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REPERE CONCEPTUALE ALE CERCET ARII

Actualitatea si importanta problemei abordate.Avortul spontan repreziato problena
medicah frecvend. Pierderea spontara sarcinii #imane, pai in prezent, una dintre cele mai
complexesi actuale probleme ale medicinii moderne. Cauzel@scute ale avortului spontan
recurent sunt multiplesi complexe (cauze infgioase, endocrine, imunologice, anatomice,
genetice etc.) [1]. Tn pofida eforturilor ceraterrilor de a soltiona aceagtproblens, incidena
patologiei dateamane crescatpari in prezent, astfelacin 60% din cazuri etiologia pierderii
spontane a sarcinii nu poate fi preciz§®; 3]. Dintre cauzele genetice asociate avouuril
spontane, trombofilia reprezinin ultimii ani un domeniu mai nou de cercetard #&anivel
mondial, catsi Tn Republica Moldova. In ultimii ani studiile getice s-au concentrat pe
identificarea genelogi a variantelor alelice care ar putea conferi spSb#itate pentru avortul
spontan recurent, precugnasocierea lor cu factorii de risc, ce pot aveaetett potetator in
fenotipul acestei patologii [4; 5; 6; 7]. Homocisi@ si expresia genelor metionin—sintetaza
(MTR), metilentetrahidrofolat—-reductaza (MTHFf)metionin—sintetaza—reductaza (MTRR) ce
codifica proteinele implicate ih metabolismul homocisteigeimetioninei reprezirt cai de
abordare in etiologia avortului spontan recurent.

Descrierea situaiei Tn domeniu si identificarea problemei de cercetare.Tulburirile
din metabolismul homocisteingi metioninei, in relge cu polimorfismul MTHFR, ambele
asociate bolilor cardiovasculare, sunt implicateaprariia complicaiilor sarcinii, legate de
tulburarea microcirculéei si hipercoagulare [6; 8; 9]. Existun nunar relativ mare de
complicaii obstetricale considerate ast ca fiind cauzate de ctterea nivelului plasmatic de
homocisteii: anomalii cromozomiale, defecte de tub neuralghignsiunea arter@lindusi de
sarciri, decolarea prematura placentei normal inse#atrestrigia de cregtere intrauteria a
fatului, moartea intrauterina fitului si pierderea recureide sarcia [9; 10; 11;12].

Hiperhomocistinemia este consida@rain prezent, un factor de risc protrombdtl@].
Studiile demonstreazolul protrombogen al homocisteinei prin mai muttecanisme, cum ar fi
expresia crescaita factorului tisular, atenuarea proceselor angotante, favorizarea agrag
plachetare, generarea cregcdé trombi, activitatea factorului V Leiden, potgal fibrinolitic
deficitar si dezvoltarea leziunilor endoteliale, inclusiv disttia endoteliad [14; 15; 16; 17].
Cele expuse mai sus argumenteaztualitatea studiului detfa

Scopul cercedirii const in diagnosticul deregfilor metabolismului metioninei la
femeile cu avort spontan recurent pentru optimaan@anagementului terapeutic.

Obiectivele cerceidrii

1. Evaluarea particulatitilor medico-sociale a femeilor cu avort spontarureat.



2. Aprecierea nivelului seric al homocisteinei, vitamii By, acidului folic si frecvenei
polimorfismelor genetice MTHFR C677T, MTHFR A1298BITRR A66G si MTR
A2756G,si impactul lor asupra avortului spontan recurent.

3. ldentificarea relgilor dintre nivelul seric al homocisteinei, vitangi B;,, acidului folicsi
polimorfismele genetice MTHFR C677T, MTHFR A1298®TRR A66G, MTR
A2756G la femeile cu avort spontan recurent.

4. Evaluarea eficacitii terapeutice, monitorizarea parametrilor hemasitaizbiochimici la
gravidele cu deregti ale metabolismului metioninei.

5. Elaborarea recomaadlor privind managementul clinic al pacientelor auort spontan
recurentsi dereghri ale metabolismului metioninei.

Metodologia cerceiirii stiintifice. Pentru a realiza scopul cerddt si obiectivele
Thaintate, a fost proiectat realizat un studiu de cohartDatele colectatgi rezultatele obnute
n studiu au fost introduse n tabelul electromia pntermediului programului Microsoft Office
Excell 2010si au fost prelucrate cu ajutorul programelor EXCEDpenEpisi MedCalc,
prezentate prin diferite tipuri de tabele, grafcdiagrame.

Noutateastiin tifica a rezultatelor oktinute. Rezultatele studiului ofeérdate cu privire la
identificareasi interpretarea prevalgsi, precumsi stabilirea corelgilor dintre parametrii
biochimici (homocisteina, acidul folic, vitamina 3 si polimorfismele genetice MTHFR C677T,
MTHFR A1298C, MTRR A66G, MTR A2756G la pacientele avort spontan recurent. Prin
rezultatele otinute a fost elucidat rolul lor Tn veriga etiopatogtiéi a declagarii avortului
spontarsi a fost argumentatimportana terapiei de corgie a metabolismului homocisteingi
tromboprofilaxiei prin diminuarea riscului de reeag a bolii, iar aspunsul terapeutic fiind
cuantificat prin surveniregl evoluia normad a sarcinii cu dejsirea termenului de 22tamani
de gestgae la pacientele cu avort spontan recurgridereghri ale metabolismului metioninegi
homocisteinei.

Problemastiin tifica solutionata in tezi const in aprecierea rolului factorilor genetigi
biochimici in dezvoltarea avortului spontan rectyr@tentificarea arora contribuie la evaluarea
riscului pentru apatiee complicaiilor obstetricalesi optimizarea managementului terapeutic,
printr-o abordare individualizat la pacientele cu muia genetice a enzimelor implicate n
metabolismul homocisteingi metioninei.

Importan ta teoretici si valoarea aplicativa a lucrarii. Semnificaia teoretia a luc#rii
rezidi in faptul @ rezultatele cercatii ofera perspective in cuneierea rolului homocisteingi
polimorfismelor genetice MTHFR C677T, MTHFR A1298KTRR A66G, MTR A2756G 1n
fiziopatogenia avortului spontan recurent. Valoaggdicativa a luctrii const in evaluarea

deregirilor metabolismului metioninesi homocisteinei, determinareairora este necesar
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pentru stratificarea riscului obstetricgil individualizarea conduitei obstetricale ulterieala
pacientele cu avort recurent. A fost argumentaemiaiul terapeutic al tromboprofilaxiei
terapiei de corg®e a metabolismului homocisteinei prin survenirgaevoluia sarcinii, si
depisirea termenului de 2Zptamani de gestéee.

Rezultatelestiin tifice principale Tnaintate spre suginere.

1. Studiul actual demonstreaza genotipurile mutante: heteroziggit homozigot mutant
pentru polimorfismele MTHFR C677T, MTHFR A1298C, RTA2756G si MTRR
A66G, precunsi frecvena asocierii dintre polimorfisme, este semnificagtatistic mai
mare in lotul pacientelor cu avort spontan recudecét in lotul martor.

2. La pacientele cu avort spontan recurginprezena polimorfismelor genetice MTHFR
C677T, MTHFR A1298C, MTR A2756GI MTRR A66G, concentriga homocisteinei
serice totale este semnificativ statistic mai ntam@parativ cu lotul martor.

3. Rezultatele cercatii confirma importana stratificrii riscului obstetrical la pacientele cu
hiperhomocisteinemiesi mutgii genetice a enzimelor implicate n metabolismul
homocisteinegi metioninei pentru individualizarea conduitei aiistale ulterioare.

4. A fost apreciat eficacitatea administrii terapiei de corgte a metabolismului
homocisteinesi terapiei anticoagulante cu viprofilactici la pacientele cu avort spontan
recurentsi dereghiri ale metabolismului metioninei prin m@merea sarcinisi depisirea
termenului de 22aptaimani de gesta n 75,43+5,70% cazuri.

Implementarea rezultatelor stiin tifice. Rezultatele studiului au fost implementate in
activitatea curati¥ a Centrului medical ,Repromedi IMSP Institutul Mameisi Copilului, or.
Chisinau, Republica Moldova, fiind reflectate in 3 actemplementare.

