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 Streszczenie    
Cel pracy: Celem pracy była ocena częstości występowania oraz znaczenia obecności polimorfizmów 20210G>A 
i 19911A>G genu protrombiny w grupie kobiet z dwoma lub więcej poronieniami w I trymestrze ciąży.

Materiał i metoda: Badania przeprowadzono w grupie 150 kobiet z dwoma lub więcej poronieniami w I trymestrze 
ciąży (średnia wieku 31,5±4,1 lat) oraz 180 zdrowych kobiet z nieobciążonym wywiadem położniczym (średnia 
wieku 28,7±4,0 lat). Do badań zastosowano reakcję łańcuchową polimerazy oraz metodę polimorfizmu długości 
fragmentów restrykcyjnych (PCR/RFLP).

Wyniki: W zakresie polimorfizmu 20210G>A genu protrombiny zaobserwowano przewagę występowania genotypu 
20210GA w grupie kobiet z poronieniami (2,7% vs. 1,1% w grupie kontrolnej, WR=2,44, ns), jak również allela 
20210A (1,3% vs. 0,6% w grupie kontrolnej, WR=2,42, ns). W zakresie polimorfizmu 19911A>G zaobserwowano 
podobną częstość występowania zmutowanego genotypu homozygotycznego 19911GG (22,6 vs. 21,1% w grupie 
kontrolnej, WR=1,10, ns) oraz zmutowanego allela 19911G (48,6% vs. 45,7%, WR=0,89, p=0,24). Odnotowano 
tendencję do częstszego występowania haplotypów zawierających zmutowany allel 20210A w  grupie badanej 
(19911A/20210A 0,012934 vs. 0,003547 w grupie kontrolnej, ns).

Wnioski: Analiza wyników wskazuje na możliwy wpływ zmutowanego allela 20201A oraz brak wpływu 
zmutowanego allela 19911G genu protrombiny na ryzyko występowania poronień nawracających w I trymestrze 
ciąży w badanej grupie kobiet. Zgodnie z naszą wiedzą nie badano dotychczas związku polimorfizmu 19911A>G 
z występowaniem poronień nawracających. W związku z tym niezbędne są dalsze badania w większej liczebnie 
grupie kobiet z  poronieniami nawracającymi oraz uwzględniające jednocześnie inne polimorfizmy warunkujące 
trombofilię oraz wpływ czynników środowiskowych.
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Wstęp
a wi ce  oronie  rz ada na ierwsz  r mes r ci , 

a cz s o  ic  w s owania ocenia si  na 1 -1  wsz s kic  
roz oznan c  ci  oronienia nawraca ce M - reccurrent 
miscarriages  do cz  1-3  ko ie , ednak lko w -   
rz adk w da e si  s ali  ic  rz cz n  rodzona l  na-

a rom o lia es  wa ana za edn  z rz cz n oronie  na-
wraca c c  olskie owarz s wo inekologiczne zaleca  
w rz adk  w s ienia dw c  l  wi ce  oronie  rozszerze-
nie diagnos ki, mi dz  inn mi o adania w kier nk  rom o lii 
1  a le ie  oznan mi i na cz cie  o is wan mi rz cz na-

mi rom o lii wrodzon c , d c c  cz nnikiem e iologiczn m 
owik a  o o nicz c  s  m ac a cz nnika  eiden ok  2  
owik a , m ac a gen  ro rom in  20210G>A ok  1  o-

wik a  oraz i er omoc s einemia 2, 3, 
en kod c  ro rom in  zlokalizowan  es  na c romoso-

mie 11 w o li  cen romer  i sk ada si  z 1  ekson w o wiel-
ko ci od 2  do 31  z oraz 13 in ron w o wielko ci od  do 

 z  wa nkc onalne olimor zm  ego gen  19911A>G 
rs313 1  oraz 20210G>A rs1 3  zwi zane s  z odw -

