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შესავალი 

 

თემის აქტუალობა  

 

უშვილობა ცალკეული წყვილისთვის ინდივიდუალუ-

რი პრობლემაა იმ ქვეყნებშიც კი, სადაც შობადობის მაღა-

ლი მაჩვენებელი აღინიშნება (Maya N et al. 2012) მაშინ, 

როდესაც საქართველოში შობადობის საგანგაშოდ შემცი-

რებული მაჩვენებლის ფონზე უშვილობა განსაკუთრე-

ბულ სამედიცინო და სოციალურ მნიშვნელობას იძენს. 

პოლიცისტური საკვერცხეების სინდრომის (პსს) ხვედ-

ითი წილი ქალის ენდოკრინული გენეზის უნაყოფობაში  

5-15% შეადგენს (Dumont et al. 2015, Maharjan et al. 2018).   

შვილოსნობის ფუნქციის განსახორციელებლად ორ-

სულობის მიღწევა არ არის საკმარისი, გადამწყვეტია ამ 

ორსულობის შენარჩუნება, ვადამდე მიტანა და ცოც-

ხლადშობადობა. ქალებში პსს-ით ორსულობის თვითნე-

ბურად  შეწყვეტის  სიხშირე 25-73% ფარგლებში მერყეობს 

(Carp 2015,Qin 2013). 

მიუხედავად ჩატარებული მრავალრიცხოვანი კვლევე-

ბისა  პსს-ს  ეტიოპათოგენეზი დღემდე ბოლომდე არ არის 

დაზუსტებული. ბოლო პერიოდამდე  პსს-ს  პათოგენეზ-

ში მოიაზრებდნენ  ჰიპერინსულინემიას და ჰიპერანდრო-

გენემიას,  თუმცა   ბოლო  წლებში  გაჩნდა  მოსაზრებები 

იმის შესახებ, რომ  პსს-ს პათოგენეზში შესალოა მნიშვნე-

ლოვან როლს ასრულებდეს ჰიპერჰომოცისტეინემია (ჰჰც) 

და ამდენად, ჰჰც  შეიძლება იყოს  განხილული, როგორც 
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პსს-ის ერთ-ერთი ახლადგამოვლენილი მახასიათებელი 

(Carp 2015,Qin et al 2013, Maharjan et al 2018).  

ცნობილია, რომ ჰომოცისტეინი და ინსულინი ახდენენ 

ურთიერთგავლენას ღვიძლში (Chiang et al 2009). 

ჰიპერჰომოცისტეინემია წარმოადგენს მნიშვნელოვან 

რისკ-ფაქტორს  მრავალი დაავადებისა და გართულების  

განვითარებისა, მათ შორისაა  თრომბოზების განვითარე-

ბის ალბათობა დედისა და  ნაყოფის სისხლის მიმოქცევის 

სისტემაში, რასაც შედეგად მოჰყვება ორსულობის არასა-

სურველი გამოსავალი  (Esraa et al 2016). 

ბოლო ათწლეულის მანძილზე ჩატარდა კვლევები ჰჰც-

ის სიხშირის დადგენის მიზნით ქალებში პსს-ით (Meng et 

al 2016, Merviel et al 2017, Maharjan et al 2018). თუმცა მი-

ღებული არაერთგვაროვანი  შედეგები არ იძლევა საშუა-

ლებას დაზუსტდეს ჰჰც-ის მნიშვნელობა პსს-ს პათოგე-

ნეზში და შესაბამისად იზღუდება ჰომოცისტეინის მაჩ-

ვენებლებზე დაყრდნობით პაციენტების მენეჯმენტში 

რაიმე რეკომენდაციის შეტანა, რაც მიუთითებს ამ მიმარ-

თულებით შემდგომი სრულფასოვანი კვლევების ჩატარე-

ბის აუცილებლობაზე. 

დადგენილია ჰჰც-ს კავშირი MTHFR (მეთილტეტრა-

ჰიდროფოლატ რედუქტაზა) გენის გარკვეულ მუტაციებ-

თან. ენზიმი MTHFR-ს აქტივობის დაქვეითებისას ირღვე-

ვა ჰომოცისტეინის გარდაქმნის მეტაბოლური გზა და მი-

სი შემცველობა სისხლის პლაზმაში იზრდება. 

ექსპერიმენტული მონაცემებით ჰჰც შეიძლება იყოს 

ჩართული ოოციტების მომწიფების, ოვულაციის პროცე-

სებში, გრანულოზას უჯრედების პროლიფერაციასა და 



3 
 

დიფერენციაციაში და სტეროიდოგენეზის პროცესში. ზე-

მოაღნიშნული მონაცემები მიანიშნებენ შესაძლო კორე-

ლაციაზე MTHFR-ის დეფიციტსა და პსს-ს შორის (Jain et 

al 2012). 

დადგენილია MTHFR С677T ჰომოზიგოტური მუტაცი-

ის მნიშვნელობა ორსულობის განმეორებითი დანაკარგე-

ბის (ოგდ) პათოგენეზში პსს-ს მქონე პაციენტებში. თუმცა 

ლიტერატურაში არ არის მიქცეული ყურადღება რთული 

ჰეტეროზიგოტის (MTHFR С677T-СT /MTHFR А1298C-АC) 

მნიშვნელობაზე პაციენტებში პსს-თ, რომელსაც შესაძლოა 

ჰქონდეს ისეთივე კლინიკური მნიშვნელობა, როგორც 

MTHFR С677T ჰომოზიგოტურ მუტაციას. 

MTHFR გენების პოლიმორფიზმი ხასიათდება პოპუ-

ლაციური განსხვავებებით (Jain et al 2012, Karadeniz 2010). 

ამდენად MTHFR გენების მუტაციების გამოვლენას პსს-ის 

მქონე პაციენტებში ჰჰც-ს გენეზის განსაზღვრის მიზნით 

საქართველოში მეტად მნიშვნელოვანია. 

იმის გათვალისწინებით, რომ პსს-ს პათოგენეზში ჰი-

პერჰომოცისტეინემიის როლის დადგენის მიზნით ჩატა-

რებული კვლევები მცირერიცხოვანია, მიღებული შედე-

გები კი არაერთგვაროვანი, ამასთან ამ კვლევების უმრავ-

ლესობაში არ არის გამოკვლეული ჰჰც-ის გამომწვევი გე-

ნეტიკური მიზეზები, მიზანშეწონილად უნდა ჩაითვა-

ლოს ამ მიმართულებით კვლევების გაგრძელება გენეტი-

კური ფაქტორებისა და პოპულაციური თავისებურებების 

გათვალისწინებით.  

          

 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Jain%20M%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Jain%20M%5BAuthor%5D
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კვლევის  ჰიპოთეზა 

 

ჰიპერჰომოცისტეინემია და MTHFR გენების პოლი-

მორფიზმი ასოცირებს პსს-სთან. ინსულინრეზისტენტო-

ბის მქონე პაციენტებში პსს-ით, როგორც ანოვულაციური 

უნაყოფობით, ასევე ორსულობის დანაკარგებით ჰიპერ-

ჰომოცისტეინემია არის ხშირი ინსულინრეზისტენტობის 

გარეშე პსს-ს მქონე პაციენტებთან შედარებით. პსს-ს მქო-

ნე ქალებში MTHFR გენების მუტაციებიდან ოგდ-სთან 

ასოცირებს MTHFR C677T ჰომოზიგოტა და რთული ჰეტე-

როზიგოტა (MTHFR C677T-CT/ MTHFR A1298C-AC). 

MTHFR A1298C-ს გენის ჰომოზიგოტური ფორმა ასოცი-

რებს  პსს-სთან ქალებში, რომელთაც არ აღენიშნებათ ოგდ 

და უვლინდებათ ანოვულაციური მენსტრუაციული ციკ-

ლი.  

 

 

კვლევის მიზანი 

 

ჰიპერჰომოცისტეინემიისა და MTHFR გენების პოლი-

მორფიზმის როლის დადგენა პსს-ის პათოგენეზში, ასო-

ციაციების გამოვლენა ქალებში პსს-ით ჰომოცისტეინის 

მაჩვენებლებსა და პსს-ის  სხვა ბიოქიმიურ, ჰორმონულ 

მარკერებსა და საკვერცხეების მორფოლოგიურ მახასია-

თებლებს, MTHFR გენების პოლიმორფიზმსა და ორსუ-

ლობის გამოსავალს შორის. 
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კვლევის ამოცანები 

 

 ჰომოცისტეინის მაჩვენებლების შეფასება და ჰიპერჰო-

მოცისტეინემიის სიხშირის დადგენა ქალებში პსს-ით; 

 ჰომოცისტეინის მაჩვენებლებსა და პსს-ს ბიოქიმიურ, 

ჰორმონულ მარკერებსა და საკვერცხეების მორფოლო-

გიურ მახასიათებლებს შორის კორელაციების გამოვ-

ლენა ქალებში პსს-ით; 

 ჰიპერჰომოცისტეინემიის სიხშირის შედარებითი ანა-

ლიზი პაციენტებში პსს-ით ინსულინრეზისტენტობით 

და ინსულინრეზისტენტობის გარეშე;  

 ჰიპერჰომოცისტეინემიის სიხშირის შედარებითი ანა-

ლიზი პსს-ის მქონე ქალებში, ოგდ-ით და ოგდ-ს გარე-

შე და ასოციაციების გამოვლენა რეპროდუქციულ გა-

მოსავალთან; 

 MTHFR C677T და MTHFR A1298C გენების სხვადასხვა 

მუტაციების სიხშირის და მათი ასოციაციების დადგე-

ნა პსს-თან; 

 MTHFR გენების სხვადასხვა მუტაციების სიხშირის შე-

დარებითი ანალიზი პსს-ს მქონე ქალებს შორის ოგდ-

ით და ოგდ-ს გარეშე 

 

 

 

 

 

 

 



6 
 

ნაშრომის მეცნიერული სიახლე 

 

 პირველად საქართველოს პოპულაციაში დადგენილი 

იქნა პსს-ს მქონე ქალებში ჰიპერჰომოცისტეინემიის 

სარწმუნოდ მაღალი სიხშირე საკონტროლო ჯგუფის 

მაჩვენებლებთან შედარებით, რაც ასოცირებს MTHFR 

C677T და MTHFR A1298C გენების პოლიმორფიზმთან; 

 პირველად საქართველოს პოპულაციაში გამოვლენი-

ლი იყო დადებითი კორელაცია ჰომოცისტეინის მაჩვე-

ნებლებსა და ინსულინრეზისტენტობას შორის ქალებ-

ში პსს-ით და ასოციაცია ჰიპერჰომოცისტეიენემიასა 

და ინსულინრეზისტენტობას შორის; 

 პირველად დადგენილი იქნა ჰიპერჰომოცისტეინემიი-

სა და MTHFR გენების პოლიმორფიზმის  და მათი ასო-

ციაციების მნიშვნელოვანი როლი პსს-ს პათოგენეზში; 

 პირველად ქალებში პსს-ით და ოგდ-ით სარწმუნოდ 

მაღალი სიხშირით გამოვლინდა MTHFR C677T მუტა-

ციების ჰომოზიგოტური ფორმა და MTHFR C677T / 

MTHFR A1298C-ს რთული ჰეტეროზიგოტა პსს-ს მქონე 

იმ ქალებთან შედარებით, რომელთაც ოგდ არ აღენიშ-

ნებათ, რაც მიუთითებს პსს-მქონე ქალებში ოგდ-ის პა-

თოგენეზში აღნიშნული მუტაციების, განსაკუთრებით 

რთული ჰეტეროზიგოტის როლზე.  

 პსს-ს მქონე ქალებში ოგდ-ს გარეშე სარწმუნოდ მაღა-

ლი სიხშირით გამოვლენილი MTHFR A1298C-ს გენის 

მუტაციის ჰომოზიგოტური ფორმა პსს-ს მქონე იმ ქა-

ლებთან შედარებით, რომელთაც აღენიშნებათ ოგდ, 

და ასევე დადგენილი MTHFR A1298C-CC ჰომოზიგო-
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ტური მუტაციის ასოციაცია პსს-სთან ქალებში ანოვუ-

ლაციური უნაყოფობით მიუთითებს აღნიშნული მუ-

ტაციის (MTHFR A1298C-CC) შესაძლო როლზე ანოვუ-

ლაციის პათოგენეზში პსს-მქონე ქალებში. 

