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Streszczenie

Wstep: Przyczyng poronien nawracajgcych mogag by¢ zaburzenia uktadu krzepniecia uwarunkowane wystgpieniem
trombofilii nabytej lub wrodzonej.

Cel pracy: Celem pracy byta ocena czestosci wystepowania oraz znaczenia obecnosci polimorfizmdéw w genach
kodujgcych czynnik V (1691G>A) i czynnik Il (20210G>A) krzepniecia w grupie kobiet z dwoma lub wiecej
poronieniami w | trymestrze cigzy.

Materiat i metoda: Badania przeprowadzono w grupie 104 kobiet z dwoma lub wiecej poronieniami w | trymestrze
cigzy oraz 169 kobiet z nieobcigzonym wywiadem potozniczym, u ktdrych potwierdzono obecnosc co najmniej jednej
cigzy donoszonej, zakoriczonej urodzeniem zdrowego noworodka. Do badarn zastosowano reakcje faricuchowg
polimerazy oraz metode polimorfizmu dtugosci fragmentdw restrykcyjnych (PCR/RFLP).

Wyniki: W zakresie polimorfizmu 20210G>A genu protrombiny zaobserwowano zdecydowang przewage
wystepowania genotypow zawierajgcych zmutowany allel GA (8,33 vs 1,18% w grupie kontrolnej, p=0,07), jak
rowniez allela A (4,17 vs 0,569% w grupie kontrolnej, p=0,07) w podgrupie kobiet z trzema i wiecej poronieniami.
Dla polimorfizmu 1691G>A czynnika V' zaobserwowano przewage wystepowania genotypu GA (12,50 vs 6,51%,
p=0,31) oraz allela A (6,25 vs 3,25%, p=0,31) w grupie kobiet z poronieniami pomiedzy 10 a 13 tygodniem cigzy
w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Dla polimorfizmu 20210G>A genu protrombiny zauwazono znaczng przewage
wystepowania genotypu GA (8,70%) u kobiet z poronieniami zarowno we wczesnym, jak i pdZnym okresie
| trymestrze cigzy w pordwnaniu do grupy kontrolnej (1,18%, p=0,07). Czestos¢ wystepowania zmutowanego allela
A wynosita 4,35% w grupie badanej oraz 0,59% w grupie kontrolnej (p=0,07).

Whioski: W pracy wskazano na mozliwy wptyw obydwu analizowanych polimorfizméw 1691G>A genu czynnika
V oraz 20210G>A genu protrombiny w mechanizmie poronieri nawracajgcych w | trymestrze cigzy oraz na udziat
polimorfizmu 1691G>A w etiologii poronien nawracajgcych w péznym okresie | trymestrze (10-13 t.c.).
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Summary

Introduction: It is currently believed that disturbances of maternal clothing system leading to occurrence of throm-
botic abnormalities, conditioned by the presence of acquired or inherited thrombophilias, may be an important rea-
son for recurrent abortions. The aim of this study was to investigate frequency and significance of polymorphisms
in genes coding for factor V (1691G>A) and factor Il (20210G>A) of coagulation cascade in a group of women with
two or more miscarriages in the first trimester of pregnancy.

Material and methods: The investigations were conducted in a group of 104 women with anamese history of
two or more miscarriages in the first trimester of pregnancy and in a group of 169 women with correct obstetrical
anamnesis and confirmed presence of at least one pregnancy that resulted in a birth of a healthy child. The analysis
was performed by polymerase chain reaction and restriction fragment length polymorphism (PCR/RFLP).
Results: Investigation of 20210G>A polymorphism of prothrombin gene revealed high overrepresentation of ge-
notype GA (8.33% and 1,18% in the control group, p=0.07) and allele A (4.17% and 0,59% in the control group,
p=0.07) in the subgroup of women with three or more miscarriages.

Investigation of 1691 G>A polymorphism showed preponderance of genotype GA (12.50% vs 6,51% , p=0.31) and
allele A (6.25% vs 3.25% , p=0,31) in a group of women with miscarriages between 10 and 13 week of gestation
in comparison to the control group. Investigation of 20210G>A polymorphism showed majority of genotype GA
(8.70%) in women with miscarriages in the early as well as in the late period of the first trimester in comparison to
the control group (1.18%, p=0.07). The frequency of occurrance of mutated allele A was 4.35% and 0.59% in the
control group (1.18%, p=0.07).