Aprobarea rezultatelor stiin tifice. Materialele tezei au fost prezentatediscutate la
diferite foruristiintifice: Conferina Stiintifica a Tinerilor Cerceitori si Studeni (cu participare
interngionak) ,Modern Solutionsof Current Scientific Issuesirediicine”, edjia a Ill-a (Niznij
Novgorod, Rusia, 2017); ConfetanStiintifica a Doctoranzilor ,Tendif@ contemporane ale
dezvoltrii stiintei: viziuni ale tinerilor cercatori” (cu participare interngonali), edtia a Vl-a
(Chisinau, 2017); Conferitastiintifica anuai a USMF ,Nicolae Testerranu” (Chiinau, 2017).

Rezultatele cercatii au fost discutatesi aprobate lasedina catedrei de Obstet#iGi
ginecologie nr. 2 (proces-verbal nr. 2 din 2 octamR017)si la sedinna Seminarulultiintific
de Profil Obstetrig si ginecologie din cadrul USMF ,Nicolae Testgamu” (proces-verbal nr. 6
din 21 noiembrie 2017).

Publicatii la tema tezei.Materialele tezei au fost reflectate in 10 publicanclusiv 4

lucrari fara coautori, 7 articole in reviste fn@nalesi 3 teze ale comunicilor interngionale.



Volumul si structura tezei. Lucrarea esteexpiugpel28 de pagini tehnoredactaie
include: introducere, 4 capitole, sinteza rezultateokiinute, concluzii si recomandri,
bibliografie din 200 de surse, 9 anexe, 25 de figl35 de tabele.

Cuvinte-cheie: avort spontan recurent, homocistgirpolimorfism, MTHFR C677T,
MTHFR A1298C, MTR A2756G, MTRR A66G, trombofilie

CONTINUTUL TEZEI

in compartimentul Introducere este reflectat actualitateasi importarta problemei
abordate. Sunt descrise scopgulobiectivele tezei, noutategiintifica a rezultatelor ofinute,
importana teoreti@, valoarea aplicativa tezeki aprobarea rezultatelor.

1. DEREGLARILE METABOLISMULUI METIONINEI, VITAMINELE
GRUPULUI B SI ROLUL LOR IN AVORTUL SPONTAN

Acest compartiment cgime o sintez a rezultatelor expuse in literatura de specialitat
privind metabolismuki rolul metioninei, homocisteinei, acidului folig vitaminei By,, precum
si variantele alelice ale genelor MTHFR, MTR® MTRR ce codifi@¢ compyi implicati in
metabolismul foldlor si homocisteinei. Am evidgiat mecanismele prin care homocisteina
genereax disfunaia endotelial si exercié agiuni protrombogene, detaliind acele mecanisme
care sunt cel mai bine evaluatesuginute experimental, périn acest moment.

2. MATERIALE SI METODE DE CERCETARE

In prezenta cercetare a fost proiectat un studicotkert, realizat pe un lot de cercetare,
care a cuprins 57 de femei cu avorturi spontanaritecedente. Criteriile de includere n
cercetare au fost: varsta femeilor — 20-45 ani;igmde cu cel ptn 2 avorturi spontane
consecutive de ca@ameprecizat in antecedente; lipsa adminisir suplimentelor cu vitamine.
Criteriile de excludere din cercetare au fost: feawevarsta sub 20 ani; femei cu avorturi de alte
cauze cunoscute (morfologice, endocrine, ifid@se etc.); femei cu sardirstagnat sau FIV
esuat Tn anamneiz femei cu antecedente personale de digfenmenal seved si boli sistemice
autoimune. Rezultatele pbute au fost raportate la cele din lotul de cdntiermat din 57 de
femei fira avorturi spontane in antecedente. In cadrul slidiau fost utilizate metode de
investigaii clinice, instrumentalesi statistice. La analiza datelgtiintifice acumulate au fost
utilizate programele de statistiExcel 2010, MedCalgi online, cu aplicaa OpenEpi v.2.3.1.

3. PARTICULARIT ATILE ANAMNESTICE OBSTETRICAL-GINECOLOGICE S|
ANALIZELE DE LABORATOR LA PACIENTELE CU AVORT SPONT AN
RECURENT
in acest capitol este reflachnaliza loturilor de studiu din punct de vederendgrafic,

clinic si rezultatele investigalor biochimice, unde se elucideanivelul seric al homocisteinei,
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folatului sericsi vitaminei By,. Tot Th acest capitol, se incearealizarea unor corglastatistice

intre o serie de parametri de explorare biochim¢c clinica legate de metabolismul

homocisteinei, precumi de a preciza impligale si importarta lor ca factori de risc pentru

producerea avortului spontan recurent.

3.1.Caracteristicile  socio-demografice si particularit atle anamnezei obstetrical-
ginecologice ale pacientelor incluse in studiu

Datele despre structura varstei pacientelor indinstudiu au scos n evidarca, in lotul
de baz, cele mai multe paciente au varsta cuprimsre 30si 39 ani, cu o rditde 49,12+6,62%.
in lotul martor, nurarul cel mai mare de femei a fost inregistrat rpgrde varstcupring intre
25-29 ani, cu o ratde 57,90+6,53%. De asemenea, dorinpgecizam ¢ n lotul pacientelor
diagnosticate cu avort spontan recurent, grupaddetiv34-39 ani a constituit 28,07+£5,95%, iar
40-45 ani — 3,50+2,43%, astfel putem presupufieincapacitatea de a m@me o sarcia
determiri varsta materh avansat la momentul concejei. Repartizarea cazurilor incluse n
studiu pe grupele de vaisdifera semnificativ statistic pentru grupa de var§4-39 ani
(p<0.001).

Datele din literature de specialitate relatedespre rolul fumatului, consumului de cafea,
consumului de alcoo$i sedentarismului in dezvoltarea hiperhomocisteieend8; 19]. Din
analiza rezultatelor oimute privind IMC s-a apreciat ac nu exisi diferene statistic
semnificative intre ponderea acestor categoriieintturile de cercetare (p>0.05). A fost
efectuai analiza factorilor de risc comportamentalam apreciat £in lotul de baz 4 paciente
(7,02+3,38%) erau fumatore active, iar in lotul togr 6 respondente (10,53%+4,06%) erau
fumatoare active. Consumul de cafea in lotul deibste frecvent intalnit, fiind constatat la 42
respondente (73,68+5,84%), iar In lotul martor Gardspondente (70,17+6,05%). In ceea ce
priveste consumul de alcool, in lotul de Ba26 paciente (45,61+6,59%jspund afirmativ la
aceast intrebare, iar in lotul martor - 24 paciente (428,53%). Toate pacientele au raportat
consum de alcool cu ocazia unor petreceri sau eanie. Nu exist diferene semnificative
statistice (p>0.05).

Un aport alimentar redus de acid foficvitamina B, este asociat cu cterea nivelul
plasmatic al homocisteinei [7; 20; 21]. Un regimmantar care & includa fructe, legume,
cereale integrale, pee si carne slab este cea mai bdralegere. A fost analizat regimul alimentar
al pacientelor din studiu, evaluand factorii decralimentari, in conformitate cu ancheta
nutritionak intocmit. Analizand datele referitor la regimul alimentarabelul 3.1), per
ansamblu, Tn ambele loturi de cercetare s-a c@istaponderea cea mai mare o are regimul
omnivor, fiind intalnit la 51 respondente (89,47&%6) in lotul de baksi la 50 respondente

(87,72+4,34%) in lotul martor. Orarul meselor atfossistematizat in randul pacientelor cu
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avort spontan recurent, astfal 83 paciente (57,89+6,53%) dedam ritm alimentar inadecvat,

nerespectand cele trei mese principale ale zil& ¢fgjun, pranzi cina). In lotul martor doar 18

paciente (31,58+6,15%) au raportat 1-2 prize altaren pe zi. S-a constatat difetgn

semnificatia statistié Tntre loturile de cercetare in raport cu ritmulmantar (p<0.01).

Consumul de salatsau legume proaspete la pranz sad aifiost prezent zilnic la 15 paciente

(26,32+5,85%) 1n lotul de cercetare, iar in loturtor consumul zilnic de safasau legume

proaspete a fost apreciat la 24 paciente (42,18%6)5fara diferene semnificative intre loturi

(p>0.05). Consumul de fructe proaspete a fost pteztnic la 25 respondente (43,86+6,57%) n

lotul de baz, iar in lotul martor consumul de fructe proaspatdéost declarat zilnic de 36

respondente (63,15+6,38%), difef@rfiind statistic semnificativ (p<0.01). Astfel, in randul

pacientelor cu avort spontan recurent s-a conspaéaiema unui regim alimentar omnivor, dar

neechilbrat, cu un ritm alimentar inadecyiatonsum redus de frucgelegume proaspete.

