyzszenie
stezenia Hcy we krwi [45]. Hiperhomocysteinemia moze
si¢ pojawi¢ réwniez w przebiegu niektérych schorzen, ta-
kich jak niewydolnos¢ nerek, nowotwory (gtéwnie jajni-
ka, sutka, trzustki), biataczka limfoblastyczna, niedoczyn-
nos¢ tarczycy, tuszezyca, toczeri rumieniowaty, cukrzyca,
alkoholowe uszkodzenie watroby i inne [3,24,27,45,53].
Stwierdzono, ze hiperhomocysteinemia wystgpuje réw-
niez u chorych z zespotem Cushinga, a stezenie jej jest
tym wyzsze im wyzsze jest stgzenie kortyzolu we krwi.
Towarzyszy jej niedoboér kwasu foliowego. Badacze suge-
ruja, ze by¢ moze zwigkszone ryzyko zakrzepowo-zatoro-
we u chorych z hiperkortyzolemia jest nastgpstwem hiper-
homocysteinemii [55].

Stezenie Hey wzrasta po podaniu lekéw wptywajacych an-
tagonistycznie na wchianianie i metabolizm kwasu folio-
wego (metotreksat, fenytoina, trimetoprim, cholestyrami-
na) lub witaminy B (np. teofilina, niacyna) i kobalaminy
(metformina). Inne leki podwyzszajace st¢zenie Hcy to:
cyklosporyna, aminoglutetymid, L-dopa, fibraty, niektére
diuretyki i inne [11,43,45].

MECHANIZMY ATEROGENNEGO DZIALANIA HIPERHOMOCYSTEINEMII

Homocysteina w fizjologicznych st¢zeniach nie wywiera
szkodliwego dziatania ogélnego ani na naczynia krwiono-
$ne, a dopiero jej nadmiar dziata aterogenne i prokogula-
cyjnie. Molekularne mechanizmy patogennego dziatania
hiperhomocysteinemii na uktad krazenia nie zostaty jesz-
cze calkowicie poznane. Niektérzy dzielg je na mechani-
zmy aterogenne i trombogenne [44]. Dziatanie aterogenne
odbywa sie prawdopodobnie gtéwnie poprzez mechanizm
wolnorodnikowy. Z badan in vitro wiadomo, ze Hecy po-
budza wytwarzanie wolnych rodnikéw tlenowych (w.r.t.),
a takze sama ulega w osoczu autooksydacji z wytworze-

niem w.r.t. i nadtlenku wodoru (H,0,). Zwiazki te bezpo-
Srednio uszkadzaja rézne struktury w tym srédbtonek na-
czyn, w ktérym powoduja wolnorodnikowe uszkodzenia,
a szczegdlnie peroksydacje lipidow bton komérkowych.
Wolne rodniki tlenowe utleniaja tez osoczowe lipoprote-
iny LDL, co zwigksza ich aterogennos¢ [11]. Upchurch
i wsp. w badaniach in vitro na komérkach srédbtonka na-
czyf wolu wykazali, ze nadmiar Hcy nie tylko nasila two-
rzenie w.r.t. i H,0,, ale takze obniza zdolnos¢ komérek do
rozktadu tych toksycznych zwiazkéw poprzez hamowanie
aktywnosci peroksydazy glutationu (GSH-Px), podstawo-
wego enzymu antyoksydacyjnego rozktadajacego nadtlen-
ki lipidéw i H,0O, [58]. Homocysteina nagromadzona we
krwi uszkadza Sciang tetnic zapoczatkowujac proces za-
palny i rozwdj zmian miazdzycowych [11,43]. Obnizenie
stgzenia Hcy doprowadza do zmniejszenia nasilenia reak-
¢ji wolnorodnikowych w ustroju.

