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WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW

aCL przeciwciata antykardiolipinowe (angnticardiolipin antibodie¥

ACMG Amerykaiskie Towarzystwo Genetyki Medycznej (amgmerican College of
Medical Genetics

ACOG Amerykaiskie Towarzystwo Polmikow i Ginekologébw (ang.American
College of Obstetricians and Gynecologjsts

APL przeciwciata antyfosfolipidowe (angntiphospholipid antibodigs

ASA kwas acetylosalicylowy (angcetylosalicylic acijl

APC aktywowane biatko C (an@ctivated protein €

APCR opornd¢ na aktywowane biatko C (angctivated protein C resistance

APS zespot antyfosfolipidowy (an@ntiphospholipid syndrore

p2-GPI beta2-glikoproteina | (an$2-glycoprotein )

BMI wskanik masy ciata (anghody mass indgx

CNV wariacje liczby powtérze(ang.copy number variations

CRL diugas¢ ciemieniowo-siedzeniowa (angrown- rump length

CBS B-syntaza cysteationiny (angystathionings-synthasg

CYP450 rodzina cytochrome CYP450 (P450) (aogtochrome 450 fami)y

D wspotczynnik nierdwnowagi spyzen (ang.deviation)

DNA kwas dezoksyrybonukleinowy (ardgpoxyribonucleic acid

EDTA kwas etylenodiaminotetraoctowgrn(g. ethylene diamine tetraacetic gcid

eNOS endotelialna syntaza NO (arandothelial nitric oxide synthake

ESHRE Europejskie Towarzystwo Rozrodu Cztowieka i Emlogi (ang. European
Society of Human Reproduction and Embryojogy

F czynnik krzeprgcia (ang.coagulation factoy

FAD dinukleotyd flawinoadeninowy (arftavin adenine dinucleotidge

FDP produkty degradacji fiborynogenu/ fibryny (aridpryn degradation producjs

FVL mutacjal691G>Aczynnika V (Leiden) (andactor V Leidei

GSTAl glutation-S-transferaza alfa 1 (agdutatione S-transfera3e

Hcy homocysteina (angpomocysteine

HELLP anemia hemolityczna, podwgzenie enzymow ytrobowych, obnienie liczby
ptytek (anghemolytic anemia, elevated liver enzymes, low lglat®unj

HHcy hiperhomocysteinemia (angyperhomocysteinenjia

ICSI metoda wprowadzenia plemnika do cytoplazmy komfajowej (ang.intra
cytoplsmatic sperm iniectipn

IL-1ra antagonista receptora interleukiny 1 (antgerleukin 1 receptor antagon)st

IUFD zgon wewagtrzmaciczny (angntrauterine fetal death

IUGR wewnrgtrzmaciczne ograniczenie wzrastania ptodu (amgrauterine growth
retardation)

LA antykoagulant toczniowy (anlgipus anticoagulantiupus antibodies

LD nierownowaga spezen (ang.linkage disequilibrium

LMWH heparyna drobnoggteczkowa (andow molecular weight hepar)n

LOD logarytm szans (antpgarithm of the likelihood odds radio

MTHFR reduktaza 5,10-metylenotetrahydrofolianowa (ang. 5,10-

methylenetetrahydrofolate reductase
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dinukleotyd nikotynoamidoadeninowy (angicotinamide adenine dinucleotide
phosphatg

N-acetylotransferaza 2 (arid-acetylotransferase)2

gestas¢ optycznalang optical density

inhibitor fibrynolizy typu-1 (angplasminogen activator inhibitor type-1
polimerazowa reakcjafdauchowa (angoolymerase chain reactipn

stan przedrzucawkowy (ang. preeclampsia)

tozyskowy czynnik wzrostu (anglacental growth factgr

prourokinaza (angprourokinasg

Australijskie i Nowozelandzkie Towarzystwo MedygyiPerinatalnej (ang.
Perinatal Society of Australia and New Zealand

PSANZ-PDCKklasyfikacja zgonéw perinatalnych wg Australijskieg Nowozelandzkiego

PTM
PTSD

pz
RFLP

RM

RPL
SAM
SAH
SNP
TAFI

tPA
u-PA
UTR
VTE
WHO
WR

Towarzystwa Medycyny Perinatalnej ( amgrinatal Society of Australia and
New Zealand - Perinatal Death Classificatjon

mutacja20210G>Agenu protrombiny (angprothrombin mutatiop

zespot stresu pourazowego (apgsttraumatic stress disorder

par zasad (antpase pair bp)

polimorfizm dtugdci fragmentow restrykcyjnych (angestriction fragments
length polymorphisin

poronienia hawracgge (angrecurrent miscarriage

nawracajce utraty ciz (ang.recurrent pregnancy lo¥s
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WSTEP

Od dawno podkeda sk, jak bardzo znagzym i trudnym problemem w medycynie
perinatalnej jest niemmos¢ zagcia w chze, jak rownieg niemanos¢ jej donoszenia.
Nieptodna¢ dotyczy okoto 15% zvgzkdéw partnerskich w wieku rozrodczym. Wspokize
wedtug Sekcji Ptodniei i Nieptodndci Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego oraz
Europejskiego Towarzystwa Rozrodu Cziowieka i Ewlogii szacuje si, ze nieptodné¢ w
Polsce obejmuje nawet okoto 1,2 do 1,5 miliona par.