 

პრაქტიკული ღირებულება 

 

 ქალებში პსს-ით დადგენილი კორელაციები ჰიპერჰო-

მოცისტეინემიასა და პსს-ს სხვა ბიოქიმიურ, ჰორმო-

ნულ და საკვერცხეების მორფოლოგიურ მახასიათებ-

ლებთან მიუთითებს პსს-ს კომპლექსურ მკურნალობა-

ში სხვა მეთოდებთან ერთად ჰიპერჰომოცისტეინემი-

ის კორექციის მნიშვნელობაზე საკვერცხეების ფუნქცი-

ის გაუმჯობესებასა და ოვულაციური ფუნქციის აღდ-

გენაში; 

 ჰიპერჰომოცისტეინემიის და MTHFR გენების პოლი-

მორფიზმის მაღალი სიხშირე და ასოციაციები ქალებში 

პსს-ით და ოგდ-ით მიუთითებს პსს-ის მენეჯმენტში 

ჰიპერჰომოცისტეინემიის კორექციის აუცილებლობაზე 

რეპროდუქციული გამოსავლის გასაუმჯობესებლად; 

 ჰიპერჰომოცისტეინემია განხილული უნდა იქნას პსს-ს 

ახალ ბიოქიმიურ მარკერად და ჰომოცისტეინის დონის 

განსაზღვრა მიზანშეწონილია შეტანილი იქნას პსს-ს 

მქონე ქალების გამოკვლევის ნუსხაში. 
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დასაცავად გამოტანილი დებულებები 

 

1. პაციენტებში პსს-ით ჰომოცისტეინის საშუალო მაჩვე-

ნებლები და ჰიპერჰომოცისტეინემიის სიხშირე სარწ-

მუნოდ მაღალია საკონტროლო ჯგუფის შესაბამის 

მაჩვენებლებთან  შედარებით; 

2. პაციენტებში პსს-ით და ინსულინრეზისტენტობით ჰი-

პერჰომოცისტეინემია სარწმუნოდ ხშირია ინსულინ-

რეზისტენტობის გარეშე პსს-ს მქონე ქალებთან შედა-

რებით და ასოცირებს ინსულინრეზისტენტობასთან; 

3. პსს-ს მქონე ქალებში ინსულინრეზისტენტობით სმი-ს, 

ჰომა-ინდექსის, იმუნორეაქტიული ინსულინის საშუა-

ლო მაჩვენებლები სარწმუნოდ მაღალია ინსულინრე-

ზისტენტობის გარეშე პსს-ს მქონე ქალებთან შედარე-

ბით და დადებითად კორელირებს ჰომოცისტეინის 

მაჩვენებლებთან; 

4. ჰიპერჰომოცისტეინემია სარწმუნოდ ხშირია პსს-ს მქო-

ნე ქალებში ოგდ-ით პსს-ს მქონე იმ ქალებთან შედარე-

ბით, რომელთაც არ აღენიშნებათ ოგდ; 

5. ჰიპერჰომოცისტეინემია ასოცირებს MTHFR C677T გე-

ნის მუტაციის ჰომოზიგოტურ ფორმასთან და MTHFR 

C677T/MTHFR A1298C-ს რთულ ჰეტეროზიგოტასთან 

პაციენტებში პსს-ით; 

6. ქალებში პსს-ით და ოგდ-ით სარწმუნოდ მაღალი სიხ-

შირით გამოვლინდა MTHFR C677T გენის მუტაციების 

ჰომოზიგოტური ფორმა და MTHFR C677T/MTHFR 

A1298C რთული ჰეტეროზიგოტა პსს-ს მქონე იმ ქალებ-

თან შედარებით, რომელთაც ოგდ არ აღენიშნებათ; 
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7. MTHFR A1298C-ს გენის ჰომოზიგოტური ფორმა ასო-

ცირებს  პსს-სთან ქალებში, რომელთაც არ აღენიშნე-

ბათ ოგდ და უვლინდებათ ანოვულაციური მენსტრუა-

ციული ციკლი და ანოვულაციური უნაყოფობა.  
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ლიტერატურის მიმოხილვა 

 

ენდოკრინული დარღვევები ქალის უნაყოფობის  ერთ-

ერთი უმნიშვნელოვანესი მიზეზია (Dumont et al 2015, 

Maharjan et al 2018). დადგენილია, რომ პოლიცისტური 

საკვერცხეების სინდრომი (პსს) არის არა მხოლოდ უნაყო-

ფობის, არამედ ორსულობის თვითნებურად შეწყვეტის 

ერთ-ერთი მნიშვნელოვანი რისკ-ფაქტორი (Qin et al 

2013, Carp 2015). 

პსს-ს პათოგენეზში მოიაზრებდნენ ჰიპერინსულინემი-

ას და ჰიპერანდროგენემიას, თუმცა ბოლო წლებში გაჩნდა 

მოსაზრებები იმის შესახებ, რომ პსს-ს პათოგენეზში შე-

საძლოა მნიშვნელოვან როლს ასრულებდეს ჰიპერჰომო-

ცისტეინემია (Qin et al 2013, Carp 2015, Maharjan et al 

2018).  

ცნობილია, რომ ჰომოცისტეინი და ინსულინი ახდენენ 

ურთიერთგავლენას ღვიძლში ცისტათიონინ β-სინთეტა-

ზას (CBS) ინჰიბირების გზით. შედეგობრივად ეს ვლინ-

დება ჰიპერჰომოცისტეინემიით, რომელიც იწვევს კომპენ-

სატორულ ჰიპერინსულინემიას, რომელიც თავის მხრივ 

ვითარდება ინსულინრეზისტენტობის გამო. ყოველივე 

ამან შეიძლება დაარღვიოს MTHFR ან CBS ენზიმების აქ-

ტივობა, რასაც თან სდევს ჰომოცისტეინის დონის მატება 

სისხლის პლაზმაში (Altug Sen et al 2011, Maharjan et al 

2018). 

ჰიპერჰომოცისტეინემია (ჰჰც) ორსულობის ადრეულ 

ვადებზე, მათ შორის პრეიმპლანტაციურ პერიოდში ორ-

სულობის დანაკარგების განვითარებას ხელს უწყობს იმ-

პლანტაციის დარღვევით ენდომეტრიუმის სისხლძარ-
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ღვებში სისხლის ნაკადის შეფერხების გამო (Carp 2015, 

Esraa et al 2016). ორსულობის გვიან ვადებზე ვი-

თარდება ისეთი გართულებები, როგორიცაა: გესტა-

ციური დიაბეტი (GD), პრეეკლამპსია (PE), ნაადრევი 

მშობიარობა (PTL), პლაცენტის ნაადრევი აცლა (AP), 

ნაყოფის ზრდაში ჩამორჩენა (IUGR) (Steegers-Theunissen 

et al 2004). 

ბოლო ათწლეულის მანძილზე ჩატარდა კვლევები ჰჰც-

ის სიხშირის დადგენის მიზნით ქალებში პსს-ით (Bar-On 

et al 2000, Meng et al 2016, Merviel et al 2017). გარდა 

ამისა შესწავლილი იყო ჰიპერჰომოცისტეინემიის კავშირი 

პსს-ის ისეთ მახასიათებლებთან, როგორიცაა ინსულინ-

რეზისტენტობა, ანდროგენების მომატებული დონე და 

სიმსუქნე (Bar-On et al 2000, Meng et al 2016, Merviel et al 

2017). თუმცა მიღებული არაერთგვაროვანი შედეგები არ 

იძლევა საშუალებას დაზუსტდეს ჰიპერჰომოცისტეინე-

მიის მნიშვნელობა პსს-ს პათოგენეზში (Meng et al 2016, 

Maharjan et al 2018). 

დადგენილია ჰჰც-ს კავშირი MTHFR გენის გარკვეულ 

მუტაციებთან. MTHFR მონაწილეობას იღებს ჰომოცის-

ტეინის მეთიონინად გარდაქმნაში კოფაქტორების პირი-

დოქსინის (ვიტამინი B6), ციანკობალამინისა (ვიტამინი 

B12) და სუბსტრატ ფოლიუმის მჟავას (ფოლატის) მონაწი-

ლეობით. მათი დეფიციტის შედეგად ირღვევა ჰომოცის-

ტეინის გარდაქმნის მეტაბოლური გზა და მისი შემცვე-

ლობა სისხლის პლაზმაში იზრდება. 

MTHFR დეფიციტი და როგორც შედეგი ჰჰც იწვევს 

აზოტის ოქსიდის ფორმირების შემცირებას, რეაქტიული 
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ჟანგბადის ფორმების მომატებას და პროანთებადი ციტო-

კინების გამოთავისუფლებას. ქალის რეპროდუქციული 

ფუნქციები, განსაკუთრებით ფოლიკულოგენეზი და 

ოოგენეზი ძალიან მგრძნობიარეა ზემოაღნიშნული ცვლი-

ლებების მიმართ (Jain et al 2012). MTHFR გენის პოლი-

მორფიზმები ამცირებენ MTHFR ენზიმის აქტივობას 30-

70%-თ (Chango et al  2000, Weisberg et al 1998). 

      იმის გათვალისწინებით, რომ პსს-ს პათოგენეზში ჰი-

პერჰომოცისტეინემიის როლის დადგენის მიზნით ჩატა-

რებული კვლევები მცირერიცხოვანია, მიღებული შედე-

გები კი არაერთგვაროვანი, მიზანშეწონილად უნდა ჩაით-

ვალოს ამ მიმართულებით კვლევების გაგრძელება გენე-

ტიკური ფაქტორების გამოკვლევით და პოპულაციური 

თავისებურებების გათვალისწინებით.  

 

 

კვლევის ეთიკის საკითხები 

 

კვლევის ჩატარებაზე მიღებულია შპს „რეპროდუქციუ-

ლი მედიცინის ცენტრი უნივერსი“-ს ეთიკური კომისიის 

თანხმობა (ოქმი N 4, 04.06.2020). 

   კვლევაში მონაწილე ყველა პირი იყო წინასწარ ინფორ-

მირებული, განემარტათ კვლევის არსი და მიზანი და მი-

ღებული იყო წერილობითი ინფორმირებული თანხმობა 

კვლევაში მონაწილეობაზე. 

    

 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Jain%20M%5BAuthor%5D
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კვლევა ჩატარდა სასწავლო უნივერსიტეტი გეომედის 

სამეცნიერო ფონდის გრანტის ფარგლებში (GF-21-01): 

 

 „ჰიპერჰომოცისტეინემიის როლი უნაყოფობის და 

ორსულობის დანაკარგების პათოგენეზში პაციენტებში 

პოლიცისტური საკვერცხეების სინდრომით“. 

 

 

კვლევის მასალა და მეთოდები 

 

კვლევისთვის შერჩეულია შემთხვევა-კონტროლის 

კვლევის პროსპექტული დიზაინი. Power 0.8, α- 0.05, P 

value <0.05. 

 

საკვლევი პოპულაცია 

 

კვლევაში ჩართვის კრიტერიუმები : როტერდამის 

კონსესუსის კრიტერიუმების შესაბამისად დადგენილი 

პსს-ს დიაგნოზი; ასაკი ≤35 წელი,≥2 წელი მენარხედან. 

 

კვლევაში არჩართვის კრიტერიუმები: პაციენტები  

ფარისებრი ჯირკვლის დისფუნქციით,  ჰიპერპროლაქტი-

ნემიით, თანდაყოლილი ადრენალური ჰიპერპლაზიით, 

ანდროგენმაპროდუცირებელი სიმსივნეებით, კუშინგის 

სინდრომით, ანამნეზში ქირურგიული ჩარევით რეპრო-

დუქციულ ორგანოებზე, კვლევაში ჩართვამდე ჰორმონო-

თერაპიიდან და/ან ვიტამინების კომპლექსის მიღებიდან 
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6 თვეზე ნაკლები გასული პერიოდი, ასაკი > 36 წელი, <2 

წელი მენარხედან. 

საკვლევი ჯგუფი შეადგინა კვლევაში ჩართვის კრიტე-

რიუმების მიხედვით შერჩეულმა 18-35 წლის 95  პაციენ-

ტმა პსს-ით. 

საკონტროლო ჯგუფი  შეადგინა  საკვლევ ჯგუფთან 

შესაბამისი საშუალო ასაკის 84-მა ჯანმრთელმა ქალმა 

ცოცხლადშობადობით, რეგულარული მ/ციკლით, ჰიპერ-

ანდროგენემიის კლინიკური გამოვლინებების და პსს-ს 

ოჯახური ანამნეზის გარეშე.   

საკვლევი (23.5± 3.5) და  საკონტროლო ჯგუფის ქალე-

ბის საშუალო ასაკი (24.5± 2.2) სტატისტიკურად სარწმუ-

ნოდ არ განსხვავდებოდა ერთმანეთისგან (p>0.05). 

რეპროდუქციული ფუნქციის თავისებურებების მი-

ხედვით საკვლევი ჯგუფი დაიყო 2 ჯგუფად: პსს  ოგდ-თ 

(n-58), პსს  ოგდ-ს გარეშე (უნაყოფობით და ცოცხლადშო-

ბადობით) – (n-37) და გაანალიზებული იყო გამოყოფილი 

ჯგუფების მიხედვით ჰომოცისტეინის მაჩვენებლები და 

MTHFR გენების მუტაციები (MTHFR C677T-CT,MTHFR 

C677T-TT, MTHFR A1298C-AC, MTHFR A1298C-CC). 
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კვლევის მეთოდოლოგია 

 

კვლევაში ჩართულ ყველა პაციენტს ჩაუტარდა  პერსო-

ნალური და ოჯახური ანამნეზის, მენსტრუაციული ციკ-

ლის შეფასება და ობიექტური კლინიკური, ინსტრუმენ-

ტული და ლაბორატორიული  გამოკვლევა. 

საკვლევი ჯგუფის შერჩევისას პსს-ს დიაგნოზი ემყარე-

ბოდა 2003 წელს როტერდამის კონსესუსზე მიღებულ 

დიაგნოსტიკურ კრიტერიუმებს (The Rotterdam ESHRE 

ASRM-Sponsored PCOS Concesus. Workshop 2003).  

სმი-ს შესაფასებლად გამოყენებული იყო ჯანდაცვის 

მსოფლიო ორგანიზაციის 2004 წლის გადახედვის შედე-

გად დამტკიცებული საერთაშორისო კლასიფიკაცია.  

სხეულის ცხიმოვანი ქსოვილის განაწილების თავისე-

ბურებების დადგენის მიზნით ხდებოდა წელისა და თე-

ძოს გარშემოწერილობათა (სმ-ში) თანაფარდობის ინდექ-

სის განსაზღვრა.  

ჰირსუტიზმის შეფასება ხდებოდა ფერიმან და გალვე-

ის მოდიფიცირებული ჰირსუტიზმის შეფასების შკალით 

(mFG). აკნეს შეფასება ხდებოდა 3 კატეგორიის მიხედვით 

(მსუბუქი, საშუალო და მძიმე), სტრიების - თეთრი და ფე-

რადი (ვარდისფერი, წითელი ან მუქი შინდისფერი). 

დგინდებოდა ჰიპერპიგმენტაციის (შავი აკანტოზი) არსე-

ბობა. 

მენსტრუაციული ციკლის მე-2-3 დღეს ყველა მონაწი-

ლეს ჩაუტარდა მცირე მენჯის ღრუს ორგანოების ულ-
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ტრასონოგრაფიული გამოკვლევა აპარატით -VOLUSON 

E10 (General Electric s USA). 

ჰომოცისტეინის განსაზღვრა სისხლის შრატში ხდებო-

და დახურული სისტემის ანალიზატორით (Humalyzer 

Primus semi-automated Bychemistry analyzer, German)  სპექ-

ტრომეტრული მეთოდის გამოყენებით, რეფერენსული 

მაჩვენებლები 4,4-10,8 µmol/l (Queenan 2010). 