Inny prawdopodobny mechanizm aterogennego dziatania
hiperhomocysteinemii polega na bezposrednim toksycz-
nym dziataniu na §rédbtonek naczyn, a takze hamowaniu
uwalniania przez $rédbtonek naczyn tlenku azotu lub na
zmniejszaniu jego dostgpnosci biologicznej co uposledza
jego dziatanie wazodylatacyjne [S8]. Nie obserwowano jed-
nak znaczacej korelacji migdzy st¢zeniami Hcy a st¢zenia-
mi oznaczanych we krwi trwatych metabolitow tlenku azo-
tu [4]. Istnieja jednak posrednie dowody, ktére wskazuja,
ze miazdzycorodne dziatanie podwyzszonych stgzen Hcy
moze polegac, przynajmniej w pewnej czgsci, na uposle-
dzaniu biodostgpnosci tlenku azotu. Potwierdzeniem tego
jest stwierdzenie dwukrotnie mniejszego rozszerzenia na-
czyn wywotanego przekrwieniem w grupie 0séb z hiper-
homocysteinemia [56].

Nadmiar Hey dziata tez mitogennie, pobudzajac prolifera-
cj¢ migsni gtadkich tetnic i gromadzenie kolagenu w $cia-
nie naczynia [54].

Podwyzszone st¢zenie Hcy ma takze dziatanie trombogen-
ne. Homocysteina wplywa niekorzystnie na uktad krzep-
nigcia nasilajac aktywnos¢ czynnikéw krzepnigcia V,VII,
XII i obnizajac aktywnos¢ biatka C, naturalnego inhibi-
tora krzepnigcia. Hcy obniza tez zdolno$¢ wigzania mig-
dzy tkankowym aktywatorem plazminogenu a komorka-
mi Srédbtonka [43].

Opisane powyzej dziatania podwyzszonych st¢zeri Hcy
sprzyjaja zapoczatkowaniu i przyspieszaniu rozwoju miaz-

dzycy oraz procesom zakrzepowo-zatorowym.

WpLYW HORMONGW PLCIOWYCH NA STEZENIE Hey

Badania ostatnich lat wykazaty, ze st¢zenie Hcy w suro-
wicy jest zalezne od plci i wieku. Jest wyzsze u mezczyzn
i u kobiet po menopauzie niz u kobiet w okresie rozrod-
czym [4,20,44,69]. Moze to wskazywac na istotny wpltyw
hormondéw ptciowych na metabolizm Hey. Wigkszos¢ ba-
daczy potwierdzita, ze po menopauzie st¢zenie Hcy wzrasta
znaczaco w stosunku do stwierdzanego u kobiet premeno-
pauzalnych [20,34,68,]. Nie stwierdzono jednak znaczacej
statystycznie korelacji migdzy st¢zeniem estrogenéw a ste-
zeniem Hcy, co moze wskazywad, ze hormony ptciowe je-
dynie w niewielkim stopniu modyfikuja st¢zenie Hcy we
krwi [4]. Niektorzy autorzy kwestionuja, aby istniata jaka-
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kolwiek zalezno$¢ migdzy stezeniem estrogendw a steze-
niem Hcy. Farag i wsp. w opublikowanym w 2003 r. ran-
domizowanym badaniu z podwdjnie §lepa préba i placebo,
obejmujacym stosunkowo matg grupg — 46 kobiet po me-
nopauzie i 26 premenopauzalnych, nie wykazali istotnej
réznicy w Srednim st¢zeniu Hecy pomigdzy tymi grupami
[13]. Nie stwierdzili takze wptywu leczenia estradiolem
i estro-progestagenami na st¢zenie Hcy.

Niektorzy twierdza, ze wzrost st¢zenia Hey jest zalezny
gtéwnie od wieku a nie od wystapienia menopauzy [8].

Badajac zwiazek migdzy stgzeniem estrogendw a stezeniem
Hcy wielu autoréw oceniato wptyw réznych modeli tera-
peutycznych stosujac leczenie samymi estrogenami poda-
wanymi doustnie lub przezskdrnie lub estrogenami w po-
laczeniu z progestagenami na poziom Hcy we krwi kobiet
pomenopauzalnych. Wyniki leczenia w poszczegdlnych gru-
pach byly rézne, co mozna wigzaé z réznymi sposobami te-
rapii hormonalnej. Wigkszo$¢ autoréw obserwowata obni-
zenie stezenia Hey podczas leczenia [7,34,61,67,69]. Dotad
zbadano wptyw tylko kilku rodzajéw hormonalnej terapii
na stezenie Hcy. Najczesciej oceniano wptyw preparatéw
estrogenowych i estro-progestagenowych podawanych do-
ustnie [11,67,69]. Pojedyncze dane dotycza wplywu estra-
diolu podawanego transdermalnie [4,61].

