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	 Streszczenie    
Cel pracy: Uważa się, iż trombofilia wrodzona może stanowić czynnik ryzyka nawracających poronień (RPL). 
Celem pracy była ocena występowania najczęstszych mutacji genów związanych z trombofilią wrodzoną u kobiet 
z RPL o niewyjaśnionej etiologii, w regionie Małopolski. 

Materiał i metody: Grupa badana 136 pacjentek z utratą przynajmniej dwóch kolejnych ciąż, o niewyjaśnionej 
etiologii. Grupa kontrolna 106 kobiet z przynajmniej 1 ciążą zakończoną urodzeniem zdrowego dziecka, bez utraty 
ciąży w wywiadzie. W obu grupach przeprowadzono genotypowanie metodą real-time PCR z użyciem sond 
genetycznych Taq-Man mutacji: czynnika V Leiden (FVL) i mutacji 1328 T>C genu V czynnika krzepnięcia. 

Wyniki: W regionie Małopolski u kobiet z nawracającymi poronieniami częściej niż u kobiet bez przebytych poronień 
stwierdza się nosicielstwo FVL i 1328 T>C genu V czynnika krzepnięcia oraz współistnienie polimorfizmów FVL i 
M385T genu V czynnika krzepnięcia w grupie wczesnych  i późnych poronień nawracających.

Wnioski: U nosicielek genotypu TC mutacji 1328 T>C genu V czynnika krzepnięcia istnieje tendencja do 
występowania poronień przed ukończeniem 7 tygodnia ciąży. Na podstawie wykonanych badań wydaje się być 
zasadne, aby nadal kryterium do wykonania badań w kierunku trombofilii wrodzonej w RPL było przebycie 2 lub 
więcej poronień.
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Wstęp
Przyczyny nawracających utrat ciąż (RPL, Recurrence Pre-

gnany Loss) dzieli się obecnie na genetyczne, immunologiczne, 
anatomiczne, hormonalne, infekcyjne i idiopatyczne. Etiopatoge-
neza RPL jest bardzo złożona i  wymaga zindywidualizowane-
go podejścia diagnostyczno-terapeutycznego. Po szczegółowej 
analizie badań nad RPL wydaje się mało prawdopodobne, aby 
za etiopatogenezę tej patologii był odpowiedzialny tylko jeden 
czynnik. Aktualnie badania nad patomechanizmem utraty wcze-
snej ciąży przede wszystkim dotyczą zaburzeń implantacji czy 
inwazji trofoblastu oraz czynników embrionalnych. Te ostatnie 
są szczególnie trudne do badania, a  ponadto problematyczne 
z  uwagi na aspekt etyczny. Dodatkowo w  poronieniach zupeł-
nych, występujących najczęściej, uzyskanie materiału genetycz-
nego zarodka jest niemożliwe. Należy podkreślić, że bioche-
miczna utrata ciąży ma miejsce przed 6 tygodniem, przy braku 
widocznego pęcherzyka ciążowego w macicy i przy niskim stę-
żeniu gonadotropiny kosmówkowej [1, 2, 3].

Częstość występowania RPL waha się w populacji ogólnej 
w zakresie od 0,8 do 2,3%. Szacuje się, że ryzyko utraty wcze-
snej ciąży u kobiety, która nigdy nie była w ciąży lub urodziła 
co najmniej jedno dziecko wynosi ok. 5%. Ryzyko to wzrasta 
z  każdym następnym niepowodzeniem ciąży. Po pierwszym 
poronieniu wynosi 13-20%, po drugim 18-28%, a po trzech lub 
więcej sięga 30-45% [2, 4]. Czas pomiędzy kolejnymi ciążami 
powinien być wykorzystany na przeprowadzenie możliwych ba-
dań diagnostycznych u  obojga partnerów. Partnerzy po utracie 
ciąży oczekują indywidualnego podejścia do ich przypadku, nie 
zawsze wymagają  inwazyjnego leczenia a jedynie odpowiedniej 
opieki psychologicznej. Podstawą każdej terapii, także RPL jest 
właściwe stosowanie się do zaleceń (tzw. compliance). Należy 
podkreślić, że interwencje medyczne powszechnie do tej pory 

stosowane w przypadku RPL nie są oparte na zasadach opartych 
na faktach (Evidence Based Medicine, EBM), a sama obserwacja 
może być postępowaniem racjonalnym, zważywszy że u  75% 
tych par kolejna ciąża zakończy się sukcesem mimo niepodejmo-
wania jakiejkolwiek interwencji [1, 5, 6].

