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ADNOTARE  
 

Visternicean Elena 
„Rolul dereglărilor metabolismului metioninei la femeile cu avort spontan recurent: 

diagnostic şi corijare” , teză de doctor în ştiinţe medicale, Chişinău, 2018. 
 

Teza este constituită din introducere, 4 capitole, concluzii și recomandări, bibliografie cu 200 de 
surse, 9 anexe, 128 pagini de bază, 35 tabele și 25 figuri. Rezultatele obținute sunt publicate în 
10 lucrări științifice, inclusiv 4 articole fără coautor, 3 teze în materialele comunicărilor 
științifice internaționale, 1 îndrumare metodică. 
Cuvinte-cheie: avort spontan recurent, homocisteină, polimorfism, MTHFR C677T, MTHFR 
A1298C, MTR A2756G, MTRR A66G, trombofilie 
Domeniul de studiu: Obstetrică şi ginecologie. 
Scopul cercetării: Diagnosticul dereglărilor metabolismului metioninei la femeile cu avort 
spontan recurent pentru optimizarea managementului terapeutic. 
Obiectivele cercetării : (1) evaluarea particularităţilor medico-sociale a femeilor cu avort 
spontan recurent; (2) aprecierea nivelului seric al homocisteinei, vitaminei B12, acidului folic, 
frecvenţei polimorfismelor genetice MTHFR C677T, MTHFR A1298C, MTRR A66G, MTR 
A2756G, şi impactul lor asupra avortului spontan recurent; (3) identificarea relaţiilor dintre 
nivelul seric al homocisteinei, vitaminei B12, acidului folic şi polimorfismele genetice MTHFR 
C677T, MTHFR A1298C, MTRR A66G, MTR A2756G la femeile cu avort spontan recurent; 
(4) evaluarea eficacităţii terapeutice, monitorizarea parametrilor hemostazei şi homocisteinei la 
gravidele cu dereglările metabolismului metioninei; (5) elaborarea recomandărilor privind 
managementul clinic al pacientelor cu dereglări ale metabolismului metioninei. 
Noutatea şi originalitatea știin țifică. Lucrarea oferă date cu privire la identificarea și 
interpretarea prevalenței, precum și stabilirea corelaţiilor dintre parametrii biochimici 
(homocisteina, acidul folic, vitamina B12) și polimorfismele genetice MTHFR C677T, MTHFR 
A1298C, MTRR A66G, MTR A2756G cu avortul spontan recurent şi determinarea eficienţei 
terapiei de corecţie a metabolismului homocisteinei şi tromboprofilaxiei la pacientele cu avort 
spontan recurent şi dereglări ale metabolismului metioninei şi homocisteinei. 
Problema știin țifică soluționată în teză constă în aprecierea rolului factorilor genetici și 
biochimici în dezvoltarea avortului spontan recurent, identificarea cărora contribuie la evaluarea 
riscului pentru apariţia complicaţiilor obstetricale și optimizarea managementului terapeutic, 
printr-o abordare individualizată, la pacientele cu mutaţii genetice a enzimelor implicate în 
metabolismul homocisteinei şi metioninei. 
Semnificaţia teoretică a lucrării rezidă în faptul că rezultatele cercetării oferă perspective în 
cunoașterea rolului parametrilor biochimici (homocisteina, acidul folic, vitamina B12) și 
polimorfismelor genetice MTHFR C677T, MTHFR A1298C, MTRR A66G, MTR A2756G în 
fiziopatologia avortului spontan recurent. 
Valoarea aplicativă a lucrării constă în evaluarea dereglărilor metabolismului metioninei şi 
homocisteinei, determinarea cărora este necesară pentru stratificarea riscului obstetrical şi 
individualizarea conduitei obstetricale ulterioare la pacientele cu avort recurent. În baza 
cercetării efectuate a fost argumentat potenţialul terapeutic al tromboprofilaxiei şi terapiei de 
corecţie a metabolismului homocisteinei prin survenirea şi evoluţia sarcinii, şi depăşirea 
termenului de 22 săptămâni de gestaţie. 
Implementarea rezultatelor ştiin ţifice. Rezultatele studiului au fost implementate în activitatea 
curativă a Centrului medical „Repromed” şi IMSP Institutul Mamei şi Copilului, or. Chişinău, 
Republica Moldova.  
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АННОТАЦИЯ 
Вистерничан Елена 

«Роль нарушений метаболизма метионина у женщин с привычным 
невынашиванием беременности: диагностика и коррекция», на соискание научной 

степени кандидата медицинских наук, Кишинев, 2018. 
Диссертация состоит из введения, 4-ех глав, общих выводов и практических 
рекомендаций, библиографии включающей 200 источников, 9 приложений, 128-ух 
страниц основного текста, 35-и рисунков и 25-и таблиц. На основе диссертации было 
опубликовано 10 научных работ. 
Ключевые слова: привычное невынашивание беременности, гомоцистеин, полиморфизм, 
MTHFR C677T, MTHFR A1298C, MTR A2756G, MTRR A66G, тромбофилия 
Область исследования: Акушерство и гинекология. 
Цель исследования: диагноз нарушений метаболизма метионина у женщин с привычным 
невынашиванием беременности (ПНБ) для оптимизации терапевтического лечения. 
Задачи исследования: (1) Оценка медико-социальных характеристик женщин с ПНБ; (2) 
Оценка уровня гомоцистеина в сыворотке крови, витамина B12, фолиевой кислоты и 
определение генетических полиморфизмов MTHFR C677T, MTHFR A1298C, MTR 
A2756G и MTRR A66G у женщин с ПНБ; (3) Определение корреляции между уровнем 
гомоцистеина в сыворотке крови, витамина B12, фолиевой кислоты и генетических 
полиморфизмов MTHFR C677T, MTHFR A1298C, MTR A2756G, MTRR A66G и их 
влияние у пациенток с ПНБ; (4) Оценка терапевтической эффективности, мониторинг 
состояния системы гемостаза и гомоцистеина у беременных с нарушений метаболизма 
метионина; (5) Разработки рекомендаций и менеджмента женщин с ПНБ и нарушений 
метаболизма метионина. 
Научная новизна и оригинальность исследования. Работа содержит информацию о 
идентификации и интерпретации, а также, о корреляций между биохимическими 
параметрами (гомоцистеин, фолиевоя кислота, витамин B12) и генетическими 
полиморфизмами MTHFR C677T, MTHFR A1298C, MTRR A66G, MTR A2756G с ПНБ. 
Эти результаты дают ценную информацию с практическими последствиями, которая 
может быть использована клиницистами в связи с ПНБ, для определения причин и 
создания соответствующих терапевтических стратегий. 
Решенная научная проблема свидетельствует о роли генетических и биохимических 
факторов в патогенезе ПНБ. Это поможет оптимизировать и установить оценку степени 
риска акушерских осложнений у пациентов с генетическими мутациями ферментов, 
участвующих в метаболизме гомоцистеина и метионина, и определить терапевтические 
подходы во время последующей беременности. 
Теоретическая значимость работы заключается в том, что результаты исследований 
дают представление о роли знания биохимических параметров (гомоцистеин, витамин B12, 
фолиевая кислота) и генетических полиморфизмов MTHFR C677T, MTHFR A1298C, MTR 
A2756G и MTRR A66G в патофизиологии ПНБ. 
Практическая значимость работы заключается в оценке метаболических нарушений 
метионина и гомоцистеина, определение которых необходимо для оценки степени риска 
осложнений беременности и проведения лечебных мероприятий у пациентов с ПНБ. 
Основываясь на результатах исследования, анализ эффективности применения 
комплексной профилактики коагулопатий и лечение гипергомоцистеинемии коррелировал 
с развитием и достижением 22-недельного срока беременности. 
Внедрение результатов исследования. Результаты данного исследования были внедрены 
в практическую деятельность медицинского центра «Репромед» и Научно-
Исследовательного Институтa Охраны Здоровья Матери и Ребенка, Кишинев, Республика 
Молдова.   



7 

SUMMARY 
Visternicean Elena 

“Role of methionine metabolism disorders in women with recurrent spontaneous abortion: 
diagnostic and correction”, 

PhD thesis in Medical Sciences, Chisinau, 2018. 
 
The thesis consists of introduction, 4 chapters, conclusions and recommendations, 200 
bibliographical sources, 9 annexes, 128 basic pages, 35 tables and 25 figures. Obtained results 
were published in 10 scientific publications, including 4 articles without co-authors, 3 article in 
international scientific publications, 1 method guidance. 
Keywords: recurrent pregnancy loss, homocysteine, polymorphism, MTHFR C677T, MTHFR 
A1298C, MTR A2756G, MTRR A66G, thrombophilia 
The research area: Obstetrics and gynecology. 
Study aim: diagnosis of methionine metabolism disorders in women with idiopathic recurrent 
pregnancy loss for optimizing therapeutic management. 
Study objectives: (1) evaluation of medico-social particularities of women with recurrent 
pregnancy loss; (2) assessment of serum homocysteine levels, vitamin B12, folic acid and the 
frequency of the MTHFR C677T, MTHFR A1298C, MTR A2756G and MTRR A66G 
polymorphisms in women with recurrent pregnancy loss; (3) identification of relations between 
serum homocysteine levels, vitamin B12, folic acid and MTHFR C677T, MTHFR A1298C, MTR 
A2756G and MTRR A66G polymorphisms and their implications in women with recurrent 
pregnancy loss; (4) evaluation of therapeutic efficacy, monitoring of hemostasis parameters and 
homocysteine in pregnant women with methionine metabolic disorders; (5) developing 
recommendations for clinical management of these patients. 
The novelty and the scientific originality. The study provides information on prevalence and 
incidence, as well as correlations between biochemical parameters (homocysteine, vitamin B12, 
folic acid) and MTHFR C677T, MTHFR A1298C, MTR A2756G and MTRR A66G 
polymorphisms with recurrent pregnancy loss. These findings provide valuable information with 
practical implications for health care providers, that can be linked to recurrent pregnancy loss in 
order to identify the etiology and to establish a proper therapeutic strategy. 
The scientific solved problem evidence the role of genetic and biochemical factors in the 
pathogenesis of recurrent pregnancy loss. This will help to optimize and identify the risk of 
obstetric complications in patients with genetic mutations of enzymes involved in homocysteine 
and methionine metabolismand will determine therapeutic approaches during the next 
pregnancy. 
The theoretical significance of the study is that the research results provide insights into the 
role of knowlodge of biochemical parameters (homocysteine, vitamin B12 and folic acid) and 
MTHFR C677T, MTHFR A1298C, MTR A2756G and MTRR A66G genetic polymorphisms in 
the pathophysiology of recurrent pregnancy loss. 
The applicable value of the study is to evaluate the metabolic disturbances of methionine and 
homocysteine metabolism, the determination of which is necessary for the risk stratification and 
individualized approach to prophylaxis and therapy in patients with recurrent pregnancy loss. 
Based on the research, the efficacy of thromboprophylaxis and correction of 
hyperhomocysteinemia was argued by the evolution of pregnancy and exceeding 22 weeks 
gestation. 
Implementation of scientific results. The sudy results were implemented in clinical work of 
Medical center “Repromed”and Scientific Research Institute of Mother and Child Health Care, 
Chisinau, Republic of Moldova. 
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LISTA ABREVIERILOR 
 

5,10-MTHF  – 5,10-metilentetrahidrofolat MAT  – Metionin adenozil-transferaza 

5-MTHF  – 5-metilterahidrofolat MTHFR  – Metilentetrahidrofolat reductaza 

A – adenina  MTR  – Metionin-sintetaza 

ADMA  – Dimetil arginina asimetrică MTRR  – Metionin-sintetaza-reductaza 

ADN – Acid dezoxiribonucleic NO – Oxid nitric 

ARN – Acid ribonucleic O2 – Oxigen molecular 

Ala – Alanină OMS – Organizaţia Mondială a Sănătăţii 

APTT  – Timpul de tromboplastină parţial 

activată 

OR – raportul şanselor 

PAI-1 – Inhibitor al activatorului de plasminogen  

BHMT  – Betain-homocistein-metil-

transferaza 

PCR/RFLP – Reacţiile de polimerizare în lanţ şi 

polimorfismul lungimii fragmentelor de resctricţie 

Cbl – Cobalamină PCR – Reacţia de polimerizare în lanţ 

CBS – Cistationin β-sintetază 

C – citozina 

PEMT  – Fosfatidiletanolamin-N-metiltransferaza 

PLAT  – Activator tisular al plasminogenului 

CGL  – Cistationin- γ-liaza RR – riscul relativ 

COC – Contraceptive orale combinate SAH – S-adenozil-homocisteină 

DFE – Echivalent dietetic de folat SAHH – Adenozil-homocisteinaza 

DIU  – Dispozitiv intrauterin SAM – S-adenozil metionină 

EDTA  – Acid etilendiaminotetraacetic SHMT  – Serin-hidroximetil-transferaza 

FIV  – Fertilizare in vitro SNP – Schimbarea unei singure nucleotide 

GAMT  – Guanidinoacetate 

metiltransferaza 

THF  – Tetrahidrofolat 

T – timina  

Gln – Glutamină 

G – guanina 

GNMT  – Glicin N-metil-transferaza 

TORCH  – Complexul TORCH: Toxoplasmoza, 

Alte infecții (sifilis, Varicella zoster, parvovirus 

R18), Rubella,Cytomegalovirus, Herpes 

IÎ  – Interval de încredere Val – Valină 

IMC  – Indicele de masă corporală  

IMSP – Instituție Medico-Sanitară Publică  

ITGA2  – Integrin alpha 2  

ITGB3  – Integrin beta 3  
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INTRODUCERE 
 

Actualitatea și importan ța temei abordate  

Avortul spontan reprezintă o problemă medicală frecventă [2; 15; 22]. Pierderea spontană 

a sarcinii rămâne, până în prezent, una dintre cele mai complexe şi actuale probleme ale 

medicinii moderne [29]. 

Rata pierderilor reproductive este dificil de estimat, dar se consideră că mai mult de 50% 

din numărul total de sarcini care survin, se întrerup în termene timpurii, adeseori nefiind 

suspectate şi înregistrate de femei. Aproximativ 10-20% din sarcinile înregistrate se termină cu 

pierderea spontană a sarcinii până la 20 săptămâni de gestaţie. Din ele, 80% se întrerup în primul 

trimestru de sarcină [15]. 

Pierderea spontană recurentă a sarcinii este definită drept pierderea a două sau mai multe 

sarcini consecutive [2; 22; 78; 117; 164; 174, p. 11]. Studiile epidemiologice au arătat că această 

patologie a sarcinii afectează aproximativ 1% dintre toate femeile [2; 15; 22; 29; 139; 167]. 

Datele empirice demonstrează că prezenţa în anamneză a unui avort spontan creşte riscul de 

recurenţă pentru sarcinile ulterioare de la 14% până la 21% după un avort spontan, după două 

avorturi spontane riscul de recurenţă este de 29%, 43% după trei avorturi spontane şi până la 

53% după şase şi mai multe avorturi spontane [15; 22; 35, p. 3; 174, p. 12]. Dacă factorii 

nefavorabili pregravidari persistă, riscul avortului spontan este mult mai mare [15]. 

Cauzele cunoscute ale avortului spontan recurent sunt multiple şi complexe (cauze 

infecţioase, endocrine, imunologice, anatomice, genetice etc.) [35, p. 3; 42; 164; 165; 167]. În 

pofida eforturilor cercetătorilor de a soluţiona această problemă, incidenţa patologiei date 

rămâne crescută până în prezent, astfel că în 60% din cazuri etiologia pierderii spontane a 

sarcinii nu poate fi precizată [2; 22; 23, p. 3; 29; 42; 149; 174, p. 11; 189]. 

În acest context, cercetarea medicală îşi focusează atenţia în ultimii ani spre diverse 

mecanisme care ar putea să conducă la elucidarea cauzelor avortului spontan [29]. Unele din 

aceste mecanisme vizează dezvoltarea şi funcţionarea placentei, vascularizaţia acesteia sau 

alterarea altor procese fiziologice şi moleculare care pot influenţa în sens negativ dezvoltarea 

produsului de concepţie [12; 23, p. 4; 63; 75]. 

Sistemul hemostatic joacă un rol important în sarcină, respectiv în procesul de embrio – 

implantare și dezvoltarea placentei [5; 12, p. 6]. 

Dintre cauzele genetice asociate avorturilor spontane, trombofilia reprezintă în ultimii ani 

un domeniu mai nou de cercetare atât la nivel mondial [12, p. 6; 59], cât și în Republica 

Moldova. Trombofiliile reprezintă afecţiuni hematologice ereditare sau dobândite, care 
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predispun la fenomene trombo-ocluzive sau boala tromboembolică, având drept substrat 

anomalii moleculare ale procesului de hemostază. Pe parcursul sarcinii, potenţialul trombogenic 

este mai mare decât în afara perioadei de sarcină, fiind amplificat de modificările specifice ai 

factorilor de coagulare, la care se poate adăuga statusul trombofilic congenital sau dobândit [90]. 

Astfel, în ultimii 10 ani, interesul studiilor care relatează despre asocierea trombofiliei cu 

pierderile recurente de sarcină a sporit remarcabil, iar recent trombofilia ereditară a fost postulată 

ca o cauză a avortului spontan recurent [2; 44; 46, p. 18; 62, p. 19; 115; 117; 125; 149; 192]. 

În ultimii ani studiile genetice s-au concentrat pe identificarea genelor și a variantelor 

alelice care ar putea conferi susceptibilitate pentru avortul spontan recurent, precum și asocierea 

lor cu factorii de risc, ce pot avea un efect potențator în fenotipul acestei patologii [42; 115]. 

Trombofiliile ereditare, implicând diferiţi factori ai coagulării, pot fi cauză de avort spontan prin 

afectarea circulaţiei placentare şi fetale [36; 37, p.3]. În timpul sarcinii, potenţialul 

tromboembolic al acestor tulburări este amplificat de modificările factorilor de coagulare 

asociate stării de gestaţie [14]. Polimorfismele cele mai studiate în cadrul trombofiliilor ereditare 

sunt la nivelul genelor factorului V Leiden (G1619A), inhibitorului activatorului 

plasminogenului (PAI – 1 5G/4G), factorului II (G21020A) şi enzimei metilentetrahidrofolat 

reductazei (MTHFR) [10; 20; 37, p. 4; 39; 44; 48; 51; 125; 192]. 

În ultimul deceniu a devenit evident că tulburările din metabolismul homocisteinei şi 

metioninei, în relaţie cu polimorfismul MTHFR, ambele asociate bolilor cardiovasculare [3; 45; 

87; 96; 99; 131; 136; 162; 185; 192], sunt implicate în apariţia complicaţiilor sarcinii, legate de 

tulburarea microcirculaţiei şi hipercoagulare [55; 59; 64]. Există un număr relativ mare de 

complicaţii considerate astăzi ca fiind cauzate de creşterea nivelului plasmatic de homocisteină: 

anomalii cromozomiale, defecte de tub neural, hipertensiunea arterială indusă de sarcină, 

decolarea prematură a placentei normal inserată, restricţia de creştere intrauterină a fătului, 

moartea intrauterină a fătului şi pierderea recurentă de sarcină [7; 39; 47, p. 35; 54; 57; 58, p. 

188; 65; 66; 93; 113; 118; 125; 129; 139; 153; 169]. 

Ultimii ani au înregistrat o creştere dramatică în cercetarea şi întelegerea notorietăţii 

aminoacidului homocisteina, deși dovezile sunt incomplete și multe întrebări rămân încă fără 

răspuns [32]. Homocisteina, fiind un aminoacid neproteic, absent în dieta naturală, derivat din 

metabolismul metioninei, este condiţionată nu doar de aportul extern de acid folic şi vitamina 

B12, dar se află şi sub influenţa modului în care funcţionează o serie de enzime implicate în 

metabolismul homocisteinei [55; 83; 119; 139; 150, p. 4].  

Hiperhomocistinemia este considerată, în prezent, un factor de risc protrombotic, însă 

relativ slab [171]. Studiile demonstrează rolul protrombogen al homocisteinei prin mai multe 
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mecanisme, cum ar fi expresia crescută a factorului tisular, atenuarea proceselor anticoagulante, 

favorizarea agregării plachetare, generarea crescută de trombină, activitatea factorului V Leiden, 

potențial fibrinolitic deficitar și dezvoltarea leziunilor endoteliale, inclusiv disfuncția endotelială 

[128; 183; 184]. Homocisteina şi expresia genelor metionin–sintetaza (MTR), metilen-

tetrahidrofolat–reductaza (MTHFR) şi metionin–sintetaza–reductaza (MTRR) ce codifică 

proteinele implicate în metabolismul homocisteinei şi metioninei sunt subiecte importante de 

studiu.  

Cele mai intens studiate variații care afectează gena MTHFR includ schimbarea unei 

singure nucleotide (SNP): C677T şi A1298C [95]. Genotipul determinat de aceste două 

polimorfisme au fost sugerate a fi implicate în patogeneza avortului spontan recurent, însă 

rezultatele studiilor de specialitate sunt încă contradictorii. Polimorfismele genelor MTRR A66G 

şi MTR A2756G produc o activitate scăzută a enzimelor şi provoacă hiperhomocisteinemie [88]. 

Aceste mutaţii, cu impact asupra metabolismului homocisteinei şi metioninei, sunt rare şi 

semnificaţia lor clinică este practic neexplorată. 

În ultimii 20 de ani, literatura de specialitate a evaluat rolul acidului folic şi vitaminei B12 

asupra embriogenezei [91]. Au apărut studii despre deficitul acidului folic la femeile însărcinate, 

care condiţionează acumularea homocisteinei şi reducerea metioninei, iar la etapele timpurii de 

dezvoltare a embrionului dereglează viteza de dividere şi migraţie celulară, sporind riscul 

apariţiei celor mai necorijabile şi grave malformaţii congenitale – defecte ale tubului neural la făt 

[7; 25]. 

Conform unor studii recente, au fost raportate date despre asocierea polimorfismului 

homozigot mutant MTHFR T677T, nivelul scăzut al folatului seric, hiperhomocisteinemie şi 

avort spontan precoce [22; 139]. Starea de heterozigoţie compusă ale polimorfismelor genelor 

MTRR A66G şi MTR A2756G cu polimorfismul MTHFR C677T reprezintă un factor de risc 

pentru viabilitatea fetală [109]. 

Există motive biologice plauzibile că nivelul crescut al homocisteinei serice totale, 

deficitul de acid folic şi genotipul MTHFR 677TT sunt factori de risc pentru afecţiunile mediate 

de insuficienţa placentară [75; 86; 97; 152; 154]. Cu toate acestea, sunt necesare investigații 

suplimentare pentru a confirma aceste constatări şi a ghida măsurile preventive şi terapeutice. 

Studiul efectuat în Republica Moldova de către Centrul Naţional de Sănătate a 

Reproducerii şi Genetică Medicală (2009) a evaluat particularităţile populaţional – genetice ale 

frecvenţei alelei C677T şi variantele polimorfismului genei MTHFR, stabilind că frecvenţa 

genotipurilor polimorfismului MTHFR С677Т în populaţia Republicii Moldova este de 44,0% 

pentru genotipul heterozigot С677Т şi 15,0% pentru genotipul homozigot mutant T677T [25].  
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În condiţiile social – demografice contemporane, problema avorturilor spontane ocupă un 

loc special în domeniul sănătăţii reproducerii. Incidenţa întreruperilor spontane de sarcină în 

Republica Moldova pentru anul 2014 a constituit 21,66% [190], iar pentru anul 2015 - 20,44% 

[191]. Analiza comparativă a incidenţei avorturilor spontane în ultimii ani s-a redus, dar 

nesemnificativ. 

În acest context, identificarea genotipului heterozigot С677Т a genei MTHFR în valoare 

de 44,0%, frecvenţa relativ înaltă a genotipului homozigot mutant T677T – 15,0% şi incidenţa 

avorturilor spontane în jur de 20,0% în populaţia Republicii Moldova, reprezintă temeiuri pentru 

evaluarea gradului de implicare a polimorfismelor genelor implicate în metabolismul metioninei 

și homocisteinei în patogeneza avortului spontan recurent. 

Asocierea mai multor polimorfisme ale unor gene diferite, sau chiar ale aceleiaşi gene, 

pot influenţa patogeneza unei afecţiuni cu etiologie genetică [59]. Polimorfismele genelor 

MTHFR, MTR şi MTRR au un impact în embriogeza timpurie, cu toate acestea, interacţiunea 

dintre aceste polimorfisme, nivelul homocisteinei, folatului seric şi vitaminei B12 nu au fost 

investigate în etiologia avortului spontan recurent în Republica Moldova. În populaţia din 

Republica Moldova aceste variante genetice au fost puţin studiate, efectuate sporadic, iar studii 

care să reflecte interconexiunea cu avortul spontan recurent sunt aproape absente. Prin cercetarea 

de față s-a încercat extinderea sferei de cunoaştere a particularităților patogenetice a avortului 

spontan recurent. Astfel, rezultatele studiului oferă informații legate atât de distribuția celor 4 

polimorfisme investigate şi valoarea serică a homocisteinei, precum și despre asocierea acestora 

cu avortul spontan recurent pentru populația din Republica Moldova. 

Teza de față vine ca răspuns la problemele existente astăzi în patologia avortului spontan 

recurent: informații insuficiente legate de identificarea unor parametri biochimici, posibil 

implicați în etiologia avortului spontan recurent; informații în ceea ce privește explicarea 

mecanismelor care stau la baza declanșării avortului spontan recurent și identificarea răspunsului 

terapeutic practic în această direcție, și nu în ultimul rând, perspectiva utilizării datelor în 

practica clinică, ceea ce ar putea să îmbunătățească prognosticul acestei afecțiuni. 

Stabilirea diagnosticului etiologic reprezintă o necesitate în vederea instituirii unei terapii 

adecvate. Studiul reprezintă, astfel, o intervenţie diagnostică, ce ar putea duce la profilaxia şi 

diagnosticul prenatal, prin stabilirea corelaţiei factorilor etiologici analizaţi cu apariţia avortului 

spontan recurent. 

Studiul prezent va evalua pacientele cu avort spontan recurent, care includ combinaţii de 

istoric al pacientelor cu markerii biochimici serici şi caracteristici de profil genetic, în vederea 

evidenţierii rolului factorilor clinici şi genetici în etiopatogenia avortului spontan recurent. 
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Astfel, este evidentă necesitatea unei abordări comprehensive (clinică, biochimică, 

genetică, nutriţională) a particularităţilor metabolismului metioninei prin evaluarea 

homocisteinei, statutului folatului seric şi vitaminei B12, polimorfismelor genetice MTHFR 

C677T, MTHFR A1298C, MTR A2756G, MTRR A66G în relaţie cu avortul spontan pentru 

identificarea cauzei implicate şi stabilirea unei strategii terapeutice adecvate. 

Scopul cercetării constă în diagnosticul dereglărilor metabolismului metioninei la 

femeile cu avort spontan recurent pentru optimizarea managementului terapeutic. 

Obiectivele cercetării 

1. Evaluarea particularităţilor medico-sociale a femeilor cu avort spontan recurent. 

2. Aprecierea nivelului seric al homocisteinei, vitaminei B12, acidului folic, frecvenţei 

polimorfismelor genetice MTHFR C677T, MTHFR A1298C, MTRR A66G şi MTR 

A2756G şi impactul lor asupra avortului spontan recurent. 

3. Identificarea relaţiilor dintre nivelul seric al homocisteinei, vitaminei B12, acidului folic şi 

polimorfismele genetice MTHFR C677T, MTHFR A1298C, MTRR A66G, MTR 

A2756G la femeile cu avort spontan recurent. 

4. Evaluarea eficacităţii terapeutice, monitorizarea parametrilor hemostazei şi biochimici la 

gravidele cu dereglări ale metabolismului metioninei. 

5. Elaborarea recomandărilor privind managementul clinic al pacientelor cu avort spontan 

recurent şi dereglări ale metabolismului metioninei. 

Noutatea știin țifică a rezultatelor obținute 

A fost realizat un studiu de cohortă, care a permis identificarea și interpretarea 

prevalenței, precum și stabilirea corelaţiilor dintre parametrii biochimici (homocisteina, acidul 

folic, vitamina B12) și polimorfismele genetice MTHFR C677T, MTHFR A1298C, MTRR 

A66G, MTR A2756G la pacientele cu avort spontan recurent. Prin rezultatele obţinute a fost 

elucidat rolul lor în veriga etiopatogenetică a declanşării avortului spontan şi a fost argumentată 

importanţa terapiei de corecţie a metabolismului homocisteinei şi tromboprofilaxiei prin 

diminuarea riscului de recurenţă a bolii, iar răspunsul terapeutic fiind cuantificat prin survenirea 

şi evoluţia normală a sarcinii cu depăşirea termenului de 22 săptămâni de gestaţie la pacientele 

cu avort spontan recurent şi dereglări ale metabolismului metioninei şi homocisteinei. Aceste 

rezultate aduc informaţii cu implicaţii practice, care pot fi folosite de către clinicieni în relaţie cu 

avortul spontan recurent pentru identificarea cauzei şi stabilirea unei strategii terapeutice 

adecvate. 

Problema știin țifică soluționată în teză constă în aprecierea rolului factorilor genetici și 

biochimici în dezvoltarea avortului spontan recurent, identificarea cărora contribuie la evaluarea 
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riscului pentru apariţia complicaţiilor obstetricale și optimizarea managementului terapeutic, 

printr-o abordare individualizată, la pacientele cu mutaţii genetice a enzimelor implicate în 

metabolismul homocisteinei şi metioninei. 

Importan ța teoretică și valoarea aplicativă a lucrării 

Semnificația teoretică a lucrării rezidă în faptul că rezultatele cercetării oferă perspective 

în cunoașterea rolului parametrilor biochimici (homocisteina, acidul folic, vitamina B12) și 

polimorfismelor genetice MTHFR C677T, MTHFR A1298C, MTRR A66G, MTR A2756G în 

fiziopatogenia avortului spontan recurent. Datele obţinute completează viziunea patogenetică 

asupra avortului spontan recurent. De asemenea, rezultatele pot servi în calitate de material 

educațional – didactic pentru instruirea universitară, inclusiv pentru perfecţionarea programelor 

de studii postuniversitare destinate rezidenţilor, doctoranzilor, medicilor obstetricieni – 

ginecologi la Catedrele Obstetrică şi ginecologie nr. 1 şi nr. 2, USMF „Nicolae Testemiţanu”.  

Valoarea aplicativă a lucrării constă în evaluarea dereglărilor metabolismului metioninei 

şi homocisteinei, determinarea cărora este necesară pentru stratificarea riscului obstetrical şi 

individualizarea conduitei obstetricale ulterioare la pacientele cu avort recurent. În baza 

cercetării efectuate a fost argumentat potenţialul terapeutic al tromboprofilaxiei şi terapiei de 

corecţie a metabolismului homocisteinei prin survenirea şi evoluţia sarcinii, şi depăşirea 

termenului de 22 săptămâni de gestaţie. În acest context, evaluarea acestor parametri este 

necesară pentru predicţia şi prevenirea riscului de avort spontan, instituirea strategiei terapeutice 

optime şi îmbunătăţirea prognosticului. 

Totodată, studiul actual argumentează necesitatea evaluării a altor factori tromboembolici 

cu implicație posibilă în avorturile spontane şi asocieri dintre factorii menţionaţi, precum sunt: 

factorul de coagulare V, proteina C, factorul de coagulare II, antitrombina, proteina S, receptorul 

endotelial de proteină C, trombomodulina, cofactorul II al heparinei, inhibitorul activatorului de 

plasminogen tip - 1, glicoproteina IIb/IIIa, activatorul tisular al plasminogenului, factorul de 

coagulare XIII, fibrinogenul. 

Rezultatele știin țifice principale înaintate spre susținere. 

1. Studiul actual demonstrează că genotipurile mutante: heterozigot şi homozigot mutant 

pentru polimorfismele MTHFR C677T, MTHFR A1298C, MTR A2756G şi MTRR 

A66G, precum şi frecvenţa asocierii dintre polimorfisme, este semnificativ statistic mai 

mare în lotul pacientelor cu avort spontan recurent decât în lotul martor. 

2. La pacientele cu avort spontan recurent şi prezenţa polimorfismelor genetice MTHFR 

C677T, MTHFR A1298C, MTR A2756G, MTRR A66G, concentraţia homocisteinei 

serice totale este semnificativ statistic mai mare comparativ cu lotul martor. 
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3. Rezultatele cercetării confirmă importanţa stratificării riscului obstetrical la pacientele cu 

hiperhomocisteinemie şi mutaţii genetice a enzimelor implicate în metabolismul 

homocisteinei şi metioninei pentru individualizarea conduitei obstetricale ulterioare. 

4. A fost apreciată eficacitatea administrării terapiei de corecţie a metabolismului 

homocisteinei şi terapiei anticoagulante cu viză profilactică la pacientele cu avort spontan 

recurent şi dereglări ale metabolismului metioninei în perioada de preconcepţie şi pe 

parcursul sarcinii, prin evoluţia sarcinii şi depăşirea termenului de 22 săptămâni de 

gestaţie în 75,43±5,70% cazuri. 

Aprobarea rezultatelor 

Rezultatele preliminare și finale, precum și concluziile teoretice și practice formulate în 

cercetare au fost comunicate și discutate în cadrul: 

• Ședințele Catedrei Obstetrică şi ginecologie nr. 2 a USMF „Nicolae Testemițanu” 

(Chișinău, 2014-2017); 

• Conferinţa Ştiinţifică a Tinerilor Cercetători şi Studenţi (cu participare internaţională) 

„Modern Solutions of Current Scientific Issues in Medicine”, ediţia a III-a, 15-16 martie 

2017, Niznij Novgorod, Rusia. 

• Conferinţa Ştiinţifică a Doctoranzilor „Tendinţe contemporane ale dezvoltării ştiinţei: 

viziuni ale tinerilor cercetători” (cu participare internaţională), ediţia a VI-a, 15 iunie 

2017, Chişinău, Republica Moldova. 

• Conferinţa ştiinţifică anuală a USMF „Nicolae Testemițanu”, 19 octombrie 2017. 

Teza a fost discutată și recomandată spre susținere la Ședința Catedrei de obstetrică şi 

ginecologie nr. 2 a USMF „Nicolae Testemițanu” (Proces-verbal nr. 2 din 2 octombrie 2017) și 

la Ședința Seminarului Ştiinţific de Profil Obstetrică şi ginecologie din cadrul USMF „Nicolae 

Testemiţanu” (Proces-verbal nr. 6 din 21 noiembrie 2017). 

În baza materialelor tezei au fost publicate 10 lucrări științifice, inclusiv 4 articole fără 

co-autor și 3 articole în materialele comunicărilor științifice internaționale, 1 îndrumare 

metodică. 

Sumarul compartimentelor tezei 

Teza este constituită din introducere, 4 capitole, concluzii și recomandări, bibliografie cu 

200 de surse, 9 anexe.  

Compartimentul Introducere descrie actualitatea și importanța problemei abordate, scopul 

și obiectivele tezei, noutatea științifică a rezultatelor obținute, importanța teoretică și valoarea 

aplicativă a lucrării, aprobarea rezultatelor și sumarul compartimentelor tezei. 
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Capitolul 1 este structurat în 4 subcapitole și conține analiza materialelor științifice la 

tema tezei, cuprinzând date din literatura autohtonă şi străină autentică, care reflectă ultimele 

cercetări în domeniul obstetricii și ginecologiei asupra problemei studiate. Am abordat date 

generale privind metabolismul și rolul metioninei, homocisteinei, acidului folic și vitaminei B12, 

precum și variantele alelice ale genelor MTHFR, MTR și MTRR ce codifică compuşi implicaţi 

în metabolismul folaţilor şi homocisteinei. Am evidențiat mecanismele prin care homocisteina 

generează disfuncţia endotelială şi exercită acţiuni protrombogene, detaliind acele mecanisme 

care sunt cel mai bine evaluate şi susţinute experimental, până în acest moment. Ulterior, sunt 

descrise diverse studii ce au analizat asocierea polimorfismelor MTHFR C677T, MTHFR 

A1298C, MTR A2756G și MTRR A66G, homocisteinei, acidului folic și vitaminei B12, și 

impactul clinic al acestora asupra embriogenezei. 

În capitolul 2 este prezentată caracteristica generală a metodologiei de cercetare, precum 

și descrierea detaliată a loturilor de studiu în baza criteriilor de includere şi excludere. În acest 

capitol este prezentat designul cercetării și sunt redate etapele de desfășurare ale cercetării, 

precum și metodele de cercetare, care au inclus: anchetarea, examinarea clinică și biochimică 

(homocisteina, acidul folic, vitamina B12, numărul de trombocite, concentraţia fibrinogenului 

plasmatic, timpul de protrombină şi timpul parţial de tromboplastină activată). De asemenea, 

sunt descrise metodele molecular – genetice utilizate pentru aprecierea polimorfismelor genetice 

MTHFR C677T, MTHFR A1298C, MTRR A66G, MTR A2756G, precum și prezentarea 

instrumentelor de procesare statistică a rezultatelor obținute. 

Capitolul 3, structurat în 3 subcapitole, reflectă analiza loturilor de studiu din punct de 

vedere demografic, clinic și rezultatele investigațiilor biochimice, unde se elucidează nivelul 

seric al homocisteinei, acidului folic şi vitaminei B12. Tot în acest capitol, se încearcă realizarea 

unor corelații statistice între o serie de parametri de explorare biochimică și clinică legate de 

metabolismul homocisteinei, precum și de a preciza implicațiile și importanța lor ca factori de 

risc pentru producerea avortului spontan recurent. 

Capitolul 4, structurat în 4 subcapitole, prezintă variantele mutaţionale observate la 

nivelul polimorfismelor MTHFR C677T, MTHFR A1298C, MTRR A66G, MTR A2756G, 

frecvența și analiza asocierii polimorfismelor genetice investigate în loturile de cercetare, 

precum și corelaţii privind frecvenţa genotipurilor polimorfismelor MTHFR C677T, MTHFR 

A1298C, MTRR A66G, MTR A2756G identificate şi concentraţia serică a homocisteinei cu 

avortul spontan la pacientele cu avort sopontan recurent. De asemenea, în cadrul acestui capitol 

s-a efectuat stratificarea riscului obstetrical în prezenţa hiperhomocisteinemiei şi mutaţiilor 

genetice implicate în metabolismul homocisteinei şi metioninei, şi stabilirea strategiei terapeutice 
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adecvate, cu evaluarea în dinamică a parametrilor clinici şi biochimici: homocisteina serică 

totală, parametrii hemostazei (numărul de trombocite, concentraţia fibrinogenului plasmatic, 

timpul de protrombină şi timpul parţial de tromboplastină activată) în scopul prelungirii sarcinii 

peste termenul de 22 săptămâni de gestaţie. 

Analiza rezultatelor obţinute în cadrul tezei sunt expuse în 6 concluzii generale şi 4 

recomandări practice. Compartimentul final al tezei include bibliografia cu 200 referinţe, 9 

anexe, declaraţia privind asumarea răspunderii şi CV-ul autorului. 
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1. DEREGLĂRILE METABOLISMULUI METIONINEI, VITAMINELE GRUPULUI  B 
ȘI ROLUL LOR ÎN AVORTUL SPONTAN 

 
1.1. Metabolismul metioninei și homocisteinei. Impactul clinic al hiperhomocisteinemiei 

Homocisteina (acid 2-amino 4-mercapto butiric) este un aminoacid neproteinogen cu 

grupare tiolică, absent în dieta naturală, derivat din metabolismul metioninei [16; 54; 76; 81; 89; 

92; 101; 135; 158; 175, p. 17; 184]. 

Metionina este un aminoacid esențial ce conține sulf, care este activat de enzima metionin 

adenozil – transferaza (MAT) şi adenozin trifosfat (ATP) pentru a forma S-adenozil metionină 

(SAM), un donator puternic de grup metil [55; 65; 92; 107; 108; 155, p. 23; 158; 162; 174, p. 

40]. 

SAM este principalul donor de grup metil în multe reacţii biologice de metilare, precum 

metilarea ADN-ului și ARN-ului, proteinelor, lipidelor și neurotransmițătorilor, excepţie fiind 

reacţia de remetilare a homocisteinei [65; 90; 92; 107; 157; 158; 162; 193]. 

 La transmetilare, ca rezultat al transferului de grup metil către alte grupări R-CH3 (în 

catecolamine, ADN, ARN etc.), sub influenţa enzimei glicin-metiltransferaza, SAM este 

convertit în S-adenozil-homocisteină (SAH), care este scindat în continuare de către enzima 

adenozil-homocisteinaza (SAHH) pentru a produce homocisteina și adenozina (Figura 1.1) [89; 

90; 92; 93; 103; 162]. 

Homocisteina este un intermediar metabolic și poate fi remetilată la metionină prin 

reacţia de remetilare sau degradată ireversibil în cisteină prin reacţia de transsulfurare (Figura 

1.1) [8; 9; 76; 81; 84; 90; 91; 93; 175, p. 18]. În esenţă, acest metabolit intermediar – 

homocisteina este situat într-un punct metabolic critic şi, de aceea, direct sau indirect 

influenţează metabolismul compuşilor metabolici metilici şi cu sulf [9; 65]. 

Reacţia de transsulfurare constă în condensarea homocisteinei cu serină pentru a forma 

cistationina. Această reacţie este catalizată de enzima cistationin β-sintetază (CBS), dependentă 

de piridoxal fosfat (vitamina B6), în calitate de cofactor [55]. Cistationina este metabolizată, în 

continuare, sub influenţa enzimei cistationin-γ-liaza (CGL), în cisteină şi α-cetobutirat [16; 54; 

89; 92; 158; 162; 175, p. 18]. Cisteina, reprezintă un precursor al glutationului, un antioxidant 

celular utilizat în detoxifierea multor xenobiotice [16; 162]. Reacţia de transsulfurare este 

prezentă doar în câteva ţesuturi: ficat, rinichi, intestinul subţire şi pancreas [92]. 

Reacţia de remetilare este formată din două căi biochimice, care se intersectează şi 

constau din transferul unui grup metil (CH3) către homocisteină de la 5-metiltetrahidrofolat (5-

MTHF) sau betaina [64; 89; 90-93; 158; 177]. 
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Reacţia de remetilare a homocisteinei, care primeşte grupul metil din 5-MTHF, leagă 

ciclul folatului de metabolismul homocisteinei (Figura 1.1) [174, p. 40]. Grupul metil de la 5-

MTHF este transferat la homocisteină din care rezultă metionina şi tetrahidrofolat (THF) [155, p. 

24]. Reacţia este catalizată de enzima MTR şi necesită în calitate de cofactor vitamina B12 [89; 

92; 93; 175, p. 18]. THF este apoi reciclat la 5,10-metilentetrahidrofolat (5,10-MTHF), în 

prezența serinei și vitaminei B6 de către enzima serin-hidroximetil-transferaza (SHMT) [91; 93; 

155, p. 23]. Restabilirea donatorului de grup metil, necesar pentru remetilarea homocisteinei îi 

revine enzimei MTHFR care reduce 5,10-MTHF în 5-MTHF, cofactor fiind vitamina B2 [90; 91; 

94; 175, p. 18]. 

Pentru activitatea enzimei MTR este necesară prezenţa cofactorului cobalamină (Cbl), 

care formează împreună complexul Cbl(I)MTR. Complexul Cbl(I)MTR întrebuinţează grupa 

metil din 5-MTHF pentru reacţia de remetilare a homocisteinei în metionină, formând complexul 

Cbl(III)MTR. În această reacţie cofactorul Cbl(I) poate fi uşor oxidat la Cbl(II), inactivând 

complexul Cbl(II)MTR. Enzima MTRR are funţia de a restabili activitatea enzimei MTR prin 

metilarea reductivă a Cbl(II) folosind ca donor de metil SAM [16; 65; 124; 140]. 

Calea de remetilare a homocisteinei folat – dependentă este prezentă în aproape toate 

celulele, cu excepția eritrocitelor [16; 155, p. 24; 162]. 

