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Wstep

Wrodzony defekt metabolizmu metioniny prowadzi do ciez-
kiej hiperhomocysteinemii, w ktérej poziom homocysteiny
jest bardzo wysoki i przekracza 100 pmol/l. Pozostawienie
tych chorych bez leczenia mogloby doprowadzi¢ u polowy
z nich do powaznych powiklan naczyniowych (zawalu
miesnia serca, udaru mézgu lub zylnej choroby zakrzepowo-
-zatorowej) przed 30. rokiem zycia. To duze ryzyko powiklan
naczyniowych udaje sie znaczgco zmniejszy¢ poprzez odpo-
wiednie leczenie obnizajgce poziom homocysteiny nawet
woéweczas, gdy nie osigga sie catkowitej jego normalizacji [1].
W przeciwienstwie do ciezkiej postaci hiperhomocysteine-
mii, lagodna jej postaé, w ktérej poziom homocysteiny
miesci sie w granicach 16-30 pmol/l, jest czesciej spotykana,
dotyczy bowiem 5-7% populacji ogélnej [2]. Spowodowana
jest ona zwykle niedoborami w pozywieniu kwasu folio-
wego, witaminy B12, stosowaniem niektérych lekéw (nia-
cyny, fibratéw, metotreksatu, izoniazydu, L-dopa, teofiliny,
fenytoiny, tlenku azotu oraz trimetoprimu), obecnoscia cze-
sto wystepujacego polimorfizmu genu reduktazy metyleno-
tetrahydrofolianu (MTHFR) oraz chorobg nerek. tfagodna
hiperhomocysteinemia jest réwniez czesto spotykana
u chorych z mieloproliferacjami [3, 4].

Celem pracy bylo poszukiwanie zwigzku pomiedzy pozio-
mem homocysteiny, wystepowaniem polimorfizmu genu
MTHEFR, zmianami stezenia witaminy B12 i kwasu foliowego,
a takze obecnoscia i rodzajem powiklan naczyniowych
u chorych z NS.

Material i metody
Charakterystyka chorych

Grupe badang stanowilo 106 chorych z nadptytkowosciag
samoistng (NS). W tej grupie 72 chorych zostato zdiagnozo-
wanych w Klinice Hematoonkologii i Transplantacji Szpiku
UM w Lublinie i pozostawalo pod opieka Przyklinicznej
Poradni Hematologicznej. Pozostalych 34 chorych zostato
zdiagnozowanych w Klinice Hematologii Instytutu Hemato-
logii i Transfuzjologii w Warszawie i pozostawalo pod
opieka Poradni Choréb Krwi w Warszawie. W grupie badanej
byto 80 kobiet i 26 mezczyzn. Wiek chorych wahatl sie
w granicach 23-82 (Srednio 54 lata).

Charakterystyke kliniczng i laboratoryjng chorych przed-
stawiono w tabeli I.

Chorzy wymagajacy leczenia cytoredukcyjnego otrzymy-
wali: hydroksykarbamid, anagrelid lub oba leki tgcznie.
Leczenie rozpoczynano na podstawie wskazan zawartych

w wytycznych panelu polskich ekspertéw w modyfikacji
wynikajacej ze wskazan do leczenia anagrelidem zawartych
w programie NFZ [S5]. W tabeli II przedstawiono sposéb
leczenia badanych chorych.

U 21 chorych wystgpily powiklania zakrzepowe (ZAK),
a u 22 powiklania krwotoczne (KRW). U dwoéch chorych
wystgpily zaréwno powiktania zakrzepowe jak i krwotoczne
(KRW, ZAK). Na rycinie 1. przedstawiono liczbowy rozktad
powiklan.

W badanej grupie chorych wystgpilo 68 powiktan naczy-
niowych, w tym 27 krwotocznych i 41 zakrzepowych. Wsréd
powiktann zakrzepowych bylo: 17 powiklan tetniczych i 24
zylnych.