Tabelul 3.1. Caracteristica loturilor de cercefaréugie de preferigele alimentare

Lotul de baz, Lotul martor,
Preferine alimentare n=57 n=57 t p
Abs. PzES Abs, PzES
Omnivori 51 89,47+4,06 50 87,72t4,34 0,29 >0.05
Regimul Carna# 5 8,78x3,74 6 10,53+4,06 0,31 >0.05
Ritmul Ritm alimentar | 24 | 42 1146,53) 39| 68,42+6,16 2,93 <001
adecvat
alimentar Ritm alimentar | 33 | 57,89+6,53| 18| 31,38+6,14 2,95 <0.01
inadecvat
Consumul de Zilnic 15 26,32+5,84 24| 42,10+6,53 1,80 >0.05
De 2-4 ori pe
salat sau - onp 41 | 71,934+595 32| 56,5657 1,78 >0.05
legume saptamara
proaspete la| Cel puin 1 dat pe
~ _ R 1 1,75+0,98 1 1,75+0,98 0 >0.05
pranz/cira saptamara
Zilnic 25 | 43,86%6,57 36 63,15+6,38 2,10 <0.05
Consumul de De 2-4 ori pe
) 31 | 54,39+6,59] 21| 36,85+6,38 1,91 >0.05
fructe saptamara
proaspete | Cel pyin 1 dat pe
R 1 1,75+0,98 0 0 1,78 >0.05
saptamars




3.2.Evaluarea nivelului seric al homocisteinei, folatuli seric, vitaminei By, si corelarea lor
la pacientele incluse in cercetare

Un alt aspect, pe care l-am studiat, a fost detearaa nivelului seric al homocisteinei,
folatului sericsi vitaminei By, si aprecierea modifirilor de concentrge ale acestora. in lotul de
baz 30 paciente (52,64+6,61%) au avut nivelul plasmeatescut al homocisteinei comparativ
cu 3 paciente (5,26+2,95%) din lotul de controfeinta dintre cele dauloturi de paciente
fiind statistic Tnalt semnificatii (p<0.001). n acest context a fost apreciat riseldtive (RR)
si s-a constatatacRR de avort spontan recurent in cazul pacienteldriperhomocisteinemie are
valoare de 10,4 cud 6,76-14,04. Astfel, pacientele cu hiperhomocistgiri prezint riscul de
a dezvolta avort spontan recurent de 10,4 mai rdacét femeile din lotul de control (RR =
10,4).

Valorile individuale ale folatului seric apreciats incadrat in limitele 2,27-37,4 nmol/L.
Concentréda serié a folatului incadratin limetele valorilor de referia a fost inregistratla 16
paciente (28,07% d§: 16,41-39,73). La 41 paciente (71,93%;160,27-83,59) s-auagit valori
semnificativ mai mici decat domeniul de normalitaentru folatul seric. Dintre acestea, 32
paciente (56,14% d§: 43,26-69,02) au avut conceteafolatului seric cuprirs intre 6,8-13,5
nmol/L, ceea ce se consideteficiena posibik, iar 9 paciente (15,79%o 6,32-25,24) au avut
concentrga < 6,8 nmol/L, ceea ce semnifideficit de folat.

Valorile individuale a concentfi@i serice a vitaminei B apreciate s-au incadrat Tn
limitele 111-499 pmol/L. Concentia seri@ a vitaminei B, incadrai in limitele de referiti ale
acestui parametru a fost apregilt 14 paciente (24,56%o4l 13,39-35,73). Valori mai mici de
limitele de referigi pentru vitamina B au fost inregistrate la 43 paciente (75,448 B4,27-
86,61). In continuare, intergicnea dintre valoarea seti@ homocisteinei cu nivelul seric al
acidului folicsi vitaminei By, in grupul de femei cu pierderea recusieatsarcinii este expésn
tabelul 3.2.

Tabelul 3.2. Concenttide homocisteinei serice totale, folatului segiwitaminei B, in
raport cu valoarea seti@ homocisteinei la pacientele cu avort spontaaresd

B Valoarea serica homocisteinei totale
Parametrii t p
< 12umol/l > 12umol/l
Homocisteinapmol/l 8,37+0,53 17,75+1,07 7.066 <0.001
Folat seric, nmol/L 14,62+1,37 9,88+1,02 27752  (040.
Vitamina By, pmol/L 279,36+27,35 196,54+14,01 2.6951 <0.01

Concentréa seri@ crescui a homocisteinei la pacientele cu avort spontanregtt din studiu se

coreleaz semnificativ cu valoarea plasmdticcizuta a folatului si vitaminei By, Astfel,
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valoarea medie a homocisteinei a constituit 17,7/&Lmol/l pe fon de concentiia joas a
folatului seric (9,88+1,02 nmol/L}i vitaminei B, (196,54+14,01 pmol/L) (p <0.001). In
schimb, atunci cand valoarea sére folatuluisi vitaminei By, au degsit limita inferioad de
referina (14,62+1,37 nmol/lsi 279,36+27,35 pmol/L) nivelul homocisteinei sericéale a fost
de 8,37+0,53umol/l. Tn acest context, este necesar de rematcdtiperhomocisteinemia se
asociaz deficitului de folatsi vitamina By,. Rezultatele studiului nostru sunt similareu datele
prezentate de mai ntulutori [4; 7; 20].

Pentru pacientele incluse in studiu s-au determaoaélaiile urmatorilor parametri:
fumat, consum de alcool, consum de cafea, IMC luligeric al acidului foligi vitaminei Byzcu
valorile homocisteinei serice totale. In acest npméte fi apreciat influena pe care o au
parametrii analizgapusra homaocisteinei serice la femeile cu ayooh$an recurent.

Nivelul de homocistein plasmatié creste cu varsta, dato#itdeclinului metabolic al
homocisteinei n rinichi [20]. Tn continuare, ancéncat § vedem dai varsta pacientelor are
influenta si se coreleax cu nivelul plasmatic al homocisteingi s-a observant prezgnunei
corelgii de sens negativ, de intensitate élgb = -0,07) atat in lotul de bazcatsi in cel de
control (r = -0,02).

in lotul de baz s-a constatat prezencorelgiei de intensitate slab dar de sens pozitiv
intre nivelul homocisteineii IMC (r = 0,05), pe cand in lotul de control ca& intre nivelul
homocisteinesi IMC este, de asemenea, pozitidar de intensitate medie (r = 0,35).

Corelaie de sens negativ, de intensitate &labfost observatintre nivelul seric al
homocisteineisi activitatea fizid (r = -0,10) in lotul de ba&z dar in lotul de control s-a
determinat o coretee de sens pozitiv, de intensitate al@b= 0,23).

Evaluarea relgei dintre consumul deigari la respondentele din cadrul cetsét si
nivelul seric al homocisteinei a evid&t prezerga unei corelgi de intensitate puterni¢ direct
(r = 0,98) in lotul pacientelor cu avort spontacurent, iar in lotul de control s-a determinat
prezema unei corelgi directe, dar de intensitate medie (r = 0,62).

