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Streszczenie

Cel pracy: Uwaza sig, iz trombofilia wrodzona moze stanowic¢ czynnik ryzyka nawracajgcych poronien (RPL).
Celem pracy byta ocena wystepowania najczestszych mutacji gendw zwigzanych z trombofilig wrodzong u kobiet
z RPL o niewyjasnionej etiologii, w regionie Matopolski.

Materiat i metody: Grupa badana 136 pacjentek z utratg przynajmniej dwoch kolejnych cigz, o niewyjasnionej
etiologii. Grupa kontrolna 106 kobiet z przynajmniej 1 ciazg zakoriczong urodzeniem zdrowego dziecka, bez utraty
cigzy w wywiadzie. W obu grupach przeprowadzono genotypowanie metodg real-time PCR z uzyciem sond
genetycznych Taqg-Man mutacji: czynnika V Leiden (FVL) i mutacji 1328 T>C genu V czynnika krzepniecia.
Wyniki: W regionie Matopolski u kobiet z nawracajgcymi poronieniami czesciej niz u kobiet bez przebytych poronien
stwierdza sfe nosicielstwo FVL i 1328 T>C genu V czynnika krzepniecia oraz wspdtistnienie polimorfizmdéw FVL i
M385T genu V czynnika krzepniecia w grupie wczesnych i pdznych poronien nawracajgcych.

Whioski: U nosicielek genotypu TC mutacji 1328 T>C genu V czynnika krzepniecia istnigje tendencja do
wystepowania poronier przed ukoriczeniem 7 tygodnia cigzy. Na podstawie wykonanych badan wydaje sie byc¢
zasadne, aby nadal kryterium do wykonania badar w kierunku trombofili wrodzonej w RPL byto przebycie 2 lub
wigcej poronier.
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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 Taqg-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

Wstep

Przyczyny nawracajacych utrat ciaz (RPL, Recurrence Pre-
gnany Loss) dzieli si¢ obecnie na genetyczne, immunologiczne,
anatomiczne, hormonalne, infekcyjne i idiopatyczne. Etiopatoge-
neza RPL jest bardzo zlozona i wymaga zindywidualizowane-
go podejscia diagnostyczno-terapeutycznego. Po szczegotowej
analizie badan nad RPL wydaje si¢ mato prawdopodobne, aby
za etiopatogenezg tej patologii byt odpowiedzialny tylko jeden
czynnik. Aktualnie badania nad patomechanizmem utraty wcze-
snej ciazy przede wszystkim dotycza zaburzen implantacji czy
inwazji trofoblastu oraz czynnikéw embrionalnych. Te ostatnie
sa szczegodlnie trudne do badania, a ponadto problematyczne
z uwagi na aspekt etyczny. Dodatkowo w poronieniach zupet-
nych, wystgpujacych najczgsciej, uzyskanie materialu genetycz-
nego zarodka jest niemozliwe. Nalezy podkresli¢, ze bioche-
miczna utrata ciagzy ma miejsce przed 6 tygodniem, przy braku
widocznego pecherzyka cigzowego w macicy i przy niskim stg-
zeniu gonadotropiny kosmowkowej [1, 2, 3].

Czgsto$¢ wystgpowania RPL waha si¢ w populacji ogolnej
w zakresie od 0,8 do 2,3%. Szacuje sig, ze ryzyko utraty wcze-
snej ciazy u kobiety, ktora nigdy nie byla w ciazy lub urodzita
co najmniej jedno dziecko wynosi ok. 5%. Ryzyko to wzrasta
z kazdym nastgpnym niepowodzeniem ciazy. Po pierwszym
poronieniu wynosi 13-20%, po drugim 18-28%, a po trzech lub
wigcej sigga 30-45% [2, 4]. Czas pomigdzy kolejnymi cigzami
powinien by¢ wykorzystany na przeprowadzenie mozliwych ba-
dan diagnostycznych u obojga partneréw. Partnerzy po utracie
ciazy oczekuja indywidualnego podejscia do ich przypadku, nie
zawsze wymagaja inwazyjnego leczenia a jedynie odpowiedniej
opieki psychologicznej. Podstawa kazdej terapii, takze RPL jest
wlasciwe stosowanie si¢ do zalecen (tzw. compliance). Nalezy
podkresli¢, ze interwencje medyczne powszechnie do tej pory
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stosowane w przypadku RPL nie sa oparte na zasadach opartych
na faktach (Evidence Based Medicine, EBM), a sama obserwacja
moze by¢ postgpowaniem racjonalnym, zwazywszy ze u 75%
tych par kolejna ciaza zakonczy si¢ sukcesem mimo niepodejmo-
wania jakiejkolwiek interwencji [1, 5, 6].

