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Streszczenie 
Stan przedrzucawkowy jest jednà z g∏ównych przyczyn zgonów matek oraz umieralnoÊci oko∏oporodowej nowo-
rodków. Brakuje wiarygodnego testu pozwalajàcego zidentyfikowaç grup´ ryzyka wÊród ci´˝arnych celem wdro˝e-
nia adekwatnego post´powania, zapobiegania i leczenia. 
Na przestrzeni ostatnich lat pojawi∏o si´ w literaturze szereg teorii co do patomechanizmów doprowadzajàcych do
wystàpienia rzucawki. Podnosi si´ istotnà rol´ patologii naczyƒ ∏o˝yska, której przyczynà jest wzrost poziomu homo-
cysteiny.
Celem pracy jest przeglàd literatury patologii stanu przedrzucawkowego pod kàtem oceny przydatnoÊci badania po-
ziomu homocysteiny oraz zaburzeƒ jego metabolizmu jako potencjalnego predyktora wystàpienia stanu przedrzu-
cawkowego.
Hiperhomocysteinemia jest znanym czynnikiem ryzyka chorób uk∏adu krwionoÊnego i nadciÊnienia. Liczne êród∏a
podajà podobnà korelacj´ mi´dzy narastajàcym poziomem homocysteiny a wyst´powaniem stanu przedrzu-
cawkowego.
Zagadnienie homocysteiny w cià˝y nastr´cza wiele pytaƒ. Nie ma wià˝àcych rekomendacji co do zasad post´powa-
nia. Wiele aspektów tego zagadnienia nadal pozostaje nie rozwiàzanych. Chocia˝ wykazano zwiàzek mi´dzy pod-
wy˝szonymi wartoÊciami homocysteiny a wyst´powaniem stanu przedrzucawkowego to nie wiadomo jakimi bada-
niami objàç jakà grup´ pacjentek aby istotnie wp∏ynàç na zwi´kszonà wykrywalnoÊç i zapobieganie wyst´powania
tych najpowa˝niejszych powik∏aƒ.
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Wst´p

Stan przedrzucawkowy jest jednà z g∏ównych przyczyn
zgonów matek oraz umieralnoÊci oko∏oporodowej noworod-
ków [1, 2]. Brakuje wiarygodnego testu pozwalajàcego ziden-
tyfikowaç grup´ ryzyka wÊród ci´˝arnych celem wdro˝enia
adekwatnego post´powania, zapobiegania i leczenia [3, 4, 5,
6]. Na przestrzeni ostatnich lat pojawi∏o si´ w literaturze sze-
reg teorii co do patomechanizmów doprowadzajàcych do wy-
stàpienia rzucawki [4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12]. Podnosi si´ istot-
nà rol´ patologii naczyƒ ∏o˝yska, której przyczynà jest mi´dzy
innymi wzrost poziomu homocysteiny [8, 10, 11, 12, 13, 14, 15,
16].

Cel pracy
Celem pracy jest przeglàd literatury patologii stanu prze-

drzucawkowego pod kàtem oceny przydatnoÊci badania po-
ziomu homocysteiny oraz zaburzeƒ jego metabolizmu jako
potencjalnego predyktora wystàpienia stanu przedrzucawko-
wego.

Hiperhomocysteinemia jest znanym czynnikiem chorób
uk∏adu krà˝enia ju˝ od 40 lat [18, 19, 20]. W 1962 roku opisa-
no zespó∏ wrodzonej hiperhomocysteinemii. Homozygoty
charakteryzujà si´ opóênionym rozwojem, zaburzeniami kost-
nymi i ocznymi oraz powstawaniem przedwczesnej mia˝d˝ycy
powodujàcej Êmierç przed 30 r˝.  Heterozygoty natomiast mi-
mo prawid∏owych wartoÊci homocysteiny na czczo, wykazujà
wzrost jej poziomu w teÊcie obcià˝enia metioninà.  W 1969 ro-
ku McCully wykaza∏, ˝e u tych pacjentów wyst´puje zwi´k-
szona sk∏onnoÊç do arteriosklerozy [12, 18]. Postuluje si ,́ ˝e
homocysteina w podobnym mechanizmie patofizjologicznym
uwarunkowuje powstawanie zmian w naczyniach ∏o˝yska [9,
11, 12, 13, 14, 15, 16, 17].