Mijatovic i wsp. obserwowali spadek st¢zen Hey o Srednio
13,5% pod wptywem 3-miesigcznej terapii mikronizowa-
nym estradiolem wraz z progestagenem, ktérym byt dy-
drogesteron. W kolejnych miesigcach leczenia nie obser-
wowano dalszej tendencji spadkowej st¢zenia Hcy. Zmiany
stezenia Hcy nie zalezaly od wielkosci zastosowanej daw-
ki progestagenu. U 11% kobiet badacze ci stwierdzili nie-
wielki wzrost stezenia Hcy [34].

Van der Mooren i wsp. podajac doustnie mikronizowany
estradiol w dawce 2 mg i dydrogesteron, stwierdzili spa-
dek stgzenia Hcy o 10,9% [62]. Autorzy ci zbadali tez
wplyw stosowania skoniugowanych estrogenéw konskich
w dawce 0,625 mg dziennie wraz z 10 mg octanu medrok-
syprogesteronu uzyskujac nieco mniejsza redukcje stgze-
nia Hey, tj. 0 6,8% [60].

Podobne wyniki uzyskali Walsh i wsp, ktérzy na podstawie
wieloosrodkowych badan, w ktérych zastosowano skoniu-
gowane estrogeny konskie wraz z octanem medroksyproge-
steronu stwierdzili spadek stgzenia Hcy srednio o 7% [67].
Stosowanie samych estrogenéw korskich, bez progesta-
genu, bardziej obnizato stgzenie Hcy, bo srednio o 11,6%
[33]. Badacze ci wykazali réwniez, ze leczenie raloksyfe-
nem — selektywnym modulatorem receptora estrogenowe-
go u kobiet po menopauzie, takze obnizato st¢zenie Hcy.
Podczas stosowania mniejszej dawki raloksyfenu, tj. 60 mg
dziennie stg¢zenie Hcy obnizyto si¢ 0 4,2%, a przy dawce
wigkszej, siggajacej 150 mg dziennie spadek byt wigkszy
i wynosit 14,4% [33].

W wigkszosci opublikowanych prac oceniano st¢zenie
Hcy pod wpltywem stosowania Srednich dawek estroge-
néw. Mniej jest danych oceniajacych wptyw tzw. nisko-
dawkowej terapii estrogenowej na stezenie Hcy. Smolders
i wsp. na podstawie badarn prospektywnych, randomizowa-
nych, podwdjnie §lepej proby z uzyciem placebo stwierdzi-

li, ze réwniez niskodawkowa terapia estrogenowa w postaci
1 mg estradiolu dziennie podawanego doustnie powoduje
obnizenie stezenia Hcy, ktére wynosito 7,6%, a dodanie
progestagenu obnizato do 4,4%. Autorzy nie obserwowa-
li obnizenia stg¢zenia Hcy podczas stosowania estradiolu
przezskornie [50].

Inni badacze réwniez stwierdzili spadek st¢zenia Hcey, kt6-
ry wynosit az 12,6% po podaniu niskodawkowej terapii es-
trogenowej wraz z dydrogesteronem [32].

Dane na temat wplywu estradiolu podawanego przez-
skornie na stgzenie Hcy s nieliczne i niejednoznaczne.
Podczas gdy niektérzy badacze nie obserwowali obnize-
nia st¢zenia Hcy po tej terapii [S0], to w badaniach wta-
snych stwierdzono nawet kilkunastoprocentowe obnizenie
stezenia Hey po czteromiesi¢gcznym podawaniu 50 pg es-
tradiolu dziennie. Dotaczenie progestagenu do tej terapii
nasilalo nieznacznie obnizanie stgzenie Hcy uzyskane po-
dawaniem estradiolu [4].

