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PRACA POGLADOWA

Czy hiperhomocysteinemia moze stanowic
przyczyne¢ nawracajacych poronien ?

Could high concentration homocystein in blood serum provide
to recurrent miscarriages ?

Magnucki Jacek, Sikora Jerzy, Machalski Tomasz, Kobielska Lucyna, Partyka
Robert, Bialias Aleksandra

STRESZCZENIE

Podwyzszony poziom homocysteiny moze by¢ jednym z potencjalnych
czynnikow sprawczych powtarzajacych sie poronien u kobiet. Jak wynika
z przegladu piSmiennictwa, pomimo licznych badan poswieconych rézno-
rodnym negatywnym skutkom podwyzszonego poziomu homocysteiny w
organizmie cztowieka, dotychczas jednoznacznie nie ustalono granicznych
wartoSci stezen tego aminokwasu w surowicy krwi, powyzej ktérych moze
dochodzi¢ do patologicznych zmian naczyniowych, a w konsekwencji do
utraty cigzy. Istotne znaczenie dla prawidtowego rozwoju ciazy przypisuje
sie rowniez wtasciwemu stezeniu kwasu foliowego i witaminy B ,. Wsro6d
nastepstw hiperhomocysteinemi wymienia si¢ zmiany w Srodbtonku na-
czyn krwiono$nych, z towarzyszacymi nieprawidtowosciami w uktadzie
krzepniecia krwi.

SEOWA KLUCZOWE
homocysteina , witamina B12, kwas foliowy, przeptyw krwi regionalny,
poronienie nawykowe

ABSTRACT

A high level of homocysteine can be one of potential causative factors
of habitual miscarriages. As it can be viewed from the press review, de-
spite numerous examinations of different negative effects of the high level
of homocysteine in the human organism, up till now no specific critical
concentration values of this amino acid in blood serum have been deter-
mined, above which pathological vascular changes can be caused and in
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consequence pregnancy loss. Very significant for pregnancy growth is also the appropriate con-
centration of folic acid and vitamin B, in the pregnant woman organism. Among the results of
hyperhomocysteine there are changes in endothelium of the blood vessels, with accompanying

irregularities in blood coagulation system.
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homocysteine, vitamin B12, folic acid, regional blood flow, abortion habitual

WSTEP

W 1932 roku du Vigneaud odkryt produkt
demetylacji metioniny (Met), ktéry nazwat
homocysteing (HCY). Trzydziesci lat p6zniej,
w 1962 roku, Carso i Neil [1] opisali przypa-
dek opdznionego rozwoju umystowego dwoj-
ga rodzenstwa w Irlandii Péinocnej, w moczu
ktorych stwierdzono wysokie stezenie pochod-
nych homocysteiny. U dzieci tych stwierdzo-
no powazne zaburzenia rozwoju umystowego,
zwichniecie soczewek ocznych oraz szybki roz-
woj miazdzycy naczyn krwiono$nych.
Pierwsze doniesienia o zaleznosci pomiedzy
hiperhomocysteinemig, a chorobg zakrzepo-
wo-zatorowg pojawity sie w latach 60-tych. W
1964 roku opisano po raz pierwszy przypadki
zmniejszenia aktywnosci enzymu syntetazy -
cystationinowej w komoérkach watrobowych u
pacjentéw z homocystynurig [2, 3, 4].

Kilmer McCully [1] po raz pierwszy zwrdcit
uwage na mozliwy zwigzek pomiedzy pod-
wyzszonym stezeniem homocysteiny we krwi,
a miazdzyca. Autor ten przeprowadziwszy w
1969 r. badanie sekcyjne zwlok dwojga dzieci
zmartych w wyniku powiktan homocystynurii
(zespotu zaburzen metabolicznych objawiaja-
cych sie zwiekszonym stezeniem homocysteiny
w moczu), wykazat w tych przypadkach towa-
rzyszacg rozlegly zakrzepice i
miazdzyce tetnic. Na tej podstawie twierdzit,
iz skoro wysokie stezenie homocysteiny po-
woduje duze nasilenie zmian miazdzycowych,
prowadzgce czesto do $Smierci w wieku mto-
dzienczym, to umiarkowane podwyzszenie jej
stezenia moze powodowa¢ odpowiednio mniej
nasilone zmiany, nie dajace objawéw klinicz-
nych, ktére mogg sie ujawni¢ okoto czterdzie-
stego roku zycia.

W 1975 roku opublikowano homocysteinowga
teorie miazdzycy [5]. W ostatnich latach nie-

ktorzy badacze okreslili homocysteing mianem
,cholesterolu” XXI wieku [4].