MTHFR C677T და A1298C პოლიმორფიზმების დადგე-

ნა ხდებოდა გენოტიპირების ჩატარებით პოლიმერაზუ-

ლი ჯაჭვური რეაქციის მეთოდის გამოყენებით. gDNA 

იზოლირებული იყო კვლევაში მონაწილე თითოეული პა-

ციენტის მთლიანი სისხლიდან, სისხლის დნმ-ის მომზა-

დების - სვეტის ნაკრების გამოყენებით (Jena Bioscience), 

მწარმოებლის მიერ მოწოდებული პროტოკოლის მიხედ-

ვით.   

კვლევაში ჩართვამდე ყველა პაციენტს ჰორმონული გა-

მოკვლევა ჩაუტარდა მენსტრუაციული ციკლის მე-2-3 

დღეს დიაგნოზის დაზუსტების მიზნით. განისაზღვრა 

შემდეგი ჰორმონების დონე სისხლის შრატში: FSH, LH, 

AMH, E2, T, FT, SHBG, HOMA-IR. კვლევაში არჩართვის 

კრიტერიუმების დასადგენად: PRL, TSH, FT4, anti-TPO, 

anti-TG, 17OHP, DHEA-S, კორტიზოლი იმუნოფერმენტუ-

ლი მეთოდით (ELISA, Beckman Coulter, USA) . 

   კვლევის ყველა მონაწილეში ხდებოდა ინსულინრეზის-

ტენტობის შეფასება HOMA-IR-ის მაჩვენებელზე დაყრდ-

ნობით.  
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სტატისტიკური ანალიზი 

 

მონაცემები დამუშავდა სტატისტიკური ანალიზის 

პროგრამების SPSS 24.0 (Statistical Package for Social Sciences, 

version 24) და PAST v. 4. 40 გამოყენებით. 0dds ratio-ს კალ-

კულაციისთვის იყო გამოყენებული ლოგისტიკური რეგრე-

სიის მეთოდი. მონაცემთა ასაღწერად გამოყენებული იყო: 

ცენტრალური ტენდენციის საზომი (საშუალო არითმეტი-

კული),  ვარიაბელობის  საზომი (სტანდარტული გადახრა), 

სიხშირეთა პროცენტული განაწილება, კროსტაბულაცია, 

განაწილების ნორმალურობის შესამოწმებლად კოლმოგო-

როვ-სმირნოვის ტესტი. ჯგუფების შედარებისათვის გამო-

ყენებული იყო: X² (კატეგორიული ცვლადებისთვის), პირ-

სონის კორელაციური ანალიზი მონაცემებს შორის კორე-

ლაციური კავშირის დასადგენად. დასკვნითი სტატისტი-

კიდან იყო გამოყენებული ერთფაქტორიანი დისპერსიული 

ანალიზი (one way ANOVA). ორი დამოუკიდებელი ჯგუ-

ფის შესადარებლად გამოყენებული იყო მან-უიტნის ტეს-

ტი. სპირმანის კორელაციური ანალიზი გამოყენებული 

იყო ორი რაოდენობრივი ცვლადის კავშირის შესაფასებ-

ლად. მონაცემები შემოწმდა სანდოობის 0.05 დონეზე (p< 

0,05 იყო მიჩნეული სტატისტიკურად სარწმუნოდ). რაოდე-

ნობრივი ცვლადები წარმოდგენილია ± სტანდარტული გა-

დახრებით, ხოლო კატეგორიული ცვლადები - პროცენტე-

ბით. 
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შედეგები და დისკუსია  

      

მენარხეს ასაკის საშუალო მაჩვენებლები პაციენტებში 

პსს-ით (13.8±3.5 წელი) და საკონტროლო ჯგუფში (12.4± 

4.2 წელი) სტატისტიკურად სარწმუნოდ არ განსხვავდე-

ბოდნენ ერთმანეთისგან (p>0.05). პსს-ს მქონე პაციენტებს 

მენსტრუაციული ციკლის დარღვევები აღენიშნებოდათ 

შემთხვევათა 84,2%-ში (80 პაციენტი). 

საკვლევი ჯგუფის პაციენტების ზოგადი დახასიათება 

განხილულია ქვემოთ ინსულინრეზისტენტობის სტატუ-

სის მიხედვით. 

საკვლევ ჯგუფსა და საკონტროლო ჯგუფში განისაზ-

ღვრა ჰომოცისტეინის დონე. ჰომოცისტეინის საშუალო 

მაჩვენებელი (ჰც-11.04 µmpl/l) სარწმუნოდ აღემატებოდა 

შესაბამის მაჩვენებელს საკონტროლო ჯგუფში (ჰც-7.75 

µmpl/l, p<0.05). მსგავსი შედეგები მიიღეს Suleiman-მა 

(2018) და სხვა ავტორებმა თავის კვლევებში (Wu et 

al2016, Maharjan et al 2018, Diwaker et al 2018). თუმცა 

ზოგიერთ კვლევაში ჰომოცისტეინის მაჩვენებლებს 

შორის სხვაობა ვერ ინახა პაციენტებში პსს-ით და 

საკონტროლო ჯგუფში (Palomba et al  2010).   

ჩვენს მიერ ასევე გაანალიზებული იყო ჰჰც-ის სიხშირე  

საკვლევ  და საკონტროლო ჯგუფებში. პსს-ს მქონე ქალებ-

ში ჰჰც-ის სიხშირე (50,5%, n-48) სარწმუნოდ მაღალი იყო 

საკონტროლო ჯგუფის ქალებთან შედარებით (4,8%, n-4, 

p<0,001). ჩვენი კვლევის მონაცემებს ემთხვევა სხვა კვლე-

ვების მონაცემები (Maleedhu et al 2014, Maharjan et al 

https://www.researchgate.net/scientific-contributions/RojeenRasheed-Suleiman-2151109536
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2018, Suleiman et al 2018, Diwaker et al 2018), თუმცა 

ზო-გიერთმა ავტორმა თავის კვლევაში ვერ ნახა სხვაობა 

ჰო-მოცისტეინის მაჩვენებლებს შორის პსს-ს მქონე და 

საკონტროლო ჯგუფის ქალებს შორის (Palomba,  2010). 

    პსს-ის მქონე პაციენტებში ოგდ-თ (n-39, Hhcy 67,2%) და 

ოგდ-ს გარეშე (n-9, Hhcy 27.3%) ჰჰც გამოვლინდა სარწ-

მუნოდ მაღალი სიხშირით საკონტროლო ჯგუფთან შედა-

რებით (n-4, Hhcy 4.8%, p<0.05). მსგავსი შედეგები მიღე-

ბულია რამდენიმე კვლევაში ოგდ-თან მიმართებაში 

(Carp 2015, Esraa et al 2016). 

 

ცხრილი 1. ასოციაცია ჰიპერჰომოცისტეინემიასა და 

რეპროდუქციულ გამოსავლებს შორის საკვლევ ჯგუფში 

 

 

 

რეპროდუქციული ფუნქცია 

 

პაციენტ

ების 

რაოდენ

ობა 

(n-95) 

 

Pirson 

chi-

square 

95% 

სარწმუნოობის 

ინტერვალი 

 

 

Odds 

ratio 

 

 

P 

ქვედა  ზედა 

პსს-ს მქონე პაციენტები 

ჰიპერჰმოცისტეინემიით და 

ოგდ-თ 

39 

(41%) 

 

16.645 

 

2.520 

 

16.184 

 

6.386 

 

< 0.001 

პსს-ს მქონე პაციენტები 

ჰიპერჰმოცისტეინემიით 

და ოგდ-ს გარეშე 

9 

(9.5 %) 

 

16.645 

 

0.062 

 

0.397 

 

0.157 

 

< 0.001 

 

 ჩვენს მასალაზე ჰჰც-სა და რეპროდუქციულ გამოსავ-

ლებს შორის ანალიზის ჩატარებისას აღმოჩნდა, რომ პა-

ციენტებში პსს-ით ჰჰც სარწმუნოდ ასოცირებს როგორც  

ოგდ-თან, ასევე ანოვულაციურ უნაყოფობასთან (p< 0.001) 
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(ცხრ.1). რეპროდუქციული გამოსავლების მიხედვით გაა-

ნალიზებული მსგავსი მონაცემები ლიტერატურაში არ 

მოიპოვება. 

გაანალიზებული იყო კლინიკური, ჰომოცისტეინის და 

ჰორმონული მაჩვენებლები, საკვერცხეების მორფოლო-

გიური მახასიათებლები პსს-ის მქონე პაციენტებში ინსუ-

ლინრეზისტენტობის სტატუსის მიხედვით. ჰჰც-ის მქონე 

პაციენტებში პსს-ით და ინსულინრეზისტენტობით სა-

შუალო და მძიმე ხარისხის აკნეს (79%) და ჰირსუტიზმის 

(89,5%) სიხშირე სარწმუნოდ არ განსხვავდებოდა ინსუ-

ლინრეზისტენტობის გარეშე პსს-ს მქონე ქალების ჯგუ-

ფის მონაცემებისგან ჰჰც-ით (შესაბ. 71% და 81%,P>0.05). 

შავი აკანტოზი აღინიშნა მხოლოდ ინსულინრეზისტენ-

ტობის მქონე პაციენტებში პსს-ით (28,9%). ლიტერატურა-

ში არ არის შედარებული დერმატოპათიების გამოვლენის 

სიხშირე ჰჰც-ს მქონე პაციენტებში პსს-ით ინსულინრე-

ზისტენტობით და ინსულინრეზისტენტობის გარეშე.  

ცხიმის აბდომინურად განაწილების სიხშირე (წელი-

თეძოს გარშემოწერილობის ფარდობა >0,8) ინსულინრე-

ზისტენტობის მქონე ქალებში პსს-ით და ჰჰც-ით, რო-

გორც მომატებული, ასევე ნორმალური სმი-ს შემთხვე-

ვებში (91%,n-35) სარწმუნოდ ხშირი იყო ინსულინრეზის-

ტენტობის გარეშე პსს-ს მქონე პაციენტებთან შედარებით 

(19%,n-6,p<0.001). ლიტერატურაში არსებულ კვლევებში 

ასევე არ არის განხილული ცხიმის განაწილების მონაცე-

მები პსს-ს მქონე პაციენტებში ჰჰც-ით ინსულინრეზის-

ტენტობით და ინსულინრეზისისტენტობის გარეშე. 
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ჩვენი კვლევის მონაცემებით ინსულინრეზისტენტო-

ბის მქონე პსს-ს მქონე 57 პაციენტს (60%) და ინსულინ-

რეზისტენტობის გარეშე პსს-ს მქონე 38 პაციენტს (40%) 

აღენიშნებოდა მენსტრუაციული ციკლის დარღვევები 

უპირატესად ოლიგომენორეის (61,6%) და ანოვულაციუ-

რი მენსტრუაციული ციკლის სახით (20,6%). 

პსს-ს მქონე პაციენტებში ინსულინრეზისტენტობით 

და მის გარეშე ჩატარდა შემდეგი მაჩვენებლების შედარე-

ბითი ანალიზი: ასაკი, სმი, ინსულინი, ჰომა-ინდექსი, 

საერთო და თავისუფალი ტესტოსტერონი, სჰშგ, მლ/ფმჰ, 

ამჰ, საკვერცხეების მოცულობა, აფრ, ჰომოცისტეინი. სტა-

ტისტიკური ანალიზით გამოვლინდა, რომ შედარებული 

ჯგუფები ერთმანეთისგან სარწმუნოდ არ განსხვავდებო-

და მაჩვენებლების უმეტესობაში. სარწმუნო სხვაობა გა-

მოვლინდა ჰომოცისტეინის (შესაბ. 12.74± 2.792 და 9.21± 

2.336µmol/l,p<0.001), სმი-ს (შესაბ. 24,18±3,935 და 21,4±1,67, 

p<0.05), ჰომა-ინდექსის (შესაბ. 3,369±0,816 და 1,21±0,499, 

p<0,001) და ინსულინის (შესაბ. 14,4±2,06 და 4,4±1,67 MU/ 

ml, p<0.001) მაჩვენებლებს შორის. მსგავსი შედეგები მიი-

ღეს სხვა ავტორებმაც (Maharjan et al 2018, Chang et al 

2019).  

ჰჰც-სა და ინსულინრეზისტენტობას შორის კავშირის 

არსებობის გაანალიზებისას გამოვლინდა სარწმუნო ასო-

ციაცია ჰჰც-სა და ინსულინრეზისტენტობას შორის პა-

ციენტებში პსს-თ (P<0,001) (ცხრ.2). მსგავსი მონაცემები 

მიღებული იყო რამდენიმე კვლევაში (Rekha et al 2013, 

Maharjan et al 2018, Esmaeilzadeh et al 2017). თუმცა 

Yuming Meng და თანაავტორების მიერ ჩატარებული 
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მეტა-ანალიზით (2016) ვერ დადგინდა კავშირი პსს-ს 

მქონე პა-ციენტებში ჰჰც-სა და სიმსუქნის ხარისხსა და 

ინსულინ-რეზისტენტობას შორის. 

 

ცხრილი 2. ასოციაცია ჰიპერჰომოცისტეინემიასა და ინსულინ-

რეზისტენტობას შორის პაციენტებში პსს-ით 

 

 პაციენტების 

რაოდენობა 

(n-95) 

პირსონის 

chi-square 

სარწმუნოობის 

ინტერვალი 

95% 

Odds 

Ratio 
P 

ქვედა ზედა 

ჰიპერჰომოცისტეინინემია 37 (62,7%) 21,102 0,015 0,222 0,059 <0,001 

 

პაციენტებში პსს-ით ინსულინრეზისტენტობით და ინ-

სულირეზისტენტობის გარეშე, სიმპტომების რისკის ნამე-

ტის თანაფარდობა (Odds ratio) შეფასდა ლოგისტიკური 

რეგრესიის საფუძველზე. კვლევის შედეგად გამოვლინდა, 

რომ ქალებში პსს-ით და ინსულინრეზისტენტობით ინ-

სულინრეზისტენტობის გარეშე პსს-ს მქონე ქალებთან შე-

დარებით მომატებული იყო: ჰომოცისტეინის, ინსულინის 

მაჩვენებლები, ჰომა-ინდექსი, აფრ და საკვერცხეების სა-

შუალო მოცულობა (ცხრ.3). ლიტერატურაში არსებული 

მონაცემები ემთხვევა ჩვენი კვლევის მონაცემებს (Lin 

2013, Meng 2016). 
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ცხრილი 3. ლოგისტიკური რეგრესიით შედეგები ცვლადების-

თვის 

 

 

მაჩვენებ

ლები 

 

ბეტა 

(B) 

 

სტანდ. 