Homocysteina powstaje z metioniny dostarczanej w diecie
[9, 12, 18, 19, 20].  Pierwszym metabolitem poÊrednim w tym
procesie biochemicznym jest S-adenozylometionina, która
przez od∏àczenie grupy metylowej ulega przemianie do S-ade-
nozylohomocysteiny, która przy udziale hydrolazy S-adenozy-
lohomocysteiny, rozpada si´ na adenozyn´ oraz homocyste-
in .́ 50% tworzonej homocysteiny przechodzi przez szlak
transsulfuracji, a drugie 50% ulega remetylacji w zale˝noÊci od
potrzeb metabolicznych. Transsulfuracj´ katalizuje syntaza
cystationowa, czego kofaktorem jest fosforan pirydoksalu,
a powstaje cystationina. Cystationina przy udziale gamma-cy-
stationazy, kofaktorem jest fosforan pirydoksalu, ulega rozpa-
dowi do cysteiny oraz alfa-ketomaÊlanu. Gamma-cystationa-
za doprowadza proces transsulfuracji metioniny do koƒca [9,
12, 18, 19]

Reakcj´ remetylacji katalizujà dwa enzymy: metylotrans-
feraza betaino-homocysteinowa i syntetaza metioninowa, któ-
ra wymaga obecnoÊci 5-metylotetrahydrofolanu jako donora
grupy metylowej oraz witaminy B12 jako kofaktora.   5-mety-
lotetrahydrofolan ulega przemianie do tetrahydrofolanu. Przy
nadmiernym nagromadzeniu homocysteiny przekraczajàcym
mo˝liwoÊci metaboliczne obu powy˝szych szlaków zostaje ona
skierowana na alternatywnà drog´ przemian, która prowadzi
do powstania tiolaktonu homocysteiny, a nast´pnie wysoce
aterogennego kwasu homocysteinowego [9, 12, 18, 19]. 

Poziomy homocysteiny b´dà zale˝eç od aktywnoÊci trzech
enzymów:  syntetazy cystationowej (CBS), syntetazy metoni-
nowej, reduktazy metylenotetrahydrofolianowej oraz dost´p-
noÊci tetrahydrofolanu wynikajàcej z metbolizmu kwasu folio-
wego. Istotna jest te˝ rola witamin B6 i B12 jako kofaktorów [9,
12, 18, 19].

W Êwie˝ym osoczu homocysteina (HC) istnieje jako mie-
szanina siarczków, Êladowych iloÊci wolnej homocysteiny
i prawdopodobnie wolnego tiolu. 70% homocysteiny krà˝àcej
we krwi zwiàzana jest z albuminami [8, 11].
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Summary 
Preeclampsia is one of the main causes of maternal and fetal mortality. We lack a reliable test that would identify
the „at risk” group of pregnant women, thus allowing us to implement a specific prevention, management and
treatment program. Recently, a number of theories regarding the pathophysiology of preeclampsia has been pub-
lished. The role of vascular pathology as a result of an increase in homocysteine level is often mentioned.
The aim of this paper is to review the current literature related to the pathology of preeclampsia and to evaluate
the usefulness of assessment of homocysteine level and homocysteine metabolism disorders as a potential predic-
tor of preeclamsia.
Hiperhomocysteinemia is a known risk factor of cardiovascular diseases and hypertension. Different sources report
a similar correlation between an increase in homocysteine level and the incidence of preeclampsia.
As far as the topic of homocysteine in pregnancy is concerned, numerous questions and problems remain unan-
swered and unsolved. Although there exists a relationship between an increased values of homocysteine and the
incidence of preeclampsia, there is not enough information about what group of patients should be included in the
screening test to increase the rate of diagnosis and prevention of the most dangerous sequele.  

Key words: homocysteine / preeclampsia / MTHFR / MS / CBS /



Hiperhomocysteinemi´ (HHCh) mo˝na wykryç wykonu-
jàc test obcià˝enia metioninà (0,1g/kg) i mierzàc poziom 6 go-
dzin póêniej. Brak jest danych na temat zastosowania i przy-
datnoÊci tego testu w cià˝y. O HHCh mówimy zwykle gdy
wartoÊç homocysteiny (u nieci´˝arnych) na czczo wynosi
>15umol/l lub >51umol/l po obcià˝eniu metioninà. Sà to war-
toÊci powy˝ej 97,5 percentyla, aczkolwiek w ró˝nych pracach
stosuje si´ odmienne wartoÊci dla zdiagnozowania HHCh.
W rekomendacjach z 1995 roku sugerowano aby definiowaç
HHCh na podstawie wyników wartoÊci homocysteiny powy-
˝ej 80 percentyla [12]. 