W latach 90-tych XX wieku odnotowano, iz
podwyzszonemu poziomowi HCY u kobiet cie-
zarnych mogg towarzyszyC¢ ré6znorodne powi-
ktania: poronienia nawykowe, przedwczesne
odklejenie tozyska prawidtowo usadowionego,
stan przedrzucawkowy czy PROM. Z hiperho-
mocysteinemia wiaze si¢ roOwniez czestsze wy-
stepowanie wrodzonych anomalii morfotycz-
nych, wad serca i cewy nerwowej u ptodu [6,
7,8, 9, 10].

ETIOPATOGENEZA
HIPERHOMOCYSTEINEMII

Hiperhomocysteinemia moze by¢ wrodzona
lub nabyta.

HIPERHOMOCYSTEINEMIA WRODZONA
Hiperhomocysteinemia wrodzona jest spo-
wodowana blokiem enzymatycznym cyklu
biochemicznego metionina — cystyna. Defekt
ezymatyczny moze wynikac z niedoboru odpo-
wiednich enzymow lub stanowi¢ efekt mutacji
genetycznej obnizajacej ich aktywnos¢ [11, 12,
13, 14, 34]. Do enzymoéw tych naleza: synteta-
za cystationinowa (CBS), reduktaza metyleno-
tetrahydrofolianu (MTHFR) i syntetaza metio-
ninowa [2]. Anomalia genetyczna dziedziczy
si¢ w sposOb autosomalny recesywny. Wzrost
stezenia homocysteiny do pozioméw 400-500
pmol/l odnotowuje sie gtéwnie u osobnikoéw
homozygotycznych [14]. Osobnicy heterozygo-
tyczni mogg mie¢ prawidlowe poziomy HCY,
lecz zawsze reaguja wzrostem poziomu tego
aminokwasu w tescie obcigzenia metioning
[16].

W 1988 roku odkryto termolabilng forme
MTHEFR zwigzana z obecnoscig mutacji C677T
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genu MTHFR, powodujaca zamiane alaniny
na waline w czasteczce enzymu [2, 14, 17, 18].
Nieprawidtowo zbudowany enzym staje sie
termolabilny i wykazuje zmniejszone powino-
wactwo do folianéw, co w konsekwencji indu-
kuje powstawanie umiarkowanej hiperhomo-
cysteinemii {19, 17, 18].

HIPERHOMOCYSTEINEMIA NABYTA
Termin ten oznacza grupe nie zwigzanych ze
sobg czynnikéow wtérnie wptywajacych na
podwyzszony poziom HCY w surowicy krwi.
WS5réd nich wymienia sie: poziom kwasu folio-
wego w surowicy krwi, wiek, poziom kreatyni-
ny w osoczu, niedobory witamin B, i B, ,, pa-
lenie tytoniu, nadmierne spozycie miesa i jego
przetworéw [19, 17].

Istnieje ujemne sprzgzenie zwrotne pomiedzy
stezeniem kwasu foliowego a poziomem HCY
we krwi. Zapotrzebowanie na kwas foliowy
i witaminy z grupy B (B, i B,,) roSnie wraz z
wiekiem, co indukuje wzrost poziomu HCY [5,
14, 16, 20].

Poziom HCY jest dodatnio sprzezony z pozio-
mem kreatyniny [5, 16]. W przypadkach za-
burzen w funkcjonowaniu nerek dochodzi do
uposledzenia metabolizmu HCY, prowadzace-
go czasami do kilkukrotnego wzrostu jej pozio-
mu w surowicy krwi [14 , 21, 22].

Na HHC narazeni s3 pacjenci prowadzacy nie-
zdrowy tryb zycia (brak ruchu, nadmierne spo-
zycie kawy i alkoholu, palenie papieroséw, duze
spozycie biatek zwierzecych) [23, 2, 14, 18].
Hiperhomocysteinemia towarzyszy rowniez
niektérym jednostkom chorobowym oraz moze
by¢ indukowana poprzez uboczne dzialanie
stosowanych lekéw (Metotrexat) [24]. Nowo-
twory (ostra biataczka limfatyczna, rak jajnika,
rak sutka) [11, 25], tuszczyca [11, 24|, mar-
skos$¢ watroby oraz niedobory cynku zaktécaja
przebieg szlakow biochemicznych metioniny i
wplywaja na powstawanie HHC [24].