Analiza wynikéw cytowanych prac wskazuje, ze spadek
stezenia Hcy jest wigkszy po leczeniu estradiolem niz po
skoniugowanych estrogenach konskich, ktére sa mieszanina
wielu substancji estrogenowych o r6znym dziataniu i wia-
Sciwosciach. Réznice w rodzaju i dawce stosowanych prepa-
ratéw estro-progestagenowych moga by¢ przyczyna stwier-
dzonych przez poszczegdlnych autoréw réznic w odsetku
redukcji stezenia Hey po réznych typach terapii. Dodanie
progestagenu do terapii estrogenowej, wedtug niektérych
autorow zmniejsza korzystne dziatanie estradiolu obniza-
jace stezenie Hey [50], zas wedtug innych moze nasila¢ to
dziatanie [4]. RéwnieZ czas trwania terapii moze wplywac
na uzyskiwane efekty. Z badari wtasnych [4] i innych auto-
réw [34] mozna wnioskowad, ze juz 3—4-miesigczny okres
leczenia substytucyjnego jest wystarczajacy, aby zaobser-
wowac¢ obnizenie st¢zenia Hcy. Autorzy, tacy jak np. Van
Baal i wsp. juz po 4 tygodniach stosowania estradiolu do-
ustnie obserwowali znaczacy spadek stgzenia Hey [59].

Niektorzy badali takze wptyw tibolonu na st¢zenie Hey [9].
Ten syntetyczny steroid wykazujacy jednoczesnie dziatanie
estrogenowe, progestagenowe i androgenowe nie wplywat
istotnie na st¢zenie Hecy u kobiet po menopauzie [9].

Aby stwierdzi¢ czy hormony ptciowe moga by¢ czynnikiem
determinujacym poziom Hcy w surowicy oceniono w ba-
danich wtasnych korelacje migdzy st¢zeniem Hcy a steze-
niami hormondéw piciowych, a szczegdlnie stezeniem estra-
diolu. Nie byto jednak znaczacego statystycznie zwigzku
migdzy stezeniami Hcy a stgzeniami estradiolu [4]. Brak
istotnej korelacji migdzy stezeniem estradiolu a pozioma-
mi Hcy, ktére w wigkszosci badan ulegaja istotnemu ob-
nizeniu pod wptywem terapii estrogenowej, mozna wythu-
maczy¢ tym, ze st¢zenia Hcy ksztattowane sa jednoczesnie
przez wiele innych, wspomnianych juz czynnikéw, takich
jak rodzaj diety, zawartos¢ w niej metioniny, witamin B,
B,, i kwasu foliowego, wiek i wiele innych czynnikéw Sro-
dowiskowych i genetycznych. Estradiol moze zatem by¢
tylko jednym z wielu czynnikéw, ktére wptywaja modu-
lujaco na stgzenia Hey. Za udzialem hormonéw piciowych
w ksztattowaniu stgzen Hcy moze posrednio przemawiac
stwierdzona korelacja migdzy stezeniami Hey przed lecze-
niem a wielkoscia spadku st¢zenia Hey po terapii w grupie
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kobiet po menopauzie. Im wyzsze byly st¢zenia Hey przed
leczeniem, tym wigkszy obserwowano spadek jej stezen po
leczeniu hormonalnym [4,9,34]. Wigksza korzy$¢ w ob-
nizaniu st¢zenia Hey po leczeniu hormonalnym miaty ko-
biety z wysokimi wyj$ciowo poziomami Hcy. Potwierdza
to posrednio znaczacy wptyw zastosowanej terapii hor-
monalnej na st¢zenie Hcy. Typ menopauzy, tj. naturalna
czy chirurgiczna nie ma prawdopodobnie istotnego wpty-
wu na st¢zenie Hey [4,8].

W podsumowaniu mozna stwierdzié, ze w wigkszosci opu-
blikowanych do tej pory prac wykazano obnizenie st¢zenia
Hcy zaréwno po terapii estrogenowej jak i estro-progesta-
genowej. Rézny odsetek spadku stgzenia Hcy po lecze-
niu mozna zapewne ttumaczy¢ stosowaniem réznych mo-
deli terapeutycznych, czasem trwania terapii, a by¢ moze
takze i tym, ze niektére kobiety po menopauzie podej-
mujace leczenie hormonalne, czgsto rownoczesnie zmie-
niaja styl zycia, a szczegdlnie diet¢ na zdrowsza, bogat-
Sza W warzywa a tym samym i w witaminy niezbedne do
metabolizowania Hcy, a takze ograniczaja spozycie bial-
ka i tym samym ograniczaja ilo$¢ substratu potrzebnego
do syntezy Hcy.

