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Oceniono stê¿enie homocysteiny w surowicy krwi kobiet przyjmuj¹cych doustn¹ hormo-
naln¹ terapiê zastêpcz¹. W przebiegu szeœciomiesiêcznej terapii substytucyjnej odnotowano
istotne podwy¿szenie koncentracji homocysteiny w surowicy krwi kobiet stosuj¹cych doust-
nie walerianian estradiolu i lewonorgestrel. 

S³owa kluczowe: homocysteina, hormonalna terapia zastêpcza

(Przegl¹d Menopauzalny 2003; 5:31–34 ) 

WWssttêêpp

Homocysteina jest aminokwasem, powstaj¹cym
wewn¹trzkomórkowo na drodze demetylacji metioniny
[1–4]. 

Wysok¹ koncentracjê homocysteiny we krwi
i w moczu zaobserwowano u pacjentów z genetycznie
uwarunkowanymi defektami enzymów szlaku prze-
mian homocysteiny, awitaminozami B6 i B12, przewle-
k³ymi schorzeniami nerek oraz u osób w podesz³ym
wieku – jako wyk³adnik demencji i starzenia siê orga-
nizmu [1, 2, 5–8]. 

Podwy¿szone stê¿enie homocysteiny w surowicy
krwi jest uznanym, niezale¿nym czynnikiem ryzyka
rozwoju schorzeñ sercowo-naczyniowych u ludzi. Hi-
perhomocysteinemia odpowiada za uszkodzenie œród-
b³onka, nadmiern¹ proliferacjê miêœniówki g³adkiej
oraz degradacjê proteoglikanów w œcianie naczynia
krwionoœnego. Homocysteina aktywuje kaskadê krzep-

niêcia, wzmaga produkcjê tromboksanu oraz nasila
procesy peroksydacji lipidów w LDL, promuj¹c two-
rzenie blaszek mia¿d¿ycowych oraz zakrzepicê w na-
czyniach krwionoœnych [5, 6, 9–12]. 

Wzrost koncentracji homocysteiny w surowicy
krwi o 3 µmol/l, w stosunku do wartoœci 7,2 µmol/l
uznanej u ludzi za prawid³ow¹, podwy¿sza ryzyko wy-
st¹pienia zawa³u miêœnia sercowego o 35%, a epizodu
zakrzepowo-zatorowego OUN o 20% [13]. 

Stê¿enie homocysteiny w surowicy krwi u jajeczku-
j¹cych kobiet jest ni¿sze od obserwowanego u mê¿-
czyzn, ale znacz¹co wzrasta po menopauzie. U pacjen-
tek stosuj¹cych estrogenow¹ terapiê zastêpcz¹ zaobser-
wowano tendencjê do stabilizacji homocysteinemii na
poziomie wartoœci uznanych za fizjologiczne [14–18]. 

Celem pracy by³a ocena wp³ywu sekwencyjnej do-
ustnej HTZ na gospodarkê homocystein¹ u kobiet
w okresie menopauzy lub spe³niaj¹cych kryteria III
grupy zaburzeñ miesi¹czkowania wg WHO. 
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MMaatteerriiaa³³  ii mmeettooddyykkaa

Badaniami objêto 43 kobiety spe³niaj¹ce nastêpuj¹ce
kryteria:
��wiek pomiêdzy 40.–55. rokiem ¿ycia, 
��BMI pomiêdzy 18–32 kg/m2, 
��obecnoœæ dolegliwoœci zwi¹zanych z niedoborem es-

trogenów, 
��co najmniej 2-miesiêczne naturalne zatrzymanie krwa-

wieñ miesiêcznych, 
��brak epizodów choroby zakrzepowo-zatorowej w wy-

wiadzie, 
��prawid³owy wynik badania ginekologicznego, cytoon-

kologicznego i cytohormonalnego, 
��wysokoœæ endometrium oceniana ultrasonograficznie

poni¿ej 8 mm, 
��aktualne badanie mammograficzne wykluczaj¹ce pato-

logiê sutka. 