Conclusions: The analysis of obtained results suggests the possible influence of both considered polymorphisms
1691G>A of factor V gene and 20210G>A prothrombin gene on mechanism of recurrent miscarriages in the first
trimester of pregnancy and participation of 1691G>A polymorphism in the etiology of recurrent miscarriages during
the late period of the first trimester of pregnancy (10-13 week of gestation).

Key words: recurrent miscarriage / factor V Leiden / mutation / prothrombin

genetic polymorphism

Wstep

Coraz czg$ciej uwaza sig, ze przyczyna poronien nawraca-
jacych moga by¢ zmiany zakrzepowe uwarunkowane wystapie-
niem trombofilii wrodzonej lub nabytej. Obecnie juz w przypad-
ku dwoch lub wigeej poronien w jednym zwiazku partnerskim
zaleca si¢ poszerzenie diagnostyki w kierunku trombofilii [1]. Do
najczgsciej opisywanych przyczyn trombofilii wrodzonych ma-
jacych udziat w powiktaniach polozniczych naleza: czynnik V
Leiden (1691G>A) (okoto 20% powiktan), mutacja 20210G>A4
(PTM — prothrombin mutation) genu protrombiny (okoto 10%
powiktan) oraz hiperhomocysteinemia. Mniejsze znaczenie maja
wrodzone niedobory biatek C i S oraz wrodzony niedobdr anty-
trombiny III.

Czynnik V krzepnigcia (FV) peni istotng rol¢ zarowno w
szlaku pro-, jak i antykoagulacyjnym. W swojej zaktywowanej
formie czynnik V jest kofaktorem czynnika Xa w kompleksie
protrombinazy, ktéra katalizuje przeksztalcenie protrombiny w
trombing. W formie nieaktywnej FV stuzy jako kofaktor dla zak-
tywowanego biatka C w regulowaniu aktywnosci czynnika VIIIa.
Przez swoja podwdjna rolg czynnik V bywa nazywany biatkiem o
»janusowej twarzy” [2].

Gen kodujacy czynnik V zlokalizowany jest na chromosomie
1. W 1993 roku opisano mechanizm nadkrzepliwo$ci spowodo-
wany opornoscia czynnikow krzepnigcia na dziatanie naturalnego
antykoagulanta, jakim jest biatko C [3]. Zmiana ta jest spowo-
dowana przez punktowa mutacj¢ w genie kodujacym czynnik V
spowodowana substytucja guaniny adenina w pozycji nukleoty-
dowej 1691 (czynnik V Leiden), co powoduje zamiang amino-
kwasu argininy na glutaming w pozycji 506 tancucha biatkowego
czynnika V [4]. Jest to najczgstsza przyczyna trombofilii wrodzo-
nej wystepujaca u 3-7% populacji ogélne;j.
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Protrombina (FII) jest prekursorem trombiny, ktdra to powodu-
je rozktad fibrynogenu i powstanie fibryny, gtéwnego sktadnika
skrzepu krwi. Gen kontrolujacy syntezg¢ protrombiny zlokalizo-
wany jest na chromosomie 11 (14 eksonow, 13 intronow). Jed-
nonuklotydowa tranzycja guaniny na adening w pozycji 20210
zlokalizowana w czg$ci eksonu 14 kodujacego obok regionu sek-
wengcji niekodujacych mRNA protrombiny powoduje wzrost stg-
Zenia protrombiny w surowicy krwi nawet do 20%, co wplywa na
umiarkowanie wzmozona aktywnos$¢ uktadu krzepnigcia mogaca
prowadzi¢ do zakrzepicy [5, 6].

Do chwili obecnej opisano kilka wariantow allelicznych
genu protrombiny, glownie prowadzacych do hipo- lub dyspro-
trombinemii. Polimorfizm 20210G>A tego genu jest drugim z
najczestszych przyczyn wystgpowania wrodzonej trombofilii,
wplywajacym jednocze$nie na wystgpowanie poronien.

