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Oceniono stezenie homocysteiny w surowicy krwi kobiet przyjmujgcych doustng hormo-
nalng terapig zastepczq. W przebiegu szesciomiesiecznej terapii substytucyjnej odnotowano
istotne podwyzszenie koncentracji homocysteiny w surowicy krwi kobiet stosujgcych doust-

nie walerianian estradiolu i lewonorgestrel.
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Wstep

Homocysteina jest aminokwasem, powstajacym
wewnatrzkomérkowo na drodze demetylacji metioniny
[1-4].

Wysokg koncentracje homocysteiny we krwi
i W moczu zaobserwowano u pacjentéw z genetycznie
uwarunkowanymi defektami enzyméw szlaku prze-
mian homocysteiny, awitaminozami B4 1 B,,, przewle-
ktymi schorzeniami nerek oraz u oséb w podeszitym
wieku — jako wyktadnik demencji i starzenia si¢ orga-
nizmu [1, 2, 5-8].

Podwyzszone stezenie homocysteiny w surowicy
krwi jest uznanym, niezaleznym czynnikiem ryzyka
rozwoju schorzeri sercowo-naczyniowych u ludzi. Hi-
perhomocysteinemia odpowiada za uszkodzenie $réd-
btonka, nadmierng proliferacje miesnidowki gtadkiej
oraz degradacje proteoglikandw w scianie naczynia
krwionosnego. Homocysteina aktywuje kaskadg¢ krzep-

(Przeglqd Menopauzalny 2003; 5:31-34 )

niecia, wzmaga produkcj¢ tromboksanu oraz nasila
procesy peroksydacji lipidéw w LDL, promujgc two-
rzenie blaszek miazdzycowych oraz zakrzepic¢ w na-
czyniach krwionosnych [5, 6, 9-12].

Wzrost koncentracji homocysteiny w surowicy
krwi o 3 pmol/l, w stosunku do wartosci 7,2 pwmol/l
uznanej u ludzi za prawidlowa, podwyzsza ryzyko wy-
stgpienia zawalu migsnia sercowego o 35%, a epizodu
zakrzepowo-zatorowego OUN o 20% [13].

Stezenie homocysteiny w surowicy krwi u jajeczku-
jacych kobiet jest nizsze od obserwowanego u me¢z-
czyzn, ale znaczaco wzrasta po menopauzie. U pacjen-
tek stosujgcych estrogenowy terapi¢ zastepczg zaobser-
wowano tendencj¢ do stabilizacji homocysteinemii na
poziomie wartosci uznanych za fizjologiczne [14—18].

Celem pracy byta ocena wptywu sekwencyjnej do-
ustnej HTZ na gospodarke homocysteing u kobiet
w okresie menopauzy lub spetniajacych kryteria III
grupy zaburzen miesigczkowania wg WHO.
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Materiat i metodyka
Badaniami obj¢to 43 kobiety spetniajace nastgpujace

kryteria:

D wiek pomigdzy 40.-55. rokiem zycia,

D BMI pomigdzy 18-32 kg/m’,

D obecnos¢ dolegliwosci zwigzanych z niedoborem es-
trogenéw,

D co najmniej 2-miesigczne naturalne zatrzymanie krwa-
wient miesigcznych,

D brak epizodéw choroby zakrzepowo-zatorowej w wy-
wiadzie,

D prawidlowy wynik badania ginekologicznego, cytoon-
kologicznego i cytohormonalnego,

D wysokos¢ endometrium oceniana ultrasonograficznie
ponizej 8§ mm,

D aktualne badanie mammograficzne wykluczajgce pato-
logie sutka.

Pacjentki otrzymywaty doustnie przez 9 dni 2 mg wa-
lerianianu estradiolu (WE) oraz przez 12 dni 2 mg wale-
rianianu estradiolu w kombinacji z 0,15 mg lewonorge-
strelu (LNG) z 7-dniowg przerwg. Terapia sekwencyjna
trwata 6 mies. Krew do oceny stezenia homocysteiny po-
bierano na czczo, przed rozpoczeciem przyjmowania le-
ku oraz po 6 mies. terapii. Uzyskang surowicg przecho-
wywano w komorze glebokiego zamrazania do czasu
oznaczenia. Ilosciowej oceny zawartosci catkowitej ho-
mocysteiny w badanych prébkach dokonano metodg im-
munoenzymatyczng przy uzyciu zestawu Homocysteine
ELISA (EIA 2925, DRG Diagnostics, Niemcy).

Wartosci przedstawiono jako Srednie (+SD). Analizg
statystyczng uzyskanych wynikéw przeprowadzono wy-
korzystujac program Statistica 5.0 (test t-Studenta dla
proéb zaleznych), przyjmujac wartosé p<0,05 jako istotng
statystycznie.