Do najczgstszych trombofilii wrodzonych w patologii ciazy
opisywanych w literaturze naleza mutacja Leiden genu czynnika
V (okoto 20% powiktan potozniczych), mutacja 20210G>A genu
protrombiny (okoto 10% powiktan) oraz mutacja 677C>T genu
reduktazy 5,10-metylenotetrahydrofolianowej powodujaca hy-
perhomocysteinemig. Znacznie rzadziej opisuje si¢ wystgpowa-
nie wrodzonego niedoboru antytrombiny III, czy niedoboru bia-
fek C. Trombina potaczong z trombomoduling aktywuje biatko
C na poziomie nabtonka naczyniowego. Aktywacja biatka C po-
woduje degradacj¢ aktywowanego czynnika V (Va) i aktywowa-
nego czynnika VII (VIla). Wystgpuja trzy miejsca przylaczenia
czasteczki biatka C do czynnika V: Arg306, Arg506 i Arg 679
oraz dwa na czynniku VII: Arg336, Arg562. Degradacja czynni-
ka V i VII powoduje utratg wlasciwosci prozakrzepowych tych
czynnikéw. Dwa czynniki (czynnik V oraz biatko S) sa niezbgdne
do prawidtowego dziatania biatka C. W 1994 roku Bertina i wsp.
wykazali, ze za oporno$¢ na aktywowane biatko C odpowie-
dzialna jest w wigkszosci przypadkow mutacja genu czynnika V
spowodowana substytucja argininy przez glutaming w potozeniu
506, w miejscu przylaczenia aktywowanego biatka C [11, 12]. Ta
mutacja czynnika V zostata nazwana Leiden. Dla rasy kaukaskiej
czgsto$¢ wystgpowania mutacji typu Leiden wynosi 3-5%[7, 8,
9].

Mutacja 1328 T > C czynnika V krzepnigcia (rs6033) polega
na substytucji tyminy przez cytozyng w pozycji 1328 w eksonie
8. Wystepuje w tancuchu cigzkim czynnika V przez co jej mecha-
nizm prozakrzepowy jest bezposrednio zwiazany z tworzeniem
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trombiny oraz polega na wytworzeniu opornosci na aktywowane
biatko C. Grupa finska wykazata, ze mutacja M385T czynnika
V wiaze sig ze zwigkszonym ryzykiem powiklania cigzy jakim
jest odklejenie tozyska. Z kolei grupa japonska pokazata zwiazek
mutacji M385T czynnika V z wystgpowaniem stanu przedrzu-
cawkowego u kobiet rasy kaukaskiej. Zaznaczyta jednoczesnie,
ze ta zalezno$¢ moze by¢ zwiazana z tzw. nierdwnowaga sprz¢-
zen (ang. linkage desequilibrium). [10, 11, 12]

Cel pracy

Celem pracy byla ocena czgstosci wystgpowania oraz zna-
czenia obecnosci polimorfizméw 1691 G > A ( czynnik Leiden)
11328 T> C genu V czynnika krzepnigcia w grupie kobiet z co
najmniej dwoma poronieniami w I i II trymestrze cigzy w regio-
nie Matopolski.

Materiat i metody

Badanie przeprowadzono w Katedrze Ginekologii i Potoz-
nictwa Uniwersytetu Jagiellofiskiego Collegium Medicum w Kra-
kowie, w latach 2011-2013. Na badanie uzyskano zgodg Komisji
Bioetycznej Uniwersytetu Jagiellonskiego (KBET/3/B/2011).
Zbadano lacznie 242 pacjentki w wieku od 21 do 59 roku zycia,
zamieszkujace wojewodztwo Malopolskie.