Z drugiej strony nie mniejszym problemem jest nienw®¢ donoszenia gy, ktéra
dotyczy nawet kilkunastu procent kobiet i obejmuygeronienia samoistne, poronienia
nawracajce i zgony wewsgtrzmaciczne w Il polowie giy. Wiasciwa diagnostyka
nawracajcych utrat ciz jest trudnym wyzwaniem dla kdego lekarza ginekologa. Z jednej
strony etiologia tych powikfaw wickszaici przypadkOw pozostaje niewyjsiona, z drugiej
rezultaty wynikagce z zastosowanych metod diagnostycznych i lecydiczzsto pozostaj
niezadawalajce. Dua liczba os6b pozostgych w zwhzku partnerskim, zaréwno kobiet,
jak i mezczyzn déwiadczagcych utraty cizy wymaga niejednokrotnie zastosowania wielu
kompleksowych badai algorytmdéw posfpowania medycznego, jak rowaniespecjalnej
opieki psychologicznej. Ze wzglu na rang problemu w poznaniu etiopatogenezy tych
powiktan zastosowanie znajdugoraz coraz nowocgeiejsze metody diagnostyczne g

wskaza mazliwe przyczyny wysgpowania hawracagych utrat ciz.

Wiele metod z zakresu biologii molekularnej znilazastosowanie rowniew
diagnostyce nawracajych utrat ciz. Jedr z nich jest okrédenie znaczenia polimorfizmow
genow kandyduacych, ktére waczone w szlaki przemian biochemicznych, enzymatycian
hormonalnych maj istotny udziat w patomechanizmie niepowodze cigzy. Badanie
polimorfizméw genetycznych nie zosté rowniez wykorzystane do wyznaczania nowych
markeréw ryzyka wygpienia poroni@¢ nawracajcych i zgonoéw wewgtrzmacicznych. Sd
coraz wgcej bada bezpdrednio bada zwizek polimorfizméw genetycznych z
wystepowaniem nawracagych utrat ciz (RPL —recurrent pregnancy lo$s

Wydaje s¢, ze w wielu patologiach dotygeych chzy wazng rolg odgrywa nadmierna

aktywacja procesu wykrzepiania weytiznaczyniowego w kzeniu maciczno-tgyskowym,



szczegolnie nasilona u kobiet z trombafilvrodzory i nabyt. Wiele bada wskazuje na
udziat wrodzonej trombofili w etiologii stanu prucawkowego i rzucawki,
przedwczesnego oddzieleniazyska, ograniczenia wewtrizmacicznego wzrastania ptodu
oraz zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej. W ostatnictadat analizuje siréwniez udziat
trombofili  wrodzonej w etiopatogenezie porofie nawracacych |  zgonu
wewngtrzmacicznego ptodu w pdym okresie eizy [Mousai wsp., 2001, Adelberg i wsp.,
2002,Alfirevic i wsp., 2002, Krabbendam i wsp., 2005,tteh i wsp., 2006

KLASYFIKACJA NAWRACAJ ACYCH UTRAT Cl AZ

Poronienia nawracgge (RM — reccurrent miscarriages to trzy lub wecej
nastpujacych po sobie utrat £ przed 22 tygodniem czasu jej trwania. Wykluczatstaj
cigze biochemiczp, zaniadowy oraz ektopow. Poronienia nawracgje mog wysipic¢ z lub
bez wczéniej zaistniate] ¢jzy zakaiczonej urodzenienzywego dziecka. Definigj taky
przyjeta Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO World Health Organization oraz
Europejskie Towarzystwo Rozrodu Cztowieka i Emlwgnl (ESHRE —European Society of
Human Reproduction and Embryoldgyrzedstawiane przez szereg organizacji polskich
swatowych rekomendacje wskazuye kobiety po trzech i wcej poronieniach naky objaé
poszerzoa diagnostyk w kierunku ustalenia przyczyn wygpujacych niepowodze
Zalecenia Polskiego Towarzystwa Ginekologicznegoppnuj jednak objcie szczegoln
opieky kobiet juz z dwoma nasgpujagcymi po sobie poronieniami w wywiadzie (utratyzci

<22 tc.) [Rekomendacje Polskiego Towarzystwa Gitakoznego, 2008].