szon m s eniem i ak wno ci  ro rom in  Silnie sz  i le ie  
dowodnion  es  w w warian  20210G>A na zwi kszone 

r z ko zakrze ic  znaczenie geno  w zakresie ego oli-
mor zm  es  edn m z na cz cie  rekomendowan c  es w 
do okre lenia rom o lii wrodzone   ranz c a g anin  na 
adenin  w oz c i 20210, o is wana skr em M PTM  ang  
prothrombin mutation  owod e wzros  s enia ro rom in  
w s rowic  krwi nawe  do 2 , co w wa na wzmo on  ak-

wno  k ad  krze ni cia i r z ko zakrze ic  M ac a PTM 
owod e s an miarkowane  zakrze ic  o rzez ak wac  ka-

skad  krze ni cia i worzenie zakrze w szczeg lnie w k adzie 
ln m , 

olimor zm 19911A>G zlokalizowan  es  w os a nim in-
ronie M, k r  es  s os nkowo kr ki o d go ci lko 1  z 

w or wnani  ze redni  wielko ci  l dzkic  in ron w k ra 
w nosi 1  z  en warian  gene czn  r wnie  od owiada za 
zwi kszone s enie ro rom in  Allel  dzikiego 19911A 
ozos a e w ca kowi m s rz eni  ze zm owan m allelem 

20210A  a omias  o ecno  zm owanego allela G w oz c i 
1 11 d e mo w in ronow  ri le  GGG , k r  es  wzmac-
niaczem s licing  dgr wa o wa n  rol  rz  rze warzani  
gr  2, do k re  nale  in ron M  olimor zm 19911A>G 
w wa onad o na e ek wno  s licing  i mod l e e ek  dzia-
ania olimor zm  20210G>A na s enie ows a cego m A 

i ego eks res   onad o allel 19911G es  r wnie  cz ci  
mo w  CAGGG, ednego z dziesi ci  znan c  en ame row c  
sekwenc i, k re mo liwia  okre lenie o o enia kr kic  in-
ron w  s nie  doniesienia o zwi kszeni  r z ka zakrze ic  
 nosicieli m ac i 19911A>G niezale nie od inn c  ewen al-

nie ws is nie c c  gene czn c  war nkowa  rozakrze o-
w c  , 1

zros  s enia ro rom in   nosicielek zm owan c  wa-
rian w o dw  olimor zm w 19911A>G oraz 20210G>A gen  
ro rom in  mo e w wa  na ak wac  ek krwi, kom rek 

mi ni g adkic , ro las w, kom rek mezangialn c  oraz ma-
kro ag w  o rzez w w na ad ez  kom rek, roli erac  mi -
ni g adkic  i wask logenez  zwi kszone s enie ro rom in  

mo e za rza  rawid owe nkc onowanie o ska i  rz -
cz n  oronie  nawraca c c

Cel pracy
elem rac  a ocena cz s o ci w s owania oraz zna-

czenia o ecno ci olimor zm w 20210G>A i 19911A>G gen  
ro rom in  w gr ie ko ie  z dwoma l  wi ce  oronieniami 

w  r mes rze ci

 Abstract
Objectives: The aim of the study was to evaluate the frequency of 20210G>A and 19911A>G prothrombin gene 
polymorphisms in a group of women with 2 or more miscarriages in the first trimester of pregnancy.

Material and methods: The study involved 150 women with two or more miscarriages in the first trimester of 
pregnancy (mean age 31.5±4.1 years). The control group consisted of 180 healthy women (mean age 28.7±4.0 
years). The frequency of genotypes and alleles of the investigated polymorphisms was evaluated by polymerase 
chain reaction/restriction fragments length polymorphism method (PCR/RFLP).