În ficat şi în rinichi, betaina (cunoscută ca și trimetilglicină) acţionează ca un donor de 

grup metil în reacţia de remetilare a homocistinei la metionină, într-o reacție catalizată de enzima 

betain-homocistein-metil-transferaza (BHMT) şi este folat – independentă (Figura 1.1) [65; 89; 

175, p. 18; 196]. 

Reacția cu 5-MTHF apare în toate țesuturile și este dependentă de vitamina B12, în timp 

ce reacția cu betaină este limitată în special la ficat şi este vitamina B12 independentă [90; 196]. 

SAM reprezintă un factor determinant în reglarea metabolismului homocisteinei [89; 155, 

p. 24]. Acesta este un inhibitor alosteric al enzimei MTHFR și un activator al enzimei CBS [91; 

177]. Când nivelul tisular SAM este suficient pentru a menține reacția de transmetilare, SAM 

reduce rata reacției de remetilare a homocisteinei în metionină prin 5-MTHF, inhibând 

activitatea enzimei MTHFR [89]. SAM reglementează, de asemenea, şi reacția de remetilare 

hepatică a homocisteinei prin inhibarea activității enzimei BHMT [155, p. 25]. La un nivel 

crescut de metionină, se constată exces de SAM şi pentru a evita acumularea de homocisteină, 

SAM este un efector pozitiv asupra sintezei cistationinei, stimulând producția de cisteină și α-

cetobutirat. Totuşi, în cazul în care metionina este în cantitate insuficientă, SAM se va forma 

numai în cantități mici, limitând astfel activitatea enzimei CBS [155, p. 25]. În aceste condiţii, 
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homocisteina acumulată este remetilată la metionină, folosind grupul metil din 5-MTHF [55; 89; 

162]. 

 

 

Fig. 1.1. Schema metabolismului metioninei şi homocisteinei [155]. 

 

Ficatul și rinichii sunt organele majore în menţinerea nivelului seric optim al 

homocisteinei. În ficat, în special ca răspuns la un conținut ridicat de proteine și aportul 

alimentar de metionină, concentraţia SAM este supusă reglementării. După cum s-a menționat 

deja, SAM este produs din metionină sub acţiunea enzimelor MAT şi ATP. În țesuturile 

mamiferelor, trei izoforme ale enzimei MAT au fost identificate: MAT I, II și III. În țesuturile 

extra – hepatice, predomină izoforma MAT II, care prezintă o afinitate relativ scăzută pentru 

metionină și este inhibată de SAM. Izoformele: MAT I și MAT III, specifice pentru ficat, 

răspund la nivelul crescut de metionină, generând SAM hepatic [92; 155, p. 25]. 

În ficat, la transmetilare, rata de conversie SAM în SAH este determinată de activitatea a 

trei metil-transferaze SAM dependente: (1) guanidinoacetate metiltransferaza (GAMT) - 

responsabilă pentru metilarea guanidinoacetatului, formându-se creatinina; (2) 
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fosfatidiletanolamin-N-metiltransferaza (PEMT) – responsabilă pentru metilarea 

fosfatidiletanolaminei în fosfatidilcolină; și (3) Glicin N-metil-transferaza (GNMT), sub acţiunea 

căreia glicina se transformă în sarcoizină. Enzimele GMAT și PEMT consumă cantități mari de 

SAM și astfel, contribuie în mod semnificativ la menţinerea concentraţiei plasmatice de 

homocisteină. Enzima GNMT asigură conservarea grupurilor metil atunci când disponibilitatea 

lor este compromisă sau de eliminare a acestora în cazul în care oferta este excesivă. În 

comparație cu celelalte metiltransferaze, GNMT este mai puțin sensibilă la inhibarea SAH și este 

inhibată alosteric de 5-MTHF. În timpul aportului crescut de metionină, nivelurile crescute de 

SAM limitează sinteza 5-MTHF, activând astfel GNMT și, ulterior producția de sarcozină. Pe de 

altă parte, lipsa grupurilor metil determină activarea enzimei MTHFR și 5-MTHF, care inhibă 

activitatea enzimei GNMT, păstrând astfel grupurile metil pentru alte reacții de metilare. Prin 

urmare, enzima GNMT a fost propusă ca o enzimă cheie responsabilă de stabilitatea şi 

menţinerea profilului de metilare la nivel celular prin optimizarea raportului SAM/SAH [53; 81; 

155, p. 26; 162].  

Folatul intracelular, de asemenea, este implicat în reglarea metabolismului homocisteinei 

prin furnizarea de 5-MTHF [155, p. 26]. 5-MTHF menține nivelele tisulare optime de SAM 

atunci când există o aprovizionare deficitară cu grupe metil din metionină și colină. Mai mult 

decât atât, în condițiile aportului crescut de acid folic, 5-MTHF reduce altenativ calea de 

transmetilare prin inhibarea activităţii enzimei GNMT. Creşterea nivelului SAM tisular limitează 

folatul intracelular în reacţia de remetilare a homocisteinei. Invers, o scădere a biodisponibilității 

5-MTHF generează o reducere a reacției de remetilare a homocisteinei și o accelerare a reacţiei 

de transmetilare. Scăderea concentrațiilor tisulare SAM determinată de scăderea sau epuizarea 

rezervelor de acid folic, induc inhibarea reacției de transsulfurare [89; 131; 155, p. 26]. 

Cercetările au demonstrat faptul că acumularea unor cantităţi ridicate de homocisteină la 

nivel celular fac ca toate reacţiile de metilare să fie inhibate [9]. 

Homocisteina totală. Valorile normale. Hiperhomocisteinemia 

Homocisteina, în plasma sangvină, se găseşte în diferite forme: forma redusă şi forma 

oxidată [112; 151; 152; 161; 162]. Termenul de homocisteină serică totală se foloseşte pentru a 

defini suma tuturor formelor de homocisteină din plasmă [1; 112; 151; 161]. 

Homocisteina în forma redusă, se găseşte în proporţie extrem de mică, aproximativ 1% şi 

se prezintă cu gruparea sulfhidril în forma homocisteină-SH. 

Homocisteina în forma oxidată cuprinde homocisteina legată de alţi compuşi prin 

intermediul legăturilor disulfidice, prezentă în aproximativ 98-99%: 

(1) legată de proteine, în proporţie de 80-90%, cel mai des albumina; 
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(2) legată de alţi tioli, inclusiv cisteină, în proporţie de 5-10%; 

(3) dimer de homocisteină – două molecule de homocisteină unite cu o punte disulfidică 

[92; 112; 151; 152; 161; 162]. 

Nivelul homocisteinei prezintă o anumită variabilitate dată de sex, vârstă şi mai ales de 

tipul de alimentaţie şi aportul de vitamine [162]. Concentraţia de homocisteină plasmatică creşte 

cu vârsta, datorită declinului metabolic al homocisteinei în rinichi. Femeile de vârstă 

reproductivă au un nivel plasmatic al homocisteinei mai scăzut decât bărbaţii, parţial din cauza 

influenţei hormonilor sexuali feminini (estrogeni), care creşte după menopauză [15; 151; 152; 

161; 162].  

Valorile de referinţă pentru homocisteina serică totală sunt cuprinse între 5 şi 12 µmol/l 

[152; 161; 162]. În normă homocisteina serică este în concentraţii foarte mici (< 10 µmol/l) 

(Tabelul 1.1) [112; 161; 177]. 

Utilizarea mai multor metode de determinare a homocisteinemiei şi, implicit, necesitatea 

interpretării unitare a semnificaţiei şi încadrarea valorilor homocisteinemiei, a dus la elaborarea 

în 2003 a unui Consens Paper European cu ghiduri şi recomandări legate de 

hiperhomocisteinemie (D.A.C.H. – Liga Homocystein, German, Austrian and Swiss Society) 

[161]. Hiperhomocisteinemia a fost clasificată în [42; 51; 125; 152; 161; 162; 184]: 

• Moderată – valorile homocisteinei serice sunt cuprinse între >12-30 µmol/l, prevalenţa în 

populaţia generală ~ 5-10%. 

• Intermediară – valorile homocisteinei serice sunt cuprinse între >30-100 µmol/l, 

prevalenţa în populaţia generală ~ 1%. 

• Severă – valorile homocisteinei serice mai mari de 100 µmol/l, prevalenţa în populaţia 

generală 0,02%. 

 

Tabelul 1.1. Homocisteina serică totală: valori de referinţă 

Domeniu de normalitate 5-12 µmol/l 

Admisibil < 10 µmol/l 

Hiperhomocisteinemia >12 µmol/l 

Moderată  >12-30 µmol/l 

Intermediară >30-100 µmol/l 

Severă >100 µmol/l 
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Datorită influenţei semnificative pe care o are vârsta şi sarcina trebuiesc stabilite limite 

normale pentru diferite categorii: femei de vârstă reproductivă, femei de vârsta a treia (> 60 ani), 

femei însărcinate (Tabelul 1.2) [154]. 

 

Tabelul 1.2. Valori limită de referinţă pentru homocisteină pentru diferite de categorii 

Categoria Nivelul homocisteinei 

Vârsta < 30 ani 4,6 – 8,1 µmol/l 

Vârsta 30 – 59 ani 6,3 – 11,2 µmol/l 

Vârsta > 60 ani 5,9 – 15,3 µmol/l 

Sarcina 8 – 16 săptămâni 3,9 – 7,3 µmol/l 

Sarcina 20 – 28 săptămâni 3,5 – 5,3 µmol/l 

Sarcina 36 – 42 săptămâni 3,3 – 7,5 µmol/l 

 

În timpul sarcinii, atât concentraţiile medii, cât şi limita superioară de referinţă pentru 

homocisteina serică totală sunt semnificativ mai mici (< 8 µmol/l) [152]. Scăderea homocisteinei 

nu pare a fi influenţată de nivelul estrogenilor sau progesteronului. Hemodiluţia, albumina serică 

redusă în timpul gestaţiei, cât și rata sporită a reacției de remetilare a homocistinei, datorită 

cererilor crescute de metionină de către făt, ar putea contribui la valorile reduse ale 

homocisteinei în timpul sarcinii [68; 152]. 

La femeile de vârstă reproductivă, homocisteina serică totală este influenţată de statutul 

seric al acidului folic şi vitaminei B12 [152]. Suplimentarea cu acid folic poate reduce şi mai mult 

concentrația totală de homocisteină serică în perioada preconcepţională şi pe parcursul sarcinii 

[137]. Studiul Framingham (1989 - 1990) subliniază importanţa alimentaţiei cu cereale şi 

derivate de acid folic care produc scăderea concentraţiei plasmatice a homocisteinei cu 48% faţă 

de pacienţii cu consum deficitar al vitaminelor din grupul B. Deficienţe ale vitaminelor B6, B12 şi 

acid folic ca urmare a unei alimentaţii deficitare conduc la o creştere a valorilor 

homocisteinemiei [82; 152; 157; 198]. 

Limita superioară de referinţă pentru homocisteină este cu 20-25% mai mică în cazul 

administrării suplimentelor cu acid folic sau consumul produselor alimentare fortificate cu acid 

folic (Tabelul 1.3) [152]. Dieta şi suplimentarea cu acid folic pot determina temporar nivele 

plasmatice fiziologice de homocisteină. Metabolismul acidului folic şi homocisteinei sunt 

interdependente, deoarece folatul este un cofactor necesar pentru enzima MTR care mediază 

conversia homocisteinei la metionină [18; 86;]. 
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Tabelul 1.3. Valoarea limită de referinţă pentru homocisteină în raport cu suplimentele cu 

acid folic 

Categoria 

Homocisteina serică totală „a jeun” 

Suplimenatrea cu 

acid folic (+) 

Suplimenatrea cu 

acid folic (–) 

Sarcină 8 µmol/l 10 µmol/l 

Femei de vârstă reproductivă 12 µmol/l 15 µmol/l 

Vârsta > 60 ani 16 µmol/l 20 µmol/l 

Testul de încărcare cu metionină Creşterea concentraţiei homocisteinei serice 

totale după 2 ore cu 40 µmol/l sau de 5 ori peste 

nivelul homocisteinei serice totale „a jeun” 

 

Prevalenţa în populaţia generală a hiperhomocisteinemiei este de 5-10% [161] şi cu o 

incidenţă de 20-40% la persoanele cu patologie cardiovasculară [152; 161]. 

Nivelul plasmatic al homocisteinei este reglementat de o multitudine de factori: genetici, 

stilul de viaţă, dieta deficitară şi alte condiţii clinice, rezumate în Anexa 2 [55; 65; 75; 89; 90; 

101; 103; 148, p. 17; 153; 184]. 

Schimbări ale unui factor sau combinaţii de factori pot determina creştea nivelul de 

homocisteină serică totală [11]. Studiile efectuate de Steed și colab. (2011) justifică dezvoltarea 

hiperhomocisteinemiei prin intermediul a câtorva stări: 1) dieta bogată în metionină; 2) anomalii 

genetice în genele MTHFR, MTR, MTRR, CBS; 3) deficienţa de vitamine (B12, B6 şi acid folic); 

4) disfunţii renale [16; 162]. 

Dieta bogată în metionină. Carnea, peștele și produsele lactate constituie surse alimentare 

de metionină. Aportul alimetar excesiv de metionină favorizează creşterea concentraţiei 

intracelulare SAM. SAM va reduce nivelul homocisteinei prin stimularea activităţii enzimei CBS 

și, prin urmare, crește catabolismul homocisteinei prin calea de transsulfurare. În acest moment, 

remetilarea homocisteinei în metionină este inhibată datorită abundenţei de metionină 

disponibilă şi donorului de grup metil SAM [16; 162]. 

Concentraţia serică a homocisteinei se poate măsura suplimentar prin testul de încărcare 

cu metionină, probele de sânge recoltându-se înainte şi după administrarea de metionină. Prin 

testul de încărcare cu metionină se pot identifica o perturbare a căii de transsulfurare prin 

compararea concentraţiilor de homocisteină înainte şi după administrarea de metionină [89; 106; 

175, p. 23; 184]. 
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Contrar celor expuse anterior, Finkelstein şi colab. (1998) menţionează că, având în 

vedere capacitatea reacţiilor de transmetilare şi transsulfurare a organismului pentru a se adapta 

la excesul de metionină, nici ingestia excesivă de metionină, şi nici producţia excesivă de 

homocisteină, ca rezultat al unui aport alimetar excesiv de metionină, sunt puţin probabil de a fi 

cauza hiperhomocisteinemiei [92]. 

Studiile efectuate pe animale sugerează că dieta bogată în metionină şi deficitul de acid 

folic, pot creşte riscul aterosclerozei şi patologiilor coronare vasculare prin majorarea nivelului 

de colesterol și homocisteină din sânge, în timp ce dieta bogată în produse vegetale şi fructe 

limitează cantitatea de metionină şi homocisteină [16]. 

Anomalii genetice în genele MTHFR, MTR, MTRR, CBS. Anomalii genetice în genele 

metabolismului homocisteinei şi metioninei pot determina creşterea concentraţiei nivelului de 

homocisteină totală, iar severitatea modificărilor depinde de sediul mutaţiei genetice [41]. 

MTHFR – enzima cheie implicată în metabolismul folatului şi homocisteinei, catalizează 

conversia 5,10-MTHF în acid 5-MTHF [91; 130; 192]. Simbolul genei care codifică enzima 

metilentetrahidrofolat reductaza este MTHFR [10]. Gena este localizată la nivelul cromozomului 

1, braţul scurt, în poziţia 36.3 – 1p36.3. Este alcătuită din 20374 bp şi constituită din 11 exoni 

[10; 11; 91; 117]. Cele mai bine studiate sunt SNPs-urile C677T şi A1298C [55; 77; 116]. 

Ambele produc o schimbare de aminoacid cu caracteristici biochimice diferite [10; 11; 91]. 

Cel mai comun polimorfism şi, totodată, cu cel mai important rol în patologia clinică este 

C677T, situat la nivelul exonului 4. Este o mutaţie cu sens greşit, în care citozina este înlocuită 

cu timina în poziţia 677 a genei MTHFR. Consecutiv, acest locus va avea 2 alele: alela C sau 

alela normală şi alela T sau alela mutantă (C677T) [38; 76; 84; 93; 110; 149]. Codonul modificat 

(Ala222Val) va codifica în loc de alanină (Ala) valină (Val), rezultând o proteină termolabilă cu 

activitate enzimatică redusă [10; 11; 16; 25; 84; 89; 93; 108; 124; 158; 174, p. 41; 192]. 

Activitatea enzimatică în cazul genotipului heterozigot 677CT se reduce cu 35% şi în cazul 

genotipului homozigot 677TT cu 70%, iar forma termolabilă este un marker genetic al 

hiperhomocisteinemiei moderate la subiecţii cu genotipul 677TT [16; 47, p. 37; 91; 93; 149]. Se 

raportează o incidenţă de 5-25% în populaţia caucaziană a statusului homozigot pentru această 

mutaţie, iar statusul heterozigot cu o frecvență de 50% [59; 96; 130; 158] şi practic nu se 

determină la rasa negroidă [157]. 

Al doilea cel mai studiat polimorfism al genei MTHFR este A1298C, situat la nivelul 

exonului 7. Este o mutaţie în care adenina este înlocuită cu citozina în poziţia 1298 a genei 

MTHFR, iar codonul rezultat va codifica în loc de alanină (Ala) glutamina (Gln), rezultând o 

proteină cu activitate enzimatică scăzută, fără termolabilitate [10; 11; 16; 47, p. 37; 76; 108; 117; 
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124; 192]. Conform unor studii, se elucidează că această mutaţie nu se asociază cu 

hiperhomocisteinemie (indiferent de statusul heterozigot sau homozigot) [76; 192], însă statusul 

heterozigot combinat pentru cele două mutaţii MTHFR poate genera manifestări clinice similare 

cu cele induse de statusul homozigot pentru mutaţia C677T [10; 16; 59; 60, p. 34; 63; 76; 77; 

117; 118; 158]. 

Alela 1298C se află în dezechilibru de înlănţuire cu alela 677C [10; 34, p. 289; 108]. În 

total sunt posibile nouă combinaţii de genotipuri ale celor 2 alele: C677C/A1298A; 

C677C/A1298C; C677C/C1298C; C677T/A1298A; C677T/A1298C; C677T/C1298C; 

T677T/A1298A; T677T/A1298C; T677T/C1298C. Combinaţiile genotipurilor T677T/A1298C, 

C677T/C1298C şi T677T/C1298C sunt foarte rar observate [10; 108]. Frecvenţa diferitor 

genotipuri variază în diferite zone ale lumii şi în diferite grupuri etnice [10]. 

Remetilarea homocisteinei în metionină este catalizată de enzima citoplasmatică MTR 

[89; 91; 92]. Simbolul genei care codifică enzima metionin-sintetaza este MTR. Gena este 

localizată pe braţul lung al cromozomului 1 în poziţia 43 – 1q43 [92]. Singurul polimorfism 

comun raportat în gena MTR este acel în care adenina este înlocuită în guanină în nucleotida 

2756, o poziţie cu potențial funcțional al proteinei, iar codonul rezultat va codifica în loc de acid 

aspartic glicina [133]. Mutaţia homozigot mutantă MTR 2756GG determină o creştere a funcţiei 

enzimatice care dezvoltă riscul de depleţie a grupului metil 5-MTHF şi epuizarea vitaminei B12, 

folosind-o într-un ritm mai rapid şi rezultând în creşterea nivelului de homocisteină [45, p. 38; 

76; 91]. Se raportează o incidenţă mai mică de 5% pentru statusul homozigot mutant al 

polimorfismului MTR A2756G [90; 173]. 

Unele studii au demonstrat că combinația MTHFR C677T și MTR A2756G determină un 

nivel ridicat de homocisteină, cu excepția cazului în care se administrează atât vitamina B12, cât 

şi acid folic [124; 133]. 

Simbolul genei care codifică enzima metionin-sintetataza-reductaza este MTRR [60, p. 

23]. Enzima MTRR are funţia de a reactiva enzima MTR prin metilarea reductivă a cobalaminei, 

folosind ca donor de metil SAM [16; 73; 91]. Gena este localizată pe braţul scurt al 

cromozomului 5 în poziţia 15.12-15.13 – 5p15.12-15.13 [61, p. 23; 91]. Cel mai frecvent 

polimorfism în gena MTRR este acel în care adenina este înlocuită în guanină în poziţia 66, 

această mutaţie implică substituţia aminoacidului izoleucinei cu metionina [16; 91; 133]. 

Defectul rezultat determină o scădere a funcţiei enzimatice de patru ori [26], iar acest lucru se 

traduce prin scăderea capacităţii de a regenera metilcobalamină, și, prin urmare, este considerată 

ca un factor de risc genetic pentru hiperhomocisteinemie [98]. În plus, unele studii au sugerat un 

efect sinergic ale polimorfismelor MTHFR C677T și MTRR A66G asupra nivelului de 



27 

homocisteină în plasmă [133; 173]. Frecvenţa haplotipului heterozigot MTRR 66AG este de 45-

50%, iar haplotipul homozigot mutant MTRR 66GG este de 25-30% [47, p. 37; 90; 173]. 

Deficitul de enzima CBS este cea mai frecventă cauză genetică a hiperhomocisteinemiei 

ereditare și este considerată o boală autozomal recesivă. La inhibare activităţii enzimatice a CBS, 

homocisteina este redirecţionată spre calea de remetilare pentru a genera metionină, ceea ce duce 

la o creștere intracelulară SAM, care va inhiba prin calea feedback-ului enzima MTHFR, 

inhibând astfel reacția de remetilare. În consecință, ambele căi sunt inhibate, fapt asociat cu un 

nivel înalt de homocisteină. Indivizii homozigoți prezintă o frecvenţă de 1:200.000 de nașteri și 

manifestă din copilăria timpurie afecţiuni trombotice fatale [89; 161]. 

Deficienţa de vitamine B12, B6 şi folaţi. Valorile plasmatice ale homocisteinei se găsesc 

într-un raport invers proporţional cu valorile plasmatice ale acidului folic şi vitaminei B12 

întrucât aceste vitamine intervin direct, în calitate de cofactori, în metabolismul homocisteinei 

[76; 82; 103; 161]. Mai multe studii demonstrează că indivizii cu hiperhomocisteinemie prezintă 

concentraţii inadecvate ale unor sau mai multor cofactori enzimatici [101; 108; 153; 157; 161; 

175, p. 22]. 

Disfuncţii renale. Rinichii constituie sediul major al metabolismului homocisteinei, 

posedând trei enzime – MTR, CBS şi CGL [16; 161]. Disfuncţiile renale sunt însoţite de 

creşterea nivelului homocisteinei plasmatice [161]. Studiile efectuate de Arnadottir şi colab. au 

determinat un raport invers proporţional dintre rata de filtrare glomerulară şi nivelul 

homocisteinei totale [16]. Studiile lui Guttormsen și colab. au demonstrat că eliminarea 

metabolică hepatică a homocisteinei este mult mai afectată în insuficienţa renală, stadiu terminal, 

datorită alterării căii de transsulfurare [161; 175, p. 22]. 

Mecanismele patologice vasculare induse de homocisteină 

Endoteliul vascular normal, reprezintă un organ autocrin, paracrin şi endocrin, care 

reglează homeostazia vasculară prin eliberarea substanţelor cu rol vasodilatator, aşa ca: oxidul 

nitric (NO), prostaciclina, factorul hiperpolarizant din endoteliu şi a altora substanţe cu rol 

vasoconstrictor, precum ar fi: angiotensina II, endotelina 1, anionii superoxid şi noradrenalina 

[13; 24]. 

Cel mai important rol aparţine NO [24; 148, p. 12]. NO prezintă proprietăţi antiateroge 

prin intermediul mai multor mecanisme: inhibarea proliferării celulelor musculare netede, 

permeabilităţii vasculare şi proceselor inflamatorii, şi scade agregarea şi adeziunea plachetară 

[24]. 

Disfuncţia endotelială reprezintă o tulburare complexă care implică scăderea producţiei 

sau disponibilităţii de NO şi/sau un dezechilibru între forţele vasoconstictorii/vasodilatatorii, 
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constituind o reacţie de apărare a organismului prin “activarea endotelială”, iar endoteliul 

dobândeşte un status proinflamator şi procoagulant [13; 24]. 

Primele evidenţe despre posibilile efecte negative ale homocisteinei asupra peretelui 

vascular au fost relatate de către McCully în anul 1969 [131]. Studiile sugerează că homocisteina 

atacă iniţial endoteliul vascular şi ini ţiază o cascadă de complicaţii vasculare [16; 131]. 

Observaţiile clinice şi studiile pe animale au stabilit posibilele ţinte ale homocisteinei: celule 

endoteliale, celule musculare, ţesuturi conective, factori de coagulare, trombocite, lipide, 

molecule de transducere a semnalelor prin NO [16; 81; 89; 105; 163; 183]. 

Există numeroase mecanisme biomoleculare care au fost intens studiate și propuse pentru 

a explica modificările patologice asociate cu niveluri crescute de homocisteină. S-a sugerat că 

homocisteina atacă inițial endoteliul vascular și începe cascada negativă a complicațiilor 

vasculare, inclusiv întârzierea creșterii endoteliului [175, p. 25]. Este, prin urmare, important să 

se examineze fiecare mecanism molecular și celular propus, și rolul lor potențial în disfuncția 

vasculară mediată de homocisteină. Efectele la nivel molecular şi celular ale 

hipehomocisteinemiei sunt reflectate în tabelul 1.4 [16; 161]. 

 

Tabelul 1.4. Mecanismele biomoleculare ale hiperhomocisteinemiei 

Efecte moleculare  Efecte celulare 

Reducerea produţiei de NO Disfuncţia endotelială 

Reducerea cantităţii de NO disponibil Afectarea vasorelaxării celulelor endoteliale 

Stresul oxidativ Lezarea mitocondriilor 

Peroxidarea lipidelor Proliferarea celulelor musculare netede 

Inflamaţia Degradarea matrixului extracelular 

Coagularea Lezarea ADN-ului şi ARN-ului 

Formarea trombilor Apoptoza 

 

Mecanismul pentru leziunile produse de homocisteină asupra endoteliului vascular sunt 

legate de creşterea stresului oxidativ [64; 87; 132]. Homocisteina are capacitatea de a genera 

specii reactive de oxigen contribuând la patologia vasculară prin scăderea biodisponibilității NO 

[89; 93; 114; 134]. 

Homocisteina în serul sangvin se supune oxidării cu formarea de radicali liberi, datorită 

grupului său sulfhidril foarte reactiv. Gruparea tiolică a homocisteinei interactionează cu NO în 

prezenţa oxigenului molecular formând S-nitrozo homocisteina, compus ce produce vasodilataţie 
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şi generează peroxid de hidrogen [54; 182] Scăderea clearance-ul homocisteinei și acumularea ei 

continuă, crește în continuare producerea de radicali liberi, toxici pentru endoteliul vascular, 

influenţând proprietăţile endoteliului într-un mod negativ [45; 57; 64; 105; 114; 115; 158; 183]. 

Explicaţia constă în faptul că homocisteina, alături de alţi tioli, prezintă activitate 

prooxidativă, iar în prezenţa oxigenului molecular (O2), homocisteina prezintă capacitate 

autooxidativă. La nivel intracelular ţintele sunt: aparatul Golgi, reticolul endoplasmatic şi NO 

[9]. Homocisteina prin intermediul grupării sulfhidril (-SH), ca şi alţi tioli (R-SH), suferă oxidare 

cu formare de legături disulfidice (R-S-S-R) la un pH fiziologic în prezenţa O2 [9; 148, p. 19; 

153; 183]. 

2 Homocisteina (R-SH) + O2→ Homocisteina (RSSR) + [O- 2] → H2O2 

Reacţia este catalizată de metale de tranziţie (cupru şi cobalt) şi sunt produse o varietate de specii 

reactive de oxigen, precum: peroxid de hidrogen, anionul superoxid şi în anumite condiţii – 

anionul hidroxil. Astfel, efectul nociv al homocisteinei se datorează generării de peroxid de 

hidrogen via autooxidarea catalizată de metale [9; 89]. 

Disfuncţia endotelială în prezenţa homocisteinei crescute, poate fi mediată şi prin stresul 

oxidativ ca urmare a diminuării activitaţii şi expresiei enzimei glutation peroxidazei [9; 53; 156; 

182]. Acest efect scade capacitatea celulelor endoteliale de a elimina radicalii hidroxil, 

permiţând în continuare leziuni oxidative [9; 47, p. 34; 114]. 

Homocisteina scade, de asemenea, statusul redox tiolic în celulele endoteliale vasculare, 

evaluat prin raportul glutation intracelular redus/disulfit glutation prin oxidarea glutationului 

intracelular redus, dezvoltând un deficit relativ de cosubstrat pentru glutation peroxidază. Astfel, 

scade potenţarea inactivării radicalilor peroxil mediaţi de NO şi scad mecanismele oxidative 

endoteliale de apărare, rezultatul fiind disfuncţia endotelială [9]. 

S-a demonstrat că homocisteina inhibă enzima superoxiddismutaza şi poate stimula 

peroxidarea lipidelor şi oxidarea liporpoteinelor de densitate joasă [9; 54; 55; 89; 183]. 

Peroxidarea liporpoteinelor de densitate joasă determină activarea plachetară şi formarea de 

trombus [9; 183]. 

Homocisteina scade vasodilataţia dependentă de endoteliu prin majorarea nivelului 

dimetil arginina asimetrică (ADMA), care reprezintă un inhibitor al NO-sintazei, şi scăderea 

producţiei de endotelin 1 (Figura 1.2) [9; 54; 175, p. 26]. 

Cercetările demonstrează rolul protrombogen al homocisteinei, aceasta stimulând 

activitatea factorului V şi XII, cu creşterea expresiei factorului tisular endotelial la nivelul 

endoteliului, dereglând mecanismul antitrombotic și fibrinolitic [3; 9; 64]. Studiile recente 

demonstrează că homocisteina activează agregarea trombocitelor, inhibă funcţia antitrombinei III 
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şi proteinei C, dereglează funcţia activatorului tisular al plasminogenului, stimulează factorii V, 

X şi XII de coagulare (Figura 1.2) [3; 42; 53; 57; 89; 90; 99; 117; 136; 193; 148, p. 21]. 

 

 

Fig.1.2. Mecanismele patogenice de acţiune a homocisteinei asupra peretelui vascular [148]. 

 

Homocisteina poate, de asemenea, influenţa disfuncţia endotelială prin scăderea 

factorului de necroză tumorală. Acesta este capabil să inducă, la nivel endotelial, molecule de 

adeziune intracelulară cum ar fi ICAM 1, VCAM 1 şi E-selectinele, incitând infiltrarea țesutului 

afectat și ini țierea inflamației [9]. 

Creşterea endotelială poate fi alterată de nivele crescute ale homocisteinei plasmatice. 

Studiile in vitro au demonstrat că homocisteina inhibă sinteza proteică, cum ar fi ciclina A cu rol 

în ciclul celular de creştere. Acest lucru are impact asupra refacerii endoteliului deteriorat [9]. 

Steed şi colab. (2011) descriu trei mecanisme patologice care stau la baza complicaţiilor 

vasculare induse de homocisteină: stresul oxidativ, disfuncţia endotelială şi remodelarea 

vasculară ‒ incluse în „Triada toxică” [161]. 

Astfel, mecanismele patogenice de acţiune a homocisteinei asupra peretelui vascular sunt: 

dereglarea vasodilatării legate de endoteliu, oxidarea lipidelor şi proteinelor, stresul oxidativ, 

care contribuie la apariţia unui climat favorabil trombogenezei şi a coagulabilităţii sângelui [3; 

39; 51; 58, p. 188; 64; 78; 81; 89; 134]. 
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Hiperhomocisteinemia în patologie 

Homocisteina a fost prezentată pentru prima dată de Butz şi de Vigneaud în anul 1932 ca 

un aminoacid cu sulf, în legatură apropiată cu metionina şi cisteina. În anul 1962 Carson şi Neil 

au sugerat o asociaţie între nivelul crescut de homocisteină şi patologie. Ei au determinat 

concentraţii crescute de homocisteină în urina unor copii diagnosticaţi cu retard mintal. Cauza 

acestor observaţii era prezenţa unui defect enzimatic sever care inhiba metabolismul 

homocisteinei [9]. Teoria vasculară a homocisteinei apare ca urmare a unei observaţii realizată 

de McCully în anul 1969 [131]. 

Creşterea concentraţiei homocisteinei serice este corelată cu creştea semnificativă a 

riscului dezvoltării şi apariţiei bolii arteriale coronariene [65; 66; 69; 89; 99; 108; 116; 193], 

bolii vasculare periferice [65; 66; 81; 90; 99; 101; 108; 116; 144; 175, p. 23], bolii ocluzive 

cerebrale şi retiniene [65; 66; 89; 90; 99; 107; 116] şi infarctului miocardic [42; 65; 66; 70; 89; 

193; 99; 109; 116; 121; 157; 162]. Evidenţe experimentale atestă faptul că înclinaţia aterogenică 

atribuită hiperhomocisteinemiei rezultă din lezarea endoteliului şi disfuncţia endotelială, urmată 

de activare plachetară cu formare de trombus [1; 9]. Hiperhomocisteinemia reprezintă un factor 

de risc independent pentru ateroscleroză şi aterotromboză [40; 60, p. 33; 70; 80; 81; 128]. 

Cercetările din ultimii ani demonstrează tot mai convingător rolul homocisteinei în afecţiunile 

vasculare [1; 69; 80; 175, p. 25]. În acest sens au fost realizate diverse studii, iar rezultatele lor 

sugerează faptul că, creşteri plasmatice ale homocisteinei ar putea avea efect protrombotic, 

predispunând la hipercoagulabilitate. O serie de studii care demonstrează corelaţia între 

hiperhomocisteinemie şi patologia vasculară sunt expuse în Anexa 3 [85; 90; 116; 136]. De dată 

mai recentă este corelaţia hiperhomocisteinemiei şi cu tromboza venoasă, nu doar cu cea 

arterială [85; 105]. Studii mari de tip caz-control au evidenţiat hiperhomocisteinemia ca factor de 

risc pentru tromboza venoasă profundă [8]. O recentă meta-analiză a identificat 24 studii 

retrospective şi 3 studii prospective în literatura electronică, publicate înainte de 2003. 

Rezultatele ei au evidenţiat că o creştere a homocisteinemiei peste 5 µmol/l faţă de nivelul 

considerat normal s-a asociat cu 27% risc crescut de tromboză venoasă profundă în studiile 

prospective şi cu 60% în studiile retrospective [85]. Studiul prospectiv LITE, pe o durată de 11 

ani, a arătat că hiperhomocisteinemia se asociază unui risc relativ de 1.55 de recurenţe 

trombotice venoase [150]. 

Managementul hiperhomocisteinemiei 

Managementul hiperhomocisteinemie se referă la un sistem de măsuri de îngrijire, 

pornind de la măsuri de prevenire a formării excesului de homocisteină, inclusiv şi, în perioada 

preconcepţională, și continuând cu menţinerea valorilor serice adecvate pe tot parcursul sarcinii. 
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1. Terapia nutriţională. Adoptarea unui regim alimentar ce are la bază principiile unei 

alimentaţii sănătoase, cu scopul de a obţine un echilibru nutriţional. Aportul nutritiv 

trebuie să presupună aportul de macronutrienţi și micronutrienţi în cantităţi și proporţii 

optime, consum alimentar porţionat, moderat, din toate grupele alimentare, bogat în 

legume şi fructe, fără consum de alcool, consum moderat de sare (2-3 g/zi), cofeină în 

cantităţi moderate sau deloc [193]. 

2. Activitatea fizică. Exerciţiul fizic este desemnat ca formă de terapie adjuvantă în 

managementul hiperhomocisteinemiei, utilizând diferite tipuri de exerciţii fizice cu 

variaţii ale frecvenței, intensităţii și duratei [64; 85]. 

3. Tratamentul medicamentos al hiperhomocisteinemiei. Există două strategii utilizate în 

prezent în vederea reducerii concentraţiei crescute de homocisteină: prevenirea formării 

excesului de homocisteină sau creşterea ratei de metabolizare [9]. Managementul 

hiperhomocisteinemiei începe cu acid folic, vitamina B12 şi vitamina B6. Acidul folic şi 

vitamina B12 participă în reacţia de remetilare a homocisteinei, stimulând-o, iar vitamina 

B6 este necesară pentru conversia homocisteinei în produşi finali ai reacţiei de 

transsulfurare (Figura 1.3) [161; 163; 176].  

 

Dozarea serică a homocisteinei 

 

< 10 µmol/l  >10-12 µmol/l  > 12 µmol/l 

  

Acid folic: 0,2-0,8 mg 

Vitamina B12: 3-30 µg 

Vitamina B6: 2-6 mg 

Acid folic: 1-5 mg 

Vitamina B12: 100-600 µg 

Vitamina B6: 6-25 mg 

 

Femei de vârstă reproductivă, 

sănătoase 

 Femei de vârstă reproductivă cu anamneza obstetricală 

agravată 

 

Fig. 1.3. Profilaxia şi tratamentul medicamentos al hiperhomocisteinemiei [18]. 

 

O analiză a unor trialuri care aveau drept scop reducerea concentraţiei de homocisteină, a 

demonstrat că acidul folic a fost agentul cel mai eficient în comparaţie cu vitaminele B12 şi B6. 

Acidul folic reduce concentraţia plasmatică a homocisteinei cu o medie de 25%, cu efecte 
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similare în intervalul 0,5-5 mg. Terapia suplimentară cu vitamina B12 la acid folic prezintă un 

efect semnificativ mai vizibil de scădere a concentraţiei homocisteinei, în schimb asocierea 

vitaminei B6 la acidul folic nu a influenţat mai mult nivelul homocisteinemiei în sensul scăderii 

acesteia [9]. 

1.2. Vitaminele din grupul B şi rolul lor în dezvoltarea hiperhomocisteinemiei 

Acidul folic şi rolul lui coenzimatic 

Termenul „acid folic” reuneşte o familie de compuşi cu proprietăţi fiziologice 

asemănătoare, al cărei reprezentant de bază este acidul pteroilglutamic. Acidul folic participă sub 

forma de coenzimă în numeroase procese metabolice: (1) este indispensabil în transferul 

grupelor monocarboxilice (metil, metilen, metoxi, formil) în cadrul biosintezei bazelor purinice 

și pirimidinice; (2) este implicat în sinteza ADN [21, p. 68; 65; 91; 158; 165]. 

Acidul folic are o structură complexă, având molecula compusă din trei fragmente: (1) un 

inel pteridinic, pe care se găseşte grefată o grupare amino în poziţia 2 şi o grupare hidroxil în 

poziţia 4 (2-amino-4-hidroxipteridina); (2) un radical al acidului para-amino-benzoic şi (3) un 

rest peptidic rezultat din una sau mai multe molecule de acid glutamic [67; 160; 175, p. 27]. 

 Folaţii reprezintă o mare familie de molecule naturale formate prin modificări a 

moleculei de acid folic, structura de bază a grupului. Derivaţii naturali ai acidului folic diferă 

între ei prin: (1) starea de oxidare a ciclului pteridinic; (2) natura substituienţilor de la carbonul 

din pozitiile N5 şi N10 şi (3) numărul resturilor de acid glutamic din moleculă [47, p. 33; 158]. 

 Folatul alimentar este poliglutamat şi necesită conversie în monoglutamat pentru a fi 

absorbit. Această hidroliză are loc la nivelul jejunului proximal, după aceea monoglutamaţii 

rezultaţi sunt absorbiţi în circulaţie, unde se leagă nespecific şi cu afinitate mică de albumină; 1/3 

circulă în formă liberă şi numai o fracţiune foarte mică se leagă specific de proteina de legare a 

folatului, derivată din membrana celulară [158; 193]. 

Folaţii plasmatici se află sub formă de monoglutamat (N5-metil-tetrahidrofolat) şi sunt 

transportaţi în celule printr-un “transportator” care este specific pentru formele reduse (FH4). 

Odată ajuns în celulă, folatul trece în forma poliglutamată după pierderea grupării N5-CH3 într-o 

reacţie de transfer a grupului metil. Forma poliglutamată pare a fi forma în care celulele reţin şi 

depozitează folaţii. Formele poliglutamice sunt cele care predomină intracelular şi sunt mai 

eficiente în reacţiile enzimatice. Formele metabolic active sunt: 5-MTHF (forma majoră din 

organism), 10-formiltetrahidrofolatul şi THF [64; 158; 175, p. 27; 193]. 

Folatul este esenţial pentru sinteza de novo a purinelor, deoxitimidilat monofosfat şi 

metionină, având rol de transportor intermediar al radicalilor monocarbonici folosiţi în biosinteza 

acestor compuşi [38; 46, p. 33]. Metabolismul folaţilor şi homocisteinei sunt strâns legate între 
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ele (Figura 1.1). În sinteza metioninei, radicalul metil de la 5-MTHF este transferat la 

homocisteină din care rezultă metionina şi THF. Reacţia este catalizată de enzima MTR şi 

necesită în caliate de cofactor vitamina B12 [47, p. 33; 65; 157; 158; 168, p. 17; 193]. 

Anumite alimente reprezintă o sursă naturală de folaţi. Alimentele cele mai bogate în 

folaţi sunt legumele cu frunze verzi, în special de culoare închisă (salate, spanac, varză verde), 

precum şi în ficat, muşchi de mamifere, brânzeturi fermentate, cereale şi produse de cereale. De 

asemenea, folaţii sunt sintetizaţi de către bacteriile intestinale [21, p. 68; 67; 72; 193; 198]. 

 Biodisponibilitatea folaţilor alimentari este mai mică decât biodisponibilitatea acidului 

folic sintetic găsit în suplimentele şi alimentele fortificate. Astfel, folaţii alimentari se absorb în 

procent de aproximativ 50%, în timp ce acidul folic care este folosit la fortificarea alimentelor se 

absoarbe în procent de aproximativ 85% [67; 71; 158; 175, p. 27; 193; 198]. Acidul folic din 

suplimente şi alimente fortificate este redus la tetrahidrofolat activ şi este chimic identic cu 

folaţii alimentari [193]. Acest lucru a dus la introducerea conceptului de "echivalent dietetic de 

folat" (DFE), ca o modalitate de a exprima aportul mixt de folaţi naturali şi acid folic. Astfel [67; 

72; 175, p. 27; 193]: 

• 1 µg de folat care se găseşte în natură = 1 µg DFE; 

• 1 µg de acid folic folosit la fortificarea alimentelor = 1,7 µg DFE. 

Necesarul zilnic de acid folic constituie 400 µg pe zi pentru adolescenţi şi adulţi [67; 121, p. 68; 

155; 193]. 

Vitamina B12 şi rolul ei coenzimatic 

Vitamina B12 este o vitamină care se distinge printr-o mare complexitate, caracterizată 

prin prezența unui atom de cobalt (Co3+) în structură [196]. Molecula vitaminei B12  este 

constituită din: (1) patru nuclee pirolice (nucleul tetrapirolic) reduse, din care trei sunt legate 

coordinativ de cobalt, iar al patrulea printr-o legatură covalentă; (2) gruparea nucelotidică (5,6-

dimetilbenzimidazol) legat de nucleul tetrapirolic prin ribozo-fosfat şi aminopropanol; (3) 

atomul de cobalt este legat de un radical cian (-C≡N), precum şi de un atom de azot de la 5,6-

dimetilbenzimidazol [123; 158; 160]. Gruparea cian din molecula vitaminei B12 poate fi 

substituită cu alţi radicali (ОН, SO3, Br etc.), formând derivaţii cobalaminelor, mulţi dintre care 

posedă activitate biologică. Formele active ale vitaminei B12 sunt: (1) metilcobalamina, care 

predomină în plasmă şi în citoplasmă; (2) adenozilcobalamina, care predomină intramitocondrial 

şi (3) ciancobalamina, care este un preparat farmacologic stabil, care trebuie convertit în alte 

forme pentru a fi activ metabolic [65; 160]. 