Cel pracy

Celem pracy byla ocena czgstosci wystgpowania oraz zna-
czenia obecnosci polimorfizméw gendéw czynnika II oraz V
krzepnigcia w grupie kobiet z dwoma lub wigcej poronieniami w
I trymestrze ciazy.

Materiat i metody

Grupg badang stanowily 104 kobiety rasy kaukaskiej z dwo-
ma i wigcej poronieniami (Srednia wieku 30,1544,07 lat, zakres
23-40 lat, mediana 30 lat). Wiek cigzowy, w ktorym doszto do
poronienia okreslany byl na podstawie daty wystapienia ostatniej
miesiaczki, analizy regularno$ci cykli miesigcznych oraz analizy
badan ultrasonograficznych wykonywanych u pacjentki. Wyklu-
czono u nich obecnos¢ przeciwciat antyfosfolipidowych oraz in-
nych patologii potozniczych mogacych mie¢ zwiazek z wystgpo-
waniem powiklan zakrzepowych i poronief.
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Grupa kontrolna liczyta 169 zdrowych kobiet ($rednia wie-
ku 29,40+3,56; mediana 29, zakres wieku 22-41 lat). W grupie
tej co najmniej jedna ciaza zakonczyla si¢ urodzeniem zdrowe-
go, donoszonego noworodka ($redni tydzien zakonczenia cigzy
38,95+1,17, mediana 39, zakres 37-42 tyg.). Wykluczono kobiety
z obcigzonym wywiadem w kierunku wystapienia poronien oraz
innych powiktaf, ktére moga by¢ uwarunkowane zmianami za-
krzepowymi (preeklampsja, zahamowanie wewnatrzmacicznego
wzrastania plodu, porody przedwczesne, przedwczesne oddziele-
nie tozyska, zgon ptodu).

Czgsto$¢ wystgpowania polimorfizmow 1691G>A4 genu
FV oraz 20210G>A genu FII badano z zastosowaniem reakcji
fancuchowej polimerazy/polimorfizmu dtugosci fragmentow re-
strykcyjnych (PCR/RFLP - polymerase chain reaction/restriction
fragment length polymorphism). 1zolacjg DNA z leukocytow krwi
przeprowadzano za pomoca komercyjnego zestawu QIAamp
DNA Blond Mini Kit (QIAGEN Inc., Niemcy). Do amplifikacji
fragmentu genu czynnika V zastosowano specyficzne oligonu-
kleotydy oraz warunki reakcji opisane wczesniej [4,5]. Uzyskane
produkty wielkosci 220 par zasad (pz) dla FVL 1 345 pz dla PTM
hydrolizowano enzymami restrykcyjnymi: FVL - Mnll (Eurx,
Polska), PTM Hindlll (Fermentas, Litwa). Wielkos$ci otrzyma-
nych fragmentéw po hydrolizie byly nastgpujace: w przypadku
polimorfizmu /691G>A genu czynnika V dla homozygoty GG
- 116, 67, 37 pz, heterozygoty GA 153, 116, 67, 37 pz, homozygo-
ty zmutowanej 44 153, 67 pz oraz dla polimorfizmu 20210G>A4

genu protrombiny: homozygoty GG 345 pz, heterozygoty GA
345, 322, 23 pz, homozygoty zmutowanej 44 322, 23 pz.

Do analizy statystycznej wynikéw czgstoSci wystgpowania
genotypow 1 polimorficznych alleli badanych genéw uzyska-
nych w pracy zastosowano program statystyczny SPSS 14.0 PL
dla Windows. Warto$ci oczekiwane i obserwowane byly zgodne
z prawem Hardy-Weinberga. Warto$¢ p <0,05 przyjeto za staty-
stycznie istotna.