Results: As to the 20210G>A prothrombin gene polymorphism, overrepresentations of 20210GA genotype have 
been observed in the group of women with miscarriages (2.7% vs. 1.1% in the control group, WR=2.44, ns), as 
well as overrepresentation of 20210A allele (1.3% vs. 0.6% in the control group, WR=2.42, ns). Considering the 
19911A>G polymorphism, a similar frequency of mutated homozygous 19911GG genotype has been noted (22.6 
vs. 21.1% in controls, OR=1.10, ns). Also, frequency of mutated 19911G allele was similar in both investigated 
groups with miscarriages and controls (48.6% vs. 45.7%, OR=0.89, ns).

Conclusions: Our findings suggest lack of correlation of 20210G>A and 19911A>G prothrombin gene 
polymorphisms with the risk of recurrent miscarriages in the first trimester of pregnancy. Further studies, concerning 
other genetic variants conditioning inherited thrombophilia and environmental factors influencing the risk of recurrent 
abortions, are needed. Therefore, further research with more numerous group of women with recurrent miscarriages 
and taking into account other polymorphisms of thrombophilia and influence of environmental factors is required.

  Key words: recurrent miscarriages / prothrombin gene /  
        / genetic polymorphism /
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Tabela I. Częstość występowania genotypów i alleli polimorfizmu 20210G>A czynnika II w grupie badanej z poronieniami oraz w grupie kontrolnej.

F2
20210

Grupa badana
(n=150)

Grupa kontrolna
(n=180) WR 95%PU p

Genotypy
arto

obserwowana
n (%)

warto  
oczekiwana

(%)

warto
obserwowana

n (%)

warto  
oczekiwana

(%)

GG 146 (97,3) 97,4 178 (98,9) 98,9 0,41 0,07-2,27 ns

GA 4 (2,7) 2,6 2 (1,1) 1,1 2,44 0,44-13,50 ns

AA 0 (0,0) 0,0 0 (0,0) 0,0

Suma 150 (100,0) 100,0 180 (100,0) 100,0

Allele

G 296 (98,7) 358 (99,4) 0,41 0,08-2,27 ns

A 4 (1,3) 2 (0,6) 2,42 0,44-13,30 ns

Suma 300 (100,0) 360 (100,0)

Tabela II. Częstość występowania genotypów i alleli polimorfizmu 19911A>G czynnika II w grupie badanej z poronieniami oraz w grupie kontrolnej.

F2
19911

Grupa badana
(n=150)

Grupa kontrolna
(n=180) WR 95%PU p

Genotypy
warto

obserwowana
n (%)

warto  
oczekiwana

(%)

warto
obserwowana

n (%)

warto  
oczekiwana

(%)

AA 47 (31,3) 29,5 43 (23,9) 26,4 1,45 0,89-2,36 ns

AG 69 (46,0) 49,6 99 (55,0) 50,0 0,70 0,45-1,08 ns

GG 34 (22,7) 20,9 38 (21,1) 23,6 1,10 0,65-1,85 ns

Suma 150 (100,0) 100,0 180 (100,0) 100,0

Allele

A 163 (54,3) 185 (51,4) 1,13 0,83-1,53 ns

G 137 (45,7) 175 (48,6) 0,89 0,65-1,21 ns

Suma 300 (100,0) 360 (100,0)

Tabela III. Częstość występowania poszczególnych haplotypów badanych polimorfizmów genu protrombiny oszacowana za pomocą programu PHASE (zapis haplotypów: 
pierwsza litera polimorfizm 19911A>G, druga 20210G>A).

a a rupa (n= 0) Grupa badana (n=150) Grupa kontrolna (n=180)

Haplotyp cz sto  
wyst.

b d 
standardowy

cz sto  
wyst.

b d 
standardowy

cz sto  
wyst.