ცდომი

ლება 

უაილ

დის 

ინდექ

სი 

 

თ/ხ 

 

P 

 

Exp 

B 

 

Exp B 

ქვედა 

 

Exp B 

ზედა 

AMH 0.050 0.150 0.109 1 0.741    1.051 0.783 1.409 

IRI 1.344 0.430 9.770 1 0.002 3.834 1.651 8.904 

HOMA-

IR 

 

5.604 

 

1.931 

 

8.422 

 

1 

 

0.004 

 

2.715 

 

6.167 

 

11.956 

Ov/vol -0.396 0.176 5.085 1 0.024 0.673 0.477 0.949 

AFC 0.138 0.079 3.043 1 0.041 1.148 0.983 1.341 

LH 0.143 0.154 0.853 1 0.356 1.153 0.852 1.561 

TT 0.157 2.985 0.003 1 0.958 1.170 0.003 4.062 

FT 0.342 0.477 0.514 1 0.473 1.408 0.553 3.588 

17OHP 1.615 0.924 3.057 1 0.080 5.029 0.822 3.756 

SHBG -0.005 0.032 0.029 1 0.865 0.995 0.935 1.058 

FAI -0.021 0.145 0.020 1 0.886 0.980 0.738 1.301 

Homo-

cysteine 

-0.545 0.718 9.535 1 0.001 2.834 4.966 2089 

Constant 16.14 6.261 6.653 1 0.010 0.000   

 

პაციენტებში პსს-ით ჰომოცისტეინის მაჩვენებლებსა 

და ჰორმონულ და საკვერცხეების მორფოლოგიურ მახა-

სიათებლებს შორის კორელაციების შესწავლისას გამოვ-

ლინდა, რომ  პაციენტებში პსს-ით ჰომოცისტეინთან სარ-

წმუნოდ დადებითად კორელირებს მხოლოდ სმი (R-0.37, 
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P<0.05), ჰომა-ინდექსი (R-0.695, P<0.001), თავისუფალი 

ტესტოსტერონი (R-0.373, P<0.001), საერთო ტესტოსტერო-

ნი (R-0.552, P<0.001), ამჰ (R-0.552, P<0.001) და საკვერცხეე-

ბის მოცულობა (R-0.647, P<0.001). სხვა კლინიკურ და 

ჰორმონულ მონაცემებთან ჰომოცისტეინის მაჩვენებლები 

სარწმუნოდ არ კორელირებს. მსგავსი შედეგები გამოვ-

ლინდა რამდენიმე კვლევაში (Guzelmeric et al 2007, Lin et 

al 2013), თუმცა ზოგიერთ კვლევაში ვერ დაადასტურეს 

პსს-ის ამ მახასითებლებს შორის სხვაობა ინსულინრე-

ზისტენტობის მაჩვენებლის მიხედვით (Moti et al 2015, 

Meng et al 2016,  Al-Gareeb et al  2016). 

პაციენტებში პსს-ით ჰომოცისტეინის მაჩვენებლებსა 

და ჰორმონულ და საკვერცხეების მორფოლოგიურ მახა-

სიათებლებს შორის კორელაციების შესწავლისას გამოვ-

ლინდა, რომ  პაციენტებში პსს-ით ჰომოცისტეინთან სარ-

წმუნოდ დადებითად კორელირებს მხოლოდ სმი (R-0.37, 

P<0.05), ჰომა-ინდექსი (R-0.695, P<0.001), თავისუფალი 

ტესტოსტერონი (R-0.373, P<0.001), საერთო ტესტოსტერო-

ნი (R-0.552, P<0.001), ამჰ (R-0.552, P<0.001) და საკვერცხეე-

ბის მოცულობა (R-0.647, P<0.001). სხვა კლინიკურ და 

ჰორმონულ მონაცემებთან ჰომოცისტეინის მაჩვენებლები 

სარწმუნოდ არ კორელირებს. მსგავსი შედეგები გამოვ-

ლინდა რამდენიმე კვლევაში (Guzelmeric et al 2007, Lin et 

al 2013), თუმცა ზოგიერთ კვლევაში ვერ დაადასტურეს 

პსს-ის ამ მახასითებლებს შორის სხვაობა ინსულინრე-

ზისტენტობის მაჩვენებლის მიხედვით (Moti et al 2015, 

Meng et al 2016, Al-Gareeb et al  2016). 
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ჩვენი კვლევის მონაცემებით ჰომოცისტეინის საშუალო 

მაჩვენებელი ინსულინრეზისტენტობის მქონე პაციენტებ-

ში პსს-ით და ოგდ-ით (11.5±2.24 μmol/l) სტატისტიკურად 

სარწმუნოდ მაღალი იყო და სარწმუნოდ ხშირი (78,9%) 

ოგდ-ს გარეშე პსს-ის მქონე პაციენტებთან შედარებით 

(7.55±2.45μmol/l, 21,1% p<0.001). ლიტერატურაში არსებუ-

ლი კვლევები ემთხვევა ჩვენს მონაცემებს (Chang et al 

2019, Feng et al 2021). 

ჰჰც-ის სიხშირის გაანალიზებისას რეპროდუქციული 

გამოსავლების მიხედვით პაციენტებში პსს-ით ინსულინ-

რეზისტენტობის სტატუსის მიხედვით გამოვლინდა, რომ 

ჰჰც-სა და ოგდ-ს მქონე პაციენტებში პსს-ით ინსულინრე-

ზისტენტობა აღინიშნებოდა 78,9%-ში, რაც სარწმუნოდ 

უფრო ხშირი იყო ვიდრე პაციენტებში პსს-ით ოგდ-ს გა-

რეშე (54,3%, p<0.001). მსგავსი მონაცემები ლიტერატურა-

ში არ მოიპოვება. 

პაციენტებში პსს-თ და საკონტროლო ჯგუფში გაანა-

ლიზდა MTHFR გენების მუტაციების სიხშირეები სახეე-

ბის მიხედვით (ცხრ.4). Szafarowska-ს მიერ ჩატარებულ 

კვლევაში (2016) არ არის განხილული MTHFR გენების 

ყველა მუტაციის სიხშირე. 

 

 

 

 

 

 



26 
 

ცხრილი 4. MTHFR  გენების პოლიმორფიზმი ქალებში პსს-ით 

 

MTHFR პოლიმორფიზმები პაციენტები 

პსს-თ 

n-95 

საკონტროლო 

ჯგუფი 

n-84 

P val-

ue 

MTHFR C677T-TT 

(ჰომოზიგოტური მუტაცია) 

11 

(11.6 %) 

1 

(1.2 %) 

 

< 0.05 

MTHFR C677T-TT 

(ჰეტეროზიგოტური მუტაცია) 

19 

(20 %) 

5 

(5.9 %) 

 

< 0.05 

MTHFR A1298C-CC 

(ჰომოზიგოტური მუტაცია) 

11 

(11.6 %) 

1 

(1.2 %) 

 

< 0.05 

MTHFR A1298c-AC 

(ჰეტეროზიგოტური მუტაცია) 

15 

(15.8 %) 

9 

10.7 % 

 

> 0.05 

MTHFRC677T-CT/MTHFR 

A1298C-AC  

(რთული ჰეტეროზიგოტა) 

19 

(20 %) 

2 

(2.4 %) 

 

< 0.05 

 

ჩვენს კვლევაში ასევე გაანალიზებული იყო MTHFR გე-

ნების მუტაციების სიხშირე სახეების მიხედვით ჰჰც-ს 

მქონე პაციენტებში პსს-ით (n-48) და საკონტროლო ჯგუ-

ფის იმ ქალებში, რომელთაც აღენიშნებოდათ ჰჰც (n-4). 

ქალებში პსს-ით და ჰჰც-თ MTHFR C677T ჰომოზიგოტუ-

რი მუტაციის და MTHFR C677T/ MTHFR A1298C რთული 

ჰეტეროზიგოტის სიხშირე (45.8%) სარწმუნოდ მაღალი 

იყო საკონტროლო ჯგუფის ქალებთან შედარებით (0%, 

p<0,05). ასევე სარწმუნოდ მაღალი აღმოჩნდა MTHFR 

A1298C ჰომოზიგოტური მუტაციის სიხშირე (8.3%) ქა-
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ლებში პსს-ით საკონტროლო ჯგუფთან შედარებით (0%, 

p<0,05). საინტერესო აღამოჩნდა ასევე ის ფაქტი, რომ სა-

კონტროლო ჯგუფის ქალებში ჰჰც-ით (n-4, 100%) არცერთ 

შემთხვევაში არ გამოვლინდა MTHFR გენების კლინიკუ-

რად მნიშვნელოვანი მუტაცია. მსგავსი მონაცემები ლიტე-

რატურაში არ მოიპოვება.  

ჰჰც-ს მქონე პაციენტებში პსს-ით MTHFR გენების მუ-

ტაციების სახეების მიხედვით რეპროდუქციული ფუნ-

ქციის სხვადასხვა დარღვევების გაანალიზებისას გამოვ-

ლინდა MTHFR C677T ჰომოზიგოტის და რთული ჰეტე-

როზიგოტის MTHFR C677T/MTHFR A1298C სარწმუნოდ 

მაღალი სიხშირე პსს-ს ჯგუფში ოგდ-ით (n-20,51,3%)  

ოგდ-ს გარეშე პსს-ს მქონე პაციენტებთან (n-2, 22%, P< 

0,05) და საკონტროლო ჯგუფთან შედარებით (n-0, 0%, 

P<0,001). პაციენტებში პსს-ით ოგდ-ს გარეშე საკონტრო-

ლო ჯგუფთან შედარებით აღნიშნული მუტაციების სიხ-

შირე ასევე სარწმუნოდ მაღალი აღმოჩნდა (P<0,001).   

MTHFR A1298C ჰომოზიგოტური მუტაცია პაციენტებში 

პსს-თ ოგდ-ს გარეშე (n-2, 22%) სარწმუნოდ ხშირი აღ-

მოჩნდა პსს-ს მქონე პაციენტებთან ოგდ-ით (n-2, 5.13%, 

p<0.05) და საკონტროლო ჯგუფის ქალებთან შედარებით 

(n-0, 0%, p<0.001). მსგავსი მონაცემები არ მოიპოვება ლი-

ტერატურაში. 
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ცხრილი 5. MTHFR გენების მუტაციების სახეების განაწილება და 

ასოციაციები პაციენტებში პსს-თ  

 

 

MTHFR 

პოლიმორფიზმები 

 

პაციენტებ

ი პსს-თ  

(n-95) 

 

Pirson 

chi-square 

95% 

სარწმუნოობის 

კოეფიციენტი 

 

Odds 

ratio 

 

P 

ქვედა ზედა 

MTHFR C677T-TT 

(ჰომოზიგოტური 

მუტაცია) 

11  

(11.6%) 

 

5.501 

 

0.41 

 

0.877 

 

0.189 

 

< 0.05 

MTHFR C677T-TT 

(ჰეტეროზიგოტური 

მუტაცია) 

21 

(22.1%) 

 

2.465 

 

0.239 

 

1.179 

 

0.531 

 

> 0.05 

MTHFR A1298C-CC 

(ჰომოზიგოტური 

მუტაცია) 

11 

(11.6%) 

 

5.6 

 

0.04 

 

2.58 

 

0.186 

 

< 0.05 

MTHFR A1298c-AC 

(ჰეტეროზიგოტური 

მუტაცია) 

18 

(18.9%) 

 

0.367 

 

0.606 

 

2.58 

 

1.25 

 

> 0.05 

MTHFRC677T-

CT/MTHFR A1298C-AC 

(რთული 

ჰეტეროზიგოტა) 

18 

(18.9%) 

 

8.322 

 

0.069 

 

0.661 

 

0.214 

 

< 0.005 

 

ასევე გაანალიზებული იყო MTHFR გენების სახეების 

განაწილება და ასოციაციები პაციენტებში პსს-თ. როგორც 

ცხრილი 5-დან ჩანს MTHFR გენების მუტაციების სხვადა-

სხვა სახეებიდან MTHFR C677T-TT (ჰომოზიგოტური მუ-

ტაცია), MTHFR A1298C-CC (ჰომოზიგოტური მუტაცია) 

და MTHFR C677T-CT/MTHFR A1298C-AC  (რთული ჰეტე-

როზიგოტა) სარწმუნოდ ასოცირებს პოლიცისტური საკ-

ვერცხეების სინდრომთან (p<0.05). ლიტერატურაში არსე-
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ბულ კვლევებში არ არის სრულფასოვნად განხილული 

MTHFR გენების მუტაციების სიხშირე და ასოციაცია პსს-

თან (Wu J.B et al 2016). Szafarowska-მ (2016) ვერ ნახა 

კავ-შირი MTHFR გენების მუტაციებსა და პსს-ს შორის. 

თუმცა მათ კვლევებში განხილულია მხოლოდ MTHFR 

C677T გენის მუტაციების ასოციაციების ანალიზი 

ჰომოცისტეი-ნის მაჩვენებლებსა და პსს-სთან, მათ არ 

აქვთ გამოკ-ვლეული MTHFR A1298C გენის მუტაციები 

და რთული ჰეტეროზიგოტა (MTHFR C677T-CT/MTHFR 

1298C-AC) (Choi et al 2009, Karadeniz et al 2010, Qi et al 

2015). 