Do najczęstszych trombofilii wrodzonych w patologii ciąży 
opisywanych w literaturze należą mutacja Leiden genu czynnika 
V (około 20% powikłań położniczych), mutacja 20210G>A genu 
protrombiny (około 10% powikłań) oraz mutacja 677C>T genu 
reduktazy 5,10-metylenotetrahydrofolianowej powodująca hy-
perhomocysteinemię. Znacznie rzadziej opisuje się występowa-
nie wrodzonego niedoboru antytrombiny III, czy niedoboru bia-
łek  C. Trombina połączoną z trombomoduliną aktywuje białko 
C na poziomie nabłonka naczyniowego. Aktywacja białka C po-
woduje degradację aktywowanego czynnika V (Va) i aktywowa-
nego czynnika VII (VIIa). Występują trzy miejsca przyłączenia 
cząsteczki białka C do czynnika V: Arg306, Arg506 i Arg 679 
oraz dwa na czynniku VII: Arg336, Arg562. Degradacja czynni-
ka V i VII powoduje utratę właściwości prozakrzepowych tych 
czynników. Dwa czynniki (czynnik V oraz białko S) są niezbędne 
do prawidłowego działania białka C. W 1994 roku Bertina i wsp. 
wykazali, że za oporność na aktywowane białko C odpowie-
dzialna jest w większości przypadków mutacja genu czynnika V 
spowodowana substytucją argininy przez glutaminę w położeniu 
506, w miejscu przyłączenia aktywowanego białka C [11, 12]. Ta 
mutacja czynnika V została nazwana Leiden. Dla rasy kaukaskiej 
częstość występowania mutacji typu Leiden wynosi 3-5% [7, 8, 
9].

Mutacja 1328 T > C czynnika V krzepnięcia (rs6033) polega 
na substytucji tyminy przez cytozynę w pozycji 1328 w eksonie 
8. Występuje w łańcuchu ciężkim czynnika V przez co jej mecha-
nizm prozakrzepowy jest bezpośrednio związany z  tworzeniem 

	 Abstract   
Objectives: Inherited thrombophilia might lead to recurrent pregnancy loss (RPL). The aim of the study was to 
estimate the prevalence of V coagulation factor polymorphisms related with inherited thrombophilia among women 
in Malopolska region.

Material and methods: Group of 136 women, who experienced at least 2 unexplained, idiopathic pregnancy 
loss. 106 healthy women having at least one uncomplicated pregnancy and delivered healthy children constituted a 
control group. Each patient were examined for factor V Leiden (FVL) and mutation 1328 T>C of factor V gene with 
use of real –time PCR and Taq-Man probes.

Results: Among patients with RPL  inhabiting region of Malopolska compared to control group occurred higher 
prevalence of FVL and mutation 1328 T>C. There is coincidence of polymorphism 1328 T>C of factor V gene and 
FVL in group of early and late RPL.  

Conclusions: TC genotype of 1328 T>C mutation carriers reveal tendency toward RPL below 7 weeks of pre-
gnancy. Based on results of these findings inherited thrombophilia evaluation in patients after two or more RPL 
should be recommended.