Powiklania tetnicze to: zawal serca (10), udar mézgu (5),
TIA (1), miazdzyca zarostowa tetnic (1). Powiklania zylne
byly nastepujace: DVT (11), cigza obumarta (1), poronienia
(2) zakrzepica zyly $ledzionowej i wrotnej (1), zakrzepica
zyly udowej (1), zakrzepica zyl palucha (2), zapalenia zyt
powierzchownych (5), zatorowo$¢ ptucna (1). W nawiasie
podano, ile razy dane powiktanie wystgpilo.

Powiklania krwotoczne obejmowaty: powiklania ginekolo-
giczne w tym obfite miesigczki (11), krwotoki z drég rodnych
(3), krwawienia po ekstrakcji zeba (3), krwotok z przewodu
pokarmowego (1), krwawienie po trepanobiopsji (1), krwawie-
nia z nosa (3), krwiaki po urazach (4). W nawiasach podano,
ile razy dane powiklanie wystapito.

Grupe kontrolng dla mutacji genu MTHFR stanowito 238
zdrowych dawcoéw i pracownikéw szpitala (156 mezczyzn
i 82 kobiety) w wieku Srednio 30 lat (19-69). U zadnej z oséb
nie zanotowano powiklan zakrzepowych zylnych i tetni-
czych [6].

Grupe odniesienia do wykrywania obecnosci mutacji JAK2,
badan biochemicznych, oceny pozioméw homocysteiny,
witaminy B12, kwasu foliowego stanowilo 20 pracownikéw
szpitala (14 kobiet, 6 mezczyzn) w wieku S$rednio 41 lat

Tabela I - Charakterystyka kliniczna i laboratoryjna
chorych

Table I - Clinical and laboratory characteristics of patients

Parametr NS

Liczba chorych (n) 106

Wiek, lata (mediana) 54 (23-82)
Pte¢ K/M (n) 80/26

Hg, g/dl (mediana) 13,6 (8,4-16,8)
WBC, G/l (mediana) 7,8 (3,2-23,0)
PLT, G/l (mediana) 748 (279-1729)
Czas od rozpoznania, mies. Mediana (zakres) 7 (0-243)
WBC przy rozpoznaniu, G/1, mediana (zakres) 8,3 (3,6-19,5)




ACTA HAEMATOLOGICA POLONICA 44 (2013) 333-339 335

Tabela II - Sposdb leczenia badanych chorych

Table II — A method of treatment of the patients

Grupy chorych Odsetek (n = 106 tgcznie) % (n)
Nieleczeni 63,2 (67)

Leczeni ANA 18,0 (19)

Leczeni ANA + HU 0,9 (1)

Leczeni HU 16,0 (17)

Leczeni Inne (HU + 1,9 (2)

Endoxan, 6MP, INF)

(31-54). U dwéch oséb wystgpily powiklania zakrzepowe (u
jednej osoby DVT po porodzie, u drugiej — udar mézgu).

Mutacje C677T genu reduktazy metylenotetrahydrofolia-
nowej (MTHFR) wykrywano wedlug Frossta i wsp. [7],
stosujgc enzym restrykcyjny Hinfl (Invitrogen, Lexington,
USA). Oceny mutacji punktowej V617F w genie JAK2 doko-
nano technikg ASO-PCR na podstawie protokoléw Baxtera
i wsp. [8] oraz Koksala i wsp. [9]. Iloéciowej oceny homocys-
teiny w surowicy krwi dokonano za pomoca testu IMx
Homocysteine firmy ABBOTT Diagnostics wedtug zalecen
producenta.

Wyniki

1. Ocena stezenia homocysteiny w wybranych grupach
chorych: hiperhomocysteinemie wykryto u 41 chorych
z NS (38,68%). Stezenie homocysteiny bylo istotnie staty-
stycznie wyzsze u chorych z NS w stosunku do grupy
odniesienia;

e NS: mediana 11,10 pmol/1 (P 25-P75; 8,74-13,2),
e grupa odniesienia: mediana 9,21 pmol/1 (P25-P75; 7,94~
10,6) p < 0,05.
Nie zanotowano istotnych statystycznie réznic w po-
ziomie homocysteiny w zalezno$ci od wystgpienia i ro-
dzaju powiktan naczyniowych.