Wyniki

Charakterystyke kliniczng oraz stgzenie homocy-
steiny w surowicy krwi pacjentek przed i po 6-mie-

sigcznej doustnej terapii walerianianem estradiolu z le-
wonorgestrelem przedstawiono w tab. 1.

Omoéwienie wynikéw

W dostepnym pisSmiennictwie nie napotkano da-
nych dotyczacych gospodarki homocysteinowej
u pacjentek stosujgcych w HTZ doustne preparaty
zawierajagce LNG. Nieliczne publikacje analizuja
koncentracje homocysteiny u kobiet stosujacych do-
ustng antykoncepcj¢ opartag na LNG. Nie stwierdzo-
no zmian w stgzeniu homocysteiny po 3, 6 1 12 cy-
klach terapii 2-sktadnikowg tabletkg antykoncepcyj-
ng z LNG [19, 20]. Jedynie u zwierzat laboratoryj-
nych, ktérym podawano doustnie LNG, jak i jego
kombinacje z etynyloestradiolem, odnotowano wyso-
kie stezenie homocysteiny w moczu [21].

W prezentowanym badaniu zaobserwowano istot-
ny wzrost surowiczego stezenia homocysteiny po
6 mies. doustnej cyklicznej terapii zastgpczej wale-
rianianem estradiolu i LNG. Poziom homocysteiny
uznany dla populacji kobiet skandynawskich za pra-
widlowy [13] w grupie obserwowanych przez auto-
row kobiet polskich zostal przekroczony o 5 pmol/l.
Moze to zwigkszaé czgstos¢ wystepowania incyden-
téw naczyniowych u pacjentek z podwyzszonym ry-
zykiem schorzeri uktadu sercowo-naczyniowego, kt6-
rym zaproponowano stosowanie doustnej HTZ opartej
na walerianianie estradiolu i LNG.

Obserwacje autoréw, dotyczace implikacji kli-
nicznych wysokiego stezenia homocysteiny we krwi
sg zgodne z danymi uzyskanymi w badaniu HERS,
w ktérym stwierdzono wzrost ryzyka smierci serco-
wo-naczyniowej w przebiegu pierwszych 12 mies.
hormonalnej terapii zastgpczej [17]. Jednak nie
wszyscy sg zgodni co do klinicznej uzytecznosci
oznaczenia poziomu homocysteiny. Opublikowane
w 2003 r. przez Davisona i wsp. [22] wyniki neguja
przydatnosé oceny stgzenia homocysteiny jako mar-
kera zagrozenia incydentem sercowo-naczyniowym
u kobiet po menopauzie.

Tab. I. Charakterystyka kliniczna pacjentek przyjmujacych doustnie walerianian estradiolu oraz lewonorgestrel

wiek (lata)

50,7+3,8

wzrost (cm)

161,3+6,2

przed terapia po 6 mies. terapii
(n=43) (n=43)

masa ciata (kg) 69,1+11,4 71,3+13,1*

cisnienie skurczowe (mmHg) 125,5+10,8 128,6+11,1
ci$nienie rozkurczowe (mmHg) 79,8+7,3 81,0+8,5
grubos¢ endometrium(mm) 5,0+1,6 6,1+2,4%
stezenie homocysteiny (Lmol/l) 10,7+4,3 13,4+4,9%*

*-p<0,05
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Dane dotyczace koncentracji homocysteiny w su-
rowicy krwi w zaleznosci od drogi podania oraz
kombinacji estrogenowo-progestagenowej prepara-
téw stosowanych w HTZ sg niejednoznaczne.

Odmienne od prezentowanych powyzej wyniki
opublikowali Madsen i wsp. [23] oraz Chiantera
i wsp. [24]. Badacze ci odnotowali istotne obnizenie
wyjSciowych wartosci homocysteiny, zwtaszcza u pa-
cjentek stosujacych doustng sekwencyjng HTZ oparta
na estradiolu i dydrogesteronie dtuzej niz 6 mies.