Do badania zakwalifikowano 136 kobiet w wieku od 23 do
52 roku zycia, rasy kaukaskiej, narodowosci polskiej, ktore prze-
byly co najmniej 2 poronienia. Wykluczono z badania kobiety
z zespolem antyfosfolipidowym w wywiadzie, zaburzeniami ge-
netycznymi, chorobami tarczycy, zaburzeniami hormonalnymi,
cukrzyca, nadci$nieniem tgtniczym i innymi przewlektymi scho-
rzeniami internistycznymi. U wszystkich pacjentek zebrano dane
z wywiadu potozniczego i ogélnolekarskiego. U Zadnej pacjentki
Z nawracajacymi poronieniami nie stwierdzono w wywiadzie
wystgpowania zakrzepicy zylnej, ani tgtniczej, zadna pacjentka
nie zglosita rowniez wystgpowania choroby zakrzepowo-zatoro-
wej u najblizszych cztonkéw rodziny. Grupg badang podzielono
na trzy podgrupy ze wzgledu na wiek ciazy w momencie poronie-
nia (<7 tygodnia, 7-12 tygodnia, >12 tygodnia ciazy) oraz na trzy
podgrupy ze wzgledu na ilo$¢ przebytych poronien (Tabela I i IT).

Do grupy kontrolnej wiaczono 106 kobiet w wieku od 18
do 60 roku zycia, rasy kaukaskiej, narodowosci polskiej, o spon-
tanicznej koncepcji, bez technik wspomaganego rozrodu, ktore
urodzity co najmniej jednego zdrowego, donoszonego nowo-
rodka. Z badania wykluczono pacjentki, u ktoérych w wywiadzie
wystapily poronienia, pordd przedwczesny i przewlekle choroby
internistyczne. Zadna pacjentka nie zgtosita wystgpowania incy-
dentu choroby zakrzepowo-zatorowe;.

DNA do badan genetycznych wszystkich opisanych w pracy
wariantow polimorficznych izolowane bylo przy uzyciu zestawu
Blood Mini (A&A BIOTECHNOLOGY, Gdynia). Krew byta
lizowana w odpowiednim buforze lizujacym z dodatkiem silnej
proteazy (Proteinazy K). Wyizolowane przy pomocy tego zesta-
wu DNA byto amplifikowane i poddawane genotypowaniu przy
uzyciu metody real-time PCR (real-time polymerase chain reac-
tion). W tym przypadku uzyto sond TagMan (TaqgMan probes,
S'-nuclease probes). Reakcja real-time PCR przeprowadzana byta
na ptytkach 96-dotkowych w aparacie 7900 HT Real-Time PCR
System (Applied Biosystems). Standardowa mieszanina reakcyj-
na zawierala roztwory substratow i polimerazy, TagMan Univer-
sal PCR Master Mix, startery, sondy, wodg oraz DNA zgodnie
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z zaleceniem producenta (TagMan Universal PCR Master Mix
Protocol — Applied Biosystems). Sondy oraz startery zakupio-
no w firmie Applied Biosystems w postaci gotowych do uzycia
TagMan Gene Expression Assay. Wykrywaly one nastgpujace
mutacje: F5 G1691A (rs 6025) i F5 M385T (rs 6033).

Do analizy statystycznej wynikow czgstosci wystgpowania
genotypow i polimorficznych alleli badanych genéw uzyskanych
w pracy zastosowano program STATISTICA 10 PL oraz R 2.15.0.
Warto$ci oczekiwane 1 obserwowane byly zgodne z prawem Har-
dy-Weinberga. Warto$¢ p<0,05 przyjgto za statystycznie istotna.

Wyniki

W grupie pacjentek z poronieniami nawracajacymi czgsciej
wystgpowatly heterozygoty mutacji Leiden V czynnika krzepnig-
cia w poréwnaniu z grupa kontrolna, jednak bez roznicy staty-
stycznie istotnej (5,9% vs 3.8%; p=0,4534, OR 1,59). Allel A wy-
stgpowat czesciej 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 wystgpowania zmutowanego genotypu
homozygotycznego AA.

W przypadku genotypu GA mutacji typu Leiden czynnika V
krzepnigcia wigkszy odsetek heterozygot stwierdzono u pacjen-
tek, ktore utracity ciaze ponizej 7 i pomigdzy 7 a 12 tygodniem
ciazy w stosunku do grupy z utrata cigz >12 tygodnia (6,7% vs
6,2% vs 4%, p=0,94). (Tabela I).