METABOLIZM HOMOCYSTEINY

Homocysteina catkowita osocza dzieli sie
na HCY wolng (ok. 20%) i HCY zwigzang
z albuminami (ok. 80%). Wolna HCY jest
obecna w postaci zredukowanej i utlenionej.

Frakcja utleniona wolnej HCY wystepuje jako
dwusiarczek homocysteiny zwany homocysty-
na (potaczenie dwoch czasteczek HCY most-
kiem dwusiarczkowym) lub dwusiarczek cza-
steczki cysteina-homocysteina. Frakcja zredu-
kowana HCY charakteryzuje sie wolng grupa
sulthydrylows [4, 2, 14, 26].

Homocysteina jest aminokwasem zawieraja-
cym siarke, ktory powstaje jako produkt me-
tabolizmu innego egzogennego aminokwa-
su metioniny (Met), wystepujacego obficie
w biatkach pochodzenia zwierzecego [2, 4].
Metionina jest donatorem grup metylowych
dla ponad 100 reakcji biochemicznych (m. in.
w syntezie adrenaliny, kwaséw nukleinowych,
melatoniny, choliny) [19, 46]. Homocysteina
powstata z Met moze nastepnie ulegaé remety-
lacji lub transsulfuracji [5, 14, 24].
Remetylacja HCY to proces odwrotny w sto-
sunku do jej demetylacji, ktéry prowadzi do
ponownego zwigkszenia si¢ puli metioniny.
Reakcje te katalizuje syntetaza metioninowa
(MS) i reduktaza metylenotetrahydrofolia-
nu (MTHFR). Kofaktorem grup metylowych
tych procesow jest metylenotetrahydrofolian
(MTHF) - metabolit kwasu foliowego, nato-
miast koenzymem - metylokobalamina (me-
tabolit witaminy B ,) [14, 19, 15, 24]. Reme-
tylacja moze réwniez przebiega¢é w sposob
alternatywny, kiedy reakcje te katalizuje mety-
lotransferaza betaina-homocysteina, a zrodtem
grup metylowych jest wowczas betaina (2, 14,
19, 15].

Transsulfuracje katalizuje zalezna od witami-
ny B, B-syntetaza cystationiny. W wyniku tej
rekacji HCY ulega potaczeniu z czasteczky se-
ryny, tworzac cystationine. Transsulfuracja jest
procesem nieodwracalnym. Ma to kluczowe
znaczenie dla metabolizmu HCY, gdyz od tej
chwili niemozliwa jest reakcja remetylacji [16,
24]. W kolejnych procesach  metabolicznych
cystationina ulega rozdzieleniu do o-ketoma-
§lanu i aminokwasu cysteiny bedacej istotnym
sktadnikiem budulcowym w tworzeniu biatek
[24].

W przypadkach znacznej hiperhomocysteine-
mii dochodzi do intensywnego przeksztatcania
sie nadmiaru HCY zwigzanej w jej dwusiarcz-
kowa pochodng, zwang homocystyng. Nad-
miar homocystyny w organizmie jest wydala-
ny z moczem. Zjawisko to zostato okreslone
przez badaczy mianem homocystynurii [5, 2,
13, 28, 14, 19, 15].



CZY HIPERHOMOCY STEINEMIA MOZE STANOWIC PRZYCZYNE NAWRACAJACYCH PORONIEN ?

Rycina 1. Metabolizm metioniny i homocysteiny
Figure 1. Metabolism of metionin and homocystein
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OBJAWY KLINICZNE
HIPERHOMOCYSTEINEMII

W przypadkach utrzymujacych sie wysokich
stezen homocysteiny w surowicy krwi i towa-
rzyszacej homocystynurii, dochodzi do wczes-
nego (najczesciej w wieku dwudziestu lat) roz-
woju rozlegtych zmian zakrzepowo—zatorowych.
Zmiany w uktadzie krzepniecia indukuja zwick-
szong zachorowalnos$¢ na udary niedokrwien-
ne moézgu i zawaly mie$nia sercowego. U 0s6b
tych stwierdza si¢ rbwniez op6zZnienie rozwoju
umystowego, zmiany w uktadzie kostnym o ty-
pie zespotu Marfana (uogé6lniona osteoporoza,
elongacja czesci dystalnych ciata) oraz zmiany
w narzgdzie wzroku (jaskra, za¢ma, zanik ner-
wu wzrokowego, zwichniecia lub podwichnie-
cia soczewki) [29, 19, 15, 30, 31].