Poziom HC zale˝y od p∏ci, wieku, wydolnoÊci nerek, wà-
troby, spo˝ywania alkoholu oraz palenia papierosów, aktyw-
noÊci fizycznej i sposobu od˝ywiania. Niedobór witamin (B6,
B9, B12) b´dàcych kofaktorami reakcji przemian b´dzie odpo-
wiada∏ za wzrost homocysteiny w organizmie. Fizjologicznie
u dzieci st´˝enie HC jest o 30% ni˝sze. Wraz z wiekiem obser-
wuje si´ wzrost jej st´˝enia. HC jest wy˝sza u m´˝czyzn ni˝
u kobiet, ale ni˝sza u kobiet przed menopauzà ni˝ u tych po
menopauzie. Hormonalna Terapia Zast´pcza obni˝a HC
o 10-15%. Doustne Êrodki antykoncepcyjne równie˝ obni˝ajà
HC co potwierdza prawdopodobnà rol´ sterydów jajnikowych
w obni˝aniu krà˝àcego HC. Poziomy te obni˝ajà si´ równie˝
w cià˝y co zostanie bardziej szczegó∏owo opisane w dalszej
cz´Êci tego opracowania [9, 12].

Zaburzenia metabolizmu homocysteiny dzielà si´ na zabu-
rzenia transsulfuracji i zaburzenia remetylacji homocysteiny.
Do tej pierwszej grupy zalicza si´ nieprawid∏owoÊci aktywno-
Êci enzymu syntetazy cystationowej, której gen zlokalizowany
jest na chromosomie 21. U osób z zespo∏em Downa obserwu-
je si´ w zwiàzku z tym zwi´kszonà aktywnoÊç tego enzymu,
a co za tym idzie obni˝one wartoÊci st´˝enia homocysteiny
w osoczu. Opisano ponad 33 autosomalne recesywne mutacje
w genie syntetazy cystationowej. Cz´stoÊç wyst´powania wro-
dzonej hiperhomocysteinemii wynosi 1/200 000. Heterozygoty
sà znacznie cz´stsze 1/70. U tych pacjentów HC jest w normie,
natomiast jej podwy˝szony poziom wyst´puje po doustnym
obcià˝eniu metioninà [12, 19].

Do drugiej grupy zaburzeƒ remetylacji homocysteiny zali-
cza si´ zaburzenia reduktazy metylenetetrahydrofolanowej
(z lub bez wariantu termolabilnego) oraz zaburzenia synteta-
zy metionionowej. 

Zidentyfikowano kilka mutacji genu MTHFR. Jedna
z nich 677CT prowadzi do powstania termolabilnego warian-
tu MTHFR, który wyst´puje u ok. 12% bia∏ej populacji [6, 9].
Mutacja ta odpowiada za umiarkowane podwy˝szenie HC,
ale bez zwiàzku z wyst´powaniem zaburzeƒ kardiologicznych.
U ci´˝arnych z tà mutacjà obserwowano obni˝one poziomy
kwasu foliowego i tym samym zwi´kszone zapotrzebowanie
na kwas foliowy niezb´dny do regulacji poziomu homocyste-
iny. Nie zawsze te zaburzenia udaje si´ wykryç przy u˝yciu te-
stu obcià˝enia. Augusta i wsp. zbadali 5 grup pacjentek: 47
z rzucawkà, 49 z rzucawkà i hiperhomocysteinemià, 36 z rzu-
cawkà ale bez hiperhomocysteinemii, 127 z rodzinnie wyst´-
pujàcà rzucawkà (C677T) i 120 kontroli. Mierzono dodatko-
wo poziomy HC, kwasu foliowego i witaminy B12. 

Wykazano, ˝e aczkolwiek wyst´powanie mutacji MTHFR
jest zwiàzane z cz´stszym wyst´powaniem hiperhomocyste-
inemii powik∏anej rzucawkà to cz´stoÊç hiperhomocysteinemii

u tych pacjentek nie mo˝e byç t∏umaczona tylko istnieniem tej
mutacji [21]. 