Vitamina B12 din alimente este absorbită la nivelul intestinului subţire, în prezenţa unei 

glicoproteine care se găseşte în sucul gastric şi se numeşte “factorul intrinsec”. Aceasta 
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facilitează legarea vitaminei B12 de mucoasa intestinală şi trecerea ei prin peretele intestinal. 

Vitamina B12 este necesară pentru creştere şi este esenţială pentru funcţia metabolică normală a 

tuturor celulelor, în special a celulelor aparatului digestiv, măduvii osoase şi ale ţesutului nervos 

[21, p. 68]. Vitamina B12 participă la două grupe de reacţii biochimice: reacţiile de transformare, 

care constau în transportul hidrogenului şi formarea unei noi legături carbon-hidrogen şi reacţiile 

de transmetilare. Probabil, una din cele mai importante funcţii a vitaminei B12 este relaţia pe care 

aceasta o stabileşte în raport cu folaţii, în reglarea nivelului homocisteinei din sânge [91; 123; 

157]. 

Forma coenzimatică a vitaminei B12 – metilcobalamina este necesară pentru sinteza 

metioninei din homocisteină [91]. Enzima MTR împreună cu Cbl formează împreună complexul 

Cbl(I)MTR. Complexul Cbl(I)MTR întrebuinţează grupa metil din 5-MTHF pentru reacţia de 

remetilare a homocisteinei în metionină, formând complexul Cbl(III)MTR. În această reacţie 

cofactorul Cbl(I) poate fi uşor oxidat la Cbl(II), inactivând complexul Cbl(II)MTR. Enzima 

MTRR are funţia de a restabili activitatea enzimei MTR prin metilarea reductivă a Cbl(II) 

folosind ca donor de metil SAM [161]. 

Sursa alimentară de vitamina B12 este reprezentată de produsele animale (ouă, lactate, 

brânzeturi, ficat, peşte, carne). Necesitatea diurnă de vitamina B12 este de 2,4 µg pentru adulţi 

[21, p. 68; 67; 160]. 

 Statusul seric al acidului folic şi vitaminei B12 

 Determinarea concentraţiei de folat se realizează prin evaluarea nivelului folatului seric şi 

folatului eritrocitar. Organizaţia Mondială a Sănătăţii (OMS) propune următoarele valori de 

departajare pentru evaluarea concentraţiei de acid folic (Tabelul 1.5) [198]. 

 

Tabelul 1.5. Folatul seric şi eritrocitar pentru determinarea nivelului de acid folic 

Nivelul folatului seric 

ng/mL (nmol/L) * 

Nivelul folatului eritrocitar 

ng/mL (nmol/L) 

Interpretare 

> 20 (> 45.3)   Crescut  
6 - 20 (13.5 - 45.3)  Valoare de referinţă 
3 - 5.9 (6.8 - 13.4)   Deficienţă posibilă 
< 3 (< 6.8) < 100 (< 226.5) Deficienţă 
*Factor de conversie: 1 ng/mL = 2.265 nmol/L 

  

 Aceste valori de departajare au fost revizuite pe baza unor indicatori metabolici. În 2005, 

the Third National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES III) evaluează relaţia 

dintre homocisteina serică şi folatul seric sau eritrocitar, şi nivelul seric al acidului metilmalonic, 
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şi al vitaminei B12, şi a identificat valori de departajare pentru deficitul de acid folic şi vitamina 

B12 sub care concentrația de homocisteină începe să crească [82; 84; 198]. Nivelul ridicat de 

homocisteină este considerat un indicator funcțional de deficit de acid folic şi vitamina B12, care 

rezultă din incapacitatea folaţilor de a dona gruparea metil necesară pentru a converti 

homocisteina la metionină (Tabelul 1.6) [79; 137; 198]. Aceste valori se aplică tuturor 

categoriilor de vârstă [67; 79; 101; 157]. 

 

Tabelul 1.6. Valori de departajare pentru determinarea deficitului de acid folic şi vitamina B12 

raportat la concentrația serică de homocisteină 

Indicator Valori de departajare 

Folat seric <4 (<10) ng/mL (nmol /L) 

Folat eritrocitar <151 (<340) ng/mL (nmol /L) 

Nivelul seric al vitaminei B12 < 150 pmol/L (203 pg/mL)* 

*Factor de conversie: 1 pg/mL = 0.737 pmol/L 

 

Nivelul homocisteinei în sânge este invers proporţional cu nivelul plasmatic al folaţilor, 

vitaminei B12 şi implicit cu aportul exogen al acestora [82; 91; 101; 157]. 

1.3. Implica ţiile homocisteinei şi vitaminelor grupului B în pierderea fetală 

În ultimii ani, mutaţiile trombofilice au dobândit unul dintre locurile fruntaşe printre 

factorii de risc răspunzători de pierderile recurente de sarcină [20; 37; 62, p. 19]. În literatura de 

specialitate există lucrări care sugerează o strânsă interrelaţie între trombofiliile ereditare şi 

pierderile recurente de sarcină. Cu toate acestea, există şi cercetători care nu susţin o cauzalitate 

între ele [20]. 

În timpul sarcinii, potenţialul trombogenic este cu 0,5-3% mai mare decât în afara 

sarcinii, fiind favorizat de schimbările specifice ale factorilor de coagulare, reducerea activităţii 

anticoagulanților endogeni, precum şi o suprimare a fibrinolizei, la care se poate adăuga prezenţa 

trombofiliei congenitale sau dobândite [5, p. 2; 62, p. 19]. Toate aceste condiţii se asociază cu 

leziuni trombotice la nivelul patului placentar [5, p. 3]. 

Studii mai recente au evidenţiat că o serie de patologii obstetricale, inclusiv pierderea 

recurentă de sarcină sunt condiţionate de mutaţii ereditare şi polimorfisme cu potenţial 

trombofilic, manifestate prin hiperhomocisteinemie [18; 53]. 

Hiperhomocisteinemia este implicată în apariţia şi dezvoltarea patologiilor obstetricale, 

legate de insuficienţa placentară, precum: preeclampsia, avortul spontan, restricţia de creştere 

intrauterină a fătului, decolarea de placentă normal inserată, pierderea recurentă a sarcinii şi 
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naşterea prematură [7; 39; 47, p. 35; 54; 57; 58, p. 188; 65; 66; 93; 113; 118; 125; 129; 139; 153; 

169]. 

Femeile însărcinate prezintă valori a homocisteinei serice totale mai mici decât în afara 

perioadei de sarcină [68; 152]. Concentrația medie a homocisteinei serice totale la femeile 

gravide este de 5-6 µmol/l, iar concentrațiile > 10 µmol/l sunt rareori observate [152]. 

Mecanismele care contribuie la scăderea homocisteinei serice totale în timpul sarcinii includ 

cerinţa sporită de metionină pentru creşetrea şi dezvoltarea fetală, fenomenul de hemodiluție, 

secundar creșterii volumului plasmatic, modificări endocrine, creșterea clearance-ului renal al 

homocisteinei, și scăderea albuminei serice, la care este legată homocisteina [166]. 

Cercetările au demonstrat că homocisteina serică maternă în plasma sangvină este cu 

puţin mai mare decât cea din cordonul ombilical, dar o depăşeşte cu mult pe cea din lichidul 

amniotic. Malinow şi colab. (1998) au descoperit diferenţe mari între nivelul seric al 

homocisteinei din vena şi arterele ombilicale, astfel argumentând absorbţia şi metabolizarea 

homocisteinei la nivel fetal. Aceste constatări sunt în concordanţă cu sinteza intrauterină sporită 

de metionină. Nu a fost detectată calea de transsulfurare în ficatul fetal, iar activitatea enzimei 

CBS înregistrează doar 20% din activitatea enzimei la un adult, ceea ce sugerează desfăşurarea 

reacţiei de remetilare într-un ritm mai intens decât reacţia de transsulfurare [166]. În acest 

context, devine evident impactul hiperhomocisteinemiei materne asupra dezvoltării şi creşterii 

fetale. 

Implicaţia homocisteinei în patologia vasculară a fost dovedită în numeroase studii [18; 

87; 93; 128]. Există dovezi circumstanţiale relevante care sugerează că concentrațiile sporite de 

homocisteină conduc la disfuncţia endotelială, mediată prin stresul oxidativ, şi lezarea 

endoteliului, urmată de activare plachetară şi formare de trombus [18; 107; 137]. În timpul 

sarcinii dereglările de microcirculație afectează funcţia placentară [39; 40; 45; 47, p. 35; 52, p. 

39; 137; 194]. Acumularea homocisteinei serice determină tromboza vaselor placentare, care se 

dezvoltă pe fundal de necroza fibrinoidă, vasculită, tromboza intraluminală ale arterelor spiralate 

placentare, reducând fluxul sangvin către placentă [32; 51; 163]. 

Di Simone şi colab. (2004) au demonstrat că placenta umană reprezintă o ţintă pentru 

homocisteină. Atunci când celulele trofoblastice au fost expuse la homocisteină, a fost observată 

o cascadă de evenimente precum: eliberarea citocromului c din spaţiul intermitocondrial în 

citosol, clivajul internucleosomal al ADN-ului în fragmente caracteristice de 180-200 pb, celula 

fiind antrenată în procesul apoptotic, şi scăderea secreţiei de gonadotropină corionică. 

Administrarea acidului folic a demonstrat inhibarea efectelor homocisteinei asupra trofoblastului 

uman [86]. 
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Nelen şi colab. (2000) au raportat combinarea deficienţei serice de folaţi şi 

hiperhomocisteinemia ca factori ce duc la deficienţa de vascularizare a vililor corionici, posibil 

de remediat cu doze mari de acid folic [22; 143]. Gris și colab. (2003) au raportat, de asemenea, 

o asociere între concentraţia crescută de homocisteină şi avortul spontan precoce [102]. 

În sarcină, homocisteina uşor traversează bariera placentară şi poate avea efect fetotoxic 

şi teratogen [49; 50, p. 39; 54; 55; 186]. Efectul embriotoxic direct al homocisteinei a fost 

evaluat în numeroase studii, dintre care unele au fost testate experimental [64]. Rosenquist şi 

colab. au estimat apariţia malformaţiilor cardiace şi defectului de tub neural la embrionii de pui 

expuşi la homocisteină. Greene şi colab. şi Vanaerts şi colab. au determinat întârzierea creşterii 

la embrionii de şoareci şi şobolani expuşi la homocisteină [130]. 

Folaţii şi vitamina B12 au fost mult timp cunoscute de a avea efecte adverse asupra 

sănătății, deficitul lor manifestându-se prin anemie megaloblastică și neuropatie [132; 134]. 

Asocierile între nivelul scăzut al acestor vitamine şi impactul negativ asupra funcţiei 

reproductive la femei au fost descoperite recent [61, p. 19; 124; 132; 134; 137; 156; 168, p. 19; 

170; 182]. 

În ultimii 20 de ani, a fost cuantificat rolul acidului folic asupra embriogenezei, în special 

în dezvoltarea tubului neural [21, p. 84; 91; 137]. Studiile randomizate au demonstrat că 

suplimentarea preconcepţională şi prenatală cu acid folic reduce riscul de a naşte un copil cu 

defect de tub neural. Extinderea rolului acidului folic în protecţia sănătăţii şi prevenirea 

maladiilor a avut o implicare majoră în ultimii ani, cu o evidenţă a efectului protectiv al utilizării 

suplimentelor de acid folic anterior gravidităţii asupra defectelor tubului neural [21, p. 84]. Mai 

mult, aceste evidenţe au determinat la revizuirea rolului acidului folic în timpul sarcinii, atât în 

ceea ce privește prevenirea complicaţiilor fetale, cum ar fi malformațiile congenitale, precum şi 

reevaluarea nivelului inadecvat de acid folic pentru dezvoltarea unor complicaţii în sarcină, 

precum preeclampsia, decolarea prematură de placentă normal inserată, avortul spontan şi 

pierderea recurentă de sarcină [52, p. 39; 61, p. 19; 91; 137; 138; 158]. 

Sarcina poate conduce la deficienţa de folat, motiv pentru care trebuie să fie asociată cu 

un aport crescut de acid folic [137]. Necesarul crescut de folaţi de care are necesitate organismul 

în timpul sarcinii se datorează creşterii fătului [19; 137]. Concentraţia adecvată de acid folic este 

esenţială în embriogeneză şi creşterea fetală [84; 137]. Acest lucru a fost susţinut de câţiva 

cercetători, care au determinat că nivelul scăzut al acidului folic este legat de avorturile spontane 

şi ar putea reprezenta un factor de risc pentru femeile care au pierdut sarcina [19]. 
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George şi col. au raportat că femeile cu un nivel seric scăzut al folatului (< 4,9 nmol/L) 

au prezentat un risc mai mare de avort spontan decât femeile cu un nivel crescut al folatului, în 

special, când anomaliile cromozomiale fetale au fost depistate [19; 84; 93; 166]. 

Există tot mai multe dovezi că concentraţia serică joasă a vitaminei B12 ar putea fi asociat 

cu complicaţii ale sarcinii [111; 137; 149]. O serie de studii din ultimii 50 de ani au demonstrat 

legătura dintre nivelul seric scăzut al vitaminei B12 cu pierderea precoce a sarcinii. Astfel, 

Bennett şi colab. (2001) au observat o incidenţă crescută a pierderii recurente de sarcină şi 

infertilitate la pacientele cu deficit sever de vitamin B12 [74]. Rezinkoff Efievant şi colab. 

estimează că deficitul de vitamina B12 poate fi implicat în geneza avortului spontan recurent 

precoce şi trebuie efectuată dozarea serică a vitaminei B12 preconcepţional la această categorie 

de paciente [136]. Deficitul de vitamina B12 în timpul sarcinii determină concentrația ridicată de 

homocisteină la nivelul embrionului și crește incidența defectului de tub neural [200]. 

Acumularea homocisteinei în circulaţie este generată de polimorfismele genelor MTHFR, 

MTR şi MTRR [41; 47, p. 36; 64; 67; 124; 149; 165]. Deoarece procesele celulare vitale, cum ar 

fi proliferarea și diferențierea sunt dependente de metabolismul folaţilor şi vitamina B12 – 

indispensabil în transferul grupelor monocarboxilice necesare pentru sinteza ADN şi ARN, 

aceste efecte pot fi deosebit de pronunțate în embriogeneza timpurie atunci când celulele sunt 

supuse diferențierii celulare şi proliferării rapide [130]. Efectul toxic al homocisteinei se 

datorează acumulării în exces al S-adenosil homocisteina, care ar putea inhiba critic reacţiile de 

metilare şi duc la sinteza defectuasă de ADN, reacţii fundamentale pentru embrionul în curs de 

dezvoltare [200]. 

Un număr mare de cercetărori au furnizat date privind relaţia dinte polimorfismele 

genelor sus menţionate şi diferite tulburări de reproducere, inclusiv avortul spontan [50; 165; 

192]. 

Schimbarea C în T la pozitia 677 nucleotidică a genei MTHFR a fost intensiv studiată, 

consecinţele sale clinice fiind dependente de starea folatului, pe când al doilea polimorfism – 

schimbarea A în C în poziţia 1298 nucleotidică este mai puţin clar conturată [139]. Este relevant 

faptul că starea de heterozigoţie compusă pentru C677T şi A1298C se asociază cu activitate 

enzimatică redusă, nivel ridicat de homocisteină şi concentraţii serice scăzute de folat [17; 83; 

139]. Statusul heterozigot combinat 677CT/1298AC are un impact clinic similar ca statusul 

homozigot mutant 677TT, fapt confirmat în cercetările efectuate de către Chango şi colab. şi 

Chen şi colab. [17]. 
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Polimorfismele la nivelul genei MTHFR afectează metabolismul homocisteinei şi 

acidului folic, şi reprezintă factori de risc independenți pentru avort spontan [76; 110; 158; 192]. 

Efectul lor asupra riscului de avort spontan este cumulativ [165]. 

Nelen și colab. (2000) au raportat o prevalență înaltă a genotipului homozigot mutant 

MTHFR T677T (20%) în rândul femeilor olandeze cu 2 avorturi spontane consecutive [142]. O 

prevalență similară a polimorfismului homozigot mutant C677T MTHFR a fost constatat şi în 

rândul pacientelor franceze cu avort spontan recurent în studiul retrospectiv de tip caz-control 

efectuat de Quéré și colab. [149]. 

Rezultate asemănătoare au fost raportate şi în studiile efectuate de Lissak şi colab. şi 

Durnwald şi colab. despre asocierea polimorfismului homozigot mutant C677T MTHFR şi 

nivelul scăzut al folatului seric, hiperhomocisteinemie şi avort precoce [22]. 

Rezultatele unei analize sistematice efectuată de Ray şi colab. indică faptul există un 

consens general bazat pe numeroase studii că deficitul de acid folic, hiperhomocisteinemia şi 

statusul homozigot pentru mutaţia C677T de la nivelul genei MTHFR sunt factori de risc pentru 

preeclampsie, decolarea de placentă normal inserată şi avortul spontan [45]. 

Un studiu recent efectuat de Goodman şi colab. (2006), a analizat 10 gene implicate în 

trombofilie, cu posibile impact asupra avorturilor spontane şi a evidenţiat genotipul 677TT 

MTHFR având semnificaţie statistică (p <0.04) în asociere cu avorturile spontane [100], fapt 

confirmat şi de Coulam şi colab (2006) [83]. 

De asemenea, unele studii au arătat ca statusul homozigot mutant pentru mutaţia C677T 

conferă un risc de 2-3 ori mai mare pentru defecte de tub neural, cum ar fi spina bifida şi 

anencefalie în comparaţie cu persoanele care nu prezintă această mutaţie, iar statusul heterozigot 

combinat pentru C677T şi A1298C constituie de asemenea un factor de risc pentru defectele de 

tub neural [91]. 

Studiul efectuat de Klai și colab. (2011) a arătat că polimorfismul MTHFR A1298C, dar 

nu polimorfismul C677T MTHFR a fost asociat cu nivel crescut de homocisteină şi vasculopatie 

placentară [119]. 

Mtiraoui şi colab. (2006) au demonstrat că statusul homozigot mutant pentru 

polimorfismlele C677T și A1298C ale genei MTHFR reprezintă factori de risc pentru pierderea 

recurentă a sarcinii, indiferent de concentraţia serică a homocisteinei [139]. 

Макацария А. Д. şi colab. (2005) au studiat mutația MTHFR şi au constatat că 

polimorfismul matern MTHFR şi hiperhomocisteinemia au fost detectate în 45% cazuri la 

pacientele cu avort spontan habitual în anamneză [42; 49]. 
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Cercetările genetice au demonstrat că nu doar polimorfismul matern MTHFR, dar şi cel 

fetal joacă un rol important în apariţia pierderii recurente spontane a sarcinii. Zetterberg şi col. 

(2002) au examinat distribuţia polimorfismelor C677T şi A1298C în 80 de probe din ţesut fetal, 

provenite din avorturile spontane care s-au produs între săptămânile 6 şi 20 de sarcină [189]. 

Aceste probe au fost comparate cu 125 de probe recoltate de la grupul de control. Doar unul din 

80 de embrioni avortaţi a prezentat combinația genotipurilor sălbatice 677CC/1298AA în 

comparaţie cu 19 din 125 din grupul de control. Combinaţiile genotipurilor cu trei sau patru alele 

mutante nu au fost detectate în nici una din grupurile studiate, sugerând un dezechilibru de 

înlănţuire între cele două polimorfisme. Zetterberg şi col. au raportat, de asemenea, un risc 

crescut de avorturi spontane pentru genotipurile mutante fetale 677TT şi 677TC ale genei 

MTHFR [188;200]. Concluzia a fost că prezenţa uneia sau mai multor alele mutante în gena 

MTHFR afectează procesul de embriogeneză, atunci când concentraţia folatului este joasă, fapt 

confirmat şi în alte studii [19; 77; 95; 200]. 

Cercetătorii Ogino şi Wilson au apreciat frecvenţa polimorfismelor C677T şi A1298C 

într-o populaţie generală, utilizând date din 16 articole şi au constatat că alela 677T este asociată 

mai frecvent cu alela 1298A, iar alela 1298C este mai frecvent asociată cu alela 677C [19; 77].  

Rezultate asemănătoare au fost obţinute şi de Reyes-Engel şi colab., care au presupus că 

lipsa dezechilibrului de înlănţuire în cazul acestor două polimorfisme poate avea un rol important 

în fertilitatea umană [103]. Isotalo și colab. au căpătat un procent ridicat de genotipuri cu trei şi 

patru alele mutante în probele fetale avortate şi au constatat că genotipurile fetale 

677CT/1298CC sau 677TT/1298CC ale genei MTHFR cresc riscul de avort spontan. Volcik și 

colab. au oferit date care susțin concluzia lui Isotalo şi colab. cu privire la viabilitate scăzută în 

rândul fetuşilor cu genotipul 677TT/1298CC [77; 138]. 

Callejon şi colab. (2007) au sesizat lipsa dezechilibrului de înlănţuire între cele două 

polimorfisme C677T/A1298C. Deasemenea, au evidenţiat efectul protectiv al genotipului 

sălbatic CC al polimorfismului C677T, în timp ce genotipurile cu trei sau patru alele mutante 

reprezintă un factor de risc determinat pentru viabilitatea fetală şi avortul spontan [77]. 

Reducerea activității funcționale a enzimei MTRR ca rezultat al mutaţiei în codonul 66 

A>G conduce la afectarea procesului de embriogeneză. De asemenea, a fost identificată relaţia 

dintre mutaţia genetică MTRR 66 A>G şi avortul spontan recurent [61, p. 23]. Studiul efectuat 

de Popp R. şi colab. (2009) determină legătura de cauzalitate între prezenţa polimorfismului 

MTRR A66G şi pierderea recurentă a sarcinii [147]. Polimorfismele C677T MTHFR şi A66G 

MTRR au fost studiate mai intens. Studii recente sugerează asocierea acestor polimorfisme cu 

avortul spontan habitual, sindromul Down şi spina bifida [50; 88; 91]. 
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Reducerea activității funcționale a enzimei MTR creşte riscul de avort spontan şi 

determină dereglarea procesului de embriogeneză [50; 61, p. 25]. Furness şi colab. au studiat 

implicarea polimorfismele genelor MTRR A66G şi MTR A2756G în dezvolatrea insuficienţei 

utero-placentare şi au relevat asocieri semnificative între alelele mutante ale acestor mutaţii şi 

insufienţa utero-placentară, ceea ce reprezintă un important factor de risc în dezvoltarea 

insuficienței utero-placentare [97]. Recent, s-a constatat faptul că genotipurile heterozigote MTR 

2756AG şi MTRR 66AG reprezintă un risc crescut pentru apariţia defectului de tub neural [91]. 

Datele din acest capitol al tezei sunt culese din literatura de specialitate internaţională, 

existând foarte puţine studii naţionale asupra impactului homocisteinei şi rolul polimorfismelor 

MTHFR C677T, MTHFR A1298C, MTR A2756G, MTRR A66G la femeile diagnosticate cu 

avort spontan recurrent. Cercetând sursele bibliografice, am constatat că polimorfismele genetice 

la nivelul genelor MTHFR, MTR, MTRR şi homocisteina sunt sugerate a fi implicate în 

patogeneza avortului spontan recurent, însă rezultatele obţinute sunt contradictorii. Pe baza 

analizei acestor date, am conchis că este necesar să se efectueze o cercetare complexă a 

implicării dereglărilor metabolismului metioninei la femeile cu avort spontan recurent. 

Scopul cercetării  constă în diagnosticul dereglărilor metabolismului metioninei la femeile 

cu avort spontan recurent pentru optimizarea managementului terapeutic. Scopul a fost realizat 

prin următoarele obiective: (1) evaluarea particularităţilor medico-sociale a femeilor cu avort 

spontan recurent; (2) aprecierea nivelului seric al homocisteinei, vitaminei B12, acidului folic, 

frecvenţei polimorfismelor genetice MTHFR C677T, MTHFR A1298C, MTRR A66G şi MTR 

A2756G, şi impactul lor asupra avortului spontan recurent; (3) identificarea relaţiilor dintre 

nivelul seric al homocisteinei, vitaminei B12, acidului folic şi polimorfismele genetice MTHFR 

C677T, MTHFR A1298C, MTRR A66G, MTR A2756G la femeile cu avort spontan recurent; 

(4) evaluarea eficacităţii terapeutice, monitorizarea parametrilor hemostazei şi biochimici la 

gravidele cu dereglări ale metabolismului metioninei; (5) elaborarea recomandărilor privind 

managementul clinic al pacientelor cu avort spontan recurent şi dereglări ale metabolismului 

metioninei. 

1.4. Concluzii la capitolul 1 

1. Homocisteina este un aminoacid neproteinogen cu grupare tiolică, derivat din 

metabolismul metioninei, absent în dieta naturală. Nivelul homocisteinei plasmatice 

variază în funcţie de cele două căi de metabolizare: reacţia de transsulfurare, în care 

homocisteina este degradată la cisteină, şi reacţia de remetilare a homocieteinei în 

metionină, care necesită prezenţa enzimelor MTHFR, MTR şi MTRR, având în calitate 

de cosubstrat acidul folic şi coenzima vitamina B12. 
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2. Hiperhomocisteinemia este o consecinţă a deficienţelor enzimatice (mutaţii la nivelul 

genelor ce codifică enzimele: MTHFR, MTR, MTRR, CBS) şi/sau a carenţelor 

nutriţionale de vitamine care interferează cu metabolismul normal al metioniei şi 

homocisteinei. 

3. Creşterea concentraţiei de homocisteină extracelulară este toxică pentru celule şi ţesuturi, 

şi poate iniţia o cascadă de complicaţii vasculare: dereglarea vasodilatării legate de 

endoteliu, stresul oxidativ, oxidarea lipidelor şi proteinelor, de asemenea creşterea 

coagulabilităţii sângelui, care induce trombogeneza. 

4. Hiperhomocisteinemia este implicată în dezvoltarea şi apariţia patologiilor obstetricale, 

legate de insuficienţa placentară, precum: preeclampsia, restricţia de creştere intrauterină 

a fătului, avortul spontan, pierderea recurentă a sarcinii, decolarea de placentă normal 

inserată şi naşterea prematură. 
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2. MATERIALE ŞI METODE DE CERCETARE 
 

2.1. Caracteristica generală a cercetării: grupul de cercetare, etapele şi design-ul 

studiului 

Pentru a realiza scopul cercetării şi obiectivele înaintate, a fost proiectat şi realizat un 

studiu de cohortă. Lucrarea reprezintă o cercetare integrată, în care au fost incluse femei de 

vârstă fertilă, care au fost recrutate din rândul pacientelor care s-au prezentat pentru un consult 

medical şi investigaţii în perioada mai 2014 – decembrie 2016. 

Cercetarea actuală are drept scop de a evalua dereglările metabolismului metioninei la 

pacientele cu avort spontan recurent prin evaluarea concentrației serice a homocisteinei și 

factorilor implicaţi în metabolismul ei: stilul de viață, valorile serice ale acidului folic și 

vitaminei B12, cât și deficienţele enzimatice induse de mutațiile genetice în genele MTHFR, 

MTR şi MTRR. 

Cercetarea a fost organizată și realizată la Catedra Obstetrică şi ginecologie nr. 2 din 

cadrul USMF „Nicolae Testemițanu”, Centrul medical „Repromed” și laboratorul clinic-

diagnostic al IMSP Centrul Republican de Diagnosticare Medicală din Republica Moldova în 

perioada 2014-2016 și a prevăzut toate etapele cercetării statistice: (1) elaborarea programului și 

planului cercetării; (2) determinarea eșantionului; (3) observarea materialului statistic; (4) 

prelucrarea şi prezentarea materialului statistic; (5) analiza rezultatelor obținute și elaborarea 

concluziilor și recomandărilor (Figura 2.1). 

Cercetarea a fost avizată pozitiv de către Comisia de Etică a Cercetării din cadrul 

Universității de Stat de Medicină și Farmacie „Nicolae Testemiţanu” (proces verbal nr. 26 din 

08.05.2014). 

Etapa I. Elaborarea programului și planului cercetării 

La această etapă de lucru s-a realizat identificarea şi documentarea ştiinţifică în domeniu prin 

studierea literaturii stiinţifice pe tema ce vizează cercetarea. S-au determinat scopul şi obiectivele 

cercetării. S-a precizat perioada de studiu şi s-a elaborat planul cercetării. 

Etapa II. Determinarea eşantionului 

Calcularea eșantionului reprezentativ a fost făcută prin utilizarea formulei: 

( )
( ) ( )

( )2
1

2 12

1
1

PP

PxPZZ

f
n

o −
−+

×
−

= βα

  

unde: 
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Po - Conform datelor bibliografice [49; 55; 73] până la 60,0% de femei cu avort spontan recurent 

apare sarcina după tratament sau P0=0,60. 

P1 - Presupunem, că în lotul de cercetare valoarea vor fi de 85,0% sau P1=0,85. 

P = (P0 + P1)/2=0,725 

Zα – valoarea tabelară, când semnificaţia statistică este de 95,0%, atunci coeficientul Zα =1,96 

Zβ – valoarea tabelară, când puterea statistică a comparaţiei este de 80,0%, atunci Zβ = 0,84 

f = Proporţia subiecţilor care se aşteaptă să abandoneze studiului din motive diferite de efectul 

investigat q = 1/(1-f), f=10,0% (0,1). 

Întroducând datele în formula am obținut 

( )
( )

( ) 56
85.060.0

275.0725.084.096.12

1.01

1
2

2

=
−

+×
−

= xx
n   

Astfel, pentru realizarea studiului, volumul optim al unui lot de cercetare este de 56 de femei. 

În cadrul cercetării, au fost selecţionate un număr total de 114, care au fost repartizate în două 

loturi, după cum urmează: 

� Lotul de cercetare L1 a inclus 57 femei cu avorturi spontane în antecedente; 

� Lotul de control L0 a inclus 57 femei fără avorturi spontane în antecedente. 

Etapa III. Observarea şi acumularea materialului statistic 

Lotul de cercetare L1 a fost constituit în baza următoarelor criterii: 

Criteriile de includere în studiu: 

1. Vârsta femeilor – 20-45 ani; 

2. Paciente cu cel puţin 2 avorturi spontane consecutive de cauză neprecizată în antecedente; 

3. Lipsa administrării suplimentelor cu vitamine; 

4. Acordul femeii pentru participarea în studiu. 

Criteriile de excludere: 

1. Femei cu vârsta sub 20 ani; 

2. Femei cu avorturi de alte cauze cunoscute (morfologice, endocrine, infecţioase etc.); 

3. Femei cu sarcină stagnată sau FIV eșuat în anamneză; 

4. Femei cu antecedente personale de disfuncţie renală severă și boli sistemice autoimune; 

5. Lipsa acordului pentru participarea în studiu. 

Astfel, pacientele din lotul de cercetare au prezentat cel puţin 2 avorturi spontane 

consecutive în antecedente, în primul şi al doilea trimestru de sarcină, calificat ca idiopatic în 

urma anamnezei, investigaţiilor clinice şi paraclinice – imagistice, hormonale, dozarea 
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anticorpilor antifosfolipidici, investigaţii pentru complexul TORCH şi, la necesitate, analiza 

cariotipului ambilor parteneri. 

Lotul de control a fost format din 57 femei de vârstă reproductivă, fără pierderi spontane 

de sarcină în antecedente. Pacientele au fost selectate pe baza următoarelor criterii: 

Criteriile de includere în studiu: 

1. Vârsta femeilor – 20-45 ani; 

2. Femei cu cel puţin 1 sarcină fiziologică şi naştere la termen în antecedente; 

3. Acordul femeii pentru participarea în studiu. 

Criteriile de excludere: 

1. Femei cu antecedente obstetricale în sarcină (naştere prematură, hipertensiune arterială 

indusă de sarcină, restricţia de creştere intrauterină a fătului, decolarea de placentă normal 

inserată, moartea intrauterină a fătului); 

2. Femei cu sarcina obţinută după FIV; 

3. Lipsa acordului pentru participarea în studiu. 

Pacientele au fost supuse unei examinări complexe care a inclus: culegerea datelor 

anamnestice, examenul clinic, examenul antropometric (masa, talia, indicele de masă corporală) 

și examenul ginecologic cu evaluarea organelor genitale externe, aprecierea gradului de 

maturitate al acestora şi eventualele abateri de la normă ale uterului, starea anexelor, fornixurile 

vaginale, evaluarea eliminărilor vaginale. 

Programul de examinare a inclus: culegerea datelor clinico-anamnestice, determinarea 

serică a homocisteinei, acidului folic, vitaminei B12 și efectuarea testelor molecular-genetice 

pentru identificarea polimorfismelor MTHFR C677T, MTHFR A1298C, MTR A2756G şi 

MTRR A66G, evaluarea scorului de risc obstetrical la pacientele cu avort spontan recurent cu 

aprecierea tacticii ulterioare de conduită şi tratament la etapa preconcepţională şi pe parcursul 

sarcinii în vederea evitării avortului spontan şi depăşirea termenului de 22 săptămâni de gestaţie, 

evoluţia sarcinii prezente, complicaţiile survenite. 

Etapa IV. Evaluarea în dinamică a pacientelor cu avort spontan recurent incluse în 

studiu 

La această etapă a fost determinat scorul de risc obstetrical la pacientele cu avort spontan 

recurent şi s-a apreciat strategia terapeutică în sarcina ulterioară în scopul evaluării importanţei 

fiziopatologice şi practice a terapiei anticoagulante. 

Etapa V. Prelucrarea şi prezentarea materialului statistic 

Etapa VI. Analiza rezultatelor obținute și elaborarea concluziilor și recomandărilor 
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Etapa I. Elaborarea programului și planului cercetării 

 

Determinarea scopului şi 

obiectivelor cercetării  

 Elaborarea planului de 

cercetare 

 

Etapa II. Determinarea eşantionului 

Studiu de cohortă 

� Lotul de cercetare L1 a inclus 57 de femei cu avorturi spontane în antecedente 

� Lotul de control L0 a inclus 57 de femei fără avorturi spontane în antecedente 

 

Etapa III. Observarea şi acumularea materialului statistic 

 

Lotul de cercetare L1 

- Criterii de includere 

- Criterii de excludere 

 Lotul de control L0 

- Criterii de includere 

- Criterii de excludere 

  

Programul de examinare: culegerea datelor clinico-anamnestice, determinarea serică a 
homocisteinei, acidului folic, vitaminei B12, și efectuarea testelor molecular-genetice pentru 
identificarea polimorfismelor MTHFR C677T, MTHFR A1298C, MTR A2756G şi MTRR 
A66G 
 

Etapa IV. Evaluarea în dinamică a pacientelor cu avort spontan recurent incluse în studiu 

- Aprecierea scorului de risc obstetrical şi determinarea strategiei terapeutice în sarcina 

ulterioară 

- Evaluarea parametrilor biochimici (homocisteina, parametrii hemostazei) în dinamică 

- Depăşirea termenului de 22 săptămâni de gestaţie 

 

Etapa V. Prelucrarea şi prezentarea materialului statistic 

 

Etapa VI. Analiza rezultatelor obținute și elaborarea concluziilor și recomandărilor 

 

Fig. 2.1. Design-ul general al cercetării. 

 

Subiecților studiului, premergător obținerii consimțământului de participare în studiu, le-

au fost aduse la cunoștință, în baza fișei de informare, aspectele ce țin de scopul cercetării, 
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drepturile și responsabilitățile din timpul studiului, riscurile și beneficiile potențiale, 

confidențialitatea datelor. Acceptul participării în cercetare a fost consemnat prin acord informat. 

Criteriile de evaluare nu au fost modificate pe parcursul studiului. 

2.2. Metodele clinico-paraclinice de examinare şi cercetare 

Ipoteza cercetării este argumentată de: (1) Impactul hiperhomocisteinemiei şi rolul 

polimorfismelor MTHFR C677T, MTHFR A1298C, MTR A2756G, MTRR A66G în patogeneza 

pierderii recurente a sarcinii; (2) Lipsa studiilor naţionale privind rolul homocisteinei, vitaminei 

B12, acidului folic şi polimorfismelor MTHFR C677T, MTHFR A1298C, MTR A2756G, MTRR 

A66G la femeile cu avort spontan recurent; (3) Lipsa datelor asupra incidenţei 

hiperhomocisteinemiei şi frecvenţei polimorfismelor MTHFR C677T, MTHFR A1298C, MTR 

A2756G, MTRR A66G la femeile cu avort spontan recurent din Republica Moldova. 

Pentru demonstrarea ipotezei cercetării au fost aplicate următoarele metode de acumulare 

a datelor: metoda istorică, metoda comparaţiei, metoda analitică, metoda observării statistice, 

metoda matematică. Metoda istorică a permis documentarea cu datele literaturii de specialitate şi 

studierea noţiunilor generale privind dereglările metabolismului metioninei în diferite entităţi 

nosologice. Metoda comparaţiei a permis evaluarea şi compararea fenomenului studiat la diferite 

categorii (femei de vârstă reproductivă, femei însărcinate, femei cu anamneza obstetricală 

comlicată în antecedente etc.) din diferite ţări. Metoda analitică a fost aplicată pentru a studia 

dereglările metabolismului metioninei şi homocisteinei la femeiele cu pierderea recurentă a 

sarcinii, cu scopul de a realiza caracterizarea acestui fenomen. Metoda observării statistice a 

studiat dereglările metabolismului metioninei la femeile cu avort spontan recurent. S-au folosit 

următoarele metode de colectare a informaţiei: metoda de anchetare, tip deschis şi metoda 

extragerii informaţiei din documentele medicale. Metoda matematică s-a folosit pentru 

aprecierea şi prelucrarea informaţiei acumulate. 

Pentru o investigare multilaterală şi ţinând cont de scopul propus s-au aplicat metodele 

directă şi indirectă de cercetare. 

A. Metoda directă: 

A.1. Anchetarea 

Examinarea pacientelor a început cu intervievarea standard, care a avut drept scop 

obţinerea datelor referitor la vârstă, distribuţia demografică, statutul social, antecedente 

personale, anamneza obstetrical-ginecologică, anamneza somatică. 

Analiza antecedentelor personale cuprinde următoarele informaţii: date antropometrice - 

înăltimea (cm) şi greutatea (kg), fumat, consum de alcool, tipul alimentaţiei. S-a calculat indicele 

de masă corporală (IMC), care reprezintă raportul între greutate (kg) şi înălţimea la pătrat (m2). 



49 

Măsurarea greutăţii corporale s-a realizat prin cântărire cu un cântar standardizat, pentru fiecare 

participantă la studiu. 

Anamneza obstetricală s-a axat pe colecatrea datelor privind paritatea, numărul de 

avorturi spontane, termenul la care s-a produs pierderea spontană a sarcinii, numărul de avorturi 

la cerere, evoluţia sarcinilor precedente şi complicaţiile survenite. Anamneza ginecologică a 

inclus vârsta menarhei, caracterul ciclului menstrual (duratra, intervalul, cantitatea), contracepţia 

utilizată. Analizând anamneza somatică, ne-am referit la colectarea informaţiei despre maladiile 

aparatelor respirator, cardiovascular, despre tulburări gastrointestinale, maladii neurologice, 

patologii nefro-urinare, patologii oculare etc. 

A.2. Determinarea parametrilor de laborator 

Recoltarea probelor de sânge s-a efectuat dimineaţa, pe nemâncate. 

2.1. Determinarea concentraţiei plasmatice a homocisteinei. Specimen recoltat: sânge 

venos recoltat pe EDTA, în tuburi de unică folosinţă, prin puncţie venoasă. Investigaţia efectuată 

la analizatorul IMMULITE 2000XPi prin metoda chemiluminiscenţă pe aparatul Immulite 

Siemens, valori de referinţă între 5-12 µmol/l. Toate probele au fost păstrate la gheaţă după 

prelevare şi înainte de prelucrare. Centrifugarea probelor de sânge a fost efectuată în maxim 30 

minute de la momentul recoltării. Metoda chemiluminiscenţă de determinare a homocisteinei 

include 2 cicluri de incubare a câte 30 minute. Ciclul 1 – etapa preliminară de reducere, necesară 

pentru eliberarea homocisteinei libere din diferite complexe în care este legată prin legături 

disulfidice, iar apoi prin conversie este transformată în S-adenozin-L-homocisteina. Agenţii 

reducători sunt: ditiotreitol şi S-adenozin-L-homocisteina hidrolaza, enzimă implicată în sinteza 

homocisteinei în organism. Ciclul 2 – reacţia imunologică de determinare a homocisteinei are la 

bază legarea specifică la un anticorp anti-S-adenozin-L-homocisteina marcat cu fosfataza 

alcalină. Complexul format este cuantificat folosind substratul de dioxetan pentru a produce 

lumină. Lumina a fost emisă atunci când substratul chemiluminiscent a reacţionat cu marker-ul 

fosfataza alacalină. Emisia de lumină a fost detectată de Tubul de Fotomultiplicare. 

2.2. Determinarea concentraţiei serice a acidului folic. Specimen recoltat: sânge venos 

recoltat în vacutainer de unică folosinţă, prin puncţie venoasă. Investigaţia efectuată la 

analizatorul IMMULITE 2000XPi prin metoda chemiluminiscenţă pe aparatul Immulite 

Siemens, valori de referinţă între 13,5-45,3 nmol/L. Centrifugarea probelor de sânge a fost 

efectuată în maxim 30 minute de la momentul recoltării. Metoda chemiluminiscenţă de 

determinare a acidului folic include 4 cicluri de incubare a câte 30 minute. Ciclurile 1 şi 2 – 

reprezintă etapele de denaturare alcalină a proteinelor endogene, în care acidul folic este tratat 

iniţial cu agentul reducător ditiotreitol, ulterior cu hidroxid de sodium/cianura de potasiu. Ciclul 
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3 – etapa de legare: acidului folic eliberat formează un complex cu o proteină care leagă folatul 

şi ciclul 4 – reacţia imunologică care are la bază legarea specifica la un anticorp anti-folat marcat 

cu fosfataza alcalină. Complexul format este cuantificat folosind substratul de dioxetan pentru a 

produce lumină. Lumina a fost emisă atunci când substratul chemiluminiscent a reacţionat cu 

marker-ul fosfataza alacalină. Emisia de lumină a fost detectată de Tubul de Fotomultiplicare. 

2.3. Determinarea concentraţiei serice a vitaminei B12. Specimen recoltat: sânge venos 

recoltat în vacutainer de unică folosinţă, prin puncţie venoasă. Investigaţia efectuată la 

analizatorul IMMULITE 2000XPi prin metoda chemiluminiscenţă pe aparatul Immulite 

Siemens, valori de referinţă între 259-725 pmol/L. Centrifugarea probelor de sânge a fost 

efectuată în maxim 30 minute de la momentul recoltării. Metoda chemiluminiscenţă de 

determinare a acidului folic include 3 cicluri de incubare a câte 30 minute. Ciclul 1 – etapa de 

denaturare alcalină a proteinelor endogene, în care vitamina B12 este tratată cu agenţii reducători: 

ditiotreitol şi hidroxid de sodium/cianura de potasiu. Ciclurile 2 şi 3 reprezintă reacţii imulogice 

care au la bază formarea complexului vitamin B12-factorul intrisec hog şi legarea specifica la un 

anticorp anti-factor intrisec hog, marcat cu fosfataza alcalină. Complexul format este cuantificat 

folosind substratul de dioxetan pentru a produce lumină. Lumina a fost emisă atunci când 

substratul chemiluminiscent a reacţionat cu marker-ul fosfataza alacalină. Emisia de lumină a 

fost detectată de Tubul de Fotomultiplicare. 

2.4. Determinarea parametrilor hemostazei. Parametrii folosiţi în evaluarea hemostazei 

sunt: numărul de trombocite (valoarea de referinţă 180-320x109/l) cu ajutorul metodei 

microscopice tradiţionale în frotiul sangvin, timpul de protrombină ‒ metoda Quick (norma 70-

100%), timpul de tromboplastină parţial activată (APTT) – metoda coagulometrică (valoarea de 

referinţă 35-50 sec.) şi fibrinogenul – metoda Clauss (valoarea de refrinţă 2-4 g/l). 

