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Streszczenie
Wstep: W ostatnich latach zwrdcono uwage na mozliwe znaczenia zmian aktywnosci czynnika VIl w etiopatologii
poroniert nawracajacych. Aktywnos¢ czynnika VIl moze by¢ w znaczacy sposdb modyfikowana przez polimorfizmy
genetyczne.
Cel pracy: Celem pracy byta ocena czestosci wystepowania polimorfizmu genetycznego Arg’”’Gln genu czynnika VI
krzepniecia oraz znaczenie obecnosci allela GIn**® w grupie kobiet, u ktdrych wystapity dwa i wiecej poronienia
w pierwszym trymestrze ciazy.
Materiat i metody: W pracy analizowano grupy: 104 kobiet (Srednia wieku 30, 15+4,07 lat), u ktorych wystapity dwa
lub wiecej poronienia w | trymestrze cigzy, pomiedzy 6 a 13 t.c. oraz 163 zdrowych kobiet (srednia wieku
29,40+3,56 lat), u ktdrych w wywiadzie potwierdzono obecnos¢ co najmniej jednej ciazy zakoriczonej urodzeniem
zdrowego, donoszonego noworodka. Czestos¢ wystepowania genotypow analizowano za pomoca reakdji fancu-
chowej polimerazy oraz metody polimorfizmu dfugosci fragmentdw restrykcyjnych (PCR/RFLP).
Wyniki: W grupie kobiet z poronieniami obserwowano duza czestos¢ wystepowania genotypu homozygotyczne-
go Arg’lArg™ (82,69 vs 74,85%) oraz mafa czestos¢ wystepowania heterozygotycznego genotypu Arg’’/GIn’>
(17,31 vs 25,15%) w pordwnaniu do grupy kontrolnej. Czestos¢ wystepowania zmutowaneqgo allela GIn*> byfa
mniejsza w grupie kobiet z poronieniami (8,65 vs 12,58%, ns). Obserwowana czestos¢ wystepowania zmutowane-
go allela GIn* w grupie kontrolnej (12,58%) byta zgodna z czestoscia obserwowana dla rasy kaukaskiej przez in-
nych autorow. Zarowno w podgrupie kobiet z dwoma (80 kobiet) oraz trzema i wiecej poronieniami (24 kobiety)
czestos¢ wystepowania genotypu heterozygotycznego Arg?/GIn*> byfa nizsza w pordwnaniu do grupy kontrolnej
i wynosita odpowiednio 16,25% oraz 20,83% (grupa kontrolna 25,15%, ns). Zaobserwowano nizsza czestos¢ wy-
stepowania genotypu heterozygotycznego Arg™/GIn* w podgrupie kobiet z poronieniami we wczesnym (6-9 t.c.)
okresie | trymestru (13,85 vs 25,15%, p=0,04).
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Whioski: Na podstawie przeprowadzonych badan sugerowac mozna staby zwiazek polimorfizmu Arg®?/GIn*> ge-
nu czynnika VIl z czestoscia wystepowania poronient nawracajacych. Wskazana jednak wieksza czestos¢
wystepowania allela GIn*** w grupie kontrolnej zdrowych kobiet sugeruje jego protekcyjny wptyw w stosunku do
wystepowania zmian zakrzepowych i poronien nawracajacych. Interesujacym jest fakt wyraznie mniejszej czestosci
wystepowania genotypu heterozygotycznego Arg’’/GIn**> w poronieniach dokonanych we wczesnym okresie
| trymestru, co sugerowac¢ moze rowniez potencjalnie duze znaczenie ochronne obecnosci allela GIn’> w tym
witasnie okresie ciazy.

Stowa kluczowe: poronienia nawracajace / VII czynnik krzepniecia /
/ polimorfizm genetyczny /

Summary

Introduction: In recent years much attention has been paid to the possibly significant role of the activity differences
of factor VIl (FVII) in the etiology of recurrent miscarriages.

Objectives: The aim of study was to evaluate the frequency of Arg353Gin genetic polymorphism of coagulation
factor VIl and the role of presence of GIn353 allele in the group of women with two or more spontaneous abor-
tions in the first trimester of pregnancy.