W przypadkach niewielkiej lub umiarkowanej
HHC dochodzi do powolnego rozwoju miaz-
dzycy i zmian zakrzepowych. Zwigzana z ho-
mocysteinemig miazdzyca jest niezaleznym

@ metylotransferaza bataina-homocysteina

czynnikiem choroby niedokrwiennej serca.
Jest to szczegblnie istotne u o0s6b obarczo-
nych innymi czynnikami ryzyka, do ktérych
zalicza si¢ podwyzszone stezenie cholesterolu
catkowitego czy palenie tytoniu [5, 2, 4, 16,
24]. Udowodniono istnienie dodatniej kore-
lacji miedzy stezeniem HCY, a zaawansowa-
niem choroby wiencowej serca [4]. Zmiany
miazdzycowe wynikajace z HHC wystepuja
rébwniez w tetnicach szyjnych, biodrowych i
udowych [32]. Homocysteina uwazana jest za
niezalezny czynnik rozwoju choroby wienco-
wej, szczegbdlnie u chorych z cukrzycy typu 2
[33]. HCY moze by¢ takze jednym z czynnikow
indukujgcych powstawanie choroby zakrzepo-
wo-zatorowej [34, 16]. Ryzyko zakrzepicy zyt
gtebokich wzrasta az 4-krotnie przy stezeniu
HCY powyzej 22pmol/l [34, 16], natomiast za-
grozenie miazdzyca wzrasta 1,6-1,8x przy kaz-
dorazowym wzroScie stezenia HCY o 5 umol/l
[14, 35, 16, 36]. U pacjentéw z uposledzeniem
umystowym majacym tto naczyniowe, stwier-
dzano znamiennie wyzsze stezenia homocy-
steiny w pordwnaniu do grupy kontrolnej. Jak
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wynika z ostatnich doniesien [27] podwyzszo-
ny poziom homocysteiny oraz niedobér wita-
min z grupy B we krwi, moga stanowi¢ silny
i niezalezny czynnik rozwoju demencji starczej
i choroby Alzheimera. U os6b z hiperhomocy-
steinemig ryzyko wystapienia choroby Alzhei-
mera jest ok. 4,5-krotnie wyzsze w poréwna-
niu do grupy z normohomocysteinemia.

PATOMECHANIZM DZIALANIA
HOMOCYSTEINY

Wryniki ostatnich badan [37, 5, 4, 38], dotycza-
cych patogenezy miazdzycy wskazuja na zna-
czenie podwyzszonego stezenia homocysteiny
bedacego jednym z czynnikéw bioracych udziat
w uszkodzeniu $ciany naczynia i tworzeniu si¢
blaszki miazdzycowej. Hiperhomocysteinemia
sprzyja powstawaniu tiolaktonu homocyste-
iny, ktéry modyfikuje lipoproteiny LDL. Tio-
lakton homocysteiny przytacza sie do wolnych
grup lizynowych apolipoproteiny B zawartej
w LDL, co powoduje powstawanie agregatow
LDL-tiolakton homocysteiny. Tak zmienione
agregaty lipoproteinowe sa bardziej wrazliwe
na pochtanianie przez makrofagi, inicjujac tym
samym tworzenie si¢ komorek piankowatych.
Powstawanie i gromadzenie sie obtadowanych
lipidami komoérek piankowatych w btonie we-
wnetrznej naczynia krwionos$nego prowadzi
do powstania blaszek miazdzycowych.

W kolejnych badaniach [39, 40] wykazano, ze
aktywnos$¢ pozakomoérkowej dysmutazy po-
nadtlenkowej maleje wprost proporcjonalnie
do wzrostu stezenia homocysteiny w surowicy
krwi. Zjawisko to generuje powstawanie duzej
ilosci wolnych rodnikow tlenowych i nadtlen-
ku wodoru uszkadzajacych srédbtonek naczyn.
Dodatkowo HHC zmniejsza biodostepnosé
wytwarzanego przez Srodbtonek naczyn tlen-
ku azotu (NO) i w ten spos6b pozbawia $ciane
naczynia fizjologicznej ochrony, czego nastep-
stwem jest nasilenie oksydacji LDL i progresja
rozwoju ogniska ateromatycznego [34, 37, 4].
Ponadto dziatanie prozakrzepowe HCY spro-
wadza sie gtownie do nasilenia aktywnosci
czynnikéw V, VII oraz tromboplastyny. Ha-
muje ona jednoczeSnie ekspresje trombomo-
duliny, aktywnos$¢ wigzania antytrombiny III
i tkankowego aktywatora plazminogenu oraz
aktywnosc¢ biatka C w komorkach $rodbtonka
(37, 2, 4, 16].

