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Streszczenie

Zakazenie przetrwate wysokoonkogennymi typami HPV, a szczegdinie HPV-16 jest uwazane za wazny etap procesu
karcinogenezy szyjki macicy. Integracja wirusowego DNA do genomu gospodarza poprzez destrukcje sekwencji
E2 HPV wptywa na wzrost ekspresji wirusowych biatek E6 | E7 i ich udziat w transformacji nowotworowej szyjki
macicy.

Cel pracy: Celem pracy byfo zastosowanie metody PCR w czasie rzeczywistym (RT-PCR) do oceny czestosci
wystepowania zintegrowanej i episomalnej postaci HPV-16 oraz okreslenia liczby kopii wirusowego genomu (viral
load) u kobiet ze zmianami Srodnabtonkowymi i z inwazyjnym rakiem szyjki macicy.

Materiat i metodyka: Badaniami objeto 84 kobiety zakazone HPV-16, w tym 44 z LSIL, 7 z HSIL oraz 33 z
inwazyjnym rakiem szyjki macicy. Materiat do badania stanowity wymazy z tarczy i kanatu czesci pochwowej szyjki
macicy pobrane szczoteczkg typu cytobrush. Obecnos¢ sekwencji E2 | E6 HPV-16 oraz ludzkiego genu RNasy
P wykrywano ilosciowg metodg RT-PCR. Wirusowe load przedstawiano w postaci liczby kopii genomu wirusa
przypadajgcej na 1000 komorek.

Wyniki: Postac¢ zintegrowang genomu HPV-16 wykazano u 97% kobiet z rakiem szyjki macicy. W grupie kobiet
zLSIL iHSIL dominowata postac mieszana (jednoczesne wystepowanie zintegrowanej i episomalnej postaci) genomu
wirusa (odpowiednio 84% i 57%,). Czestosc¢ zintegrowanego genomu HPV-16 wzrastata wraz z zaawansowaniem
zZmian dysplastycznych szyjki macicy (p<0,001). Obserwowano znamienne statystycznie réznice srednich ilosci
kopii wirusa w grupie kobiet z LSIL i HSIL w poréwnaniu z rakiem (p<0,001). U kobiet z wykazang zintegrowang
postacig genomu HPV-16 wykrywano najwyzsze wartosci liczby kopii wirusa.
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Whioski: Analiza ilosciowa sekwencji E2 | E6 HPV-16 badang metodg RT-PCR moze by¢ wykorzystana do okre-
Slenia stopnia integracji wirusowego genomu i ilosciowej oceny kopii wirusa w materiale klinicznym. Moze rowniez
stanowic¢ dodatkowy parametr okreslajgcy ryzyko postepu transformacji w obrebie szyjki macicy.

Stowa kluczowe: HPV-16 / LSIL / HSIL / rak szyjki macicy
integracja genomu HPV / liczba kopii genomu HPV

Summary

Persistent high-risk HPV infection, especially HPV-16, is considered to be an important step in the process of
cervical carcinogenesis. Integration of viral DNA into the host genome through the destruction of HPV E2 sequences,
increases the expression of viral proteins E6 and E7 and their participation in the transformation of cervical cancer.
Objective: The aim of this study was to apply real-time PCR (RT-PCR) to assess the prevalence of integrated and
episomal HPV-16 DNA and determine viral DNA load in women with cervical intraepithelial lesions and invasive
cervical cancer.

Material and Methods: A total of 84 women infected with HPV-16, including 44 with LSIL, 7 with HSIL and 33
with invasive cervical cancer, participated in the study. Cervical specimens were collected using the cytobrush. The
presence of a sequence of E2 and E6 HPV-16 and human gene RNasy P was detected by quantitative RT-PCR.
The viral load presented as the form of the virus genome copy numbers per 1,000 cells.

Results: The integrated form of HPV-16 genome was found in 97% of women with cervical cancer. In women
with LSIL and HSIL mixed form (simultaneous occurrence of an integrated and episomal form) of the viral genome
(84% and 57%, respectively) prevailed. The frequency of the integrated HPV-16 DNA increased with progression
of dysplastic lesions of the cervix (p<0.001). Statistically significant differences in average number of copies of the
virus in women with LSIL and HSIL compared to patients with cancer (p <0.001) were observed. The highest viral
load was detected in women demonstrating an integrated HPV-16 DNA.