KRW; 22

KRW, ZAK; 2

BEZ; 61

rodzaj powiktan

Ryc. 1 - Liczbowy rozklad powiklarh w grupie chorych z NS
Fig. 1 - The numerical distribution of complications in patients
with NS
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Ryc. 2 - Homocysteina i kwas foliowy u chorych z NS

i w grupie odniesienia

Fig. 2 - Homocysteine and folic acid in patients with NS and the
reference group

2. Ocena poziomu kwasu foliowego w grupie chorych z NS
i w grupie odniesienia: poziom kwasu foliowego byt
istotnie statystycznie nizszy u chorych z NS w stosunku
do grupy odniesienia (Ryc. 2);

e NS: mediana 7,96 ng/ml (P25-P75; 5,15-10,8),
e grupa odniesienia: mediana 10,8 ng/ml (P25-P75; 9,03-
12,6) p < 0,001.

3. Ocena poziomu kwasu foliowego w grupie chorych z NS
i z obydwoma rodzajami powiklan (KRW, ZAK) oraz
w grupie chorych bez powiklan (BEZ): w grupie chorych
z NS i obydwoma rodzajami powiklan (KRW i ZAK)
poziom kwasu foliowego byt istotnie statystycznie nizszy
niz w grupie bez powiktan naczyniowych (BEZ) (Tab. III).

4. Poziom kwasu foliowego u chorych z NS i z powiktaniami
naczyniowymi (KRW + ZAK) oraz w grupie chorych z NS
bez powiklan naczyniowych (BEZ): u chorych z NS
i powiklaniami naczyniowymi (ZAK + KRW) poziom kwasu
foliowego byl istotnie statystycznie nizszy w stosunku do
chorych z NS bez powiklan naczyniowych (BEZ);

e ZAK + KRW: mediana 8,48 ng/l (P25-P75; 5,16-7,85),
e BEZ: mediana 8,92 ng/ml (P25-75; 4,98-7,92) p = 0,034.

5. Oznaczanie mutacji genu MTHFR w wybranych grupach
chorych: w tabeli IV przedstawiono rodzaje mutacji genu
MTHFR w grupie chorych z NS, w grupie kontrolnej
i w grupie odniesienia.

6. Obecnos¢ mutacji genu MTHFR a powiklania naczyniowe:
nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w wystepo-
waniu powiktan krwotocznych i zakrzepowych w zalezno-
$ci od obecno$ci mutacji MTHFR.

7. Obecno$¢ mutacji MTHFR genu a poziom homocysteiny:
nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w poziomie
homocysteiny u oséb z i bez obecnosci mutacji genu
MTHER,;

e NS z mutacjg MTHFR, mediana poziomu homocysteiny:
10,5 pmol/l, P25-P75; 8,5-13,1 wmol/l,

e NS bez mutacji MTHFR, mediana poziomu homocys-
tieny: 11,0 wmol/l; P25-P75: 8,5-13,2 pmol/l.

8. Homozygotyczna mutacja genu MTHFR - dane kliniczne:
w grupie chorych z NS u 7 stwierdzono obecnoéc¢
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Tabela III - Poziom kwasu foliowego w grupach KRW, ZAK i BEZ

Table III - Folate levels in groups KRW, ZAK and BEZ

Parametr Liczba oznaczen Liczba oznaczen Mediana P25-P75 Mediana P25-P75 p
Grupa KRW, ZAK Grupa BEZ KRW, ZAK BEZ
Kwas foliowy (ng/ml) 2 58 3,285 7,85 <0,05
3,28-3,29 5,16-10,3

Tabela IV - Mutacje genu MTHFR w wybranych grupach chorych

Table IV — MTHFR gene mutations in selected groups of patients

Rodzaj mutacji NS (n = 100) Grupa kontrolna (n = 129) Grupa odniesienia (n = 20)
MTHER het (CT) 37 (37%) 52 (40%) 12 (60%)

MTHFR homo (TT) 7 (7%) 14 (11%) 1 (5%)

MTHFR WT (CCQ) 56 (56%) 63 (49%) 7 (35%)

homozygotycznej mutacji genu MTHFR. U 3 (42,86%)

chorych z tej grupy wystapily powiklania zakrzepowe;

e wszyscy chorzy z tej grupy byli JAK2 V617F+,

e u jednej chorej wystapily 4 epizody zakrzepowe, tylko
w przypadku jednego epizodu (udaru mézgu) plytki
byty >400G/1,

e u jednego chorego stwierdzono hiperhomocysteinemie.