Material and methods: 104 women (average age 30.15+4.07 years) ,with two or more spontaneous abortions in
the first trimester (between 6 and 13 weeks of gestation) of pregnancy, and 163 healthy women (average age
29,40+3,56 years), with at least one pregnancy which had ended with the delivery of a healthy newborn, have been
analyzed. The frequency of genotypes has been determined by means of polymerase chain reaction/restriction frag-
ment length polymorphism (PCR/RFLP) methods.

Results: In the group of recurrent miscarriages, higher frequency of homozygotic Arg353/Arg353 genotype (82.69
vs 74.85%) and lower frequency of heterozygotic Arg353/GIn353 (17.31 vs 25.15%) genotype have been noted,
comparing to the control group. Frequency of mutatedGIn353 allele was lower in the group of spontaneous abor-
tions (8.65 vs. 12.58%, ns). Observed frequency of mutated GIn353 allele in the control group (12.58%) was com-
patible with th frequency for Caucasian observed by other authors. In the subgroup of women with two (80
women), three or more abortions (24 women), the frequency of heterozygous genotype Arg353/GIn353 was lower
if compared to the controls (16.25% and 20.83%, respectively) (controls 25.15%, ns). Lower frequency of het-
erozygous genotype Arg353/GIn353 in the subgroup of women with abortions in the early (6-9 week of gestation)
period of the first trimester (13.85 vs 25.15%, p=0.04) has been observed.

Conclusion: Research and investigation which have been carried out suggest a weak connection of Arg353Gin
polymorphism of coagulation factor VIl with the frequency of recurrent miscarriages. However, higher frequency of
GIn353 allele in the control group of healthy women suggests its protective role in coagulation changes and recur-
rent miscarriages. A visibly lower frequency of heterozygous genotype Arg353/GIn353 in the miscarriages in the
early period of the first trimester, which might suggest potentially great protective significance of GIn353 allele pres-

ence in this period of pregnancy, remains an interesting fact.

Key words: recurrent miscarriages / coagulation factor VII /

/ genetic polymorphism /

Wstep

Genetyczne uwarunkowania zaburzen hemostazy sa jedna
z przyczyn poronien nawracajacych (RM — recurrent miscar-
riages). Najczestsze 1 najlepiej udokumentowane to przedtu-
zona aktywnos¢ czynnika V Leiden (1691G>A), wzrost stgze-
nia protrombiny (20210G>A) oraz zaburzenia termolabilno-
sci enzymu reduktazy metylenotetrahydrofolianowe;j
(677C>T). Stosunkowo rzadziej w populacji ogdlnej spotyka-
ne sa niedobor biatka S, biatka C oraz antytrombiny III.

Wszystkie wymienione powyzej zmiany sa przyczyna nad-
miernego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego i moga pro-
wadzi¢ do utraty ciazy lub nieprawidiowego jej przebiegu [1,
2]. Zdecydowanie mniej badan dotyczy mozliwego znaczenia
zmian aktywnosci czynnika VII w etiopatologii poronien na-
wracajacych [3, 4].

© 2009 Polskie Towarzystwo Ginekologiczne

Czynnik VII (prokonwertyna, 406 aminokwasow, cigzar
molekularny 50kDa) jest glikoproteing zalezna od witaminy
K, syntetyzowana w watrobie 1 wydzielana do krwi w postaci
pojedynczego tancucha nieaktywnego zymogenu. Nastepnie
czynnik VII jest przeksztalcany w aktywna posta¢ (VIla) po-
przez cigcie pojedynczego wigzania Argl52-Ilel153. W kaska-
dzie krzepnigcia czynnik VIla inicjuje aktywacje zewnatrzpo-
chodnego toru w kaskadzie krzepnigcia dzigki wigzaniu
z czynnikiem tkankowym (TF — tissue factor) 1 aktywacji
czynnika X, z ktorymi nastgpnie tworzy kompleks VIIa-TF-
Xa[3].