Istotny jest takze wptyw HCY na agregacje pty-
tek poprzez zmniejszenie aktywnosci ADP-azy
i stymulacje fibroblastow oraz prokoagulacyje-
go czynnika TF.

Ostatnio udowodniono [37, 41, 28, 19, 31],
ze nadmiar homocysteiny moze powodowac
uszkodzenia struktur kolagenu naczyn krwio-
no$nych. Moze réwniez niszczyé komorkowe
DNA, prowadzac bezposrednio do dysfunkgji,
a nawet $mierci komorek Srodbtonka.

PORONIENIA NAWRACAJACE

Poronieniem nazywamy zakonczenie cigzy
przed 23 tygodniem jej trwania, w wyniku cze-
go nastepuje wydalenie z jamy macicy catosci
lub fragmentow jaja ptodowego. Poronienie za-
trzymane to stan kliniczny, w ktérym niezdol-
ny do prawidtowego rozwoju pecherzyk cia-
ZOWYy pozostaje w jamie macicy [42]. Zgodnie
z definicja Swiatowej Organizacji Zdrowia, o
nawykowym poronieniu mozna mowic¢ wtedy,
gdy dochodzi do trzech nastepujacych po sobie
strat ciaz.

Odrebne zjawisko to wystepowanie poronien
subklinicznych i biochemicznych. Wykazano,
iz 30% zarodkéw w ogdle nie ulega implanta-
¢ji, a w 30% przypadkéw wezesna cigza moze
by¢ rozpoznawana tylko poprzez zastosowanie
czutych metod oznaczania obecnosci 8-hCG w
surowicy krwi [6].

Poronienie nawykowe (PN) definiuje si¢ jako
wystepowanie trzech lub wiecej nastepujacych
kolejno po sobie strat cigz przed uptywem 23
tygodnia u kobiet pozostajagcych w tym samym
uktadzie partnerskim [37, 43]. W praktyce kli-
nicznej juz dwa nastepujace po sobie poro-
nienia samoistne mozna zakwalifikowaé jako
nawracajace. Nalezy woéwczas wdrozy¢ odpo-
wiednie postepowanie diagnostyczne i tera-
peutyczne [37, 43].

Wsrod najezesciej wystepujacych przyczyn po-
ronien nawracajgcych nalezy wymieni¢ wady
anatomiczne narzagdéw piciowych (1%-30%),
wady genetyczne (5%-6%), infekcje (2,4%-
5%), zaburzenia endokrynologiczne (5%-17%)
i immunologiczne (65%), czynniki srodowi-
skowe oraz trombofilie wrodzone [43].
Nawracajace poronienia stanowig istotny
problem zaréwno dla lekarza potoznika jak i
dla pacjentek dotknietych tym schorzeniem,



CZY HIPERHOMOCY STEINEMIA MOZE STANOWIC PRZYCZYNE NAWRACAJACYCH PORONIEN ?

dlatego tez w ostatnich latach obserwuje si¢ in-
tensywny rozwo6j badan majacych na celu wy-
jasnienie licznych uwarunkowan powiktania
przebiegu ciazy.

Dane z przegladu piSmiennictwa ostatnich lat
zwracaja uwage na mozliwos¢ wykorzystania
badania stezenia homocysteiny w surowicy
krwi w diagnostyce powtarzajacych sie poro-
nien [44].

HIPERHOMOCYSTEINEMIA
W PRZEBIEGU CIAZY

W Iill trymestrze ciazy z towarzyszaca hiper-
homocysteinemig czesciej moze dochodzi¢ do
zaburzen w implatacji zarodka i do zmian za-
krzepowych w rozwijajacej si¢ kosmowece, kto-
re w konsekwencji prowadza do poronienia.
Wykazano réwniez, ze u pacjentek z nawyko-
wymi poronieniami, test obcigzenia metioning
czesciej uzyskuje wynik pozytywny. McDo-
nald i Walker [44] udowodnili w 2001 roku,
ze w przypadkach poronienn nawykowych ok.
20% cigzarnych miato podwyzszony poziom
homocysteiny. W kilku doniesieniach [ 17,39,
45], wskazuje si¢ na zwiazek pomiedzy poli-
morfizmem genu MTHFR C677T i A1298C, a
ryzykiem nawracajacych poronieni u kobiet we
wczesnej ciazy.

W bardziej zaawansowanej ciazy HHC moze
by¢ jedna z przyczyn przedwczesnego odkleja-
nia si¢ tozyska i pre-eklamps;ji [46, 47, 44, 48,
20].