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

W przypadku polimorfizmu 1328 T > C czynnika V krzep-
nigcia najwyzszy odsetek heterozygot stwierdzono u pacjentek,
ktore utracity ciaze ponizej 7 tygodnia w stosunku do grupy
z utratg ciaz 7-12 tygodnia i >12 tygodnia (36,7% vs 17,3% vs
12%, p=0,08). (Tabela I).

Nie zaobserwowano zaleznosci pomigdzy czgstoscia wystg-
powania badanych polimorfizmoéw, a iloscia przebytych poro-
nien. (Tabela II).

Ponadto po przeprowadzeniu analizy koincydencji poszcze-
gblnych polimorfizméw zaobserwowano rownoczesne wystgpo-
wanie polimorfizméw 1328 T>C i 1691 G>A (Leiden). Nosiciel-
ki réwnoczes$nie obu mutacji mialy 2.5 — krotnie wigksze ryzyko
wystgpowania poronien nawracajacych (OR=2,5, 95% CI: 0,2-
144,6). (Tabela V).

Dyskusja

Uzyskany w badaniach indeks nosicielstwa heterozygot FVL
dla calej grupy jest podobny jak w rasie kaukaskiej. Czgsto$¢
wystgpowania FVL w populacji ogdlnej wynosi 5-15% dla he-
terozygot i ponizej 1% dla homozygoty zmutowanej [6, 13, 14].
Roéznice w odsetkach wystgpowania poszczegdlnych genotypow
moga by¢ zwigzane z populacja i rasa. W pracy zaobserwowano
w grupie pacjentek z poronieniami nawracajacymi wyzszy odse-
tek wystgpowania heterozygot mutacji Leiden genu V czynnika
krzepnigcia w poréwnaniu z grupa kontrolna, jednak bez r6zni-
cy statystycznie istotnej. Wyniki wlasne sa zgodne z badaniami
kohortowymi European Prospective Cohort on Thrombophilia
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Tabela I. Ocena rozktadu genotypow oraz alleli polimorfizméw gendéw warunkujacych wrodzong trombofilie w grupie pacjentek z poronieniami nawracajacymi
w zaleznosci od wieku cigzy, w ktérym nastgpito poronienie.

Erzz)g::::gcia Genotyp < 7(33;;:I)nia 7-1(2Nt3:;ieﬁ >12(:ly=£21205t;|nia Gru??‘l L(:)gél)’olna p-wartoéé
N 19 [63.3%] 66 [81.5%] 21 [84.0%] 83 [78.3%]
TC 11 [36.7%] 14 [17.3%] 3 [12.0%] 23 [21.7%] 0.08
v cc 0 [0%] 1 [1.2%] 1 [4%] 0 [0%]
1328 T>C Suma 30 [100%] 81[100%] 25[100%] 106[100%]
(M385T) Allel T 49 [81.7%] 146 [90.1%] 45 [90%] 189 [89.2%]
Allel C 11 [18.3%] 16 [9.9%] 5 [10%] 23 [10.8%] 02019
Suma 60 [100%] 162 [100%] 50 [100%] 212 [100%]
GG 28 [93.3%] 76 [93.8%] 24 [96%] 102[96.2%]
GA 2 [6.7%) 5 [6.2%] 1 [4%] 4[3.8%] 0.9410
v AA 0 [0%] 0 [0%] 0 [0%] 0[0%]
1693 G > A Suma 30[100%] 81[100%] 25[100%] 106[100%]
(ke Allel G 58 [96.7%] 157 [96.9%)] 49 [98%] 208[98.1%]
Allel A 2 [3.3%] 5(3.1%] 1 [2%] 4[1.9%] 10
Suma 60 [100%] 162[100%] 50[100%] 212[100%]

Tabela Il. Ocena rozktadu genotypow oraz alleli polimorfizméw gendéw warunkujacych wrodzong trombofilie w grupie pacjentek z poronieniami nawracajacymi

w zaleznoéci od iloSci poronien.