b d 
standardowy

19911A/
20210G

0,519082 0,001340 0,530400 0,001083 0,510342 0,002520

19911G/
20210G

0,471827 0,001340 0,456267 0,001083 0,484102 0,002520

19911A
/20210A

0,008190 0,001340 0,012934 0,001083 0,003547 0,002520

19911G/
20210A

0,000901 0,001340 0,000400 0,001083 0,002009 0,002520
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Materiał i metodyka
r  adan  s anowi o 1  ko ie  zamieszk c c  region 

ielko olski z w wiadem o ci on m dwoma l  wi ce  oro-
nieniami w ierwsz m r mes rze ci  rednia wiek  31, ,1 
la , zakres 21-  la , mediana 31 la  iek ci ow , w k r m 
dosz o do oronienia okre lan   na ods awie da  w s ie-
nia os a nie  miesi czki, analiz  reg larno ci c kli miesi czko-
w c  oraz ada  l rasonogra czn c   wsz s kic  ac en ek 
w kl czono o ecno  rzeciwcia  an os oli idow c  oraz in-
n c  a ologii o o nicz c , mog c c  mie  zwi zek z w s -
owaniem owik a  zakrze ow c  i oronie

r a kon rolna licz a 1  zdrow c  ko ie  rednia wie-
k  2 , ,  la , zakres 1 - 1 la , mediana 2  la   gr ie e  
co na mnie  edna ci a zako cz a si  rodzeniem zdrowego, 
donoszonego noworodka redni dzie  zako czenia ci  
3 ,1 1,2  c, rednia masa noworodka 3 2,2 11,  g  kl -
czono ko ie  z oronieniami w w wiadzie oraz inn mi owik a-
niami o o nicz mi, k re mog   war nkowane zmianami 
zakrze ow mi s an rzedrz cawkow  i rz cawka, wewn rz-
maciczne ograniczenie wzras ania od , or d rzedwczesn , 
rzedwczesne oddzielenie o ska, zgon od  sz s kie a-

c en ki z gr  adane  i kon rolne  nale a  do ras  ka kaskie  
i  narodowo ci olskie

z s o  w s owania olimor zm w gen  ro rom in  
adano z zas osowaniem reakc i  polymerase cha-

in reaction/restriction fragment length polymorphism  A 
z le koc w krwi izolowano s os c zes aw Aam  A 
Blond Mini i  A  nc , iemc  o am li kac i rag-
men w gen  cz nnika  zas osowano s ec czne oligon kle-
o d  z skane rod k  reakc i  3  z dla olimor zm  
20210G>A oraz 2 1 z dla olimor zm  19911G>A gen  PTM 

drolizowano enz mami res r kc n mi Hind  ermen as, 
i wa  i Mnl  r , olska  ielko ci o rz man c  ragmen-
w o reakc i res r kc ne  droliz   nas ce  w rz -

adk  olimor zm  20210G>A GG 3  z, GA 3 , 322, 23 z, 
AA 322, 23 z  a dla olimor zm  19911G>A GG 1 , 2 z, 
GA 1 , 121, 2,  z, AA 121, 2,  z

Analiz  s a s czn  w nik w cz s o ci w s owania ge-
no w i olimor czn c  alleli adan c  gen w z skan c  
w rac  zas osowano rogram s a s czn  S SS 1   dla 

indows  ar o ci oczekiwane i o serwowane  zgodne 
z rawem ard - ein erga  ar o  p ,  rz o za s a -
s cznie is o n   cel  ocen  cz s o ci w s owania a lo -

w olimor zm w gen  ro rom in  zas osowano rogram  
AS  wers a 2 1  oraz a lo iew wers a 2

Wyniki
Analiz c cz s o  w s owania olimor zm  

20210G>A w gr ie ko ie  z oronieniami s wierdzono rzewa-
g  w s owania e eroz go cznego geno  20210GA 2,  
vs  1,1  w gr ie kon rolne , 2, , p ,2  oraz rzewag  
w s owania zm owanego allela 20210A 1,3 vs  ,  w gr -
ie kon rolne , 2, 2, p ,2   o  adan c  gr ac  nie 

s wierdzono w s owania zm owanego geno  omoz go-
cznego AA. a ela 

 zakresie olimor zm  19911A>G zao serwowano o-
do n  cz s o  w s owania zm owanego geno  omo-
z go cznego 19911GG 22,  s  21,1  w gr ie kon rolne , 