A.3. Testarea molecular-genetică 

Identificarea polimorfismelor MTHFR C677T (rs 1801133), MTHFR A1298C (rs 

1801133), MTR A2756G (rs 1805087) şi MTRR A66G (rs 180139) s-au realizat în cadrul 

laboratorului medical al Centrului medical „Repromed”. 

Etapele analizei: (a) recoltarea probelor ale materialului biologic (sânge periferic); (b) 

extragerea ADN-ului din sânge; (c) efectuarea reacţiei de polimerizare în lanţ (PCR) utilizând 

primeri specifici; (d) verificarea amplificării ADN-ului prin electroforeză în gel de 

poliacrilamidă de 7,5%; (e) restricţia ampliconului cu restrictaza specifică în termostat la 

temperatura de 37 ˚C timp de 3 ore; (f) verificarea restricţiei prin electroforeză în gel de 

poliacrilamidă de 7.5%; (g) fotodocumentarea gelului și interpretarea rezultatelor. 
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Specimen recoltat: sânge venos recoltat pe EDTA, în tuburi de unică folosinţă, prin 

puncţie venoasă. ADN-ul genomic a fost extras utilizând chituri specializate (GeneJet Whole 

Genomic DNA Purification Mini Kit, Fermentas) din leucocitele sângelui periferic. Pentru 

testarea genetică a polimorfismelor MTHFR C677T, MTHFR A1298C, MTR A2756G şi MTRR 

A66G s-au realizat reacţiile de polimerizare în lanţ şi polimorfismul lungimii fragmentelor de 

resctricţie (PCR/RFLP). 

Pentru efectuarea reacţiei de polimerizare în lanţ pentru polimorfismul C677T a genei 

MTHFR s-au utilizat următorii primeri: 

- Forward primer cu secvenţa GCCCATGTCGGTGCATGCCTTCA;  

- Reverse primer cu secvenţa CCTTGAACAGGTGGAGGCCAGCC.  

Pentru efectuarea reacţiei de polimerizare în lanţ pentru polimorfismul A1298C a genei 

MTHFR s-au utilizat următorii primeri: 

- Forward primer cu secvenţa CTTTGGGGAGCTGAAGGACTACTAC;  

- Reverse primer cu secvenţa CACTTTGTGACCATTCCGGTTTG.  

Pentru efectuarea reacţiei de polimerizare în lanţ pentru polimorfismul A2756G a genei 

MTR s-au utilizat următorii primeri: 

- Forward primer cu secvenţa GGTGCCAGGTATACAGTGACTCT;  

- Reverse primer cu secvenţa GATCCAAAGCCTTTTACACTCCTC.  

Pentru efectuarea reacţiei de polimerizare în lanţ pentru polimorfismul A66G a genei 

MTRR s-au utilizat următorii primeri: 

- Forward primer cu secvenţa AAGGCCATCGCAGAAGACAT;  

- Reverse primer cu secvenţa CACTTCCCAACCAAAATTCTTCAAAG.  

ADN-ul genomic a fost amplificat folosind polimeraza Dream Taq („Fermentas”, USA), 

la termociclul „Tprofessional Basic 96” (Biometra, Germania). 

Regimul de amplificare pentru polimorfismele MTHFR C677T, MTHFR A1298C, MTR 

A2756G şi MTRR A66G în termociclu este prezentat în tabelul 2.1. 

Condiţiile reacţiei au fost asemănătoare pentru toate cele patru polimorfismele, cu 

excepţia temperaturii de aliniere a primelor: 60.4°C pentru polimorfismul MTHFR C677T, 61°C 

pentru polimorfismul MTHFR A1298C, 58.4°C pentru polimorfismul MTR A2756G şi 57.6°C 

pentru polimorfismul MTRR A66G. Condiţiile protocolului standard au fost: (1) ciclul 1 – 

denaturarea iniţială la 95°C – 3 minute; (2) ciclul 2 – 33 cicluri: 94°C – 30 secunde, 57.6°C - 

61°C – 30 secunde, 72°C – 30 secunde; (3) ciclul 3 – elongaţia finală la 72°C – 5 minute. 
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Tabelul 2.1. Regimul de amplificare pentru polimorfismele MTHFR C677T, MTHFR 

A1298C, MTR A2756G şi MTRR A66G 

Polimorfismul Ciclul Temperatura, °C Timpul 
Munărul de repetări ale 

ciclurilor 

MTHFR C677T 

1 95 3 min 1 

2 

94 30 sec 

33 60.4 0 sec 

72 30 sec 

3 72 5 min 1 

4 16 fără limită 1 

MTHFR A1298C 

1 95 3 min 1 

2 

94 30 sec 

33 61 30 sec 

72 50 sec 

3 72 5 min 1 

4 16 fără limită 1 

MTR A2756G 

1 95 3 min 1 

2 

94 30 sec 

33 58.4 30 sec 

72 30 sec 

3 72 5 min 1 

4 16 fără limită 1 

MTRR A66G 

1 95 3 min 1 

2 

94 30 sec 

33 57.6 30 sec 

72 30 sec 

3 72 5 min 1 

4 16 fără limită 1 

 

Fragmentele amplificate de ADN au fost analizate prin metoda separării electroforetice, 

ADN-ul fiind separat în gel de poliacrilamidă de 7,5%. În urma confirmării amplificării 

fragmentelor, ampliconii au fost supuşi restricţiei timp de 3 ore la 37°C cu enzimele de restricţie 

specifice. S-au utilizat următoarele enzime: Hinf 1 pentru polimorfismul MTHFR C677T, Mbo 
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II pentru polimorfismul MTHFR A1298C, Hae II pentru polimorfismul MTR A2756G şi Nde I 

pentru polimorfismul MTRR A66G. Verificarea şi examinarea produşilor de restricţie s-a 

realizat prin electroforeză în gel de poliacrilamidă cu concentraţia de 7,5% - în condiţiile: 200 V 

pe parcursul a 3 ore. Gelul a fost colorat cu soluţie de etidiu. Rezultatele au fost vizualizate şi 

interpretate la sistemul UV SOLO (Germania). 

 Evaluarea riscului de complicaţii obstetricale în prezenţa mutaţiilor trombofilice la 

pacientele cu avort spontan recurent din studiu cu mutaţii genetice a enzimelor implicate în 

metabolismul homocisteinei şi metioninei a fost efectuată prin acordarea unui punctaj fiecărui 

polimorfism identificat conform tabelului 2.2 [42; 43; 55]. 

 

Tabelul 2.2. Evaluarea riscului de complicaţii obstetricale în prezenţa mutaţiilor trombofilice 

Factori de risc Punctaj 

Polimorfismul heterozigot I/D în gena PLAT 

Polimorfismul heterozigot G/A în gena fibrinogenului 
0 

Polimorfismul heterozigot ale genelor ITGA2 (807C>T), ITGB3 (1565T>C) și 

PAI-1 (4G/5G) 

Polimorfismul homozigot A/A în gena fibrinogenului 

Polimorfismul heterozigot ale genelor MTR (2756A>G), MTRR (66A>G) 

Polimorfismul homozigot I/I în gena PLAT 

1 

Polimorfismul heterozigot a genei MTHFR (677C>T și 1298 A>C) 

Polimorfismul homozigot ale genelor ITGA2 (807C>T), ITGB3 (1565T>C) și 

PAI-1 (4G/5G) 

Polimorfismul homozigot mutant ale genelor MTR (2756A>G), MTRR (66A>G) 

2 

Polimorfismul homozigot mutant a genei MTHFR (677C>T și 1298 A>C) 

Polimorfismul heterozigot a genei F5 - factorul V Leiden (1691 G>A) 

Polimorfismul heterozigot a genei protrombinei F5 (20210 G>A)  

3 

Polimorfismul homozigot a genei F5 - factorul V Leiden (1691 G>A) 

Polimorfismul homozigot a genei protrombinei F5 (20210 G>A) 
4 

  

Acumularea observațiilor a fost realizată în baza unei anchete elaborate pentru cercetare 

(Anexa 1). În scopul asigurării principiului confidențialității, chestionarul a fost de tip 

depersonalizat și nu a inclus în structura sa rubrici care solicită menționarea informațiilor cu 

caracter personal. 
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Chestionarul utilizat a inclus un număr total de 80 întrebări şi a fost structurat pe 

următoarele compartimente: (1) date personale despre pacientă; (2) antecedente obstetrical-

ginecologice; (3) antecedente personale patologice; (4) antecedente heredocolaterale; (5) 

investigații de laborator, care au inclus: parametri biochimici, analize molecular-genetice și 

parametri hemostazei; (6) tratament preconcepţional şi în sarcină; (7) anamneza obstetricală 

actuală; (8) investigaţii de laborator: I-ul trimestru de sarcină; (9) investigaţii de laborator: al II-a 

trimestru de sarcină. 

Rezultatele cercetărilor clinice, de laborator şi rezultatul testărilor molecular-genetice au 

fost incluse în cadrul chestionarului. 

B. Metoda indirectă: 

B.1. Date bibliografice 

Au permis o sinteză succintă a datelor literaturii cu referire la realizările domeniului de interes 

investigaţional. A fost efectuată în două etape: cercetarea bibliografică propriu-zisă şi 

metaanaliza materialului studiat. 

B.2.  Extragerea datelor din documentele medicale 

B.3.  Statistica oficială 

2.3. Metodele de evaluare statistică pentru analiza rezultatelor 

Datele primare au fost procesate prin intermediul aplicaţiei Excel (din pachetul Microsoft 

Office 2010) şi online, cu aplicaţia OpenEpi v.2.3.1 [195]. Pentru fiecare set de valori au fost 

calculate elemente de statistică descriptivă. Analiza s-a efectuat prin gruparea şi determinarea 

mediei aritmetice, veridicitatea rezultatelor s-a determinat prin evaluarea abaterii medie pătratică 

şi a erorii standard pentru valorile medii, cu calcularea ratelor şi proporțiilor. 

Semnificaţia statistică pentru valorile relative a fost stabilită prin intervalul de încredere 

pentru 95% (IÎ95). Semnificaţia statistică pentru comparaţia valorilor medii şi relative în limitele 

a două populaţii analizate a fost apreciată prin calcularea testului de semnificaţie (t-Student) şi 

pragului de semnificaţie (p) prin intermediul programului MedCalc. 

Pentru a determina corelația dintre indicii obținuți în studiu, a fost utilizat coeficientul de 

corelaţie (rxy), fiind calculat prin intermediul funcțiilor statistice MS Excel 2010. Coeficientul de 

corelaţie indică puterea de corelație dintre două variabile cu evoluție liniară. În medicină, 

întâlnim de obicei valori ale coeficientului de corelaţie intermediare valorilor –1 şi +1 [27]. 

Genotipurile au fost introduse în baza de date de tip Excel. Frecvenţele alelice şi ale 

genotipurilor au fost calculate pentru ambele grupuri şi testul χ2 a fost aplicat pentru a stabili 

dacă distribuţia genotipurilor este în echilibru Hardy-Weinberg. A fost realizată compararea 

frecvenţelor variantelor genice între cele două grupuri pentru a vedea dacă diferenţele sunt 
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semnificative statistic. Riscul este prezentat ca şi Raportul şanselor (OR), pentru un interval de 

încredere de 95%, cu respectarea semnificaţiei: OR (IÎ95) < 1 factor protectiv, OR (IÎ95) = 1 

factor neutru şi OR (IÎ95) > 1 factor de risc. 

Riscul relativ (RR) este prezenţa legăturii dintre o boală şi prezenţa unui factor de risc, 

presupus a influenţa apariţia ei. RR reprezintă raportul dintre riscul la cei expuşi şi riscul la cei 

neexpuşi (Tabelul 2.3). 

Tabelul 2.3. Tabelul de contingenţă 2x2 

Factor de risc 

Rezultat 
Total 

prezentă absentă 

Expuşi a b m1 

Neexpuşi c d m2 

Total n1 n2 t 

 

RR indică de câte ori este mai mare probabilitatea de a contracta boala când persoana este 

expusă, decât atunci când nu este expusă (RR = a/(a+b):c/(c+d)). Valori ale RR apropiate de 1 

arată aproximativ aceeaşi probabilitate de a face boala, atât la expuşi, cât şi la neexpuşi, şi 

trebuie considerat că factorul de risc respectiv nu are o influenţă reală asupra apariţiei bolii. Dacă 

RR are valori mult mai mari decât 1, este o indicaţie că între factorul de risc şi boală este o 

legătură de corelaţie care, de obicei este interpretată ca fiind cauzală. 

Reprezentarea grafică a rezultatelor (diferite tipuri de tabele, grafice şi diagrame) s-a 

realizat prin intermediul aplicaţiei Excel (din pachetul Microsoft Office 2010). 

2.4. Concluzii la capitolul 2 

1. Cercetarea reprezintă un studiu de cohortă care are drept scop de a evalua dereglările 

metabolismului metioninei la pacientele cu avort spontan recurent prin evaluarea 

concentrației serice a homocisteinei și factorilor implicaţi în metabolismul ei: stilul de 

viață, valorile serice ale acidului folic și vitaminei B12, cât și deficienţele enzimatice 

induse de mutațiile genetice în genele MTHFR, MTR şi MTRR. 

2. Cercetarea a fost realizată în perioada mai 2014 – decembrie 2016 și a prevăzut toate 

etapele cercetării statistice: (1) elaborarea programului și planului cercetării; (2) 

determinarea eșantionului; (3) observarea materialului statistic; (4) prelucrarea şi 

prezentarea materialului statistic; (5) analiza rezultatelor obținute și elaborarea 

concluziilor și recomandărilor. 
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3. Acumularea observațiilor a fost instrumentată în baza unei anchete elaborate pentru 

studiu. În scopul asigurării principiului confidențialității, chestionarul a fost de tip 

depersonalizat. 

4. Datele primare au fost procesate prin intermediul aplicaţiei Excel (din pachetul Microsoft 

Office 2010) şi online, cu aplicaţia OpenEpi v.2.3.1, şi programului MedCalc. 
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3. PARTICULARIT ĂŢILE ANAMNESTICE OBSTETRICAL-GINECOLOGICE ŞI 

ANALIZELE DE LABORATOR LA PACIENTELE CU AVORT SPONT AN 

RECURENT 

 

3.1. Caracteristicile socio-demografice şi particularit ăţile anamnezei obstetrical-

ginecologice ale pacientelor incluse în studiu 

Studiile statistice au dovedit că există o scădere fiziologică a fertilităţii feminine odată cu 

avansarea în vârstă, aceasta fiind maximă între 20 şi 24 ani, se reduce uşor între 25 şi 29 ani, şi 

apoi scade dramatic după 40 de ani [15]. Datele despre structura vârstei pacientelor incluse în 

studiu sunt prezentate în figura 3.1. În lotul de bază, vârsta pacientelor chestionate, la momentul 

luării în studiu, a fost cuprinsă între 20 şi 45 ani, vârsta medie a pacientelor a constituit 

30,15±0,76 ani. Corespunzător vârstei, pacientele au fost repartizate pe următoarele grupe: 20-24 

ani – 12 paciente (21,05±5,39% ), 25-29 ani – 15 paciente (26,31±5,84%), 30-34 ani – 12 

paciente (21,05±5,39%), 34-39 ani – 16 paciente (28,07±5,95%) şi 40-45 ani – 2 paciente 

(3,50±2,43%). În lotul martor, vârsta pacientelor a fost cuprinsă între 20 şi 32 ani, vârsta medie 

fiind de 25,26±0,40 ani. Grupa de vârstă 20-24 ani a inclus 18 paciente (31,57±6,15%), 25-29 

ani – 33 paciente (57,90±6,53%) şi 30-34 ani – 6 paciente (10,53±4,06%). Paciente în grupele de 

vârstă 35-39 ani şi 40-45 ani nu au fost depistate în lotul martor.  

 

 

Fig. 3.1. Structura pe grupe de vârstă a pacientelor incluse în studiu (%). 
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Aşa dar, în lotul de bază, cele mai multe paciente au vârsta cuprinsă între 30 şi 39 ani, cu 

o rată de 49,12±6,62%. În lotul martor, numărul cel mai mare de femei a fost înregistrat în grupa 

de vârstă cuprinsă între 25-29 ani, cu o rată de 57,90±6,53%. Repartiţia pe vârstă a pacientelor 

are relevanţă, iar acest interval corespunde perioadei de vârstă în care pacientele prezintă o rată 

crescută de fertilitate. De asemenea, dorim să precizăm că în lotul pacientelor diagnosticate cu 

avort spontan recurent, grupa de vârstă 34-39 ani a constituit 28,07±5,95%, iar 40-45 ani – 

3,50±2,43%, astfel putem presupune că incapacitatea de a menţine o sarcină determină vârsta 

maternă avansată la momentul concepţiei. Repartizarea cazurilor incluse în studiu pe grupele de 

vârstă diferă semnificativ statistic pentru grupa de vârstă 34-39 ani (p<0.001). 

Repartizarea respondentelor în funcţie de mediul de reşedinţă este următoarea: în lotul de 

bază – 34 paciente (59,64±6,49%) proveneau din mediul urban şi 23 paciente (40,36±6,49%) din 

mediul rural. În lotul martor s-a determinat că 42 paciente (73,68±5,84%) sunt din mediul urban 

şi 15 paciente (26,32±5,84%) din mediul rural. 

Statutul social al pacientelor a fost evaluat conform următorilor parametri: starea civilă, 

nivelul educaţional şi locul de muncă (Tabelul 3.1). 

Din punct de vedere al statutului familial, în lotul de bază am constatat că 55 paciente 

(96,5±2,43%) erau căsătorite, căsătorie neînregistrată s-a determinat doar la 2 paciente 

(3,50±2,43%). Paciente necăsătorite nu au fost înregistrate. În lotul martor toate pacientele erau 

căsătorite. Acest aspect ar putea fi explicat de vârsta medie a pacientelor incluse în cercetare (L1 

– 30,15±0,76 ani şi L0 – 25,26±0,40 ani). 

Analizând distribuţia după nivelul educaţional al pacientelor diagnosticate cu avort 

spontan recurent, putem menţiona că cea mai mare parte dintre acestea au studii superioare – 30 

respondente (52,63±6,61%), urmate de grupul de paciente cu studii medii – 19 respondente 

(33,33%), şi o parte nesemnificativă a pacientelor au doar studii liceale/gimnaziale – 4 

respondente (7,02±3,38%). Studii superioare incomplete au fost înregistrate la 4 respondente 

(7,02±3,38%). În lotul martor au fost înregistrate 36 femei cu studii superioare (63,15±6,38%), 

urmate de cele cu studii medii – 14 femei (24,57±5,70%) şi studii superioare incomplete – 7 

femei (12,28±4,43%). 

Estimarea datelor despre locul de muncă al pacientelor din lotul de bază, denotă faptul că 

35 respondente (61,40±6,44%) erau angajate în diverse sfere de activitate, urmate de grupul 

femeilor care erau muncitoare – 13 respondente (22,80±5,55%), apoi femeile casnice – 5 

respondente (8,78±3,74%) şi în final, în proporţii apropiate, categoria studentelor – 4 

respondente (7,02±3,38%), prin comparaţie cu lotul martor, unde s-a constatat că 26 respondente 

(45,62±6,59%) erau încadrate în domeniul muncii intelectuale, 22 femei (38,60±6,44%) erau 
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muncitoare, 2 femei (3,50±2,43%) care efectuează lucrul casnic şi 7 respondente (12,38±4,36%) 

erau studente. Studiind rezultatele obţinute, prin comparaţia datelor dintre loturi, nu s-au stabilit 

diferenţe statistice semnificative. 

 

Tabelul 3.1. Statutul social al pacientelor din loturile de studiu 

Parametri Lotul de bază, n=57 Lotul martor, n=57 
t p 

Abs. P±ES Abs. P±ES 

Starea 

civilă 

Căsătorie 

înregistrată 
55 96,5±2,43 57 100 1,440 >0.05 

Căsătorie 

neînregistrată 
2 3,50±2,43 0 0 1,440 >0.05 

Nivelul 

educaţional 

Studii 

superioare 
30 52,63±6,61 36 63,15±6,38 1,145 >0.05 

Studii 

superioare 

incomplete 

4 7,02±3,38 7 12,28±4,43 0,944 >0.05 

Studii medii 19 33,33±6,24 14 24,57±5,70 1,036 >0.05 

Studii liceale 4 7,02±3,38 0 0 2,076 <0.001 

Locul de 

muncă 

Funcţionară 35 61,40±6,44 26 45,62±6,59 1,713 >0.05 

Muncitoare  13 22,80±5,55 22 38,60±6,44 1,858 >0.05 

Casnică  5 8,78±3,74 2 3,50±2,43 1,186 >0.05 

Studentă 4 7,02±3,38 7 12,38±4,36 0,972 >0.05 

 

Datele din literature de specialitate relatează despre rolul fumatului, consumului de cafea, 

consumului de alcool şi sedentarismului în dezvoltarea hiperhomocisteinemiei [47, p. 36; 65; 75; 

101; 103; 148, p. 17; 157]. În acest context, aceşti factori au fost studiaţi la pacientele din loturile 

cercetate. 

Din analiza rezultatelor obţinute privind IMC în lotul de bază (Figura 3.2), s-a apreciat că 

pe primul loc se situează statusul normoponderal (clasa de valori 18,50 – 24,99) determinat la 29 

paciente (50,87±6,62%), urmat de statusul supraponderal (clasa de valori 25,00 – 29,99) 

determinat la 24 paciente (42,11±6,53%) şi doar 4 paciente (7,02±3,38%) erau obeze (clasa de 

valori > 30). Ponderea cea mai mare, în rândul pacientelor cu avort spontan recurent, o au două 

grupe de paciente, în această ordine: normoponderale şi supraponderale, pacientele cu obezitate 
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fiind situate la distanţă mare de celelalte două grupe. Astfel, o mare parte din femeile chestionate 

nu prezintă creşterea masei corporale şi a tesutului adipos. Valoarea IMC mediu în lotul de bază 

este de 24,60±0,44 kg/m2. 

În lotul martor, analizând IMC am constatat că 32 paciente (56,15±6,57%) erau 

normoponderale, 23 paciente (40,35±6,49%) supraponderale şi 2 paciente (3,50±2,43%) erau 

obeze. Valoarea IMC mediu în lotul martor este de 24,20±0,44 kg/m2. Nu există diferenţe 

statistic semnificative între ponderea acestor categorii între loturile de cercetare (p>0.05). 

 

 

Figura 3.2. Repartiţia valorilor IMC la pacientele din cercetare (%). 
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şi 51 paciente (89,47%) au afirmat că nu au fumat niciodată. Pacientele fumătoare au răspuns că 

fumează sub 10 ţigări pe zi. 

 

 

Fig. 3.3. Factorii de risc comportamentali la pacientele din cercetare (%). 
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19 respondente (33,33%), urmat de bere, menţionat de 6 respondente (10,53%) şi tărie, declarat 

doar de 5 respondente (8,78%). În acest context, nu a fost înregistrat nici un caz de consum 

moderat sau exagerat de alcool în rândul pacientelor cu avort spontan recurent. 

În lotul martor, consumul de alcool este mai puţin frecvent, astfel că 24 paciente 

(42,11±6,53%) au raportat consum de alcool cu ocazia unor petreceri sau evenimente. Ordinea 

preferinţelor alimentare fiind vin, declarat de 12 paciente (21,05%), bere – 8 paciente (14,04%) 

şi tărie 4 paciente (7,02%). 

Nu există diferenţe semnificative statistice în raport cu factorii de risc comportamentali 

între loturile de cercetare (p>0.05). 

Un aport alimentar redus de acid folic şi vitamina B12 este asociat cu creşterea nivelul 

plasmatic al homocisteinei [39; 47, p. 36; 64; 76; 82; 101; 170]. Un regim alimentar care să 

includă fructe, legume, cereale integrale, peşte şi carne slabă este cea mai bună alegere [76]. A 

fost analizat regimul alimentar al pacientelor din studiu, evaluând factorii de risc alimentari, în 

conformitate cu ancheta nutrițională întocmită. 

Tipurile de regim alimentar (Tabelul 3.2) le-am studiat în funcţie de clasificarea lor: 

omnivoră, omnivoră predominant carnată, ovolactovegetariană, lactovegetariană şi vegetariană 

strictă. 

Analizând datele referitor la regimul alimentar, per ansamblu, în ambele loturi de 

cercetare s-a constatat că ponderea cea mai mare o are regimul omnivor, fiind întâlnit la 51 

respondente (89,47±4,06%) în lotul de bază şi la 50 respondente (87,72±4,34%) în lotul martor. 

Regimul omnivor, predominant carnat a fost înregistrat la 5 respondente (8,78±3,74%) în lotul 

de bază şi la 6 respondente (10,53±4,06%) în lotul martor. Regimul lactovegetarian a fost 

prezent la 1 respondentă (1,75±0,98%) doar în lotul de bază, iar în lotul martor 1 pacientă 

(1,75±0,98%) a declarat că a adoptat regimul ovolactovegetarian. Dieta strict vegetariană nu au 

fost înregistrată în loturile de studiu. Nu s-a constatat diferenţă semnificativă statistică între 

loturile de cercetare în raport cu tipul de regim alimentar (p>0.05). 

Orarul meselor a fost nesistematizat în rândul pacientelor cu avort spontan recurent, astfel 

că 24 paciente (42,11±6,53%) au un consum regulat, respectând cele trei mese principale ale 

zilei (mic dejun, prânz şi cina), iar 33 paciente (57,89±6,53%) declară un ritm alimentar 

inadecvat. Ritmul alimentar vizând numărul meselor pe zi în lotul martor arată astfel: 39 paciente 

(68,42±6,15%) au raportat cel puţin 3 prize alimentare pe zi, iar 18 paciente (31,58±6,15%) au 

raportat 1-2 prize alimentare pe zi. S-a constatat diferenţă semnificativă statistică între loturile de 

cercetare în raport cu ritmul alimentar (p<0.01).  
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Tabelul 3.2. Caracteristica loturilor de cercetare în fucţie de preferinţele alimentare 

Preferinţe alimentare 

Lotul de bază, 

n=57 
Lotul martor, n=57 

t p 

Abs. P±ES Abs. P±ES 

Regimul 

alimentar 

Omnivoră 51 89,47±4,06 50 87,72±4,34 0,29 >0.05 

Carnată 5 8,78±3,74 6 10,53±4,06 0,31 >0.05 

Ovolactovegetariană 0 0 1 1,75±0,98 1,78 >0.05 

Lactovegetariană 1 1,75±0,98 0 0 1,78 >0.05 

Ritmul 

alimentar 

Ritm alimentar 
adecvat 

24 42,11±6,53 39 68,42±6,15 2,93 <0.01 

Ritm alimentar 
inadecvat 

33 57,89±6,53 18 31,38±6,14 2,95 <0.01 

Consumul de 

salată sau 

legume 

proaspete la 

prânz sau 

cină 

Zilnic 15 26,32±5,84 24 42,10±6,53 1,80 >0.05 

De 2-4 ori pe 

săptămână 
41 71,93±5,95 32 56,15±6,57 1,78 >0.05 

Cel puţin 1 dată pe 

săptămână 
1 1,75±0,98 1 1,75±0,98 0 >0.05 

Consumul de 

fructe 

proaspete 

Zilnic 25 43,86±6,57 36 63,15±6,38 2,10 <0.05 

De 2-4 ori pe 

săptămână 
31 54,39±6,59 21 36,85±6,38 1,91 >0.05 

Cel puţin 1 dată pe 

săptămână 
1 1,75±0,98 0 0 1,78 >0.05 

 

Consumul de salată sau legume proaspete la prânz sau cină a fost prezent zilnic la 15 

paciente (26,32±5,85%), de 2-4 ori pe săptămână la 41 paciente (71,93±5,95%) şi cel puţin o 

dată pe sapatămînă la 1 pacientă (1,75±0,98%) în lotul de cercetare, iar în lotul martor consumul 

zilnic de salată sau legume proaspete a fost apreciat la 24 paciente (42,10±6,53%), de 2-4 ori pe 

săptămână la 32 paciente (56,15±6,57%) şi cel puţin o dată pe sapatămînă la 1 pacientă 

(1,75±0,98%), fără diferenţe semnificative între loturi (p>0.05). 

Consumul de fructe proaspete a fost prezent zilnic la 25 respondente (43,86±6,57%), de 

2-4 ori pe săptămână la 31 paciente (54,39±6,59%), cel puţin o dată pe sapatămînă la 1 pacientă 

(1,75±0,98%) în lotul de bază, iar în lotul martor consumul de fructe proaspete a fost declarat 

zilnic de 36 respondente (63,15±6,38%), de 2-4 ori pe săptămână de 21 paciente (36,85±6,38%). 
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Diferenţă semnificativă statistică s-a constatat pe consumul zilnic de fructe proaspete între 

loturile de cercetare (p<0.01). 

Astfel, în rândul pacientelor cu avort spontan recurent s-a constatat prezența unui regim 

alimentar omnivor, dar neechilbrat, cu un ritm alimentar inadecvat și consum redus de fructe și 

legume proaspete. 

Studierea antecedentelor personale patologice a pacientelor incluse în studiu s-a 

caracterizat printr-un procent relativ mare de depistare a patologiei somatice (Tabelul 3.3). 

 

Tabelul 3.3. Antecedente personale patologice la pacientele incluse în studiu 

Patologia somatică Lotul de bază, n=57 Lotul martor, n=57 
t p 

Abs. P±ES Abs. P±ES 

Afecţiuni nefro-urinare  9 15,78±4,82 8 14,04±4,60 0,261 >0.05 

Afecţiuni cardio-vasculare 2 3,50±2,43 0 0 1,404 >0.05 

Afecţiuni gastro-intrestinale  7 12,28±4,34 5 8,78±3,74 0,611 >0.05 

Patologie oculară 3 5,26±2,95 4 7,02±3,38 0,392 >0.05 

Patologia sistemului nervos 

central 
2 3,50±2,43 0 0 1,440 >0.05 

Afecţiuni vasculare periferice 7 12,28±4,34 1 1,75±0,98 2,371 <0.05 

Afecţiuni respiratorii 1 1,75±0,98 3 5,26±2,95 1,132 >0.05 

 

Rata cea mai mare printre patologiile somatice au avut-o afecţiunile sistemului nefro-

urinar (cistită cronică, pielonefrită cronică, rinichi dublu), cu o incidenţă în ansamblu de 

15,78±4,82% cazuri în lotul de cercetare şi 14,04±4,60% cazuri în lotul martor. Afecţiunile 

vasculare periferice (boala varicoasă a membrelor inferioare) au fost depistate în 12,28±4,34% 

cazuri în lotul de bază comparativ cu 1,75±0,98% cazuri în lotul martor. Prezenţa afecţiunilor 

gastro-intestinale (gastrită cronică, colecistită acalculoasă, pancreatită cronică) a fost remarcată, 

de asemenea, în 12,28±4,34% cazuri în lotul de bază şi în 8,78±3,74% cazuri în lotul martor. 

Patologia oculară (miopie şi hipermetropie de diferit grad) a fost evidenţiată în 5,26±2,95% 

cazuri în lotul de cercetare şi în 7,02±3,38% în lotul martor. Afecţiunile cardio-vasculare 

(prolapsul valvei mitrale şi tricuspide de gradul I) şi afecţiunile sistemului nervos central 

(nevroze) au fost depistate în 3,50±2,43% cazuri doar în lotul de cercetare. Afecţiunile aparatului 

respirator au fost prezente în 1,75±0,98% cazuri în lotul de bază şi în 5,26±2,95% cazuri în lotul 

martor. Menţionăm că rata afecţiunilor vasculare periferice a fost mai mare în lotul de cercetare 
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în comparaţie cu lotul martor, diferenţa dintre cele 2 categorii de paciente fiind statistic 

semnificativă (p<0.05). 

Analiza antecedentelor heredocolaterale (rude de gradul I) a evidenţiat prezenţa 

evenimentelor tromboembolice (tromboza venoasă a membrelor inferioare) la 2 paciente 

(3,50±2,43%) în lotul de bază. 

Sintetizând datele despre instalarea şi particularităţile funcţiei menstruale, s-a constatat că 

debutul menarhei la vârsta cuprinsă între 11-16 ani s-a determinat la 44 paciente (77,19±5,55%) 

în lotul de bază şi la 49 paciente (85,96±4,60%) în lotul martor. Menarha timpurie (sub 11 ani) s-

a constatat la 12 paciente (21,05±5,39%) în lotul de bază şi la 8 paciente (14,04±4,60%) în lotul 

martor, iar menarha tardivă (peste 16 ani) s-a depistat la 1 pacientă (1,75±0,98%) doar în lotul de 

bază. 

Evaluarea datelor despre instalarea şi particularităţile funcţiei menstruale, a constatat că, 

la pacientele incluse în studiu, vârsta medie la menarhă a constituit 12,21±0,24 ani şi a variat 

între 9 şi 16,5 ani în lotul de bază, iar în lotul de cercetare vârsta medie la menarhă a constituit 

12,32±0,18 ani şi a variat între 9,5 şi 16 ani, fără a prezenta semnificaţie statistică (p>0.05). 

Ciclu menstrual regulat normal, în lotul de bază, cu durata de 21-35 de zile au prezentat 

56 paciente (98,25±0,98%), iar cicluri neregulate de la bun început, din momentul instalării 

funcţiei menstruale, a avut doar 1 pacientă (1,75±0,98%). Analizând datele despre durata 

menstruaţiei s-a constatat că 36 paciente (63,16±6,38%) au prezentat o sângerare menstruală 

normală, timp de 4-5 zile. Durata sângerărilor menstruale ≥ 6 zile au avut 12 paciente 

(21,05±5,39%), iar oligomenorea (≤ 3 zile) a fost prezentă la 9 paciente (15,79±4,82%). În lotul 

martor durata ciclului menstrual a fost în limitele normei la toate pacientele. 

Nivelul homocisteinei serice totale poate fi, de asemenea, influenţat de consumul de 

contraceptivele orale. Efectul depinde de tipul de contraceptiv oral [105; 151]. În acest scop, a 

fost efectuată evaluarea metodelor de contracepţie la pacientele din ambele loturi. 

Evaluarea metodelor de contracepţie folosite de către pacientele cu avort spontan recurent 

(Figura 3.4), a evidenţiat că 2 paciente (3,50±2,43%) nu au utilizat nici una dintre metodele 

uzuale de contracepţie. Metode naturale de contracepţie: metoda calendarului au declarat 13 

paciente (22,80±5,55%) şi coitus întrerupt au declarat 21 paciente (36,84±6,38%). Rata 

pacientelor care utilizează metode naturale de contracepţie în lotul de control este mică, astfel 2 

paciente (3,50±2,43%) se folosesc de metoda calendarului şi 3 paciente (5,26±2,95%) – coitus 

întrerupt. 

Am remarcat o utilizare extrem de înaltă a contracepţiei mecanice la pacientele din lotul 

de bază. Prezervativul masculin a fost utilizat de 44 paciente (77,19±5,55%), spermicidele au 
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fost folosite de 24 paciente (42,11±6,53%). În lotul de control, prezervativul masculin este 

preferat de 4 paciente (7,02±3,38%), iar spermicidele de 8 paciente (14,04±4,60%). 

Contraceptivele orale combinate (COC) au fost folosite de 13 paciente (22,80±5,55%) în 

lotul de bază şi de 15 paciente (26,32±5,84%) în lotul de control. Durata medie a utilizarii 

contracepției hormonale a fost de 8,38±1,33 luni în cazul pacientelor cu avort spontan recurent. 

Dispozitivul intrauterin (DIU) a fost utilizat doar de 1 pacientă (1,75±0,98%) în lotul de bază, iar 

în lotul de control au utilizat DIU - 25 paciente (43,86±6,57%). 

 

 

Fig. 3.4. Metodele de contracepţie folosite de pacientele incluse în cercetare (%). 

 

Exită o diferență înalt semnificativă în ceea ce privește tipurile de metode contraceptive, 

astfel se observă că pacientele cu avort spontan recurent aleg acele metode la care apariţia 

sarcinii este posibilă imediat după renunţatrea la utilizarea acestora (p<0.01). Analiza statistică 

ne-a arătat că nu avem o semnificație statistică semnificativă privind administrarea COC în 

loturile de cercetare (p>0.05), rata procentuală pentru ambele grupe fiind aproape identică. 

Avortul spontan recurent a fost calificat ca situația în care există 2 sau mai multe avorturi 

spontane în antecedente [14; 136; 158]. Astfel, în lotul de bază au fost identificate 57 paciente cu 

întreruperi spontane consecutive ale sarcinilor, cu caracter idiopatic, şi s-a luat în considerare 

numărul de avorturi şi tipul lor. 

În funcţie de tipul de avort spontan întâlnit, toate pacientele cu pierderea spontană a 

sarcinii (100,0%) au fost diagnosticate cu avort spontan recurent primar. 
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Totodată, s-a constatat că 50 paciente (87,72±4,34%) au fost diagnosticate cu avort 

spontan recurent precoce pentru toate sarcinile în antecedente, 6 paciente (10,53±4,06%) au fost 

diagnosticate atât cu avort spontan precoce, cât şi cu avort spontan tardiv şi doar 1 pacientă 

(1,75±0,98%) a fost diagnosticată cu avort spontan recurent tardiv (Figura 3.5) [176]. 

Examinând distribuţia după termenul la care s-a produs întreruperea spontană a sarcinii în 

lotul de studiu, am constatat că sarcinile s-au finalizat cu avort spontan precoce la 56 paciente 

(98,24±1,65%) şi cu avortul spontan tardiv la 7 paciente (12,28±4,34%) [30; 176]. 

 

 

Fig. 3.5. Distribuţia avorturilor spontane în funcţie de termenul la care s-a produs întreruperea 

spontană a sarcinii în lotul de bază (%). 

 

Evaluând datele privind numărul de avorturi spontane [30], am determinat că numărul 

mediu de avorturi spontane la pacientele cu avort spontan recurent a fost de 2,50±0,11, 

înregistrându-se între minim 2 şi maxim 5 avorturi spontane. 

S-a investigat şi vârsta gestaţională a avortului în momentul producerii. Vârsta 

gestaţională medie la care s-a produs avortul a fost 7,93±0,25 săptămâni. 

Din analiza lotului de bază (Tabelul 3.5), am constatat că la majoritatea femeilor avortul 

spontan precoce s-a produs la o vârstă gestaţională medie de 7-8 săptămâni (24,81%), iar avortul 

spontan tardiv s-a produs, cel mai des, la o vârstă genstaţională cuprinsă între 12-13 săptămâni 

(4,37%). 
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Tabelul 3.5. Vârsta gestaţională la care s-au produs avorturile spontane în lotul de studiu 

Vârsta gestaţională Abs. % IÎ95 

4-5 săptămâni 1 0,72% -0,69-2,13 

5-6 săptămâni 24 17,52% 11,16-23,88 

6-7 săptămâni 19 13,86% 8,08-19,64 

7-8 săptămâni 34 24,81% 17,58-32,04 

8-9 săptămâni 19 13,86% 8,08-19,64 

9-10 săptămâni 24 17,52% 11,16-23,88 

10-11 săptămâni 7 5,10% 1,42-8,78 

11-12 săptămâni 1 0,72% -0,69-2,13 

12-13 săptămâni 6 4,37% 0,95-7,79 

13-14 săptămâni 2 1,45% -0,54-3,44 

 

Analizând numărul de avorturi spontane în antecedente (Figura 3.6) am remarcat că 37 

paciente au avut 2 avorturi spontane (64,92±6,32%), 3 avorturi spontane au fost constatate la 14 

paciente (24,56±5,70%), 4 avorturi spontane au suportat 3 paciente (5,26±2,95%) şi 5 avorturi 

spontane au fost înregistrate, de asemenea, la 3 paciente (5,26±2,95%) [176]. 

 

 

Fig. 3.6. Frecvenţa avorturilor spontane în antecedente la pacientele din lotul de bază (%). 

 

În lotul de control am analizat frecvenţa naşterilor şi am apreciat că 48 paciente 

(84,22±4,82%) au în anamneză o naştere la termen, iar 9 paciente (15,78±4,82%) – 2 naşteri la 

termen. Numărul mediul al naşterilor normale a fost de 1,15±0,04. 

Am luat în considerare şi numărul avorturilor la cerere în antecedente declarate de 

pacientele din cercetare. De remarcat că 8 paciente (14,04±4,60%) cu avort spontan recurent au 
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afirmat în antecedente avorturi la cerere. Dintre acestea, 5 paciente au prezentat câte un avort la 

cerere şi 3 paciente au avut câte două avorturi medicale. În lotul martor 17 paciente 

(29,82±6,05%) au efectuat avort la cerere. Rezultatul obținut poate fi explicat prin faptul că 

femeile de vârstă reproductivă diagnosticate cu avort spontan recurent din lotul de studiu 

conştientizează impactul pe care îl are avortul medical şi dorinţa acestora de a avea o sarcină 

finalizată prin naştere, diferenţa fiind statistic semnificativă (p<0.05). 

Hiperhomocistinemia este adesea asociată cu concentraţii reduse de vitamine B, în 

special de acid folic, iar suplimentarea insuficientă cu acid folic este unul dintre motivele pentru 

creşterea nivelui plasmatic al homocisteinei [75; 82; 91; 101; 169]. Calea de remetilare a 

homocisteinei este folat-dependentă. Acidul folic nu servește doar în calitate de coenzimă în 

procesul de remetilare a homocisteinei în metionină, dar furnizează grupările metil pentru sinteza 

metioninei și derivatului său SAM [192]. SAM este principalul donor de grupări metil în multe 

reacții biologice de metilare, incluzând metilarea AND [65; 90-93; 107; 157; 158; 162; 165]. În 

ultimii ani, s-a arătat că metilarea ADN poate fi un indicator al activității genice, precum și al 

organizării întregului genom, aceste evenimente epigenetice fiind cele mai studiate și cunoscute 

[165]. Prin urmare, aceste reacții dependente de acidul folic sunt esențiale pentru dezvoltarea 

placentei și creșterea fetală [74; 166]. De asemenea, ingestia de acid folic în perioada 

preconcepțională poate preveni și împedica recurențele de defect de tub neural. O dietă 

echilibrată nu poate acoperi cerințele crescute de acid folic în sarcină [91; 158]. 

Actualmente, în Republica Moldova, administrarea preconcepţională a acidului folic în 

doza de 0,4 µg este recomandată la toate femeile de vârstă reproductivă cu cel puţin 2-3 luni 

înainte de sarcină şi în primele 3 luni ale sarcinii [6; 28], fapt ce necesită actualizare în 

conformitate cu noul ghid al OMS cu privire la îngrijirea antenatală [199]. 

În acest context, pacientele din ambele loturi de studiu au fost întrebate despre 

administrarea suplimentelor cu acid folic pe parcursul gravidităţilor anterioare. Administrarea 

corectă a suplimentelor cu acid folic a fost evaluată ca folosirea preparatelor pe parcursul a 2-3 

luni înainte de graviditate şi în primele 3 luni de graviditate, în corespundere cu standardele 

stabilite de Ministerul Sănătăţii al Republicii Moldova [6; 28]. 

Analiza informaţiilor prelucrate arată că toate pacientele (100,0%) au folosit supliment cu 

acid folic pe parcursul sarcinilor anterioare. Cât priveşte perioada de suplimentare cu acid folic 

(Figura 3.7), în lotul de bază am determinat că doar 25 paciente (43,86±6,57%) au luat supliment 

cu acid folic în perioada de preconcepţie şi în primul trimestru de sarcină, cu toate că majoritatea 

femeilor au menţionat că şi-au planificat sarcina, comparativ cu 35 paciente (61,40±6,44%) din 

lotul de control. Restul de 32 paciente (56,14±6,57%) din lotul de bază au relatat că au folosit 
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supliment cu acid folic doar pe parcursul primelor 3 luni de graviditate, iar în lotul de control - 

22 paciente (38,60±6,44%), însă fără a prezenta semnificaţie statistică. 

 

 

Fig. 3.7. Distribuţia pacientelor în funcţie de perioada de suplimentare cu acid folic (%). 