Wyniki

Analizujac obydwie grupy: badana (104 kobiety) oraz kon-
trolna (169 kobiet) w zakresie polimorfizmu 202710G>A genu
protrombiny stwierdzono niewielka przewage wystgpowania he-
terozygotycznego genotypu GA w grupie kobiet z poronieniami
(2,88 vs 1,18, WR=2,48, p=0,284) oraz przewagg wystgpowania
zmutowanego allela 4 (1,44 vs 0,59%, WR=2,46, p=0,28). Dla
polimorfizmu 71691G>A czgstosci wystgpowania genotypow i al-
leli byly poréwnywalne. U Zadnej pacjentki nie stwierdzono wy-
stgpowania zmutowanych homozygot 44. (Tabela I).

Nastepnie grupg badang 104 kobiet podzielono na dwie pod-
grupy ze wzgledu na ilos¢ wystepujacych u nich poronien (80
pacjentek z dwoma oraz 24 z trzema lub wigcej poronieniami).
W zakresie polimorfizmu 20210G>A genu protrombiny zaob-
serwowano zdecydowana przewage wystgpowania genotypu
GA w podgrupie z trzema i wigcej poronieniami (8,33 vs 1,18%,
p=0,07).

Tabela I. Czesto$¢ wystepowania genotypéw i alleli polimorfizméw 716971G>A czynnika V i 20210G>A czynnika Il w grupie badanej z poronieniami oraz w grupie kontrolnej.

Grupa 22 poronienia Grupa kontrolna
(n=104) (n=169)
wartos¢ wartos¢ wartos¢ Wartosé WR 95% PU P
obserwowana oczekiwana obserwowana oczekiwana
N (%) (%) N (%) (%)
Czynnik V 1691G>A
Genotypy
GG 97 (93,27) 9338 158 (93,49) 9361 96 0,33-3,04 56
GA 7 (6,73) 651 11 (6,51) 629 104 0,33-3,04 56
AA 0 (0,00) 1 0 (0,00) 10 - -
suma 104 (100,00) 10000 169 (100,00) 10000
Allele
G 201 (96,63) — 327 (96,75) - 96 0,33-2,99 56
A 7 (3,37) - 11 (3,25) - 104 0,33-2,98 56
suma 208 (100,00) - 338 (100,00) -
Czynnik Il 20210G>A
Genotypy
GG 101 (97,12) 9714 167 (98,82) 9882 40 0,34-3,59 28
GA 3(2,88) 284 2(1,18) 117 248 0,28-30,06 28
AA 0 (0,00) 2 0 (0,00) 1 -
suma 104 (100,00) 10000 169 (100,00) 10000
Allele
G 205 (98,56) - 336 (99,41) - 40 0,33-3,59 28
A 3 (1,44) - 2 (0,59) - 246 0,28-29,62 28
suma 208 (100,00) - 338 (100,00) -
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Tabela Il. Czgsto$¢ wystepowania genotypdw i alleli polimorfizméw 1691G>A czynnika V i 20210G>A czynnika |l w grupie badanej z dwoma, trzema i wigcej

oraz grupie kontrolnej.
Poronienia
CzynnikV Grupa kontrolna
1691G>A Grupa 2 poronienia Grupa 3 i 4 poronienia (n=169)
(n=80) (n=24)
wartos¢ wartosé wartos¢ wartos¢ wartos¢ wartos¢
obserwowana oczekiwana obserwowana oczekiwana obserwowana oczekiwana
n (%) (%) n (%) (%) n (%) (%)
Czynnik V 1691G>A
Genotypy
GG 74 (92,50) 9264 23 (95,83) 9588 158 (93,49) 9361
GA 6 (7,50) 722 1(4,17) 408 11 (6,51) 629
AA 0 (0,00) 14 0 (0,00) 4 0 (0,00) 10
suma 80 (100,00) 10000 24 (100,00) 10000 169 (100,00) 10000
Allele
G 154 (96,25) - 47 (97,92) - 327 (96,75) -
A 6 (3,75) - 1(2,08) - 11 (3,25) -
suma 160 (100,00) - 48 (100,00) - 338 (100,00) -
Czynnik Il 20210G>A
Genotypy
GG 79 (98,75) 9875 22 (91,67) 9184 167 (98,82) 9882
GA 1(1,25) 124 2(8,33) 799 2(1,18) 117
AA 0 (0,00) 0 0 (0,00) 17 0 (0,00) 1
suma 80 (100,00) 10000 24 (100,00) 10000 169 (100,00) 10000
Allele
G 159 (99,38) - 46 (95,83) - 336 (99,41) -
A 1(0,62) - 2 (4,17) - 2 (0,59) -
suma 160 (100,00) - 48 (100,00) - 338 (100,00) -

