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Summary

INHERITED THROMBOPHILIA AND REPRODUCTIVE PATHOLOGY
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Inherited thrombophilia is a genetic disorder of haemostasis that appears to predispose to blood clotting. Throm-
bosis have a negative impact (directly or indirectly) to any person’s life. Genetic mutations in genes such as factor V, 
factor II and PAI-1 can shift haemostatic balance between pro- and anticoagulant forces in favor of coagulation. There 
is an evidence that inherited thrombophilia may increase the risk of fetal loss, vascular complications of pregnancy 
(like intrauterine growth restriction or preeclampsia) and consequently it can be a cause of female infertility. Women 
affected by infertility or pregnancy loss are advised to undergo genetic testing for mutations involved in thrombophilia 
in order to estimate the risk of thrombosis and decide whether patients need treatment and intervention on risk factors.

Резюме

НАСЛЕДСТВЕННАЯ ТРОМБОФИЛИЯ И РЕПРОДУКТИВНАЯ ПАТОЛОГИЯ

Ключевые слова : тромбофилия, фактор V (мутация Лейден), протромбин (фактор II) G20210A, 
ингибитор активатора плазминогена-1 (PAI-1) 4G/5G, бесплодие

Наследственная тромбофилия является генетическим заболеванием, которое может произойти у любого 
человека, наследуется от родителей и происходит из-за мутаций на уровне ДНК. Она характеризуется 
тем, что повышает риск тромбоза в кровеносных сосудах, которые могут оказать негативное воздействие 
(прямое или косвенное) на жизнь любого человека. Генетические мутации, участвующие в наследственной 
тромбофилии, такие как фактор V, фактор II или PAI-1, могут быть причиной женского бесплодия, или могут 
увеличить риск потери плода. Женщинам, страдающим от бесплодия, рекомендуется проведение молекулярно-
генетического тестирования для выявления мутаций ДНК, которые могут привести к тромбофилии, чтобы 
оценить риск тромбоза и решить, нужно ли им лечение или же вмешательство в отношении факторов с 
обратимым риском. 

Introducere.
Trombofilia este o anomalie a coagulării ce creşte 

riscul de tromboză formarea de trombi (cheaguri) în 
vasele sangvine.

Condiţii care favorizează coagularea pot fi: sar-
cina, contraceptivele orale, fumatul, terapia estroge-
nică, vârsta înaintată, hiperhomocisteinemia, maligni-
tăţile, stroke cu pareza extremităţilor, traumatismele, 
obezitatea, alimentaţia neechilibrată, intervenţiile chi-
rurgicale majore, diabetul zaharat, lupusul anticoagu-
lant, imobilizarea prelungită, sedentarismul.

Graviditatea se asociază în mod normal cu o stare 
de hipercoagulabilitate fiziologică, menită să limiteze 
sângerarea post-partum (după naştere).

Pentru femeile gravide, cărora li s-au depistat mu-
taţii ale genelor implicate în trombofilie, dacă sarci-
na este bine controlată şi monitorizată atent de către 
medicul curant, bebeluşul se poate naşte sănătos şi la 
termen.

Scopul.
Diagnosticul trombofiliei ereditare se face prin tes-

tarea ADN-ului pentru anumite mutaţii.
Indicaţii pentru testare: 
Analize de genetică moleculară pentru evaluarea 

unor mutaţii ce pot cauza:
 tromboze venoase, paralizie (prin accident 

vascular cerebral) la vârstă relativ tânără, infarct mi-
ocardic; 
 infertilitate, eşec fertilizare in vitro;
 avorturi spontane; 
 hipotrofie fetală; 
 deces fetal în timpul travaliului; 
 anomalii congenitale multiple la nou-născut;
 gravide cu preeclampsie severă, abrupţia pla-

centei, retard al creşterii intrauterine, mortinatalitate 
(raportul dintre numărul copiilor născuţi morţi şi naş-
terile normale) [Price D.T. et al.,1997].
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Teste recomandate şi semnificaţia clinică:
- Factorul V (mutaţia Leiden):
Mutaţia - o substituţie mononucleotidică în gena 