1,1 , p , 1  wnie  rekwenc a zm owanego allela 

19911G a odo na w o dw  adan c  gr ac  z oronie-
niami oraz kon rolne  ,  vs. , , , , p ,2  a-
ela 

onad o w znaczono o ecno  cz erec  a lo -
w 19911A/20210G, 19911G/20210G, 19911A/20210A, 

19911G/20210A  w s c c   ko ie  w o dw  adan c  
gr ac  dno owano endenc  do cz s szego w s owania a-
lo w zawiera c c  zm owan  allel 20210A w gr ie ada-

ne  19911A/20210A , 12 3  vs. , 3  w gr ie kon rolne  
a lo  zawiera c  o dwa zm owane allele 19911G 20210A 

w s owa  w o dw  gr ac  w ardzo niewielkie  cz s o ci  
ie zao serwowano is o n c  s a s cznie r nic w cz s o ci 

w s owania oszczeg ln c  a lo w omi dz  gr  ko-
ie  adan c  i gr  kon roln  a ela 

Dyskusja

wa a si , e r z ko oronienia  nosicielek geno  
20210GA wzras a onad dw kro nie, a w rz adk  n c  
oronie  nawe  rz kro nie 11  ednak w zwi zk  z m, e cz -

s o  w s owania olimor zm  20210G>A w o lac i og l-
ne  es  rela wnie niska, ego w w na r z ko w s owania 
oronie  nawraca c c  ozos a e nadal d sk s n  12

ar  i ws  analizowali gr  1  ko ie  z rzema l  wi -
ce  oronieniami w w wiadzie oraz w gr ie kon rolne  2 zdro-
w c  ko ie  ac en ki nale a  do o lac i izraelskie  z s o  
w s owania geno  20210G/A w gr ie adane  w nosi a 
, , na omias  w gr ie kon rolne  ,1  Badacze odzieli-

li gr  adan  na dwie odgr    ko ie  z oronieniami 
w  r mes rze ci  oraz 3  ko ie  z oronieniami w  oraz  
r mes rze  ao serwowano cz s sze w s owanie PTM  a-

c en ek z oronieniami w  oraz  r mes rze ,  s  2,  
w odgr ie z oronieniami lko w  r mes rze ci  13

 analizie gr   ac en ek z dwoma l  wi ce  oro-
nieniami rzed 12 c  rze rowadzone  rzez i sc  i ws  za-
o serwowano w s owanie geno  20210GA ,  vs  ,  
w gr ie kon rolne  , 3  onad o A orz  ego adania 
zas gerowali, e m ac a PTM o rzez zwi kszenie s enia 
ro rom in  owod e w wo e miarkowan  s an zakrze o-

w , ale ak e o rzez w w na ad ez  i roli erac  kom rek 
za rza nkc onowanie o ska 1

wi zek PTM ze zwi kszon m r z kiem oronie  w  r -
mes rze ci  o wierdza  r wnie  w niki adania ezniko -
- ie an i ws   2  ac en ek ,  s o r d 2  ko ie  z o -

ci on m w wiadem w kier nk  w s owania oronie  rzed 
1  c  s wierdzono w s owanie olimor zm  20210G>A. 