გაანალიზდა პსს-ს მქონე პაციენტების განაწილება ჰო-

მოცისტეინემიის მაჩვენებლების, MTHFR გენების მუტა-

ციების სახეების სიხშირის მიხედვით რეპროდუქციული 

ფუნქციის სხვადასხვა დარღვევებით. აღსანიშნავია, რომ 

MTHFR A1298C ჰომოზიგოტური მუტაციის სიხშირე სარ-

წმუნოდ არ განსხვავდებოდა პაციენტებში პსს-ით ოგდ-თ 

და ოგდ-ს გარეშე ქალებში ჰიპერჰომოცისტეინემიით (P> 

0,05), მაგრამ სარწმუნოდ ხშირი იყო საკონტროლო ჯგუფ-

თან შედარებით (P<0,05). მსგავსი მონაცემები ლიტერა-

ტურაში არ მოიპოვება (ცხრ.6) 

პაციენტებში  პსს-თ გამოვლინდა ასოციაციები ოგდ-სა 

და MTHFR C677T-TT ჰომოზიგოტურ მუტაციას, MTHFR 

C677T-CT ჰეტეროზიგოტურ მუტაციას, MTHFR C677T-

CT/MTHFR A1298C-AC რთულ ჰეტეროზიგოტას შორის 

(P<0,05) და არ გამოვლინდა MTHFR A1298C-CC ჰომოზი-

გოტური მუტაციის და MTHFR A1298C-AC ჰეტეროზიგო-

ტური მუტაციის ასოციაციები ოგდ-სთან (P>0,05) (ცხრ.7). 
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ცხრილი 6. პსს-ს მქონე პაციენტების განაწილება ჰომოცისტეი-

ნემიის მაჩვენებლების, MTHFR გენების მუტაციების სახეების 

სიხშირის მიხედვით რეპროდუქციული ფუნქციის სხვადასხვა 

დარღვეებით  

 

 

რეპროდუქციული 

გამოსავალი 

პაციენტები 

პსს და ოგდ-

თ (n-58) 

პაციენტები 

პსს და ოგდ-ს 

გარეშე (n-33) 

საკონტროლ

ო ჯგუფი  

(n-84) 

 

P* 

 

P** 

 

P*** 

ჰომოცისტეინი 

 (µmol/l) 

 

>10.8 

 

<10.8 

 

>10.8 

 

<10.8 

 

>10.8 

 

<10.8 

   

MTHFR C677T-TT 

(ჰომოზიგოტური 

მუტაცია) 

   8 

13.8% 

0 

0% 

1  

3% 

0  

0% 

0 

 0% 

0 

 0% 

 

< 0.05 

 

< 0.05 

 

< 0.05 

MTHFR C677T-TT 

(ჰეტეროზიგოტური 

მუტაცია) 

  12  

20.7% 

4  

6.9% 

3  

9.1% 

2  

6.1% 

0 

 0% 

10  

11.9% 

 

<0.001 

 

<0.05 

 

<0.001 

MTHFR A1298C-CC 

(ჰომოზიგოტური 

მუტაცია) 

  3  

5.2% 

2  

3.5% 

2  

6.1% 

2  

6.1% 

0 

 0% 

2 

2.4% 

 

< 0.05 

 

< 0.05 

 

> 0.05 

MTHFR A1298c-AC 

(ჰეტეროზიგოტური 

მუტაცია) 

  5  

8.6% 

3  

5.2% 

1  

3% 

9  

27.3% 

2  

2.4% 

16 

19.1% 

 

> 0.05 

 

> 0.05 

 

> 0.05 

MTHFRC677T-

CT/MTHFR A1298C-

AC (რთული 

ჰეტეროზიგოტა) 

 

  14  

24.1% 

 

2  

3.5% 

 

1 

3% 

 

0  

0% 

 

0 

 0% 

 

2 

2.4% 

 

 

<0.001 

 

 

<0.05 

 

 

<0.001 

  

 

Botto-ს მიერ (2000) ჩატარებულ კვლევაში ნახსენებია, 

რომ რთულ ჰეტეროზიგოტას შესაძლოა ჰქონდეს კავშირი 

ოგდ-თან, მაგრამ არ არის დადასტურებული შესაბამისი 

მონაცემები. 
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ცხრილი 7. პაციენტებში  პსს-თ MTHFR გენების მუტაციების 

სახეების განაწილება და  ასოციაციები  ოგდ-სთან 

 

 

 

MTHFR პოლიმორფიზმი 

 

პაციენ

ტები 

პსს-ით 

(n-58) 

 

 Pirson 

chi-

square 

95% 

სარწმუნოობი

ს ინტერვალი 

 

Odds 

ratio 

 

P 

ქვედა ზედა 

MTHFR C677T-TT 

(ჰომოზიგოტური მუტაცია) 

8  

(13.8%) 

 

5.433 

 

1.157 

 

11.906 

 

3.712 

 

< 0.05 

MTHFR C677T-TT 

(ჰეტეროზიგოტური 

მუტაცია) 

 

16 

(27.6%) 

 

5.509 

 

1.146 

 

5.453 

 

2.5 

 

> 0.05 

MTHFR A1298C-CC 

(ჰომოზიგოტური მუტაცია) 

5 

(8.6%) 

 

0.235 

 

0.416 

 

4.268 

 

1.333 

 

> 0.05 

MTHFR A1298c-AC 

(ჰეტეროზიგოტური 

მუტაცია) 

 

8 

(13.8%) 

 

2.475 

 

0.216 

 

1.194 

 

0.508 

 

> 0.05 

MTHFRC677T-CT/MTHFR 

A1298C-AC 

(რთული ჰეტეროზიგოტა) 

 

16  

(27.6%) 

 

18.622 

 

2.679 

 

19.899 

 

7.302 

 

< 0.001 

 

პაციენტებში  პსს-თ ოგდ-ს გარეშე MTHFR გენების სა-

ხეების განაწილების და რეპროდუქციულ გამოსავალთან 

მათი ასოციაციების გაანალიზებისას სარწმუნო ასოცია-

ცია აღმოჩნდა მხოლოდ MTHFR A1298C-CC (ჰომოზიგო-

ტურ მუტაციასთან) (p<0.05) (ცხრ.8). მსგავსი მონაცემები 

მიიღეს Feng (2021) და Xiong-მა (2020) თანაავტორებთან 

ერთად ჩატარებულ კვლევებში. 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Feng%20W%5BAuthor%5D
javascript:;
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ცხრილი 8. პაციენტებში პსს-თ ოგდ-ს გარეშე MTHFR გენების 

სახეების განაწილება და ასოციაციები რეპროდუქციულ 

გამოსავალთან   

 

 

MTHFR პოლიმორფიზმი 

 

პაციენტების 

რაოდენობა 

(n-37) 

Pirson 

chi-

square 

95% 

სარწმუნოობის 

ინტერვალი 

 

Odds 

ratio 

 

P 

ქვედა ზედა 

MTHFR C677T-TT 

(ჰომოზიგოტური მუტაცია) 

 

3 (8.1%) 

 

0.45 

 

0.301 

 

4.433 

 

1.156 

 

> 0.05 

MTHFR C677T-TT 

(ჰეტეროზიგოტური 

მუტაცია) 

 

5 (13.5%) 

 

0.605 

 

0.237 

 

1.817 

 

0.665 

 

> 0.05 

MTHFR A1298C-CC 

(ჰომოზიგოტური მუტაცია) 

 

6 (16.2%) 

 

5.552 

 

1.172 

 

11.886 

 

3.733 

 

< 0.05 

MTHFR A1298c-AC 

(ჰეტეროზიგოტური 

მუტაცია) 

 

10 (27%) 

 

1.149 

 

0.682 

 

3.646 

 

1.578 

 

> 0.05 

MTHFR C677T-CT/ MTHFR 

A1298C-AC (რთული 

ჰეტეროზიგოტა) 

 

2 (5.4%) 

 

2.051 

 

0.078 

 

1.564 

 

0.349 

 

> 0.05 

 

 

პსს-ის და ოგდ-ს მქონე 58 ქალიდან 39-ს აღენიშნებო-

და ჰჰც. მათი რეპროდუქციული გამოსავლების  გაანალი-

ზებისას ჰჰც-ის კორექციისა და პრეგრავიდარული მომზა-

დების ჩატარების შემდეგ მიღებულია შემდეგი მონაცემე-

ბი: ინტენსიური ანტენატალური მეთვალყურეობით და 

ლაბორატორიული მონაცემების (მათ შორის ჰომოცის-

ტეინის მაჩვენებლების) კონტროლით შემთხვევათა 35,9% 

დასრულდა ცოცხლადშობადობით ჯანმრთელი ახალშო-
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ბილით, ორსულობა პროგრესირებს შემთხვევთა 20,5%, 

პრეგრავიდარულ მომზადებას იტარებს 12,8%, ორსულო-

ბა შეწყდა შემთხვევათა 18%-ში, არ დაორსულდა 7 პა-

ციენტი (18%). ოვულაციის მედიკამენტოზური სტიმუ-

ლირების ჩატარება საჭირო გახდა შემთხვევათა 46%-ში. 

მსგავსი მონაცემები ლიტერატურაში არ მოიპოვება. 

ოგდ-ს გარეშე  პსს-ის მქონე 37 ქალიდან 9-ს აღენიშნე-

ბოდა ჰჰც. მათი რეპროდუქციული გამოსავლების გაანა-

ლიზებისას ჰჰც-ის კორექციისა და პრეგრავიდარული 

მომზადების შემდეგ მიღებულია შემდეგი მონაცემები: 

ინტენსიური ანტენატალური მეთვალყურეობით და 

ლაბორატორიული მონაცემების (მათ შორის ჰომოცის-

ტეინის მაჩვენებლების) კონტროლით შემთხვევათა 44,4% 

დასრულდა ცოცხლადშობადობით ჯანმრთელი ახალშო-

ბილით, ორსულობა პროგრესირებს შემთხვევთა 22,2%, 

პრეგრავიდარულ მომზადებას იტარებს 22,2%, ორსულო-

ბა არ დადგა შემთხვევათა 11,1%. ოვულაციის მედიკამენ-

ტოზური სტიმულირების ჩატარება საჭირო გახდა ყველა 

პაციენტთან. მსგავსი მონაცემები ლიტერატურაში არ 

მოიპოვება. 
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დასკვნები 

 

1. პაციენტებში პსს-ით ჰომოცისტეინის საშუალო მაჩვე-

ნებელი სარწმუნოდ მაღალია საკონტროლო ჯგუფის 

შესაბამის მაჩვენებელთან  შედარებით; 

2. პაციენტებში პსს-ით ჰიპერჰომოცისტეინემია სარწმუ-

ნოდ მაღალი სიხშირით გვხვდება საკონტროლო ჯგუ-

ფის ქალებთან შედარებით და ასოცირებს პსს-სთან, 

რაც მიუთითებს იმაზე, რომ ჰიპერჰომოცისტეინემია 

შეიძლება განხილული იყოს პსს-ს ერთ-ერთ მახასია-

თებლად; 

3. პაციენტებში პსს-ით და ინსულინრეზისტენტობით ჰი-

პერჰომოცისტეინემიის სარწმუნოდ მაღალი სიხშირე 

ინსულინრეზისტენტობის გარეშე პსს-ს მქონე  ქალებ-

თან შედარებით და ჩვენს მიერ დადგენელი ასოციაცია 

ჰიპერჰომოცისტეინემიასა და ინსულინრეზისტენტო-

ბას შორის მიუთითებს მათ შორის კავშირის არსებობა-

ზე; 

4. პსს-ს მქონე ქალებში ინსულინრეზისტენტობით ჰი-

პერჰომოცისტეინემია დადებითად კორელირებს სმი-ს, 

ჰომა-ინდექსის, ინსულინის  მაჩვენებლებთან; 

5. ჰიპერჰომოცისტეინემია სარწმუნოდ ხშირია პსს-ს მქო-

ნე ქალებში ოგდ-ით იმ ქალებთან შედარებით პსს-ით, 

რომელთაც არ აღენიშნებათ ოგდ, რაც პსს-ს მქონე ქა-

ლებში ოგდ-ის პათოგენეზში ჰიპერჰომოცისტეინემიის 

როლზე მიუთითებს; 

6. ჰიპერჰომოცისტეინემია ასოცირებს MTHFR C677T გე-

ნის მუტაციის ჰომოზიგოტურ ფორმასთან და MTHFR 
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C677T/ MTHFR A1298C რთულ ჰეტეროზიგოტასთან 

პაციენტებში პსს-ით, რაც  პსს-ს პათოგენეზში MTHFR 

გენების პოლიმორფიზმის მნიშვნელობას ავლენს; 

7. ქალებში პსს-ით და ოგდ-ით სარწმუნოდ მაღალი სიხ-

შირით გამოვლინდა MTHFR C677T გენის მუტაციების 

ჰომოზიგოტური და ჰეტეროზიგოტური  ფორმები და 

MTHFR C677T/MTHFR A1298C-ს რთული ჰეტეროზი-

გოტა პსს-ს მქონე იმ ქალებთან შედარებით, რომელ-

თაც ოგდ არ აღენიშნებათ, რაც მეტყველებს აღნიშნუ-

ლი მუტაციების, განსაკუთრებით, რთული ჰეტეროზი-

გოტის კლინიკურ მნიშვნელობაზე ოგდ-ს პათოგენეზ-

ში პაციენტებში პსს-თ; 

8. MTHFR A1298C-ს გენის ჰომოზიგოტური ფორმა ასო-

ცირებს  პსს-სთან ქალებში, რომელთაც არ აღენიშნე-

ბათ ოგდ და უვლინდებათ ანოვულაციური მენსტრუა-

ციული ციკლი და ანოვულაციური უნაყოფობა;  

9. ჰიპერჰომოცისტეინემია და MTHFR გენების 

პოლიმორფიზმი ასოცირებს პსს-სთან და მნიშვნელო-

ვან როლს ასრულებს პსს-ს პათოგენეზში; 

10. ჰიპერჰომოცისტეინემიის კორექცია მომდევნო ორსუ-

ლობამდე და ორსულობისას წარმოადგენს ორსულო-

ბის დანაკარგების პრევენციის, ორსულობის ვადამდე 

მიტანის და ჯანმრთელი ახალშობილის დაბადების 

საწინდარს. 
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პრაქტიკული რეკომენდაციები 

 

 ჰიპერჰომოცისტეინემია განხილული უნდა იქნას პსს-ს 

ახალ ბიოქიმიურ მარკერად და ჰომოცისტეინის დონის 

განსაზღვრა მიზანშეწონილია შეტანილი იქნას პსს-ს 

მქონე ქალების გამოკვლევის ნუსხაში. 