	 Key words: factor Leiden / recurrent pregnancy loss / inherited thrombophilia / 
		        / polymorphism 1328 T>C / 
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trombiny oraz polega na wytworzeniu oporności na aktywowane 
białko C. Grupa fińska wykazała, że mutacja M385T czynnika 
V wiąże się ze zwiększonym ryzykiem powikłania ciąży jakim 
jest odklejenie łożyska. Z kolei grupa japońska pokazała związek 
mutacji M385T czynnika V z  występowaniem stanu przedrzu-
cawkowego u kobiet rasy kaukaskiej. Zaznaczyła jednocześnie, 
że ta zależność może być związana z tzw. nierównowagą sprzę-
żeń (ang. linkage desequilibrium). [10, 11, 12]  

Cel pracy
Celem pracy była ocena częstości występowania oraz zna-

czenia obecności polimorfizmów 1691 G > A ( czynnik Leiden) 
i 1328 T > C genu V czynnika krzepnięcia w grupie kobiet z co 
najmniej dwoma poronieniami w I i II trymestrze ciąży w regio-
nie Małopolski.

Materiał i metody 
Badanie przeprowadzono w Katedrze Ginekologii i Położ-

nictwa Uniwersytetu Jagiellońskiego Collegium Medicum w Kra-
kowie, w latach 2011-2013. Na badanie uzyskano zgodę Komisji 
Bioetycznej Uniwersytetu Jagiellońskiego (KBET/3/B/2011). 
Zbadano łącznie 242 pacjentki w wieku od 21 do 59 roku życia, 
zamieszkujące województwo Małopolskie. 

Do badania zakwalifikowano 136 kobiet w wieku od 23 do 
52 roku życia, rasy kaukaskiej, narodowości polskiej, które prze-
były co najmniej 2 poronienia. Wykluczono z  badania kobiety 
z zespołem antyfosfolipidowym w wywiadzie, zaburzeniami ge-
netycznymi, chorobami tarczycy, zaburzeniami hormonalnymi, 
cukrzycą, nadciśnieniem tętniczym i innymi przewlekłymi scho-
rzeniami internistycznymi. U wszystkich pacjentek zebrano dane 
z wywiadu położniczego i ogólnolekarskiego. U żadnej pacjentki 
z  nawracającymi poronieniami nie stwierdzono w  wywiadzie 
występowania zakrzepicy żylnej, ani tętniczej, żadna pacjentka 
nie zgłosiła również występowania choroby zakrzepowo-zatoro-
wej u najbliższych członków rodziny. Grupę badaną podzielono 
na trzy podgrupy ze względu na wiek ciąży w momencie poronie-
nia (< 7 tygodnia, 7-12 tygodnia, >12 tygodnia ciąży) oraz na trzy 
podgrupy ze względu na ilość przebytych poronień (Tabela I i II).

Do grupy kontrolnej włączono 106 kobiet w  wieku od 18 
do 60 roku życia, rasy kaukaskiej, narodowości polskiej, o spon-
tanicznej koncepcji, bez technik wspomaganego rozrodu, które 
urodziły co najmniej jednego zdrowego, donoszonego nowo-
rodka. Z badania wykluczono pacjentki, u których w wywiadzie 
wystąpiły poronienia, poród przedwczesny i przewlekłe choroby 
internistyczne. Żadna pacjentka nie zgłosiła występowania incy-
dentu choroby zakrzepowo-zatorowej.

DNA do badań genetycznych wszystkich opisanych w pracy 
wariantów polimorficznych izolowane było przy użyciu zestawu 
Blood Mini (A&A  BIOTECHNOLOGY, Gdynia). Krew była 
lizowana w odpowiednim buforze lizującym z dodatkiem silnej 
proteazy (Proteinazy K). Wyizolowane przy pomocy tego zesta-
wu DNA było amplifikowane i poddawane genotypowaniu  przy 
użyciu metody real-time PCR (real-time polymerase chain reac-
tion). W  tym przypadku użyto sond TaqMan (TaqMan probes, 
5'-nuclease probes). Reakcja real-time PCR przeprowadzana była 
na płytkach 96-dołkowych w aparacie 7900 HT  Real-Time PCR 
System (Applied Biosystems). Standardowa mieszanina reakcyj-
na zawierała roztwory substratów i polimerazy, TaqMan Univer-
sal  PCR Master Mix, startery, sondy, wodę oraz DNA zgodnie 

z  zaleceniem producenta (TaqMan Universal PCR Master Mix 
Protocol – Applied Biosystems). Sondy oraz startery zakupio-
no w firmie Applied Biosystems w postaci gotowych do użycia 
TaqMan Gene Expression Assay. Wykrywały one następujące 
mutacje: F5 G1691A (rs 6025) i F5 M385T (rs 6033).