U 4 (57,14%) nie stwierdzono powiklan zakrzepowych;

e dwoje chorych z tej grupy bylo JAK2 V617F +, dwoje
JAK2 V617F-,

e u wszystkich chorych wystapita hiperhomocysteinemia.

o)

. Wybrane parametry kliniczne i laboratoryjne w poszcze-

gélnych grupach chorych z NS (Tab. V):

e nadci$nienie tetnicze wystepowalo istotnie statystycz-
nie czeSciej u chorych z NS i ZAK w stosunku do
chorych z NS i KRW (p < 0,05, test x?),

e poziom cholesterolu >200 mg% stwierdzono wysoce
istotnie statystycznie czeSciej u chorych z NS i ZAK
w stosunku do chorych z NS i KRW (p< 0,001,
test x?),

o wiek powyzej 60 lat stwierdzono istotnie statystycznie
czesciej w grupie chorych z NS i ZAK w stosunku do
chorych z NS i KRW (p < 0,05, test x?),

e mutacja JAK2 wystepowala istotnie statystycznie cze-
$ciej u chorych z NS i ZAK w stosunku do chorych z NS
i KRW (p < 0,0001, test x?) oraz w stosunku do chorych
z NS i BEZ (p < 0,001, test x?).

Oméwienie
Eagodna hiperhomocysteinemia a ryzyko zakrzepicy

W grupie 106 chorych z NS hiperhomocysteinemie wykryto
u 41 (38,68%) oséb. Hiperhomocysteinemia miata charakter
tagodny, gdyz u zadnego chorego jej warto$¢ nie przekro-
czyta ani 30, ani 50 pmol/l. Zakresy warto$ci okreslajgcych
stopien nasilenia hiperhomocysteinemii r6znig sie. Wedlug
Zawilskiej [10], hiperhomocysteinemia tagodna charaktery-
zuje sie wartoSciami w granicach 15-30 umol/l, natomiast
wedlug Jaques i wsp., zakres ten wynosi 12-50 pmol/l1 [11].

W naszym materiale u zadnego z chorych warto$¢ homo-
cysteiny nie przekroczyta 30 umol/l, co spelnia nawet te
bardziej restrykcyjne kryteria tagodnosci.

Poziom homocysteiny byl istotnie statystycznie wyzszy
u chorych z NS w stosunku do grupy odniesienia (11,10 umol/l
versus 9,21 umol/l). Amitrano i wsp. [12] w pracy z 2003
przebadali 79 chorych z mieloproliferacjami (26 z NS, 27 z CzP
oraz 26 z mielofibrozg) i, podobnie jak w naszym materiale,
poziom homocysteiny okazal sie¢ wyzszy u chorych w sto-
sunku do grupy kontrolnej. Amitrano i wsp. ponadto
stwierdzili, ze poziom homocysteiny byl istotnie statystycznie
wyzszy u chorych z powiklaniami tetniczymi. My natomiast
nie zanotowaliSmy istotnych statystycznie réznic w poziomie
homocysteiny w zalezno$ci od wystgpienia i rodzaju powi-
ktann naczyniowych. Brak zaleznosci pomiedzy poziomem
homocysteiny a powiklaniami zakrzepowymi zaobserwowali
réwniez Gisslinger i wsp. na podstawie analizy 134 chorych
z mieloproliferacjami, wéréd ktérych bylo 74 chorych z CzP
i 60 z NS [3]. Natomiast, gdy zanalizowalam odsetek oséb
z hiperhomocysteinemig w poszczegdlnych grupach chorych
z NS, okazalo sie, ze jest on najwyzszy w grupie z powikla-
niami zakrzepowymi (ZAK - 52,38%), nizszy w grupie bez
powiklan naczyniowych (BEZ - 37,93%) i najnizszy w grupie
z powiktaniami krwotocznymi (KRW - 33,3%). W grupie cho-
rych z NS i ZAK stwierdziliSmy ponadto istotnie statystycznie
(w stosunku do chorych z KRW) czestsze wystepowanie
nadci$nienia tetniczego, hipercholesterolemii, wieku powyzej
60 lat i obecnosci mutacji punktowej JAK2. Wszystkie wymie-
nione powyzej czynniki: obecno$¢ mutacji JAK2, zaawanso-
wany wiek, nadci$nienie tetnicze i hipercholesterolemia
sprzyjaja powiktaniom zakrzepowym. Hiperhomocysteinemia
z uwagi na swéj niekorzystny wplyw na $rédbtonek naczyn
krwionoénych moze réwniez przyczyni¢ sie do nasilenia
zagrozenia zakrzepica.