codificatoare a factorului V în poziţia 1691 G>A - are 
drept consecinţă înlocuirea argininei cu glutamina în 
poziţia 506 a produsului proteic (R506Q - Leiden). 
Mutaţia conferă factorului V activat rezistenţă la ac-
ţiunea proteolitică a proteinei C (care, împreună cu 
proteina S şi cu antitrombina III, formează sistemul 
anticoagulant), creând astfel premisele formării de 
trombi [Gerhardt A. et al.,2000].

Mutaţia se moşteneşte autozomal dominant. Muta-
ţia FV Leiden sporeşte riscul trombozelor. Riscul ho-
mozigoţilor de a dezvolta tromboembolii este de până 
la 80 de ori mai mare decât cel al populaţiei generale, 
în timp ce heterozigoţii au un risc de doar 5-7 ori mai 
mare [Asselta R.,2006].

- Protrombina (Factorul II; PTH) G20210A:
Mutaţie moştenită autosomal dominant. Mutaţia 

duce la acumularea protrombinei de câteva ori mai 
mult decât în mod normal. Induce o stare de hiperco-
agulabilitate uşoară. Frecvenţa formei heterozigote a 
mutaţiei în populaţia europeană este de 2-3%. Forma 
homozigotă se întâlneşte foarte rar. Riscul de forma-
re a trombilor creşte de 4-8 ori [De Stefano V. et al., 
2001].

- PAI-1 (Inhibitorul Activatorului Plasminoge-
nului tisular tip 1) 4G/5G:

Inhibitorul activatorului plasminogenului (PAI-1) 
deţine un rol important în procesul fibrinolitic. Aces-
ta inhibă conversia plasminogenului în plasmină, fapt 
ce reduce fibrinoliza – proces fiziologic de degradare 

a cheagului sangvin. Genotipul mutant 4G/4G este 
asociat cu creşterea nivelului plasmatic de PAI-1 şi 
scăderea activităţii fibrinolitice cu o predispoziţie la 
tromboze.

Materiale şi metode.
Grupul de cercetare l-au constituit pacientele cen-

trului medical cu probleme ale reproducerii, inclusiv 
avorturi spontane şi pierderi de sarcină recurente. 
ADN-ul genomic a fost extras după kit-uri specializa-
te (GeneJet Whole Blood Genomic DNA Purification 
Mini Kit, „Fermentas”) din sânge periferic. Probele 
de sânge au fost colectate în tuburi de unică folosinţă 
cu EDTA, prin puncţie venoasă.

Pentru testarea genetică a polimorfismelor FV 
G1691A, FII G20210A, PAI-1 5G/4G s-au realizat 
reacţiile PCR/RFLP (reacţie de polimerizare în lanţ şi 
polimorfismul lungimii fragmentelor de restricţie) cu 
primeri specifici preluaţi din articolele din literatura 
de specialitate [Yingying Tang et al., Abukishe et al., 
Akar N. et al.]. ADN-ul genomic a fost amplificat uti-
lizând polimeraza Dream Taq („Fermentas”, SUA), la 
termociclul „TProfessional Basic 96” („Biometra”, 
Germania). Condiţiile reacţiei sunt similare pentru 
toate polimorfismele cu excepţia temperaturii de ali-
niere a primerilor: 55°C pentru FV G1691A, 55.6°C 
pentru FII G20210A, 56.2°C pentru PAI-1 5G/4G, iar 
condiţiile protocolului standard sunt: denaturare ini-
ţială la 95°C – 3 minute, 33 cicluri: la 94°C – 30 se-
cunde, 55-56.2°C – 30 secunde, 72°C – 30 secunde şi 
elongaţia finală la 72°C – 5 minute.