Conclusions: Quantitative analysis of the sequence of E2 and E6 HPV-16 tested by RT-PCR can be used to
determine the degree of integration of the viral genome and quantitative evaluation of viral load in clinical material.

It can also serve as an additional parameter defining risk of progression of transformation in the cervix.

Key words: HPV-16 / LSIL / HSIL / cervical cancer / integration

viral load

Wstep

Neoplazja szyjki macicy jest procesem ztozonym i wielo-
czynnikowym, w ktorym rolg inicjujaca przypisuje si¢ glownie
wirusowi brodawczaka ludzkiego (HPV) [1].

Zakazenia typami o wysokim potencjale onkogennym HPV
sq szeroko rozpowszechnione, szczegélnie u mlodych kobiet
i maja czgsto charakter przejSciowy. Przetrwala infekcja wyso-
koonkogennymi typami HPV, a szczegdlnie HPV-16 jest uwa-
Zana za wazny i konieczny etap procesu karcinogenezy szyjki
macicy. Warunkiem progresji zmian $rodnablonkowych szyjki
macicy jest ekspresja onkogenéw E6 i E7 HPV oraz produkcja
znacznych ilo$ci wirusowych biatek onkogennych E6/E7.

Wirusowe onkoproteiny maja zdolno$¢ wiazania si¢ z ko-
morkowymi produktami genoéw supresorowych p53 i pRb, co
prowadzi do zaburzenia cyklu komoérkowego, blokowania proce-
sOW apoptozy, a nastgpnie transformacji komorek nabtonkowych
[2].

W wigkszosci zakazen wysokoonkogennymi typami HPV
wzrost ekspresji sekwencji E6 i E7 wystgpuje po integracji wi-
rusa z genomem komorki gospodarza. W tym procesie nastgpu-
je przerwanie sekwencji, delecja i/lub inaktywacja, obejmujace
najczgsciej sekwencje w obrebie otwartej ramki odczytu E2, co
wplywa na zahamowanie funkcji tego genu i niekontrolowana
ekspresje wirusowych onkogenow E6 i E7 [2].

W ostatniej dekadzie dyskutowane sa wyniki badan dotycza-
cych integracji DNA HPV-16 z genomem gospodarza, w powia-
zaniu z prawdopodobnym postgpem choroby w obrebie szyjki
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macicy, szczego6lnie jezeli taka integracja nastgpuje we wczes-
nym etapie, w zmianach przednowotworowych, o matym stopniu
nasilenia [3, 4, 5]. Autorzy zastanawiajq si¢ rowniez czy roznice
w ilosci kopii wirusa w badanych materiatach wptywaja na ryzy-
ko nasilenia zmian $rodnabtonkowych szyjki macicy [6, 7, 8, 9].

Cel pracy

Celem pracy byta proba zastosowania ilosciowej metody
PCR w czasie rzeczywistym (RT-PCR) do oceny czgstosci wy-
stgpowania zintegrowanej i episomalnej postaci HPV-16.

Zastosowana metoda RT-PCR pozwolila takze na oszaco-
wanie liczby kopii wirusowego genomu (viral load) i okre$lenie
zaleznosci pomigdzy stopniem zaawansowania zmian $rodna-
btonkowych i inwazyjnym rakiem szyjki macicy.

Materiat i metoda

Badaniami objgto 84 kobiety w wieku 18-71 lat ($rednia
wiek 41£15) z regionu potudniowej Polski, u ktorych wykazano
zakazenie HPV-16. Wérod badanej grupy kobiet u 44 rozpozna-
no badaniem cytologicznym LSIL, u 7 z HSIL oraz u 33 potwier-
dzono histopatologicznie inwazyjny rak szyjki macicy w stopniu
zaawansowania od II do IIT (wg FIGO).

Kryteria rozpoznania cytologicznego oparto na systemie
Bethesda. Material do badania stanowity wymazy z tarczy i ka-
nahlu czgsci pochwowej szyjki macicy pobrane szczoteczka typu
cytobrush do jatowej soli fizjologiczne;j.
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Genomowe DNA izolowano przy pomocy zestawu Genomic
Mini (A&A Biotechnology) wg zalecef producenta.