Do analizy statystycznej wyników częstości występowania 
genotypów i polimorficznych alleli badanych genów uzyskanych 
w pracy zastosowano program STATISTICA 10 PL oraz R 2.15.0. 
Wartości oczekiwane i obserwowane były zgodne z prawem Har-
dy-Weinberga. Wartość p<0,05 przyjęto za statystycznie istotną. 

Wyniki
W grupie pacjentek z poronieniami nawracającymi częściej 

występowały heterozygoty mutacji Leiden V czynnika krzepnię-
cia w porównaniu z grupą kontrolną, jednak bez różnicy staty-
stycznie istotnej (5,9% vs 3.8%; p=0,4534, OR 1,59). Allel A wy-
stępował częściej w grupie badanej w  stosunku do grupy kon-
trolnej (2,9% vs 1,9%; p=0,4592, OR 1,57). (Tabela III). W obu 
grupach nie stwierdzono występowania zmutowanego genotypu 
homozygotycznego AA.

W przypadku genotypu GA mutacji typu Leiden czynnika V 
krzepnięcia większy odsetek heterozygot stwierdzono u pacjen-
tek, które utraciły ciąże poniżej 7 i pomiędzy 7 a 12 tygodniem 
ciąży w stosunku do grupy z utratą ciąż >12 tygodnia (6,7% vs 
6,2% vs 4%, p=0,94). (Tabela I).

Zaobserwowano porównywalny rozkład homozygot 1328TT 
i heterozygot w grupie pacjentek z poronieniami nawracającymi 
i  w  grupie kontrolnej (77,9% vs 78,3% oraz 20,6% vs 21,7%, 
p = 0,4505). Homozygoty 1328CC występowały tylko w grupie 
badanej, nie zaobserwowano homozygoty w  grupie kontrolnej 
(1,5% vs 0%, p = 0,4505). Rozkład alleli T w obu grupach był 
porównywalny (11% vs 12%, p = 0,7528, OR 1.09). (Tabela IV) 

W przypadku polimorfizmu 1328 T > C czynnika V krzep-
nięcia najwyższy odsetek heterozygot stwierdzono u pacjentek, 
które utraciły ciąże poniżej 7 tygodnia w  stosunku do grupy 
z utratą ciąż 7-12 tygodnia i >12 tygodnia (36,7% vs 17,3% vs 
12%, p=0,08). (Tabela I).

Nie zaobserwowano zależności pomiędzy częstością wystę-
powania badanych polimorfizmów, a  ilością przebytych poro-
nień. (Tabela II).

Ponadto po przeprowadzeniu analizy koincydencji poszcze-
gólnych polimorfizmów zaobserwowano równoczesne występo-
wanie polimorfizmów 1328 T>C i 1691 G>A (Leiden). Nosiciel-
ki równocześnie obu mutacji miały 2.5 – krotnie większe ryzyko 
występowania poronień nawracających (OR=2,5, 95% CI: 0,2-
144,6). (Tabela V).