Enzymy cyklu homocysteiny wymagajà, jak to wspomnia-
no wczeÊniej, kofaktorów (witaminy B6 i B12) oraz substratów
(witaminy B9). Redukcja w diecie tych witamin zaburza meta-
bolizm HC i wp∏ywa na jego wzrost. Adekwatnie dieta boga-
ta w owoce i warzywa oraz kwas foliowy, witaminy B6 i B12

powoduje spadek poziomu HC. Niska poda˝ folanów czyli
witaminy B9 skutkuje ograniczeniem remetylacji homocys-
teiny do metioniny co objawia si´ hiperhomocysteinemià.
Dostarczenie w∏aÊciwego poziomu tej witaminy obni˝a
poziom homocysteiny do 25%. Natomiast prawid∏owy
poziom witaminy B12 w organizmie zapewnia obni˝enie
poziomu homocysteiny o 7% [6, 9, 19, 22].

Leki, które kolidujà z metabolizmem witamin z grupy
B mogà byç odpowiedzialne za hiperhomocysteinemi .́ Tak
równie˝ jest w przypadku zwiàzków ingerujàcych w metabo-
lizm folanów (metotrexat, leki przeciwdrgawkowe, fenotiazy-
ny, karbamazepina). Podobnie jest z lekami interferujàcymi
z witaminà B6 (teofilina, azarabina, preparaty estrogenowe,
palenie papierosów) i witaminà B12 (tlenek azotu) [6, 9, 19, 22].
Poziom homocysteiny wzrasta w niewydolnoÊci nerek wraz ze
wzrostem kreatyniny nie ze wzgl´du na zaburzone oddawanie
moczu, ale ze wzgl´du na zaburzony metabolizm przez nerk .́
Enzymy cyklu homocysteiny znajdujà si´ w nerce i wàtrobie.
Podwy˝szone HC odpowiedzialne jest u tych pacjentów za
angiopati´ [6, 9, 19]. 

Podobnie hiperhomocysteinemia wyst´puje w przypadku
niewydolnoÊci wàtroby, niedoboru cynku, zmianach nowo-
tworowych (ostra bia∏aczka limfatyczna, guzy piersi, jajnika,
trzustki), niedoczynnoÊci tarczycy, anemii z∏oÊliwej, ostrej po-
staci ∏uszczycy, przewlek∏ym alkoholizmie [6, 9, 19].

Wszystkie powy˝sze czynniki wp∏ywajà na poziom homo-
cysteiny równie˝ u kobiet ci´˝arnych [6]. Fizjologicznie po-
ziom homocysteiny obni˝a si´ w I trymestrze cià˝y, osiàgajàcy
minimum w II trymestrze cià˝y, nast´pnie wzrasta pod koniec
cià˝y osiàgajàcy poziom wyjÊciowy [23]. Dlatego ocena w kie-
runku umiarkowanej hiperhomocysteinemii jest niewiarygod-
na, gdy˝ przez ca∏y okres cià˝y poziomy HC sà ni˝sze ni˝
w populacji kobiet nieci´˝arnych. Brak jest danych w piÊmien-
nictwie na temat wykonywania testu obcià˝enia metioninà we
wczesnej cià˝y. Dlatego wydaje si ,́ ˝e jednym ze sposobów
oceny zaburzeƒ metabolizmu homocysteiny u kobiet ci´˝ar-
nych mog∏aby byç analiza mutacji w genach kodujàcych CBS,
MTHFR oraz MS [6]. 

Postuluje si´ ró˝ne przyczyny fizjologicznego obni˝enia si´
poziomu homocysteiny w pierwszym trymestrze cià˝y, takie
jak: zmniejszone wiàzanie homocysteiny przez albuminy
w cià˝y [24], obni˝enie poziomu kwasu foliowego i witaminy
B12 [25], zwi´kszenie obj´toÊci ∏o˝yska naczyniowego [26],
aktywacj´ enzymów nerkowych i wàtrobowych wywo∏ane
przez kortyzol i estrogeny [27], zwi´kszone zu˝ycie matczynej
homocysteiny przez rozwijajàcy si´ p∏ód [28].  