Gen kodujacy czynnik VII znajduje si¢ na chromosomie
13 (krotkie ramig¢ 13934, diugos¢ 12,8 kilo par zasad, 9 ekso-
néw) [6]. Obserwuje si¢ homologie w budowie czynnika VII,
IX, X oraz biatka C, co sugeruje wspolne ich pochodzenie
1 nastepcza duplikacje gendw.
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Region kodujacy czynnik VII sktada si¢ ze 1398 par zasad
i koduje 38-aminokwasowy odcinek kierujacy oraz 406-ami-
nokwasowy odcinek wiasciwy czynnika VII. Gen czynnika
VII charakteryzuje si¢ duza polimorficznoscia. Wigkszos¢
z opisanych wariantow genetycznych wiaze si¢ z niedoborem
czynnika VII i jest przyczyna nadmiernych krwawien u pa-
cjentow. Opisano jednak kilka polimorfizméw majacych
wplyw na zmiany w aktywnosci i stezeniu czynnika VII w su-
rowicy, zmieniajace ryzyko wystepowania zmian zakrzepo-
wych [7]. Najwigksze znaczenie przypisuje si¢ funkcjonalnemu
polimorfizmowi powodujacemu zamiang aminokwasu argini-
ny na glutaming w pozycji 353 fancucha biatkowego czynnika
VII (Arg353GlIn, R*Q).

Liczne badania w zakresie kardiologii wykazaty, ze
u osobnikéw hetero- i homozygotycznych, bedacych nosiciela-
mi zmutowanych alleli GIn*” odnotowuje si¢ obnizong aktyw-
nos¢ Vllc (coagulant activity) oraz stezenie VIlag (antigen
concentration) czynnika VII, co wiaze si¢ z redukcja ryzyka
wystapienia chorob naczyniowych i zawatu serca w porowna-
niu do 0sob, u ktorych stwierdza si¢ obecnosc allela Arg™ [8,
9, 10, 11].

Wyjasnia si¢ to spadkiem nasilenia kaskady krzepnigcia
i mozliwym obnizeniem ryzyka wystapienia powiktan zakrze-
powych. W polimorfizmie Arg’”GIn wskazuje si¢ przede
wszystkim na znaczenie funkcjonalne wystegpowania zmuto-
wanego allela GIn™, ktéry wykazuje , gene-dose efect” —
w obecnosci jednego zmutowanego allela obserwuje si¢ reduk-
¢je aktywnosci czynnika VII o 21%, natomiast przy obecnosci
dwoch alleli (genotyp homozygotyczny) spadek aktywnosci
jest jeszcze wigkszy 1 wynosi 36%.

Odnotowano réwniez analogiczny, chociaz zdecydowanie
mniej wyrazny, wplyw allela GIn™ na stezenie czynnika VII
[9]. Osobnicy z genotypem homozygotycznym Arg™/Arg™
wykazujq prawidtowy poziom i aktywnos$¢ czynnika VII. Przy
zwigkszeniu poziomu czynnika VII w przebiegu ciazy, brak
protekcyjnego efektu przeciwzakrzepowego jaki wigze si¢
z obecnoscia allela GIn™ i/lub natozenie si¢ wptywu czynni-
kéw srodowiskowych powoduje wzrost stgzenia i aktywnosci
czynnika VII, co w sumie prowadzi¢ moze do niepomyslnego
przebiegu cigzy.

Cel pracy

Celem pracy byta ocena czgstosci wystgpowania polimor-
fizmu genetycznego Arg™”Gln genu czynnika VII krzepnigcia
oraz znaczenie obecnosci allela GIn*” w grupie kobiet, u kto-
rych wystapily dwa i wigcej poronienia w pierwszym tryme-
strze ciazy.

Materiat i metody

Grupge badang stanowily 104 kobiety (Srednia wieku
30,15%4,07 lat, zakres 23-40 lat, mediana 30 lat), u ktorych
wystapily dwa lub wigcej poronienia w I trymestrze ciazy, po-
miedzy 6 a 13 t.c. Poronienie rozpoznawano jako wydalenie
z jamy macicy jaja plodowego i zakonczenie cigzy przed 22
tyg. czasu jej trwania.

Wiek ciazowy, w ktorym nastapito poronienie okreslano
na podstawie daty ostatniej miesigczki, regularnosci cykli mie-
siegcznych oraz badan ultrasonograficznych przeprowadza-
nych uprzednio u pacjentki.

10

U wszystkich pacjentek z tej grupy wykluczono obecnosé¢
chordb internistycznych, zylnej choroby zakrzepowo-zatoro-
wej, innych przyczyn poronien (genetyczne, hormonalne, nie-
prawidtowosci budowy macicy) oraz potwierdzono brak obec-
nosci przeciwciat antyfosfolipidowych.