 

În continuare, ne-am propus să analizăm perioada de suplimentare cu acid folic din 

sarcinile precedente la pacientele cu avort spontan recurent în raport cu nivelul educaţional, 

mediul de trai şi tipul de avort spontan recurent (Tabelul 3.6) [30]. 

Conform tabelului, se atestă utilizarea suplimentelului cu acid folic doar în primele 3 luni 

de graviditate mai mult la femeile din mediul rural (31,58±6,15%), preponderent cu studii medii 

(26,32±5,83%) comparativ cu femeile care au administrat supliment cu acid folic atât în perioada 

preconcepţională, cât şi în primul trimestru de sarcină, unde se observă că predomină doamne 

din mediul urban (35,08±6,32%) cu studii superioare (33,33±6,24%). Am stabilit că femeile din 

lotul de studiu utilizează supliment cu acid folic, însă pacientele cu nivel general sau mediu de 

instruire nu dispun de informaţie cum şi când să administreze acidul folic şi cât de eficiente sunt 

acestea pentru conceperea şi menţinerea sarcinii. 

În cadrul cercetării, se atestă (Tabelul 3.6) că avortul spontan recurent primar a survenit 

mai des la pacientele care au administrat supliment cu acid folic doar în primele 3 luni de 

graviditate versus pacinetele care au administrat supliment cu acid folic atât în perioada 

preconcepţională, cât şi în primul trimestru de sarcină (56,14±6,57% versus 43,86±6,57%), însă 

nesemnificativ statistic. Un aspect similar a fost apreciat şi pentru cazurile cu avort spontan 
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precoce şi tardiv, care a survenit, de asemenea, mai des la pacientele care au utilizat supliment cu 

acid folic doar în primele 3 luni de graviditate versus pacinetele care au administrat supliment cu 

acid folic atât în perioada preconcepţională, cât şi în primul trimestru de sarcină (47,36±6,61% 

versus 40,36±6,49% şi 8,78±3,74% versus 3,50±2,43%), diferenţa nefiind însă semnificativ 

statistic. 

 

Tabelul 3.6. Utilizarea suplimentelui cu acid folic în raport cu nivelul educaţional, mediul de trai 

şi tipul de avort spontan recurent în lotul de bază 

 

Perioada de 

preconcepţie + primul 

trimestru de sarcină 

Primul trimestru de 

sarcină t p 

Abs. P±ES Abs. P±ES 

Mediu de 

trai 

Urban 20 35,08±6,34 14 24,56±5,7 1,23 >0.05 

Rural 5 8,78±3,74 18 31,58±6,15 3,17 <0.001 

Nivelul 

educaţional 

Studii 

superioare 
19 33,33±6,24 11 19,29±5,22 1,72 >0.05 

Studii 

superioare 

incomplete 

2 3,50±2,43 2 3,50±2,43 0,41 >0.05 

Studii 

medii 
4 7,02±3,38 15 26,32±5,84 2,86 <0.01 

Studii 

liceale 
0 - 4 7,02±3,38 2,07 <0.01 

Avort 
spontan 
recurent 

Primar 25 43,86±6,57 32 56,14±6,57 1,32 >0.05 

Avort 
spontan 

Precoce 23 40,36±6,49 27 47,36±6,61 0,75 >0.05 

Tardiv 2 3,50±2,43 5 8,78±3,74 0,41 >0.05 

 

Ținând cont de cele menționate, devine, totuşi evident necesitatea administrării acidului 

folic în perioada de preconcepţie şi pe parcursul sarcinii, în condițiile în care folaţii alimentari se 

absorb în proporţie de aproximativ 50% [67; 72; 158; 181; 184; 193]. 

În prezent, acidul folic este considerat nu doar un nutrient necesar, dar şi o vitamină 

esenţială pentru sănătatea reproductivă a femeii [4; 137]. Studiile efectuate asupra 



72 

metabolismului acidului folic pe parcursul gestaţiei au demonstrat că sarcina este asociată cu o 

cerere sporită în acid folic, iar în unele cazuri ajungându-se şi la deficienţa lui [4]. Conform 

datelor existente în literatura de specialitate, concentraţiile plasmatice ale acidului folic se 

micşorează la femeile însărcinate la care acesta nu este administrat suplimentar [4; 137; 166]. 

Acest proces este multifactorial. Cauzele posibile ale diminuării concentraţiei sangvine ale 

acidului folic fiind: (1) necesitatea sporită pentru creşterea şi dezvoltarea fătului, inclusiv pentru 

sistemul utero-placentar; (2) diluţia folică ca rezultat la expansiunii volumului sangvin; (3) 

clearance-ul şi excreţia mărită al acidului folic; (4) absorbţia diminuată a acidului folic; (5) 

influenţa hormonală fiziologică asupra metabolismului folic în gestaţie şi (6) suplimentarea 

alimentară redusă de acid folic [4; 137; 166]. Indiferent care ar fi mecanismele implicate, este 

esențial ca folatul seric să se menţină deasupra indicelul critic de 7,0 nmol/L, deoarece folatul 

plasmatic este principalul determinant al transferului folic transplacentar la făt [3; 166]. 

Un nivel plasmatic adecvat poate fi căpătat prin suplimentarea preconcepţională sau 

fortificarea produselor alimentare cu acid folic. În acest context, terapia cu acid folic la femeile 

de vârstă reproductivă, în special în perioada preconcepţională (2-3 luni) şi pe parcursul sarcinii 

reprezintă nu doar o metodă de profilaxie a malformaţiilor congenitale, dar este fundamentală 

pentru dezvoltarea placentei și creșterea fetală ulterioară [166]. 

3.2. Evaluarea nivelului seric al homocisteinei, folatului seric, vitaminei B12 şi corelarea 

lor la pacientele incluse în cercetare 

Un alt aspect, pe care l-am studiat, a fost determinarea nivelului seric al homocisteinei, 

acidului folic şi vitaminei B12 şi aprecierea modificărilor de concentraţie ale acestora. 

Homocisteina serică totală a fost determinată prin metoda chemiluminiscenţă, limita de 

referinţă fiind 5-12 µmol/l.  

Nivelul plasmatic al homocisteinei a variat în limite largi pentru fiecare din cele două 

categorii de paciente studiate, fiind cuprins între 2,19 µmol/l şi 34,7 µmol/l în lotul de bază, iar 

valorile individuale ale homocisteinei înregistrate în lotul de control s-au încadrat în limitele 2,10 

µmol/l şi 13,0 µmol/l. Astfel, 30 paciente (52,64±6,61%) din lotul de bază au avut nivele 

plasmatice crescute pentru acest parametru comparativ cu 3 paciente (5,26±2,95%) din lotul de 

control (Figura 3.8), diferenţa dintre cele două loturi de paciente fiind statistică înalt 

semnificativă (p<0.001). 
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Fig. 3.8. Incidenţa hiperhomocisteinemiei la pacientele incluse în studiu (%). 

 

Valoarea medie a nivelului seric de homocisteină totală în lotul de control a fost de 

6,90±0,40 µmol/l, iar în lotul de bază aceasta a constituit 13,31±0,87 µmol/l, constatându-se 

semnificație statistică înalt semnificativă cu p< 0.0001, deci hiperhomocisteinemia se corelează 

cu avortul spontan recurent. În acest context a fost apreciat RR şi s-a constatat că RR de avort 

spontan recurent în cazul pacientelor cu hiperhomocisteinemie are valoare de 10,4 cu IÎ95 6,76-

14,04. 

Astfel, pacientele cu hiperhomocisteinemei prezintă riscul de a dezvolta avort spontan 

recurent de 10,4 mai mare decât femeile din lotul de control (RR = 10,4). 

Analiza nivelului homocisteinei totale la pacientele cu avort spontan recurent(Figura 3.9) 

a arătat că la 27 paciente (47,36% IÎ95: 34,4-60,32) valorile homocisteinei se încadrează în 

limitele normale. 

Valoarea serică a homocisteinei ce depăşea 12 µmol/l s-a întâlnit la 30 paciente (52,64% 

IÎ95: 39,68-65,6) [30]. Dintre acestea, 28 paciente (49,14% IÎ95: 36,17-62,11) au avut concentraţia 

homocisteinei totale cuprinsă între 12-30 µmol/l şi 2 paciente (3,50% IÎ95: -1,27-8,27) au avut 

concentraţia homocisteinei totale mai mare de > 30 µmol/l [179]. 

Nu a fost înregistrat nici un caz de hiperhomocisteinemie severă. 
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Fig. 3.9. Distribuţia cazurilor în funcţie de valorile homocisteinei la pacientele cu avort spontan 

recurent (%). 

 

Rezultatele noastre susțin sursele de literatură [8; 90; 110;], precum că 

hiperhomocisteinemia ușoară și moderată este frecvent asociată deficienţelor de vitamine și 

defectelor genetice, implicând mutaţii la nivelul MTHFR, MTR, iar forma severă este asociată 

homocistinuriei sau bolilor congenitale severe. 

Vollset și colab. (2000) sugerează că nivelul plasmatic al homocisteinei >10 µmol/l este 

responsabil de apariția complicațiilor în sarcină [181]. Mai mult decât atât, Twigt (2013) a 

determinat că prezenţa concentraţiei crescute de homocisteină în lichidul folicular are un efect 

negativ asupra ovocitului și calitatea embrionului [68, p. 20]. Iar perfuzia placentară alterată din 

cauza hiperhomocisteinemiei produce efecte negative asupra sarcinii [39; 166; 181].  

Studii recente arată că, în normă homocisteina serică este în concentraţii foarte mici (< 10 

µmol/l) [112; 161]. Concentraţiile homocisteinei serice totale ≥ 10 µmol/l favorizează 

dezvoltarea mecanismelor patologice ce stau la baza complicaţiilor vasculare, precum stresul 

oxidativ, disfuncţia endotelială, astfel contribuind la creşterea trombogenezei şi a coagulabilităţii 

sângelui [71; 112; 151; 152]. 

Dezvoltarea placentei, la etapa timpurie a sarcinii, poate fi influențată negativ de 

creșterea concentrației homocisteinei materne [40-42; 137; 192]. Studiile experimentale relevă 

faptul că nivelurile ridicate de homocisteină (16-24 µmol/L) pot induce stresul oxidativ și efectul 

citotoxic, ceea ce determină disfuncția endotelială și lezarea endoteliului [75; 137]. În plus, 

47,36%
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3,50%

52,64%
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expunerea celulelor trofoblastice la homocisteină (> 15 µmol/L) pot crește apoptoza celulară și 

inhibarea funcției trofoblastice [55; 75; 180]. Se consideră că homocisteina poate influența 

placentația timpurie, astfel încât poate afecta creșterea fetală ulterioară [64; 75; 137]. 

La pacientele cu avort spontan recurent au fost evaluate nivelurile serice ale vitaminei B12 

şi acidului folic prin metoda chemiluminiscenţă, valorile de referinţă pentru vitamina B12 fiind 

259-725 pmol/L şi pentru acidul folic 13,5-45,3 nmol/L. 

Valorile individuale ale folatului seric apreciat s-au încadrat în limitele 2,27-37,4 nmol/L. 

Concentraţia serică a acidului folic încadrată în limetele valorilor de referinţă a fost înregistrată 

la 16 paciente (28,07% IÎ95: 16,41-39,73). La 41 paciente (71,93% IÎ95: 60,27-83,59) s-au găsit 

valori semnificativ mai mici decât domeniul de normalitate pentru folatul seric [30]. Dintre 

acestea, 32 paciente (56,14% IÎ95: 43,26-69,02) au avut concetraţia folatului seric cuprinsă între 

6,8-13,5 nmol/L, ceea ce se consideră deficienţă posibilă, iar 9 paciente (15,79% IÎ95: 6,32-

25,24) au avut concentraţia de acid folic < 6,8 nmol/L, ceea ce semnifică deficit de folat (Figura 

3.10) [179]. Valoarea medie a nivelului seric de acid folic a fost de 12,12±0,89 nmol/L. 

 

 

Fig. 3.10. Structura pacientelor cu avort spontan recurent în funcţie de concentraţia folatului 

seric (%). 

 

Acidul folic reprezintă o vitamină şi un nutrient de importanţă vitală, necesar pentru 

evoluţia fiziologic normală a proceselor de creştere, dezvoltare şi proliferare tisulară, în special 

pentru dezvoltarea sistemului hematopoietic, imun şi evoluţia embriogenezei [4; 193]. 
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Studiile lui Bergen și colab. (2012) au demonstrat că efectul acidului folic asupra 

vascularizației placentare nu este sugerată doar de creșterea semnificativă a greutății placentei, 

dar, de asemenea, de creșterea rezistenței vasculare placentare la concentrații joase de acid folic. 

În plus, acidul folic are proprietatea de a manifesta acțiune antioxidantă deoarece acesta 

acționează ca un captator de radicali liberi. Acest lucru poate afecta implantarea placentară și 

remodelarea vasculară independent de statutul seric al homocisteinei. Aceste efecte ale acidului 

folic, împreună cu efectul homocisteinei, pot explica riscul înalt de apariție a anumitor 

complicații ale sarcinii la femeile cu concentrații scăzute de acid folic și ridicate de homocisteină 

[75]. 

Valorile individuale a concentraţiei serice a vitaminei B12 apreciate s-au încadrat în 

limitele 111-499 pmol/L. Concentraţia serică a vitaminei B12 (Figura 3.11) încadrată în limitele 

de referinţă ale acestui parametru a fost apreciată la 14 paciente (24,56% IÎ95: 13,39-35,73). 

Valori mai mici de limitele de referinţă pentru vitamina B12 au fost înregistrate la 43 paciente 

(75,44% IÎ95: 64,27-86,61).  

 

 

Fig. 3.11. Distribuţia pacientelor cu avort spontan recurent în funcţie de concetraţia serică a 

vitaminei B12 (%). 

 

Astfel, 35 paciente (61,40% IÎ95: 48,77-74,03) au avut concentraţia vitaminei B12 cuprinsă 

între 150-258,9 pmol/L, ceea ce se consideră deficienţă posibilă, şi 8 paciente (14,04% IÎ95: 5,03-

23,05) au avut concentraţia vitaminei B12 < 150 pmol/L, ceea ce semnifică deficit de vitamina 
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B12 [179]. Valoarea medie a concentraţiei serice a vitaminei B12 a fost de 235,77±15,65 nmol/L 

[30]. 

Vitamina B12 şi folatul se suplinesc una pe alta, iar deficitul de ciancobalamină, în 

asociere cu deficitul de acid folic reprezintă o problema de sănătate în timpul sarcinii [127; 137]. 

Studiile efectuate de Hubner şi colab. (2008) confirmă nivelul seric scăzut al vitaminei B12 la 

pacientele cu avort spontan recurent [111]. Bennett şi colab. (2001) au estimat că 

hipercoagulabilitatea din cauza nivelului ridicat de homocisteină poate duce la pierderea fetală 

atunci când deficitul de vitamina B12 se dezvoltă mai întâi. Mai mult, expunerea prelungită la 

deficienţa de vitamina B12 conduc la dereglarea ovulaţiei şi implantarea defectuoasă a 

embrionului [74]. 

Acidul folic furnizază grupul metil pentru procesele de metilare. Procesele de sinteză și 

metilare ADN sunt corelate cu activitățile de metabolizare în celulă a folaților şi vitaminei B12, 

sinteza de metionină și SAM. Alterarea acestor procese induce instabilitate genomică [165]. 

În continuare, interacţiunea dintre valoarea serică a homocisteinei cu nivelul seric al 

acidului folic şi vitaminei B12 în grupul de femei cu pierderea recurentă a sarcinii este expusă în 

tabelul 3.7. 

 

Tabelul 3.7. Concentraţiile homocisteinei serice totale, folatului seric şi vitaminei B12 în 

raport cu valoarea serică a homocisteinei la pacientele cu avort spontan recurent 

Parametrii 
Valoarea serică a homocisteinei totale 

t p 
< 12 µmol/l > 12 µmol/l 

Homocisteina, µmol/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 2.7752 <0.01 

Vitamina B12, pmol/L 279,36±27,35 196,54±14,01 2.6951 <0.01 

 

Concentraţia serică crescută a homocisteinei la pacientele cu avort spontan recurent din 

studiu se corelează semnificativ cu valoarea plasmatică scăzută a folatului şi vitaminei B12. 

Astfel, valoarea medie a homocisteinei a constituit 17,75±1,07 µmol/l pe fon de concentraţie 

joasă a folatului seric (9,88±1,02 nmol/L) şi vitaminei B12 (196,54±14,01 pmol/L) (p <0.001). În 

schimb, atunci când valoarea serică a folatului şi vitaminei B12 au depăşit limita inferioară de 

referinţă (14,62±1,37 nmol/L şi 279,36±27,35 pmol/L) nivelul homocisteinei serice totale a fost 

de 8,37±0,53 µmol/l. În acest context, este necesar de remarcat că hiperhomocisteinemia se 

asociază deficitului de folat şi vitamina B12. 
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Homocisteina este metabolizată prin intermediul reacţiei de remetilare în metionină, 

cofactor în acest proces fiind vitamina B12, iar acidul folic, un cosubstrat esenţial [4; 100; 158; 

162]. Concentraţia totală a homocisteinei reprezintă un indicator sensibil funcţional al deficitului 

de folat şi vitamina B12 [82; 198]. Valori crescute ale homocisteinei, scăderea folatului şi 

vitaminei B12 au fost raportate la femeile cu avort spontan recurent [142-144; 152; 170], fapt 

apreciat şi demonstrat în cadrul cercetării actuale. 

Deficitul de folat are cauze multiple, precum ar fi: dieta deficitară, absorbţia scazută, 

scăderea captării, scăderea retenţiei hepatice, creşterea excreţiei urinare [67; 158]. Pe de altă 

parte, în timpul sarcinii, se atestă o creştere a cererii de acid folic [91]. Iar suplimentarea cu acid 

folic poate reduce şi mai mult concentrația totală de homocisteină serică pe parcursul sarcinii 

[137]. 

Di Simone şi colab. (2004) au investigat rolul acidului folic în remetilarea homocisteinei 

în placenta umană şi au demonstrat utilitatea acidului folic în prevenirea leziunilor trofoblastice 

legate de homocisteină. Efectul acidului folic a fost semnificativ mai pronunţat atunci cînd 

celulele trofoblastice au fost iniţial pretratate cu acid folic şi ulterior expuse homocistenei (s-a 

observat micşorarea ratei de fragmentare ADN) decât atunci când acidul folic a fost administrat 

după expunerea trofoblastului la homocisteină. De asemenea, administratea acidului folic a 

determinat o creştere semnificativă a secreţiei gonadotropinei corionice în celuleor trofoblastice, 

iar tratarea cu homocisteină a rezultat în inhibarea secreţei de gonadotropină corionică, cu 

aproximativ 43% comparativ cu celulele netratate. De asemenea, Di Simone şi colab. au evaluat 

rolul potenţial al acidului folic asupra secreţei de gonadotropină corionică în celulele 

trofoblastice tratate cu homocisteină. Secreţia de gonadotropină corionică a crescut semnificativ 

atunci când concentraţia acidului folic a fost de 40 nmol/L [86]. În acest context, se estimează 

importanţa asigurării unui nivel optim de acid folic şi administrarea în perioada 

preconcepţională. În continuare, luând în consideraţie cele menţionate mai sus, în mod ipotetic, 

valoarea serică a homocisteinei totale a fost raportată în funcţie de perioada de suplimentare cu 

acid folic la femeile cu avort spontan recurent din lotul de studiu (Tabelul 3.8). 

 

Tabelul 3.8. Valoarea serică a homocisteinei în funcţie de perioada de suplimentare cu 

acid folic la pacientele cu avort spontan recurent 

 
Perioada de preconcepţie + 

primul trimestru de sarcină 

Primul trimestru de 

sarcină 
t p 

Homocisteina, µmol/l 11,96±0,88 14,37±1,40 1.4574 >0.05 
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Astfel, se estimează că acidul folic influenţează nivelul de homocisteină plasmatică. 

Femeile care au administrat acid folic în perioada preconcepţională şi în primul trimestru de 

sarcină au prezentat valori mai scăzute (11,96±0,88 µmol/l) decât în cazul pacientelor care au 

administrat suplimente cu acid folic doar în primul trimestru de sarcină (14,37±1,40 µmol/l), însă 

nesemnificativ statistic (p >0.05). 

Valorile plasmatice ale homocisteinei se găsesc într-un raport invers proporţional cu 

valorile plasmatice ale acidului folic şi vitaminei B12, întrucât aceste vitamine intervin direct în 

calitate de coenzime în metabolismul homocisteinei [3; 4; 50; 65; 66;72; 101; 113; 120; 131]. 

Fumatul, consumul de cafea şi alcool, inactivitatea fizică de asemenea constituie o condiţie ce 

determină hiperhomocisteinemie [65; 75; 101; 103; 148, p. 17; 157]. Pentru pacientele incluse în 

studiu s-au determinat corelaţiile următorilor parametri: fumat, consum de alcool, consum de 

cafea, IMC, nivelul seric al acidului folic şi vitaminei B12 cu valorile homocisteinei serice totale. 

În acest mod poate fi apreciată influenţa pe care o au parametrii analizaţi asupra homocisteinei 

serice la femeile cu avort spontan recurent. 

Nivelul de homocisteină plasmatică creşte cu vârsta, datorită declinului metabolic al 

homocisteinei în rinichi [15]. În continuare, am încercat să vedem dacă vârsta pacientelor are 

influenţă şi se corelează cu nivelul plasmatic al homocisteinei şi s-a observant prezenţa unei 

corelaţii de sens negativ, de intensitate slabă (r = -0,07) atât în lotul de bază, cât şi în cel de 

control (r = -0,02). 

În lotul de bază s-a constatat prezenţa corelaţiei de intensitate slabă, dar de sens pozitiv 

între nivelul homocisteinei şi IMC (r = 0,05), pe când în lotul de control corelaţia între nivelul 

homocisteinei şi IMC este, de asemenea, pozitivă, dar de intensitate medie (r = 0,35). 

Corelaţie de sens negativ, de intensitate slabă a fost observată între nivelul seric al 

homocisteinei şi activitatea fizică (r = -0,10) în lotul de bază, dar în lotul de control s-a 

determinat o corelaţie de sens pozitiv, însă de intensitate slabă (r = 0,23). 

Evaluarea relaţiei dintre consumul de ţigări la respondentele din cadrul cercetării şi 

nivelul seric al homocisteinei a evidenţiat prezenţa unei corelaţii de intensitate puternică, directă 

(r = 0,98) în lotul pacientelor cu avort spontan recurent, în lotul de control s-a determinat unei 

corelaţii directe, dar de intensitate medie (r = 0,62). 

Luând în consideraţie lipsa consumului frecvent de alcool în rândul pacientelor cu avort 

spontan recurent, s-a estimat o corelaţie de intensitate slabă, dar de sens pozitiv între nivelul 

homocisteinei şi consumul de alcool (r = 0,21). Şi în lotul de control s-a determinat o corelaţie de 

intensitate slabă, pozitivă (r = 0,26). 
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De asemenea, s-a determinat prezenţa corelaţiei de intensitate slabă, dar de sens pozitiv 

între nivelul homocisteinei şi consumul de cafea atât în lotul de bază (r = 0,17), cât şi în lotul de 

control (r = 0,19). Prezenţa corelaţiilor de sens pozitiv susţin rolul fumatului, consumului de 

cafea şi alcool în elevarea concentraţiei de homocisteină în cadrul cercetării. 

Corelând valorile folatului seric şi vitaminei B12 cu cele ale homocisteinei la pacientele 

cu avort spontan recurent, se remarcă faptul că corelaţia acestor parametri a fost indirectă, însă 

de intensitate medie cu folatul seric (r = - 0,40) şi de intensitate slabă cu vitamina B12 (r = - 

0,28). Prezenţa corelaţiilor de sens negativ indică faptul că aceşti parametri se găsesc într-un 

raport invers proporţional, dar intensitatea acestor corelaţii a reușit să identifice o asociere mai 

puternică între folatul seric şi homocisteină (Figura 3.12). 

 

 

Fig. 3.12. Aspecte corelaţionale între homocisteină cu folatul seric şi vitamina B12 la 

pacientele cu avort spontan recurent din studiu. 

 

3.3. Concluzii la capitolul 3  

1. În rezultatul cercetării efectuate am apreciat că pacientele cu avort spontan recurent au 

vârsta cuprinsă între între 30 şi 39 ani, cu o rată de 49,12±6,62%, majoritatea căsătorite 

(96,5±2,43%), cu studii superioare (52,63±6,61%), consumatoare de cafea 

(73,68±5,84%), fumătoare (7,02±3,38%). Rata cea mai mare o au pacientele 

normoponderale (50,87±6,62%), cu regim alimentar tip omnivor (89,47±4,06%), dar 

neechilbrat, cu un ritm alimentar inadecvat (57,89±6,53%) și consum redus de fructe și 

legume proaspete. 
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2. În funcţie de tipul de avort spontan recurent întâlnit, toate pacientele cu pierderea 

spontană a sarcinii (100,0%) au fost diagnosticate cu avort spontan recurent primar. 

Examinând distribuţia după termenul la care s-a produs întreruperea spontană a sarcinii în 

lotul de bază, am constatat că sarcinile s-au finalizat cu avort spontan precoce în 

98,24±1,74% cazuri şi cu avortul spontan tardiv în 12,28±4,43% cazuri. 

3. Analizând numărul de avorturi spontane în antecedente am determinat că 64,92±6,32% 

din paciente au avut 2 avorturi spontane, 3 avorturi spontane au fost constatate în 

24,56±5,70% cazuri, 4 şi 5 avorturi spontane au suportat câte 5,26±2,95% cazuri. 

4. Administrarea suplimentelor cu acid folic pe parcursul sarcinilor anterioare a fost 

menţionată de toate pacientele din cercetare. În lotul de bază, doar 43,86±6,57% cazuri 

au administrat supliment cu acid folic preconcepţional şi în primul trimestru de sarcină, 

iar 56,14±6,57% cazuri din pacientele au relatat că au primit suplimente cu acid folic 

doar pe parcursul primelor 3 luni de graviditate. Avortul spontan recurent primar, avortul 

spontan precoce şi tardiv au survenit mai des la pacientele care au administrat supliment 

cu acid folic doar în primele 3 luni de graviditate. 

5. Hiperhomocisteinemia a fost înregistrată în 52,64±6,61% cazuri în lotul de bază şi în 

5,26±2,95% cazuri în lotul de control, diferenţa înalt semnificativă statistic (p<0.001). 

Pacientele cu hiperhomocisteinemei prezintă riscul de a dezvolta avort spontan recurent 

de 10,4 mai mare decât femeile din lotul de control (RR = 10,4). În rândul pacientelor cu 

avort spontan recurent, deficitul de acid folic s-a întâlnit în 15,79±4,82% cazuri şi 

deficitul de vitamina B12 a fost depistată în 14,04±4,60% cazuri. Analiza rezultatelor 

parametrilor hemostazei la pacientele cu avort spontan recurent din studiu a determinat 

valori normale faţă de limitele normale admise. 

6. Concentraţia serică crescută a homocisteinei s-a corelat semnificativ cu valoarea 

plasmatică scăzută a folatului şi vitaminei B12 în rândul femeilor cu avort spontan 

recurent. Valoarea medie a homocisteinei a constituit 17,75±1,07 µmol/l pe fon de 

concentraţie joasă a folatului seric (9,88±1,02 nmol/L) şi vitaminei B12 (196,54±14,01 

pmol/L) (p <0.001). În schimb, atunci când valoarea serică a acidului folic şi vitaminei 

B12 au depăşit limita inferioară de referinţă (14,62±1,37 nmol/L şi 279,36±27,35 pmol/L) 

nivelul homocisteinei serice totale a fost de 8,37±0,53 µmol/l. 

7. Corelaţile negative, de intensitate medie a valorilor homocisteinei cu cele ale acidului 

folic (r = - 0,40) şi corelaţia de intensitate slabă cu vitamina B12 (r = - 0,28) consemnată 

la pacientele cu avort spontan recurent în prezentul studiu, denotă faptul că regimul 

alimentar neechilibrat cu consum redus de fructe şi legume proaspete, precum şi 
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administrarea inadecvată a suplimentelor cu acid folic în perioadă preconcepţională şi 

primul trimestru de sarcină, facilitează dezvoltarea hiperhomocisteinemiei şi repezintă o 

potenţială legătură cu avortul spontan recurent. 

8. S-a determinat o corelaţie de intensitate puternică, directă între nivelul seric al 

homocisteinei şi consumul de ţigări (r = 0,98) în lotul de bază. Prezenţa corelaţiilor 

pozitive, de intensitate medie dintre homocisteină cu IMC (r = 0,35) şi cu consumul de 

ţigări (r = 0,62), precum şi identificarea corelaţiei pozitive, dar de intensitate slabă dintre 

homocisteină şi gradul de activitate fizică (r = 0,23) evidenţiază influenţa factorilor de 

risc dobândiţi în devzoltarea hiperhomocisteinemiei în grupul de control. 



83 

4. FRECVENŢA POLIMORFISMELOR GENELOR MTHFR, MTR, MTRR ŞI 
IMPLICA ŢIILE LOR ÎN AVORTUL SPONTAN RECURENT 

 

4.1. Identificarea şi asocierea polimorfismelor genetice MTHFR, MTR şi MTRR la 

pacientele incluse în studiu 

Identificarea genotipurilor polimorfismelor MTHFR, MTR şi MTRR reprezintă o metodă 

mai exactă de evaluare a relaţiilor lor cu avortul spontan recurent. Genotipurile posibile pentru 

cele patru polimorfisme pe genele MTHFR, MTR şi MTRR pot fi următoarele: 

• homozigot neafectat (homozigot normal) – MTHFR C677C, MTHFR A1298A, MTR 

A2756A şi MTRR A66A; 

• heterozigot pentru alela mutantă (heterozigot mutant) – MTHFR C677T, MTHFR 

A1298C, MTR A2756G şi MTRR A66G; 

• homozigot pentru alela mutantă (homozigot mutant) – MTHFR T677T, MTHFR 

C1298C, MTR G2756G şi MTRR G66G; 

• heterozigot compus – MTHFR C677T + MTHFR A1298C + MTR A2756G + MTRR 

A66G. 

Rezultatele testărilor în cele două loturi ceea ce privește polimorfismul MTHFR C677T 

relevă faptul că în lotul de bază – 20 paciente (35,08±6,32%) prezintă genotipul normal CC, 29 

paciente (50,88±6,62%) sunt heterozigote CT şi 8 paciente (14,04±4,60%) au genotipul 

homozigot mutant TT (Figura 4.1) [178]. În lotul de control – 42 paciente (73,68±5,83%) 

prezintă genotipul normal CC, 15 paciente (26,32±5,83%) sunt heterozigote CT. 

 

 

Fig. 4.1. Frecvenţa genotipurilor polimorfismului MTHFR C677T la pacientele din studiu (%). 
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Astfel, se observă că mutaţia homozigotă MTHFR T677T este prezentă doar la pacientele 

cu avort spontan recurent în anamneză (p<0.001). 

Evaluarea prezenţei genotipului normal (CC) şi genotipului modificat (CT + TT) în 

loturile de studiu a evidenţiat prezenţa mutaţiei genei MTHFR în poziţia 677 la 37 paciente 

(64,92±6,32%) în lotul de bază [30; 31] şi la 15 paciente (26,32±5,83%) în lotul de control 

(Tabelul 4.1), diferenţa dintre cele două categorii de paciente fiind semnificativă statistic (χ2 

=17,11; p = 0.0004; OR – 5,18 cu IÎ95 2,32-11.55). 

 

Tabelul 4.1. Comparaţia între genotipul CT+TT versus CC în cele două loturi (modelul 

dominant) pentru polimorfismul MTHFR C677T 

MTHFR 

677 

Lot de bază, 

n = 57 

Lot martor, 

n = 57 χ
2 p 

OR 

OR IÎ95 
Abs. % Abs. % 

CC 20 35,08 42 73,68 
17,11 0.0004 

0,19 0,09 – 0,43 

CT+TT 37 64,92 15 26,32 5,18 2,32 – 11,55 

 

Analiza polimorfismului MTHFR C677T a identificat că frecvenţa alelei C este de 0,60 

în lotul de bază şi de 0,86 în lotul de control, iar frecvenţa alelei mutante T a fost de 0,39 în lotul 

de bază, comparativ cu 0,13 în lotul de control, diferenţa fiind semnificativă statistic (χ2 =20,36; 

p = 0.00007; OR – 4,30 cu IÎ95 2,22 – 8,33). 

În continuare a fost evaluat polimorfismul MTHFR A1298C (Figura 4.2). 

 

 

Fig. 4.2. Frecvenţa genotipurilor polimorfismului MTHFR A1298C la pacientele din 

studiu (%). 
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Cercetarea prezenței mutaţiei A>C în poziţia 1298 a genei MTHFR a arătat că lotul de 

bază – 24 paciente (42,11±6,53%) prezintă genotipul normal AA, 27 paciente (47,36±6,61%) 

sunt heterozigote AC şi 6 paciente (10,53±4,06%) au genotipul homozigot mutant CC [31; 178]. 

În lotul de control – 46 paciente (80,70±5,22%) prezintă genotipul normal CC, 10 paciente 

(17,55±5,03%) sunt heterozigote CT şi 1 pacientă (1,75±0,98%) are genotip homozigot mutant 

CC. 

Când pacientele din lotul de studiu au fost împărţite în două categorii, cu genotip normal 

şi genotip modificat în poziția 1298 a genei MTHFR, s-a observat că 33 paciente (57,89±6,53%) 

din lotul de bază au genotip modificat (AC+CC), comparativ cu 11 paciente (19,30±5,22%) în 

lotul de control (Tabelul 4.2), diferenţa dintre cele două categorii de paciente fiind semnificativă 

statistic (χ2 =17,91; p = 0,0001; OR – 5,75 cu IÎ95 2,48 – 13,35). 

 

Tabelul 4.2. Comparaţia între genotipul AC+CC versus AA în cele două loturi (modelul 

dominant) pentru polimorfismul MTHFR A1298C 

MTHFR 

1298 

Lot de bază, 

n = 57 

Lot martor, 

n = 57 χ2 p 

OR 

OR IÎ95 
Abs. % Abs. % 

AA 24 42,11 46 80,70 
17,91 0.0001 

0,19 0,07 – 0,40 

AC+CC 33 57,98 11 19,30 5,75 2,48 – 13,35 

 

Am constatat că purtătoarele alelei A pentru polimorfismul MTHFR A1298C au 

prezentat o frecvenţă de 0,65 în lotul de control şi de 0,89 în lotul martor, iar purtătoarele alelei 

mutante C au înregistrat o frecvenţă de 0,34 în lotul de bază, comparativ cu 0,10 în lotul de 

control, diferenţa fiind semnificativă statistic (χ2 =18,41; p = 0.0002; OR – 4,42 cu IÎ95 2,17 – 

9,01). 

Cercetarea polimorfismului MTR A2756G a arătat că în lotul de bază - 38 paciente 

(66,67±6,24%) au genotipul normal AA, 16 paciente (28,07±5,95%) sunt heterozigote AG şi 3 

paciente (5,26±2,95%) au genotip homozigot mutant GG (Figura 4.3) [31; 178]. În lotul de 

control – 53 paciente (92,98±3,38%) au genotip normal AA şi 4 paciente (7,02±3,38%) au 

genotip heterozigot AG. Paciente cu genotip homozigot mutant GG nu au fost depistate în lotul 

nartor. 
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Fig. 4.3. Frecvenţa genotipurilor polimorfismului MTR A2756G la pacientele din studiu 

(%). 

 

Evaluarea prezenţei genotipului normal (AA) şi genotipului modificat (AG + GG) a 

evidenţiat prezenţa mutaţiei genei MTR în poziţia 2756 la 19 paciente (33,33±6,24%) în lotul de 

bază [30; 31] şi la 4 paciente (7,02±3,38%) în lotul de control (Tabelul 4.3), diferenţa dintre cele 

două categorii de paciente fiind semnificativă statistic (χ2 =12,26; p = 0,0005; OR – 6,63 cu IÎ95 

2,09 – 21,05). 

 

Tabelul 4.3. Comparaţia între genotipul AG+GG versus AA în cele două loturi (modelul 

dominant) pentru polimorfismul MTR A2756G 

MTR 

2756 

Lot de bază, 

n = 57 

Lot martor, 

n = 57 χ
2 p 

OR 

OR IÎ95 
Abs. % Abs. % 

AA 38 66,67 53 92,98 
12,26 0.0005 

0,15 0,05 – 0,48 

AG+GG 19 33,33 4 7,02 6,63 2,09 – 21,05 

 

Frecvenţa alelei A a polimorfismului MTR A2756G a fost de 0,80 în lotul de bază şi de 

0,96 în lotul martor, iar frecvenţa alelei mutante G a polimorfismului MTR A2756G a fost de 

0,19 în lotul de bază, comparativ cu 0,035 în lotul de control, diferenţa fiind semnificativă 

statistic (χ2 =14,07; p = 0.0002; OR – 6,58 cu IÎ95 2,19 – 19,77). 

Genotiparea polimorfismului MTRR A66G arată că în lotul de bază 19 paciente 

(33,33±6,24%) au genotipul normal AA, 25 paciente (43,86±6,57%) sunt heterozigote AG şi 13 
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paciente (22,80±5,55%) au genotip homozigot mutant GG (Figura 4.4) [31; 178]. În lotul de 

control – 49 paciente (85,97±4,60%) au genotip normal AA, 6 paciente (10,53±4,06%) au 

genotip heterozigot AG şi 2 paciente (3,50±2,43%) au genotip homozigot mutant GG. 

 

 

Fig. 4.4. Frecvenţa genotipurilor polimorfismului MTRR A66G la pacientele din studiu 

(%). 

 

Separarea pacientelor din lotul de studiu în două categorii, cu genotip normal şi genotip 

modificat în poziția 66 a genei MTRR, a detrminat că 38 paciente (66,67±6,24%) au avut 

genotip modificat (AG+GG) în lotul de bază, comparativ cu 8 paciente (14,04±4,60%) în lotul de 

control (Tabelul 4.4), diferenţa dintre cele două categorii de paciente fiind semnificativă statistic 

(χ2 =32,80; p = 0,0000001; OR – 12,25 cu IÎ95 4,84 – 31,00). 

 

Tabelul 4.4. Comparaţia între genotipul AG+GG versus AA în cele două loturi (modelul 

dominant) pentru polimorfismul MTRR A66G 

MTRR 66 

Lot de bază, 

n = 57 

Lot martor, 

n = 57 χ
2 p 

OR 

OR IÎ95 
Abs. % Abs. % 

AA 19 33,33 49 85,97 
32,80 0,0000001 

0,08 0,03 – 0,21 

AG+GG 38 66,67 8 14,04 12,25 4,84 – 31,00 

 

33,33%

43,86%

22,8%

85,97%

10,53%

3,50%

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

AA AG GG

Lot de bază (n=57) Lot martor (n=57)



88 

Frecvenţa alelei A a polimorfismului MTRR A66G a fost înregistrată în 0,55 în lotul de 

bază şi în 0,91 în lotul martor, iar frecvenţa alelei mutante G a fost înregistrată în 0,44 în lotul de 

bază, comparativ cu 0,08 în lotul martor, diferenţa fiind semnificativă statistic (χ2 =37,62; p = 

0.000000009; OR – 8,42 cu IÎ95 3,99 – 17,76). 

Aşadar, genotipurile homozigot mutante pentru cele patru polimorfisme: MTHFR C677T, 

MTHFR A1298C, MTR A2756G şi MTRR A66G au fost mai frecvent întâlnite în grupul 

pacientelor cu avort spontan recurent decât în lotul de control, excepţie fiind genotipurile 

MTHFR 677TT şi MTRR 66GG întâlnite exclusiv în grupul pacientelor cu avort spontan 

recurent primar. Acest fapt poate sublinia o oarecare corelaţie a avort spontan recurent primar cu 

genotipurile homozigot mutante pentru polimorfismele testate. Studiile efectuate de Kim și 

colab.(2004) au demonstrat o frecvență mai mare a genotipului homozigot mutant MTHFR 

C677T și niveluri serice mai mari a homocisteinei la femeile cu avort spontan recurent 

comparativ cu cele din grupurile de control [118]. Cu toate acestea, Holmes și colab. (1999), 

Creus și colab. (2013) și Pihusch și colab. (2001) nu au demonstrat o astfel de asociere [84; 110; 

146]. 

Echilibrul Hardy-Weinberg a fost testat pentru fiecare polimorfism şi am determinat că 

nu a fost elucidată deviaţie statistic semnificativă de la echilibrul Hardy-Weinberg nici pentru un 

polimorfism studiat (Anexa 4). 

În continuare, am analizat RR pentru fiecare polimorfism genetic în parte, presupuse a 

influenţa dezvoltarea avortului spontan recurent. Astefl, RR prezintă de câte ori este mai mare 

probabilitatea de a face avort spontan recurent la pacientele cu mutaţia prezentă, decât la cele cu 

mutaţia absentă. În cazul genotipurilor mutante heterozigot CT şi homozigot mutant TT pentru 

polimorfismul genetic MTHFR C677T, RR are valoarea de 2,46 cu IÎ95 1.30 – 3,61, deci riscul 

este apreciat ca fiind dublu în prezenţa mutaţiei. Pentru genotipurile mutante heterozigot AC şi 

homozigot mutant CC pentru polimorfismul genetic MTHFR A1298C, RR are valoarea de 3,0 cu 

IÎ95 1.62 – 4,38, riscul este apreciat ca fiind triplu în prezenţa mutaţiei respective. 

RR de avort spontan recurent în cazul pacientelor pentru mutaţia heterozigotă AG şi 

homozigotă mutantă GG pentru polimorfismul MTR A2756G comparativ cu genotipul normal 

AA are valoare de 4,71 cu IÎ95 2,07 – 7,34, deci riscul este apreciat ca fiind de 4 ori mai mare în 

prezenţa mutaţiei. Pentru polimorfismul genetic MTRR A66G, genotipurile mutante heterozigot 

AG şi homozigot mutant GG determină, de asemenea, un risc de 4 ori mai mare în prezenţa 

mutaţiei comparative cu genotipul normal AA, valoarea RR fiind 4,72 cu IÎ95 3,11 – 6,32. 

Analiza genotipurilor polimorfismelor testate a permis identificarea mutaţiilor în genele 

MTHFR, MTR şi MTRR. În lotul de bază am identificat cel puţin una din mutaţiile studiate la 56 
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pacientele (98,25±1,73%). Comparând cele două loturi de cercetare, se poate observa că în timp 

ce în lotul de bază s-a găsit doar 1 pacientă (1,75±0,98%) fără nici un polimorfism, comparativ 

cu 23 femei (40,35±6,49%) din lotul martor. Analiza statistică ne-a arătat semnificație statistică 

înalt semnificativă (p<0.001) și acest lucru este un indiciu că polimorfismele genetice MTHFR 

C677T, MTHFR A1298C, MTR A2756G şi MTRR A66G la pacientele din lotul de bază pot fi 

implicate ca şi factor de risc în avortul spontan recurent. Se poate admite deci că absența 

mutațiilor ar putea avea un rol protectiv în producerea tulburărilor de circulație placentară. 

Frcevenţa genotipurilor polimorfismelor testate la pacientele din loturile de studiu este prezentată 

în Anexa 5. 

În continuare, am analizat dacă există polimorfisme asociate ale mutaţiilor genelor 

MTHFR, MTR şi MTRR la pacientele din cercetare. În lotul de bază am determinat că din cele 

57 de cazuri studiate, 1 pacientă (1,75±0,98%) nu a prezentat nici un polimorfism, 6 paciente 

(10,53±4,06%) au prezentat polimorfism unic, iar 50 paciente (87,72±4,34%) au prezentat 

asocieri de polimorfisme (Figura 4.5) [31]. În lotul de control au înregistrate 30 paciente 

(52,63±6,61%) cu polimorfism unic şi 4 paciente cu polimorfism asociat (7,02±3,38%), diferenţă 

statistic semnificativă (p<0.001). 