Pacjentki otrzymywa³y 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-dniow¹ przerw¹. Terapia sekwencyjna
trwa³a 6 mies. Krew do oceny stê¿enia homocysteiny po-
bierano na czczo, przed rozpoczêciem przyjmowania le-
ku oraz po 6 mies. terapii. Uzyskan¹ surowicê przecho-
wywano w komorze g³êbokiego zamra¿ania do czasu
oznaczenia. Iloœciowej oceny zawartoœci ca³kowitej ho-
mocysteiny w badanych próbkach dokonano metod¹ im-
munoenzymatyczn¹ przy u¿yciu zestawu Homocysteine
ELISA (EIA 2925, DRG Diagnostics, Niemcy). 

Wartoœci przedstawiono jako œrednie (±SD). Analizê
statystyczn¹ uzyskanych wyników przeprowadzono wy-
korzystuj¹c program Statistica 5.0 (test t-Studenta dla
prób zale¿nych), przyjmuj¹c wartoœæ p<0,05 jako istotn¹
statystycznie. 

WWyynniikkii

Charakterystykê kliniczn¹ oraz stê¿enie homocy-
steiny w surowicy krwi pacjentek przed i po 6-mie-

siêcznej doustnej terapii walerianianem estradiolu z le-
wonorgestrelem przedstawiono w tab. I. 

OOmmóówwiieenniiee  wwyynniikkóóww

W dostêpnym piœmiennictwie nie napotkano da-
nych dotycz¹cych gospodarki homocysteinowej
u pacjentek stosuj¹cych w HTZ doustne preparaty
zawieraj¹ce LNG. Nieliczne publikacje analizuj¹
koncentracjê homocysteiny u kobiet stosuj¹cych do-
ustn¹ antykoncepcjê opart¹ na LNG. Nie stwierdzo-
no zmian w stê¿eniu homocysteiny po 3, 6 i 12 cy-
klach terapii 2-sk³adnikow¹ tabletk¹ antykoncepcyj-
n¹ z LNG [19, 20]. Jedynie u zwierz¹t laboratoryj-
nych, którym podawano doustnie LNG, jak i jego
kombinacjê z etynyloestradiolem, odnotowano wyso-
kie stê¿enie homocysteiny w moczu [21]. 

W prezentowanym badaniu zaobserwowano istot-
ny wzrost surowiczego stê¿enia homocysteiny po
6 mies. doustnej cyklicznej terapii zastêpczej wale-
rianianem estradiolu i LNG. Poziom homocysteiny
uznany dla populacji kobiet skandynawskich za pra-
wid³owy [13] w grupie obserwowanych przez auto-
rów kobiet polskich zosta³ przekroczony o 5 µmol/l.
Mo¿e to zwiêkszaæ czêstoœæ wystêpowania incyden-
tów naczyniowych u pacjentek z podwy¿szonym ry-
zykiem schorzeñ uk³adu sercowo-naczyniowego, któ-
rym zaproponowano stosowanie doustnej HTZ opartej
na walerianianie estradiolu i LNG. 

Obserwacje autorów, dotycz¹ce implikacji kli-
nicznych wysokiego stê¿enia homocysteiny we krwi
s¹ zgodne z danymi uzyskanymi w badaniu HERS,
w którym stwierdzono wzrost ryzyka œmierci serco-
wo-naczyniowej w przebiegu pierwszych 12 mies.
hormonalnej terapii zastêpczej [17]. Jednak nie
wszyscy s¹ zgodni co do klinicznej u¿ytecznoœci
oznaczenia poziomu homocysteiny. Opublikowane
w 2003 r. przez Davisona i wsp. [22] wyniki neguj¹
przydatnoœæ oceny stê¿enia homocysteiny jako mar-
kera zagro¿enia incydentem sercowo-naczyniowym
u kobiet po menopauzie. 