W pracy analizowano réwniez czgstos¢ wystepowania ba-
danego polimorfizmu Arg**Gin dzielac badang grupg pacjen-
tek z poronieniami na podgrupy: kobiet z dwoma poronienia-
mi (80 osob) oraz z trzema i wigcej poronieniami (24 kobiety),
jak rowniez ze wzgledu na tydzien cigzy, w ktorym wystapito
poronienie (poronieniami wystgpujacymi we wezesnym (od 6
do 9 t.c.) oraz poznym (od 10 do 13 t.c.) okresie I trymestru
ciazy).

W grupie kontrolnej znalazty si¢ 163 zdrowe kobiety ($red-
nia wieku 29,40%3,56 lat, zakres 22-41 lat, mediana 29 lat),
u ktérych w wywiadzie potwierdzono obecnos¢ co najmniej
jednej cigzy zakonczonej urodzeniem zdrowego, donoszonego
noworodka. U wszystkich kobiet z grupy badanej i kontrolnej
analizowano takze wartosci ci$nienia tetniczego oraz wskazni-
ka masy ciata (BMI — body mass index) wedtug standardowe-
go wzoru (BMI: 21,10£2,37 vs 21,48+3,22 kg/m?, RR skur-
czowe: 111,11£11,19 vs 111,33£10,98mmHg oraz RR rozkur-
czowe: 68,2717,56 vs 69,6418,50 mmHg). Roznice pomigdzy
grupami nie byly statystycznie istotne. Pacjentki z obydwu
grup nalezaty do rasy kaukaskiej i byty narodowosci polskiej.
Zostaly poinformowane o celu oraz zakresie badan i wyrazity
na nie pisemna zgod¢. Na przeprowadzenie badan uzyskano
zgode Komisji Bioetycznej UM w Poznaniu nr 1082/07.

Czestos¢ wystgpowania genotypdw analizowano za pomo-
ca reakcji tancuchowej polimerazy oraz metody polimorfizmu
dtugosci fragmentdw restrykeyjnych (PCR/RFLP). Do ozna-
czania polimorfizmoéw genetycznych pobierano okofo 3-4ml
krwi z zyly odlokciowej do probowek S-Monovette (Sarstedt,
Niemcy) zawierajacych zel K2E. Izolacj¢ DNA z leukocytow
przeprowadzano z zastosowaniem komercyjnego zestawu do
izolacji QIAamp DNA Blood Mini Kit (QIAGEN Inc.,
Niemcy). W celu przeprowadzenia reakcji PCR przygotowy-
wano 25ng genomowego DNA, 2,5ul buforu 10 x Taq Bufor
7 (NH4)2SO4 (Fermentas, Litwa), 2,5mM MgClz (Fermentas,
Litwa), 0,25 mM dNTP (GeneCraft, Niemcy), 0,45uM starte-
ra F i R (TiBMolBiol, Polska) o nast¢pujacej sekwencji F 5°-
GGG AGA CTC CCC AAA TAT CAC-3" oraz R 5'-ACG
CAG CCT TGG CTT TCT CTC-3" [12] oraz 1U Taq polime-
razy (Fermentas, Litwa). Objetos¢ koncowa reakcji PCR wy-
nosita 25pl. Reakcje przeprowadzano w nastgpujacych warun-
kach: denaturacja wstepna przez 3 minuty w temp. 95°C, na-
stgpnie 30 cykli obejmujacych denaturacje wiasciwa 30 sek.
w temp. 94°C, wigzanie starterow 30 sek. w temp. 62°C, synte-
z¢ 30 sek. w temp. 72°C, po ktdérych nastgpowata synteza kon-
cowa 10 min. w temp. 72°C. Reakcj¢ przeprowadzano uzywa-
jac termocyklera Dyad DNA Engine, (Bio-Rad, USA). Uzy-
skany produkt PCR wielkosci 312 par zasad poddawano tra-
wieniu enzymem restrykcyjnym Mspl (5’C/CGG3’).