Hiperhomocysteinemia jest znanym czynnikiem ryzyka
chorób uk∏adu krwionoÊnego i nadciÊnienia [18, 19, 20].
Liczne êród∏a podajà podobnà korelacj´ mi´dzy narastajàcym
poziomem homocysteiny a wyst´powaniem stanu przedrzu-
cawkowego [12]. Stan przedrzucawkowy jest to swoisty zespó∏
wyst´pujàcy zazwyczaj po 20 tygodniu cià˝y. 
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Mo˝e równie˝ wystàpiç wczeÊniej w przypadku choroby
trofoblastycznej, takiej jak zaÊniad groniasty. Na obraz choro-
by sk∏adajà si´ podwy˝szone ciÊnienie t´tnicze oraz bia∏ko-
mocz. Cià˝owy wzrost ciÊnienia t´tniczego definiuje si´ jako
ciÊnienie skurczowe >140mmHg lub ciÊnienie rozkurczowe
>90mmHg u kobiety, u której przed 20 tygodniem cià˝y ci-
Ênienie t´tnicze by∏o prawid∏owe. Gdy nie ma bia∏komoczu,
podejrzenie choroby jest du˝e, jeÊli wzrostowi ciÊnienia krwi
towarzyszy ból g∏owy, nieostre widzenie i ból brzucha albo
nieprawid∏owe wyniki badaƒ laboratoryjnych (zw∏aszcza ma-
∏op∏ytkowoÊç i wzrost aktywnoÊci enzymów wàtrobowych
w osoczu). 

Bia∏komoczem okreÊla si´ wydalanie z moczem ≤0,3g bia∏-
ka na dob ,́ co zwykle odpowiada st´˝eniu bia∏ka ≥30mg/dl
(≥1 + w teÊcie paskowym) w przygodnej próbce moczu bez
cech zapalenia uk∏adu moczowego. Ewentualnie w dobowej
zbiórce moczu, bia∏komocz ≥2,0g (2+ lub 3+ w teÊcie pasko-
wym), a jeÊli niemo˝liwa jest dobowa zbiórka to w czasie krót-
szym z poprawkà na klirens kreatyniny. 

Do innych odchyleƒ w badaniach laboratoryjnych zalicza-
my: zwi´kszone st´˝enie kreatyniny w surowicy (>1,2mg/dl),
liczba p∏ytek krwi <100000/mm3 i/lub objawy mikroan-
giopatycznej niedokrwistoÊci hemolitycznej, ze zwi´kszonà
aktywnoÊcià dehydrogenazy kwasu mlekowego w surowicy,
oraz zwi´kszonymi wartoÊciami enzymów wàtrobowych
transferazy asparginianowej (AST) i alaninowej (ALT) [5, 6].

Homocysteina jako niezale˝ny czynnik ryzyka chorób na-
czyƒ wieƒcowych i patologii naczyƒ obwodowych doprowa-
dza w nadciÊnieniu indukowanym cià˝à do modyfikacji funk-
cji nab∏onka pod wp∏ywem ekspozycji na homocystein´ [19,
20]. Dok∏adny mechanizm powstawania dysfunkcji nab∏onka
pod wp∏ywem homocysteiny jest nadal niejasny. Wydaje si ,́ ˝e
obejmuje on zarówno mechanizmy cytotoksyczne jak i stresu
oksydacyjnego. Mechanizm stresu oksydacyjnego polega na
samoutlenieniu resztek siarkowych w czàsteczce homocyste-
iny w wyniku czego dochodzi do uwolnienia nadtlenków czy-
li tzw. wolnych rodników, które mogà wp∏ynàç na struktur´
i metabolizm komórek Êródb∏onka naczynowego. 

Homocysteina dodatkowo bierze udzia∏ w poÊrednich me-
chanizmach uszkadzajàcych Êródb∏onek, powodujàc zwi´k-
szone utlenienie czàsteczek cholesterolu LDL, zmiany w uk∏a-
dzie krzepni´cia oraz aktywacj´ p∏ytek krwi. W warunkach in
vitro HC powoduje zmniejszonà ekspresj´ glikozaminoglikan-
ów aktywujàcych antytrombin´ III oraz zmniejsza ekspresj´
trombomoduliny i aktywacj´ bia∏ka C. Ostatecznie zmniejsza
równie˝ ekspresj´ receptora t-AP, który jest g∏ównym aktywa-
torem uk∏adu krzepni´cia [12]. 

BezpoÊredni zwiàzek mi´dzy podwy˝szonym poziomem
homocysteiny a nadciÊnieniem t´tniczym wykazano w bada-
niach na zwierz´tach. Podanie homocysteiny powodowa∏o
uszkodzenie nab∏onka naczyniowego zarówno in vitro jak
i u zwierzàt. W hodowlach komórkowych nab∏onka naczynio-
wego wykazano wystàpienie zjawiska stresu oksydacyjnego
oraz zmniejszenie dost´pnoÊci tlenku azotu, bardzo wydajne-
go zwiàzku rozkurczajàcego naczynia krwionoÊne [31]. 