Tab. I. Charakterystyka kliniczna pacjentek przyjmuj¹cych doustnie walerianian estradiolu oraz lewonorgestrel 

wiek (lata) 50,7±3,8

wzrost (cm) 161,3±6,2

przed terapi¹ po 6 mies. terapii

(n=43) (n=43)

masa cia³a (kg) 69,1±11,4 71,3±13,1*

ciœnienie skurczowe (mmHg) 125,5±10,8 128,6±11,1

ciœnienie rozkurczowe (mmHg) 79,8±7,3 81,0±8,5

gruboœæ endometrium(mm) 5,0±1,6 6,1±2,4*

stê¿enie homocysteiny (µmol/l) 10,7±4,3 13,4±4,9*

* -p<0,05
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Dane dotycz¹ce koncentracji homocysteiny w su-
rowicy krwi w zale¿noœci od drogi podania oraz
kombinacji estrogenowo-progestagenowej prepara-
tów stosowanych w HTZ s¹ niejednoznaczne. 

Odmienne od prezentowanych powy¿ej wyniki
opublikowali Madsen i wsp. [23] oraz Chiantera
i wsp. [24]. Badacze ci odnotowali istotne obni¿enie
wyjœciowych wartoœci homocysteiny, zw³aszcza u pa-
cjentek stosuj¹cych doustn¹ sekwencyjn¹ HTZ opart¹
na estradiolu i dydrogesteronie d³u¿ej ni¿ 6 mies. 

Evio i wsp. [15], oceniaj¹c poziom homocysteiny
w surowicy krwi kobiet fiñskich stosuj¹cych ró¿ne
systemy HTZ, dopiero po roku terapii odnotowali ob-
ni¿enie zawartoœci homocysteiny, zw³aszcza w gru-
pie pacjentek przyjmuj¹cych preparaty doustne. Po-
dobnie Barnabei i wsp. [14], analizuj¹c rezultaty ba-
dania PEPI, zwrócili uwagê na znacz¹c¹ redukcjê su-
rowiczego stê¿enia 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, zw³aszcza po suplementacji du¿ymi dawka-
mi witamin z grupy B. W schemacie terapeutycznym,
który zosta³ zaproponowany naszym pacjentkom, nie
uwzglêdniono mo¿liwoœci uzupe³nienia doustnej se-
kwencyjnej HTZ preparatami witaminowymi,
zw³aszcza z grupy B. Byæ mo¿e zastosowanie wita-
min grupy B u kobiet po menopauzie przyjmuj¹cych
doustn¹ HTZ z LNG mog³oby mieæ korzystny wp³yw
na metabolizm i normalizacjê stê¿enia homocysteiny. 

W trwaj¹cym 6 mies. badaniu Walsha i wsp. [25]
nie zaobserwowano po doustnym podaniu CEE
i octanu medroksyprogestronu znacz¹cego obni¿enia
koncentracji homocysteiny w grupie 390 zdrowych
pomenopauzalnych kobiet amerykañskich. Zbli¿one
wyniki uzyskali Os i wsp. [26] w grupie kobiet sto-
suj¹cych przez 12 mies. przezskórn¹ HTZ, a obci¹¿o-
nych w wywiadzie chorob¹ wieñcow¹ serca. 

Nie mo¿na wykluczyæ, ¿e przyczyn¹ zaobserwowa-
nej przez autorów hiperhomocysteinemii jest kompo-
nenta progestagenowa. Byæ mo¿e zastosowanie w tera-
pii substytucyjnej schematów leczniczych opartych na
progestagenach innych ni¿ pochodne 19-nortestostero-
nu jest korzystniejsze, zw³aszcza dla pacjentek z pod-
wy¿szonym ryzykiem schorzeñ uk³adu kr¹¿enia. 

WWnniioosskkii

1. Doustna hormonalna terapia zastêpcza oparta na
walerianianie estradiolu i lewonorgestrelu podwy¿sza
stê¿enie homocysteiny w surowicy krwi kobiet w okre-
sie przekwitania. 

2. U kobiet po menopauzie z czynnikami ryzyka
chorób sercowo-naczyniowych nale¿y rozwa¿yæ zasto-
sowanie sekwencyjnej doustnej HTZ opartej na proge-
stagenach innych ni¿ 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 µmol/l at the beginning up to 13.4±4.9 µmol/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
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