Erzzyer:;:\i:;cia Genotyp 2 po'::g;enia 3 por:grzlisenia 24 pﬂr;;r;ienia Grup;=k1oor:5rolna p-wartosé
TT 66 [75.9 %] 22 [78.6 %) 18 [85.7 %] 83 [78.3 %]
TC 19 [21.8 %] 6 [21.4 %] 3[14.3 %] 23 [21.7 %] 0.7689
v cc 21[2.3 %] 0 [0 %] 01[0 %] 0 [0 %]
1328 T>C Suma 87 [100%] 28 [100%] 21 [100%)] 106 [100%)]
(M385T) Allel T 151[86.8%)] 50 [89.3 %] 391[92.9 %] 189[89.2%)]
Allel C 23 [13.2 %] 6 [10.7 %] 3[7.1 %] 23[10.8 %] 06255
Suma 174[100 %] 56 [100 %] 42 [100 %] 212[100 %]
GG 811[93.1 %] 26 [92.9 %] 21[100%)] 102[96.2%]
GA 6 [6.9 %] 271 %] 0 [0 %] 4[3.8 %] 0.4596
Vv AA 010 %] 0 [0 %] 0 [0 %] 010 %]
1693 G>A Suma 87 [100%)] 28 [100%] 21 [100%)] 106 [100%]
(LS Allel G 168[96.6%] 54 [96.4 %] 42 [100%)] 208[98.1%)]
Allel A 6[3.4 %] 2[3.6 %] 0 [0 %] 411.9 %] 06645
Suma 174[100 %] 56 [100 %] 42100 %] 212[100 %)

(EPCOT, 1996), w ktorych u 141 z 1384 obserwowanych ko-
biet stwierdzono nosicielstwo mutacji trombofilii FVL, z czego
u 37,58% nosicielek wystapit zgon wewnatrzmaciczny powyzej
28 tygodnia ciazy lub poronienie [15]. Podobne wyniki przedsta-
wili takze Bellver i wsp. (2008, Hiszpania, grupa badana N=24
kobiety rasy biatej) i Kutteh i wsp. (1999, USA, grupa badana
N=50 kobiet rasy biatej) [13, 16, 17, 18]. Rowniez Raziel i wsp.
(Izrael, 2001) nie wykazali statystycznie istotnej réznicy w no-
sicielstwie FVL pomigdzy grupa RPL (N=36), a grupa kontrol-
na (OR 3,42; 95% CI: 0.14-87,71) [19]. W badaniach populacji
niemieckiej (2003) takze nie zaobserwowano zwiazku pomig¢dzy
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mutacja FVL a poronieniami wczesnymi i péznymi (nosicielstwo
FVL wynosito odpowiednio 8,7 % vs. 3,1% vs. 7.4% w grupie
kontrolnej) [20].

W 2003 roku Roque i wsp. analizujac kilkanascie czynnikow
uktadu krzepnigcia w grupie 491 kobiet z wezesnymi poronienia-
mi nawracajacymi (ponizej 10 tygodnia ciazy) stwierdzili, Ze po-
ronienia wystepuja rzadziej u kobiet z ta trombofilia niz w grupie
kontrolnej (36,4% vs. 63,9%). W zwiazku z tym badacze wysu-
n¢li hipotezg o chroniacym przed poronieniem przed 10 tygo-
dniem ciazy dziataniu mutacji FVL [7]. W 2012 roku Cardona
i wsp. (Kolumbia, grupa badana, N=93) i Dissanayake i wsp. (Sri
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Table Ill. Ocena wspétczynnika ryzyka wystepowania polimorfizmu 1691 G > A (Leiden) genu czynnika V krzepnigcia w grupie pacjentek z poronieniami nawracajacymi

(grupa badana N=136, grupa kontrolna N=106).

Czynnik V

z L6:iL eGn)> A G;,“gj gg‘;;‘;a G";qp;"o‘;"[to’/:’]'“a OR(95%Cl) | p-wartosé
GG 128 [94.1%] 102[96.2%] | 0.63(0.13-2.42) |  0.5583
GA 8 [5.9%] 4[3.8%] 159 (0.47-7.42) | 05583
AA 0 0 - -

Allel A 8 [3%] 2[1.9%] 157 (0.42-7.24) | 04592

Table IV. Ocena wspétczynnika ryzyka wystepowania polimorfizmu 1328 T > C genu czynnika V krzepnigcia w grupie badanej pacjentek z nawracajagcymi poronieniami

(grupa badana N=136, grupa kontrolna N=106).