Komoérki $rédbtonka naczyn odgrywajg istotng role
w regulowaniu przepltywu krwi, procesach krzepniecia,
adhezji leukocytéw. Badania na modelach zwierzecych: malp,
myszy, szczurdw z hiperhomocysteinemia wywolang dietg
wykazaly obecnosé dysfunkcji komérek srédbtonka naczyn
[1]. Objawiala sie ona przede wszystkim ograniczeniem bio-
dostepnosci tlenku azotu, co powodowalo zahamowanie
zaleznego od niego rozszerzania naczyn. Potwierdzily to
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Tabela V - Wybrane parametry w poszczegdlnych grupach chorych z NS; podkreslono wartosci powyzej 50%

Table V - Selected parameters in different groups of patients with HF; underlined values above 50%

Grupa Wiek Mutacja Nadci$nienie Homocysteina Cholesterol Hiperhomosysteinemia Sercowo-
>60.1z. JAK2 tetnicze >12 pg% catkowity + hiper naczyniowe
>200mg% cholesterolemia czynniki ryzyka
razem
KRW (n = 22) 22,73%  22,73% 19,04% 31,82% 27,27% 18,18% 33,3%
KRW, ZAK (n=2) 50% 0% 0% 50% 50% 50% 0%
BEZ (n =61) 18,03%  47,54% 34,43% 36,07% 39,34% 14,75% 43,33%
ZAK (n=21) 52,38%" 66,67%™ 52,38%" 52,38% Ns 76,19%" 33,33% ns 57,89% ns
0gét grupy 26,42%  45,28% 33,96% 38,68% 44,34% 19,81% 43,14%
NS (n = 106)

* istotno$¢ statystyczna w poréwnaniu grup chorych z NS i ZAK w stosunku do chorych z NS i KRW
* istotno$¢ statystyczna w poréwnaniu grup chorych z NS i ZAK w stosunku do chorych z NS i BEZ

réwniez badania u ludzi, u ktérych za pomoca diety doprowa-
dzano do szybkiego zwiekszenia poziomu homocysteiny
i obserwowano uposledzenie relaksacji naczyn krwiono$nych
[13]. W wyniku autooksydacji homocysteiny powstajg wolne
rodniki i nadtlenek wodoru uszkadzajgce komorki $rdd-
btonka, co dodatkowo przyczynia sie do aktywacji plytek
krwi. Hiperhomocysteinemia nie tylko sprzyja powstawaniu
zakrzepicy tetniczej, ale nasila réwniez procesy miazdzycowe,
co wykazano u myszy z deficytem apolipoproteiny E [1].
Potencjalny wplyw wysokich stezen homocysteiny na rozwoj
powiklan tetniczych ilustruja przyktady dwojga sposréd bada-
nych chorych z NS. Chora lat 76 przebyla trzykrotnie zawat
serca. Wéréd innych czynnikéw ryzyka stwierdziliSmy obec-
no$¢ mutacji JAK2 V617F oraz nadci$nienie tetnicze. Poziom
homocysteiny wynosit 24,6 umol/l, bez obecnos$ci mutacji
genu MTHFR. Badanie koronarograficzne wykazalo prawi-
dlowe naczynia wiencowe. U drugiego chorego, 79-letniego
mezczyzny, u ktérego poziom homocysteiny w momencie
oceniania czynnikéw ryzyka wynosit 21,7 umol/l, zarostowa
miazdzyce tetnic konczyn dolnych zdiagnozowano w tym
samym roku co nadplytkowos¢é samoistng. U chorego tego nie
wykryto ani obecno$ci mutacji genu MTHFR, ani mutacji
punktowej JKA2 V617F. Wiadomo, ze samo podwyzszenie
poziomu homocysteiny nie bylo odpowiedzialne za wystgpie-
nie powiklan zakrzepowych u przedstawianych chorych,
jednak dotaczyto sie do innych czynnikéw prozakrzepowych,
takich jak nadci$nienie tetnicze czy choroba nowotworowa,
czyli w tych przypadkach nadptytkowosé samoistna.