Rowniez w czgstosci pojawiania sig allela 4 w podgrupie ko-
biet z trzema 1 wigcej poronieniami obserwowano znaczaca prze-
wagg (4,17 vs 0,59% w grupie kontrolnej, p=0,07). (Tabela II).

W dalszej analizie grupg 104 pacjentek podzielono na pa-
cjentki, u ktorych wystgpowaly poronienia tylko we wczesnym
okresie I trymestru ciazy (6-10 tc, 65 0sob, podgrupa A), pacjent-
ki, u ktoérych wystgpowaly poronienia tylko w p6znym okresie I
trymestru (11-13 t.c., 16 0sob, podgrupa B). Wydzielono rowniez
podgrupg, w ktorej odnotowano wystgpowanie zarowno poronien
we wezesnym, jak i péznym okresie I trymestru (6-13 t.c., 23 oso-
by, podgrupa C). Dla polimorfizmu /691G>A zaobserwowano
przewage wystgpowania genotypu G4 (12,50 vs 6,51%, p=0,31)
oraz allela 4 (6,25 vs 3,25%, p=0,31) w grupie kobiet z poronie-
niami pomigdzy 10 a 13 tygodniem ciazy w poréwnaniu do gru-
py kontrolnej. Dla polimorfizmu 20210G>A zauwazono znaczng
przewage wystgpowania genotypu G4 (8,70%) w podgrupie C,
ktora tworzyly kobiety z poronieniami zard6wno we wczesnym,
jak i poznym okresie I trymestru ciagzy w poréwnaniu do grupy
kontrolnej (1,18%, p=0,07).

Czgsto$¢ wystgpownia zmutowanego allela 4 wynosita od-
powiednio 4,35% w podgrupie C oraz 0,59%w grupie kontrolnej
zdrowych kobiet (p=0,07). (Tabela III).

660

Poréwnujac cata grupg badang i kontrolng stwierdzono po-
dobne czgstosci wspotwystegpowania poszezegdlnych genotypow
dla polimorfizmu 7691G>A genu czynnika V oraz 20210G>A
genu protrombiny. (Tabela IV).

Dyskusja

Obecnie wigkszo§¢ badan potwierdza zwigkszenie ryzyka
wystapienia poronien w II trymestrze oraz ryzyka wewnatrzma-
cicznego obumarcia ptodu w III trymestrze ciazy w obecnosci
mutacji Leiden oraz PTM [7, 8, 9, 10, 11]. Niewiele natomiast
badan dotyczy znaczenia tych mutacji w stosunku do poronien w
pierwszym trymestrze ciazy [12, 13].