Identyfikacj¢ HPV-16 przeprowadzono metoda PCR, z za-
stosowaniem starterow SPF 10 rozpoznajacych sekwencje zlo-
kalizowane w rejonie L1 HPV. Produkty reakcji amplifikacji ge-
notypowano stosujac metodg hybrydyzacji na paskach nitroce-
lulozowych (INNO-LiPA, Innogenetics). Hybrydg uwidaczniano
w reakcji enzymatycznej stosujac jako koniugat streptawidyng
znakowang alkaliczng fosfataza. W celu zroznicowania postaci
genomu HPV-16 (episomalna, zintegrowana) przeprowadzono
ilosciowa amplifikacj¢ sekwencji E2 i E6 HPV-16 metoda RT-
PCR.

W tabeli I przedstawiono sekwencje starteréw i sond typu
TagMan uzytych do reakcji. Reakcjg amplifikacji przeprowadzo-
no wedtug Si i wsp. w 25ul mieszaniny reakcyjnej zawierajacej:
12,5ul Fast Universal PCR Master Mix (2x) (Applied Biosy-
stems, USA), 100nM kazdego startera, 300nM sondyTagMan
oraz 2,5ul izolowanego DNA [10]. Reakcje¢ RT-PCR przeprowa-
dzano w aparacie 7500 Fast Real-Time PCR System (Applied
Biosystems, USA). Obejmowata ona etap wstgpnej denaturacji
w 95°C/20sek., a nastgpnie 45 cykli w temperaturach 95°C/3sek.
i 60°C/30sek. Kontrolg pozytywna zintegrowanego genomu
HPV-16 stanowito DNA izolowane z komorek linii SiHa zawie-
rajacej insert HPV-16 z delecja genu E2.

Oceng ilo$ciowa mozna byto przeprowadzi¢ po wykresleniu
krzywych standardowych dla genu E2 i E6 HPV-16. W tym
celu przygotowano dziesigtne rozcienczenia (kazde w trzech
powtorzeniach) plazmidu pBR322-HPV-16 (ATCC 45113).
Seria zawierala 5x10% 5x10°, 5x10° 5x107, 5x10%, 5x10°
kopii wirusowych genow E2/E6 i byla wlaczana do kazdego
eksperymentu.

Posta¢ genomu HPV-16 rozrézniano na podstawie kryteriéw
ilosciowych sekwencji E2 i E6 HPV-16 przyjetych w literaturze
i wyrazanych w postaci ilorazu liczby kopii E2 i E6 na 1000
komorek [8, 10, 11]. Posta¢ episomalng rozpoznawano gdy E2/
E6>1, posta¢ mieszang gdy forma episomalna i zintegrowana
wystgpowala rownoczesnie a iloraz miescit si¢ w zakresie 1>E2/
E6>0, natomiast posta¢ zintegrowana gdy E2/E6=0.

W celu oszacowania liczby komorek w badanych materia-
tach przeprowadzono amplifikacj¢ ludzkiego genu RNAzy P me-
toda RT-PCR przy uzyciu zestawu TagMan RNase P Detection
Reagents Kit (Applied Biosystems, USA).

Uzyskane wyniki analizowano stosujac testy statystyczne:
t-studenta, Kruskal-Wallisa i Fishera (Fishers exact test). Do
analizy statystycznej uzyto pakietu statystycznego STATA 8.0

Wyniki

Wyniki dotyczace rdznicowania postaci genomu HPV-16
w poszczegolnych grupach rozpoznan przedstawiono na rycinie
1.

W wigkszosci materialow (97%) uzyskanych od chorych na
raka szyjki macicy wykazano stosunek ilo§ciowy E2/E6 réwny 0,
co wigzato sig z brakiem amplifikacji sekwencji E2 i zintegrowa-
na postacia wirusa. Tylko w jednej probce stwierdzono episomal-
ny genom HPV-16. W grupie kobiet z LSIL i HSIL dominowata
posta¢ mieszana genomu wirusa (jednoczesne wystgpowanie
zintegrowanej i episomalnej postaci), odpowiednio u 84% i 57%
badanych kobiet. Czgstos¢ wystgpowania postaci zintegrowane;j
genomu HPV-16 wzrastala znamiennie statystycznie wraz z za-
awansowaniem zmian dysplastycznych szyjki macicy (p<0,001,
test Fishera).

Tabela I. Sekwencje starteréw i sond typu TagMan stosowanych w reakcji RT-PCR .