Hiperhomocysteinemia a obecno$é mutacji genu MTHFR

Obecno$¢ mutacji genu MTHFR stwierdzono u 43 (41%)
chorych z NS. Wéréd nich 37 chorych byto heterozygotami,
a 7 homozygotami. Poziom homocysteiny nie réznil sie
pomiedzy grupg chorych bez mutacji (mediana 11,0 pmol/l)
a grupg chorych, u ktérych byla obecna (mediana 10,5 pmol/l).
Wskazuje to na to, ze hiperhomocysteinemia wystepujaca
u chorych z NS nie jest uwarunkowana genetycznie.

Ponadto nie wykazano istotnych statystycznie réznic
w wystepowaniu powiklan zakrzepowych w zaleznoéci od
wystepowania homozygotycznej postaci mutacji genu MTHER,
ktérg stwierdziliSmy u 7 chorych z NS, bowiem u 3 chorych
z tej grupy wystgpily powiklania zakrzepowe, a u 4 nie. Dane
dotyczgce zwigzku pomiedzy obecnoscig polimorfizmu genu
MTHFR a ryzykiem zakrzepicy sa rozbiezne. W pracy Ma

i wsp. z roku 1996 na podstawie badan przeprowadzonych
u 293 chorych z zawalem serca i u 290 oséb grupy kontrolnej
wykazano, ze polimorfizm genu MTHFR ma zwigzek z hiper-
homocysteinemig, natomiast nie stanowi ryzyka wystapienia
zawatu serca [14]. Podobnie Kluijtmans i wsp. w pracy z roku
1998 udowodnili, ze homozygotyczna mutacja genu MTHFR
powoduje wzrost stezenia homocysteiny, ale nie jest gene-
tycznym czynnikiem ryzyka zakrzepicy zyl glebokich [15].
Natomiast Wu i Tsongalis w metaanalizie, ktérej wyniki
zostaly opublikowane w roku 2001, wykazali podwyzszone
ryzyko rozwoju choroby naczyn wiencowych u oséb z homo-
zygotyczng mutacjag genu MTHFR [16]. Podobnie metaanaliza
dokonana przez grupe Den Heijer i wsp., na podstawie
elektronicznej oceny publikacji sprzed roku 2003, wykazata
réwniez istnienie zwigzku pomiedzy homozygotycznym
typem mutacji MTHFR a ryzykiem zakrzepicy zylnej [17].
Nastepna metaanaliza obejmujgca dane opublikowane do
stycznia 2008 roku potwierdzila ponownie zwigzek zakrzepicy
zylnej z polimorfizmem MTHEFR, ale tylko w populacji chin-
skiej i tajskiej [18]. Natomiast u oséb rasy kaukaskiej takiej
zalezno$ci nie stwierdzono. U przebadanych przeze mnie
chorych rasy kaukaskiej, podobnie jak Gohil i wsp., nie
wykazatam zwigzku pomiedzy obecnoscig polimorfizmu genu
MTHEFR, a powiktaniami zakrzepowymi. Natomiast obserwu-
jac 7 chorych z homozygotyczng mutacjg MTHFR, zwrécono
uwage na fakt, ze u wszystkich chorych z powiklaniami
zakrzepowymi obecna byla dodatkowo mutacja JAK2,
a u wszystkich chorych bez powiklan stwierdzono hiperho-
mocysteinemie. Czyzby wiec wspélwystepowanie homozygo-
tycznej postaci mutacji MTHFR z mutacjg JAK2 u chorych
z NS mialo silniejszy efekt prozakrzepowy niz wspétwystepo-
wanie homozygotycznej postaci mutacji MTHFR z hiperhomo-
cysteinemia? Wydaje sie, ze warto byloby te ciekawa hipoteze
sprawdzié na wiekszej liczbie chorych.