Luand in considete lipsa consumului frecvent de alcool in randutipatelor cu avort
spontan recurent, s-a estimat o carelae intensitate slab dar de sens pozitiv intre nivelul
homocisteinesi consumul de alcool (r = 0,21, Tn lotul de control, de asemenea s-a determinat
o corelaie de intensitate slabpozitiva (r = 0,26).

in cadrul cerceitii, s-a determinat prezem corelgiei de intensitate slab dar de sens
pozitiv intre nivelul homocisteingi consumul de cafea atat in lotul de b&z= 0,17), caki in
lotul de control (r = 0,19). Prezencorelailor de sens pozitiv stig rolul fumatului, consumului

de cafeai alcool in elevarea concentiel de homocisteinin cadrul cercatii.
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Coreland valorile folatului serigi vitaminei By, cu cele ale homocisteinei la pacientele

cu avort spontan recurent (Figura 3.1), se reintaptul G corelaia acestor parametri a fost

indirect, ingi de intensitate medie cu folatul seric (r = - 0,4iGJe intensitate slabcu vitamina

Bi2 (r = - 0,28). Prezen corelgilor de sens negativ indicfaptul & aceti parametri se dgesc

~

intr-un raport invers propponal, dar intensitatea acestor cotéla rewit si identifice o

asociere mai puterriidntre folatul serigi homocisteis.
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Fig. 3.1. Aspecte corgianale intre homocisteinfolat sericsi vitamina B, la pacientele

cu avort spontan recurent din studiu

4. FRECVENTA POLIMORFISMELOR GENELOR MTHFR, MTR, MTRR Sl
IMPLICA TIILE LOR IN AVORTUL SPONTAN RECURENT

Acest capitol preziit variantele mutg@gonale observate la nivelul polimorfismelor
MTHFR C677T, MTHFR A1298C, MTRR A66G, MTR A2756Gj analiza asocierii
polimorfismelor genetice investigate in loturile ak¥cetare, precusi corelgii privind frecvena
genotipurilor polimorfismelor identificatgi concentria seri@d a homocisteinei cu avortul
spontan. De asemenea, s-a efectuat stratificazeaui obstetrical la pacientele cu avort spontan
recurent, stabilirea strategiei terapeutice in stagvoluiei sarcinii peste termenul de 22
siptamani de gest#, cu evaluarea in dinandia parametrilor clinicgi biochimici: homocisteina
seria totak, parametrii hemostazei.
4.1.Identificarea si asocierea polimorfismelor genetice MTHFR, MTR, MTRR la

pacientele incluse in studiu

Rezultatele testilor in cele dod loturi in ceea ce prigee polimorfismul MTHFR
C677T (Tabelul 4.1) relavfaptul & genotipurile modificate (CT + TT) au fost prezetae37
paciente (64,92+6,32%) din lotul de bag la 15 paciente (26,32+5,83%) din lotul de control
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diferenta dintre cele dau categorii de paciente fiind semnificatistatistic §2 =17,11; p =
0.0004; OR — 5,18 cug§ 2,32-11.55).
Tabelul 4.1. Compati intre genotipul CT+TT versus CC in cele @ltaturi (modelul
dominant) pentru polimorfismul MTHFR C677T

Lot de baz, | Lot martor, OR
MTHFR )
n=57 n=>57 X p .
677 OR llos
Abs. % Abs.| %
CC 20 | 35,08 42 | 73,68 0,19 0,09 -0,43
17,11 0.0004
CT+TT 37 | 64,92 15 | 26,32 5,18 2,32 -11,55

Cercetarea prezezi mutaiei A>C (Tabelul 4.2) in poza 1298 a genei MTHFR a#at
ca genotipurile modificate au fost prezente la 33igate (57,89+6,53%) din lotul de kaz
comparativ cu 11 paciente (19,30+5,22%) din lotal @bntrol, difereta dintre loturi fiind
semnificativi statistic 2 =17,91; p = 0,0001; OR — 5,75 cysl2,48 — 13,35).

Tabelul 4.2. Compatia intre genotipul AC+CC versus AA in cele ddoturi (modelul
dominant) pentru polimorfismul MTHFR A1298C

Lot de baz, | Lot martor, OR
MTHFR )
n=57 n=>57 X p -
1298 OR llos
Abs. % Abs.| %
AA 24 | 42,11| 46 | 80,70 0,19 0,07 - 0,40
17,91 0.0001
AC+CC 33 | 57,98 11 | 19,30 5,75 2,48 — 13,35

Cercetarea polimorfismului MTR A2756G (Tabelul 488p#tat ¢ in lotul de baz 19
paciente (33,3316,24%) au avut genotip modificaG(A GG), comparativ cu 4 paciente
(7,02£3,38%) din lotul de control, difenen dintre cele dau categorii de paciente fiind
semnificativi statistic 2 =12,26; p = 0,0005; OR — 6,63 cysl2,09 — 21,05).

Tabelul 4.3. Compatia intre genotipul AG+GG versus AA in cele ddoturi (modelul

dominant) pentru polimorfismul MTR A2756G

Lot de baz, | Lot martor, OR
MTR
n=57 n=57 v P -
2756 OR lgs
Abs. % Abs.| %
AA 38 | 66,67| 53 | 92,98 0,15 0,05-0,48
12,26 0.0005
AG+GG 19 | 3333 4 7,02 6,63 2,09 — 21,05
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Genotiparea polimorfismului MTRR A66G (Tabelul 4.d)at ca in lotul de baz 38
paciente (66,67+6,24%) au avut genotip modificalG#5G), comparativ cu 8 paciente
(14,04+4,60%) in lotul de control, diferan dintre cele dau categorii de paciente fiind
semnificatii statistic {2 =32,80; p = 0,0000001; OR — 12,25 a4 41,84 — 31,00).

Tabelul 4.4. Compatia intre genotipul AG+GG versus AA in cele ddoturi (modelul
dominant) pentru polimorfismul MTRR A66G

Lot de baz, | Lot martor, OR
MTRR 66 n=>57 n=57 r p .
OR los
Abs. % | Abs. %
AA 19 | 33,33 49 | 85,97 0,08 0,03-0,21
32,80 | 0,000000]
AG+GG | 38 | 66,67 8 | 14,04 12,25 4,84 — 31,00

Asadar, genotipurile homozigot mutante pentru ceteugaolimorfisme: MTHFR C677T,
MTHFR A1298C, MTR A2756Gsi MTRR A66G au fost mai frecvent intalnite in grlipu
pacientelor cu avort spontan recurent decéat inl Id&u control, excege fiind genotipurile
MTHFR 677TT si MTRR 66GG intalnite exclusiv in grupul pacientelou avort spontan
recurent primar. Echilibrul Hardy-Weinberg a foststat pentru fiecare polimorfisgi am
determinat & nu a fost elucidétdevigie statistic semnificativde la echilibrul Hardy-Weinberg
nici pentru un polimorfism studiat.

In continuare, am analizat RR pentru fiecare potfiam genetic in parte, presupus a
influenta dezvoltarea avortului spontan recurent. AsteR, [Rezini de cate ori este mai mare
probabilitatea de a face avort spontan la paciertelmutéa prezertt, decat la cele cu muta
absent. Tn cazul genotipurilor mutante heterozigot GI homozigot mutant TT pentru
polimorfismul genetic MTHFR C677T, RR are valoatea?2,46 cu s 1.30 — 3,61, deci riscul
este apreciat ca fiind dublu in preemutaiei. Pentru genotipurile mutante heterozigot 4C
homozigot mutant CC pentru polimorfismul genetic MWHR A1298C RR are valoarea de 3,0 cu
ITes 1.62 — 4,38, riscul este apreciat ca fiind trijplyprezera mutaiei respective.

RR de avort spontan recurent in cazul pacientedmtrp mut@a heterozigat AG si
homozigo# mutant GG pentru polimorfismul MTR A2756G comparativ cengtipul normal
AA are valoare de 4,71 cwdi2,07 — 7,34, deci riscul este apreciat ca fiindldei mai mare in
prezema mutaiei. Pentru polimorfismul genetic MTRR A66G, gemafiile mutante heterozigot
AG si homozigot mutant GG deterniinde asemenea, un risc de 4 ori mai mare in pf@zen

mutaiei comparativ cu genotipul normal AA, valoarea RRd 4,72 cu Ibs 3,11 — 6,32.
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in continuare, am analizat da@xist polimorfisme asociate ale mtitbor genelor
MTHFR, MTR si MTRR la pacientele din cercetare. In lotul dezdam determinaticdin cele
57 de cazuri studiate, 1 pacigrffl,75+0,98%) nu a prezentat nici un polimorfismpaciente
(10,53+4,06%) au prezentat polimorfism unic, iar péciente (87,72+4,34%) au prezentat
asocieri de polimorfisme (Figura 4.1). in lotul dentrol au fost Tnregistrate 30 paciente
(52,63+6,61%) cu polimorfism unig 4 paciente cu polimorfism asociat (7,02+3,38%gr@na
fiind statistic semnificati& (p<0.001).

m Lot de baz (n=57) = Lot martor (n=57)
87,72%

100
90
80
70
60
50
40 -
30 -
20 -
10 -

40,35%

Lipsa polimorfismelor Polimorfism unic Polimorfism asociat

Fig. 4.1. Distribgia polimorfismelor asociate la pacientele din ldéude studiu (%)

Analiza genotipurilor polimorfismelor testate a ipés identificarea mutalor in genele
MTHFR, MTRsi MTRR. n lotul de baz am identificat cel ptin una din mutgile studiate la 56
pacientele (98,25+1,73%). Comparand celeadoturi de cercetare, se poate observanclotul
de baz s-a gisit doar 1 pacieat(1,75+0,98%) 4ra nici un polimorfism, comparativ cu 23 femei
(40,35+6,49%) din lotul martor. Analiza statigtice-a aitat semnificde statisti@ Tnalt
semnificatia (p<0.001)si acest lucru este un indiciud goolimorfismele genetice MTHFR
C677T, MTHFR A1298C, MTR A27566@ MTRR A66G la pacientele din lotul de agot fi
implicate casi factor de risc in avortul spontan recurent. Sat@oadmite deciacabsera
mutgiilor ar putea avea un rol protectiv in producdrdburarilor de circulaie placentat.
4.2.Aprecierea coreldiilor genetice si fenotipice ai parametrilor studiati si implicatiile lor

la pacientele cu avort spontan recurent

In prezema mutaiilor genetice, este posibil ca nivelul de homagist si nu poai fi

reglementat in mod coresputar. In acest context, scopul a fost determinaiezompararea
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modificarilor concentrgei de homocisteinin raport cu genotipurile genelor MTHFR, MR

MTRR(Tabelul 4.5).