Startery/sondy Sekwencja 5° — 3’
E2 HPV-16
Sonda I (VIC)-CAC CCC GCC GCG ACC CAT A - (TAMRA)
Starter 1 AAC GAA GTA TCC TCT CCT GAA ATT ATT AG
Starter 2 CCA AGG CGA CGG CTT TG
E6 HPV-16
Sonda II (6-FAM)- CAG GAG CGA CCC AGA AAG TTA CCA CAG TT-
(TAMRA)
Starter 3 GAG AAC TGC AAT GTT TCA GGA CC
Starter 4 TGT ATA GTT GTT TGC AGC TCT GTG C

© Polskie Towarzystwo Ginekologiczne

443



ginekologia

Ginekol Pol. 2011, 82, 441-445

Szostek S, et al.

Posta¢ zintegrowang genomu HPV-16 obserwowano czg¢$-
ciej u starszych kobiet. Wiek pacjentek z potwierdzong integra-
cja genomu HPV-16 byl znamiennie wyzszy w poréwnaniu do
kobiet z mieszana i episomalng postacia zakazenia (p<0,0001,
test Kruskal-Wallisa).

Na rycinie 2 przedstawiono poréwnanie wirusowego load
wykrywanego u kobiet z réznym stopniem zaawansowania
zmian w obrgbie szyjki macicy. Wirusowe load oznaczano na
podstawie ilosci kopii sekwencji E6 HPV-16 przypadajacych na
1000 komorek. Analiza statystyczna ilosci kopii wirusa na 1000
komoérek wykazata znamienne réznice pomigdzy grupa z LGSIL
i HGSIL (p = 0,013), LGSIL i rakiem (p<0,001), jak rowniez
kobietami z HSIL i rakiem (p<0,001).

Dyskusja

Proces integracji papillomawiruséw o wysokim potencja-
le onkogennym uwazany jest za jeden z wazniejszych etapow
transformacji nowotworowej szyjki macicy [2]. Wykrywanie
zintegrowanego wirusa przeprowadzano do tej pory réznymi
metodami m.in. Southern blot, elektroforeza dwukierunkowa,
nestet PCR, a ostatnio metoda RT-PCR i sekwencjonowaniem
[3,5,12,13].

Metoda RT-PCR poprzez mozliwo$¢ oszacowania ilo$cio-
wego stosunku migdzy genami E2 i E6 przewyzsza stosowane
do tej pory metody. Badania niektorych autorow pokazuja, ze
HPV-18 i inne typy o wysokim potencjale onkogennym, w prze-
ciwienstwie do HPV-16 zawsze wystgpuja w komodrce w postaci
zintegrowanej [3, 14].

W prezentowanych badaniach posta¢ genomu HPV-16, jak
i wirusowy load oceniano i analizowano przy pomocy metody
RT-PCR. Materiat badany pochodzit od kobiet z ré6znym stop-
niem zaawansowania zmian $rédnablonkowych szyjki macicy
oraz z inwazyjnym rakiem ptaskonablonkowym. Identyfikacjg
zintegrowanej postaci wirusa oparto na zalozeniu, ze w trakcie
procesu integracji nast¢puje uszkodzenie lub delecja sekwencji
genu E2 HPV-16, wobec tego ta sekwencja nie jest amplifiko-
wana i stosunek liczbowy kopii E2/E6 wynosi zero. Natomiast
episomalna posta¢ wirusowego DNA miataby zawiera¢ przynaj-
mniej taka sama ilo$¢ kopii E2 i E6, co pozwolito na ustalenie
stosunku E2/E6 >1. Warto$¢ E2/E6 wigksza od zera a mniejsza
od 1 wskazuje wigc na obecnos$¢ obu postaci, zintegrowanej
i episomalnej wirusa w badanym materiale (posta¢ mieszana).

Przeprowadzone oznaczenia wykazaty obecnos¢ wszystkich
trzech postaci DNA HPV-16 w badanych materiatach. Zintegro-
wang posta¢ wykrywano u 45%, mieszana u 48% 1 episomalna
u 7% badanych kobiet. Najczesciej wykazywano DNA HPV-
16 jako mieszaning postaci episomalnej i zintegrowanej (48%).
Podobne wyniki uzyskali inni autorzy [4, 8, 15].