Ampliconii pentru fragmentul FV au fost supuşi 
restricţiei timp de 3 ore la 37°C cu enzima specifi-

Figura 1. Electroforegrama analizei PCR / RFLP a poli-
morfismelor genelor FV, FII şi PAI-1:

A) FV G1691A: M – – marker de 50pb; 1 – amplicon (227 
pb); 4-8 – homozigot normal (114,75,38 pb); 2 – heterozigot 
(152,114,75,38pb); 3 – homozigot după mutaţie (152,75 pb); 

B) FII G20210A: M – marker de 50 pb; 3,4 – homozigot 
normal (93,25 pb); 1 – heterozigot (118,93,25 pb); 2 – homo-
zigot după mutaţie (118 pb);

C) PAI-1 5G/4G: M – marker de 50 pb; 2 – homozigot 
normal (77,22 pb); 3,5 – heterozigot (99,77,22 pb); 4 – ho-
mozigot după mutaţie (99 pb).
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că Mnl I; ampliconii fragmentului FII – la t° de 65°C 
timp de 1 oră cu restrictaza TaqI, iar fragmentul PAI-
1 a fost restrictat cu enzima BseLI la 55°C timp de 
2 ore. Verificarea produşilor de restricţie s-a efectuat 
prin electroforeză în gel de PAAG (poliacrilamidă) cu 
concentraţia de 7.5%, în condiţiile: 200 V timp de 3 
ore. Gelul a fost colorat cu soluţie de bromură de eti-
diu. Rezultatele au fost vizualizate la sistemul - UV 
SOLO (Germania). Mărimile fragmentelor sunt re-
flectate în figura 1.

Rezultate şi discuţii. Datele au fost obţinute în 
perioada 2012 - 2013, după investigarea unui număr 
total de pacienţi:

- pentru factorul V (Leiden) – 199 pacienţi;
- pentru factorul II (Protrombina) – 116 pacienţi;
- pentru PAI-1 (4G/5G) – 152 pacienţi.
Rezultatele genotipării sunt prezentate în dia-

gramele 1, 2 şi 3. Pentru evaluarea veridicităţii re-
zultatelor obţinute au fost utilizate formulele gene-
ral acceptate din statistica variaţională, cu ajutorul 
programului SISA. În acest context, au fost calcu-
late frecvenţele alelelor şi claselor genotipice după 
formula lui Hardy-Weinberg, iar pentru compararea 
frecvenţelor genotipurilor s-a utilizat criteriul lui 
Pirson – X2 . 

Diagrama 1. Repartiţia frecvenţei claselor genotipice după polimorfismul G1691A al factorului V

Diagrama 2. Repartiţia frecvenţei claselor genotipice după polimorfismul G20210A al factorului II 
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Riscul de tromboză [University of Illinois, Hematology Resource Page]
Statut trombotic Risc Statut trombotic Risc

Normal 1 Mutaţia heterozigotă a protrombinei G20210A 3
COC (Contraceptive orale) 3 Mutaţia heterozigotă a protrombinei G20210A + COC 16
Factor V Leiden heterozigot 5-7 Hiperhomocisteinemie 2-4
Factor V Leiden homozigot 80 Hiperhomocisteinemie + Factor V Leiden heterozigot 20
Factor V Leiden heterozigot + COC 30-35 COC + Factor V Leiden heterozigot + Hiperhomocisteinemie 50-60
Factor V Leiden homozigot + COC >100

Diagrama 3. Repartiţia frecvenţei claselor genotipice după polimorfismul 4G/5G al PAI-1

La compararea repartiţiei frecvenţei genotipurilor 
observate în raport cu cele teoretic aşteptate prin tes-
tul X2 nu a fost elucidată deviaţie statistic semnifica-
tivă de la echilibrul Hardy-Weinberg nici pentru un 
polimorfism studiat: FV G1691A (X2=0.084; p>0.05); 

FII G20210A (X2=0.036; p>0.05); PAI-1 5G/4G 
(X2=0.527; p>0.05).