 ქალებში პსს-ით მიზანშეწონილია ჰომოცისტეინის მაჩ-

ვენებლების განსაზღვრა და საჭიროებისამებრ ჰიპერ-

ჰომოცისტეინემიის კორექცია მომდევნო ორსულობამ-

დე საკვერცხეების ფუნქციის გაუმჯობესებისა და ოვუ-

ლაციური ფუნქციის აღდგენის  მიზნით; 

 ჰიპერჰომოცისტეინემიისა და MTHFR გენების პოლი-

მორფიზმის მაღალი სიხშირის გამო ქალებში პსს-ით 

და ოგდ-ით მიზანშეწონილია ჰომოცისტეინის დონის 

და MTHFR გენების მუტაციების განსაზღვრა და ჰიპერ-

ჰომოცისტეინემიის კორექცია მომდევნო ორსულობამ-

დე და ორსულობისას რეპროდუქციული გამოსავლის 

გასაუმჯობესებლად; 

 ჰიპერჰომოცისტეინემიის მქონე პაციენტებში პსს-ით  

და ოგდ-ით პრეგრავიდარული მომზადება რეკომენ-

დებულია დაიწყოს დაგეგმილ ორსულობამდე არანაკ-

ლებ 3 თვით ადრე ფოლატით, B ჯგუფის სხვა ვიტამი-

ნებით და ანტიაგრეგანტებით და გაგრძელდეს მთელი 

ორსულობის მანძილზე. დაგეგმილი ორსულობის მენ-

სტრუაციულ ციკლში ოვულაციის შემდეგვე მკურნა-

ლობის სქემაში დაემატოს ანტიკოაგულანტები და აღ-

ნიშნული მკურნალობა გაგრძელდეს მთელი ორსულო-
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ბის მანძილზე ინტენსიური ანტენატალური მეთვალ-

ყურეობით ლაბორატორიული მონაცემების კონტრო-

ლით. ეს მიდგომა უზრუნველყოფს ორსულობის ვა-

დამდე მიტანას და ცოცხალი ჯანმრთელი ახალშობი-

ლის დაბადებას. 
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Introduction  

 

Infertility is individual problem for particular couples even 

in countries with high birth rates (Maya et al. 2012) while in 

Georgia, amid alarmingly low birth rate, infertility is gaining 

special medical and social significance.  

Share of polycystic ovary syndrome (PCOS) in female 

infertility of endocrine genesis makes up 5-15% (Dumont et 

al. 2015, Maharjan et al. 2018). 

Achieving pregnancy is not enough to perform the function 

of childbirth. It is very important to maintain this pregnancy, 

bring it to term and give live birth. The rate of pregnancy loss 

in PCOS women varies between 25-73% (Carp 2015, Qin 

2013). 

 Despite the numerous studies, etiopathogenesis of PCOS is 

not yet fully specified. Hyperinsulinemia and hyperandrogene-

mia were considered in the pathogenesis of polycystic ovary 

syndrome, but in recent years, some authors have been consid-

ered that spontaneous abortions in patients with polycystic 

ovary syndrome are associated with hyperhomocysteinemia 

(HHcy), therefore, HHcy may be considered as one of the 

newly identified characteristics of PCOS (Carp 2015, Qin et 

al 2013, Maharjan et al 2018).  

Homocysteine and insulin are known to induce each other 

in the liver (Chiang et al 2009).  

Hyperhomocysteinemia is an important risk factor for de-

velopment of many diseases and complications, including the 

possibility of developing thrombosis in the blood circulation 
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system of mother and fetus, which results in unfavorable preg-

nancy outcome (Esraa et al 2016).  

Over the last decade studies were conducted to determine 

the rate of hyperhomocysteinemia in women with PCOS 

(Meng et al 2016, Merviel et al 2017, Maharjan et al 2018). 

However, obtained diverse results do not allow specifying the 

role of hyperhomocysteinemia in the pathogenesis of PCOS 

and therefore, addition of any recommendation in patient’s 

management based on homocysteine levels is limited, which 

indicates the need for further comprehensive research in this 

direction. 

Association of HHcy with certain mutations of the MTHFR 

gene has been established. When the activity of MTHFR en-

zyme decreases, the metabolic pathway of homocysteine con-

version is disrupted and its level in the blood plasma increases.  

According to experimental data, HHcy may be involved in 

oocyte maturation, ovulation, proliferation and differentiation 

of granulosa cells, and steroidogenesis. These data suggest pos-

sible correlation between MTHFR deficiency and PCOS (Jain 

et al 2012). 

 Significance of the MTHFR С677T homozygous mutation 

in the pathogenesis of recurrent pregnancy loss (RPL) in pa-

tients with PCOS has been established. However, significance 

of the compound heterozygous mutation (MTHFR С677T-СT/ 

MTHFR А1298C-АC) in patients with PCOS, which may have 

the same clinical significance as the MTHFR С677T homozy-

gous mutation, has not been found in the literature. 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Jain%20M%5BAuthor%5D


41 
 

MTHFR gene polymorphism is characterized by population 

differences (Jain et al 2012, Karadeniz 2010). Thus, detec-

tion of MTHFR gene mutations in patients with PCOS in order 

to determine the genesis of HHcy in Georgia is very important. 

Taking into account that the studies conducted to determi-

ne the role of hyperhomocysteinemia in the pathogenesis of 

PCOS are few, and the results obtained are heterogenous, and 

most of these studies do not investigate the genetic causes of 

HHcy, it should be considered appropriate to continue re-

search in this direction, taking into account genetic factors and 

population pecularities.  

 

 

Hypothesis of the study 

 

Hyperhomocysteinemia and MTHFR gene polymorphisms 

are associated with PCOS. In PCOS patients with insulin resis-

tance with both anovulatory infertility and pregnancy loss, 

hyperhomocysteinemia is more common than in PCOS pa-

tients without insulin resistance. Among MTHFR gene muta-

tions, MTHFR C677T homozygous and compound heterozy-

gous mutations (MTHFR C677T-CT/MTHFR A1298C-AC) are 

associated with RPL in women with PCOS. Homozygous form 

of the MTHFR A1298C gene is associated with PCOS in wo-

men without RPL and with anovulatory menstrual cycles.  

 

 

 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Jain%20M%5BAuthor%5D
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Aim of the study 

 

Determination of the role of hyperhomocysteinemia and 

MTHFR gene polymorphism in the pathogenesis of PCOS, 

detection of associations between homocysteine levels and 

other biochemical and hormonal markers of PCOS and mor-

phological characteristics of ovaries, polymorphism of MTHFR 

genes and pregnancy outcome in women with PCOS. 

 

  

Objectives of the study 

 

 Assessment of homocysteine levels and determination of 

the rate of hyperhomocysteinemia in women with PCOS; 

 Detection of correlations between homocysteine levels and 

biochemical, hormonal markers and ovarian morpholo-

gical characteristics in women with PCOS; 

 Comparative analysis of the rate of hyperhomocysteinemia 

in PCOS patients with and without insulin resistance;  

 Comparative analysis of the rate of HHcy in PCOS women 

with and without RPL and association of HHcy with re-

productive outcome; 

 Determination of the rate of different mutations of 

MTHFR C677T and MTHFR A1298C genes and their 

associations with PCOS; 

 Comparative analysis of the rate of different MTHFR gene 

mutations among PCOS women with and without RPL. 
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Scientific novelty of the study 

 

 For the first time in the population of Georgia, significant-

ly higher rate of hyperhomocysteinemia in women with 

PCOS compared to the control group was determined, 

which is associated with MTHFR C677T and MTHFR 

A1298C gene polymorphism; 

 For the first time, positive correlation between homocys-

teine levels and insulin resistance in women with PCOS 

and association between hyperhomocysteinemia and insu-

lin resistance were identified in the Georgian population; 

 For the first time hyperhomocysteinemia and MTHFR 

gene polymorphism and their associations with PCOS was 

established, which indicates their important role in the 

pathogenesis of PCOS; 

 For the first time, significantly higher rate of MTHFR 

C677T homozygous and MTHFR C677T/MTHFR A1298C 

compound heterozygous mutations were found in women 

with PCOS and RPL compared to women with PCOS 

without RPL, which indicates the role of these mutations, 

especially the compound heterozygous mutation, in the 

pathogenesis of RPL in women with PCOS;  

 Significantly higher rate of homozygous MTHFR A1298C 

gene mutation in PCOS women without RPL compared to 

PCOS women with RPL, and established association of 

MTHFR A1298C-CC homozygous mutation with PCOS in 

women with anovulatory infertility suggests possible role 
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of this mutation (MTHFR A1298C-CC) in the pathogene-

sis of anovulation in women with PCOS. 

Practical importance  

 

 Established correlations between hyperhomocysteinemia 

and other biochemical, hormonal and ovarian morpholo-

gical characteristics of PCOS in women with PCOS, along 

with other methods, indicate the importance of correction 

of hyperhomocysteinemia in the complex treatment of 

PCOS in improving ovarian function and restoring ovula-

tion; 

 High rate and associations of hyperhomocysteinemia and 

MTHFR gene polymorphism in women with PCOS and 

RPL suggest the need to correct hyperhomocysteinemia in 

the management of PCOS to improve reproductive out-

come; 

 Hyperhomocysteinemia should be considered as a new 

biochemical marker of PCOS, and determination of ho-

mocysteine level should be included in the list of exami-

nations of women with PCOS. 
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Provisions issued for the defense of the thesis 

 

1. Average levels of homocysteine and frequency of hypeho-

mocysteinemia in patients with PCOS are significantly 

higher compared to the relevant values in the control 

group; 

2. In patients with PCOS and insulin resistance, hyperhomo-

cysteinemia is significantly more common than in PCOS 

women without insulin resistance and is associated with 

insulin resistance; 

3. In women with PCOS with insulin resistance, the average 

values of BMI, HOMA-IR and insulin are significantly 

higher compared to PCOS women without insulin resis-

tance and positively correlate with homocysteine level; 

4. Hyperhomocysteinemia is significantly common in PCOS 

women with RPL compared to PCOS women without 

RPL; 

5. Hyperhomocysteinemia in PCOS patients is associated 

with homozygous MTHFR C677T and compound hetero-

zygous (MTHFR C677T/MTHFR A1298C) mutations; 

6. Homozygous form of MTHFR C677T mutation, com-

pound heterozygous form of MTHFR C677T/MTHFR 

A1298C were detected at a significantly higher rate in wo-

men with PCOS and RPL compared to PCOS women 

without RPL;Homozygous form of the MTHFR A1298C 

gene mutation is associated with PCOS in women without 

RPL with ano-vulatory menstrual cycle and anovulatory 

infertility.  
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Literature review 

    

Endocrine disorders are one of the leading causes of infer-

tility in women (Dumont et al 2015, Maharjan et al 2018). It is 

determined that polycystic ovary syndrome is one of the most 

important risk factors not only for infertility but also for spon-

taneous abortion of pregnancy (Qin et al 2013, Carp 2015). 

Hyperinsulinemia and hyperandrogenemia were considered 

in the pathogenesis of polycystic ovary syndrome, however, in 

recent years opinions have emerged that hyperhomocystei-

nemia may play important role in the pathogenesis of PCOS 

(Qin et al 2013, Carp 2015, Maharjan et al 2018). 

Homocysteine and insulin are known to induce each other 

in the liver through inhibition of cystathionine β-synthetase 

(CBS). This results in hyperhomocysteinemia, which leads to 

compensatory hyperinsulinemia, which in turn develops due 

to insulin resistance. All of these can disrupt the activity of 

MTHFR (methylenetetrahydrofolate reductase) or CBS enzy-

mes, which is followed by increase in plasma homocysteine 

levels (Altug Sen et al 2011, Maharjan et al 2018).  

In the early terms of pregnancy, including preimplantation 

period, hyperhomocysteinemia contributes to the development 

of pregnancy loss with implantation failure due to disruption 

of the blood flow in the endometrial vessels (Carp 2015, 

Esraa et al 2016). In the late terms of pregnancy HHcy de-

velops complications such as: gestational diabetes (GD), 

preeclampsia (PE), preterm labor (PTL), preterm placental ab-
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ruption (AP), intrauterine growth restriction (IUGR) 

(Steegers-Theunissen et al 2004). 

Over the last decade studies were conducted to determine 

the rate of hyperhomocysteinemia in women with PCOS (Bar-

On et al 2000, Meng et al 2016, Merviel et al 2017). In addi-

tion, it was studied the association of hyperhomocysteinemia 

with such characteristics of PCOS as insulin resistance, in-

creased androgen levels and obesity (Bar-On et al 2000, Meng 

et al 2016, Merviel et al 2017). However, obtained diverse re-

sults do not allow specifying the role of hyperhomocysteine-

mia in the pathogenesis of PCOS (Meng et al 2016, Maharjan 

et al 2018). 

Association of HHcy with certain mutations of MTHFR ge-

ne has been established. MTHFR is involved in the conversion 

of homocysteine to methionine with the cofactors pyridoxine 

(vitamin B6), cyanocobalamin (vitamin B12) and the substrate 

folic acid (folate). As a result of their deficiency, metabolic 

pathway of homocysteine conversion is disrupted and its level 

in the blood plasma increases. 

MTHFR deficiency, and as a result HHcy, leads to reduced 

nitric oxide formation, increased reactive oxygen forms and 

release of pro-inflammatory cytokines. Female reproductive 

functions, especially folliculogenesis and oogenesis, are very 

sensitive to the above mentioned changes (Jain et al 2012).  

MTHFR gene polymorphisms reduce MTHFR enzyme activity 

by 30-70% (Chango et al 2000, Weisberg et al 1998). 

Taking into account the fact that the studies conducted to 

determine the role of hyperhomocysteinemia in the pathogen-

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Jain%20M%5BAuthor%5D
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esis of PCOS are few, and the results obtained are heteroge-

nous, it should be considered appropriate to continue research 

in this direction by investigating genetic factors and taking in-

to account population characteristics.  

 

 

Ethics issues of the study 

 

Consent for conducting the study was received from the 

Ethical Commission of the "Center for Reproductive Medicine 

Universe" Ltd. (Protocol N4, 04.06.2020). 