Do hydrolizy restrykcyjnej pobrano 19ul uzyskanego we
wezesniejszej reakcji PCR produktu, 2,5ul buforu 1 x Medium
Bufor (EURX, Polska), 2,5ul sterylnej wody oraz 1ul enzymu
Mspl (EURX, Polska). Inkubowano mieszaning w temperatu-
rze 37°C w cieplarce (Memmert, Niemcy), a nast¢pnie inakty-
wowano enzym 20 minut w 65°C.
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Po dodaniu buforu obcigzajacego naktadano probki na
2% zel agarozowy (TiBMolBiol, Polska). Elektroforeze pro-
wadzono w buforze 1 x TBE przy napigciu 200V przez 2 go-
dziny i uzyskane wyniki dokumentowano za pomocg systemu
UVI-KS4000/Image PC (Syngen Biotech, USA). Po trawieniu
uzyskiwano nast¢gpujace fragmenty dla poszczegdlnych geno-
typoéw: homozygota Arg™/Arg™” 206, 67, 39 par zasad (pz),
heterozygota Arg™/GIn*” 273, 206, 67, 39 pz, homozygota
GIn’/GIn™ 273, 39 pz.

Analizg statystyczng przeprowadzono przy uzyciu progra-
mu SPSS v. 13.5. Za statystycznie istotne przyjeto wartosci
p rowne lub mniejsze od 0,05.

Wyniki
W grupie kobiet z poronieniami zaobserwowano wigksza
czestos¢  wystgpowania homozygotycznego genotypu

Arg”/Arg’™ w poréwnaniu do grupy kontrolnej (82,69 vs
74,85%, WR=1,61, ns) oraz mniejsza czgstos¢ wystgpowania
genotypow heterozygotycznych Arg™/GIn*? (17,31%) w po-
rownaniu do grupy kontrolnej (25,15%, WR=0,62, ns). Czg¢-
stos¢ obserwowanych genotypdw pozostawata zgodna z czg-
stosciami wyznaczonymi na podstawie prawa Hardy-Weinber-
ga. Rowniez czgsto$¢ wystgpowania zmutowanego allela
GIn™ byta mniejsza w grupie kobiet z dwoma 1 wigcej poronie-
niami w porownaniu do grupy kontrolnej (8,65 vs 12,58%,
WR=0,66, ns). (Tabela I).

Obserwowana czestos¢ wystgpowania zmutowanego allela
GIn*™* w grupie kontrolnej (12,58%) byta zgodna z czgstoscia
obserwowang dla rasy kaukaskiej przez innych autoréw [13].

Zarowno w podgrupie kobiet z dwoma (80 kobiet) oraz
z trzema 1 wigcej poronieniami (24 kobiety) czestos¢ wystepo-
wania genotypu heterozygotycznego Arg™/GIn*? byta nizsza
w pordéwnaniu do grupy kontrolnej i wynosita odpowiednio
16,25% oraz 20,83% (grupa kontrolna 25,15%). Roznice te by-
1y stosunkowo duze, ale statystycznie nieistotne. (Tabela II).

Analizujac podgrupe kobiet z poronieniami wystgpujacy-
mi we wezesnym (od 6 do 9 t.c.) oraz péznym (od 10 do 13 t.c.)
okresie I trymestru cigzy zaobserwowano nizsza czestos¢ wy-
stgpowania genotypu heterozygotycznego Arg™/GIn*” w pod-
grupie kobiet z poronieniami we wczesnym okresie I trymestru
(13,85 vs 25,15%, WR=0,47, p=0,04).

Natomiast wyzsza czgstos¢ wystgpowania genotypu ho-
mozygotycznego Arg*/Arg™” zarowno w podgrupie kobiet
z poronieniami we wczesnym (86,15 vs 74,85%, WR=2,1,
p=0,04), pdznym (75,00 vs 74,85%, ns), jak i w podgrupie,
w ktdrej obserwowano wystgpowanie poronien we wczesnym
i poznym okresie I trymestru (78,26 vs 74,85%, ns) w porow-
naniu do grupy kontrolnej. (Tabela III).

Tabela I. Czestos¢ wystepowania genotypéw i alleli polimorfizmu Arg®’Gln genu czynnika VIl u kobiet

z dwoma i wiecej poronieniami oraz w grupie kontrolnej.