 

 

Fig. 4.5. Distribuţia polimorfismelor asociate la pacientele din loturile de studiu (%). 
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comparativ cu 4 paciente (7,02±3,38%) din lotul martor, care au prezentat doar câte 2 combinaţii 

ale polimorfismelor genetice testate.  

 

Tabelul 4.5. Numărul polimorfismelor asociate MTHFR, MTR şi MTRR la pacientele din lotul 

de studiu (abs., %) 

Număr 

polimorfisme 

Lot de bază, 

n = 56 

Lot martor, 

n = 30 t p 

Abs. P±ES Abs. P±ES 

Polimorfism unic 6 10,53±4,06 30 52,63±6,61 5,432 <0.001 

2 asocieri 30 52,64±6,61 4 7,02±3,38 6,148 <0.001 

3 asocieri 19 33,33±6,24 0 0 5,341 <0.001 

4 asocieri 1 1,75±0,98 0 0 1,785 >0.05 

 

În afecţiunile poligenice, cum este şi boala abortivă, o singură mutaţie genică ar putea fi 

insuficientă pentru a provoca pierderea spontană a sarcinii, fiind dificil de demonstrat implicarea 

sa atunci când este cercetată individual. Cu toate acestea, o combinație de anumiți factori de 

mediu și polimorfisme genetice poate determina susceptibilitatea și chiar gravitatea pentru avort 

spontan recurent [46, p. 19; 93]. 

Studii publicate recent au arătat importanța genotipului mutant și asocieri ale acestora în 

identificarea riscului pentru avortul spontan [19; 64; 77; 93]. Zetterberg şi col. (2004) au 

constatat că prezenţa uneia sau mai multor alele mutante în gena MTHFR poate afecta procesul 

de embriogeneză când concentraţia folatului este scăzută [188; 200].  

Polimorfismele multiple de la nivelul aceleiaşi gene ar putea stimula expresia acesteia, 

expresia proteinei sau funcția proteinei, astfel încât am considerat că ar trebui să analizăm 

genotipul de cosegregare pentru MTHFR (C677T și A1298C) în lotul pacientelor cu avort 

spontan recurent. 

În continuare am examinat modul de înlănțuire a alelelor genei MTHFR (SNPs-urile 

C677T şi A1298C), care sunt în dezechilibru de înlănțuire [10; 34, p. 289; 108]. În total există 9 

combinații de genotipuri: 677CC/1298AA; 677CC/1298AC; 677CC/1298CC; 677CT/1298AA; 

677CT/1298AC; 677CT/1298CC; 677TT/1298AA; 677TT/1298AC; 677TT/1298CC. 

Genotipurile 677TT/1298AC, 677TT/1298CC și 677CT/1298CC sunt rareori observate [10; 

108]. 
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În baza rezultatelor obţinute a fost efectuată distribuţia polimorfismelor şi combinaţiile 

genotipice ale genei MTHFR (Tabelul 4.6) [30; 31]. 

 

Tabelul 4.6. Combinaţiile genotipice ale genei MTHFR (677/1298) la pacientele cu avort 

spontan recurent 

Combinaţii de genotipuri MTHFR Cazuri 

677 1298 Abs. % IÎ95 

CC (homozigot normal) AA (homozigot normal) 3 5,26% -0,44-10,96 

CC (homozigot normal) AC (heterozigot mutant) 11 19,29% 3,09-19,51 

CC (homozigot normal) CC (homozigot mutant) 6 10,53% 2,57-18,49 

CT (heterozigot mutant) AA (homozigot normal) 13 22,81% 11,91-33,69 

CT (heterozigot mutant) AC (heterozigot mutant) 16 28,07% 11,91-33,69 

CT (heterozigot mutant) CC (homozigot mutant) 0 - - 

TT (homozigot mutant) AA (homozigot normal) 8 14,04% 5,03-23,05 

TT (homozigot mutant) AC (heterozigot mutant) 0 - - 

TT (homozigot mutant) CC (homozigot mutant) 0 - - 

 

Cele mai răspândite s-au dovedit a fi variantele C677T/A1298C (28,07%), 

C677T/A1298A (22,81%), C677C/A1298C (19,29%). 

Incidenţa moderată e la următoarele variante: T677Т/A1298A (14,04%), C677C/C1298С 

(10,53%) şi C677C/A1298A (5,26%). 

Din cele expuse se atestă că în cadrul cercetării nu se întâlnesc următoarele combinaţii 

alelice: C677Т/С1298С, Т677Т/A1298С şi Т677Т/С1298С, ceea ce corespunde cu datele 

literaturii. 

Combinaţiile polimorfismelor MTHFR: C677Т/С1298С, Т677Т/A1298С sunt rare, iar 

combinația homozigot mutantă pentru ambele mutații Т677Т/С1298С nu poate fi întâlnită [26]. 

Evaluarea distribuţiei alelelor genelor MTHFR 677 şi MTRR 66 sunt reprezentate în 

tabelul 4.7 [31]. 

Cele mai frecvente combinaţii au fost: C677T/A66A (26,32%), C677C/A66G (19,29%) şi 

C677T/A66G (17,55%). La 6 paciente (10,53%) s-au întâlnit combinaţiile C677C/G66G şi 

T677T/A66G. Incidenţa combinaţiei celor două genotipuri normale 677CC/66AA a fost prezentă 

doar la 3 paciente (5,26%), iar combinaţia genotipurilor mutante 677TT/66GG s-a întâlnit doar la 

1 pacientă (1,75%). 
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Tabelul 4.7. Combinaţiile genotipice ale genelor MTHFR 677 şi MTRR 66 la pacientele 

cu avort spontan recurent 

Combinaţii de genotipuri  Cazuri 

MTHFR 677 MTRR 66 Abs. % IÎ95 

CC (homozigot normal) AA (homozigot normal) 3 5,26% -0,44-10,96 

CC (homozigot normal) AG (heterozigot mutant) 11 19,29% 3,09-19,51 

CC (homozigot normal) GG (homozigot mutant) 6 10,53% 2,57-18,49 

CT (heterozigot mutant) AA (homozigot normal) 15 26,32% 14,88-37,74 

CT (heterozigot mutant) AG (heterozigot mutant) 10 17,55% 7,68-27,42 

CT (heterozigot mutant) GG (homozigot mutant) 4 7,02% 0,39-13,65 

TT (homozigot mutant) AA (homozigot normal) 1 1,75% -1,65-5,15 

TT (homozigot mutant) AG (heterozigot mutant) 6 10,53% 2,57-18,49 

TT (homozigot mutant) GG (homozigot mutant) 1 1,75% -1,65-5,15 

 

Rezultatele evaluării distribuţiei alelelor genelor MTHFR 677 şi MTR 2756 sunt 

reprezentate în tabelul 4.8 [31]. 

 

Tabelul 4.8. Combinaţiile genotipice ale genelor MTHFR 677 şi MTR 2756 la pacientele 

cu avort spontan recurent 

Combinaţii de genotipuri  Cazuri 

MTHFR 677 MTR 2756 nr. % IÎ95 

CC (homozigot normal) AA (homozigot normal) 13 22,81% 11,91-33,69 

CC (homozigot normal) AG (heterozigot mutant) 6 10,53% 2,57-18,49 

CC (homozigot normal) GG (homozigot mutant) 1 1,75% -1,65-5,15 

CT (heterozigot mutant) AA (homozigot normal) 21 36,85% 24,32-49,36 

CT (heterozigot mutant) AG (heterozigot mutant) 7 12,28% 3,76-20,80 

CT (heterozigot mutant) GG (homozigot mutant) 1 1,75% -1,65-5,15 

TT (homozigot mutant) AA (homozigot normal) 4 7,02% 0,39-13,65 

TT (homozigot mutant) AG (heterozigot mutant) 3 5,26% -0,44-10,96 

TT (homozigot mutant) GG (homozigot mutant) 1 1,75% -1,65-5,15 

 

S-a observat că cel mai des a fost combinaţia: C677T/A2756A, care s-a întâlnit la 21 

paciente (36,85%). Incidenţa combinaţiei celor două genotipuri sălbatice: C677C/A2756A s-a 
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determinat la 13 paciente (22,81%), iar frecvența combiinațiilor genotipurilor mutante 

T677T/G2756G a fost prezentă doar la 1 pacientă (1,75%). Haplotipul heterozigot mutant pentru 

ambele mutații: C677T/A2756G s-a întâlnit la 7 paciernte (12,28%). 

Incidenţa moderată se atestă la următoarele variante: C677C/A2756G (10,53%), 

T677Т/A2756A (7,02%) şi Т677Т/A2756G (5,26%). 

4.2. Aprecierea corelaţiilor genetice şi fenotipice ai parametrilor studiaţi şi implicaţiile 

lor la pacientele cu avort spontan recurent 

Concentraţiile serice ale acidului folic, vitaminei B12 şi homocisteinei serice totale au fost 

studiate în raport cu genotipurile genelor MTHFR, MTR şi MTRR. Genele produc enzime care 

ajută la reglarea nivelului de homocisteină [112; 152]. 

În prezența mutațiilor genetice, este posibil ca nivelul de homocisteină să nu poată fi 

reglementat în mod corespunzator. În acest context, scopul a fost determinarea şi compararea 

modificărilor concentraţiei de homocisteină în raport cu genotipurile genelor MTHFR, MTR şi 

MTRR. 

Ţinem să menţionăm că rezultatele cercetării au evidenţiat diferenţe între nivelul 

homocisteinei serice în raport cu genotipurile polimorfismelor analizate în loturile de studiu 

(Tabelul 4.9) [17; 179]. 

La pacientele cu avort spontan recurent cu genotip homozigot mutant, se observă creșteri 

variind între ușoare și moderate ale nivelului plasmatic al homocisteinei. Incidența 

hiperhomocisteinemiei (≥12 µmol/l) a fost mai mare la pacientele cu genotipul 677TT MTHFR 

(22,35±2,59µmol/l), urmată de genotipul 2756GG MTR (21,63±8,01 µmol/l), genotipul 66GG 

MTRR (14,30±2,24 µmol/l) şi genotipul 1298CC MTHFR (12,12±1,69 µmol/l) [33; 178]. În 

lotul martor valorile homocisteinei serice totale s-au încadrat în limitele normei, indiferent de 

genotipul polimorfismului analizat, dar se determină o uşoară creştere a nivelului de 

homocisteină la pacientele cu genotipuri mutante pentru polimorfismele testate. Pacientele cu 

avort spontan recurent care au fost heterozigote sau homozigote pentru alela mutantă pentru 

polimorfismele MTHFR C677T, MTR A66G și MTRR A2756G au prezentat valorile 

homocisteinei semnificativ mai mari decât cele înregistrate comparativ cu genotipul sălbatic al 

acestor polimorfisme. Prezența alelelor mutante au avut o influență asupra nivelului seric al 

homocisteinei, cu excepția polimorfismului MTHFR A1298C. Pentru acest polimorfism s-au 

depistat valori moderate ale nivelului plasmatic al homocisteinei atât pentru genotipul sălbatic, 

cât şi pentru genotiprile heterozigot şi mutant homozigot. Acest lucru se poate datora 

dezechilibrului de înlănţuire observat pentru alelele genelor MTHFR 677 şi MTHFR 1298, aspect 

care va fi abordat mai departe. 
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Tabelul 4.9. Homocisteina serică în raport cu genotipurile polimorfismelor MTHFR C677T, 

MTHFR A1298C, MTR A66G și MTRR A2756G 

 
Genotip 

Lot de bază, 

n = 57 

Lot martor, 

n = 57 
t p 

MTHFR C677T 

Nivelul 

homocisteinei serice 

totale, (µmol/l) 

CC 11,94±1,36 6,68±0,47 3,678 <0.001 

CT 11,75±0,91 7,52±0,83 3,439 <0.001 

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 

CC 12,12±1,69 6,3 3,443 <0.001 

MTR A2756G 

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 21,63±8,01 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 

 

Astfel, s-a constatat că pacientele cu avort spontan recurent din lotul de studiu cu genotip 

mutant pentru polimorfismele MTHFR C677T, MTHFR A1298C, MTRR A66G și MTR 

A2756G dezvoltă hiperhomocisteinemie, ceea ce este în concordanţă cu datele publicate în 

literatura de specialitate [2; 45; 125; 139]. Aceste combinaţii genotipice nu exclud participarea 

lor în patogenia avortului spontan recurent. 

De asemenea, a fost realizată o evaluare a nivelului plasmatic al homocisteinei în asociere 

cu unul sau mai multe polimorfisme MTHFR, MTR şi MTRR la pacientele din lotul de studiu 

(Tabelul 4.10). Astfel, valorea serică a homocisteinei a fost mai mare în cazul pacientelor cu 

avort spontan recurent cu polimorfisme asociate MTHFR, MTR şi MTRR (13,78±0,97 µmol/l) 

comparativ cu pacientele din acelaşi lot, dar cu un singur polimorfism detectat (9,83±1,26 

µmol/l) (p <0.01). În lotul martor, de asemenea, pacientele cu polimorfism unic au avut valoarea 

serică a homocisteinei (6,69±0,52 µmol/l) mai mică decât la pacientele cu polimorfism asociat 
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(7,32±2,20 µmol/l), dar nu a depăşit limita superioară de referinţă. Acest fapt demonstrează că 

variaţiile nivelului homocisteinei este asociat cu mai multe polimorfisme MTHFR, MTR, MTRR 

şi scoate în evidenţă rolul mutaţiilor genelor MTHFR, MTR, MTRR în dezvoltarea 

hiperhomocisteinemiei. 

 

Tabelul 4.10. Homocisteina serică în raport cu polimorfismul unic şi asociat al mutaţiilor 

MTHFR, MTR şi MTRR la pacientele din cercetare 

 

Lot de bază, 

n = 57 

Lot martor, 

n = 57 t p 

Nivelul homocisteinei serice totale, (µmol/l) 

Polimorfism unic 9,83±1,26 6,69±0,52 2,308 <0.01 

Polimorfism asociat 13,78±0,97 7,32±2,20 2,691 <0.01 

 

Nivelul plasmatic al homocisteinei este influenţat de interacţiunea factorilor genetici şi de 

mediu. Studiile arată că starea vitaminelor B modifică relația dintre mutațiile la nivelul genelor 

MTHFR, MTR, MTRR și nivelul seric al homocisteinei [65; 66; 91; 162]. 

Schimbarea C în T la pozitia 677 nucleotidică a genei MTHFR a fost intensiv studiată, 

consecinţele sale clinice fiind dependente de starea folatului, pe când celelalte polimorfisme: 

MTHFR A1298C, MTRR A66G şi MTR A2756G sunt mai puţin clar conturate. 

În continuare, la pacientele cu avort spontan recurent concentraţia folatului seric şi 

vitaminei B12 (Tabelul 4.11) au fost evaluate în dependență de genotipurile genelor MTHFR, 

MTR şi MTRR [178]. Evaluarea folatului seric şi vitaminei B12 în raport cu genotipurile 

MTHFR, MTRR şi MTR a constatat prezenţa valorilor semnificativ mai mici decât domeniul de 

normalitate pentru acidul folic şi vitamina B12 pentru statusul heterozigot şi homozigot mutant al 

acestor mutaţii. 

Nivelul seric de acid folic (6,90±0,42 nmol/L, 9,27±2,54 nmol/L) şi vitamina B12 

(185,14±15,01 pmol/L, 213,29±27,60 pmol/L) pun în evidenţă mutaţiile homozigot mutante 

MTHFR T677T, MTRR G66G şi MTR G2756G. Se atestă concentraţii plasmatice relativ 

scăzute de folat seric (6,90±0,42 nmol/L, p <0.001) şi vitamina B12 (185,14±15,01 pmol/L, p 

<0.05) la pacientele cu genotipul 677TT MTHFR. Această situaţie se observă şi la pacientele cu 

genotipul heterozigot şi homozigot mutant MTR A2756G unde se constată, de asemenea, 

concentraţii plasmatice relativ scăzute de folat seric (11,50±2,28 şi 9,27±2,54 nmol/L, p >0.05), 

în timp ce la pacientele cu genotipul mutant 66GG MTRR au fost observate concentraţii 

plasmatice scăzute de vitamina B12 (213,29±27,60 pmol/L, p >0.05). 



96 

Tabelul 4.11. Folatul seric şi vitamina B12 în raport cu genotipurile polimorfismelor MTHFR 

C677T, MTHFR A1298C, MTR A66G și MTRR A2756G la pacientele cu avort spontan 

recurent 

Genotipurile polimorfismului MTHFR C677T 

 CC 

n = 20 

CT 

n = 29 

TT 

n = 8 

CC/CT 

t, p 

CC/TT 

t, p 

CT/TT 

t, p 

Folat seric 

(nmol/L) 
13,32±1,36 12,73±1,40 6,90±0,42 

0.3023 

>0.05 

4.5104 

<0.001 

3.9887 

<0.001 

Vitamina B12 

(pmol/L) 
230,81±24,19 253,17±25,66 185,14±15,01 

0.6341 

>0.05 

1.6042 

>0.05 

2.2884 

<0.05 

Genotipurile polimorfismului MTHFR A1298C 

 
AA 

n = 24 

AC 

n = 27 

CC 

n = 6 

AA/AC 

t, p 

AA/CC 

t, p 

AC/CC 

t, p 

Folat seric 

(nmol/L) 
12,23±1,82 12,04±1,02 12,06±1,31 

0.0911 

>0.05 

0.0758 

>0.05 

0.0120 

>0.05 

Vitamina B12 

(pmol/L) 
339,03±28,02 225,53±21,10 268,86±41,10 3.2358 

<0.01 

1.4107 

>0.05 

0.9379 

>0.05 

Genotipurile polimorfismului MTRR A66G 

 
AA 

n = 19 

AG 

n = 25 

GG 

n = 13 

AA/AG 

t, p 

AA/GG 

t, p 

AG/GG 

t, p 

Folat seric 

(nmol/L) 
13,11±1,82 11,34±1,44 12,18±1,42 0.7627 

>0.05 

0.0354 

>0.05 

0.4029 

>0.05 

Vitamina B12 

(pmol/L) 
253,94±12,99 233,65±22,33 213,29±27,60 0.7854 

>0.05 

1.3326 

>0.05 

0.5735 

>0.05 

Genotipurile polimorfismului MTR A2756G 

 
AA 

n = 38 

AG 

n = 16 

GG 

n = 3 

AA/AG 

t, p 

AA/GG 

t, p 

AG/GG 

t, p 

Folat seric 

(nmol/L) 
12,61±0,95 11,50±2,28 9,27±2,54 0.4494 

>0.05 

1.2316 

>0.05 

0.6533 

>0.05 

Vitamina B12 

(pmol/L) 
237,90±20,12 228,5±30,18 247,66±43,12 0.2592 

>0.05 

0.2051 

>0.05 

0.3640 

>0.05 
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Dorim să menţionam că nivelul folatului seric şi vitaminei B12 au fost sub limitele 

considerate normale pentru aceşti parametri pentru genotipurile heterozigot şi mutant homozigot 

ale polimorfismelor MTHFR C677T, MTRR A66G şi MTR A2756G la pacientele din lotul de 

studiu cu avort spontan recurent. Pentru polimorfismul MTHFR A1298C se atestă doar valoarea 

serică a acidului folic sub limita de referinţă (12,06±1,31 nmol/L), dar relativ mai mare în 

comparaţie cu celelalte polimorfisme testate. 

Această interacțiune între genetică și nutriție contribuie la dezvoltarea 

hiperhomocisteinemiei, fapt constatat în tabelul 4.9, unde nivelul seric al homocisteinei la 

pacientele cu genotipurile homozigot mutante şi heterozigote pentru polimorfismele MTHFR 

C677T, MTRR A66G şi MTR A2756G este crescut. 

Studiul de cohortă, realizat de Fredriksen și colab. (2007), a investigat asocierea dintre 

polimorfismele genelor care controlează procesele metabolice legate de grupa metil și un set de 

parametri biochimici, printre care era acidul folic, vitamina B12 și homocisteina. S-a confirmat o 

asociere puternică între polimorfismul MTHFR C677T, polimorfismul MTHFR A1298C, 

hiperhomocisteinemie și folat scăzut. Polimorfismul MTR A2756G, de asemenea, a fost strâns 

asociat cu nivel ridicat de homocisteină în plasmă, dar nu s-a observat asociere între 

polimorfismul MTRR A66G și homocisteină [94]. 

Barbosa și colab. (2008) au raportat că nivelul scăzut de folat, polimorfismele MTHFR 

C677T și MTR A2756G sunt factorii determinanți pentru nivelul seric mărit al homocisteinei 

[73]. 

Puri şi colab. (2013) raportează că deficienţa vitaminei B12 determină 

hiperhomocisteinemie, în special în prezenţa genotipului mutant 677TT MTHFR, sugerând că 

prezenţa alelei mutante T este în detriment cu deficienţa vitaminei B12 la femeile cu avort 

spontan recurent din India. Interacțiunea dintre concentrația serică joasă a vitaminei B12, 

polimorfismele MTHFR C677T și MTRR A66G au fost asociate cu creșterea nivelului plasmatic 

al homocisteinei [149]. Aceste rezultate sunt în concordanță cu datele obținute în cadrul 

cercetării. 

Luând în considerație divergența valorilor medii a homocisteinei în dependență de 

genotipurile polimorfismelor MTHFR C677T și MTHFR A1298C, am analizat în continuare 

concentrația serică a homocisteinei, acidului folic și vitaminei B12 după modul de înlănțuire a 

alelelor genelor MTHFR 677 și MTHFR 1298 (Tabelul 4.12) la pacientele cu avort spontan 

recurent [17]. 
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Tabelul 4.12. Concentrația serică a homocisteinei, acidului folic și vitaminei B12 în raport 

cu combinaţiile genotipice ale genei MTHFR (677/1298) la pacientele cu avort spontan 

recurent 

Combinaţii de genotipuri 

MTHFR 
Valoarea serică 

677 1298 Homocisteina Acid folic Vitamina B12 

CC  AA  10,5±0,07 18,72±7,61 164,66±36,82 

CC  AC  12,24±2,4 12,54±1,72 228,09±37,64 

CC  CC  12,12±1,69 12,06±1,31 268,86±41,10 

CT  AA  9,52±0,89 14,01±2,79 285,35±47,59 

CT AC  13,56±1,37 11,70±1,30 223,77±26,61 

CT  CC  0 0 0 

TT  AA  22,35±2,59 6,90±0,42 185,14±15,01 

TT  AC 0 0 0 

TT  CC  0 0 0 

 

Analizând nivelul homocisteinei în raport cu genotipurile polimorfismului MTHFR 

A1298C la pacientele cu avort spontan recurent incluse în studiu, am constatat că genotipul 

mutant 1298CC MTHFR este asociat cu hiperhomocisteinemie (12,12±1,69 µmol/L). 

Rezultatele testărilor concentraţiei serice a homocisteinei, acidului folic şi vitaminei B12 

în ceea ce priveşte polimorfismele genei MTHFR 677 şi 1298 au evidenţiat prezenţa 

hiperhomocisteinemiei în prezenţa genotipurilor 677CT/1298AC (13,56±1,37 µmol/L) şi 

677TT/1298AA (22,35±2,59 µmol/L) pe fon de concentraţie joasă ale folatului seric şi vitaminei 

B12. Se pare că mutația din poziția 1298 în forma homozigotă sau heterozigotă duce la creșterea 

homocisteinei dacă se asociază cu o mutație în poziția 677, homozigotă sau heterozigotă, ultima 

potenţând efectul mutaţiei în poziţia 1298. Această ipoteză a fost constatată şi demonstrată în 

referinţe detailate în literatura de specialitate [16; 84; 122], dar este în contradicţie cu alte studii 

[78; 119]. 

Mutațiile genei MTHFR sunt factorul de risc cel mai cunoscut și studiat pentru nivelul 

homocisteinei crescute. Comparând rezultatele noastre cu studii similare am constatat atât unele 

similitudini cât și diferențe în ceea ce privește polimorfismul MTHFR C677T și A1298C. 

Studiile lui van der Pune și colab. demonstrează că cel de-al doilea polimorfism al genei 

MTHFR: A1298C nu pare a fi asociat cu hiperhomocisteinemie [93]. Comparativ cu acest 
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studiu, cercetarea noastră nu corespunde concluziilor autorilor care susțin că nu există o asociere 

între polimorfismul MTHFR A1298C și hiperhomocisteinemie. Purtătorii genotipului mutant 

677TT MTHFR în studiile lui Jacques și colab. prezintă hiperhomocisteinemie, dar şi purtătorii 

genotipul heterozigot în rândul pacienţilor cu aport scăzut de acid folic [113]. Mai mult, prezența 

mutației genei MTHFR în sine a fost, de asemenea, legată cu avortul spontan recurent [84; 192]. 

Studiile recente indică legatura între un nivel scăzut de acid folic şi 

hiperhomocisteinemiei în prezenţa polimorfismului MTHFR 677TT [76; 95; 101; 108; 110; 

122]. Interacțiunea dintre folatul seric și prezenţa polimorfismului MTHFR C677T ca 

determinanți ai concentraţiei plasmatice de homocisteină este în continuare demonstrată în 

tabelul 4.13. Datele din tabelul 4.13 prezintă concentraţiile serice ale homocisteinei totale şi 

acidului folic în raport cu genotipurile polimorfismului MTHFR C677T în dependenţa de 

statusul seric al acidului folic (folatul seric < 13,5 nmol/L şi folatul seric > 13,5 nmol/L) la 

pacientele cu avort spontan recurent [30]. 

 

Tabelul 4.13. Concentraţiile serice ale homocisteinei totale şi acidului folic în raport cu 

polimorfismul MTHFR C677T în dependenţa de statusul seric al acidului folic la pacientele cu 

avort spontan recurent 

Parametrii 

Genotipul 

polimorfismului 

MTHFR C677T 

Statutul seric al acidului folic 

t p 
< 13,5 nmol/L >13,5 nmol/L 

Homocisteina, 

µmol/l 

CC 13,70±1,82 8,68±1,42  2.1746 <0.05 

CT 12,91±1,07 9,17±1,53 2.0032 <0.05 

TT 22,35±2,59 0 8.6293 <0.001 

Folat seric, 

nmol/L 

CC 9,99±0,86 19,52±2,06 4.2691 <0.001 

CT 9,26±0,86 20,45±2,78 3.8454 <0.001 

TT 6,90±0,42 0 16.4286 <0.001 

 

Influenţa genotipului TT al MTHFR asupra nivelul homocisteinei serice totale a fost 

observat, cu certitudine, atunci când folatul seric a fost < 13,5 nmol/L. Menţionăm că nu s-a 

depistat nici o pacientă cu genotipul TT al MTHFR când folatul seric a fost > 13,5 nmol/L [180]. 

De remarcat că, pacientele cu genotipul TT au avut un nivel semnificativ mai mare a 

homocisteinei serice decât pacientele cu genotipul CC al polimorfismului MTHFR 677 (valoarea 

medie a homocisteinei: 22,35±2,59 µmol/l versus 13,70±1,82 µmol/l, p <0.05) când folatul seric 
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a fost < 13,5 nmol/L, în timp ce această diferenţă nu se observă când folatul seric este > 13,5 

nmol/L la pacientele cu genotipurile CC şi CT (valoarea medie a homocisteinei: 8,68±3,49 şi 

9,17±4,34 µmol/l, p <0.05). 

Creşterea nivelului plasmatic al homocisteinei la pacientele cu genotipul TT, din grupa cu 

folatul seric < 13,5 nmol/L, a fost însoţită de un nivel semnificativ mai scăzut de acid folic 

(6,90±0,42 nmol/L) comparativ cu genotipul CT (9,26±0,86 nmol/L) şi genotipul CC (9,99±0,86 

nmol/L) (p <0.05) [180]. Această diferenţă nu se observă la pacientele cu genotipurile CC şi CT 

atunci când când folatul seric a fost > 13,5 nmol/L (19,52±5,05 şi 20,45±7,87 nmol/L) (p 

<0.001). 

Stern şi colab. şi Frisco şi colab. au demonstrat că deficitul de acid folic şi activitatea 

redusă genetic determinată a enzimei MTHFR rezultă într-o capacitate diminuată a reacţiei de 

metilare a homocisteinei la metionină şi o producţie scăzută de SAM [158]. Disponibilitatea 

insuficientă a SAM conduce apoi la reacții de metilare inadecvate, cu multiple consecințe, mai 

ales în ceea ce privește metilare ADN-ului [75; 93]. Având în vedere impactul major al metilării, 

Ueland şi colab., Reik W. și Walter J. au constatat că metilarea defectă poate duce la expresia 

aberantă a genelor care rezultă în abaterile de la dezvoltarea embrionară normală şi boli maligne 

[91; 93]. În cele din urmă, Blount și colab. şi Fenech şi colab. au demonstrat că deficitul 

alimentar de acid folic şi, ca urmare scăderea sintezei celulare de 5,10-metilentetrahidrofolat, 

precum și activitatea redusă a MTHFR conduc la incorporarea excesivă a uracilului în ADN, cu 

dezvoltarea rupturilor cromozomiale [55; 93]. 

Enzima MTR necesită vitamina B12 în calitate de cofactor în reacţia de remetilare a 

homocisteinei în metionină [158; 161; 162]. În continuare s-a încercat de a evalua legătura dintre 

valoarea serică a vitaminei B12 şi hiperhomocisteinemie în prezenţa polimorfismului MTR 

A2756G la pacientele cu avort spontan recurent din cercetare. Relaţia dintre prezenţa mutaţiilor 

A2756G şi G2756G ale genei MTR şi valoarea serică a vitaminei B12 asupra nivelului seric al 

homocisteinei totale este elucidată în tabelul 4.14. Se atestă influenţa genotipurilor mutante 

A2756G şi G2756G ale genei MTR asupra nivelului seric al homocisteinei totale atunci când 

concentraţia plasmatică a vitaminei B12 a fost mai joasă de 259 pmol/L. Menţionăm că nivelul de 

homocisteină serică a depăşit domeniul de normalitate în grupul pacientelor cu statutul seric al 

vitaminei B12 mai < 259 pmol/L, astfel posesoarele genotipului homozigot mutant G2756G au 

înregistrat cel mai mare nivel de homocisteină (24,55±14,35 µmol/l) (p <0.001), urmate de 

pacientele cu genotipul heterozigot A2756G (15,85±1,84 µmol/l) (p <0.01) şi genotipul 

homozigot normal A2756A (13,26±1,19 µmol/l) (p <0.05) pe fon de concentraţii joase de 

vitamina B12 (214,5±6,18 pmol/L, 185,70±8,57 pmol/L şi 167,58±10,81 pmol/L) [156]. Această 
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deosebire nu se atestă la pacientele cu genotipul homozigot normal A2756A (9,43±1,23 µmol/l) 

şi heterozigot A2756G (8,52±1,46 µmol/l) (p <0.01) atunci când concentraţia serică a vitaminei 

B12 > 259 pmol/L (406,11±50,52 pmol/L şi 411,25±37,53 pmol/L) (p <0.01). 

 

Tabelul 4.14. Concentraţiile serice ale homocisteinei totale şi vitaminei B12 în raport cu 

polimorfismulul MTR A2756G în dependenţa de statusul seric al vitaminei B12 la pacientele cu 

avort spontan recurent 

Parametrii 

Genotipul 

polimorfismului 

MTR A2756G 

Statutul seric al vitaminei B12 

t p 
< 259 pmol/L > 259 pmol/L 

Homocisteina, 

µmol/l 

AA 13,26±1,19 9,43±1,23 2.2378 <0.05 

AG 15,85±1,84 8,52±1,46 3.1206 <0.01 

GG 24,55±14,35 15,8 3.7805 <0.001 

Vitamina B12, 

pmol/L 

AA 185,70±8,57 406,11±50,52 4.3014 <0.001 

AG 167,58±10,81 411,25±37,53 6.2360 <0.001 

GG 214,5±6,18 314 23.2758 <0.01 

 

Deşi se relatează o incidenţă mică a genotipului homozigot mutant G2756G al genei 

MTR în cadrul cercetării actuale, aspect concordant cu datele din literatura de specialitate [90; 

173], se atestă, cu certitudine, influenţa genotipului GG al genei MTR asupra nivelului 

homocisteinei plasmatice (15,8 µmol/l) chiar şi atunci când concentraţia serică a vitaminei B12 a 

depăşit 259 pmol/L (314 pmol/L) (p <0.01). 

Astfel, se atestă influenţa genotipurilor homozigot mutante asupra homocisteinei serice 

totale atunci când concentraţia vitaminelor B sunt în cantităţi insuficiente, luând în consideraţie 

că acidul folic şi vitamina B12 servesc în calitate de cosubstrat coenzimatic în procesul de 

remetilare a homocisteinei în metionină. 

Mutaţiile genelor metabolismului homocisteinei în diferite combinaţii între ele pot creşte 

riscul de tulburări în circulaţia placentară [100]. Rezultatul analizei genotipurilor 

polimorfismelor MTHFR, MTR şi MTRR a demonstrat faptul că pacientele cu avort spontan 

recurent prezintă o proporţie mare a genotipurilor heterozigote şi homozigot mutante (Anexa 5). 

Mutaţiile în genele MTHFR, MTRR, MTR duc la insuficienţa metioninei ce provoacă 

dereglarea biosintezei proteinelor, încetinirea creşterii şi dezvoltării organismului, şi dereglări 

severe funcţionale, iar mecanismele prin care acţionează aceste mutaţii, menţionate anterior, sunt 
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hipometilarea şi alterarea sintezei ADN [126]. Cu toate că purtătorii polimorfismelor MTHFR, 

MTRR şi MTR prezintă perturbări uşoare în metabolismul acidului folic şi homocisteinei din 

cauza scăderii activității enzimatice, efectul uneia sau mai multor alele mutante MTHFR, MTRR 

şi MTR pot fi dăunătoare în timpul embriogenezei, atunci când cerința de acid folic este mare 

[188; 200]. În acest context, din punct de vedere clinic, detecţia genotipurilor heterozigote şi 

homozigot mutante în polimorfismele testate prezintă un impact mare în riscul apariţiei avortului 

spontan. Nelen și colab. (2000) susțin rolul mutației MTHFR C677T în patogeneza avorturilor 

spontane recurente inexplicabile și au stabilit o incidență de 2-3 ori mai mare a întreruperii 

spontane a sarcinii în rândul femeilor caucaziene cu genotip homozigot mutant 677TT față de 

lotul martor cu genotip sălbatic 677CC [142]. Cercetările lui Coa și colab. (2014) au demonstrat 

o asociere semnificativă între polimorfismul MTHFR C677T și avortul spontan recurent 

idiopatic. Evaluarea polimorfismului MTHFR A1298C nu a prezentat nici o asociere 

semnificativă cu avortul spontan recurent idiopatic [78]. 

În continuare, am analizat dacă există vreo relaţie între prezenţa polimorfismelor genelor 

MTHFR, MTR şi MTRR şi numărul de avorturi spontane la pacientele din lotul de bază (Tabelul 

4.15). 

 

Tabelul 4.15. Corelarea polimorfismelor MTHFR, MTR şi MTRR cu numărul de avorturi 

spontane la pacientele din lotul de bază 

Polimorfismele MTHFR, 

MTR şi MTRR 

Polimorfism unic Polimorfism asociat 
t p 

Abs. P±ES Abs. P±ES 

2 avorturi spontane 5 8,78±3,74 31 54,39±6,59 6.0111 <0.001 

3 avorturi spontane 1 1,75±0,98 13 22,81±5,55 3.6168 <0.001 

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 

 

Putem remarca că 5 paciente (8,78%) cu polimorfism unic şi 31 paciente (54,39%) cu 

polimorfism asociat au prezentat 2 avorturi spontane în anamneză (p <0.001), 1 pacientă (1,75%) 

cu polimorfism unic şi 13 paciente (22,81%) cu polimorfism asociat au prezentat 3 avorturi în 

anamneză (p <0.001), 3 paciene (5,26%) cu polimorfism asociat au prezentat 4 avorturi în 

anamneză şi 3 paciene (5,26%) cu polimorfism asociat au prezentat 5 avorturi în anamneză. Se 

atestă că pacientele care au declarat în anamneză ≥ 3 avorturi spontane au prezentat 

polimorfisme asociate ale genelor MTHFR, MTR şi MTRR. 
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La evaluarea relaţiei între polimorfismele asociate ale genelor MTHFR, MTR şi MTRR şi 

numărul de avorturi spontane s-a observat că nu există diferență semnificativă în ce privește 

corelarea numărului de polimorfisme cu numărul de avorturi spontane în antecedente la femeile 

cu avort spontan recurent. Polimorfismele neasociate au prezentat în medie 2,16±0,18 avorturi 

spontane în antecedente în timp ce polimorfismele asociate au în istoric, în medie, un număr de 

2,56±0,12 avorturi spontane în antecedente. 

 În continuare, am studiat relaţia dintre genotipurile polimorfismelor MTHFR, MTR şi 

MTRR cu termenul la care s-a produs întreruperea spontană a sarcinii la pacientele cu avort 

spontan recurent (Anexa 6). La evaluarea pacientelor cu avort spontan recurent pe două 

categorii: cu genotip normal şi modificat, se observă că pacientele cu genotip modificat 

hetrozigot pentru toate cele patru polimorfisme MTHFR, MTR şi MTRR s-au întilnit mai 

frecvent în grupul pacientelor cu avort spontan precoce decât în grupul pacientelor cu avort 

spontan tardiv (p <0.001), excepţie fiind genotipurile homozigot mutante pentru toate cele patru 

polimorfisme MTHFR, MTR şi MTRR, care s-au întâlnit exclusiv în grupul pacientelor cu avort 

spontan precoce (p <0.001). 

În ceea ce priveşte nivelul plasmatic al homocisteinei în raport cu termenul sarcinii la 

care s-a produs întreruperea spontană la pacientele cu avort spontan recurent (Tabelul 4.16), se 

observă că pacientele cu avort spontan precoce prezintă hiperhomocisteinemie intermediară 

(13,61±0,87 µmol/l), în timp ce pacientele cu avort spontan tardiv au avut nivelul seric normal 

de homocisteină (9,14±1,62 µmol/l) (p <0.05) [33; 176; 179]. 

 

Tabelul 4.16. Nivelul plasmatic al homocisteinei în raport cu termenul sarcinii la care s-a produs 

întreruperea spontană la pacientele cu avort spontan recurent 

Nivelul homocisteinei 

serice totale, (µmol/l) 

Avort spontan 

precoce 

Avort spontan 

tardiv 
t p 

13,61±0,87 9,14±1,62 2.4293 <0.05 

 

Aşa cum arată diferenţa dintre nivelul plasmatic al homocisteinei la pacientele cu avort 

spontan precoce şi tardiv, acest parametru se asociază cu avort spontan precoce la grupul 

analizat. Acest rezultat este în conformitate cu meta-analiza efectuată de Nelen și colab. care a 

raportat hiperhomocisteinemia ca factor de risc pentru avort spontan recurent precoce [142]. 

 Luând în consideraţie că pacientele din lotul de bază au prezentat între 2 şi 5 avorturi 

spontane, s-a analizat şi relaţia dintre genotipurile polimorfismelor MTHFR, MTR şi MTRR cu 

frecvenţa avorturilor spontane în antecedente (Anexa 7), cu scopul de a evalua legătura de 
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cauzalitate dintre polimorfismele testate şi numărul de avorturi spontane în antecedente. Prin 

analiza comparitivă a distribuţiei genotipurilor în raport cu frecvenţa avorturilor spontane în 

antecedente din lotul de bază, a rezultat faptul că genotipurile heterozigote ale polimorfismelor 

testate au fost mai frecvente în grupul pacientelor cu 2 avorturi spontane în anamneză 

comparativ cu grupul pacientelor cu ≥3 avorturi spontane în anamneză, după cum urmează: 

677CT MTHFR (62,07% versus 37,93%, p <0.01), 1298AC MTHFR (70,37% versus 29,63%, p 

<0.001), 66AG MTRR (68,0% versus 32,0%, p <0.001) şi 2756AG MTR (75,0% versus 25,0%, 

p <0.001). 

Distribuţia genotipurilor homozigot mutante pentru cele patru polimorfisme analizate în 

raport cu frecvenţa avorturilor spontane în antecedente din lotul de bază a elucidat unele tendinţe 

de asociere a genotipurilor mutant atât în grupul pacientelor cu ≥ 3 avorturi spontane, cât şi 

pentru cel cu 2 avorturi spontane în anamneză, diferenţa fiind însă mică. Acest lucru ne permite 

să susținem contribuția polimorfismelor analizate în etiopatogeneza avort spontan recurent 

(Figura 4.6). 

 

 

Fig. 4.6. Distribuţia genotipurilor homozigot mutante în raport cu frecvenţa avorturilor spontane 

în antecedente la pacientele din lotul de bază (%). 

 

Evaluând polimorfismul MTHFR C677T, am constatat că genotipul homozigot mutant 

677TT se întâlneşte cu o frecvenţă egală atât în grupul pacientelor cu 2 avorturi spontane în 

anamneză (50,0% IÎ95: 15,36-84,64), cât şi la grupul pacientelor cu ≥3 avorturi spontane în 

anamneză (50,0% IÎ95: 15,36-84,64). Acest lucru evidenţiază rolul genotipul homozigot mutant 

677TT în producerea avorturilor spontane. Aceiaşi situaţie se atestă şi în cazul polimorfismului 

MTHFR A1298C, unde genotipul homozigot mutant predomină în proporţii egale (50,0% IÎ95: 
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10,0 – 90,0) atât în grupul în grupul pacientelor cu 2 avorturi spontane în anamneză, cât şi la 

grupul pacientelor cu ≥ 3 avorturi spontane în anamneză. 

Pentru polimorfismul MTR A2756G, se atestă că genotipul homozigot mutant 2756GG 

predomină exclusiv în grupul pacientelor cu 2 avorturi spontane (100,0% versus 0,0%). Însă 

frecvenţa genotipului homozigot mutant 66GG MTRR a fost mai mare pentru grupul pacientelor 

cu ≥ 3 avorturi spontane în anamneză (76,92% versus 23,08%, p <0.001). 

În acest context a fost evaluat şi nivelul plasmatic al homocisteinei serice totale în raport 

cu frecvenţa avorturilor spontane în antecedente la pacientele din lotul de bază (Tabelul 4.17). 

 

Tabelul 4.17. Nivelul plasmatic al homocisteinei serice totale în raport cu frecvenţa 

avorturilor spontane în antecedente la pacientele din lotul de bază 

Nivelul homocisteinei 

serice totale, (µmol/l) 

2 avorturi spontane ≥ 3 avorturi spontane t p 

12,19±1,18 15,38±1,13 2.001 <0.05 

 

Nivelul seric al homocisteinei a fost mai mare decât domeniul de normalitate pentru acest 

parametru pentru ambele subgrupe, însă în grupul pacientelor cu ≥ 3 avorturi spontane 

consecutive în anamneză nivelul homocisteinei serice a fost mai mare (15,38±1,13 µmol/l) 

comparativ cu pacientele cu 2 avorturi spontane în anamneză (12,19±1,18 µmol/l) (p <0.05) [33; 

176; 179]. 

Acest rezultat sugerează că hiperhomocisteinemia poate juca un rol în etiologia avortului 

spontan recurent, în special, şi în prezenţa altor factori de risc şi este în concordanţă cu studiile 

efectuate de Sikora şi colab. (2007) care atestă ca urmare a creșterii numărului de avorturi 

spontane, sporeşte concentraţia serică a homocisteinei, iar concentraţia folatului seric scade 

[159]. 

Astfel putem constata, că prezența hiperhomocisteinemiei la pacientele cu avort spontan 

recurent primar şi precoce ar sugera ideea că există o corelaţie evidentă între prezența 

hiperhomocisteinemiei și avort. 