Wyst´powanie stresu oksydacyjnego, który stwierdzono
w przypadku pacjentów z nadciÊnieniem i towarzyszàce temu
uszkodzenie Êródb∏onka sk∏oni∏o do rozwa˝aƒ nad patofizjo-
logià stanu przedrzucawkowego. 

Stàd hipoteza, ̋ e st´˝enia homocysteiny b´dà du˝o wy˝sze
u pacjentek ze stanem przedrzucawkowym ni˝ u kobiet w cià-
˝ach niepowik∏anych. Teoria ta zosta∏a potwierdzona w szere-
gu badaƒ wykonanych na przestrzeni ostatnich lat. W 1995 ro-
ku Dekker doniós∏, ˝e 17,7% kobiet z ci´˝kim stanem prze-
drzucawkowym mia∏o wrodzonà hiperhomocysteinemi´ w po-
równaniu z 2% wyst´powaniem w ogólnej populacji [3]. Wyni-
ki te zosta∏y potwierdzone przez Leeda i wsp. w 1998 roku
[29]. W 1997 roku, Rajkovic i wsp. porównali poziomy homo-
cysteiny u 20 pierworódek ze stanem przedrzucawkowym i 20
bez. Znaleêli istotnà ró˝nic´ w Êrednich wartoÊciach pozio-
mów HCh mi´dzy tymi dwoma populacjami (odpowiednio
8,66±3,05 i 4,99±1,11umol/l, <0,001) [11]. Powers i wsp. po-
równali poziomy homocysteiny u pacjentek ze stanem prze-
drzucawkowym w póênej cià˝y i u zdrowych kontroli. Stwier-
dzili istotnà ró˝nic´ w poziomach HC mi´dzy tymi dwoma
grupami (9,7umol/l vs 7umol/l P<0,04). Dodatkowo u tych pa-
cjentek oceniano poziom fibronektyny jako marker zmian na-
czyniowych. Wykazano, ˝e wp∏yw HC na naczynia jest pro-
porcjonalny do jej st´˝enia, a nie wià˝e si´ z okreÊlonym pro-
giem, powy˝ej którego dochodzi do powstania zmian [30].
˚adne z dotychczas przeprowadzonych badaƒ nie potwierdzi-
∏o czy u pacjentek ze stanem przedrzucawkowym w wywiadzie
powinno si´ wykonywaç badania w kierunku HHCh.

Polskie Towarzystwo Badaƒ nad Mia˝d˝ycà opublikowa∏o
list´ docelowych populacji dla wykonywania testów przesie-
wowych oceny st´˝enia homocysteiny w osoczu krwi. Sà to
trzy grupy pacjentów, ze zdiagnozowanà chorobà sercowo-na-
czyniowà, podwy˝szonego ryzyka chorób naczyniowych
i podwy˝szonego ryzyka ze wzgl´du na niedobór witaminy
z grupy B. W tej ostatnie grupie uwzgl´dniono stan przedrzu-
cawkowy [19].

Jak wspomniano wczeÊniej, poza uwarunkowaniami kon-
stytucjonalnymi poziom homocysteiny zale˝y od wielu czyn-
ników Êrodowiskowych. Dlatego mutacje w genach enzymów
odpowiedzialnych za metabolizm homocysteiny nie powinny
byç samodzielnie traktowane jako przyczyna hiperhomocyste-
inemii. Szcz´Êliwie wiele tych czynników Êrodowiskowch jest
modyfikowalnych. Przy zastosowaniu odpowiedniej diety, su-
plementacji witamin, zmianie stylu ˝ycia, ograniczenu lub za-
przestaniu palenia papierosów i spo˝ywania alkoholu mo˝na
wp∏ywaç na poziom homocysteiny w osoczu. Dieta bogata
w foliany pozwala na obni˝enie homocysteiny o 25%, nato-
miast witamina B12 obni˝a o oko∏o 7% [19, 22]. 