Weciaz dyskusyjna jest obecnos¢ korelacji po-
miedzy przedwczesnym odptywem plynu
owodniowego, wystepowaniem porodu przed-
wcezesnego i HHC. Opracowania [29, 19], do-
tyczace wptywu homocysteiny na jakos¢ wy-
twarzania wigzan kolagenowych sugeruja, iz
jej nadmiar moze przyczynic sie do ostabienia
integralnosci bton ptodowych. Przypuszcza sie,
ze zaburzenia w procesach syntezy tkanki t3cz-
nej moga prowadzi¢ do czestszego wystepowa-
nia PROM i porodéw przedwczesnych.
Bezmoézgowie i przepukliny oponowo-rdze-
niowe to najczestsze wady ptodu spotykane u
ciezarnych z hiperhomocysteinemig. Roéwniez
inne wady wrodzone mogg by¢ uzaleznione od
zaburzen przemian aminokwasowych homo-
cysteiny (wady twarzoczaszki, uktadu moczo-
wo-plciowego) [29, 49, 50].

Wenstrom i wsp. [10] stwierdzili, ze ponad po-
towa przypadkéw izolowanych wad serca u
ptodu byta zwigzana z mutacjg genu C677T re-
duktazy MTHF. Dodatkowo w pracy autorow
amerykanskich [44] pojawita sie hipoteza o
mozliwym wptywie anomalii metabolicznych
homocysteiny na wewnatrzmaciczne zahamo-
wanie rozwoju ptodu, moggce w konsekwencji
powodowac jego obumarcie.

Istniejg tylko pojedyncze doniesienia [6, 8, 44,
51, 52] na temat zachowania sie stezen homo-
cysteiny w surowicy krwi w przebiegu ciazy
fizjologicznej. Rezultaty analizowanych nie-
licznych zreszta prac sa niestety rozbiezne [6,
8, 44].

Zaburzenia metaboliczne szlaku metionina—
cystationina—cysteina [49, 16], ktorych wy-
nikiem jest wzrost stezenia homocysteiny w
surowicy krwi ciezarnych moga niekorzystnie
wptywac na funkcje uktadu krazenia, zarow-
no matczynego jak i ptodowo-pepowinowego.
Obnizony poziom tego aminokwasu w organi-
zmie cigzarnej moze by¢ efektem przyjmowa-
nia w okresie okotokoncepcyjnym preparatow
witaminowych (gtéwnie witaminy B,) oraz
kwasu foliowego w stosunkowo duzych ilos-
ciach (200-400 pg na dobe) [53]. Wiadomo,
ze stezenie homocysteiny moze by¢ modyfi-
kowane wtasnie zwiekszong podaza witamin
B, i B ,, a przede wszystkim kwasu foliowego.
Taki sposob postepowania terapeutycznego
przyjeto rowniez w celu przeciwdziatania roz-
wojowi miazdzycy [23, 14, 55]. Podaz witamin
i suplementacja kwasem foliowym w okresie
prekoncepcyjnym jak i w przebiegu cigzy moze
stanowi¢ przyczyne nizszego stezenia homo-
cysteiny w surowicy krwi kobiet ciezarnych,
w poréwnaniu do grupy zdrowych kobiet nie
bedacych w ciazy i nie stosujacych witamin.
Na stezenie homocysteiny krwi moze tez wply-
waé wydzielanie estrogenow, gléwnie estra-
diolu [56]. Zalezno$¢ ta wykazano u kobiet w
wieku okotomenopauzalnym, u ktérych stoso-
wano hormonalng terapie zastepcza. Obnizo-
ne stezenie homocysteiny u ciezarnych mozna
zatem ttumaczy¢ wzrostem stezenia estroge-
néw w przebiegu ciazy.

Jak wynika z pracy Hietela i wsp. [57], nie wy-
kazano réznicy stezen homocysteiny w surowi-
cy krwi kobiet w cigzy fizjologicznej i powikta-
nej pre-eklampsja. Badania przeprowadzono
w grupie 120 pacjentek w 16 tygodniu ciazy.
Natomiast Cotter i wsp. [6] poréwnali stezenie
homocysteiny w 15 tygodniu cigzy, w przypad-
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kach, w ktorych doszto do wystgpienia ataku
rzucawki, do wartosci uzyskiwanych w cigzy
fizjologicznej. Stwierdzili, ze Srednie stezenia
homocysteiny byly wyzsze u tych pacjentek, u
ktoérych w przebiegu cigzy wystapita rzucawka.
Trzeba jednak podkresli¢, ze w obu pracach nie
zamieszczono informacji o podazy witamin z
grupy B i kwasu foliowego oraz nie wyselek-
cjonowano kobiet palacych tytoi. Z doniesien
van Werscha i wsp. [58] jednoznacznie wyni-
ka, iz podczas ciazy u kobiet palacych stwier-
dza si¢ istotnie wyzsze stezenia homocysteiny,
przy obnizonych stezeniach kwasu foliowego i
witaminy B, ,.