All individuals included in the study were informed in 

advance, essence and purpose of the study were explained, and 

written informed consent was obtained for participation in the 

study. 
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Materials and metods 

 

Prospective case-control study design was selected for the 

study. Power 0.8, α- 0.05, P value<0.05 

 

 The study population 

 

Inclusion criteria: diagnosis of PCOS according to the 

Rotterdam Consensus criteria; Age ≤35 years, ≥2 years since 

menarche. 

Exclusion criteria: patients with thyroid dysfunction, hy-

perprolactinemia, congenital adrenal hyperplasia, androgen-

producing tumors, Cushing's syndrome, history of surgical in-

tervention on reproductive organs, less than 6 months of hor-

mone therapy and/or vitamin complex intake before inclusion 

in the study, age > 36 years, < 2 years since menarche. 

Study group consisted of 95 patients with PCOS aged 18-35, 

selected according to the inclusion criteria. 

Control group consisted of 84 healthy women of average 

age corresponding to the study group with live births, regular 

menstrual cycle, without clinical manifestations of hyper-

androgenemia and family history of PCOS.   

Average age of women of the study group (23.5±3.5) and 

control group (24.5±2.2) did not statistically differ from each 

other (p>0.05). 

According to the characteristics of the reproductive fun-

ction, the study group was divided into 2 groups: PCOS with 

RPL (n-58), PCOS without RPL (with infertility and live birth) 
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- (n-37). Homocysteine levels and MTHFR gene mutations 

(MTHFR C677T-CT, MTHFR C677T-TT, MTHFR A1298C-

AC, MTHFR A1298C-CC) were analyzed according to separate 

groups. 

 

 

Methodology 

 

All patients included in the study underwent personal and 

family anamnesis, menstrual cycle assessment and objective 

clinical, instrumental and laboratory examination. 

During selection of the study group, diagnosis of PCOS was 

based on the diagnostic criteria adopted in the Rotterdam 

Consensus in 2003 (The Rotterdam ESHRE ASRM-

Sponsored PCOS Concesus. Workshop 2003).  

Assessment of BMI was based on the international classi-

fication approved after 2004 revision by the World Health 

Organization.  

In order to determine the features of body fat distribution, 

the index of the ratio of waist and hip circumferences (in cm) 

was determined.  

Hirsutism was assessed using modified Ferriman-Gallwey 

score (mFG). Acne was assessed according to 3 categories 

(mild, medium and severe), stretch marks (white and colored-

pink, red or dark burgundy). Presence of hyperpigmentation 

(acanthosis nigricans) was determined. 
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On the 2nd-3rd days of menstrual cycle, all participants 

underwent gynecological ultrasound examination using the 

VOLUSON E10 (General Electrics USA) device. 

Homocysteine in blood serum was measured with closed 

system analyzer (Humalyzer Primus semi-automated Byche-

mistry analyzer, German) using the spectrometric method, re-

ference values 4,4-10,8 µmol/l (Queenan 2010). 

MTHFR C677T and A1298C polymorphisms were deter-

mined by genotyping using the polymerase chain reaction 

method. gDNA was isolated from whole blood of each patient 

recruited in the study, using Blood DNA Preparation - Column 

Kit (Jena Bioscience), according to the protocol provided by 

manufacturer. 

In order to clarify the diagnosis before inclusion in the 

study, all patients underwent hormonal examination on the 

2nd-3rd days of menstrual cycle. The levels of following hormo-

nes in the blood serum were determined: FSH, LH, AMH, E2, 

T, FT, SHBG, HOMA-IR. To determine exclusion criteria: 

PRL, TSH, FT4, anti-TPO, anti-TG,17OHP, DHEA-S, cortisol 

by immunoenzymatic method (ELISA, Beckman Coulter, 

USA). 

     In all participants of the study insulin resistance was as-

sessed based on the HOMA-IR.  
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Statistical analysis 

 

Data were processed using statistical analysis programs SPSS 

24.0 (Statistical Package for Social Sciences, version 24) and 

PAST v. 4. 40. Logistic regression method was used to calculate 

0dds ratio. The following were used to describe the data: 

measure of central tendency (arithmetic mean), measure of 

variability (standard deviation), percentage distribution of 

frequencies, crosstabulation, Kolmogorov-Smirnov test for 

normality of distribution. For group comparison we used: X² 

(for categorical variables), Pearson correlation coefficient to 

determine correlation between data. One-way analysis of 

variance was used from the inferential statistics (one way 

ANOVA). Mann-Whitney test was used to compare two 

independent groups. Spearman's correlation was used to assess 

the relationship between two quantitative variables. Data were 

tested at the 0.05 level of confidence (p<0.05 was considered 

statistically significant). Quantitative variables are presented as 

means ± standard deviations, and categorical variables as 

percentages. 
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Results and Discussion  

 

Average age of menarche in patients with PCOS (13.8±3.5 

years) and in the control group (12.4±4.2 years) statistically did 

not significantly differ from each other (p>0.05). 84.2% of pa-

tients (80 patients) with PCOS had menstrual cycle disorders. 

General characteristics of patients in the study group are 

discussed below according to insulin resistance status. 

Homocysteine levels in the study and control groups were 

determined. The mean level of homocysteine (Hcy-11.04 

µmpl/l) in the study group was significantly higher than the 

corresponding level in the control group (Hcy-7.75 µmpl/l, 

p<0.05). Similar results have been obtained by Suleiman 

(2018) and other authors in their studies (Wu et al 2016, 

Maharjan et al 2018, Diwaker et al 2018). However, some 

studies have found no difference between homocysteine levels 

in patients with PCOS and control group (Palomba et al 

2010).   

We also analyzed the frequency of HHcy in the study and 

control groups. The frequency of HHcy in women with PCOS 

(50.5%, n-48) was significantly higher compared to women in 

the control group (4.8%, n-4, p<0.001). Data from our study 

are consistent with data from other studies (Maharjan et al 

2018, Suleiman et al 2018, Diwaker et al 2018), however, 

some authors found no difference in their stydies in 

homocysteine levels between women with PCOS and control 

group (Palomba,  2010). 
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In PCOS patients with and without RPL HHcy (resp. 

67.2%, 27.3%) was detected with significantly higher frequen-

cy compared to the control group (4.8%,) (p<0.05). Similar 

results have been obtained in several studies with respect to 

RPL (Carp 2015, Esraa et al 2016). 

Based on our analysis HHcy was found to be significantly 

associated with both RPL and anovulatory infertility in PCOS 

patients (p<0.001) (Tab.1). Similar data analyzed according to 

reproductive outcomes are not available in the literature. 

 

Table 1. Association between hyperhomocysteinemia and 

reproductive outcomes in PCOS patients 

 

 

Fertility 

 

Number of 

patients 

(n-95) 

 

Pirson 

chi-square 

95% Confidence 

interval 

 

Odds 

ratio 

 

P 

Low-

er 

upper 

PCOS patients with hyper-

homocysteinemia and RPL 

39 

(41%) 

 

16.645 

 

2.520 

 

16.184 

 

6.386 

 

< 0.001 

PCOS patients with hy-

perhomocysteinemia 

without RPL 

9 

(9.5 %) 

 

16.645 

 

0.062 

 

0.397 

 

0.157 

 

< 0.001 

 

     In patients with PCOS homocysteine level, clinical charac-

teristics, levels of hormones and morphological characteristics 

of ovaries, were analyzed according to the status of insulin 

resistance. The rate of moderate and severe acne (79%) and 

hirsutism (89.5%) in PCOS patients with HHcy and insulin re-

sistance did not differ significantly from the data of the PCOS 
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women with HHcy without insulin resistance (71% and 81% 

respectively, P>0.05). Acanthosis nigricans was ob-served only 

in PCOS patients with insulin resistance (28,9%). In the litera-

ture, the incidence of dermatopathies in PCOS patients with 

HHcy with and without insulin resistance has not been com-

pared. 

The rate of abdominal fat distribution (waist-to-hip ratio > 

0.8) in insulin resistant women with PCOS and HHcy in both 

elevated and normal BMI cases (91%, n-35) was significantly 

more common than in PCOS women without insulin resis-

tance (19%, n-6, p<0.001). Data on fat distribution in PCOS pa-

tients with HHcy with and without insulin resistance have also 

not been reviewed in the literature. 

According to the data of our study, 57 PCOS patients with 

insulin resistance (60%) and 38 PCOS patients without insulin 

resistance (40%) had menstrual cycle disorders mainly in the 

form of oligomenorrhea (61.6%) and anovulatory menstrual 

cycles (20,6%). 

In PCOS patients with and without insulin resistance, a 

comparative analysis of the following parameters was per-

formed: age, BMI, insulin, HOMA-IR, total and free testoste-

rone, SHBG, LH/FSH, AMH, ovarian volume, AFC, homo-

cysteine. Statistical analysis revealed that the compared groups 

did not significantly differ from each other in most of the indi-

cators. Significant difference was found in homocysteine (resp. 

12.74±2.792 and 9.21±2.336 µmol/l, p<0.001), BMI (resp. 

24.18±3.935 and 21.4±1.67, p<0.05), Homa-IR (resp. 3,369± 
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0,816 and 1,21±0,499, p<0,001) and insulin (resp. 14,4±2,06 and 

4,4±1,67 MU/ml, p<0,001) data. Other authors also obtained 

similar results (Maharjan et al 2018, Chang et al 2019).  

Analysis of the association between HHcy and insulin resis-

tance revealed a strong association between HHcy and insulin 

resistance in PCOS patients (P<0,001) (Tab. 2). Similar data 

were obtained in several studies (Rekha et al 2013, Maharjan 

et al 2018, Esmaeilzadeh et al 2017). However, a meta-

analysis by Yuming Meng et. al (2016) found no association 

between HHcy and degree of obesity and insulin resistance in 

PCOS patients. 

 

Table 2. Association between hyperhomocysteinemia and insulin re-

sistance in patients with PCOS 

     

 პაციენტების 

რაოდენობა 

(n-95) 

პირსონის 

chi-square 

სარწმუნოობის 

ინტერვალი 

95% 

Odds 

Ratio 
P 

ქვედა ზედა 

ჰიპერჰომოცისტეინინემია 37 (62,7%) 21,102 0,015 0,222 0,059 <0,001 

 

In patients with PCOS with and without insulin resistance, 

the odds ratio for symptoms was estimated based on logistic 

regression. As a result it was found that women with PCOS 

and insulin resistance compared to women with PCOS without 

insulin resistance had increased: average volume of ovaries, 
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AFC, HOMA-IR, insulin and homocysteine levels (Tab. 3). The 

data available in the literature are consistent with the data of 

our study (Lin 2013, Meng 2016). 

 

Table 3. Results by logistic regression for variables 

 

Variables Beta 

(B) 

St.dev. Wildes 

index 

F P Exp 

B 

Exp B 

lower 

Exp B 

Up-

per 

AMH 0.050 0.150 0.109 1 0.741    1.051 0.783 1.409 

IRI 1.344 0.430 9.770 1 0.002 3.834 1.651 8.904 

HOMA-

IR 

 

5.604 

 

1.931 

 

8.422 

 

1 

 

0.004 

 

2.715 

 

6.167 

 

11.956 

Ov/vol -0.396 0.176 5.085 1 0.024 0.673 0.477 0.949 

AFC 0.138 0.079 3.043 1 0.041 1.148 0.983 1.341 

LH 0.143 0.154 0.853 1 0.356 1.153 0.852 1.561 

TT 0.157 2.985 0.003 1 0.958 1.170 0.003 4.062 

FT 0.342 0.477 0.514 1 0.473 1.408 0.553 3.588 

17OHP 1.615 0.924 3.057 1 0.080 5.029 0.822 3.756 

SHBG -0.005 0.032 0.029 1 0.865 0.995 0.935 1.058 

FAI -0.021 0.145 0.020 1 0.886 0.980 0.738 1.301 

Homo-

cysteine 

-0.545 0.718 9.535 1 0.001 2.834 4.966 2089 

Constant 16.14 6.261 6.653 1 0.010 0.000   

 

When assessing correlations between homocysteine levels 

and hormonal and ovarian morphological characteristics in 

PCOS patients, it was revealed that only BMI (R-0.37, P<0.05), 



58 
 

HOMA-IR (R-0.695, P<0.001), free testosterone (R-0.373, 

P<0.001), total testosterone (R-0.552, P<0.001), AMH (R-0.552, 

P<0.001) and ovarian volume (R-0.647, P<0.001) positively 

correlate with homocysteine level in PCOS patients. Homocys-

teine levels do not correlate significantly with other clinical 

and hormonal data. Several studies have shown similar results 

(Guzelmeric et al 2007, Lin et al 2013). However, some 

studies failed to confirm a difference between these 

characteristics of PCOS in terms of insulin resistance (Moti et 

al 2015, Meng et al 2016, Al-Gareeb et al  2016). 

According to our study, mean level of homocysteine in 

PCOS patients with insulin resistance and RPL (11.5±2.24 

μmol/l) was significantly higher and significantly more fre-

quent (78.9%) compared with PCOS patients without RPL 

(7.55±2.45μmol/l,21,1%p<0.001). The data available in the lit-

erature are consistent with the data of our study (Chang et al 

2019, Feng et al 2021). 

Based on the analysis of the rate of HHcy according to re-

productive outcomes in patients with PCOS according to the 

status of insulin resistance, it was found that insulin resistance 

in PCOS patients with HHcy and RPL was observed in 78.9%, 

which was significantly more frequent than in PCOS patients 

without RPL (54,3%, p<0.001). Similar data are not available in 

the literature. 