Juz w latach 90 XX wieku zaobserwowano, ze nosicielki
mutacji Leiden maja 29,4% szans na wystapienie poronienia w
poréwnaniu do 17,4% kobiet z grupy kontrolnej. Zasugerowano
réwniez, ze pacjentki o genotypie homozygotycznym zmutowa-
nym maja wigksze ryzyko utraty cigzy w porownaniu do kobiet
o genotypie heterozygotycznym [13]. W badaniu dotyczacym 78
kobiet izraelskich z dwoma lub wigcej nast¢pujacymi po sobie
niewyjasnionymi poronieniami w I lub II trymestrze ciazy czg-
sto$¢ wystgpowania mutacji Leiden wynosita odpowiednio 16%
u kobiet z nawracajacymi poronieniami w I oraz 22% u kobiet
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Tabela Ill. Czesto$¢ wystepowania genotypéw i alleli polimorfizméw 16971G>A i 20210G>A w badanych podgrupach.
Grupa 22 poronienia
Grupa
Podgrupa A (6-10 t.c.) | Podgrupa B (11-13t.c.) | Podgrupa C (6-13 t.c.) kontrolna
(n=65) (n=16) (n=23) (n=169)
wartosci o wartosci o wartosci o wartosci o
wartosci wartosci wartosci wartosci
obserwowan ., obserwowan . obserwowan L obserwowan .
e oczekiwane e oczekiwane e oczekiwane e oczekiwane
n (%) (%) n (%) (%) n (%) (%) n (%) (%)
- GG | 60(92,31) 9245 14 (87,50) 8789 23 (100,00) 100 158 (93,45) 9361
< | o
N|12| GA 5(7,69) 74 2 (12,50) 1172 0 (0,00) 0 11 (6,51) 629
1%
3 g AA 0 (0,00) 15 0 (0,00) 39 0 (0,00) 0 0 (0,00) 1
~
> suma| 65 (100,00) 100 16 (100,00) 100 23 (100,00) 100 169 (100,00) 100
4
s ° G | 125(96,15) - 30 (93,75) - 46 (100,00) - 327 (96,75) -
>‘ —
1) %’ A 5(3,85) - 2 (6,25) - 0 (0,00) - 11 (3,25) -
suma| 130 (100,00) — 32 (100,00) - 46 (100,00) - 338 (100,00) -
- GG | 64 (98,46) 9846 16 (100,00) 100 21 (91,30) 9149 167 (98,82) 9882
<
é‘, g GA 1(1,54) 153 0 (0,00) 0 2 (8,70) 832 2(1,18) 117
S | o
§ é AA 0 (0,00) 1 0 (0,00) 0 0 (0,00) 19 0 (0,00) 1
: suma| 65 (100,00) 100 16 (100,00) 100 23 (100,00) 100 169 (100,00) 100
-E o G | 129 (99,23) - 32 (100,00) - 44 (95,65) - 336 (99,41) -
g‘ %’ A 1(0,77) - 0 (0,00) - 2 (4,35) - 2 (0,59) -
suma| 130 (100,00) - 32 (100,00) - 46 (100,00) - 338 (100,00) -

podgrupa A - poronienia tylko we wczesnym okresie | trymestru (6-10 t.c.)
podgrupa B - poronienia tylko w p6znym okresie | trymestru (11-13 t.c.)

podgrupa C - poronien we wczesnym oraz péznym okresie | trymestru (6-13 t.c.)

z co najmniej jednym poronieniem w II trymestrze ciazy vs 6%
w grupie kontrolnej [14]. W grupie 84 szwedzkich kobiet z przy-
najmniej trzema nastgpujacymi po sobie niewyjasnionymi poro-
nieniami w wywiadzie wykazano znacznie czgstsze wystgpowa-
nie mutacji Leiden w poréwnaniu z grupa kontrolng (p=0,0077).
W grupie 36 pacjentek, u ktorych wystgpowaty poronienia pier-
wotne nosicielkami FVL byto 10 (27,8%) kobiet (10/36 vs 2/69,
p=0,0003) [15].

W niniejszej pracy w zakresie polimorfizmu FV zaobserwo-
wano czgstsze wystgpowanie genotypu heterozygotycznego GA
w grupie kobiet z poronieniami pomigdzy 10 a 13 t.c. (12,50 vs
6,51%, p=0,31, dla allela 4: 6,25 vs 3,25%, p=0,31). Uzyskane w
pracy wyniki wskazuja na mozliwy wptyw mutacji Leiden w me-
chanizmie poronien nawracajacych w pdznym okresie I trymestru
ciazy 1 sa pordéwnywalne z uzyskiwanymi przez innych autoréw.
Reznikoff-Etiévant i wsp. badali 260 kobiet rasy kaukaskiej, ktore
doswiadczyty dwoch lub wigcej niewyjasnionych poronien przed
10 tygodniem cigzy. Czgsto$¢é wystgpowania mutacji Leiden wy-
nosita 10,3% w poréwnaniu do 4,6% w grupie kontrolnej. Auto-
rzy zasugerowali, ze mutacja Leiden wptywa znaczaco na poro-
nienia nawracajace przed 10 t.c. [16].
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Pauer i wsp. w grupie 84 niemieckich kobiet z dwoma lub
wigcej poronieniami (64 w pierwszym trymestrze ciazy i 20 w
drugim trymestrze) wyznaczyli obecno$¢ mutacji Leiden u 6 z 64
pacjentek z poronieniami w pierwszym trymestrze ciazy oraz 3 z
20 pacjentek z poronieniami w drugim trymestrze ciazy (9,4% vs
15%). Badacze wnioskuja, ze czynnik V Leiden nie wptywa na
wczesne poronienia nawracajace, chociaz moze mie¢ wplyw na
poronienia pozniejsze [17].