W badaniach wtasnych wykazano, ze obnizeniu si¢ pozio-
mu Hcy po terapii substytucyjnej towarzyszyto réwnocze-
sne zmniejszenie wytwarzania wolnych rodnikéw i nasilenie
obrony antyoksydacyjnej. Swiadczy o tym obserwowane
po leczeniu hormonalnym obnizenie st¢zenia nadtlenkéw
lipidéw we krwi (LPO) i wzrost catkowitego potencjatu
antyoksydacyjnego osocza, wyrazajacy si¢ wzrostem stg-
zenia TAS (total antioxidant system) w surowicy, a takze
wzrost aktywnosci GSH-Px i stgzenia glutationu (GSH)
w erytrocytach. Towarzyszyt temu takze wzrost stezenia
trwatych metabolitéw tlenku azotu w surowicy. Nie byto
jednak korelacji migdzy stgzeniami wymienionych para-
metréw a stezeniem Hcy zaréwno przed, jak i po lecze-
niu hormonalnym [4]. Na podstawie zachowania si¢ po-
wyzszych czynnikéw mozna posrednio przypuszczac, ze
jednoczesny spadek st¢zenia Hcy i LPO oraz wzrost ste-
zenia trwalych metabolitéw tlenku azotu podczas terapii
substytucyjnej moga wskazywac, ze obnizenie poziomu
Hcy po leczeniu hormonalnym moze si¢ przyczyniaé¢ do
hamowania generacji wolnych rodnikéw i hamowania pro-
ces6w wolnorodnikowych oraz do zwigkszenia uwalniania
lub biodostegpnosci tlenku azotu.

W s$wietle dotychczasowych rozbieznych wynikéw badan,
dane o obnizajacym wptywie hormonéw piciowych na ste-
zenie Hey u kobiet po menopauzie pozostaja nadal niejed-
noznaczne i wymagaja dalszych badar.

W ostatnich latach badano takze wptyw innych hormonéw
i czynnikéw na st¢zenie Hey. W badaniach wlasnych prze-
prowadzonych w grupie kobiet przed menopauza stwier-
dzono istnienie ujemne;j korelacji migdzy st¢zeniami Hey
a stezeniami siarczanu dehydroepiandrosteronu (DHEA-S)
[4]. Jest to steroid nadnerczowy, metabolit dehydroepian-
drosteronu (DHEA). Prawdopodobnie dziata przeciwmiaz-
dzycowo i hamuje niektére procesy degeneracyjne zwigza-
ne ze starzeniem si¢ ustroju. By¢ moze, ze DHEA obniza
stezenie Hcy, co czgsciowo mogtoby ttumaczy¢ sugerowa-
ne przez wielu badaczy antyaterogenne dzialanie DHEA
[2,17,49,52]. Dane te stanowig jedynie hipotezg, ktéra moze

by¢ przestanka do podjecia dalszych badan zmierzajacych
do wyjasnienia tego zwigzku.

Badano takze wplyw niektérych parametréw klinicznych
i metabolicznych na st¢zenia Hcy. W grupie kobiet pre-
i postmenopauzalnych nie stwierdzono zwiazku migdzy
stgzeniem Hcy a masg ciata, otytoscia i jej typem — gyno-
idalnym lub androidalnym. Nie bylo tez korelacji migdzy
stgzeniem Hcy a wielkoscig ci$nienia tetniczego, czasem
jaki uptynat od ostatniej miesiaczki [4]. Podobne wyniki
uzyskano takze u mezczyzn. Godsland i wsp. wykazali, ze
stgzenia Hey we krwi nie zalezaly od zachowania sig pa-
rametréw klinicznych i biochemicznych sktadajacych sie
na tzw. zesp6t metaboliczny [16]. Autorzy nie stwierdzili
zwiazku miedzy stezeniem Hcy a poziomami insuliny, glu-
kozy, wskaznikami insulinoopornosci, a takze masa ciata
i profilem lipidéw we krwi. Wysuneli wniosek, Ze insuli-
na nie wptywa na stezenie Hcy [16].