Kobiety, u których stwierdzono poziom homocysteiny po-
wy˝ej 16umol/l w okresie przedkoncepcyjnym przez co naj-
mniej trzy miesiàce powinny przyjmowaç witamin´ B6 i 15mg
kwasu foliowego na dob ,́ a tak˝e stosowanç diet´ bogatà
w soki i warzywa [19]. Dla porównania u osób z chorobami
sercowo-naczyniowymi stosuje si´ 1-5mg kwasu foliowego,
100-600ug witaminy B12 oraz 6-25mg witaminy B6 [19].

Zagadnienie homocysteiny w cià˝y nastr´cza wiele pytaƒ.
Nie ma wià˝àcych rekomendacji co do zasad post´powania.
Wiele aspektów tego zagadnienia nadal pozostaje nierozwià-
zanych. Chocia˝ wykazano zwiàzek mi´dzy podwy˝szonymi
wartoÊciami homocysteiny a wyst´powaniem stanu przedrzu-
cawkowego to nie wiadomo jakimi badaniami objàç jakà gru-
p´ pacjentek, aby istotnie wp∏ynàç na zwi´kszonà wy-
krywalnoÊç i zapobieganie wyst´powania tych powa˝nych
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powik∏aƒ. Kolejne pytanie, które oczekuje na odpowiedê to
czy w przypadku stwierdzenia umiarkowanej hiperhomocy-
steinemii nale˝y proponowaç zmodyfikowanà suplementacj´
witamin z grupy B. Je˝eli tak, to w jakich dawkach, czy rów-
nie˝ w okresie prekoncepcyjnym i jak d∏ugo w cià˝y powinna
trwaç ta suplementacja? 

Ostatecznie nale˝y odpowiedzieç na pytanie czy leczenie
HHch powinno byç uzupe∏nione leczeniem przeciwzakrzepo-
wym. Tego nie b´dzie wiadomo dopóki nie uda si´ wykazaç
czy suplementacja witaminowa zmniejszy ryzyko incydentów
zakrzepowch, które towarzyszà HHCh? 

Hiperhomocysteinemia i jej wp∏yw na cià˝´ wymaga pro-
wadzenia dalszych badaƒ.

PiÊmiennictwo

1. Revised 1990 Estimates of Maternal Mortality: A New Approach by WHO and UNICEF.
World Health Organization, Geneva, 1996.

2. Troszyƒski M, Chazan B, Kowalska B, [et al.]. Four main resons of maternal death in
Poland between 1991-2000. Ginekol Pol. 2003, 74, 1306-1315.

3. Conde-Agudelo A, Willar J, Lindheimer M. World Health Organization systemic review
of screening tests for preeclampsia. Obstet Gynecol. 2004, 104, 1367-1391.

4. Lain K, Roberts J. Contemporary concepts of the pathogenesis and management of
preeclampsia. JAMA. 2002, 287, 3183-3186.

5. Tykarski A, Szczepaniak-Chiche∏ L, Kornacki J, [i wsp.]. NadciÊnienie t´tnicze u kobiet w
cià˝y. W: Cià˝a wysokiego ryzyka. Red. B´borowicz GH. Poznaƒ: medbook.com, 2006,
wyd. II rozsz.

6. National High Blood Pressure Education Program Working Group Report on High Blood
Pressure in Pregnancy. NIH Publication No. 00-3029 (revised July 2000).

7. Seremak-Mrozikiewicz A, Drews K. Genetic background of preeclampsia. Ginekol Pol.
2007, 78, 802-806.

8. Roberts J, Cooper D. Pathogenesis and genetics of pre-eclampsia. Lancet. 2001, 357,
53-56.

9. Sztenc S. Hyperhomocysteinemia and pregnancy complications. Ginekol Pol. 2004, 75,
317-325.

10. Chambers J, Fusi L, Malik I, [et al.] Assosciation of maternal endothelial dysfunction with
preeclampsia. JAMA. 2001, 285, 1607-1612.

11. Rajkovic A, Catalano P, Malinow  R. Elevated homocyst(e)ine levels with preeclampsia.
Obstet Gynecol. 1997, 90,168-171.

12. Aubard Y, Darodes N, Cantaloube M. Hyperhomocysteinemia and pregnancy – review
of our present understanding and therapeutic implications. Eur J Obstet Gynecol
Reprod Biol. 200, 93, 157-165.

13. Dekker G, De Vries J, Doelitzh P, [et al.]. Underlying disorders associated with severe
early-onset preeclampsia. Am J Obstet Gynecol. 1995, 173, 1042-1048.

14. Wang J, Trudinger B, Duarte N, [et al.]. Elevated circulating homocyst(e)ine levels in pla-
cental vascular disease and associated pre-eclampsia. BJOG. 2000, 107, 935-938.