(RIIETIE Grupa kontrolna
2i wiecej 2 WR. | 95%P.U. | p
n=163
n=104
Wartos$é Wartosé¢ Wartosé Wartos¢
Genotypy | obserwowana | oczekiwana | obserwowana | oczekiwana
n (%) (%) n (%) (%)
Arg**/Arg®® | 86 (82,69) 83,45 122 (74,85) 76,43 1,61 0,83-3,18 | 0,086
Arg**/GIn** | 18 (17,31) 15,80 41 (25,15) 21,99 0,62 0,31-1,19 | 0,086
GIn**/GIn** 0(0,00) 0,75 0(0,00) 1,58
Suma 104 (100,00) 100,00 163 (100,00) 100,00
Allele
Arg®® 190 (91,35) 285 (87,42) 1,51 0,82-2,89 | 0,101
GIn’® 18 (8,65) 41 (12,58) 0,66 | 0,35-1,21 | 0,101
Suma 208 (100,00) 326 (100,00)

Tabela II. . Czestos¢ wystepowania genotypéw polimorfizmu Arg®*Gin genu czynnika VIl w podgrupie

z dwoma oraz trzema i wigecej poronieniami.

2 poronienia
Genotypy P n (%)
Arg**/Arg®” | 67 (83,75)
Arg**/GIn®® | 13 (16,25)
GIn**/GIn** 0(0,00)
Suma 80 (100,00)

Poronienia: Grupa

3 i wiecej kontrolna

n (%) n (%)

19 (79,17) 122 (74,85)
5(20,83) 41 (25,15)
0(0,00) 0(0,00)

24 (100,00) | 163 (100,00)

© 2009 Polskie Towarzystwo Ginekologiczne
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Tabela Ill. Czestos¢ wystepowania genotypéw polimorfizmu Arg**Gin genu czynnika VII w podgrupie kobiet
z poronieniami we wczesnym, péznym oraz wczesnym i péznym okresie | trymestru cigzy.

S Wczes(lggotl;zezs')l trym. Poz:% ?1’.(?’et; dlzf:)'ym. Wczes(r‘gl;3 pt;fiz}j okres Grupalkontrolna
n (%) n (%) n (%) n (%)
Arg’*/Arg’” 56 (86,15)" 12 (75,00) 18 (78,26) 122 (74,85)
Arg™/Gin™ 9 (13,85 4 (25,00) 5(21,74) 41 (25,15)
GIn**/GIn*” 0(0,00) 0(0,00) 0(0,00) 0(0,00)
Suma 65 (100,00) 16 (100,00) 23 (100,00) 163 (100,00)

*WR = 2,1, p= 0,04 w poréwnaniu do grupy kontrolnej
**WR = 0,47, p = 0,04 w poréwnaniu do grupy kontrolnej

Dyskusja

Czynnik VII zajmuje centralna pozycje w sekwencji kaska-
dy krzepnigcia i wspdlnie z czynnikiem tkankowym (TF) od-
grywa duzg role w aktywacji zewnatrzpochodnego toru krzep-
nigcia 1 tworzeniu si¢ skrzepu po uprzednim uszkodzeniu cia-
glosci $ciany naczynia i tkanki. Z tego punku widzenia kom-
pleks FVII-TF moze by¢ jednoczes$nie wiaczony w szlak pato-
fizjologiczny prowadzacy do powstawania chorob sercowo-
naczyniowych, stad czynnik VII jest proponowanym marke-
rem ryzyka wystapienia choroby wiencowej i zawatu serca [14]
1 zarowno aktywnos¢, jak i stezenie czynnika VII majq war-
tos¢ predykcyjna mowiaca o ryzyku wystapienia chordb ser-
cowo-naczyniowych [8, 15]. Badania genetyczne wskazuja, ze
w populacji ogdlnej prawie 1/3 migedzyosobniczych roznic
w aktywnosci (VIc) i stezeniu (VIIag) czynnika VII moze by¢
uwarunkowana obecnoscia roznych wariantow allelicznych je-
go genu. W duzym stopniu ze zmiennos$cig w stezeniu i aktyw-
nosci koagulacyjnej koreluje polimorfizm Arg”GIn genu
czynnika VII. Substytucja Arg™GIn wplywa na zmiang kon-
formacji proteiny w czasie syntezy czynnika VII w watrobie
1 prawdopodobnie moze wywiera¢ réwniez wplyw na jego ka-
tabolizm. Nosiciele genotypu GIn*/GIn* maja okoto 20-25%
nizsza aktywnos¢ oraz stezenie czynnika VII [14] i wykazuja
znaczaco nizsze ryzyko wystapienia zawalu serca pomimo
cigzkiej, udokumentowanej angiograficznie, aterosklerozy na-
czyn wiencowych [5]. Natomiast u 0sdb z genotypem typu dzi-
kiego Arg™/Arg™ wskazuje si¢ na silng korelacje aktywnosci
czynnika VIIc z poziomem cholesterolu i triglicerydow oraz
zwigkszone ryzyko wystapienia zakrzepicy i zawatu serca i [8].
Czgstos¢ wystepowania zmutowanego allela Gin*” w rasie bia-
fej wynosi 0,12 [13], w rasie zo6ttej 0,25 do 0,29 [16] a w popu-
lacji Afroamerykanow 0,11 [17].