W podsumowaniu powyzszych danych mozna stwierdzi¢,
ze Hcey jest najprawdopodobniej osobnym, niezaleznym od
innych parametréw klinicznych i biochemicznych, czynni-
kiem ryzyka miazdzycy. By¢ moze, ze u kobiet hormony
plciowe, a szczegdlnie estrogeny i prawdopodobnie takze
DHEA, odgrywaja pewna rol¢ modulujaca w ksztattowa-
niu jej stezen. Dane w piSmiennictwie na ten temat sa nie-
jednoznaczne, niekiedy sprzeczne przez co problem ten
wymaga dalszych badan.

Hipotezy DOTYCZACE MECHANIZMU DZIALANIA HORMONGW
PLCIOWYCH NA STEZENIE Hey

Mechanizm, poprzez ktéry estrogeny moga wptywac na ste-
zenie Hey pozostaje weiaz nieznany. Wysuwane sa rézne
hipotezy. Sugeruje sig, ze estrogeny wpltywaja bezposred-
nio na aktywno$¢ enzymow bioracych udzial w metaboli-
zmie Hcy, a szczegdlnie na aktywnos¢ enzyméw bioracych
udziat w remetylacji Hcy do metioniny lub w przemianie
Hcy do cystationiny [63]. W badaniach szczuréw stwier-
dzono, ze hormony ptciowe powoduja wzrost aktywnosci
nerkowej syntazy metioniny, enzymu odpowiedzialnego
za remetylacj¢ Hey do metioniny [14]. Mechanizmu tego
nie potwierdzono jednak u ludzi [64].

Niektdrzy autorzy wysuwaja przypuszczenie, ze hormo-
ny ptciowe moga wptywacé takze na metabolizm kwasu fo-
liowego, ktéry odgrywa gtéwna rolg¢ w metabolizmie Hey
[6,15]. U kobiet po menopauzie stwierdzono ujemnag kore-
lacje migdzy stezeniem Hcy a stezeniem kwasu foliowego.
Stezenie jego obnizato sig¢ stopniowo z wiekiem poczaw-
szy od 65 r.z, ale nie bylo istotnie zwigzane z wystapie-
niem menopauzy, a wigc najpewniej nie zalezato od obni-
zenia sig stgzenia estrogendéw [8].

Niektérzy badacze sugeruja, ze spadek stgzenia Hcy po
estrogenach moze by¢ zwigzany z obserwowanym obni-
zeniem st¢zenia LDL-cholesterolu (LDL-C) po tej terapii
[41]. Hcey silnie wiaze sig z lipoproteinami LDL. Leczenie
estrogenami nasilajac ekspresjg receptora LDL-C i tym sa-
mym utylizacje czastek LDL moze jednoczesnie przyczy-
nia¢ sig¢ do obnizenia st¢zenia Hcy [63]. Niektérzy badacze
stwierdzili, ze po leczeniu estrogenami wielko$¢ obnizenia
stezenia LDL-C byta zblizona do wielkosci obnizenia stg-
zenia Hcy i dla obu parametréw wynosita okoto 10-15%
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[63]. W innej pracy po leczeniu estrogenami stgzenie Hey
obnizylo sig Srednio prawie 18%, a stgzenie LDL-C o oko-
o 13%, ale nie bylo statystycznie istotnej korelacji migdzy
nimi [4]. Zatem hipoteza wskazujaca, ze obnizenie steze-
nia Hey po leczeniu estrogenami jest zwiazane z jedno-
czesnym obnizeniem st¢zenia LDL-C nie jest pewna i wy-
maga dalszych badani. Wigkszos¢ badaczy uwaza, ze Hey
jest czynnikiem ryzyka niezaleznym od profilu lipidéw
krwi [11,18,43].

PismiennicTwWo

Przedstawione powyzej dane, ktére czgsto sa niejedno-
znaczne, a nawet niekiedy sprzeczne wskazuja na potrze-
be dalszych badan nad wptywem steroidéw piciowych na
stgzenie Hcy.

Jesli rzeczywiscie estrogeny modyfikuja stezenie Hcy to
oznaczanie jej w czasie terapii hormonalnej pozwoli na
ustalenie optymalnego modelu terapeutycznego, szczegdl-
nie u kobiet z podwyzszonymi st¢zeniami Hcy.
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