Rowniez w metaanalizie przeprowadzonej przez Rai i wsp.
(2003), wykazano, ze u kobiet nosicielek V' w I trymestrze ciazy
moze nastgpowac wzrost czgstosci wystgpowania poronien do-
piero po 10 t.c. Autorzy sugeruja, ze przed tym okresem F'V petni
paradoksalnie funkcjg¢ ochronna przed poronieniami [18].

Niektore badania w ogdle nie potwierdzaja zwiazku mutacji
Leiden z poronieniami nawracajacymi. Dizon-Townson i wsp.
badali 40 par z trzema lub wigcej idiopatycznymi poronieniami
(22 kobiety z poronieniami w I trymestrze ciazy, 18 kobiet z po-
ronieniami II trym. ciazy, rasa kaukaska). Zadna z 40 pacjentek
nie byta nosicielka mutacji Leiden [12].

Szacunkowe, ogdlne ryzyko wystapienia poronien u ma-
tek nosicielek genotypu heterozygotycznego polimorfizmu
20210G>A protrombiny wynosi okoto 2,4 [10] i jest jeszcze bar-
dziej wyrazne (okoto 3-krotnie) dla péznych poronien [19].
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Tabela IV. Wspotwystgpowanie genotypow 1691G>A czynnika V oraz 20210G>A genu protrombiny w grupie badanej kobiet z poronieniami oraz grupie kontrolnej.

Czynnik V 1691G>A .
N (%) Ogétem
GG GA AA
GG 95 (91,35) 6 (5,77) 0 (0,00) 101 (97,12)
Czynnik Il
GA 2 (1,92 1 (0,96 0 (0,00 3 (2,88
Poronienia 20210G>A 1.92) (0.96) (0.00) (2.88)
AA 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00)
suma 97 (93,27) 7 (6,73) 0 (0,00) 104 (100,00)
GG 156 (92,31) 11 (6,51) 0 (0,00) 167 (98,82)
Czynnik Il
GA 2(1,18 0 (0,00 0 (0,00 2(1,18
Grupa kontrolna| 20210G>A .18) (0.00) (0.00) a.18)
AA 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00)
suma 158 (93,49) 11 (6,51) 0 (0,00) 169 (100,00)

W badaniu opublikowanym przez Foka i wsp. wskazano, ze
polimorfizm 20210G>A genu protrombiny ma wplyw na czg-
sto§¢ wystgpowania dwoch lub wigeej poronien u kobiet greckich
(9 vs 2%, p=0,038, WR=4,7). U 61 kobiet poronienia wystgpowa-
ly tylko w I trymestrze ciazy i stwierdzono wsrdd nich 5 nosicielek
mutacji (8,1%), natomiast u 19 kobiet z poronieniami w II tryme-
strze nosicielkami byly 2 pacjentki (10,5%) [11]. Znaczacy wplyw
PTM naryzyko wystgpowania poronien przed 12 tygodniem ciazy
przedstawiaja badania w grupie 75 pacjentek z dwoma lub wigcej
poronieniami nastgpujacymi po sobie (6,7% vs 0,8%, WR= §,53).
Wyniku tego nie mozna wytlumaczy¢ tylko umiarkowanym sta-
nem zakrzepowym powodowanym przez mutacj¢ 20210G>A
i stad autorzy zaproponowali, ze zwigkszony poziom protrombi-
ny moze dodatkowo wplywac w tozysku na adhezjg komorkowa,
proliferacje mig$ni gladkich i waskulogenezg [20]. Wplyw PTM
na czgstsze wystgpowanie poronien przed 10 tygodniem ciazy
zaobserwowano rowniez w populacji francuskiej. Posrod 260 ko-
biet z grupy badanej nosicielkami mutacji byto 20 kobiet (7,6%),
natomiast w grupie kontrolnej 7 z 240 pacjentek (2,9%), WR=2,7
[16].