Hiperhomocysteinemia a poziom kwasu foliowego

W catej badanej grupie chorych stwierdzono wysoce staty-
stycznie istotnie obnizony poziom kwasu foliowego. Potwier-
dzajg to réwniez dane z literatury, méwigce o tym, ze
u chorych z mieloproliferacjami najczestsza przyczyng hiper-
homocysteinemii jest obnizenie poziomu kwasu foliowego
[12]. Wydaje sie wiec zasadne powazne potraktowanie suges-
tii zawartej w pracy Amitrano, aby u kazdego chorego
z mieloproliferacja oznaczaé¢ poziom homocysteiny, witaminy
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B12 i kwasu foliowego. Hiperhomocysteinemia jest bowiem
latwo modyfikowalnym czynnikiem ryzyka zakrzepicy. Odpo-
wiednia suplementacja kwasem foliowym, witaming B12
i witaming B6 jest na ogdt wystarczajgca. U wielu chorych
z hiperhomocysteinemia stosowalam ten zestaw, positkujac
sie oznaczeniem poziomu witaminy B12, kwasu foliowego.
U dwéch przedstawionych powyzej chorych réwniez zastoso-
walam to leczenie. U kobiety w momencie rozpoznania
hiperhomocysteinemii, zaréwno poziom kwasu foliowego, jak
i witaminy B12 mieScily sie w granicach normy. Po roku
leczenia poziom homocysteiny obnizyt sie do 12,2 pmol/l.
U przedstawianego mezczyzny w momencie wykrycia hiper-
homocysteinemii réwniez poziomy witaminy B12 i kwasu
foliowego miescily sie w normie. W ciggu roku leczenia
poziom homocysteiny obnizyl sie¢ do normy (wynosit
11,3 pmol/l), réwnocze$nie jednak obnizylo sie stezenie
witaminy B12 ponizej 150 pg/ml. Zintensyfikowano leczenie
witaming B12, stosujgc zamiast preparatu Vegevit (zawierajg-
cego 5 pg witaminy B12) preparat witaminy B12 zawierajacy
10 pg tej witaminy. Po okolo 10 miesigcach leczenia stezenie
witaminy B12 powrdcito do normy, ale poziom homocysteiny
wyraznie zwiekszyt sie ponownie do 20,8 pmol/l. W tym
czasie chory zglaszal nasilenie dolegliwosci bélowych kon-
czyn dolnych. Wydaje sie, ze mialy one zwigzek w wiekszym
stopniu ze wzrostem homocysteiny, a nie z aktywnoscig
choroby, gdyz w tym czasie pod wptywem leczenia hydroksy-
karbamidem uzyskano normalizacje liczby ptytek. Znamienne
jest réwniez to, ze w obu przypadkach mieliSmy do czynienia
z powiklaniami tetniczymi. Istnieje wiele grup chorych poten-
cjalnie zagrozonych hiperhomocysteinemia. Kraczkowska
i wsp. wyréznili trzy takie grupy: ze zdiagnozowang chorobg
sercowo-naczyniowsg (grupa 1), podwyzszonego ryzyka choréb
naczyniowych (grupa 2) i podwyzszonego ryzyka ze wzgledu
na niedobér witamin z grupy B (grupa 3) [19]. W grupie
1 znajdujg sie m.in. choroba wiencowa, zawat serca, zaro-
stowa miazdzyca tetnic, zakrzepica zylna i zatorowo$¢ pluc.
W grupie 2 znajdujg sie: nadcidnienie tetnicze, palenie
tytoniu, choroba przewodu pokarmowego z hiperlipidemisa,
cukrzyca. Do grupy 3 zaliczono: osoby starsze, stany zapalne
przewodu pokarmowego, naduzywanie alkoholu, niezréwno-
wazona diete. Przedstawiony mezczyzna miatl czynniki
ryzyka hiperhomocysteinemii z kazdej z grup: zarostowg
chorobe tetnic (grupa 1), nadci$nienie tetnicze (grupa 2) oraz
przewlekla chorobe nerek i zaawansowany wiek (grupa 3).
Podobnie opisana powyzej chora: miala trzykrotnie zawat
mieénia serca (grupa 1), nadci$nienie tetnicze (grupa 2) oraz
zaawansowany wiek (grupa 3).