Dyskusja
Uzyskany w badaniach indeks nosicielstwa heterozygot FVL 

dla całej grupy jest podobny jak w  rasie kaukaskiej. Częstość 
występowania FVL w populacji ogólnej wynosi 5-15% dla he-
terozygot i poniżej 1% dla homozygoty zmutowanej [6, 13, 14]. 
Różnice w odsetkach występowania poszczególnych genotypów 
mogą być związane z populacją i rasą. W pracy zaobserwowano 
w grupie pacjentek z poronieniami nawracającymi wyższy odse-
tek  występowania heterozygot mutacji Leiden genu V czynnika 
krzepnięcia w porównaniu z grupą kontrolną, jednak bez różni-
cy statystycznie istotnej. Wyniki własne są zgodne z badaniami 
kohortowymi European Prospective Cohort on Thrombophilia 
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(EPCOT, 1996), w  których u  141 z  1384 obserwowanych ko-
biet stwierdzono nosicielstwo mutacji trombofilii FVL, z czego 
u 37,58% nosicielek wystąpił zgon wewnątrzmaciczny powyżej 
28 tygodnia ciąży lub poronienie [15]. Podobne wyniki przedsta-
wili także Bellver i wsp. (2008, Hiszpania, grupa badana N=24 
kobiety rasy białej) i  Kutteh i wsp. (1999, USA, grupa badana 
N=50 kobiet rasy białej) [13, 16, 17, 18]. Również Raziel i wsp. 
(Izrael, 2001) nie wykazali statystycznie istotnej różnicy w no-
sicielstwie FVL pomiędzy grupą RPL (N=36), a grupą kontrol-
ną (OR 3,42; 95% CI: 0.14-87,71) [19]. W badaniach populacji 
niemieckiej (2003) także nie zaobserwowano związku pomiędzy 

mutacją FVL a poronieniami wczesnymi i późnymi (nosicielstwo 
FVL wynosiło odpowiednio 8,7 % vs. 3,1% vs. 7.4% w grupie 
kontrolnej) [20]. 

W 2003 roku Roque i wsp. analizując kilkanaście czynników 
układu krzepnięcia w grupie 491 kobiet z wczesnymi poronienia-
mi nawracającymi (poniżej 10 tygodnia ciąży) stwierdzili, że po-
ronienia występują rzadziej u kobiet z tą trombofilią niż w grupie 
kontrolnej (36,4% vs. 63,9%). W związku z tym badacze wysu-
nęli hipotezę o  chroniącym przed poronieniem przed 10 tygo-
dniem ciąży działaniu mutacji FVL [7]. W 2012 roku Cardona 
i wsp. (Kolumbia, grupa badana, N= 93) i Dissanayake i wsp. (Sri 

Tabela I. Ocena rozkładu genotypów oraz alleli polimorfizmów genów warunkujących wrodzoną trombofilię w grupie pacjentek z poronieniami nawracającymi  
w zależności od wieku ciąży, w którym nastąpiło poronienie.

Czynnik 
krzepnięcia Genotyp < 7 tygodnia  

(N=30)
7-12 tydzień 

(N=81)
>12 tygodnia 

(N=25)
Grupa kontrolna

(N=106) p-wartość

V
1328 T > C 
(M385T)

TT 19  [63.3%] 66  [81.5%] 21  [84.0%] 83 [78.3%]

0.08TC 11  [36.7%] 14  [17.3%] 3  [12.0%] 23 [21.7%]

CC 0    [0%] 1   [1.2%] 1    [4%] 0 [0%]

Suma 30 [100%] 81[100%] 25[100%] 106[100%]

Allel T 49  [81.7%] 146 [90.1%] 45 [90%] 189 [89.2%]
0.2019

Allel C 11  [18.3%] 16 [9.9%] 5 [10%] 23 [10.8%]

Suma 60 [100%] 162 [100%] 50 [100%] 212 [100%]

V
1693 G > A
(Leiden)

GG 28  [93.3%] 76 [93.8%] 24 [96%] 102[96.2%]

0.9410GA 2  [6.7%] 5   [6.2%] 1   [4%] 4[3.8%]

AA 0    [0%] 0   [0%] 0   [0%] 0[0%]

Suma 30[100%] 81[100%] 25[100%] 106[100%]

Allel G 58 [96.7%] 157 [96.9%] 49 [98%] 208[98.1%]
1.0

Allel A 2  [3.3%] 5[3.1%] 1   [2%] 4[1.9%]

Suma 60 [100%] 162[100%] 50[100%] 212[100%]

Tabela II. Ocena rozkładu genotypów oraz alleli polimorfizmów genów warunkujących wrodzoną trombofilię w grupie pacjentek z poronieniami nawracającymi  
w zależności od ilości poronień.