Badania Carpa i wsp. przeprowadzone w dwoch zréznicowa-
nych etnicznie grupach populacji izraelskiej, wykazaty natomiast
nizsza czgstos¢ wystgpowania mutacji 20210G>A w grupie ko-
biet z trzema lub wigcej poronieniami (4,6 vs 6,1%) [21]. Badania
Pickering i wsp. obejmujace niejednorodna populacj¢ brytyjska
kobiet z poronieniami wczesnymi takze nie wskazuja aby u nosi-
cielek PTM wystgpowaly czg$ciej poronienia nawracajace (3,3%
vs 4,5%). Podczas analizy osob tylko rasy kaukaskiej wyniki nie
zmienity si¢ znaczaco (3,9 vs 4,2%) [22].

W naszej pracy stwierdzono przewagg wystgpowania geno-
typu heterozygotycznego GA w grupie kobiet z poronieniami w
I trymestrze ciazy (2,88 vs 1,18%, przy wysokim wspoétczynniku
ryzyka WR=2,48, p=0,284), ponadto genotyp heterozygotyczny
GA zdecydowanie czgéciej wystapil w grupie kobiet z trzema
i wigcej poronieniami (8,33 vs 1,25% w grupie kobiet z dwoma
poronieniami). Jedna z pacjentek z grupy kobiet z poronieniami
byta nosicielka obydwu genotypow heterozygotycznych dla poli-
morfizméw 20210G>A4 1 1691G>A.
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Takiego potaczenia dwoch zmutowanych genotypoéw nie
znaleziono w grupie kontrolnej. W pracy Reznikoff- Etievan
i wsp. az 5 z grupy 260 kobiet z poronieniami byto nosicielkami
podwojnie heterozygotycznego genotypu, ktory podobnie jak w
omawianej pracy, nie wystgpowat w grupie kontrolnej (240 ko-
biet) [16].

Rownolegle do innych badan wyjasniajacych przyczyny po-
ronien obecnie analizuje si¢ rowniez molekularne mechanizmy
prowadzace do poronien nawracajacych, migdzy innymi udziat
mutacji Leiden oraz mutacji PTM w mechanizmie ich powsta-
wania. Scisty zwiazek wymienionych wariantéw genetycznych
zostal potwierdzony w etiopatogenezie poronien w II trymestrze,
jak rowniez pdznych strat ciaz w III trymestrze ciazy. Brak jest
natomiast analiz w duzych liczenie grupach pacjentek, u ktorych
poronienie nastapito w I trymestrze ciazy. Niewiele jest takze
badan dotyczacych wplywu polimorfizméw genetycznych na
wystapienie poronien z uwzglednieniem modulujacego wptywu
czynnikow $rodowiskowych. Wyniki przedstawione w niniejszej
pracy wpisuja si¢ w szereg prac poszukujacych udziatu warian-
tow genetycznych zwiazanych ze zwigkszonym ryzykiem wystg-
powania poronien nawracajacych i potwierdzaja mozliwo$¢ ich
wielogenowego charakteru. Badania nad tym problemem w przy-
sztoSci pomoga zidentyfikowaé geny odpowiedzialne za wysta-
pienie poronien, wskaza interakcje na poziomie molekularnym,
pomoga wypracowa¢ odpowiednie metody profilaktyki i leczenia
poronien nawracajacych [23,24,25].

Whioski

W pracy wskazano namozliwy wptyw obydwu analizowanych
polimorfizméw 1691G>A genu czynnika V oraz 20210G>A
genu protrombiny w mechanizmie poronien nawracajacych
w I trymestrze ciazy oraz na udzial polimorfizmu /691G>A
w etiologii poronien nawracajacych w péznym okresie [ trymestrze
(10-13 t.c.).
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