In patients with PCOS and in the control group, the rates of 

MTHFR gene mutations were analyzed by types (Tab.4). The 

study by Szafarowska (2016) did not address the frequency of 

all MTHFR gene mutations in PCOS patients. 
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Table 4. MTHFR gene polymorphism in women with PCOS 

 

MTHFR polymorphisms PCOS patients 

n-95 

Control 

n-84 

P value 

MTHFR C677T-TT 

(Homozygous mutation) 

11 

(11.6 %) 

1 

(1.2 %) 

 

< 0.05 

MTHFR C677T-TT 

(Heterozygous mutation) 

19 

(20 %) 

5 

(5.9 %) 

 

< 0.05 

MTHFR A1298C-CC 

(Homozygous mutation) 

11 

(11.6 %) 

1 

(1.2 %) 

 

< 0.05 

MTHFR A1298C-AC 

(Heterozygous mutation) 

15 

(15.8 %) 

9 

10.7 % 

 

> 0.05 

MTHFRC677T-CT/MTHFR 

A1298C-AC (compound 

heterozygous mutation) 

19 

(20 %) 

2 

(2.4 %) 

 

< 0.05 

 

In our study, the frequency of MTHFR gene mutations was 

analyzed by mutation types in PCOS patients with HHcy (n-

48) and women with HHcy in control group (n-4). In women 

with PCOS and HHcy, the frequency of MTHFR C677T homo-

zygous mutation and MTHFR C677T/MTHFRA1298C com-

pound heterozygous mutation (n-22, 45.8%) was significantly 

higher compared to the women in control group (n-0, 0%, 

p<0,05). The frequency of MTHFR A1298C homozygous muta-

tion was also significantly higher (n-4, 8.3%) in women with 

PCOS compared to the women in control group (n-0, 0%, 

p<0,05). The fact that clinically significant mutation of 
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MTHFR genes was not detected in women with HHcy of the 

control group (n-4, 0%) in any case was also interesting. 

Similar data cannot be found in the literature.  

Analyzing various disorders of reproductive function accor-

ding to the types of MTHFR gene mutations in PCOS patients 

with HHcy, MTHFR C677T homozygous and MTHFR C677T/ 

MTHFR A1298C compound heterozygous mutations were 

found to have significantly higher frequency in the PCOS 

group with RPL (51,3%) compared to women with PCOS 

without RPL and in the control group (22%, P<0.05, 0%, 

P<0.001, respectively). Compared to the control group, the 

frequency of these mutations in PCOS patients without RPL 

was also significantly higher (P<0,001). MTHFR A1298C 

homozygous mutation in PCOS patients without RPL (22%) 

was significantly more frequent compared to PCOS patients 

with RPL (5.13%, p<0.05) and women in the control group 

(0%, p<0.001). Similar data cannot be found in the literature. 

Distribution and associations of MTHFR gene mutations in 

patients with PCOS were also analyzed. As can be seen from 

Table 5, among different types of MTHFR gene mutations, 

MTHFR C677T-TT (homozygous mutation), MTHFR A1298C-

AC (homozygous mutation) and MTHFR C677T-CT/MTHFR 

A1298C-AC (compound heterozygous mutation) is significant-

ly associated with polycystic ovary syndrome (p<0.05). The 

frequency of all MTHFR gene mutations and their association 

with PCOS have not been comprehensively addressed in 

literature (Wu et al 2016). Szafarowska (2016) found no 

asso-ciation between MTHFR gene mutations and PCOS. It is 
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note-worthy that in the literature is not evaluated the 

compound heterozygous mutation (MTHFR C677T-

CT/MTHFR A1298C-AC) (Choi et al 2009, Karadeniz et al 

2010, Qi et al 2015). 

 

Table 5. Distribution and associations of MTHFR gene mutations in 

patients with PCOS  

 

 

MTHFR polymorphisms 

 

PCOS pa-

tients  

(n-95) 

 

Pirson 

chi-square 

95% Confidence 

interval 

 

Odds 

ratio 

 

P 

lower upper 

MTHFR C677T-TT 

(Homozygous mutation) 

11  

(11.6%) 

 

5.501 

 

0.41 

 

0.877 

 

0.189 

 

< 0.05 

MTHFR C677T-TT 

(Heterozygous muta-

tion) 

21 

(22.1%) 

 

2.465 

 

0.239 

 

1.179 

 

0.531 

 

> 0.05 

MTHFR A1298C-CC 

(Homozygous mutation) 

11 

(11.6%) 

 

5.6 

 

0.04 

 

2.58 

 

0.186 

 

< 0.05 

MTHFR A1298c-AC 

(Heterozygous muta-

tion) 

18 

(18.9%) 

 

0.367 

 

0.606 

 

2.58 

 

1.25 

 

> 0.05 

MTHFRC677T-

CT/MTHFR A1298C-AC 

(compound heterozygous 

mutation) 

18 

(18.9%) 

 

8.322 

 

0.069 

 

0.661 

 

0.214 

 

< 0.05 

 

Distribution of patients with PCOS and frequency of hyper-

homocysteinemia and types of mutations of MTHFR genes ac-

cording to the various disorders of reproductive function were 

analyzed (Tab.6). It should be noted, that MTHFR A1298C 
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homozygous mutation was not significantly different among 

PCOS patients with and without RPL (P>0.05), but was signifi-

cantly more frequent compared to the control group (P<0,05). 

Similar data cannot be found in the literature (Tab.6). 

 

Table 6. Distribution of patients with PCOS and various disorders of 

reproductive function according to the frequency of homocysteinemia, 

types of mutations of MTHFR genes 

 

Reproductive out-

come 

PCOS with 

RPL (n-58) 

PCOS with-

out RPL (n-

33) 

Control (n-

84) 

P* P** P*** 

Homocysteine level 

(µmol/l) 

>10.8 <10.8 >10.8 <10.8 >10.8 <10.8    

MTHFR C677T-TT 

(Homozygous 

mutation) 

8 

 13.8% 

0 

0% 

1  

3% 

0  

0% 

0 

 0% 

0 

 0% 

 

< 0.05 

 

< 0.05 

 

<0.05 

MTHFR C677T-TT 

(Heterozygous 

mutation) 

12  

20.7% 

4  

6.9% 

3  

9.1% 

2  

6.1% 

0 

 0% 

10  

11.9% 

 

<0.001 

 

<0.05 

 

 <0.001 

MTHFR A1298C-

CC (Homozygous 

mutation) 

3  

5.2% 

2  

3.5% 

2  

6.1% 

2  

6.1% 

0 

 0% 

2 

2.4% 

 

< 0.05 

 

<0.05 

 

> 

0.05 

MTHFR A1298C-

AC (Heterozygous 

mutation) 

5  

8.6% 

3  

5.2% 

1  

3% 

9  

27.3% 

2  

2.4% 

16 

19.1% 

 

> 0.05 

 

> 0.05 

 

> 

0.05 

MTHFRC677T-

CT/MTHFRA1298

C-AC (compound 

heterozygous mu-

tation) 

 

14  

24.1% 

 

2  

3.5% 

 

1 

3% 

 

0  

0% 

 

0 

 0% 

 

2 

2.4% 

 

 

<0.001 

 

 

<0.05 

 

 

< 

0.001 
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When analyzing the distribution of MTHFR gene mutation 

types and their associations with RPL in patients with PCOS, 

significant associations between RPL and MTHFR C677T-TT 

(homozygous mutation) and MTHFR C677T-CT/MTHFR 

A1298C-AC (compound heterozygous mutation) were revealed 

(P<0,05) and no associations of MTHFR A1298C-CC (homozy-

gous mutation) and MTHFR A1298C-AC (heterozygous muta-

tion) with RPL were detected (P>0,05) (Tab. 7). Botto (2000) 

mentioned in his study that compound heterozygous mutation 

may be associated with RPL, but no relevant data have been 

confirmed. 

 

Table 7. Distribution of MTHFR gene mutations in PCOS patients and 

associations with RPL 

  

MTHFR polymorphism 

 

PCOS pa-

tients 

(n-58) 

 

Pirson 

chi-square 

95% Confidence 

interval 

 

Odds 

ratio 

 

P 

lower upper 

MTHFR C677T-TT 

(Homozygous mutation) 

8  

(13.8 %) 

 

5.433 

 

1.157 

 

11.906 

 

3.712 

 

< 0.05 

MTHFR C677T-TT 

(Heterozygous muta-

tion) 

16 

(27.6 %) 

 

5.509 

 

1.146 

 

5.453 

 

2.5 

 

> 0.05 

MTHFR A1298C-CC 

(Homozygous mutation) 

5 

(8.6%) 

 

0.235 

 

0.416 

 

4.268 

 

1.333 

 

> 0.05 

MTHFR A1298c-AC 

(Heterozygous muta-

tion) 

8 

(13.8%) 

 

2.475 

 

0.216 

 

1.194 

 

0.508 

 

> 0.05 

MTHFRC677T-

CT/MTHFR A1298C-AC 

(compound heterozygous 

mutation) 

16 

(27.6%) 

 

18.622 

 

2.679 

 

19.899 

 

7.302 

 

< 0.001 
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Analysis of the distribution of MTHFR gene types and their 

associations with anovulation in PCOS patients without RPL, 

showed significant association only with MTHFR A1298C-CC 

(homozygous mutation) (p<0.05) (Table 8). Similar data were 

obtained by Feng (2021) and Xiong (2020) in studies conduc-

ted with co-authors. 

 

Table 8. Distribution of MTHFR gene types and associations with 

anovulation in PCOS patients without RPL  

  

 

MTHFR polymorphism 

 

Number of 

patients (n-

37) 

Pirson 

chi-square 

95% Confidence 

interval 

 

Odds 

ratio 

 

P 

lower upper 

MTHFR C677T-TT 

(Homozygous mutation) 

 

3 (8.1%) 

 

0.45 

 

0.301 

 

4.433 

 

1.156 

 

> 0.05 

MTHFR C677T-TT 

(Heterozygous muta-

tion) 

 

5 (13.5%) 

 

0.605 

 

0.237 

 

1.817 

 

0.665 

 

> 0.05 

MTHFR A1298C-CC 

(Homozygous mutation) 

 

6 (16.2%) 

 

5.552 

 

1.172 

 

11.886 

 

3.733 

 

< 0.05 

MTHFR A1298c-AC 

(Heterozygous muta-

tion) 

 

10 (27%) 

 

1.149 

 

0.682 

 

3.646 

 

1.578 

 

> 0.05 

MTHFRC677T-

CT/MTHFR A1298C-AC 

(compound heterozygous 

mutation) 

 

2 (5.4%) 

 

2.051 

 

0.078 

 

1.564 

 

0.349 

 

> 0.05 
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From the 58 women with PCOS and RPL, 39 had HHcy. 

Analyzing their reproductive outcomes after correction of 

HHcy, preconceptional preparation the following data were 

obtained: after intensive care during pregnancy (taking into 

account managing of HHcy), 35.9% of cases ended in live birth 

with a healthy newborn, pregnancy progresses in 20.5% of 

cases, 12.8% underwent preconceptional preparation, pregnan-

cy loss occured in 18% of cases, pregnancy was not achieved in 

18%. Medication stimulation of ovulation was necessary in 

46%. Similar data cannot be found in the literature. 

     Of the 37 women with PCOS without RPL, 9 had HHcy. 

Analyzing their reproductive outcomes after HHcy correction 

and preconceptional preparation, the following data were 

obtained: after intensive care during pregnancy (taking into 

account managing of HHcy), 44.4% of cases ended in live birth 

with a healthy newborn, pregnancy progresses in 22.2% of 

cases, 22.2% undergo preconceptional preparation, pregnancy 

was not achieved in 11.1%. Medication stimulation of ovula-

tion was necessary in all patients. Similar data cannot be found 

in the literature. 
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Conclusions 

 

1. Average level of homocysteine in patients with PCOS is 

significantly higher compared to the corresponding value in 

the control group; 

2. In patients with PCOS, hyperhomocysteinemia occurs at a 

significantly higher frequency compared to control women 

and is associated with PCOS, suggesting that hyperhomo-

cysteinemia may be considered as one of the features of 

PCOS; 

3. Significantly higher frequency of hyperhomocysteinemia in 

patients with PCOS and insulin resistance compared to 

women with PCOS without insulin resistance, and asso-

ciation  revealed between hyperhomocysteinemia and insu-

lin resistance, indicates  a relationship between them; 

4. In women with PCOS with insulin resistance, hyperhomo-

cysteinemia positively correlates with BMI, HOMA-IR, and 

insulin values; 

5. Hyperhomocysteinemia is significantly more common in 

PCOS women with RPL compared with PCOS women 

without RPL, suggesting a role of hyperhomocysteinemia in 

the pathogenesis of RPL in PCOS women; 

6. In patients with PCOS, hyperhomocysteinemia is associated 

with homozygous form of MTHFR C677T and MTHFR 

C677T/MTHFR A1298C compound heterozygous mutation, 

which shows importance of MTHFR gene polymorphisms 

in the pathogenesis of PCOS; 
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7. In women with PCOS and RPL, homozygous and hetero-

zygous forms of MTHFR C677T mutations and compound 

heterozygous mutation MTHFR C677T/ MTHFR A1298C 

were detected at a significantly higher frequency compared 

to women with PCOS who did not have RPL, which indi-

cates clinical importance of mentioned mutations, especial-

ly compound heterozygous mutation, in the pathogenesis of 

RPL in patients with PCOS; 

8. Homozygous form of the MTHFR A1298C gene is associat-

ed with PCOS in women who do not have RPL and have 

anovulatory menstrual cycles and anovulatory infertility;  

9. Hyperhomocysteinemia and the MTHFR gene polymor-

phisms are associated with PCOS and play an important 

role in the pathogenesis of PCOS; 

10. Correction of HHcy prior to conception, as well as during 

pregnancy, will be helpful to prevent pregnancy loss, pre-

term deliveries and increase chances of favorable out-

comes of pregnancy.  
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Practical recommendations 

 

 Hyperhomocysteinemia should be considered as a new bio-

chemical marker of PCOS, and determination of homocys-

teine level is recommended to be included in the list of exa-

minations in PCOS women; 

 In order to improve ovarian function and restore ovulatory 

function before the next pregnancy, prevent pregnancy loss 

and improve pregnancy outcome, it is recommended to de-

termine homocysteine levels in women with PCOS and, if 

necessary, correct hyperhomocysteinemia; 

 Preconceptional preparation in PCOS patients with hyper-

homocysteinemia is recommended to start at least 3 months 

before intended pregnancy with folate, other B vitamins 

and antiaggregants, which should be continued during 

pregnancy. Anticoagulants should be added to the treat-

ment scheme after ovulation of planned pregnancy and 

mentioned treatment should be continued throughout the 

pregnancy with intensive antenatal care and control of la-

boratory data. This approach ensures carrying of the preg-

nancy to term, live birth and healthy newborn. 
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