Czynnik 
krzepnięcia Genotyp 2 poronienia 

N=87
3 poronienia 

N=28
≥ 4 poronienia 

N=21  
Grupa konrolna

N=106 p-wartość

V
1328 T > C 
(M385T)

TT 66 [75.9 %] 22 [78.6 %] 18 [85.7 %] 83 [78.3 %]

0.7689TC 19 [21.8 %] 6 [21.4 %] 3 [14.3 %] 23 [21.7 %]

CC 2 [2.3 %] 0 [0 %] 0 [0 %] 0 [0 %]

Suma 87 [100%] 28 [100%] 21 [100%] 106 [100%]

Allel T 151[86.8%] 50 [89.3 %] 39 [92.9 %] 189[89.2%]
0.6255

Allel C 23 [13.2 %] 6 [10.7 %] 3 [7.1 %] 23 [10.8 %]

Suma 174[100 %] 56 [100 %] 42 [100 %] 212[100 %]

V
1693 G > A
(Leiden)

GG 81 [93.1 %] 26 [92.9 %] 21 [100%] 102[96.2%]

0.4596GA 6 [6.9 %] 2 [7.1 %] 0 [0 %] 4 [3.8 %]

AA 0 [0 %] 0 [0 %] 0 [0 %] 0 [0 %]

Suma 87 [100%] 28 [100%] 21 [100%] 106 [100%]

Allel G 168[96.6%] 54 [96.4 %] 42 [100%] 208[98.1%]
0.6645

Allel A 6 [3.4 %] 2 [3.6 %] 0 [0 %] 4 [1.9 %]

Suma 174[100 %] 56 [100 %] 42 [100 %] 212[100 %]
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Lanka, grupa badana, N= 200) nie wykazali żadnej zależności 
pomiędzy FVL i RPL [22, 23]. Ciekawe wyniki otrzymano w ba-
daniu opublikowanym w 2005 roku przez Eunice Kennedy Shri-
ver National Institute of Child Health and Human Development’s 
Maternal-Fetal Medicine Units Network w  USA, które objęło 
4885 pierworódek niskiego ryzyka. Występowanie heterozygot 
FVL stwierdzono u 2,7% kobiet bez objawów zagrażającego po-
ronienia (OR 0,96; 95% CI: 0,5-1,84) [24, 25]. 

W polskim badaniu z regionu Wielkopolski wykazano częst-
sze występowanie heterozygoty GA w  grupie poronień końca 
I  trymestru (GA 12,5% vs 5,51%, p = 0,31, dla allela A  6,25 
vs. 3,25%, p = 0,31), co jest zgodne z badaniami Roque (2004) 
i Rai (2006) [26, 27, 21]. Stwierdzono również wzrost często-
ści występowania genotypów zawierających przynajmniej jeden 
zmutowany allel dla polimorfizmu FVL wraz ze wzrostem wieku 
poronienia (GA 7,69% vs. 12,5%). Wyniki przeprowadzonych 
badań własnych nie potwierdzają tej zależności. Odbiegają one 
także od  międzyośrodkowych badań polskich (2012), w których 
przebadano 396 kobiet z co najmniej jednym poronieniem [27].

W badaniu mutację FVL wykryto u 7,3% całej grupy bada-
nej. Tylko u 1 pacjentki stwierdzono homozygotę mutacji FVL. 
Najwyższy odsetek nosicielstwa mutacji FVL (21,7%) wykazano 
w grupie ze zgonem płodu po 23 tygodniu ciąży, który był istot-
nie statystycznie wyższy niż dla grupy poronień późnych (10-23 
tydzień ciąży) i  poronień wielokrotnych do 9 tygodnia i  6 dni 
(odpowiednio p<0.006, OR 5,15; 95% CI 1,5-20,1 vs. p<0,011, 
OR 3,95% 95% CI: 1,51-20,1).