Tabelul 4.5. Homocisteina setitn raport cu genotipurile polimorfismelor MTHFR TaT,

MTHFR A1298C, MTR A66Gi MTRR A2756G

Genotip Lot de baz, Lot martor, . )
n=57 n=>57
MTHFR C677T
CC 11,94+1,36 6,68+0,47 3,678 <0.00
CT 11,75+0,91 7,52+0,83 3,439 <0.00!
TT 22,35+2,59 0 8,629 <0.001
MTHFR A1298C
AA 13,96+1,56 6,71+0,44 4,503 <0.001
AC 13,02+1,23 7,85+1,15 3,077 <0.01
Nivelul CC 12,12+1,69 6,3 3,443 <0.001
homocisteinei serice MTR A2756G
totale, (tmol/l) AA 12,36+0,98 6,90+0,42 5,150 <0.001
AG 14,01+1,62 6,97+1,80 2,909 <0.001
GG 21,6348,01 0 2,700 <0.001
MTRR A66G
AA 12,21+1,38 6,79+0,70 3,519 <0.001
AG 13,63+1,34 7,11+0,70 4,346 <0.001
GG 14,30+2,24 8,95+4,59 1,049 >0.05

La pacientele cu avort spontan recurent cu ptezgenotipurilor homozigot mutante, se

obsend cresteri variind intre goare si moderate ale nivelului plasmatic al homocisteinei

Incidenta hiperhomocisteinemier{2 pmol/l) a fost mai mare la pacientele cu genbt§y7TT
MTHFR (22,35+2,59umol/l), urmatde genotipul 2756GG MTR (21,63+8,01 pumol/l), ggmalt
66GG MTRR (14,30+2,24 pmol/li genotipul 1298CC MTHFR (12,12+1,69 pmol/l). Trtub

martor valorile homocisteinei serice totale s-agathrat Tn limitele normei, indiferent de

genotipul polimorfismului analizat, dar se deterfinio woati crestere a nivelului de

homocisteiti la pacientele cu genotipuri mutante pentru polfiaprele testate.

Pacientele cu avort spontan recurent care au f&rdrigote sau homozigote pentru
alela mutarit pentru polimorfismele MTHFR C677T, MTR A66@ MTRR A2756G au

prezentat valorile homocisteinei semnificativ maarmdecat cele nregistrate comparativ cu
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genotipul gdlbatic al acestor polimorfisme. Prezaralelelor mutante au avut o influgrasupra
nivelului seric al homocisteinei. Astfel, s-a catat @ pacientele cu avort spontan recurent din
lotul de studiu cu genotip mutant pentru polimoride MTHFR C677T, MTHFR A1298C,
MTRR A66Gsi MTR A2756G dezvolt hiperhomocisteinemie, ceea ce este in conc@raan
datele publicate in literatura de specialitate. sdeeombingi genotipice nu exclud participarea
lor in patogenia avortului spontan recurent.

in continuare, am analizat daexist vreo relaie intre prezega polimorfismelor genelor
MTHFR, MTR si MTRR si numarul de avorturi spontane la pacientele din lotubde (Tabelul
4.6). Putem remarcai s paciente (8,78%) cu polimorfism unjc 31 paciente (54,39%) cu
polimorfism asociat au prezentat 2 avorturi spoatenanamneiz(p <0.001), 1 pacieat(1,75%)
cu polimorfism unicsi 13 paciente (22,81%) cu polimorfism asociat agzpntat 3 avorturi n
anamnez (p <0.001), 3 paciene (5,26%) cu polimorfism aab@u prezentat 4 avorturi in
anamnez si 3 paciene (5,26%) cu polimorfism asociat au pméate5 avorturi in anamngzSe
atesi ca pacientele care au declarat in anaminez 3 avorturi spontane au prezentat
polimorfisme asociate ale genelor MTHFR, M§IRMTRR.

Tabelul 4.6. Corelarea polimorfismelor MTHFR, MFRMTRR cu nunarul de avorturi

spontane la pacientele din lotul de baz

Polimorfismele MTHFR, Polimorfism unic Polimorfism asociat

t p
MTR si MTRR Abs. P+ES Abs. P+ES

2 avorturi spontane 8,78%3,74 1 54,39+6,39 6011 <0.001

3 avorturi spontane 1,75+0,98 8 22,81+5,55 38616 <0.001

5 3

1 1
4 avorturi spontane 0 - 3 5,26%2,95 1.7789 >0.05
5 avorturi spontane 0 3 5,26%2,95 1.7789 >0.05

Am studiat relga dintre genotipurile polimorfismelor MTHFR, MTRi MTRR cu
termenul la care s-a produs intreruperea spangasarcinii la pacientele cu avort spontan
recurent. La evaluarea pacientelor cu avort spamrteurent pe dducategorii: cu genotip normal
si modificat, se obsetvca pacientele cu genotip modificat hetrozigot pertrate cele patru
polimorfisme MTHFR C677T, MTHFR A1298C, MTRR A66§ MTR A2756G s-au intilnit
mai frecvent in grupul pacientelor cu avort sporgeecoce decat in grupul pacientelor cu avort
spontan tardiv (p <0.001), exaapfiind genotipurile homozigot mutante pentru &atle patru
polimorfisme MTHFR 677TT, MTHFR 1298CC, MTRR 66G& MTR 2756GG, care s-au
ntalnit exclusiv in grupul pacientelor cu avorosfan precoce (p <0.001).

in ceea ce privge nivelul plasmatic al homocisteinei in raportteamenul sarcinii la

care s-a produs intreruperea spofitin pacientele cu avort spontan recurent, se observ
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pacientele cu avort spontan precoce prézimperhomocisteinemie intermedia13,61+0,87
pmol/l), in timp ce pacientele cu avort spontanditarau avut nivelul seric normal de
homocistei#t (9,14+1,62 umol/l) (p <0.05). Nivelul plasmatic l@mocisteinei serice totale a
fost evaluati Tn raport cu frecvega avorturilor spontane in antecedente la paciedial®tul de
baz, si s-a constatatacconcentrga serié a homocisteinei a fost mai mare in grupul paclente
cu> 3 avorturi spontane consecutive in anarar{@,38+1,13umol/l) comparativ cu pacientele
cu 2 avorturi spontane in anamagz2,19+1,18umol/l) (p <0.05). Astfel putem constataj c
prezema valorilor elevate ale homocisteinemiei la pa@éntu avort spontan recurent pringar
precoce ar sugera ideeaeaxist o0 corelgie evident intre hiperhomocisteinemigi avort.
4.3. Stratificarea riscului obstetrical si managementul clinic al pacientelor cu avort sporan
recurent

Evaluarea riscului de compligiaobstetricale in prezea mutaiilor trombofilice se va
face prin acordarea unui punctaj fieg polimorfism identificat. Scorul de risc detemmi
predigia riscului leziunilor trombotice in patul placentsi managementul gravidelor cu
trombofilie [33]. Tn lotul de bay, scorul de risc pentru fiecare paciesta determinat prin

acordareai adunarea punctajului figwi polimorfism identificat (Figura 4.2).