Evio i wsp. [15], oceniajgc poziom homocysteiny
w surowicy krwi kobiet fifskich stosujacych rézne
systemy HTZ, dopiero po roku terapii odnotowali ob-
nizenie zawartosci homocysteiny, zwlaszcza w gru-
pie pacjentek przyjmujacych preparaty doustne. Po-
dobnie Barnabei i wsp. [14], analizujac rezultaty ba-
dania PEPI, zwrdécili uwage na znaczacg redukcje su-
rowiczego stgzenia homocysteiny, ale dopiero po 12
i 36 mies. monoterapii skoniugowanymi estrogenami
(CEE). Podobne rezultaty uzyskano u kobiet w prze-
biegu kombinowanej terapii estrogenowo-progesta-
genowej, zwlaszcza po suplementacji duzymi dawka-
mi witamin z grupy B. W schemacie terapeutycznym,
ktory zostal zaproponowany naszym pacjentkom, nie
uwzgledniono mozliwosci uzupetnienia doustnej se-
kwencyjnej HTZ preparatami witaminowymi,
zwlaszcza z grupy B. By¢ moze zastosowanie wita-
min grupy B u kobiet po menopauzie przyjmujacych
doustng HTZ z LNG mogtoby mieé korzystny wptyw
na metabolizm i normalizacj¢ st¢zenia homocysteiny.

W trwajacym 6 mies. badaniu Walsha i wsp. [25]
nie zaobserwowano po doustnym podaniu CEE
i octanu medroksyprogestronu znaczgcego obnizenia
koncentracji homocysteiny w grupie 390 zdrowych
pomenopauzalnych kobiet amerykariskich. Zblizone
wyniki uzyskali Os i wsp. [26] w grupie kobiet sto-
sujacych przez 12 mies. przezskérng HTZ, a obcigzo-
nych w wywiadzie chorobg wieficowg serca.

Nie mozna wykluczy¢, ze przyczyng zaobserwowa-
nej przez autoréw hiperhomocysteinemii jest kompo-
nenta progestagenowa. By¢ moze zastosowanie w tera-
pii substytucyjnej schematow leczniczych opartych na
progestagenach innych niz pochodne 19-nortestostero-
nu jest korzystniejsze, zwlaszcza dla pacjentek z pod-
wyzszonym ryzykiem schorzeri uktadu krazenia.

Whioski

1. Doustna hormonalna terapia zastgpcza oparta na
walerianianie estradiolu i lewonorgestrelu podwyzsza
stezenie homocysteiny w surowicy krwi kobiet w okre-
sie przekwitania.

2. U kobiet po menopauzie z czynnikami ryzyka
choréb sercowo-naczyniowych nalezy rozwazy¢ zasto-
sowanie sekwencyjnej doustnej HTZ opartej na proge-
stagenach innych niz pochodne 19-nortestosteronu.
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Summary

Elevated homocysteine blood concentrations have been associated with increased risk of
atherosclerotic disease. Serum levels of this aminoacid raise in women after the menopause,
but return to normal values after applying of hormone replacement therapy (HRT). In this
study serum homocysteine concentrations were measured in 43 women, aged 40-65 years re-
ceiving oral sequential HRT composed of 2 mg of estradiol valerate on days 1-9 days and
subsequently 2 mg of estradiol valerate with 0.15 mg of levonorgestel on days 10-21. Serum
homocysteine concentrations were evaluated at the beginning and after 6 months of the stu-
dy with Homocysteine ELISA kit. During the study mean homocysteine concentration incre-
ased significantly from 10.7 4.3 umol/l at the beginning up to 13.4+4.9 umol/l after 6 mon-

ths of the therapy; p<0.05.

These preliminary results suggest that oral HRT with estradiol valerate and levonorge-
stel may have adverse effect on the cardiovascular system during the first 6 months as indi-
cated by elevated serum homocysteine concentrations.

Key words: homocysteine, hormone replacement therapy

Piémiennictwo

-

N

w

IN

w

[=))

N

o]

Nel

34

. Brown CA, McKinney KQ, Young KB, et al. The C677T methylenetetra-

hydrofolate reductase polymorphism influences the homocysteine-lowering ef-
fect of hormone replacement therapy. Molec Genet Metab 1999; 67: 43-8.

. Fanapour PC, Yug B, Kochar MS. Hyperhomocyteinemia: an additional

cardiovascular risk factor. WM) 1999; 98: 51-4.

. Finkelstein JD. Methionine metabolism in mammals. J Nutr Biochem

1990; 1: 228-37.

. Perry 1], Refsum H, Morris RW, et al. Prospective study of serum total ho-

mocysteine concentration and risk of stroke in middle-aged British men. Lan-
cet 1995; 346: 1395-8.

. Clarke R, Daly L, Robinson K, et al. Hyperhomocysteinemia: an indepen-

dent risk factor for vascular disease. N Engl ] Med 1991; 324: 1149-55.

. ParkJS, Jung HH, Yang WS, et al. Effects of hormonal replacement thera-

py on lipid and haemostatic factors in post-menopausal ESRD patients. Ne-
phrol Dial Transplant 2000; 15, 1835-40.