Indeks nosicielstwa mutacji 1328 T>C genu czynnika V 
krzepnięcia w całej obserwowanej grupie wyniósł 21,9%. Współ-
czynnik występowania tej mutacji dla heterozygot w grupie bada-
nej wynosił 20,6% i 21,7% w grupie kontrolnej, a dla homozygot 
zmutowanych odpowiednio 1,5% i  0% (p=0,45). W  badaniach 
własnych najwyższy odsetek heterozygot TC odnotowano w gru-
pie pacjentek z  RPL poniżej 7 tygodnia ciąży w  porównaniu 
z grupą z poronieniami w 7-12 tygodniu ciąży i powyżej 12 ty-
godnia ciąży (36,7% vs. 17,3%  vs. 12%, p=0,08). Współwystę-
powanie dwóch mutacji genu V czynnika krzepnięcia 1328TC/
1691GA (Leiden) zaobserwowano dwukrotnie częściej w grupie 

Table III. Ocena współczynnika ryzyka występowania polimorfizmu 1691 G > A (Leiden) genu czynnika V krzepnięcia w grupie pacjentek z poronieniami nawracającymi  
(grupa badana N=136, grupa kontrolna N=106).

Czynnik V 
1691 G > A
(Leiden)

Grupa badana 
N = 136 [%]

Grupa kontrolna 
N =106 [%] OR (95% CI) p-wartość

GG 128 [94.1%] 102 [96.2%] 0.63 (0.13-2.42) 0.5583

GA 8 [5.9%] 4 [3.8%] 1.59 (0.47-7.42) 0.5583

AA 0 0 - -

Allel A 8 [3%] 2 [1.9%] 1.57 (0.42-7.24) 0.4592

Table IV. Ocena współczynnika ryzyka występowania polimorfizmu 1328 T > C genu  czynnika V krzepnięcia w grupie badanej pacjentek z nawracającymi poronieniami  
(grupa badana N=136, grupa kontrolna N=106).

Czynnik V
1328 T > C

Grupa badana 
N (%)

Grupa kontrolna 
N (%) OR (95% CI) p-wartość

TT 106 [77.9%] 83 [78.3%] 0.98 (0.50-1.89) 0.9463

TC 28 [20.6%] 23  [21.7%] 0.93 (0.48-1.93) 0.8336

CC 2 [1.5%] 0 - -

Allel C 32 [12%] 23 [11%] 1.09 (0.60-2.03) 0.7528

Tabela V. Ocena koincydencji polimorfizmów 1691 G>A (Leiden) i 1328 T > C genu V czynnika krzepnięcia w grupie badanej pacjentek z nawracającymi poronieniami  
i w grupie kontrolnej.

1691 G 
> A

1328 T > C

TT TC CC

Grupa 
badana

(N)

Grupa 
kontrolna

(N)
OR

(95% CI)
Grupa 
badana

(N)

Grupa 
kontrolna

(N)
OR

(95% CI)
Grupa 
badana

(N)

Grupa 
kontrolna

(N)
OR

(95% CI)