1,75%1,75%
10,53%

14,08%

m 0 puncte ® 1 punct 2 puncte ®m3puncte ™24 puncte

Fig. 4.2. Scorul de risc al pacientelor cu avodrgpn in raport cu polimorfisme genetice
MTHFR C677T, MTHFR A1298C, MTR A27568 MTRR A66G (%)

Se obser¥ ca un scor> 4 puncte a fost identificat la 41 paciente (7129%%), un scor
de 2-3 puncte a fost inregistrat la 14 paciente5{@b,70%), iar un scor 0-1 puncte — la 2
paciente (3,50+2,43%).

Deficienta enzimatia@ ca rezultat al mutalor genetice determih acumularea de

homocistei#i in circulgie cu efect toxic vascular, cu risc crescut trondyanclusiv de tromboze
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placentare [11; 12; 21]. In acest context, valoarseorului de riscsi prezena
hiperhomocisteinemiei (52,64+6,61%) in randul pat&kr cu avort spontan recurent determin
atitudinea terapeutida o sarcid ulterioat. Astfel, un scor de risc reprezirin mijloc de ajutor
al clinicianului pentru a alege un management &utip adecvagi devine cu adeirat util daé
este aplicat concomitegitin acord cu observide clinice.

Tromboprofilaxia a fost realizatprin terapie anticoagulantcu heparia cu fragie
molecula mica, cu efect anticoagulant de tip fiziologic, careegerciti direct asupra factorilor
plasmatici, cu biodisponibilitate superidarcu efect antiplachetar mig profil de siguram
ridicat la gravide, precumsi prin medicaia antitrombotid@ de tip antiplachetar (acid
acetilsalicilic). La momentul actual, se utilizédzeparia cu greutate moleculamica in doze
profilactice si doze terapeutice, Tn tratamentul accidentelombeembolice. Tn timpul sarcinii,
eficacitatea heparinei cu ndasnolecula mici, in doz profilacticai - 40mg/zi (4000-5000
Ul/zi), este doveditin practica clinia si a fost demonstratde multiple studii clinice controlate
multicentrice. Dozele mici de acid acetilsaliciie5 mg/zi) pot fi administrate in asociere cu
heparina cu masmoleculas mica, daé efectul anticoagulant se monitorizeéaent.

in cadrul cerceiii, toate pacientele in perioada preconieymk au primit suplimente de
acid folic si vitamina By, indiferent de scorul de risc identificat. Paced@tcu avort spontan
recurent care au avut un scor de kst puncte au beneficiat de acid folic in doza deddzi si
vitamina B, (500ug), si de un tratament specific anticoagulginantiagregant, menitiscombai
hipercoagulabilitatea. Tratamentul a durat celrp@ luni Thainte de concep si a continuat pe
parcursul sarcinii. Vitamina B a fost administratdoar la etapa preconagemak.

S-a efectuat evaluarea cliaitn dinamié@ ale pacientelor cu avort spontan recurent, in
conformitate cu tratamentul administrat, in raport cu scorul de risc identificat. Statusul
hipercoagulant produs de homocistegnulterior, terapia anticoagulafjiicreeaz o circumstata
unici care trebuie & fie gestionat cu atemie. Determinareasi compararea modifigilor
concentrgei de homocisteihse observin figura 4.3.

=§=—Homocisteina

13,31+0,87
15
pmol/l
10 \ 8,8+0,45 pmol/|
T 7,90,63
pmol/l
5
0 T T 1
Preconcetie Trimestru | de sarcin Trimestru Il de sarcin

Fig. 4.3. Dinamica valorilor medii ale homocistaigerice totale
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Valorile medii ale homocisteinei serice totale astfde 13,31umol/l Thainte de tratament
si au sazut la 8,8+0,45umol/l Tn primul trimestru de sarcinsi la 7,9+0,63umol/l in al doilea
trimestru de sarci) diferena fiind semnificati# statistic (p<0.001).

Evaluarea coagulostatului la femeia graveste extrem de importdintcu atat mai mult
la gravida care arei trombofilie asociat, pentru & sarcina in sine este un factor de risc
suplimentar pentru accidentul trombotic. Toate gtale din studiul au fost monitorizate din
punct de vedere al statusului coagulant. Valoriedinmale parametrilor analiga numarul de
trombocite, fibrinogen, timpul de protrombigi APTT sunt expuse in tabelul 4.7. Se diest
pe parcursul trimestruluisi 11 de sarcita valorile parametrilor hemostazei in urma tratamikemt
anticoagulant sunt normalegfade limitele de referigi. insi, se obsery o cratere a nurirului
de trombocitesi nivelului plasmatic al figrinogenului, devia fiind semnificatia statistic
(p<0.001). Aceste constait corespund modifirilor adaptive ale hemostazei n timpul sarcinii.
In cursul tratamentului nu au fost inregistratei@d@ate hemoragice, trombotice sau trombopenie.

Tabelul 4.7. Valorile medii ale parametrilor henazsti Tn urma adminigiri tratamentului

anticoagulant

_ Trimestru | | Trimestru Il de
Parametrul Preconcgpnal _ _ t p
de sarcia sarciré

Numéirul de trombocite
281,4+4,59 336,3+4,27 331,2+3,9 8,212 <0.001

(x 10°g/1)
Fibrinogen (g/1) 3,13+0,09 3,4+0,13 3,6+0,18 11,75€0.001
Timpul de protrombia
%) 84,21+0,99 82,32+0,97 85,29+0,78 0,857 >0.,05
0
APTT (secunde) 33,87+0,29 33,94+0,21 34,21+0,19 1,0>0.05

Studiind evolgia sarcinii actuale la pacientele cu avort spomsurent in anamngaz
pari la termenul sarcinii de 2Zigtamani de gestgée, am constatat: imingg de avort spontan
precoce — 19 paciente (41,30+7,25%), imiaerde avort spontan tardiv — 5 paciente
(10,86+4,58%), avort spontan precoce — 1 pazi€¢Rfl7+2,14%), avort spontan tardiv — 2
paciente (4,34+3,0%), disgravidie precoce — 29qrdei(63,04+7,11%).

S-au nregistrat ursitoarele rezultate obstetricale:

= Grupul pacientelor cu scor de risc 4 puncte: sarcina a survenit la 34 paciente

(59,65%£6,49%). 32 paciente (56,15+6,57%) au agieptermenul de gestie de 22

siptamani de sarcif iar la 2 paciente (3,50+2,43%) sarcina s-a satdaavort spontan

precoce (10-1laptaimani de sarci) si tardiv (13-14 ptamani de sarci).

19



» Grupul pacientelor cu scor de risc 2-3: sarcinarawit la 10 paciente (17,54+5,03%),
toate depsind termenul de gegie de 22 sptimani de sarcin Intr-un caz (1,75+0,98%)
s-a intiat terapia anticoagulangi antiagregarit

» Grupul pacientelor cu scor de risc 0-1: sarcinaraenit in ambele cazuri (3,50£2,43%),
dar intr-un caz cursul sarcinii s-a soldat cu awpontan tardiv (12-13aptamani de
sarcird).

= Sarcina nu a survenit la 11 paciente (19,30£5,22%).
Aplicarea eficient a stratificirii riscului orienteaz decizia terapeuti; si pledeaz in

favoarea unui abord profilactig a unei conduite terapeutice adeévatreconceponal si Tn

timpul sarcinii.
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CONCLUZII GENERALE SI RECOMAND ARI
Concluzii generale

1. n baza rezultatelor ginute am apreciaticfemeile de varatreproductiv diagnosticate
cu avort spontan recurent sunt consumatoare dea c@f8,68+5,84%), futtioare
(7,02+£3,38%), prezigt regim alimentar tip omnivor, dar neechilbrat, ca utm
alimentar inadecvat (57,89+6,53%)onsum redus de fruc¢elegume proaspete.

2. Rezultatele cercatii efectuate elucidedz prezema valorilor patologice ale
homocisteinei (52,64+6,61%xi polimorfismelor genetice MTHFR C677T, MTHFR
A1298C, MTR A2756G, MTRR A66G MTRR (98,25+0,98%)s#ficativ statistic la
pacientele cu avort spontan recurem fde lotul martor (p >0.001}j arat tendinta de
asociere a valorilor crescute ale homocisteinei {RR,4), genotipurilor mutante pentru
polimorfismele MTHFR C677T (RR = 2,47), MTHFR A1298RR = 3,0), MTR
A2756G (RR = 4,71} MTRR A66G (RR = 4,72) cu pierderea recutespontas a
sarcinii [22; 23].