Pietrzik K, Bronstrup A. Folate in preventive medicine. A new role in car-
diovascular disease, neural tube defects and cancer. Ann Nutr Metab 1997;
41: 331-34.

. Whitmer RA, Haan MN, Miller JW, et al. Hormone replacement therapy

and cognitive performance: the role of homocysteine. ) Gerontol A Biol Sci
Med Sci 2003; 58: 324-30.

. Boers GH]J. Hyperhomocysteinemia as a risk factor for arterial and venous

disease. A reviev of evidence and relevance. Thromb Haemost 1997; 77:
520-2.

. D’Angelo A, Selhub J. Homocysteine and thrombotic disease. Blood 1997;

90: 1-11.

. Stampfer MJ. Homocysteine levels and cardiovascular disease. Am Fam

Phys 1997; 56: 1571-2.

. Verhoef P, Stampfer MJ, Buring JE, et al. Homocysteine metabolism and

risk of myocardial infarction: Relation with vitamins B6, B12 and folate. Am
J Epidemiol 1996; 143: 845-59.

. Boushey CJ, Beresford SAA, Omenn GS, et al. A quantitative asses-

sment of plasma homocysteine as a risk factor for vascular disease. JAMA
1995; 274: 1049-57.

. Barnabei VM, Phillips TM, Hsia J. Plasma homocysteine in women taking

hormone replacement therapy: the Postmenopausal Estrogen/Progestin Inte-
rventions (PEPI) Trial. ] Womens Health Gend Based Med 1999; 8:
1167-72.

. Evio S, Tiitinen A, Turpeinen U, et al. Failure of the combination of se-

quential oral and transdermal estradiol plus norethisterone acetate to affect
plasma homocysteine levels. Fertil Steril 2000; 74: 1080-3.

. Mijatovic V, Kenemans P, Jakobs C, et al. A randomized controlled stu-

dy of the effects of 17beta-estradiol-dydrogesterone on plasma homocysteine
in postmenopausal women. Obstet Gynecol 1998; 91: 432-6.

17.

18.

1

Nl

20.

2

=

22.

23

24.

25.

26.

Mijatovic V, van der Mooren MJ, Stehouwer CD, et al. Postmenopausal
hormone replacement, risk estimators for coronary artery disease and cardio-
vascular protection. Gynecol Endocrinol 1999; 13: 130-44.

van der Mooren MJ, Mijatovic V, van Baal WM, Stehouwer CD. Hor-
mone replacement therapy in postmenopausal women with specific risk factros
for coronary artery disease. Maturitas 1998; 30: 27-36.

. Merki-Feld GS, Imthurn B, Keller P). Effects of two oral contraceptives on

plasma levels of nitric oxide, homocysteine, and lipid metabolism. Metabo-
lism 2002; 51: 1216-22.

Seeger H, Petersen G, Schulte-Wintrop E, et al. Effect of two oral con-
traceptives containing ethinylestradiol and levonorgestrel on serum and urina-
ry surrogate markers of endothelial function. Int ) Clin Pharmacol Ther
2002; 40: 150-7.

. Thomson SB, Tucker DJ, Briggs MH. Changes in urinary homocysteine

following synthetic steroidal estrogen and progestogen administration to rats.
Steroids 1984; 44: 531-8.

Davison S, Davis SR. New markers for cardiovascular disease risk in wo-
men: impact of endogenous estrogen status and exog posti pausal
hormone therapy. ) Clin Endocrinol Metab 2003; 88: 2470-8.

. Madsen JS, Kristensen SR, Klitgaard NA, et al. Effect of long-term hormo-

ne replacement therapy on plasma homocysteine in postmenopausal women:
a randomized controlled study. Am | Obstet Gynecol 2002; 187: 33-9.
Chiantera V, Sarti CD, Fornaro F. et al. Long-term effects of oral and
transdermal hormone replacement therapy on plasma homocysteine levels.
Menopause 2003; 10: 286-29.

Walsh BW, Paul S, Wild R, A et al. The effects of hormone replacement
therapy and raloxifene on C-reactive protein and homocysteine in healthy
post pausal domized, controlled trial. ) Clin Metab
2000; 85: 214-8.

Os |, Os A, Sandset PM, et al. Hormone replacement therapy does not af-
fect plasma homocysteine in postmenopausal women with coronary artery di-

Dar

sease. Free tissue factor pathway inhibitor antigen, a circulating anticoagu-
lant, is related to plasma homocysteine. Cardiology 2002; 98: 6-12.

Adres do korespondengji

Il Katedra i Klinika Ginekologii
Akademii Medycznej w Lublinie, SPSK 4
ul. Jaczewskiego 8

20-

954 Lublin

PRZEGLAD MENOPAUZALNY 5/2003