Interesujagcym wydaje sie byc¢ stwierdzenie
McMullina i wsp. [51], moéwigce o tym, iz
oznaczenia homocysteiny i kwasu metyloma-
lonowego moga by¢ gléwnym wskaznikiem
niedoboru witaminy B , i kwasu foliowego w
przebiegu ciazy.

Analizujgc aktualne piSmiennictwo, stwierdza
sie duzy rozrzut granicznych wartosci stezen
homocysteiny uznawanych za prawidtowe dla
cigzy fizjologicznej, od maksimum 5,6pmol/l
zaproponowanych przez McDonalda i Walkera
[44], poprzez 8,4umol/l przedstawionych przez
Cotter [6], do 9,4pmol/l - uzyskanych przez
Grisa [8].

Jak dotad nie udato si¢ udzieli¢ jednoznacznej
odpowiedzi na pytanie czy w przypadku hiper-
homocysteinemii przyczyna poronien moga
by¢ z cata pewnoscia zmiany zakrzepowo-za-
torowe ograniczajace przeptyw krwi w obrebie
naczyn krwiono$nych macicy i kosméwki.

W  piSmiennictwie opublikowano niewie-
le prac [59, 44, 60] poswieconych zmianom
w naczyniach doczesnej w przebiegu wczesnej
ciazy. Wiegksza liczba publikacji koncentruje
sie na badaniu stanu naczyn tozyska w ciazy
donoszonej. W takiej sytuacji dokonanie po-
rownania jest trudne lub wrecz niemozliwe z
uwagi na r6znice morfologiczne obserwowane
w réznych okresach cigzy. Wiadomym jest, iz
w miejscu implantacji zarodka dochodzi do
srodnaczyniowej inwazji trofoblastu, hyalini-
zacji srodbtonka oraz btony Srodkowej [60]. W
miare rozwoju ciazy dochodzi do inwazji przy-
legtego do miejsca implantacji endometrium
[59], natomiast inwazja trofoblastu postepuje
wraz z inwazjg Sroddbtonka naczyniowego. Fi-
zjologicznie jest to proces zwigzany z tagodna
hyalinizacja mieSnidéwki naczyn, ktére w wyni-
ku takich zmian wiotczeja i poszerzajg Sredni-
ce poprawiajagcym tym samym przeptyw krwi.

W sytuacji, gdy dochodzi do nadmiernego
nasilenia si¢ tych proceséw, powstajg zmiany
obturacyjne, ktore mogg dotyczy¢ rébwniez na-
czyn zlokalizowanych poza miejscem inwazji
trofoblastu [59]. Ich istnienie moze by¢ takze
przyczyna zmniejszonego przeptywu krwi.

We wczesnej cigzy, tzn. do okoto 8 tygodnia jej
trwania, patologiczne zmiany w doczesnej s3
raczej rzadkie [61]. Nieprawidlowosci naczyn
doczesnej w cigzy powiktanej nadcis$nieniem i
zahamowaniem wewnatrzmacicznego wzrostu
ptodu czesto wspotistnieja z obecnoscig prze-
ciwciatl antykardiolipinowych, SLE czy antyko-
agulantu tocznia [12, 62, 59, 63, 64, 65].
Wiadomo, ze obecnos¢ HCY nasila aktyw-
nosci czynnikéw V, VII oraz tromboplastyny.
Jednocze$nie hamuje ona ekspresje trombomo-
duliny, aktywno$¢ wigzania antytrombiny III
i tkankowego aktywatora plazminogenu oraz
aktywnos¢ biatka C w komorkach srodbtonka
naczyniowego [37, 2, 4, 16]. Dodatkowo ob-
serwuje sie zwiekszajacg sie agregacje ptytek
poprzez zmniejszenie aktywnosci ADP-azy i
stymulacje fibroblastéw oraz prokoagulacyjego
czynnika TF .

Wysokie stezenia homocysteiny powoduja jed-
nocze$nie uszkodzenia w strukturach kolagenu
naczyn krwionosnych oraz moga destabili-
zowac struktury komorkowego DNA, dopro-
wadzajac tym samym do dysfunkcji, a nawet
Smierci komoérek $rédbtonka [37, 7, 28, 19,
66].