3. In urma studiului realizat s-a constatatprezeia hiperhomocisteinemiei la pacientele
cu avort spontan recurent este infltegh atat de factorul genetic, incidenfiind mai
mare la pacientele cu genotipul 677TT MTHFR (22359 pmol/L), urmdt de
2756GG MTR (21,63+8,01 umol/L), 66GG MTRR (14,3@®2,umol/L)si 1298CC
MTHFR (12,12+1,69 pmol/L), casi de concentnga folatului seric (r = -0,40%ki
vitaminei By (r = -0,28) [24].

4. Stratificarea riscului obstetrical la pacientele axort spontan recurest deregfiri ale
metabolismului metioninei a pus Tn evigerd hiperhomocisteinemia, polimorfismele
asociatesi unice determia individualizarea conduitei obstetricale ulteriaare

5. In cercetarea actuala fost argumentat rolul terapiei de cameca metabolismului
homocisteineisi terapiei anticoagulante cu vizprofilactici la pacientele cu avort
spontan recurendi deregiiri ale metabolismului metioninei prin m@merea sarcinisi
depsirea termenului de 22ptamani de gesteae in 75,43+5,70% cazuri [25].

6. Problemastiintifica soluionat in tez const in aprecierea rolului factorilor genetigi
biochimici in dezvoltarea avortului spontan rectiretientificarea &rora contribuie la
aprecierea riscului pentru ap&i complicaiilor obstetricale si  optimizarea
managementului terapeutic, printr-o abordare imtliglizat, la pacientele cu muia

genetice a enzimelor implicate Th metabolismul hoisteineisi metioninei.
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Recomandiri practice

Pentru valorificarea unui managementiaiaal si eficient de conduidt al pacientelor cu avort

spontan recurent deregiiri ale metabolismului metioninei este necesar:

1.

Implementarea in practica medical determiarii valorii homocisteinei serice totale, ca
analizz de uz curent pentru pacientele care prézicgl puin 2 avorturi spontane
consecutive in antecedente.

Se recomand testarea polimorfismelor MTHFR C677T, MTHFR A1298GITR
A2756G, MTRR A66G la pacientele cu avort spontaurent primasi precoce.

Se recomaridaprecierea scorului de risc obstetrical la paelentu mutgi genetice a
enzimelor implicate in metabolismul homocisteigignetioninei in vederea alegerii unui
management profilactigi terapeutic adecvat in perioada precomicek si in timpul
sarcinii ulterioare.

Se recomandadministrarea acidului foligi terapiei anticoagulante cu ¥igprofilactici

la etapa preconc@pnali si in sarciri la pacientele cu avort spontan recurgmteregéri

ale metabolismului metioninei pentru evgduulterioaa a sarcinii.
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ADNOTARE
Visternicean Elena
~Rolul dereglarilor metabolismului metioninei la femeile cu avortspontan recurent:
diagnosticsi corijare” , tez de doctor irgtiinte medicale, CRinau, 2018.

Teza este constitditdin introducere, 4 capitole, conclugiirecomandri, bibliografie cu
200 de surse, 9 anexe, 128 pagini deip8&85b tabelesi 25 figuri. Rezultatele amute sunt
publicate in 10 luari stiintifice, inclusiv 4 articole #ra co-autor, 3 teze in materialele
comunicirilor stiintifice internaionale, 1 indrumare metodic
Cuvinte-cheie avort spontan recurent, homocistgipolimorfism, MTHFR C677T, MTHFR
A1298C, MTR A2756G, MTRR A66G, trombofilie
Domeniul de studiu: Obstetri@ si ginecologie.
Scopul cerceidrii: Diagnosticul deregtilor metabolismului metioninei la femeile cu avort
spontan recurent pentru optimizarea managemenarapeutic.
Obiectivele cerceirii: (1) evaluarea particulaitilor medico-sociale a femeilor cu avort
spontan recurent; (2) aprecierea nivelului serib@hocisteinei, vitaminei 8, acidului folic,
frecvenei polimorfismelor genetice MTHFR C677T, MTHFR ABX®, MTRR A66G, MTR
A2756G, si impactul lor asupra avortului spontan recureij identificarea relglor dintre
nivelul seric al homocisteinei, vitaminei B acidului folicsi polimorfismele genetice MTHFR
C677T, MTHFR A1298C, MTRR A66G, MTR A2756Gla feneedu avort spontan recurent; (4)
evaluarea eficaditii terapeutice, monitorizarea parametrilor hemaostaghomocisteinei la
gravidele cu deregtile metabolismului metioninei; (5) elaborarea m@amdirilor privind
managementul clinic al pacientelor cu deiagle metabolismului metioninei.
Noutatea si originalitatea stiintifica. Lucrareaofer date cu privire la identificareai
interpretarea prevales, precum si stabilirea corelgilor dintre parametrii  biochimici
(homocisteina, acidul folic, vitamina;B si polimorfismele genetice MTHFR C677T, MTHFR
A1298C, MTRR A66G, MTR A2756G cu avortul spontacwentsi determinarea eficigai
terapiei de corge a metabolismului homocisteingi tromboprofilaxieila pacientele cu avort
spontan recurent deregéiri ale metabolismului metioningi homocisteinei.
Problema stiin tifica soluionata in tezi const in aprecierea rolului factorilor genetigi
biochimici in dezvoltarea avortului spontan recty@fentificarea arora contribuie la evaluarea
riscului pentru apatien complicaiilor obstetricalesi optimizarea managementului terapeutic,
printr-o abordare individualizat la pacientele cu mufa genetice a enzimelor implicate in
metabolismul homocisteingi metioninei.
Semnificatia teoretica a lucarii rezida in faptul & rezultatele cercatii ofera perspective in
cunogterea rolului parametrilor biochimici (homocisteinacidul folic, vitamina Bp) si
polimorfismelor genetice MTHFR C677T, MTHFR A1298KTRR A66G, MTR A2756G 1n
fiziopatologia avortului spontan recurent.
Valoarea aplicativa a lucrarii const in evaluarea deregilor metabolismului metioninesi
homocisteinei, determinareairora este necesarpentru stratificarea riscului obstetricail
individualizarea conduitei obstetricale ulterioal® pacientele cu avort recurent. In baza
cercefrii efectuate a fost argumentat paiatul terapeutic al tromboprofilaxieii terapiei de
coregie a metabolismului homocisteinei prin survenirgaevoluia sarcinii, si depasirea
termenului de 22aptimani de gestee.
Implementarea rezultatelor stiin tifice. Rezultatele studiului au fost implementate in atzttea
curativa a Centrului medical ,Repromedi IMSP Institutul Mameisi Copilului, or. Chginau,
Republica Moldova.
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AHHOTAIIUSIL
Bucrepuuuan Enena
«Poab HApyHIeHHIT MeTa00IM3MA METHOHUHA Y 'KEHIIUH ¢ MPUBBIYHBIM
HEeBbIHAIMBAHUEMOEPEMEHHOCTH. THATHOCTHKA M KOPPEKIHA», HA CONCKaHNE HAYIHOMN
CTETIeHH KaHauaTa MeTUIIMHCKUX Hayk, Kummmaes, 2018.

Jluccepramsi COCTOMT W3 BBeJAeHMs, 4-€X TIJlaB, OOLIMX BBIBOJOB M IMPAKTHUECKHX
pexomenmanuii, Ombmuorpadgum Bkmogaromer 200 ucrounwkoB, 9 mnpuioxeHwit, 128yx
CTpaHHUIl OCHOBHOTO TekcTa, 35# pucyHkoB m 25# Tabmui. Ha ocHoBe mauccepranuu ObLIO
ony6mkoBano 10 HaydHBIX paboOT.