Wptyw czynnika VII na powstawanie powikian w przebie-
gu ciazy jest przedmiotem badan ostatnich lat. Stosunkowo
duzo analiz dotyczy kobiet cigzarnych z niedoborem czynnika
VII, u ktérych w przebiegu ciazy, porodu lub potogu obserwu-
je si¢ nadmierne krwawienia [18]. Niedobor czynnika VII mo-
ze by¢ uwarunkowany obecnoscia wielu mutacji w genie czyn-
nika VII. Poniewaz w przebiegu cigzy nastepuje wzrost prawie
wszystkich czynnikéw krzepniecia, a szczegdlnie VII, VIII, X,
XII, XIII i fibrynogenu, stad u nosicielek genotypow hetero-
zygotycznych podwyzszenie poziomu czynnika VII w ciazy
jest wystarczajace do utrzymania prawidfowej hemostazy.
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Obfitym krwotokiem zagrozone sa natomiast kobiety no-
sicielki zmutowanych genotypdéw homozygotycznych [18, 19,
20, 21, 22]. W tej grupie kobiet obserwuje si¢ takze wystgpo-
wanie nadmiernego krwawienia w przypadku wystapienia po-
ronienia. W niektorych publikacjach podkreslane jest tez
wspotistnienie niedoboru czynnika VII z deficytem innych
czynnikdéw krzepnigcia jako przyczyna utraty cigzy lub innych
komplikacji w jej przebiegu [23].

Niewiele badan dotyczy udzialu zmian w aktywnosci pod-
wyzszonego czynnika VII 1 wynikajacej z tego gotowosci pro-
zakrzepowej w powstawaniu powiktan w czasie cigzy. Dobrze
udokumentowane wyniki dotyczace tego problemu przedsta-
wiono w pracy Millera i wsp. (2005), gdzie w grupie 96 kobiet
Z nawracajacymi utratami cigzy (65 kobiet z 3 1 wigcej poronie-
niami nawracajacymi oraz 31 kobiet z utratami ciazy w dru-
gim 1 trzecim trymestrze cigzy) oraz w grupie kontrolnej ko-
biet z wezesniejszymi zywymi urodzeniami (81 osob) badano
aktywnos¢ czynnika VII (FVIIc). Aktywnos¢ ta byla staty-
stycznie istotnie wyzsza w grupie kobiet z utratami cigzy
13,8% vs 2,5%, p = 0,012. Jednoczes$nie w pracy tej analizowa-
no polimorfizm -402G>A w odcinku promotorowym genu
czynnika VII. Czgsto$¢ wystgpowania genotypow nie roznita
si¢ w grupie badanej i kontrolnej, natomiast odnotowano roz-
nicg pomigdzy czestoscia wystgpowania tego polimorfizmu
u kobiet z podwyzszonym poziomem czynnika VIlc (79%)
w poréwnaniu do kobiet z prawidfowym poziomem czynnika
Vllc (43%) [3].

W pracy Nelsona i wsp. (2001) badano zwigzek pomigdzy
czynnikami wplywajacymi na hemostaz¢ a wystgpowaniem
poronien samoistnych. W grupie badanej 134 kobiet z poro-
nieniami samoistnymi potwierdzono mniejsze stezenie czynni-
ka VIlag (3,1 vs 3,7%) oraz wskazano, ze st¢zenie czynnika
Vllag ponizej 94% prawidtowego stezenia powoduje 3-krotny
wzrost ryzyka wystapienia poronienia [4].