Poziom kwasu foliowego a powiklania naczyniowe

W materiale badanym 106 chorych z NS u dwdch chorych
wystgpily zaréwno powiklania krwotoczne, jak i zakrzepowe.
Grupa ta w stosunku do innych grup (chorych z NS i ZAK oraz
chorych z NS BEZ) charakteryzowala sie istotnie statystycznie
wyzszg liczba plytek i istotnie statystycznie nizszym pozio-
mem kwasu foliowego. Oczywiscie bardzo matla liczebnosé
grupy ogranicza znaczenie tego spostrzezenia, jednak wydaje
sie ono warte odnotowania. Gdy bowiem poréwnaliSmy
poziom kwasu foliowego w grupie chorych z NS i z powikia-
niami naczyniowymi (zakrzepowymi i krwotocznymi)

i w grupie chorych z NS bez powiklan naczyniowych, okazato
sie, ze poziom kwasu foliowego jest istotnie statystycznie
nizszy u chorych z powiklaniami naczyniowymi. Kwas
foliowy jest niezbedny dla prawidlowego funkcjonowania
naczyn krwiono$nych. Folian w $cianie tetnicy jest zaréwno
donorem grupy metylowej, jak i donorem wodoru i elektro-
néw. Grupa metylowa jest wykorzystywana w procesie detok-
sykacji homocysteiny, ktéry odbywa sie poprzez jej remetyla-
cje do metioniny. Natomiast wodér i elektrony potrzebne sg
do redukcji dihydrobiopteryny (BH2) do tetrahydrobiopteryny
(BH4). BH4 z kolei jest kofaktorem $rédbtonkowej syntazy
tlenku azotu wytwarzajgcej rozszerzajacy naczynia tlenek
azotu, a takze pelni role miejscowego przeciwutleniacza [19].
Niedobér kwasu foliowego poprzez doprowadzanie do hiper-
homocysteinemii sprzyja zatem jej toksycznemu dziataniu na
komérki srédblonka naczyn. Z drugiej strony, poprzez zmniej-
szenie wytwarzania BH4 hamuje zalezne od tlenku azotu
rozszerzanie naczyn. Na podstawie badan wlasnych i danych
z literatury wydaje si¢ bardzo wskazane oznaczanie u cho-
rych z NS poziomu kwasu foliowego i w przypadku stwier-
dzenia jego niedoboru zastosowanie substytucji nie tylko jako
prewencji hiperhomocysteinemii, ale réwniez w celu zapew-
nienia prawidlowego funkcjonowania komoérek $rédblonka
i zapobiegania powiklaniom naczyniowym.

Podsumowanie

W przedstawionej pracy wykazano, ze stezenie homocysteiny
bylo wyzsze u chorych z NS w stosunku do grupy odniesienia.
Hieperhomocysteinemia miata charakter lagodny i nie byta
spowodowana obecno$cig mutacji genu MTHFR, lecz obnize-
niem poziomu kwasu foliowego. Substytucja kwasem folio-
wym miataby na celu nie tylko zapobieganie i leczenie
hiperhomocysteinemii, ale réwniez zapewnienie prawidto-
wego funkcjonowania komoérek srédblonka i przeciwdzialanie
powiklaniom naczyniowym.
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