GG 101 80 0.8
(0.1-4) 25 22 0.4

(0-5.2) 2 0 -

GA 5 3 1.3
(0.2-8.7) 3 1 2.5

(0.2-144.6) 0 0 -

AA 0 0 - 0 0 - 0 0 -
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badanej w porównaniu z grupą kontrolną (2,2% vs 0,9%, OR 2,5,  
95% CI: 0,2-144,6), co wynika z  większego odsetka nosiciel-
stwa FVL w grupie badanej. Porównywalne wyniki nosicielstwa 
mutacji 1328 T>C opublikowano w 2004 roku [12]. Przeanali-
zowano 116 pacjentek, u których wystąpiło oddzielenie łożyska 
prawidłowo usadowionego oraz 112 kobiet z  grupy kontrolnej 
z co najmniej 2 niepowikłanymi ciążami, u których wykazano, 
że mutacja 1328 T>C czynnika V wiąże się ze zmniejszonym ry-
zykiem odklejenia łożyska prawidłowo usadowionego. Częstość 
występowania heterozygoty 1328TC wynosiła 10% w  grupie 
badanej i 25% w grupie kontrolnej (p=0,013), a z kolei allel T 
występował prawie 2 razy częściej w grupie kontrolnej w porów-
naniu z  badaną (13% vs. 7%, p=0,21). Autorzy wysunęli tezę, 
że rzadziej występujący wariant mutacji z allelem T w pozycji 
385 stanowi ochronę dla występowania oddzielenia łożyska (OR: 
0,519, 95% CI:0,272-0,987) [12]. Podobnie nie wykazano zwięk-
szonego ryzyka wystąpienia stanu przedrzucawkowego z powo-
du nosicielstwa polimorfizmu 1328TC. Częstość występowania 
heterozygoty 1328TC była niższa w  grupie badanej (19% vs 
25%, p=0,47). Podobnie była dla allela T (11% vs 13%, p=0.4)
[10]. Analogiczne wyniki opublikowała grupa japońska (2001), 
która wykazała protekcyjne działanie mutacji 1328T>C czynnika 
V w stosunku do zagrożenia stanem przedrzucawkowym. Zależ-
ność ta może być związana z tzw. nierównowagą sprzężeń (ang. 
linkage desequilibrium). Genotyp 1328TC występował częściej 
w  grupie kontrolnej (N=224) w  porównaniu z  grupą badaną 
133 pacjentek ze stanem przedrzucawkowym (13,3% vs 7,5%, 
p=0,13). Podobnie allel T wykazano dwa razy częściej w grupie 
kontrolnej (7,5% vs 3,75%, p =0,05) [29]. Należy zaznaczyć, że 
znaczenie funkcji wariantu mutacji z allelem T w pozycji 385 nie 
jest do końca poznane [29, 30].

W  badaniach własnych u  żadnej z  pacjentek nie wystąpił 
epizod zakrzepicy, ani w  trakcie trwania ciąży ani poza ciążą. 
Analiza badanych polimorfizmów w I połowie ciąży nie wyka-
zała zwiększonego ryzyka wystąpienia VTE w  ciąży u  kobiet 
bez dodatkowych czynników ryzyka zakrzepicy. Potwierdza to 
metaanaliza Bowman i  wsp. (2012), w  której dokonano oceny 
dwóch najczęściej występujących dziedzicznych trombofilii, tj. 
heterozygotycznej postaci mutacji FVL i mutacji PT G20210A. 
Nie stwierdzono, aby nosicielstwo tych mutacji stanowiło kli-
nicznie istotne ryzyko VTE u zdrowych ciężarnych, bez zakrze-
picy w wywiadzie [5, 31].

Wnioski
Analiza wyników wskazuje na możliwy wpływ zmutowa-

nego allela zarówno mutacji Leiden jak i  mutacji 1328 T>C 
genu V czynnika krzepnięcia na ryzyko występowania poronień 
nawracających w I trymestrze ciąży. U kobiet z nawracającymi 
poronieniami zamieszkującymi region Małopolski częściej niż 
u kobiet z tego regionu bez poronień stwierdza się nosicielstwo 
mutacji Leiden, oraz mutacji 1328 T>C genu V czynnika krzep-
nięcia. Ponadto u  nosicielek genotypu TC mutacji 1328 T>C 
genu V czynnika krzepnięcia istnieje tendencja do występowa-
nia poronień przed ukończeniem 7 tygodnia ciąży. Na podstawie 
przeprowadzonego badania i wyników uzyskanych przez innych 
autorów kryterium do wykonania badań w kierunku trombofilii 
wrodzonej w  nawracających poronieniach powinno pozostać 
przebycie 2 lub więcej poronień.

Do pełnego wyjaśnienia roli trombofilii w etiologii RPL nie-
zbędne są dalsze badania większej liczby kobiet z poronieniami 
nawracającymi oraz uwzględniające jednocześnie inne polimor-
fizmy warunkujące trombofilię oraz wpływ czynników środowi-
skowych.
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