15. Cotter A, Molloy A, Scott J, [et al.]. Daly. Elevated plasma homocysteine in early preg-
nancy: a risk factor for the development of severe preclampsia. Am J Obstet Gynecol.
2001, 185, 781-785.

16. Hogg B, Tamura T, Johnston K, [et al.]. Second-trimester plasma homocysteine levels
and pregnancy-induced hypertension, preeclampsia and intrauterine growth restriction.
Am J Obstet Gynecol. 2000, 183, 805-809.

17. Ray J, Laskin C. Folic acid and homocyst(e)ine metabolic defects and the risk of placen-
tal abruption, pre-eclampsia and spontaneous pregnancy loss: a systematic review.
Placenta. 1999, 20, 519-529.

18. Szostak-W´gierek D. Rola Homocysteiny w powstawaniu mia˝d˝ycy. ˚yw Cz∏ow
Metab. 1991, 18, 132-142

19. Kraczkowska S, Suchocka Z, Pachecka J. Podwy˝szone st´˝enie homocysteiny we krwi
jako wskaênik zagro˝enia ˝ycia. Biul Wydz Farm AMW. 2005, 3 -
http://www.farm.amwaw.edu.pl/axzimni/biuletyn/

20. Lievers K, Klujitmans L, Blom H. Genetics of hyperhomocysteinaemia in cardiovascular
disease. Ann Clin Biochem. 2003, 40, 46-59.

21. Lachmeijer A, Arngrimsson R, Bastiaans E, [et al.]. Mutation in the gene for methyl-
enetetrahydrofolate reductase, homocysteine levels, and vitamin status in women with
a history of preeclampsia. Am J Obstet Gynecol. 2001, 184, 394-402.

22. Koz∏owska-Wojciechowska M. Jak zapobiegaç hiperhomocysteinemii? Naturalne êród∏a
folianów i witamin z grupy B w polskiej diecie. Czynniki Ryzyka. 2005, supl.11,25-26.

23. Walker M, Smith G, Perkins S, [et al.]. Changes in homocysteine levels during normal
pregnancy. Am J Obstet Gynecol. 1999, 180, 660-664.

24. Fiskerstrand R, Guttormssen A, Ueland P. Assessment of homocysteine status. J Inherit
Metab Dis. 1997, 20, 286-294.

25. Chesley L. Plasma and red cell volumes during pregnancy. Am J Obstet Gynecol. 1972,
112, 440-450.

26. Obwegeser R, Hohlagschwandtner M, Sinzinger H. Homocysteine - a pathophysiologi-
cal cornerstone in obstetrical and gynecological disorders. Hum Reprod Update. 1999,
5, 64-72.

27. Finkelstein J. Methinine metabolism in mammals: effect of age, diet, and hormones on
three enzymes of the pathway in rat tissues. Arch Biochem Biophys. 1972, 122, 583-
590.

28. Malinow M, Rajkovic A, Druell P, [et al.]. The relationship between maternal and neona-
tal umbilical cord plasma homocystine suggests a potential role for maternal homocys-
tine in fetal metabolism. Am J Obstet Gynecol. 1998, 178, 228-233.

29. Leeds M, Riyazi N, de Vries J, [et al.]. Effects of folic acid and vitamin B6 supplementa-
tion on women with hyperhomocysteinemia and a history of preeclampsia or fetal
growth restriction. Am J Obstet Gynecol. 1998, 179, 135-139.

30. Powers R, Evans R, Majors A, [et al.]. Plasma homocysteine concentration is increased
in preeclampsia and is associated with evidence of endothelial activation. Am J Obstet
Gynecol. 1998, 179, 1605-1611.

31. Lim U, Cassano P. Homocysteine and blood pressure in the third National Health and
Nutrition Examination Survey. Am J Epidemiol. 2002, 156, 1105-1113. 

©  2 0 0 8  P o l s k i e  T o w a r z y s t w o  G i n e k o l o g i c z n e 779

P R A C E P O G L Ñ D O W E
po ∏ o˝ni c two

Ginekol Pol. 2008, 79, 775-779

Zaburzenia metabolizmu homocysteiny w stanie przedrzucawkowym.


	GP_11_08_print 41
	GP_11_08_print 42
	GP_11_08_print 43
	GP_11_08_print 44
	GP_11_08_print 45