 gr ie kon rolne  odse ek en w nosi  lko 2,  1
oka i ws  analizowali cz s o  w s owania PTM    

ac en ek z dwoma l  wi ce  oronieniami w w wiadzie, gr  
kon roln  s anowi o 1  zdrow c  ko ie  Badanie rze rowa-
dzono w r d o lac i greckie  dno owano w s owanie o-
limor zm   20210G>A    ac en ek z gr  adane  i  2 
2  z gr  kon rolne  , , p , 3  1

 rezen owane  rac  zao serwowano rzewag  w s -
owania geno  e eroz go cznego GA w gr ie 1  ko ie  

z oronieniami w  r mes rze ci  2,  vs  1,1  w gr ie kon-
rolne , rz  w sokim ws cz nnik  r z ka 2,  p ,2  

wnie  cz s o  w s owania zm owanego allela 20210A 
a dw kro nie wi ksza w gr ie adane  1,3  vs. ,   
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w gr ie kon rolne  niki e s ger  mo liw  dzia  olimor-
zm  20210G>A w e iologii oronie  nawraca c c  w adane  

gr ie ko ie

 os a nim czasie zos a  o isan  w w olimor zm  
19911A>G na wzros  ak wno ci ro rom in  w osocz  oraz 
wzros  r z ka w s ienia zakrze ic  w r d ras  ka kaskie , 
c ocia  okaz e si  on  s a sz  ni  w rz adk  olimor-

zm  20210G>A , 
in ammi r i ws  w d e  gr ie ac en w wskazali na 

olimor zm 19911A>G ako na niezale n  cz nnik r z ka za-
krze ic  oraz ednocze nie cz nnik agodnie odw sza c  ak-

wno  ro rom in  1  wnie  Mar inelli i ws  w kazali 
na olimor zm 19911A>G ako na niezale n  cz nnik r z ka 
ows awania zakrze ic   g okic  odw szenie r z ka 

w s ienia zakrze ic  1,  raza  a omias  doda kowo rz  
o ecno ci olimor zm  19911A>G oraz allela 20210A zao ser-
wowano 2-kro ne odw szenie r z ka w s ienia zakrze ic  

  kolei w nas ne  rac  ci sami a orz  wskazali na rak 
w w  olimor zm  19911A>G na r z ko w s ienia zakrze-
ic  lne  za ok m zgow c  1

erez- e allos i ws  zas gerowali, e geno  19911AG 
zwi ksza r z ko zakrze ic   g okic   nosicieli geno  
20210GA 1  o in eres ce s os rze enie o ar e es  wcze-
nie sz m, s ger c m ca kowi e s rz enie allela  dzikie-

go 19911A ze zm owan m allelem 20210A  onad o inne a-
dania s ger , e allel G es  zwi zan  z niewielkim wzros em 
ak wno ci ro rom in , owod e on odw szenie oziom  
ro rom in  o  d  w s os nk  do allela A, dla ego sam raw-

do odo nie nie owod e wzros  r z ka w s ienia zakrze i-
c  o w kl czeni  nosicieli,  k r c  ednocze nie w s e 
allel 20210A  1  ozos a e o w zgodzie z nasz mi o serwac a-
mi, gdzie w gr ie adane  ednocze nie odno owali m  w sz  
cz s o  w s owania zm owanego allela 20210A oraz allela 

 dzikiego 19911A. a ela  oraz 

Wnioski
Analiza w nik w wskaz e na mo liw  w w zm owane-

go allela 2 2 1A oraz rak w w  zm owanego allela 19911G 
gen  ro rom in  na r z ko w s owania oronie  nawraca -
c c  w  r mes rze ci  w adane  gr ie ko ie

godnie z nasz  wiedz  nie adano do c czas zwi zk  o-
limor zm  19911A>G z w s owaniem oronie  nawraca -
c c  ednocze nie nale  odkre li  ma  ilo  ada  do cz -
c c  olimor zm  19911A>G gen  ro rom in  i ego w w  
na w s owanie zmian zakrze ow c , ak r wnie  ma  ilo  
analiz ws w s owania alleli o dw  adan c  w rac  o-
limor zm w gen  ro rom in   zwi zk  z m niez dne s  
dalsze adania w wi ksze  licze nie gr ie ko ie  z oronieniami 
nawraca c mi oraz wzgl dnia ce ednocze nie inne olimor-

zm  war nk ce rom o li  oraz w w cz nnik w rodowi-
skow c  2
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