Hibbard [67] byl pierwszym, ktéry zwrocit
uwage na korelacje pomigdzy wystgpowaniem
poronien nawykowych i przedwczesnego od-
dzielenia si¢ tozyska, a zaburzeniami metabo-
lizmu folianéw, bedacymi efektem hiperhomo-
cysteinemii. Powstata hipoteza wskazujgca na
fakt, iz nawet umiarkowane podwyzszenie si¢
stezenia HCY moze zaburza¢ prawidiowg emb-
riogeneze. Jako mozliwg przyczyne hiperhomo-
cysteinemii podaje si¢ zmniejszong remetylacje
homocysteiny bedacg wynikiem obnizonego
stezeniem folianow lub wit. B ,. Steegers i wsp.
[67] po raz pierwszy wykazali obecnos¢ HCY w
ptynie pecherzykowym i okredlili jej stezenie.
Ten sam zesp6t badaczy przedstawit hipoteze
o wplywie zmian sktadu ptynu pecherzykowe-
go zawierajacego podwyzszone stezenie HCY i
obnizone metioniny na nieprawidtowe dojrze-
wanie komorki jajowej i bedgce konsekwencja
tego faktu niepowodzenia rozrodu czy powsta-
wanie wad cewy nerwowej. Autorzy ci donosza
rowniez o wynikach badan ,,in vitro”, ktore



CZY HIPERHOMOCY STEINEMIA MOZE STANOWIC PRZYCZYNE NAWRACAJACYCH PORONIEN ?

wykazaty embriotoksyczno$¢ L-homocystei-
ny. Toksycznos¢ te mozna zredukowac stosujgc
kwas foliowy i witaming B, ,.

Clarke [68] w randomizowanej metaanalizie
stwierdzit spadek stezenia HCY we krwi pod
wplywem suplementacji, ktorej podstawe sta-
nowil kwas foliowy. Ten sam autor [68] uwaza,
ze stopien obnizenia si¢ stezenia HCY moze
by¢ uzalezniony od jej wyjsciowych poziomow
i stezenia kwasu foliowego, natomiast nie po-
zostaje w korelacji ze stezeniem wit. B ,, chyba
ze byta ona stosowana tacznie z folianami. W
takim potgczeniu wit.B,, wzmacnia obnizajacy
stezenie HCY efekt dziatania kwasu foliowego.
Podobne obserwacje poczynit Brattstom i wsp.
[69], stosujac kwas foliowy w dawce dobowej
Smg przez 14 dni. Malinow i wsp.[35] uzyska-
li spadek poziomu HCY po zastosowaniu 1mg
i 2mg kwasu foliowego. Autorzy Ci sugeruja,
ze dawka dzienna 400ug kwasu foliowego jest
wystarczajgca dla obnizenia stezenia HCY w
surowicy krwi. Clarke [68] uwaza, ze podobny
wplyw wywieraja dobowe dawki kwasu folio-
wego w zakresie od 0,5 mg do 5 mg oraz, ze im
wyzsze wyjsciowe stezenie HCY i nizsze kwasu

foliowego, tym skuteczniejsze jest jej obnizenie
pod wplywem dodatkowego podawania fo-
lianéw. W tej samej pracy Clarke [68] zwraca
uwage na fakt, iz wartos¢ stezenia HCY wzra-
sta wraz z wiekiem.

Wydaje sie, ze oznaczenia stezenia homocyste-
iny s3 kolejnym etapem w poznaniu skompli-
kowanej etiologii nawracajacych poronien. W
przysziosci moga by¢ kolejnym krokiem nie-
zbednym dla osiagniecia sukceséw terapeutycz-
nych w tej grupie chorych. Ustalenie przyczyny
poronien nawykowych i zaordynowanie odpo-
wiedniego leczenia nie zawsze bywa wystarcza-
jacym warunkiem dla osiagniecia celu, jakim
jest urodzenie przez kobiete zdrowego dzie-
cka. W zwiazku z tym nie nalezy zapominac,
iz niezwykle istotnym dla poprawy wynikoéw
terapii jest rowniez wilasciwy poziom opieki
nad ciezarng. Ostatnie badania [70] wskazuja
bowiem, iz kobiety z nawracajacymi poronie-
niami w wywiadzie stanowia grupe wysokie-
go ryzyka powiktan potozniczych. Wymagaja
zatem szczegblnej opieki, nie tylko w okresie
przedkoncepcyjnym, ale takze w przebiegu ko-
lejnej ciazy i w okresie okotoporodowym.
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