De asemenea, având în consideraţie implicaţiile majore ale acidului folic şi vitaminei B12, 

care servesc în calitate de cofactori în reacţia de remetilare a homocisteinei, astfel contribuind la 

sinteza SAM în cantităţi suficiente, s-a încercat de a evalua relaţia lor cu termenul la care s-a 

produs pierderea spontană a sarcinii şi cu frecvenţa avorturilor spontane în antecedente la 

femeile cu avort spontan recurent din lotul de studiu (Tabelul 4.18). 
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Tabelul 4.18. Relaţia dintre acidul folic şi vitamina B12 cu tipul de avort spontan şi frecvenţa 

avorturilor spontane în lotul de bază 

 
Avort spontan 

precoce 
Avort spontan tardiv t p 

Folat seric, nmol/L 11,93±0,88 14,10±2,55 0.806 0.4219 

Vitamina B12, pmol/L 232,47±15,57 306,88±54,65 0.141 0.8881 

 2 avorturi spontane ≥ 3 avorturi spontane   

Folat seric, nmol/L 12,70±1,23 11,05±1,15 0.985 0.3236 

Vitamina B12, pmol/L 242,16±20,90 223,96±23,40 0.581 0.5621 

 

Din tabelul 4.18, în ceea ce priveşte concentraţia serică de acid folic şi vitamina B12 în 

raport cu termenul la care s-a produs pierderea spontană a sarcinii, se poate de remarcat că 

pacientele cu avort spontan precoce au prezentat valori mai reduse pentru acidul folic 

(11,93±0,88 nmol/L) şi vitamina B12 (232,47±15,57 pmol/L) comparaţie cu pacientele la care s-a 

înregistrat avort spontan tardiv (14,10±2,55 nmol/L şi 306,88±54,65 pmol/L), însă 

nesemnificativ statistic (p>0.05). 

Chanarin şi colab. au raportat că sarcina este asociată cu o cerere crescută de acid folic. 

Tamura şi colab. (2006) indică că nivelul folatului în sarcină variază, observându-se un declin la 

începutul sarcinii, urmat de o uşoară creştere în al doilea trimestru de gestaţie [166]. Creşterea 

necesarului de acid folic în timpul sarcinii se datorează dezvoltării f ătului şi compartimentelor 

uteroplacentare. La rândul său, numărul pierderilor de sarcină duce la epuizarea rezervelor de 

folat, ceea ce necesită un aport adecvat de acid folic în perioada preconcepţională [166]. În 

această circumstanţă a fost evaluată concentraţia acidului folic şi vitaminei B12 în raport cu 

frecvenţa avorturilor spontane în antecedente din lotul de bază. Nivelul plasmatic al acidului 

folic (11,05±1,15 nmol/L) şi vitaminei B12 (223,96±23,40 pmol/L) a fost mai mic în grupul 

pacientelor cu ≥ 3 avorturi spontane consecutive în anamneză în comparaţie cu valoarea serică a 

acidului folic (12,70±1,23 nmol/L) şi a vitaminei B12 (242,16±20,90 pmol/L) în grupul 

pacientelor cu 2 avorturi spontane consecutive în anamneză, însă nesemnificativ statistic 

(p>0.05). 

Studiile referitoare la perfuzia circulaţiei utero-placentare, efectuate de Henderson și 

colab., au constatat că forma metabolic activă de acid folic 5-MTHF este extensiv și rapid legată 

de placentă, dar transferul la făt este în cantități reduse şi într-un ritm lent printr-un schimb 

bidirecţional şi saturabil. Receptorii placentari pentru folaţi favorizează legarea 5-MTHF şi pot 
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transfera folaţii împotriva unui gradient de concentrație; prin urmare, perfuzia fetală este 

aproximativ de 3 ori mai mare decât perfuzia maternă a placentei, ceea ce indică faptul că folatul 

este concentrat în timpul transportului placentar. Concentraţia de acid folic matern trebuie 

păstrată adecvat pentru a menține folatul plasmatic peste o anumită concentrație pentru transferul 

placentar [166]. Astefl putem constata, că piederile spontane de sarcină, pe fon de aport 

inadecvat de acid folic contribuie la depleţia şi deficitul de folat, aspect argumentat în respectiva 

cercetare. 

4.3. Stratificarea riscului obstetrical şi managementul clinic al pacientelor cu avort 

spontan recurent 

La etapa actuală, cercetarea clinică a pacientelor cu avort spontan recurent incluse în 

studiu a fost orientată spre analiza următorilor parametri: evaluarea scorului de risc obstetrical cu 

aprecierea tacticii ulterioare de conduită şi tratament la etapa preconcepţională şi pe parcursul 

sarcinii în vederea evitării avortului spontan şi depăşirea termenului de 22 săptămâni de gestaţie, 

evoluţia sarcinii prezente, complicaţiile survenite. De asemenea, am studiat parametrii 

hemostazei preconepţional şi monitorizarea lor pe parcursul sarcinii, precum şi evaluarea 

examenului ultrasonografic pentru stabilirea evoluţiei sarcinii. 

Evaluarea riscului de complicaţii obstetricale în prezenţa mutaţiilor trombofilice se va 

face prin acordarea unui punctaj fiecărui polimorfism identificat (Tabelul 2.1). Scorul de risc 

determină predicţia riscului leziunilor trombotice în patul placentar şi managementul gravidelor 

cu trombofilie [43; 44; 56].  

Prezenţa polimorfismelor genetice MTHFR C677T, MTHFR A1298C, MTR A2756G şi 

MTRR A66G a permis aprecierea scorului de risc pentru apariţia complicaţiilor obstetricale la 

pacientele cu mutaţii genetice a enzimelor implicate în metabolismul homocisteinei şi 

metioninei. În lotul de bază, scorul de risc pentru fiecare pacientă s-a determinat prin adunarea 

punctajului fiecărui polimorfism identificat (Figura 4.7). 

Am obţinut următoarele rezultate: 

- 0 puncte – 1 pacientă (1,75±0,98%); 

- 1 punct – 1 pacientă (1,75±0,98%); 

- 2 puncte – 6 paciente (10,53±4,06%); 

- 3 puncte – 8 paciente (14,04±4,60%); 

- 4 puncte – 20 paciente (35,08±6,32%); 

- 5 puncte – 15 paciente (26,32±5,83%); 

- 6 puncte – 6 paciente (10,53±4,06%). 
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Fig. 4.7. Scorul de risc al pacientelor cu avort spontan în raport cu polimorfismele genetice 

MTHFR C677T, MTHFR A1298C, MTR A2756G şi MTRR A66G (%). 

 

Se observă că un scor ≥ 4 puncte a fost identificat la 41 paciente (71,93±5,95%), un scor 

de 2-3 puncte a fost înregistrat la 14 paciente (24,57±5,70%), iar un scor 0-1 puncte – la 2 

paciente (3,50±2,43%). 

Deficiența enzimatică ca rezultat al mutațiilor genetice determină acumularea de 

homocisteină în circulație cu efect toxic vascular, cu risc crescut trombotic, inclusiv de tromboze 

placentare [136]. În acest context, valoarea scorului şi prezenţa hiperhomocisteinemiei 

(52,64±6,61%) în rândul pacientelor cu avort spontan recurent determină atitudinea terapeutică 

la o sarcină ulterioară (Anexa 8) [43; 44; 56]. Astfel, un scor de risc reprezintă un mijloc de 

ajutor al clinicianului pentru a alege un management terapeutic adecvat şi devine cu adevărat util 

dacă este aplicat concomitent și în acord cu observațiile clinice. 

Pe baza rezultatelor clinice şi a genotipizării, pacientele pot avea o clasificare a riscului şi 

recomandările pentru tromboprofilaxia sarcinii pot fi individualizate. Testare genetică pentru 

trombofilia ereditară devine o parte importantă în monitorizarea şi prevenirea complicaţiilor 

trombotice în sarcină şi post partum. 

Sistemul hemostatic joacă un rol important în sarcină, inclusiv în procesul de implantare 

și în dezvoltarea placentei. Implantarea ovocitului fecundat la nivelul mucoasei uterine 

determină o legătură între placentă, circulația maternă şi embrion. Starea de hipercoagulabilitate 

și tromboza pot interfera cu aceste procese și pot fi asociate cu avortul spontan [12, p. 9]. Nivelul 

crescut al procoagulanților, nivelul scăzut al anticoagulanților și scăderea activității fibrinolitice 
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determină o stare de hipercoagulabilitate în sarcină [14; 37, p. 4; 149]. Acest potențial trombotic 

asociat sarcinii este exacerbat şi de unele condiții, cum ar fi: staza venoasă la nivelul membrelor 

inferioare, datorită compresiei la nivelul venei cave inferioare și venelor uterine de către uterul 

mărit, creșterea capacității venoase legată de modificările hormonale, astfel pe parcursul sarcinii 

normale înregistrându-se un risc de circa 4-10 ori mai mare pentru producerea evenimentelor 

tromboembolice [14]. 

Hiperhomocisteinemia, în prezent, reprezintă un factor de risc pentru accidentul 

trombotic [14]. Hemostaza organismului matern diferă de cea din afara perioadei de sarcină [84]. 

Markerii hemostazei în sarcină contribuie atât la creşterea generării de trombină, cât şi la 

creşterea fibrinolizei. Modificările factorilor plasmatici şi modificările fluxului sangvin nu 

produc alterări ale hemostazei, dar relevă prezenţa sau conduc la agravarea unor boli asociate sau 

induse de către sarcină [84]. 

În acest context, au fost ingestigaţi parametrii hemostazei la etapa preconcepţională: 

numărul de trombocite, concentraţia fibrinogenului plasmatic, timpul de protrombină şi APTT la 

femeile cu avort spontan recurent. Valorile parametrilor hemostazei s-au încadrat în limite 

normale, menţionând că la 4 paciente (7,02±3,38%) concentraţia fibrinogenului a depăşit limita 

de referinţă pentru acest parametru. Determiniarea indicilor hemostazei a relevat următoarele 

valorii medii: numărul de trombocite – 281,40±4,59, fibrinogen – 3,13±0,09, timpul de 

protrombină – 84,21±0,99 şi APTT – 33,87±0,29. Astfel, se atestă că toate mediile se înscriu în 

limitele normale. 

Analiza rezultatelor parametrilor hemostazei la pacientele cu avort spontan recurent sunt 

normale faţă de limitele normal admise. 

S-a determinat valoarea coeficienţilor de corelaţie dintre nivelul homocisteinei şi 

parametrii hemostazei (Figura 4.8). În acest mod poate fi apreciată influenţa pe care o are 

homocisteina asupra parametrilor analizaţi. S-a observat că există corelaţii de intensitate medie 

pentru trei parametri ai hemostazei, astfel homocisteina se asociază cel mai mult cu APTT (r = 

0,54), urmează timpul de protrombină (r = 0,34) şi trombocite (r = 0,35), şi corelaţie de 

intensitate slabă cu fibronogenul (r = 0,28). 

Corelaţiile homocisteinei cu parametrii hemostazei ne face să considerăm că 

homocisteina redă tendinţa spre tromboză, ceea ce poate conduce la virarea echilibrului fluido – 

coagulant spre hipercoagulare, fapt confirmat şi în literatura de specialitate [128; 171]. De 

asemenea, considerăm că este importantă şi calitatea endoteliului pe care se pot forma 

„evenimentele” trombotice, deoarece un endoteliu alterat de prezenţa homocisteinei devine mai 
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sensibil pentru trombocite şi factorii coagulării, potenţând proprietăţile protrombogene ale 

homocisteinei. 

 

 

Fig. 4.8. Aspecte corelaţionale între valoarea serică a homocisteinei şi parametrii 

hemostazei la pacientele cu avort spontan recurent din studiu. 

 

Astfel prezenţa hiperhomocisteinemiei, polimorfismelor genetice şi aprecierea scorului de 

risc ≥ 4 puncte în 71,93±5,95%, preecum şi identificarea corelaţiilor de intensitate medie dintre 

homocisteină şi parametrii hemostazei determină atitudinea terapeutică ulterioară. 

Stratificarea riscului obstetrical reprezintă o etapă esenţială pentru stabilirea strategiei şi a 

metodelor de tromboprofilaxie, precum şi pentru estimarea prognosticului apariţiei sarcinii la 

aceste paciente.  
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Tromboprofilaxia a fost realizată prin terapie anticoagulantă cu heparină cu fracție 

moleculară mică, cu efect anticoagulant de tip fiziologic, care se exercită direct asupra factorilor 

plasmatici, cu biodisponibilitate superioară, cu efect antiplachetar mic și profil de siguranță 

ridicat la gravide, precum şi prin medicaţia antitrombotică de tip antiplachetar (acid 

acetilsalicilic). 

La momentul actual, se utilizează heparină cu greutate moleculară mica în doze 

profilactice şi doze terapeutice, în tratamentul accidentelor tromboembolice. În timpul sarcinii, 

eficacitatea heparinei cu masă moleculară mica, în doză profilactică - 40mg/zi (4000-5000 

UI/zi), este dovedită în practica clinică şi a fost demonstrată de multiple studii clinice controlate 

multicentrice [83; 125]. Dozele mici de acid acetilsalicilic (75 mg/zi) pot fi administrate în 

asociere cu heparina cu masă moleculară mică, dacă efectul anticoagulant se monitorizează atent 

[125].  

În cadrul cercetării, toate pacientele în perioada preconcepţională au primit suplimente de 

acid folic şi vitamina B12, indiferent de scorul de risc identificat. Pacientele cu avort spontan 

recurent care au avut un scor de risc ≥ 4 puncte au beneficiat de acid folic în doza de 5 mg/zi şi 

vitamina B12 (500μg), şi de un tratament specific anticoagulant și antiagregant, menit să combată 

hipercoagulabilitatea. Tratamentul a durat cel puţin 2 luni înainte de concepţie şi a continuat pe 

parcursul sarcinii. Vitamina B12 a fost administrată doar la etapa preconcepţională [176]. 

Astfel, am efectuat evaluarea clinică în dinamică ale pacientelor cu avort spontan 

recurent, în conformitate cu tratamentul administrat, şi în raport cu scorul de risc identificat. 

Timpul obținerii unei sarcini a fost urmărit la toate pacientele, indiferent de scorul de risc 

obstetrical şi tratamentul medicamentos administrat. Astfel, 16 paciente (28,07±5,95%) au 

obținut o sarcină în primele 3 luni, din totalitatea cazurilor investigate. În urmatoarele 3-6 luni, 

au rămas gravide 24 paciente (42,10±6,53%). În perioada 6-12 luni doar 6 paciente 

(10,53±4,06%) au obţinut sarcina.  

Cu toate că ritmul vizitelor din cadrul protocolului de urmărire a gravidei a fost mai mare 

în cazul acestor paciente, sarcinile au avut o evoluţie normală, complicată cu contracţii uterine 

nesistematizate. Astfel, studiind evoluţia sarcinii actuale la pacientele cu avort spontan recurrent 

în anamneză până la termenul sarcinii de 22 săptămâni de gestaţie, am constatat: iminenţa de 

avort spontan precoce – 19 paciente (41,30±7,25%), iminenţa de avort spontan tardiv – 5 

paciente (10,86±4,58%), avort spontan precoce – 1 pacientă (2,17±2,14%), avort spontan tardiv 

– 2 paciente (4,34±3,0%), disgravidie precoce – 29 paciente (63,04±7,11%). 

S-au înregistrat următoarele rezultate obstetricale: 
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• 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 depăşit termenul de gestaţie de 22 

săptămâni de sarcină, iar la 2 paciente (3,50±2,43%) sarcina s-a soldat cu avort spontan 

precoce (10-11 săptămâni de sarcină) şi tardiv (13-14 săptămâni de sarcină). 

• Grupul pacientelor cu scor de risc 2-3 puncte: sarcina a surevnit la 10 paciente 

(17,54±5,03%), toate depăşind termenul de gestaţie de 22 săptămâni de sarcină. Într-un 

caz (1,75±0,98%) s-a iniţiat terapia anticoagulantă şi antiagregantă. 

• Grupul pacientelor cu scor de risc 0-1 puncte: sarcina a survenit în ambele cazuri 

(3,50±2,43%), dar într-un caz cursul sarcinii s-a soldat cu avort spontan tardiv (12-13 

săptămâni de sarcină). 

• Sarcina nu a survenit la 11 paciente (19,30±5,22%) [176]. 

Ultrasonografia reprezintă la ora actuală o achiziţie deosebit de valoroasă în practica 

obstetricii moderne. Diagnosticul ultrasonografic oferă date importante pentru înţelegerea 

dezvoltării morfologice şi fiziologice fetale. Având în vedere calităţile examenului 

ultrasonografic, acesta este în mod frecvent metoda de examinare utilizată de primă intenţie, care 

dirijează investigaţiile ulterioare. 

În cadrul cercetării actuale, beneficiile examenului ultrasonografic au inclus: confirmarea 

sarcinii, identificarea existenţei sarcinii intrauterine şi excluderea sarcinii ectopice, determinarea 

corectă a vârstei gestaţionale, evaluarea riscului şi prezenţei anomaliilor cromozomiale sau 

malformaţiilor congenitale, ceea ce a permis studierea aspectelor fiziologice şi patologice ale 

sarcinilor la pacientele incluse în studiu. Valoarea ecografiei morfologice din trimestrul al doilea 

nu ar trebui subestimată, deoarece reprezinta un reper important la care scanările ecografice 

anterioare şi ulterioare pot fi raportate pentru evaluarea creşterii şi devoltării normale fetale. 

Frecvența efectuării măsurătorilor ecografice a fost în corespundere cu standardul 

naţional privind numărul de examene ultrasonografice obligatorii în timpul sarcinii. Conform 

datelor obţinute în cadrul cercetării, a fost determinată o corespundere a parametrilor biometriei 

fetale cu vârsta de gestaţie la examenul ultrasonografic pentru trimestrul I şi II de sarcină. Într-un 

singur caz (1,75±0,98%) a fost documentat ecografic hematom decidual. Terapia anticoagulantă 

a fost suspendată, iar sarcina s-a soldat cu avort spontan. 

În ceea ce urmează vom dezvolta informaţiile referitoare la modificările parametrilor 

investigaţi în funcţie de timp, în special, de a surprinde modificarea/lipsa modificării în relaţie cu 

tratamentul administrat. 
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Statusul hipercoagulant produs de homocisteină și ulterior, terapia anticoagulantă, 

creează o circumstanţă unică care trebuie să fie gestionată cu atenție. 

Determinarea şi compararea modificărilor concentraţiei de homocisteină se observă în 

figura 4.9. 

 

 

Figura 4.9. Dinamica valorilor medii ale homocisteinei serice totale. 

 

Valorile medii ale homocisteinei serice totale au fost de 13,31 μmol/l înainte de tratament 

şi au scăzut la 8,8±0,45 μmol/l în primul trimestru de sarcină, şi la 7,9±0,63 μmol/l în al doilea 

trimestru de sarcină, diferenţa fiind semnificativă statistic (p<0.001). 

Evaluarea coagulostatului la femeia gravidă este extrem de importantă, cu atât mai mult 

la gravida care are și trombofilie asociată, pentru că sarcina în sine este un factor de risc 

suplimentar pentru accidentul trombotic. 

Toate gravidele din studiul efectuat în această perioadă, au fost monitorizate din punct de 

vedere al statusului coagulant. Valorile medii ale parametrilor analizaţi: numărul de trombocite, 

fibrinogen, timpul de protrombină şi APTT sunt expuse în tabelul 4.19.  

Se atestă, că pe parcursul trimestrului I şi II de sarcină valorile parametrilor hemostazei în 

urma tratamentului anticoagulant sunt normale faţă de limitele de referinţă. Însă, se observă o 

creştere a numărului de trombocite şi nivelului plasmatic al figrinogenului, deviaţia fiind 

semnificativă statistic (p<0.001). 

Aceste constatări corespund modificărilor adaptive ale hemostazei în timpul sarcinii. 
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Tabelul 4.19. Valorile medii ale parametrilor hemostazei în urma administrării 

tratamentului anticoagulant 

Parametrul Preconcepţional 
Trimestru I 

de sarcină 

Trimestru II de 

sarcină 
t p 

Numărul de trombocite 

(× 109g/l) 
281,4±4,59 336,3±4,27 331,2±3,9 8,272 <0.001 

Fibrinogen (g/l) 3,13±0,09 3,4±0,13 3,6±0,18 11,750 <0.001 

Timpul de protrombină 

(%) 
84,21±0,99 82,32±0,97 85,29±0,78 0,857 >0.05 

APTT (secunde) 33,87±0,29 33,94±0,21 34,21±0,19 1,0 >0.05 

 

În cursul tratamentului nu au fost înregistrate accidente hemoragice, trombotice sau 

trombopenie. 

În acest context, a fost argumentat rolul terapiei de corecţie a metabolismului 

homocisteinei şi terapiei anticoagulante cu viză profilactică la pacientele cu avort spontan 

recurent şi dereglări ale metabolismului metioninei, prin obţinerea unui scor de risc obstetrical ≥ 

4 în 71,93±5,95%. Sarcina a survenit la 46 paciente (80,70±5,22%), s-a soldat cu avort spontan 

în 5,27±2,95%, iar în 75,43±5,70% sarcina a depăţit termenul de 22 săptămâni de gestaţie 

Aplicarea eficientă a stratificării riscului orientează decizia terapeutică, și pledează în 

favoarea unui abord profilactic şi a unei conduite terapeutice adecvată preconcepţional şi în 

timpul sarcinii. Utilizarea profilactică a tratamentului antitrombotic, justificată de un diagnostic 

corect, conduce spre rezultate obstetricale favorabile. Diagnosticul corect al riscului de 

tromboză, cu aplicarea tratamentului constituie, prin urmare, un factor de reducere a patologiei 

legate de sarcină, şi anume avortului spontan recurent. 

4.4. Concluzii la capitolul 4 

1. Identificarea genotipurilor polimorfismelor MTHFR C677T, MTHFR A1298C, MTR 

A2756G şi MTRR A66G, cu evaluarea ponderii alelelor la pacientele cu avort spontan 

recurent din studiu, a permis evidenţierea: genotipurilor mutante 677CT şi 677TT 

MTHFR în 64,92±6,32% cazuri, frecvenţa alelei mutante T - 0,39; genotipurilor mutante 

1298AC şi 1298CC MTHFR în 57,89±6,53%, frecvenţa alelei mutante C – 0,34; 

genotipurilor mutante 2756AG şi 2756GG MTR în 33,33±6,24%, frecvenţa alelei 

mutante G – 0,19 şi genotipurilor mutante 66AG şi 66GG MTRR în 66,67±6,24%, 

frecvenţa alelei mutante G – 0,44. 
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2. Identificarea polimorfismelor genetice MTHFR C677T, MTHFR A1298C, MTR 

A2756G şi MTRR A66G a permis estimarea riscului avortului spontan pentru fiecare 

polimorfism genetic în parte: RR pentru MTHFR C677T = 2,46, RR pentru MTHFR 

A1298C = 3,0, RR pentru MTR A2756G = 4,71 şi RR pentru MTRR A66G = 4,72. 

3. Genotiparea polimorfismelor MTHFR, MTR şi MTRR a atestat prezenţa polimorfismelor 

la pacientele cu avort spontan recurent în 98,25±0,98%, iar asocieri de polimorfisme în 

87,72±4,43% (p<0.001). 

4. Pacientele cu avort spontan recurent care au fost heterozigote sau homozigote pentru 

alela mutantă pentru polimorfismlele MTHFR C677T, MTHFR A1298C, MTR A66G și 

MTRR A2756G au prezentat valorile homocisteinei semnificativ mai mari decât 

pacientele din lotul martor. Incidența hiperhomocisteinemiei (≥12 µmol/L) a fost cea mai 

mare la pacientele cu avort spontan recurent cu genotipul 677TT MTHFR (22,35±2,59 

µmol/L), urmată de genotipul 2756GG MTR (21,63±8,01 µmol/L), genotipul 66GG 

MTRR (14,30±2,21 µmol/L) şi genotipul 1298CC MTHFR (12,12±1,69 µmol/L), pe fon 

de concentraţii plasmatice relativ scăzute de folat seric şi vitamina B12. 

5. Valorea serică a homocisteinei a fost mai mare în cazul pacientelor cu avort spontan 

recurent cu polimorfisme asociate MTHFR, MTR şi MTRR (13,78±0,97 µmol/l) 

comparativ cu pacientele cu un singur polimorfism detectat (9,83±1,26 µmol/l) (p <0.05). 

6. Genotipurile homozigot mutante pentru cele patru polimorfisme: MTHFR C677T, 

MTHFR A1298C, MTR A2756G şi MTRR A66G au fost mai frecvent întâlnite în grupul 

pacientelor cu avort spontan recurent primar decât în lotul martor, excepţie fiind 

genotipurile 677TT MTHFR şi 66GG MTRR întâlnite exclusiv în grupul pacientelor cu 

avort spontan recurent primar. 

7. Evaluarea relaţiei dintre cele patru polimorfisme MTHFR, MTR şi MTRR cu termenul la 

care s-a produs întreruperea spontană a sarcinii, atestă că pacientele cu avort spontan 

recurent cu genotip modificat hetrozigot pentru toate cele patru polimorfisme MTHFR, 

MTR şi MTRR s-au întilnit mai frecvent la pacientelor cu avort spontan precoce decât în 

la pacientelor cu avort spontan  tardiv (p <0.001), excepţie fiind genotipurile homozigot 

mutante pentru toate cele patru polimorfisme MTHFR, MTR şi MTRR, care s-au întâlnit 

exclusiv la pacientelor cu avort spontan precoce (p <0.001). Pacientele cu avort spontan 

precoce prezintă hiperhomocisteinemie intermediară (13,61±0,87 µmol/l), în timp ce 

pacientele cu avort spontan tardiv au avut nivelul seric normal de homocisteină 

(9,14±1,62 µmol/l) (p <0.05). 
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8. Prezenţa hiperhomocisteinemiei, polimorfismelor genetice şi aprecierea scorului de risc ≥ 

4 în 71,93±5,95%, preecum şi identificarea corelaţiilor de intensitate medie dintre 

homocisteină şi parametrii hemostazei reprezintă o etapă esenţială pentru stabilirea 

strategiei şi a metodelor de tromboprofilaxie, şi pledează în favoarea unui abord 

profilactic şi a unei conduite terapeutice adecvată preconcepţional şi în timpul sarcinii. 
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SINTEZA REZULTATELOR OB ŢINUTE 

Avortul spontan reprezintă cea mai comună complicaţie a sarcinii şi cea mai frecventă 

cauză de sângerare în primul trimestru de sarcină [15]. În prezent, pierderea spontană a sarcinii 

este una dintre cele mai delicate probleme a obstetricii moderne. 

Aproximativ 20% dintre sarcini se pierd spontan, riscul de avort fiind corelat cu vârsta 

gestaţională, astfel: la 2 săptămâni de gestaţie riscul este de 75%, între 3-6 săptămâni de gestaţie 

riscul este de 10% şi scade la 5% între 6-12 săptămâni de gestaţie, iar după primul trimestru de 

sarcină riscul independent calculat este de 1-3% [15; 22]. Astfel, aproximativ 80% din pierderile 

de sarcină survin în primul trimestru de gestaţie, incidenţa scăzând cu fiecare săptămână 

gestaţională. 

Avortul spontan, conform criteriilor OMS este definit ca pierderea sarcinii înainte de a 

22-a saptamână de gestaţie. Acesta se stabileşte prin expulsia produsului de concepţie cu o 

greutate de 500 g sau mai puțin [6]. 

Avortul spontan recurent, la momentul actual, este definit ca pierderea a două sau mai 

multe sarcini consecutive şi afectează aproximativ 1% dintre toate femeile, iar riscul de a pierde 

o altă sarcină după trei avorturi consecutive fiind de 55% [15]. Tot mai mulţi autori au constatat, 

în baza datelor statistice, o majorare a incidenţei avortului spontan recurent în ultimii ani, până la 

2%, iar după unele surse chiar până la 5% [22]. De remarcat, că avortul spontan recurent 

constituie o problemă devastatoare reproductivă cu implicaţii majore psiho-sociale asupra 

cuplurilor şi o experienţă negativă pentru personalul medical. 

Această problemă reproductivă complexă condiţionează o abordare multidisciplinară în 

vederea evaluării factorilor etiologici şi managementului terapeutic adecvat. 

La baza avortului spontan recurent se pot afla un şir de factori medicali care pot fi grupaţi 

în genetici, anatomici, endocrini, infecţioşi, imunologici şi andrologici [15]. În pofida eforturilor 

cercetătorilor de a soluţiona această problemă, mecanismele implicate în dezvoltarea pierderii 

spontane a sarcinii nu pot fi întotdeauna elucidate. Literatura de specialitate estimează că între 

50-60% cazuri, cu tot setul investigaţiilor de înaltă performanţă, cauza nu poate fi precizată şi 

avortul este declarat idiopatic. 

Progresul tehnico-ştiinţific din ultimii ani a înlesnit remarcabil dezvoltarea, într-un ritm 

accelerat, a ştiinţei medicale. Astfel, avortul spontan recurent implică diverse ramuri de cercetare 

– de la ginecologie şi obstetrică, la anatomie patologică, imunologie, genetică şi cercetare 

fundamentală.  

În ultimii 50 de ani s-a înregistrat un interes excepţional pentru diagnosticul 

trombofiliilor şi profilaxia trombozelor în practica obstetricală, iar asocierea polimorfismelor 
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genetice implicate în procesul de coagulare reprezintă un important aspect în cercetarea medicală 

şi un factor de risc sporit pentru manifestările clinice de trombofilie. 

Trombofilia este definită ca o anomalie a coagulării care predispune la formarea de 

tromboze intravasculare şi caracterizează o serie de stări de hipercoagulabilitate [83; 100]. Ea 

reperezintă o afecţiune cu caracter heterogen, multifactorial, având cauze non-genetice şi 

genetice [100; 102]. Manifestările clinice şi gravitatea trombofiliilor ereditare se corelează într-o 

manieră incomplet înţeleasă şi cunoscută cu tipul şi numărul mutaţiilor genetice. 

Natura ereditară a avortului spontan recurent este un moment acceptat şi cunoscut, şi 

multe cercetări cu substrat molecular-genetic au ca ţintă acest domeniul de studiu. Cercetarea în 

domeniul geneticii etalează o nouă strategie în abordarea etiopatogenezei pierderii recurente a 

sarcinii. 

Identificarea pacientelor cu risc crescut de a dezvolta avort spontan recurent reprezintă o 

prioritate şi o necesitate, iar diagnosticul corect şi precoce face parte din managementul integrat 

al pacientelor cu avort spontan recurent. În ultimii 10 ani, pe această temă, au fost evaluate peste 

40 de polimorfisme genetice  care, în anumite condiţii determină dezvoltarea pierderilor 

reproductive. Detectarea mutaţiilor este utilă şi necesară pentru stabilirea diagnosticului 

etiologic, a riscului de recurenţă şi tromboză în avortul spontan recurent. Mutaţia la nivelul 

factorului V Leiden şi mutaţia G20210A a protrombinei sunt cele mai frecvent studiate şi 

asociate cu avortul spontan recurent [83; 146]. Pe lângă aceşti factori trombofilici ereditari, 

polimorfismele C677T şi A1298C ale genei MTHFR sunt considerate a altă cauză genetică 

implicate în apariţia pierderilor spontane de sarcină [19; 142; 146]. Gena MTHFR, împreună cu 

genele MTR şi MTRR contribuie la reglarea nivelului de homocisteină din organism, iar acidul 

folic şi vitamina B12 servesc în calitate de coenzime pentru aceste reacţii. 

Nivelul crescut al homocisteinei a fost asociat cu afectarea placentară, inclusiv avort 

spontan recurent [152]. 

În ultimii ani, există dovezi fundamentate ştiinţific privind rolul hiperhomocisteinemie, în 

patogeneza complicaţiilor trombotice şi afectării microvasculare în diferite boli, inclusiv şi în 

practica obstetricală. Pentru prima dată, legătură între homocisteinurie și tulburările vasculare a 

fost formulată de Gibson şi colab. în anul 1964. Mai târziu, în 1969, McCully și colab. au 

demonstrat legătură între nivelele ridicate de homocisteină în sânge și dezvoltarea timpurie a 

aterosclerozei [131]. Ulterior, mai multe studii au demonstrat rolul hiperhomocisteinemiei în 

patogeneza infarctului miocardic şi afecţiunile trombotice, dezvoltarea trombozelor venoase 

superficiale şi profunde, boala Crohn, demenţa şi mai ales boala Alzheimer, etc. Există dovezi că 
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niveluri crescute de homocisteina pot juca un rol important în dezvoltarea sindromului Down 

[152]. 

Până în prezent, implicarea homocisteinei în patologia obstetricală a fost dovedită în 

numeroase cercetări. Au fost descrise cazuri de pierderi recurente de sarcină, defecte de tub 

neural cum ar fi spina bifida şi anencefalie, insuficienţa placentară, restricţia de creştere 

intrauterină a fătului, preeclampsie, decolarea prematură a placentei normal inserate [152; 156; 

170; 181]. 

Analiza literaturii de specialitate, realizată în cadrul cercetării, a permis să identificăm 

date generale privind metabolismul și rolul metioninei, homocisteinei, acidului folic și vitaminei 

B12, precum și variantele alelice ale genelor MTHFR, MTR și MTRR ce codifică enzimele 

implicate în metabolismul folaţilor, homocisteinei şi metioninei. S-au evidențiat mecanismele 

prin care homocisteina generează disfuncţia endotelială şi exercită acţiuni protrombogene, 

detaliind acele mecanisme care sunt cel mai bine evaluate şi susţinute experimental, până în acest 

moment. 

S-a estimat conexiunea dintre hiperhomocisteinemie şi patologia reproductivă. S-au adus 

dovezi privind valoarea predictivă a homocisteinei serice asupra evoluției avortului spontan 

recurent, defectului de tub neural, infertilităţii şi eşecului FIV, preeclampsia, naşterea prematură, 

fapt ce consolidează, totodată, suportul patogenetic al stresului oxidativ, disfuncţiei endoteliale şi 

efectul protrombotic al homocisteinei şi polimorfismelor analizate. 

Cercetările au demonstrat faptul că hiperhomocisteinemia reprezintă un marker al 

trombofiliilor ereditare. Nivelul seric al ei este supus reglementării enzimatice ale genelor 

MTHFR, MTR, MTRR şi CBS, însă, în acelaţi timp, legatura de interdependenţă cu acidul folic, 

vitamina B12 şi vitamina B6 poate determina hiperhomocisteinemia dobândită. 

Paralel cu cercetările care vizează rolul MTHFR în avortul spontan recurent, am remarcat 

că studiile care implică rolul polimorfismelor MTR A2756G şi MTRR A66G în pierderea 

recurentă a sarcinii sunt insuficiente, iar părerea autorilor este neuniformă. În acest context, s-a 

încercat ca cercetarea actuală să identifice interacţiunea dintre trăsăturile genotipice şi fenotipice 

ale metabolismului metioninei şi impactul lor asupra etiopatogenezei avortului spontan recurent, 

regiune unde aceste variante genetice şi parametri biochimici nu au fost investigaţi până în 

prezent. Prin intermediul mijloacelor statistice s-a stabilit legătura de cauzalitate între avortul 

spontan recurent şi parametrii analizaţi. Acest lucru a permis elaborarea recomandărilor şi 

calcularea scorului de risc necesar pentru o atitudine terapeutică adecvată pentru sarcina 

ulterioară. 
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În acest scop s-a realizat un studiu de cohortă care a inclus 57 de femei de vârstă 

reproductivă care prezentau în anamneză cel puţin 2 pierderi consecutive spontane de sarcină, 

calificate ca idiopatice în urma anamnezei, investigaţiilor clinice şi paraclinice. Lotul de control 

a fost constituit dintr-un număr similar de paciente fără pierderi spontane de sarcină, cu cel puţin 

o naştere la termen în antecedente. 

Programul de examinare a inclus: anchetarea, dozarea serică a homocisteinei, acidului 

folic, vitaminei B12, efectuarea testelor molecular-genetice pentru identificarea polimorfismelor 

MTHFR C677T, MTHFR A1298C, MTR A2756G şi MTRR A66G, determinarea numărului de 

trombocite, concentraţia fibrinogenului plasmatic, timpul de protrombină şi APTT. 

Homocisteina este metabolizată prin intermediul reacţiei de remetilare în metionină, 

cofactor în acest proces fiind vitamina B12, iar acidul folic un cosubstrat esenţial. Concentraţia 

totală a homocisteinei reprezintă un indicator sensibil funcţional al deficitului de folat şi vitamina 

B12. În acelaşi timp, nivelul plasmatic al homocisteinei este influenţat de interacţiunea factorilor 

genetici şi de mediu. Studiile arată că starea vitaminelor B modifică relația dintre mutațiile 

MTHFR, MTR, MTRR și nivelul seric al homocisteinei 

Aceste momente de conduită le-am utilizat în cadrul studiului de cohortă în scopul de a 

evalua dereglările metabolismului metioninei la pacientele cu avort spontan recurent, iar 

acțiunile sunt prezentate schematic în algoritmul de mai jos (Figura 5.1). 

 

Fig. 5.1. Algoritmul evaluării dereglărilor metabolismului metioninei la femeile cu avort spontan 

recurent. 
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În funcţie de tipul de avort spontan întâlnit, toate pacientele cu pierderea spontană a 

sarcinii (100,0%) au fost diagnosticate cu avort spontan recurent primar. Totodată, s-a constatat 

că în 87,72±4,34% pacientele au prezentat avort spontan precoce pentru toate sarcinile în 

antecedente, în 10,53±4,06% pacientele au fost diagnosticate atât cu avort spontan precoce, cât şi 

cu avort spontan tardiv, şi în 1,75±0,98% – doar cu avort spontan tardiv în anamneză. 

Rezultatele decelate pun în evidenţă o prevalenţă crescută a hiperhomocisteinemiei în 

rândul pacientelor cu pierderea recurentă de sarcină. Hiperhomocisteinemia s-a întâlnit în 

52,64±6,61% comparativ cu 5,26±2,95% din lotul de control, diferenţa dintre cele două loturi de 

paciente fiind statistică înalt semnificativă (p<0.001). În acest context a fost apreciat RR şi s-a 

constatat că RR de avort spontan recurent în cazul pacientelor cu hiperhomocisteinemie are 

valoare de 10,4 cu IÎ95 6,76-14,04. Astfel, pacientele cu hiperhomocisteinemei prezintă riscul de 

a dezvolta avort spontan recurent de 10,4 mai mare decât femeile din lotul de control (RR = 

10,4). 

Studiile epidemiologice au demonstrat că nivelul crescut de homocisteină iniţiază o 

cascadă de complicaţii vasculare [85; 87; 89; 161; 162]. Luând în consideraţie că metabolismul 

homocisteinei în celule endoteliale vasculare se bazează exclusiv pe reacţia de remetilare a 

homocisteinei în metionină şi lipsa degradării ireversibile a homocisteinei prin intermediul 

reacţiei de transsulfurare la acest nivel, determină, în caz de hiperhomocisteinemie, exportul 

extracelular al acestui metabolit toxic cu instalarea disfuncţiei endoteliale, lezarea endoteliului, şi 

inducerea unui mediu procoagulant prin activarea plachetară şi inhibarea fibrinolizei [161; 162; 

183]. Acumularea homocisteinei serice induce tromboza vaselor placentare, cu dezvoltarea şi 

apariţia necrozei fibrinoide, vasculitei, trombozei intraluminale ale arterelor spiralate placentare, 

astfel alterând dezvoltarea şi funcţionarea placentei, vascularizaţia acesteia. Din alt punct de 

vedere, sarcina, în mod fiziologic, se asociază cu o stare de hipercoagulabilitate, fiind un 

mecanism necesar pentru susţinerea funcţiei placentare şi prevenirea sângerării pe parcursul 

sarcinii şi în perioada postpartum. Interacţiunea dintre aceste două stări poate influenţa în sens 

negativ procesul de dezvoltare a produsului de concepţie. 

Acidul folic şi vitamina B12 au o importanţă vitală în diviziunea celulară, fiind furnizorii 

principali ai grupului de metil necesar pentru sinteza metioninei şi derivatului său SAM, 

responsabil pentru sinteza acizilor nucleici. Rolul folaţilor şi vitaminei B12 în sănătatea 

reproductivă a femeii a fost descoperit de curând. Concentraţii joase a vitaminei B12 şi acidului 

folic în plasma maternă au fost asociate cu creşterea homocisteinei serice totale şi micşorarea 

raportului SAM:SAH la făt, ceea ce sugerează funcţionarea defectuasă a procesului de metilare 

[197]. Un proces primordial în dezvoltarea fătului este proliferarea şi diferenţierea celulară 
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rapidă [166]. În urma sintezei acizilor nucleici, necesitatea în acid folic şi vitamina B12 se 

acutizează în timpul creşterii tisulare rapide, ceea ce necesită menţinerea unor concentraţii 

adecvate a acestor vitamine în plasma maternă. 

Evaluarea concentraţiei de acid folic şi vitamina B12 la pacientele cu avort spontan 

recurent a permis identificarea în 15,79% (IÎ95: 6,32-25,24) a deficitului de acid folic şi în 

14,04% (IÎ95: 5,03-23,05) a deficitului de vitamina B12. 

Hiperhomocisteinemia este adesea asociată cu concentraţii reduse de vitamine B şi 

serveşte un indicator funcţional de deficit de acid folic şi vitamina B12 [82]. Efectul toxic al 

homocisteinei constă în acumularea SAH cu inhibarea reacţiilor de metilare şi sinteza defectuasă 

de ADN, reacţii fundamentale pentru embrionul în curs de dezvoltare, efect dublat şi de 

insuficienţa acidului folic şi vitaminei B12 [166]. 

Concentraţia serică crescută a homocisteinei la pacientele cu avort spontan recurent din 

studiu se corelează semnificativ cu valoarea plasmatică scăzută a folatului şi vitaminei B12. 

Astfel, valoarea medie a homocisteinei a constituit 17,75±1,07 µmol/l pe fon de concentraţie 

joasă a folatului seric (9,88±1,02 nmol/L) şi vitaminei B12 (196,54±14,01 pmol/L) (p <0.001). În 

schimb, atunci când valoarea serică a acidului folic şi vitaminei B12 au depăşit limita inferioară 

de referinţă (14,62±1,37 nmol/L şi 279,36±27,35 pmol/L) nivelul homocisteinei serice totale a 

fost de 8,37±0,53 µmol/l. În acest context, este necesar de remarcat că hiperhomocisteinemia se 

asociază deficitului de folat şi vitamina B12. 

La ora actuală, OMS recomandă utilizarea suplimentelor cu acid folic în doza de 400 

μg/zi, atât în perioada preconcepţională, cât şi pe parcursul întregii perioade de sarcină [199]. 

Am determinat că doar în 43,86±6,57% pacientele au administrat suplimente cu acid folic în 

perioada de preconcepţie şi în primul trimestru de sarcină, cu toate că majoritatea femeilor au 

menţionat că şi-au planificat sarcina. Iar în 56,14±6,57% s-a constatat utilizarea suplimentelor cu 

acid folic doar pe parcursul primelor 3 luni de graviditate. Luând în consideraţie interdependenţa 

dintre homocisteina serică şi acidul folic, se impune organizarea programelor educaţionale 

pentru conştientizarea impactului acidului folic asupra sarcinii, în special în rândul pacientelor cu 

avort spontan recurent în antecedente. 

Luând în consideraţie că hiperhomocisteinemia poate fi dobândită şi ereditară, au fost 

analizaţi factorii de risc care determină dezvoltarea hiperhomocisteinemiei dobândite. Astfel, în 

cadrul cercetării, am constatat o corelaţie de intensitate puternică, directă între nivelul seric al 

homocisteinei şi consumul de ţigări (r = 0,98) în lotul pacientelor cu avort spontan recurent. 

Prezenţa corelaţiilor pozitive, de intensitate medie dintre homocisteină cu IMC (r = 0,35) şi cu 

consumul de ţigări (r = 0,62), precum şi identificarea corelaţiei pozitive, dar de intensitate slabă 
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dintre homocisteină şi gradul de activitate fizică (r = 0,23) evidenţiază influenţa factorilor de risc 

dobândiţi în devzoltarea hiperhomocisteinemiei în grupul de control. 