:::ggr.;_lli\(l: Grup; (Izz)dana Grup:;‘lk(c:/l:)trolna OR (95% Cl) p-wartosé
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
CcC 2[1.5%] 0 - -
Allel C 32 [12%)] 23 [11%)] 1.09 (0.60-2.03) 0.7528

Tabela V. Ocena koincydenciji polimorfizméw 1691 G>A (Leiden) i 1328 T > C genu V czynnika krzepnigcia w grupie badanej pacjentek z nawracajacymi poronieniami

i w grupie kontrolnej.

1328 T>C
TT TC cc
1691 G
>A Grupa k;‘;‘:glan o OR Grupa Grupa OR Grupa Grupa OR
badana (N) (95% Cl) badana kontrolna (95% Cl) badana kontrolna (95% Cl)
(N) (N) (N) (N) (N)
GG 101 80 (001'*_34) 25 22 (09542) 2 0 -
1.3 25
G 5 3 (0.2-8.7) 3 1 (0.2-144.6) 0 0 -
AA 0 0 - 0 0 - 0 0 -

Lanka, grupa badana, N= 200) nie wykazali zadnej zalezno$ci
pomiedzy 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, ktoére objeto
4885 pierworodek niskiego ryzyka. Wystgpowanie heterozygot
FVL stwierdzono u 2,7% kobiet bez objawdéw zagrazajacego po-
ronienia (OR 0,96; 95% CI: 0,5-1,84) [24, 25].

W polskim badaniu z regionu Wielkopolski wykazano czgst-
sze wystgpowanie heterozygoty GA w grupie poronien konca
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 réwniez wzrost czgsto-
$ci wystgpowania genotypow zawierajacych przynajmniej jeden
zmutowany allel dla polimorfizmu FVL wraz ze wzrostem wieku
poronienia (GA 7,69% vs. 12,5%). Wyniki przeprowadzonych
badan wlasnych nie potwierdzaja tej zaleznosci. Odbiegaja one
takze od miedzyosrodkowych badan polskich (2012), w ktorych
przebadano 396 kobiet z co najmniej jednym poronieniem [27].
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W badaniu mutacjg FVL wykryto u 7,3% calej grupy bada-
nej. Tylko u 1 pacjentki stwierdzono homozygot¢ mutacji FVL.
Najwyzszy odsetek nosicielstwa mutacji FVL (21,7%) wykazano
w grupie ze zgonem ptodu po 23 tygodniu ciazy, ktéry byt istot-
nie statystycznie wyzszy niz dla grupy poronien p6znych (10-23
tydzien ciazy) i poronien 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
krzepnigcia w catej obserwowanej grupie wyniost 21,9%. Wspol-
czynnik wystepowania tej mutacji dla heterozygot w grupie bada-
nej wynosit 20,6% 121,7% w grupie kontrolnej, a dla homozygot
zmutowanych odpowiednio 1,5% i1 0% (p=0,45). W badaniach
wlasnych najwyzszy odsetek heterozygot TC odnotowano w gru-
pie pacjentek z RPL ponizej 7 tygodnia ciazy w poréwnaniu
z grupa z poronieniami w 7-12 tygodniu ciazy i powyzej 12 ty-
godnia ciazy (36,7% vs. 17,3% vs. 12%, p=0,08). Wspotwyste-
powanie dwoch mutacji genu V czynnika krzepnigcia 1328TC/
1691GA (Leiden) zaobserwowano dwukrotnie czgsciej w grupie
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badanej w poréwnaniu z grupa kontrolna (2,2% vs 0,9%, OR 2,5,
95% CI: 0,2-144,6), co wynika z wigkszego odsetka nosiciel-
stwa FVL w grupie badanej. Porownywalne wyniki nosicielstwa
mutacji 1328 T>C opublikowano w 2004 roku [12]. Przeanali-
zowano 116 pacjentek, u ktorych wystapilo oddzielenie tozyska
prawidtowo usadowionego oraz 112 kobiet z grupy kontrolnej
z co najmniej 2 niepowiklanymi cigzami, u ktérych wykazano,
ze mutacja 1328 T>C czynnika V wiazZe si¢ ze zmniejszonym ry-
zykiem odklejenia tozyska prawidlowo usadowionego. Czgstos¢
wystgpowania heterozygoty 1328TC wynosita 10% w grupie
badanej i 25% w grupie kontrolnej (p=0,013), a z kolei allel T
wystgpowat prawie 2 razy czgsciej w grupie kontrolnej w porow-
naniu z badana (13% vs. 7%, p=0,21). Autorzy wysuneli teze,
ze rzadziej wystgpujacy wariant mutacji z allelem T w pozycji
385 stanowi ochrong dla wystgpowania oddzielenia tozyska (OR:
0,519, 95% CI:0,272-0,987) [12]. Podobnie nie wykazano zwigk-
szonego ryzyka wystapienia stanu przedrzucawkowego z powo-
du nosicielstwa polimorfizmu 1328TC. Czgsto$¢ wystgpowania
heterozygoty 1328TC byta nizsza w grupie badanej (19% vs
25%, p=0,47). Podobnie byta dla allela T (11% vs 13%, p=0.4)
[10]. Analogiczne wyniki opublikowata grupa japonska (2001),
ktora wykazata protekcyjne dziatanie mutacji 1328T>C czynnika
V w stosunku do zagrozenia stanem przedrzucawkowym. Zalez-
no$¢ ta moze by¢ zwiazana z tzw. nierdwnowaga sprz¢zen (ang.
linkage desequilibrium). Genotyp 1328TC wystgpowal czgsciej
w grupie kontrolnej (N=224) w poréwnaniu z grupa badana
133 pacjentek ze stanem przedrzucawkowym (13,3% vs 7,5%,
p=0,13). Podobnie allel T wykazano dwa razy czgs$ciej w grupie
kontrolnej (7,5% vs 3,75%, p =0,05) [29]. Nalezy zaznaczy¢, ze
znaczenie funkcji wariantu mutacji z allelem T w pozycji 385 nie
jest do konca poznane [29, 30].