Femeile gravide au un risc sporit pentru tromboză 
venoasă, embolismul pulmonar fiind o cauză majoră a 
mortalităţii materne.

Riscul trombozei venoase
La negravide

Factorul V (mutaţia Leiden) 5-6 ori
Mutaţia protrombinei G20210A 2-3 ori
Mutaţia MTHFR 1-2 ori

La gravide
Factorul V (mutaţia Leiden) 9-12 ori
Mutaţia protrombinei G20210A 8-10 ori
Mutaţia MTHFR 2-3 ori

Complicaţii obstetricale ale trombofiliei [Moşin 
Veaceslav,2010] :

- Dereglări de implantare şi eşecuri repetate FIV;
- Avorturi spontane habituale;
- Preeclampsia (hipertensiunea arterială indusă de 

sarcină);
- Retard în dezvoltarea intrauterină a fătului;
- Oligohidroamnios;
- Dezlipirea precoce a placentei;

- Moarte intrauterină inexplicabilă a fătului;
- Tromboflebită în timpul sarcinii;
- Tromboembolism post-partum de 3-8 ori mai 

frecvent ca antepartum.

Trombofilia şi patologia sarcinii:
• Trimestrul I (defecte de implantare):
– Mutaţia factorului V Leiden
– Sindromul antifosfolipidic
– Hiperhomocisteinemia
• Trimestrul II (tromboză placentară):
– Mutaţia factorului V Leiden
– Mutaţia genei protrombinei G20210A
– Sindromul antifosfolipidic
• Patologia sarcinii (retard în dezvoltarea fătu-

lui, preeclampsie, dezlipirea placentei):
– Deficienţa antitrombinei, proteinei C sau prote-

inei S
– Hiperhomocisteinemia
– Mutaţia factorului V Leiden
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– Mutaţia genei protrombinei G20210A
– Sindromul antifosfolipidic.
Tratamentul trombofiliei:
Nu toate femeile depistate cu mutaţii pentru trom-

bofilia ereditară au nevoie de tratament în timpul sar-
cinii. Gravidele ar trebui să primească o consultaţie la 
medicul specialist despre riscurile care pot apărea din 
cauza cheagurilor şi despre complicaţiile din timpul 
sarcinii, dar şi despre severitatea trombofiliei, înainte 
de a decide dacă au nevoie de tratament. Pentru fieca-
re caz în parte schema tratamentului poate fi absolut 
diferită.

Factori de risc reversibili:
- Nutriţie echilibrată: fructe, legume, peşte, carne 

negrasă;
- Stoparea fumatului;
- Evitarea consumului de cafea;
- Scăderea greutăţii, exerciţii fizice, mişcare;
- Controlul hipertensiunii;
- Scăderea colesterolului;
- Evitarea folosirii estrogenilor;
- Reducerea stresului.
Terapia se va recomanda preconcepţional, pe par-

cursul sarcinii şi postnatal, cu ajustarea dozelor pentru 
fiecare perioadă:

- anticoagulantă (mutaţii prezente în FV, F-II, 
PAI-1): Heparină, Warfarină;

- antiagregantă (mutaţii în genele glicoproteine-
lor receptorilor trombocitari): Aspirină, Dipiridamol, 
Curantil.

- Terapie de corecţie a metabolismului homocis-
teinei (Hcy):

• Acid folic (1-4 mg/zi);
• Vitamnia B6;
• Vitamina B12;
• Acizi graşi polinesaturaţi (Omega-3);
• Limitarea aportului metioninei prin dietă, aport 

controlat al aminoacizilor prin reducerea ingerării 
proteinelor.

Concluzii.
Testarea ADN-ului în vederea depistării purtăto-

rilor mutaţiilor a genelor care pot cauza trombofilia, 
reprezintă o condiţie obligatorie în cazul în care isto-
ricul personal sau familial al celor ce urmează să fie 
expuşi la factori ambientali care cresc coagulabilita-
tea conţine elemente sugestive pentru existenţa unei 
trombofilii ereditare sau dobândite.
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