Mutaţiile şi polimorfismele genetice cresc probabilitatea de întrerupere a sarcinii până la 

50% [84]. Stabilirea cât mai precoce a etiologiei pierderii recurente de sarcină este necesară 

pentru stabilirea unei strategii terapeutice adecvate în sarcina următoare. Explorarea molecular-

genetică, o metodă modernă cu valoare incontestabilă, abordată din ce în ce mai frecvent în 

această entitate nosologică, oferă noi oportunități și date incontestabile privind diagnosticul 

defectelor trombofilice în avortul spontan recurent.  

Studiul de faţă şi-a propus examinarea profilului genotipic pentru polimorfismele 

MTHFR C677T, MTR A2756G, MTRR A66G implicate în ciclul metilării, spre o înţelegere mai 

bună a acestei patologii. Am investigat frecvenţa şi incidenţa a patru polimorfisme: MTHFR 

C677T, MTHFR A1298C, MTR A2756G şi MTRR A66G în rândul pacientelor cu avorturi 

recurente, de origine idiopatică. 

Cea mai mare pondere a fost înregistrată pentru genotipurile mutante A66G şi G66G ale 

genei MTRR – 66,67±6,24%, total alele mutante 0,44. Genotipurile mutante C677T şi T677T ale 

genei MTHFR au fost identificate în 64,92±6,32%, total alele mutante 0,39. Genotipurile 

mutante 1298AC şi 1298CC ale genei MTHFR au fost apreciate în 57,89±6,53%, total alele 

mutante 0,34 şi ponderea cea mai redusă a fost depistată pentru genotipurile mutante 2756AG şi 

2756GG MTR în 33,33±6,24%, total alele mutante 0,19. Rezultatele cercetării arată prevalenţa 

mai crescută a genotipurilor mutante în grupul pacientelor cu avort spontan recurent, diferenţa 

fiind semnificativă statistic (p<0.001). Acest fapt subliniază asocierea avortului spontan recurent 

cu dereglările metabolismului metioninei la femeile cu avort spontan recurent din studiu. 

Ţinem să menţionăm că rezultatele cercetării au evidenţiat diferenţe între nivelul 

homocisteinei serice totale în raport cu genotipurile analizate. Incidența hiperhomocisteinemiei 

(≥12 µmol/l) a fost cea mai mare la pacientele cu avort spontan recurent cu genotipul 677TT 

MTHFR (22,35±2,59µmol/l), urmată de genotipul 2756GG MTR (21,63±8,01 µmol/l), genotipul 

66GG MTRR (14,30±2,24 µmol/l) şi genotipul 1298CC MTHFR (12,12±1,69 µmol/l). 

Evaluarea folatului seric şi vitaminei B12 în raport cu genotipurile MTHFR, MTRR şi 

MTR a constatat prezenţa valorilor semnificativ mai mici decât domeniul de normalitate pentru 

acidul folic şi vitamina B12 pentru statusul heterozigot şi homozigot mutant al acestor mutaţii. 

Nivelul seric de acid folic (6,90±0,42 nmol/L, 9,27±2,54 nmol/L) şi vitamina B12 (185,14±15,01 

pmol/L, 213,29±27,60 pmol/L) pun în evidenţă mutaţiile homozigot mutante MTHFR T677T, 

MTRR G66G şi MTR G2756G. 
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De asemenea, a fost evaluată concentraţia serică a homocisteinei şi rolul acidului folic şi 

vitaminei B12 în raport cu genotipurile polimorfismelor MTHFR C677T şi MTR A2756G la 

pacientele cu avort spontan recurent, deoarece aceste vitamine servesc în calitate de cosubstrat în 

reacţia de remetilare a homocisteinei în metionină. 

Astfel, pacientele cu genotipul TT au avut un nivel semnificativ mai mare a 

homocisteinei serice decât pacientele cu genotipul CC al polimorfismului MTHFR 677 (valoarea 

medie a homocisteinei: 22,35±2,59 versus 13,70±1,82 µmol/l, p <0.05) când folatul seric a fost < 

13,5 nmol/L, în timp ce această diferenţă nu se atestă când folatul seric este > 13,5 nmol/L la 

pacientele cu genotipurile CC şi CT (valoarea medie a homocisteinei: 8,68±3,49 şi 9,17±4,34 

µmol/l, p <0.05). Creşterea nivelului plasmatic al homocisteinei la pacientele cu genotipul TT, 

din grupa cu folatul seric < 13,5 nmol/L, a fost însoţită de un nivel semnificativ mai scăzut de 

acid folic (6,90±0,42 nmol/L) comparativ cu genotipul CT (9,26±0,86 nmol/L) şi genotipul CC 

(9,99±0,86 nmol/L) (p <0.05). Această diferenţă nu se observă la pacientele cu genotipurile CC 

şi CT atunci când când folatul seric a fost > 13,5 nmol/L (19,52±5,05 şi 20,45±7,87 nmol/L) (p 

<0.001). 

De asemenea s-a determinat influenţa genotipurilor mutante A2756G şi G2756G ale 

genei MTR asupra nivelului seric al homocisteinei totale atunci când concentraţia plasmatică a 

vitaminei B12 a fost mai joasă de 259 pmol/L. Nivelul homocisteinei serice a depăşit domeniul de 

normalitate în grupul pacientelor cu statutul seric al vitaminei B12 < 259 pmol/L, astfel 

posesoarele genotipului homozigot mutant G2756G au înregistrat cel mai mare nivel de 

homocisteină (24,55±14,35 µmol/l) (p <0.001), urmate de pacientele cu genotipul heterozigot 

A2756G (15,85±1,84 µmol/l) (p <0.01) şi genotipul homozigot normal A2756A (13,26±1,19 

µmol/l) (p <0.05) pe fon de concentraţii joase de vitamina B12 (214,5±6,18 pmol/L, 185,70±8,57 

pmol/L şi 167,58±10,81 pmol/L). Această deosebire nu s-a atestat la pacientele cu genotipul 

homozigot normal A2756A (9,43±1,23 µmol/l) şi heterozigot A2756G (8,52±1,46 µmol/l) (p 

<0.01) atunci când concentraţia serică a vitaminei B12 > 259 pmol/L (406,11±50,52 pmol/L şi 

411,25±37,53 pmol/L) (p <0.01). Putem menţiona cu certitudine, influenţa genotipului GG al 

genei MTR asupra nivelului homocisteinei plasmatice (15,8 µmol/l) chiar şi atunci când 

concentraţia serică a vitaminei B12 a depăşit 259 pmol/L (314 pmol/L) (p <0.01). 

A fost demonstrat că femeile de vârstă reproductivă, femeile cu antecedente obstetricale 

complicate (sarcina afectată de defect de tub neural, avort spontan recurent etc.) reprezintă un 

grup ţintă cu risc crescut pentru deficienţe de folat sau vitamina B12 [152], care la rândul său 

poate contribui la creşterea valorilor homocisteinei serice. În cadrul cercetării, pacientele cu 

avort spontan recurent primar şi precoce au prezentat valori relativ scăzute de acid folic 
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(11,42±1,09 nmol/L şi 11,93±0,88 nmol/L) şi vitamina B12 (228,93±19,25 pmol/L şi 

232,47±15,57 pmol/L), iar frecvenţa avortului spontan în antecedente a contribuit la epuizarea 

rezervelor de vitamine, astfel că valoarea serică a acidului folic (11,05±1,15 nmol/L) şi vitaminei 

B12 (223,96±23,40 pmol/L) în grupul pacientelor cu ≥ 3 pierderi spontane în anamneză a fost mai 

mică decât în grupul pacientelor cu 2 pierderi spontane în anamneză (12,70±1,23 nmol/L şi 

242,16±20,90 pmol/L), însă nesemnificativ statistic. 

La nivel mondial, au fost adoptate şi implimentate diverse strategii pentru a reduce 

incidența defectului de tub neural prin suplimentarea cu fier şi acid folic [198], dar prevalența 

ridicată de deficit şi de epuizare a vitaminei B12 în timpul sarcinii şi copilărie, care conduce la 

creşterea riscului de defect de tub neural, greutate mică la naştere, imaturitate neurologică şi un 

risc mai mare pentru dezvoltarea şi apariţia bolilor mai târziu în viaţă, a primit mai puțină atenție 

în agenda de politici a sistemului de sănătate. 

La ora actuală, nu există ghiduri de practică pentru medicii obstetricieni-ginecologi şi 

pediatri privind administrarea dozelor optime de vitamina B12 în perioada preconcepţională, în 

sarcină şi perioada postpartum. Cu toate acestea, definirea unei strategii adecvate pentru 

prevenirea deficienței vitaminei B12 depinde, în mod critic, de rezultatele bazate pe dovezi 

ştiinţifice. Cele mai multe dintre studiile raportate indică o prevalență crescută de deficit de 

vitamina B12 în rândul populației cu venituri mici și mijlocii. Iar studii clinice randomizate 

privind evaluarea rezultatelor suplimentării cu vitamina B12 lipsesc [197]. 

Astfel, există o nevoie urgentă pentru a actualiza şi a îmbogăţi orientările actuale ale 

intervențiilor nutriționale privind rolul vitaminei B12 şi rolul acidului folic, la femeile de vârstă 

reproductivă, gestante și femeile care alăptează pentru a menţinerea sarcinii, sănătăţii f ătului şi 

copilului. 

În momentul de faţă, diagnosticul trombofiliilor ereditare în rândul pacientelor cu avort 

spontan recurent reprezintă un eveniment relativ sporadic. Cu toate acestea, însă, frecvenţa 

complicaţiilor în cazul trombofiliilor (restricţia de creştere intrauterină a fătului, pierderea 

recurentă a sarcinii, decolarea de placentă normal inserată, naşterea prematură etc.) consemnează 

o creştere semnificativă. Un alt aspect relevat de studiu a fost prezenţa exclusivă a genotipurilor 

homozigot mutante pentru toate cele patru polimorfisme analizate în grupul pacientelor cu avort 

spontan precoce (p <0.001) şi o frecvenţă relativ mai mare a genotipurilor homozigot mutante la 

pacientele cu avort spontan recurent primar decât la pacientele din lotul de control, excepţie fiind 

genotipurile MTHFR T677T şi MTRR G66G întâlnite doar în grupul pacientelor cu avort 

spontan recurent primar (p <0.001). Valori ridicate de homocisteină s-au asociat cu avort spontan 
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recurent primar (p <0.001), avort spontan precoce (p <0.05) şi cu frecvenţa avorturilor spontane 

în antecedente (p <0.05). 

Astfel, în urma acestui studiu, s-a reuşit de a stabili o legătură, în conformitate cu studiile 

din literatura de specialitate [10; 84; 102; 104; 110; 111; 143; 172; 187], între pierderea 

recurentă spontană primară şi precoce a sarcinii, polimorfismele genetice analizate, 

hiperhomocisteinemie şi deficitul de acid folic şi vitamina B12. 

Prezenţa polimorfismelor asociate ale genelor MTHFR, MTR şi MTRR a permis 

aprecierea scorului de risc pentru apariţia complicaţiilor obstetricale la pacientele cu mutaţii 

genetice a enzimelor implicate în metabolismul homocisteinei şi metioninei. 

Deficiența enzimatică ca rezultat al mutațiilor genetice determină acumularea de 

homocisteină în circulație cu efect toxic vascular, cu risc crescut trombotic, inclusiv de tromboze 

placentare [136]. A fost cerectată valoarea scorului de risc obstetrical cu scop de evaluare a 

managementului terapeutic. A fost argumentat rolul terapiei de corecţie a metabolismului 

homocisteinei şi terapiei anticoagulante cu viză profilactică la pacientele cu avort spontan 

recurent şi dereglări ale metabolismului metioninei, prin obţinerea unui scor de risc obstetrical ≥ 

4 în 71,93±5,95%. Sarcina a survenit la 46 paciente (80,70±5,22%), s-a soldat cu avort spontan 

în 5,27±2,95%, iar în 75,43±5,70% sarcina a depăţit termenul de 22 săptămâni de gestaţie. 

Problema științifică soluționată în teză constă în fundamentarea patogenetică a factorilor 

genetici și biochimici în dezvoltarea avortului spontan recurent, identificarea cărora contribuie la 

aprecierea riscului pentru apariţia complicaţiilor obstetricale la pacientele cu mutaţii genetice a 

enzimelor implicate în metabolismul homocisteinei şi metioninei, și optimizarea 

managementului terapeutic, printr-o abordare individualizată. 

Rezultatele acumulate în cercetarea actuală reprezintă o bază ştiinţifică pentru elaborarea 

recomandărilor pentru femeile cu avort spontan recurent în antecedente privind necesitatea 

dozării serice a homocisteinei şi testarea polimorfismelor MTHFR C677T, MTHFR A1298C, 

MTR A2756G şi MTRR A66G. În baza rezultatelor clinice şi investigaţiilor molecular-genetice, 

pacientele pot aprecia o clasificare a riscului şi implementa recomandările pentru managementul 

terapeutic adecvat şi individualizat. 
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CONCLUZII GENERALE ŞI RECOMAND ĂRI 

Concluzii generale 

1. În baza rezultatelor obţinute am apreciat că femeile de vârstă reproductivă diagnosticate 

cu avort spontan recurent sunt consumatoare de cafea (73,68±5,84%), fumătoare 

(7,02±3,38%), prezintă regim alimentar tip omnivor, dar neechilbrat, cu un ritm 

alimentar inadecvat și consum redus de fructe și legume proaspete. 

2. Rezultatele cercetării efectuate elucidează prezenţa valorilor patologice ale 

homocisteinei (52,64±6,61%) şi polimorfismelor genetice MTHFR C677T, MTHFR 

A1298C, MTR A2756G, MTRR A66G MTRR (98,25±0,98%) semnificativ statistic la 

pacientele cu avort spontan recurent faţă de lotul martor (p >0.001), şi arată tendinţa de 

asociere a valorilor crescute ale homocisteinei (RR=10,4), genotipurilor mutante pentru 

polimorfismele MTHFR C677T (RR=2,47), MTHFR A1298C (RR=3,0), MTR A2756G 

(RR=4,71) şi MTRR A66G (RR=4,72) cu pierderea recurentă spontană a sarcinii. 

3. În urma studiului realizat s-a constatat că prezenţa hiperhomocisteinemiei la pacientele 

cu avort spontan recurent este influenţată atât de factorul genetic, incidența fiind mai 

mare la pacientele cu genotipul 677TT MTHFR (22,35±2,59 µmol/L), urmată de 

2756GG MTR (21,63±8,01 µmol/L), 66GG MTRR (14,30±2,21 µmol/L) şi 1298CC 

MTHFR (12,12±1,69 µmol/L), cât şi de concentraţia folatului seric (r = -0,40) şi 

vitaminei B12 (r = -0,28). 

4. Stratificarea riscului obstetrical la pacientele cu avort spontan recurent şi dereglări ale 

metabolismului metioninei a pus în evidenţă că hiperhomocisteinemia, polimorfismele 

asociate şi unice determină individualizarea conduitei obstetricale ulterioare. 

5. În cercetarea actuală a fost argumentat rolul terapiei de corecţie a metabolismului 

homocisteinei şi terapiei anticoagulante cu viză profilactică la pacientele cu avort 

spontan recurent şi dereglări ale metabolismului metioninei prin menţinerea sarcinii şi 

depăşirea termenului de 22 săptămâni de gestaţie în 75,43±5,70% cazuri. 

6. Problema științifică soluționată în teză constă în aprecierea rolului factorilor genetici și 

biochimici în dezvoltarea avortului spontan recurent, identificarea cărora contribuie la 

aprecierea riscului pentru apariţia complicaţiilor obstetricale și optimizarea 

managementului terapeutic, printr-o abordare individualizată, la pacientele cu mutaţii 

genetice a enzimelor implicate în metabolismul homocisteinei şi metioninei. 
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Recomandări 

Pentru valorificarea unui management raţional şi eficient de conduită al pacientelor cu avort 

spontan recurent şi dereglări ale metabolismului metioninei este necesar: 

1. Implementarea în practica medicală a determinării valorii homocisteinei serice totale, ca 

analiză de uz curent pentru pacientele care prezintă cel puţin 2 avorturi spontane 

consecutive în antecedente. 

2. Se recomandă testarea polimorfismelor MTHFR C677T, MTHFR A1298C, MTR 

A2756G, MTRR A66G la pacientele cu avort spontan recurent primar şi precoce. 

3. Se recomandă aprecierea scorului de risc obstetrical la pacientele cu mutaţii genetice a 

enzimelor implicate în metabolismul homocisteinei şi metioninei în vederea alegerii unui 

management profilactic şi terapeutic adecvat în perioada preconcepţională şi în timpul 

sarcinii ulterioare. 

4. Se recomandă administrarea acidului folic şi terapiei anticoagulante cu viză profilactică 

la etapa preconcepţională şi în sarcină la pacientele cu avort spontan recurent şi dereglări 

ale metabolismului metioninei pentru evoluţia ulterioară a sarcinii. 
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ANEXE 
Anexa 1. 

Formular de anchetă 

Cod de identificare chestionar ............................ 

Nr. Compartiment Cod 

răspuns 

1 Date personale 

1.1 Vârsta   

 .........    ani 

20 – 24 ani 1 

25 – 29 ani 2 

30 – 34 ani 3 

35 – 39 ani 4 

40 – 45 ani 5 

1.2 Mediu de trai urban 1 

rural 2 

1.3 Starea civilă căsătorie înregistrată 1 

căsătorie neînregistrată 2 

necăsătorită 3 

1.4 Studii superioare 1 

superioare incomplete 2 

medii 3 

liceale  4 

1.5 Locul de muncă Funcţionară 1 

Muncitoare 2 

Casnică 3 

1.6 Masa   

....... kg 

 

IMC  

(indicele de 

masă corporală) 

subponderal 1 

normoponderal 2 

1.7 Talia  

....... m 

supraponderal 3 

obezitate 4 

1.8 Fumat Da 1 

Nu 2 

1.8.1 Numărul de ţigarete fumate pe zi 1 – 9 ţigări/zi 1 

10 – 19 ţigări/zi 2 
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20 – 29 ţigări/zi 3 

> 30 ţigări/zi 4 

1.8.2 Durata fumatului < 1 an 1 

2– 5 ani 2 

> 5 ani 3 

1.9 Consum de alcool Da 1 

Nu 2 

1.9.1 În mediu, consumul de băuturi 

alcoolice 

Ocazional (evenimente, petreceri) 1 

O dată pe lună sau mai rar 2 

O dată pe săptămână sau mai rar 3 

De mai multe ori pe săptămână 4 

Zilnic 5 

1.9.2 Tipul băuturii alcoolice Bere (1 sticlă – 330 ml) 1 

Vin (1 pahar de vin – 150 ml) 2 

Tărie (1 pahar mic de tărie – 

coniac, rom, vodcă etc. – 40ml) 

3 

1.10 Consum de cafea Da 1 

Nu 2 

1.10.1 Cantitatea de cafea consumată pe zi 1 – 2 ceşti/zi 1 

3 – 5 ceşti/zi 2 

6 – 10 ceşti/zi 3 

> 10 ceşti/zi 4 

Ocazional  5 

1.10.2 Durata consumului de cafea < 1 an 1 

2 – 5 ani 2 

> 5 ani 3 

1.11 Tipul alimentaţiei Omnivoră (de toate) 1 

Carnată (carne + peşte) 2 

Ovolactovegetariană (ouă + lapte) 3 

Lactovegetariană (lapte) 4 

Vegetariană strictă 5 

1.11.1 Respectaţi cele trei mese principale ale 

zilei (mic dejun, prânz şi cina) 

Da 1 

Nu 2 
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1.11.2 Cât de des mâncaţi salată sau legume 

la prânz sau cină? 

O dată pe zi 1 

De 2-4 ori pe săptămână    2 

Cel puţin 1 dată pe săptămână 3 

Ocazional 4 

1.11.3 Consumaţi fructe şi legume proaspete? O dată pe zi 1 

De 2-4 ori pe săptămână 2 

Cel puţin 1 dată pe săptămână 3 

Ocazional 4 

1.12 Practicarea sportului Da 1 

Nu 2 

2 Antecedente obstetrical – ginecologice 

2.1 Menarha  

........ ani 

≤ 10 ani 1 

11 – 16 ani 2 

> 16 ani 3 

2.2 Ciclul menstrual Regulat  1 

Neregulat  2 

2.3 Menstruaţia ≤ 3zile 1 

4 – 5 zile 2 

≥ 6 zile 3 

2.4 Paritatea 2 1 

3 2 

4 3 

5 4 

≥ 6 5 

2.5 Avort medical 0 1 

1 2 

2 3 

3 4 

≥ 4 5 

2.6 Avort spontan 2 1 

3 2 

4 3 

5 4 
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≥ 6 5 

2.6.1 Termenul la care s-a produs 

întreruperea spontană a sarcinii 

Avort spontan precoce 

(vârsta .............. săptămâni) 

1 

Avort spontan tardiv 

(vârsta .............. săptămâni) 

2 

2.7 Naşteri anterioare 0 1 

1 2 

2 3 

3 4 

≥ 4 5 

2.7.1 Modalitatea de finisare a naşterii 

anterioare 

per vias naturalis 1 

operaţie cezariană 2 

2.7.2 Termenul naşterii pretermen ...........sp 1 

la termen 2 

Post-termen ...........sp 3 

2.7.3 Complicaţii în sarcină Hipertensiune arterială indusă de 

sarcină 

1 

Preeclampsie 2 

Restricţie de creştere intrauterină a 

fătului 

3 

Oligoamnios 4 

Decolare de placentă normal 

inserată 

5 

Hemoragie postpartum 6 

Moartea intrauterină inexplicabilă a 

fătului 

7 

Placenta praevia 8 

Tromboflebită în timpul sarcinii 9 

Diabet zaharat gestaţional 10 

Altele  11 

Fără complicaţii 12 

2.8 Metoda de contracepţie utilizată Metoda calendarului 1 

Prezervativul masculin 2 
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Pilule hormonale 3 

Spermicide  4 

Dispozitiv intrauterin (sterilet) 5 

Coitus întrerupt 6 

Nici o metodă contraceptivă 7 

2.9 Administrarea suplimentelor cu acid 

folic în sarcinile anterioare 

Da  1 

Nu 2 

2.9.1 Perioada administrării suplimentelor 

cu acid folic 

Înainte de graviditate şi în primele 

3 luni de graviditate 

1 

Doar în primele 3 luni de sarcină 2 

3 Antecedente personale patologice 

3.1 Afecţiuni ale sistemului nervos central 

(nervoze, nervalgii) 

Da 1 

Nu  2 

3.2 Afecţiuni respiratorii (bronşite, 

pneumonii, astm bronşic) 

Da 1 

Nu  2 

3.3 Afecţiuni digestive (gastrită, ulcer, 

hepatită, colecestită) 

Da 1 

Nu  2 

3.4 Afecţiuni cardiovasculare (malformaţii 

congenitale, hipertensiune arterială, 

cardiopatii) 

Da 1 

Nu  2 

3.5 Afecţiuni ORL (rinită, sinuzită, 

adenită, amigdalită) 

Da 1 

Nu  2 

3.6 Afecţiuni endocrine (pancreas, 

hipofiza, suprarenale) 

Da 1 

Nu  2 

3.7 Afecţiuni nefrourinare (cistită, 

pielonefrită) 

Da 1 

Nu  2 

3.8 Patologia oculară Da 1 

Nu  2 

3.9 Reacţii alergice (alimentară, 

nealimentară, medicamentoasă) 

Da 1 

Nu  2 

3.10 Afecţiuni vasculare periferice (boala 

varicoasă, tromboza venoasă) 

Da 1 

Nu  2 

4 Antecedente heredocolaterale 
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4.1 Antecedente heredocolaterale de 

evenimente tromboembolice 

(tromboză venoasă profundă sau 

superficială, embolie pulmonară, 

infarct miocardic, atac vascular 

cerebral) 

Da 1 

Nu 2 

5 Investigaţii de laborator 

5.1 Parametrii biochimici 

5.1.1 Homocisteina Rezultat Valori de referinţă: 5 – 12 µmol/l 1 

Hiperhomocisteinemia moderată: 

12 – 30 µmol/l 

2 

Hiperhomocisteinemia 

intermediară: 30 – 100 µmol/l 

3 

Hiperhomocisteinemia severă: > 

100 µmol/l 

4 

5.1.2 Acid folic  Rezultat Valori de referinţă: 13,5 – 45,3 

nmol/L 

1 

Deficit de folat: < 6,8 nmol/L 2 

Deficienţă posibilă: 6,8 – 13,5 

nmol/L  

3 

Folat crescut: > 45,3 nmol/L 4 

5.1.3 Vitamina B12 Rezultat Valori de refrinţă: 259 – 725 

pmol/L 

1 

Deficit de vitamina B12: < 150 

pmol/L 

2 

Deficienţă posibilă: 150 – 258.23 

pmol/L 

3 

Creşteri de vitamina B12: >725 

pmol/L 

4 

5.2 Analize molecular – genetice  

5.2.1 MTHFR C677T Rezultat Homozigot după alela normală: 

C/C 

1 

Heterozigot: C/T 2 
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Homozigot după alela mutantă: T/T 3 

5.2.2 MTHFR A1298C Rezultat Homozigot după alela normală: 

A/A 

1 

Heterozigot: A/C 2 

Homozigot după alela mutantă: C/C 3 

5.2.3 MTRR A66G Rezultat Homozigot după alela normală: 

A/A 

1 

Heterozigot: A/G 2 

Homozigot după alela mutantă: 

G/G 

3 

5.2.4 MTR A2756G Rezultat Homozigot după alela normală: 

A/A 

1 

Heterozigot: A/G 2 

Homozigot după alela mutantă: 

G/G 

3 

5.3 Parametrii hemostazei 

5.3.1 Timpul de 

protrombină 

(timpul Quick) 

Rezultat Valori de referinţă: 70 – 100% 1 

Deficit protrombinic: < 70% 2 

5.3.2 Fibrinogen 

 

Rezultat Valori de referinţă: 2,0 – 4,0 g/l 1 

Fibrinogen scăzut: < 2,0 g/l  2 

Fibrinogen crescut: > 4,0 g/l 3 

5.3.3 Timpul de 

tromboplastină 

parţial activat 

(APTT) 

Rezultat Valori de referinţă: 30 – 40 sec 1 

Valori anormale 2 

5.3.4 Numărul de 

trombocite 

Rezultat Valori de referinţă: 180 – 320 × 

109g/l 

1 

Trombocitoză: > 320 × 109g/l 2 

Trombocitopenie: <  180 × 109g/l 3 

6 Tratament preconcepţional/sarcină 
6.1 Acid folic5 mg/zi Da 1 

Nu 2 
6.2 Vitamina B12  500μg/zi  Da  1 
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Nu 2 
6.4 Aspirina 75 mg/zi Da 1 

Nu 2 
6.5 Heparina cu fracție moleculară mică 

40 mg/zi 
Da 1 
Nu 2 

7 Anamneza obstetricală actuală 
7.1 Sarcina a survenit la (după 

administrarea tratamentului la etapa 
preconcepţională) 

1 lună 1 
2 luni 2 
3 luni 3 
4 luni 4 
5 luni 5 
≥ 6 luni 6 
Nu a survenit 7 

7.2 Iminenţa de avort spontan precoce Da 1 
Nu 2 

7.2.1 Simptome Dureri în regiunea inferioară a 
abdomenului 

1 

Eliminări sangvine vaginale, uneori 
cheaguri 

2 

Dureri lombare 3 
7.3 Iminenta de avort spontan tardiv Da 1 

Nu 2 
7.3.1 Simptome Dureri în regiunea inferioară a 

abdomenului 
1 

Eliminări sangvine vaginale, uneori 
cheaguri 

2 

Dureri lombare 3 
7.4 Examen ultrasonografic - I tirmestru Da 1 

Nu 2 
7.5 Examen ultrasonografic - II tirmestru Da 1 

Nu 2 
7.6 Avort spontan Da 1 

Nu 2 
7.6.1 Termenul la care s-a produs 

intreruperea spontana a sarcinii 
Avort spontan precoce 1 
Avort spontan tardiv 2 

8 Investigaţii de laborator – I-ul trimestru de sarcină 

8.1 Homocisteina Rezultat Valori de referinţă: 5 – 12 µmol/l 1 

Hiperhomocisteinemia moderată: 

12 – 30 µmol/l 

2 

Hiperhomocisteinemia 

intermediară: 30 – 100 µmol/l 

3 

Hiperhomocisteinemia severă: > 

100 µmol/l 

4 

8.2 Timpul de Rezultat Valori de referinţă: 70 – 100% 1 
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protrombină 

(timpul Quick) 

Deficit protrombinic: < 70% 2 

Fibrinogen Rezultat Valori de referinţă: 2,0 – 4,0 g/l 1 

Fibrinogen scăzut: < 2,0 g/l  2 

Fibrinogen crescut: > 4,0 g/l 3 

8.4 Timpul de 

tromboplastină 

parţial activat 

(APTT)  

Rezultat Valori de referinţă: 30 – 40 sec 1 

Valori anormale 2 

Valori de referinţă: 180 – 320 × 

109g/l 

1 

8.5 Numărul de 

trombocite 

Rezultat Trombocitoză: > 320 × 109g/l 2 

Trombocitopenie: <  180 × 109g/l 3 

9 Investigaţii de laborator – al II-a trimestru de sarcină 

9.1 Homocisteina Rezultat Valori de referinţă: 5 – 12 µmol/l 1 

Hiperhomocisteinemia moderată: 

12 – 30 µmol/l 

2 

Hiperhomocisteinemia 

intermediară: 30 – 100 µmol/l 

3 

Hiperhomocisteinemia severă: > 

100 µmol/l 

4 

9.2 Timpul de 

protrombină 

(timpul Quick) 

Rezultat Valori de referinţă: 70 – 100% 1 

Deficit protrombinic: < 70% 2 

9.3 Fibrinogen Rezultat Valori de referinţă: 2,0 – 4,0 g/l 1 

Fibrinogen scăzut: < 2,0 g/l  2 

Fibrinogen crescut: > 4,0 g/l 3 

9.4 Timpul de 

tromboplastină 

parţial activat 

(APTT)  

Rezultat Valori de referinţă: 30 – 40 sec 1 

Valori anormale 2 

Valori de referinţă: 180 – 320 × 

109g/l 

1 

9.5 Numărul de 

trombocite 

Rezultat Trombocitoză: > 320 × 109g/l 2 

Trombocitopenie: <  180 × 109g/l 3 
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Anexa 2. 

Factorii care influențează nivelul plasmatic al homocisteinei 

Factori Efect Mecanism de acţiune 

Factori genetici Mutaţii genetice în 

genele MTHFR, 

MTR, MTRR, CBS 

↑ - ↑↑↑ Reacţia de remetilare redusă, reacţia 

de transsulfurare redusă, reacţia de 

transsulfurare inhibată 

Homocistinuria ↑↑↑ Reacţia de transsulfurare inhibată 

Factori fiziologici Vârsta avansată ↑ Schimbări în funţia renală, menopauza 

Sexul masculin ↑ Influenţa hormonilor sexuali 

masculini, masa musculară mare 

Sarcina ↓  Hemodiluţie, nivel plasmatic redus de 

albumină 

Regimul 

alimentar 

Deficit de folat ↑↑ Reacţia de remetilare redusă 

Deficit de vitamina 

B12 

↑↑ Reacţia de remetilare redusă 

Deficit de vitamina B6 ↑ Reacţia de transsulfurare şi remetilare 

redusă 

Aportul ridicat de 

vitamine (acid folic, 

vitamina B12, vitamina 

B6) 

↓ Reacţiile de remetilare şi 

transsulfurare adecvate 

Dieta bogată în 

metionină 

↑ Aport crescut de metionină 

Stilul de viaţă Fumat ↑ Leziuni celulare, inhibarea activităţii 

enzimatice 

Cafea ↑ Antagonistul vitaminei B6, acid 

clorogenic în cafea 

Alcool ↑ Modificări în activitatea enzimatică a 

ciclului metioninei 

Lipsa de activitate 

fizică 

↑ Mod de viaţă nesănătos 

Preparate 

medicamentoase 

Anticonvulsivante  ↑ Epuizarea rezervelor de folaţi 

Preparate utilizate în ↑ Inhibă procesul de absorbţie a 
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tratamentul 

dislipidemiilor 

(fibraţii, Niacina, 

Colestiramina) 

folaţilor, inhibă activitatea enzimei 

piridoxal kinaza, alterarea funcţiei 

renale 

Androgenii  ↑ Cresc masa musculară, sinteza 

creatininei 

Metotrexat (preparat 

antireumatic) 

↑ Inhibă activitatea enzimei dihidrofolat 

reductaza 

Ciclosporina, L- dopa, 

Teofilin, Trimetoprim 

↑ Alterarea funcţiei renale, reduc rata de 

filtrare glomerulară, inhibă activitatea 

enzimelor piridoxal kinaza şi 

dihidrofolat reductaza 

Condiţii clinice Insuficienţa renală ↑↑ Alterarea funcţiei renale 

Hipotiroidie ↑ Necunoscut 

Afecţiuni intestinale ↑ Alterarea procesului de absorbţie 

intestinală a vitaminelor grupului B 

Artrita reumatoidă ↑ Preparatele utilizate cu scop de 

tratament în artrita reumatodită, 

deficienţa de vitamine, disfuncţii 

gastrointestinale 

Diabet zaharat, stadiu 

avansat 

↑ Alterarea funcţiei renale 

*↓ - reduc nivelul homocisteinei, ↑ - hiperhomocisteinemie moderată, ↑↑ - hiperhomocisteinemie 

intermediară, ↑↑↑ - hiperhomocisteinemie severă. 
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Anexa 3. 

Hiperhomocisteinemia şi patologia vasculară 

Studiu Constatare 

Boushey şi colab. O creştere cu 5 µmol/L a homocisteinemiei plasmatice este asociată cu 

risc crescut de boală coronariană, accidente vasculare cerebrale şi 

boala vasculară periferică 

Proiectul European de 

Acţiune Comună, 

studiu multicentric (un 

consorţiu de medici şi 

cercetatori de la 19 

centre medicale din 

nouă ţări europene) 

Hiperhomocisteinemia este asociată cu un risc crescut de afectare 

vasculară periferică, interacţionând cu alți factori de risc (efect 

multiplicativ) 

Stampfer și colab. Un risc crescut de 3,1 ori pentru infarct miocardic cu valori ale 

homocisteinei la percentila 95 comparativ cu percentila sub 90 

Malinow și colab. și 

Voutilainen şi colab. 

Concentrația plasmatică a homocisteinei este corelată semnificativ cu 

îngroşarea arterelor carotide 

Nygard și colab. şi 

Wald şi colab. 

Corelaţia puternică între concentraţia plasmatică de homocisteină şi 

rata de mortalitate la pacienţi cu boala arterială coronariană  

Kluijtmans și colab. și 

Mudd şi colab. 

Genotipului homozigot TT a genei MTHFR reprezintă un risc genetic 

pentru boala arterială coronariană  

Falcon şi colab. Prevalența ridicată a hiperhomocisteinemiei la pacienții cu tromboza 

venoasă juvenilă 

den Heijer şi colab. Hiperhomocistinemia mai mare decât percentila 95 reprezintă un 

factor de risc pentru tromboza venoasă profundă 

Simioni și colab. Prevalența ridicată a hiperhomocisteinemiei la pacienții cu tromboza 

venoasă periferică a extremităților superioare 

Eichinger și colab. Hiperhomocisteinemia a fost înregistrată la 25% dintre pacienții cu un 

prim episod de tromboembolism venos idiopatic 

Kottke-Marchant și 

colab. 

Concentrația plasmatică a homocisteinei > 13µmol/L reprezintă un 

factor de risc pentru tromboza arterială şi venoasa la pacienţii cu profil 

de coagulare normal 

Fermo și colab. Hiperhomocisteinemia moderată a fost înregistrată la 13,1% dintre 
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pacienții cu tromboză venoasă şi 19,2% dintre pacienți cu boala 

arterială ocluzivă 

Arruda şi colab., 

Salomon şi colab. şi 

Margaglione şi colab. 

Polimorfismul 677C →T în gena MTHFR constitue un factor de risc 

pentru tromboza venoasă (genotipul homozigot conferă un risc usor 

mai mare vs genotipul heterozigot) 

Kluijtmans şi colab. Polimorfismul 677C →T în gena MTHFR poate fi un factor de risc în 

apariţia trombozei la pacienții cu deficit de enzima CBS 

Lalouschek și colab. Risc crescut de accident ischemic tranzitor sau accident vascular 

cerebral minor la pacienții cu polimorfismul 677CT în gena MTHFR 
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Anexa 4 

Echilibrul Hardy-Weinberg pentru polimorfismele MTH FR C677T, MTHFR A1298C, 

MTR A2756G şi MTRR A66G la pacientele din studiu 

 

Genotip 

Lot de 

bază, 

n=57 

Echilibrul 

Hardy-

Weinberg 

χ2 p 

Lot 

martor, 

n=57 

Echilibrul 

Hardy-

Weinberg 

χ2 p 

MTHFR C677C 0.351 0.366 

0.24 0.63 

0.737 0.754 

1.31 0.25 MTHFR C677T 0.509 0.478 0.263 0.229 

MTHFR T677T 0.140 0.156 0.000 0.017 

MTHFR A1298A 0.421 0.433 

0.16 0.69 

0.807 0.801 

0.27 0.6 MTHFR A1298C 0.474 0.450 0.175 0.188 

MTHFR C1298C 0.105 0.117 0.018 0.011 

MTR A2756A 0.667 0.651 

0.56 0.46 

0.930 0.931 

0.08 0.78 MTR A2756G 0.281 0.311 0.070 0.068 

MTR G2756G 0.053 0.037 0.000 0.001 

MTRR A66A 0.333 0.305 

0.73 0.39 

0.860 0.832 

6.68 0.01 MTRR A66G 0.439 0.494 0.105 0.160 

MTRR G66G 0.228 0.200 0.035 0.008 
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Anexa 5. 

Frcevenţa genotipurilor polimorfismelor MTHFR, MTR şi MTRR la pacientele din studiu 

 

Genotip 
Lot de 

bază, n=57 

Lot martor, 

n=57 
χ2 p 

OR 

OR IÎ 95 

MTHFR C677T 

CC 0.351 0.737 

20,26 0.0004 

0.19 0.09 – 0.43 

CT 0.509 0.263 2.90 1.32 – 6.36 

TT 0.140 0.000 19.75 1.11 – 350.88 

MTHFR A1298C 

AA 0.421 0.807 

18.30 0.0001 

0.17 0.07 – 0.40 

AC 0.474 0.175 4.23 1.79 – 9.98 

CC 0.105 0.018 6.59 0.77 – 56.60 

MTR A2756G 

AA 0.667 0.930 

12.67 0.002 

0.15 0.05 – 0.48 

AG 0.281 0.070 5.17 1.61 – 16.64 

GG 0.053 0.000 7.39 0.37 – 146.32 

MTRR A66G 

AA 0.333 0.860 

32.95 0.000007 

0.08 0.03 – 0.21 

AG 0.439 0.105 6.64 2.46 – 17.95 

GG 0.228 0.035 8.13 1.74 – 37.92 
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Anexa 6. 

Relaţia dintre genotipurile polimorfismelor testate cu termenul la care s-a produs avortul 

spontan recurent la pacientele din lotul de bază 

 

Genotip 
Avort spontan precoce Avort spontan tardiv 

t p 
Abs. %, IÎ95 Abs. %, IÎ95 

MTHFR

677 

CC 20 100,0% 

95,62-104,38 

5 25,0% 

6,03-43,97 

13.0767 <0.001 

CT 28 96,55% 

89,91-103,1 

2 6,90% 

-2,32-16,12 

21.6709 <0.001 

TT 8 100,0% 

93,08-106,92 

0 - - - 

MTHFR

1298 

AA 24 100,0% 

96,0-104,0 

1 4,16% 

-3,82-12,14 

36.2379 <0.001 

AC 26 96,29% 

89,17-103,41 

5 18,51% 

3,87-33,15 

13.5955 <0.001 

CC 6 100,0% 

92,0-108,0 

1 16,67% 

-13,15-46,49 

16.8799 <0.001 

MTRR 

66 

AA 19 100,0% 

95,58-104,42 

1 5,26% 

-4,77-15,29 

32.0414 <0.001 

AG 24 96,0% 

88,32-103,68 

5 20,0% 

4,32-35,68 

12.8819 <0.001 

GG 13 100,0% 

94,57-105,43 

1 7,69% 

-6,79-22,17 

26.1576 <0.001 

MTR 

2756 

AA 38 100,0% 

96,83-103,17 

5 13,51% 

2,65-24,37 

19.1026 <0.001 

AG 15 93,75 

81,89-105,6 

2 12,5% 

-3,7-28,7 

7.9452 <0.001 

GG 3 100,0% 

88,69-111,3 

0 - - - 
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Anexa 7. 

Relaţia dintre genotipurile polimorfismelor testate cu frecvenţa avorturilor spontane în 

antecedente la pacientele cu avort spontan recurent 

 

Genotip 
2 avorturi spontane ≥ 3 avorturi spontane 

t p 
Abs. %, IÎ95 Abs. %, IÎ95 

MTHFR

677 

CC 15 
75,0% 

56,03-93,97 
5 

25,0% 

6,03-43,97 
6.1644 <0.001 

CT 18 
62,07% 

44,42-79,72 
11 

37,93% 

20,28-55,58 
2.6559 <0.01 

TT 4 
50,0% 

15,36-84,64 
4 

50,0% 

15,36-84,64 
0.0000 >0.05 

MTHFR

1298 

AA 15 
62,50% 

43,14-81,86 
9 

37,50% 

18,14-56,86 
2.7568 <0.01 

AC 19 
70,37% 

53,17-87,57 
8 

29,63% 

12,43-46,83 
4.7630 <0.001 

CC 3 
50,0% 

10,0-90,0 
3 

50,0% 

10,0-90,0 
0.0000 >0.05 

MTRR 

66 

AA 15 
78,94% 

60,61-97,27 
4 

21,06% 

2,73-39,39 
7.5783 <0.001 

AG 17 
68,0% 

49,72-86,28 
8 

32,0% 

13,72-50,28 
4.1199 <0.001 

GG 3 
23,08% 

0,19-45,97 
10 

76,92% 

54,03-99,81 
6.8217 <0.001 

MTR 

2756 

AA 29 
76,31% 

62,8-89,82 
9 

23,69% 

10,18-37,20 
6.6069 <0.001 

AG 12 
75,0 

53,79-96,21 
4 

25,0 

3,79-46,21 
6.1644 <0.001 

GG 3 
100,0 

88,96-111,3 
0 - - - 
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Anexa 8. 

Algoritm diagnostic și terapeutic în trombofilia ereditar ă 

Grupa de risc Tactica de conduită 

Risc înalt 

Trombofilie ereditară, 

≥ 4 

Sindrom antifosfolipidic 

Hiperhomocisteinemie 

Coagulograma preconcepțional 

Evaluarea coagulogramei pe parcursul sarcinii (1 dată la 2 

săptămâni) 

Administrarea terapiei anticoagulante și antiagregante 

preconcepțional, pe parcursul sarcinii și postnatal şi reajustată sub 

controlul coagulogramei 

Administrarea suplimentelor de acid folic și vitaminelor B 

Risc moderat 

Trombofilie ereditară, 

2 – 3 puncte 

Coagulograma preconcepțional 

Evaluarea coagulogramei pe parcursul sarcinii 

Administrarea terapiei anticoagulante și antiagregante în cazul 

dereglărilor în sistemul de hemostază, începând cu primul trimestru 

de sarcină 

Risc redus 

Trombofilie ereditară, 

0 – 1 puncte 

Evaluarea coagulogramei pe parcursul sarcinii, la fiecare 4 

săptămâni, începând cu primul trimestru de sarcină 

Administrarea suplimentelor de acid folic și vitaminelor 

 B 
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Anexa 9. 
Acte de implementare şi certificat de drept de autor 
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