W badaniach wiasnych u zadnej z pacjentek nie wystapit
epizod zakrzepicy, ani w trakcie trwania ciazy ani poza ciaza.
Analiza badanych polimorfizméw w I polowie ciazy nie wyka-
zala zwigkszonego ryzyka wystapienia VTE w ciazy u kobiet
bez dodatkowych czynnikow ryzyka zakrzepicy. Potwierdza to
metaanaliza Bowman i wsp. (2012), w ktdrej dokonano oceny
dwoch najczesciej wystepujacych dziedzicznych trombofilii, tj.
heterozygotycznej postaci mutacji FVL i mutacji PT G20210A.
Nie stwierdzono, aby nosicielstwo tych mutacji stanowito kli-
nicznie istotne ryzyko VTE u zdrowych cig¢zarnych, bez zakrze-
picy w wywiadzie [5, 31].

Whnioski

Analiza wynikéw wskazuje na mozliwy wplyw zmutowa-
nego allela zarowno mutacji Leiden jak i mutacji 1328 T>C
genu V czynnika krzepnigcia na ryzyko wystgpowania poronien
nawracajacych w I trymestrze cigzy. U kobiet z nawracajacymi
poronieniami zamieszkujacymi region Matopolski czgsciej niz
u kobiet z tego regionu bez poronien stwierdza si¢ nosicielstwo
mutacji Leiden, oraz mutacji 1328 T>C genu V czynnika krzep-
nigcia. Ponadto u nosicielek genotypu TC mutacji 1328 T>C
genu V czynnika krzepnigcia istnieje tendencja do wystgpowa-
nia poronien przed ukonczeniem 7 tygodnia ciazy. Na podstawie
przeprowadzonego badania i wynikéw uzyskanych przez innych
autorow kryterium do wykonania badan w kierunku trombofilii
wrodzonej w nawracajacych poronieniach powinno pozostaé
przebycie 2 lub wigcej poronien.
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Do petnego wyjasnienia roli trombofilii w etiologii RPL nie-
zbgdne sa dalsze badania wigkszej liczby kobiet z poronieniami
nawracajacymi oraz uwzglgdniajace jednoczes$nie inne polimor-
fizmy warunkujace trombofili¢ oraz wplyw czynnikéw srodowi-
skowych.
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