Niektorzy badacze zwracaja uwage na stosunkowo wysoka
czgstos¢ mieszanej i zintegrowanej postaci w wymazach uzyska-
nych od kobiet ze zmianami $rédnabtonkowymi matego stopnia.
W naszych badaniach byta to ilo§¢ 39/44 (88,6%) badanych ko-
biet, w pracy Huang i wsp. [15] — 5/6 (83,3%), Peisaro i wsp.
[11]- 14 z 15 (93,3%) kobiet z CINI/II. Kumala i wsp. wykazali
natomiast, ze posta¢ mieszana genomu wirusa nie tylko domino-
wata w LSIL, ale byta rowniez wykrywana w wydzielinie szyjki
macicy kobiet bezobjawowo zakazonych HPV-16 [8]. Powyzsze
badania pozwalaja na stwierdzenie, ze integracja HPV-16 moze
wystapi¢ we wczesnym etapie transformacji nowotworowej
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Rycina 1. Czesto$¢ wystepowania postaci zintegrowanej, episomalnej
i mieszanej DNA HPV-16 na podstawie stosunku ilosci kopii sekwencji E2 i E6
HPV-16 w zalezno$ci od rozpoznania. Uzyskane wyniki wyrazono w procentach.
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Rycina 2. Srednie miano wirusowego /oad HPV-16 w réznym stopniu
zaawansowania zmian w obrebie szyjki macicy.

szyjki macicy. Zaburzenie funkcji kontrolnej genu E2 HPV-16
uwalnia ekspresj¢ onkogenow wirusowych, ktorych dziatanie
prowadzi do wzrostu czgstosci pojawiania si¢ i utrwalania mu-
tacji w sekwencji genomu gospodarza we wczesnych stadiach
dysplazji, niestabilno$ci genetycznej i aberracji chromosomo-
wych [15].

W niniejszych badaniach posta¢ episomalna wykazano
u 9% kobiet z LSIL i jednej (3%) chorej z inwazyjnym rakiem
szyjki macicy. W pracach czg$ci autoréw postac¢ episomalna wi-
rusa HPV-16 nie byla wykrywana w raku szyjki macicy tylko
w zmianach przednowotworowych [4, 8].
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W pracy Huang i wsp., autorzy badajac archiwalne bioptaty
zatopione w parafinie wykazali obecno$¢ wylacznie episomal-
nego DNA HPV-16, od 5,9% do 17,1% w zaleznosci od stopnia
zaawansowania nowotworu wg FIGO [15].

Nalezy zaznaczy¢, ze przy ocenie stopnia integracji genomu
wirusa na podstawie ilosciowej oceny sekwencji genow E2/E6
trzeba takze wzia¢ pod uwage mozliwos$¢ uzyskania falszywych
wynikow, w przypadkach wystapienia mutacji w sekwencji E2
HPV lub przerwania genomu wirusa w innym regionie niz E2.
Badania kilku autoréw potwierdzity istnienie azjatycko-amery-
kanskiego wariantu DNA HPV-16, z zachowana sekwencja E1/
E2, ktory byt obecny w materiatach klinicznych w postaci episo-
malnej jak réwniez mieszanej [16, 17]. Autorzy zasugerowali, ze
w wyzej wymienionych wariantach HPV-16, istnieje alternatyw-
ny mechanizm zaburzenia regulacji onkogenéw wirusowych E6/
E7, nie oparty na delecji sekwencji E2 [16]. W przeprowadzo-
nych badaniach wlasnych wykazano, ze czgsto$¢ wystgpowania
formy zintegrowanej HPV-16 wzrastata wraz z zaawansowaniem
zmian w obrgbie szyjki macicy.

Relacje pomigdzy ilo$cia kopii wirusa a stopniem nasile-
nia zmian w komoérkach nabtonka szyjki macicy sa ciagle dys-
kutowane [4, 6, 7, 8, 9, 18, 19, 20]. Cze$¢ autordw uwaza, ze
wysoki poziom wirusa jest zwigzany z dysplazja duzego stopnia
oraz rakiem szyjki macicy, a ryzyko rozwoju raka in situ wzrasta
43-krotnie w obecnosci duzych ilosci kopii DNA HPV-16 w ko-
morce [6, 7, 18]. Badania innych autoréw wykazaly natomiast
spadek poziomu wirusowego load wraz z zaawansowaniem
zmian patologicznych szyjki macicy [19, 20]. Z drugiej strony
Kulmala i wsp., podobnie do wynikéw naszych badan, pokazali
wyzszy poziom wirusowego load u kobiet z LSIL w poréwnaniu
z HSIL i nizszy w HSIL niz u chorych na raka [8]. Inne rezultaty
badan przedstawiono w pracy Cricca i wsp., gdzie u kobiet z ra-
kiem wykazywano znamiennie mniej kopii wirusa w poréwnaniu
z pacjentkami ze $rodnablonkowa neoplazja (CIN I, CIN II/IIT)
[4].