KiroueBble cjioBa:IpUBBIYHOE HEBBIHALIMBaHUE O€PEMEHHOCTH, TOMOIIUCTENH, TOTUMOP(U3M,
MTHFR C677T, MTHFR A1298C, MTR A2756G, MTRR A66&omb0dnmms

O0JacTh Hcce0BaHusA. AKYIIEPCTBO U THHEKOJIOTHSL.

ean ncciienoBaHus: AUMarHo3 HapylIeHU MeTab0JIn3Ma METHOHMHA Y KEHIIUH C IPUBBIYHBIM
HeBbIHamMBaHueM OepemenHoctn (ITHB) 1 onTtummsanum TepaneBTHYECKOTO JICUCHHS.
3agaun uccaenopanusa: (1) OneHKaMeIHMKO-COLMANbHbIX XapakTepucTuk xedwmH clITHB; (2)
OmneHka ypoBHS TOMOIIMNCTEHHA B CHIBOPOTKE KPOBH, BUTaMUHA Bip, QonmeBoit KUCIOTH H
ompejiesieHue TeHeTnueckux mnomumoppusmos MTHFR C677T, MTHFR A1298C, MTR
A2756Gu MTRR A66G y xenmun ¢ [THB; (3) Onpenenerue KOppesiiui MEKIY YPOBHEM
TOMOILIUCTEMHA B CBHIBOPOTKE KpOBH, BUTaMHHA Bip, (osmeBoll KHCIOTBI W T'€HETHYECKUX
nomamoppmmoB MTHFR C677T, MTHFR A1298C, MTR A2756G, MTRR A66G nx
BussHue y nanmeHtok ¢ [IHB; (4) Ouenka tepaneBTudeckoid 3(QeKTUBHOCTH,
MOHHMTOPUHICOCTOSIHUSL CHUCTEMBI I'€MOCTa3a M IOMOLMCTEMHA y O€peMEHHBIX C HapylleHHH
MeTabonu3zMa mMeTroHUHA; (5) Pa3paboTku pekomeHanmii U MeHeKMeHTa xeHiuH ¢ [THDb u
HapyleHni MeTaboau3Ma METHOHUHA.

Hayynasi HOBH3HA M OPHIHHAJIBHOCTH HccjaeloBaHusA. PaGora conepxutr uHMOpMAIHMIO O
UICHTH(OUKAIIMA W WHTEPIpETaly, a TakXke, O KOPPesnuil Mexay OMOXHMHYECKHMH
napametpamu  (TOMOLIUCTEWH, (OJIHMEBOS KHUCIOTa, BHUTaMHH Bjip) W TIeHEeTHYECKHMU
nomamopdmmamun MTHFR C677T, MTHFR A1298C, MTRR A66G, MTR A27566I11Hb.
OTH pe3ynbTaThl JAlOT IIEHHYI0 HH(POPMALUIO € MPaKTHUYECKHUMH IIOCJIEACTBUSMH, KOTOpas
MOKET OBITh HCIIOJIb30BaHa KiIMHUIMUCTaMu B cBsa3u ¢ IIHB, nns ompenenenuss npuumH u
CO3JIaHUS COOTBETCTBYIOIIMX T€PAlEBTUUECKUX CTPATETUH.

Pemennas Hay4Hasi mpo0JieMa CBUJETEIBCTBYET O POJM I'€HETHYECKUX M OMOXUMHYECKUX
¢dakxTopoB B maroreHese [IHB. DTo moMoxeT onTUMHU3UPOBATh U YCTAHOBUTH OIEHKY CTETEHU
pHCKa aKyIIEepPCKUX OCIOKHEHWH y MAIMEeHTOB C TE€HETHYECKHMMH MYTalusMH (EepMEHTOB,
YUacTBYIOIIMX B MeTaboJIM3Me TOMOIIMCTENHA U METUOHMHA, U ONpPEIENUTh TepalneBTHUECKUE
IIOJIXO/BI BO BpeMs IOCIIEAyIOLIed OEpEMEHHOCTH.

Teopernueckass 3HAYMMOCTH PaGOTHI 3aKIOYACTCS B TOM, UTO pe3yJbTaThbl MCCIIEIOBAHHUN
JIAI0T MPECTaBICHIE O POJIHM 3HAHUS OMOXMMHUYECKHX IapaMeTpoB (TOMOIUCTEHH, BUTAMHH By,
(onmeBas KucI0Ta) U reHeTudecknx nommmopdumos MTHFR C677T, MTHFR A1298C, MTR
A2756Gu MTRR A66GB marodusnonoruu [THB.

IIpakTHyeckasi 3HAYMMOCTH PabOTHI 3aKIIOYACTCS B OIIEHKE MeTaboJIMYeCKUX HapylleHHH
METHOHMHA U FOMOLIUCTEHNHA, OIpeesIeHNe KOTOPBIX HEOOXOAUMO JIJIsl OLIEHKH CTEIEHH pHCcKa
OCJIO)KHEHUH OepeMEeHHOCTH M TPOBEJEHHs JieueOHbIX Meponpusithii y mnanuento ¢ I[IHB.
OcHOBBIBasiCh Ha pe3ynbTaTax HCCIEAOBaHUS, aHAMN3 AS(PQPEKTUBHOCTH TPUMEHEHHS
KOMILIEKCHOU PO MIIAKTUKY KOArYJIONaTHH U JIeYeHUE TUIIePrOMOIIMCTENHEMHIH KOPPEIUPOBAI
C Pa3BUTHEM M JIOCTHXKEHUEM 22-HeeIHPHOT0 CpOKa OEPEeMEHHOCTH.

Bueapenue pe3yJbTaToB Hcc/ae10BaHUsA. Pe3ynbTaThl TaHHOTO HCCieI0BaHUs ObUIA BHEIPEHBI
B IIPaKTUYECKYIO JESITEeIbHOCTh MeAMUUHCKOro IeHtpa «Pempomen» wu  Hayuno-
UccnenoBatensHoro Uucturyra Oxpansl 310poBbst Matepn u Pebenka, Kummnes, Pecniy6iinka
Monosa.
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SUMMARY
Visternicean Elena
“Role ofmethioninemetabolism disordersin women withecurrent spontaneousabortion:
diagnosticand correction”,
PhD thesis in Medical Sciences, Chisinau, 2018.

The thesis consists of introduction, 4 chaptersicksions and recommendations, 200
bibliographical sources, 9 annexes, 128 basic pa&fesables and 25 figures. Obtained results
were published in 10 scientific publications, irdihg 4 articles without co-authors, 3 article in
international scientific publications, 1 methoddpnce.

Keywords: recurrent pregnancy loss, homocysteine, polymemhMTHFR C677T, MTHFR
A1298C, MTR A2756G, MTRR A66G, thrombophilia.

The research areaObstetrics and gynecology

Study aim: diagnosis of methionine metabolism disordersirm@&n with idiopathic recurrent
pregnancy lossfor optimizing therapeutic management

Study objectives (1) evaluation of medico-social particularitie women with recurrent
pregnancy loss; (2) assessment of serum homocgskewmels, vitamin B, folic acid and the
frequencyof the MTHFR C677T, MTHFR A1298C, MTR ABG and MTRR A66G
polymorphisms in women with recurrent pregnancy;]d8) identification of relations between
serum homocysteine levels, vitamimBfolic acid and MTHFR C677T, MTHFR A1298C, MTR
A2756G and MTRR A66G polymorphisms and their imgions in women with recurrent
pregnancy loss; (4) evaluation of therapeutic affic monitoring of hemostasis parameters and
homocysteine in pregnant women with methionine buwtedisorders; (5) developing
recommendations for clinical managementof thesiepist

The novelty and the scientific originality The study provides information on prevalence and
incidence, as well as correlations between biocbangarameters (homocysteine, vitamip, B
folic acid) and MTHFR C677T, MTHFR A1298C, MTR A2 and MTRR A66G
polymorphisms with recurrent pregnancy loss. Thedefgs provide valuable information with
practical implications for health care providetsattcan be linked to recurrent pregnancy loss in
orderto identify the etiology and to establish agartherapeutic strategy.

The scientific solved problenevidence the role of genetic and biochemical factor the
pathogenesis of recurrent pregnancy loss. This hélp to optimize and identify the risk of
obstetric complications in patients with genetictations of enzymes involved in homocysteine
and methionine metabolismand will determine theuéipe approaches during the next
pregnancy.

The theoretical significance of the studyis that the research results provide insights th&o
role of knowlodge of biochemical parameters (honst&ye, vitamin B, and folic acid) and
MTHFR C677T, MTHFR A1298C, MTR A2756G and MTRR A6&@netic polymorphisms in
the pathophysiology of recurrent pregnancy loss.

The applicable value of the studis to evaluate the metabolic disturbances of matheand
homocysteinemetabolism, the determination of wischecessary for the risk stratification and
individualized approach to prophylaxis and therapypatients with recurrent pregnancy loss.
Based on the research, the efficacy of thrombopdegls and correction of
hyperhomocysteinemiawas argued by the evolutiorprejnancy and exceeding 22 weeks
gestation.

Implementation of scientific results The sudy results were implemented in clinical kvof
Medical center “Repromed’and Scientific Researdttitute of Mother and Child Health Care,
Chisinau, Republic of Moldova.
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