W niniejszej pracy analizie poddano duza grupe 104 pa-
cjentek z obcigzonym wywiadem w kierunku wystgpowania
dwoch 1 wigcej poronien w I trymestrze ciazy. W grupie tej wy-
kazano nizsza czgstos¢ wystgpowania heterozygotycznego ge-
notypu Arg”/GIn*” (17,31 vs 25,15% w grupie kontrolnej)
oraz allela GIn™” (8,65 vs 12,58%), ktorego obecnos¢ koreluje
ze zmniejszong aktywnoscia czynnika VIIc i wplywa na
zmniejszenie ryzyka wystgpowania powiklan zakrzepowych.
Obserwowane roznice nie byly jednak statystycznie istotne, co
sugeruje jedynie niewielki wptyw ochronny allela GIn*™
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w stosunku do rozwoju zmian patofizjologicznych w krazeniu
maciczno-tozyskowym u kobiet z poronieniami. Niewatpliwie
ciekawa obserwacja jest mniejsza czestos¢ pojawiania si¢ alle-
la GIn’” zaréwno w podgrupie z dwoma oraz trzema i wigcej
poronieniami w stosunku do grupy kontrolne;j. Jeszcze wyraz-
niejsza jest roznica (statystycznie istotne) frekwencji allela
GIn’ obserwowana pomiedzy grupa kobiet z poronieniami
we wezesnym okresie I trymestru cigzy a grupa kontrolna. Po-
niewaz jest to pierwsza praca analizujaca znaczenie tego poli-
morfizmu w patomechanizmie poronien niewatpliwie potrzeb-
ne sg dalsze badania potwierdzajace te obserwacje. W nielicz-
nych, cytowanych powyzej pracach, analizowano przede
wszystkim zwiazek poronien z aktywnoscia i stgzeniem czyn-
nika VII w surowicy krwi [3, 4].

Natomiast badania epidemiologiczne Scisle wskazuja, iz
obydwa czynniki — czynnik VII krzepnigcia oraz czynnik
tkankowy TF — pozostaja pod wptywem zarowno czynnikow
genetycznych, jak i czynnikow $srodowiskowych, mimo iz za-
leznosci te do tej pory pozostaja stosunkowo niejasne. Poziom
czynnika VII we krwi zalezy od wieku, pftci, ale réwniez od
wplywdéw czynnikow dietetycznych na mase ciata (wplyw sro-
dowiska), wskaznika BMI masy ciala, poziomu lipidow w su-
rowicy, co warunkuje osobnicza réznorodnos¢ w populacji
[24]. Szczegodlnie silng korelacjg obserwuje si¢ pomigdzy po-
ziomem czynnika VII a stgzeniem cholesterolu i triglicerydow
w surowicy krwi [25].

Whnioski

Podsumowujac, na podstawie przeprowadzonych badan
sugerowa¢ mozna staby zwiazek polimorfizmu Arg™/GIn*”
genu czynnika VII z czgstoscia wystgpowania poronien na-
wracajacych. Wskazana jednak wigksza czgstos¢ wystgpowa-
nia allela GIn™* w grupie kontrolnej zdrowych kobiet sugeruje
jego protekcyjny wpltyw w stosunku do wystgpowania zmian
zakrzepowych 1 poronien nawracajacych. Interesujacym jest
fakt wyraznie mniejszej czgstosci wystgpowania genotypu he-
terozygotycznego Arg™/GIn** w poronieniach dokonanych
we wezesnym okresie I trymestru, co sugerowa¢ moze rowniez
potencjalnie duze znaczenie ochronne obecnosci allela GIn™
w tym wilasnie okresie cigzy.

Ze wzgledu jednak na stosunkowo mato znany efekt
ochronny czynnika VII przy obecnosci allela GIn™ przed roz-
wojem powiktan prozakrzepowych, potrzebne sa dalsze bada-
nia obejmujace wigksza liczbg pacjentow, Scisle analizujace
stezenie 1 aktywno$¢ czynnika VII, jak réwniez wplyw czynni-
kéw srodowiskowych na wystegpowanie powiktan w przebiegu
ciazy.
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