Z kolei Monnier-Benoit [9] stwierdzili, ze u kobiet z wiru-
sowym load HPV-16 powyzej 200 kopii na tysiac komorek, czg-
sto$¢ pojawienia si¢ CIN II/IIT w ciggu 18. miesigcy jest wigksza
W porownaniu z grupa, u ktorej wykazano liczbg kopii wirusa
ponizej 200 kopii na 1000 badanych komorek. Ponadto w pracy
Sounier i wsp. autorzy postuluja, aby kobiety zakazone HPV-16,
u ktorych wykazano poziom wirusowego load wyzszy niz 22000
kopii na 1000 komorek, uzna¢ za predysponowane do rozwoju
zmian $rédnabtonkowych duzego stopnia [19].

Reasumujac uzyskane w pracy wyniki i przeglad literatury
wydaje sig, ze w sytuacji kiedy 90% zakazefn wysokoonkogenny-
mi typami HPV ulega spontanicznej regresji w ciagu kilku mie-
sigcy, a tylko 10% prowadzi do przetrwalego zakazenia szyjki
macicy poszukiwanie dodatkowych parametrow pozwalajacych
na identyfikacje kobiet najbardziej zagrozonych transformacja
nowotworowa jest wazne z punktu widzenia klinicznego. Oce-
na ilosciowa kopii wirusa oraz badanie integracji genomu HPV
moga stanowi¢ istotny czynnik prognostyczny.

Whnioski

Wstgpne badania sugeruja, ze rdznicowanie postaci zin-
tegrowanej HPV-16 moze by¢ wykorzystane jako dodatkowy
parametr w przewidywaniu progresji zmian $rodnabtonkowych
w obrgbie szyjki macicy.
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Amplifikacja w czasie rzeczywistym sekwencji E2 i E6
HPV-16 moze by¢ wykorzystywana zar6wno do badan ilo$cio-
wych wirusowych genoéw bioracych udziat w procesie karcino-
genezy, jak rowniez do réznicowania postaci episomalne;j i zinte-
growanej wirusa, co moze miec istotne znaczenie prognostyczne
w rozwoju raka szyjki macicy kobiet zakazonych HPV.

Praca naukowa finansowana ze $rodkéw na nauke w latach
2008-2011 jako projekt badawczy MNiSW nr N401219034.

Praca zostala zgloszona na Konferencje pt. , Badania
molekularne w poloznictwie i ginekologii — mozliwy element
strategii klinicznej”, ktora odbyla si¢ dnia 8 kwietnia 2011 r.
w Poznaniu
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Ocena roli mutacji 1691G>A (Leiden) w genie
czynnika V, 20210G>A w genie protrombiny
oraz 677C>T w genie MTHFR w etiologii
wczesnych poronien samoistnych

The role of 1691G>A (Leiden) mutation in Factor V gene, 20210G>A
in prothrombin gene and 677C>T in MTHFR gene in etiology of early
pregnancy loss
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Streszczenie
Cel pracy: Celem pracy byla ocena czestosci wystepowania mutacji 1691G>A w genie czynnika V. 20210G>A
w genie protrombiny oraz 677C>T w genie MTHFR w grupie pacjentek z wczesnymi poronieniami samoistnymi.
Materiat i Metody: badania przeprowadzono w grupie 313 pacjentek z przynajmniej dwoma poronieniami
samoistnymi w wywiadzie oraz w 200 osobowej grupie kontrolnej.
Wyniki: Nie wykazano istotnej statystycznie réznicy w czestosci wystepowania mutacji w genie FV oraz MTHFR
w grupie pacjentek z wytgcznie wczesnymi poronieniami jak i w grupie pacjentek z poronieniami w | i Il trymestrze
cigzy a grupg kontrolng. Mutacje 20210G>A w genie Fll wykazano u 3.54% pacjentek z poronieniami wczesnymi
w porownaniu z 0,51% w grupie kontrolnej (p=0,03), jednak czestosc¢ wystepowania tej mutacji w 200 osobowej
grupie kontrolnej byta nizsza niz w populacji ogolnej.
Whioski: nie stwierdzono istotnego zwigzku miedzy badanymi mutacjami gendw uczestniczacych w procesie
krzepniecia a wystepowaniem wczesnych poronieni samoistnych.

Stowa kluczowe: poronienia samoistne / czynnik V / protrombina /| MTHFR /
/ trombofilia /
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