Poronienie biochemiczne to utratagmi, ktora potwierdzona zostat poprzez
pozytywny wynik poziomu hormonu beta-hCG w moczubikty lub podwyszonego
poziomu beta-hCG w surowicy krwi przed potwierdeenmi ultrasonograficznym i
histopatologicznym. Poronienie takie nagjgzej ma miejsce przed 6 tygodniemy.

Ciaza zaniadowa powstaje w wyniku nieprawidto¥a w procesie zaptodnienia, w
wyniku czego dochodzi do nieprawidtowego rozwojaykka i ptodu (zéniad niecatkowity)
lub szybkiego intensywnego rozwoju tylko nieprawigego tayska (zaniad catokowity).
Ciagza ektopowa rozwija sipoza jam macicy (najczsciej w baice jajowodu, w dalszej
kolejnasci w obrbie jajnika, szyjki macicy, jamy brzusznej). W olbwd powyzszych



sytuacjach po rozpoznaniu wdea St postpowanie terapeutyczne prowade do

zakaiczenia cazy.

Poronieniem klinicznym ok&amy sytuagi, kiedy nasipito zakmczenie cizy po
potwierdzeniu ultrasonograficznym i histopatologigm jej zaistnienia. Poronienia kliniczne
mozna podziekk na wczesne, przed <13 tc. orazzp® pomé¢dzy 13-22 tc. czasu trwania
cigzy. Te wignie poronienia, w momencie powtarzania gowiktania podlegaj klasyfikacji

jako nawracajce lub nawykowe i podleggajvielokierunkowej rozszerzonej diagnostyce.

P&nym obumarciem wewtrzmacicznym lub wewgtrzmacicznym zgonem ptodu
(IUFD —intrauterine fetal deathokreslamy zgon ptodu przed jego urodzeniem, ktory gkt
w okresie od 22 tc. do Koa czasu trwania gty. Inna definicja okrda zgon
wewngtrzmaciczny jako martwe urodzenie ptodu z gnas najmniej 500 g. Rowniew
przypadku tego powiklania w przebieguayi nalery wdrozy¢é szczegotowa diagnostyk

przyczyn jego wysgjpienia.

EPIDEMIOLOGIA PORONIE N NAWRACAJACYCH | ZGONOW WEWN ATRZMACICZNYCH

Poronienia nawracagce

Ocenia s, ze nawet okoto 60-70% #i ulega samoistnemu poronieniuzjuna
wstepnej fazie rozwoju zarodkowego (okoto 30-35% zadmdkjest utraconych przed
implantacyj, a nasipne 30-35% tél po implantacji ale przed terminem spodziewanej
miesiczki). Dodatkowe 15% stanogviwczesne poronienia kliniczne, ale tu pojawiaje
réznice w zalenosci od wieku kobiety. W licznych badaniach udokunosvdno zwizek
poronier z zaawansowanym wiekiem matki [Sauer i wsp., 2003pstas¢ wystpowania
poronigh wczesnych do 12+6 tc. szacowana jest na 10% wun2€k24 lata oraz nawet na
51% u kobiet w wieku 40-44 lata [Ticconi i wsp.,18). P&ne poronienia od 13 do 22 tc.
zdarzay sie rzadziej i w catéci populacji czstasé ich wystpowania ocenia sina kilka
procent.

Malformacje ptodu obserwowanea sw okoto 85% przypadkow wczesnych
klinicznych poronié. W tej grupie u 75% ptodéw obserwujes siieprawidtowy kariotyp
ptodu, najczsciej aneuploidie chromosomalne [Saravelos i w42

U wigkszdaci kobiet poronienia nawracgie wystpuja we wczesnym okresieagly, z
czego znaczna ¢ spowodowana jest obecimy aneuploidii chromosomowych. Aberracje



chromosomowe u ptodow opisywane w duzej grupie 29-60% kobiet z poronieniami
nawracagcymi. Znacznie mniejszy procent kobietsdeadcza poronie nawracacych w
pézniejszym okresie giy. Poronienia te gsw znacznie mniejszym stopniu zmane z
aberracjami chromosomowymi, agéeiej spowodowane innymi przyczynamgrgenetyczne.
Ciekawg obserwagj jest wysgpowanie poronie nawracajcych u tej samej kobiety w
podobnym wieku gizowym [Saito, 2009].

U 90% kobiet, ktére daviadczyty jednego poronienia nggha ciza kaczy sk
urodzeniem zdrowego donoszonego noworodka. Dodatkoerwiastki i kobiety, u ktorych
wczeniejsza ciza zakaczyla s urodzeniemzywego dziecka maj mniejsze szanse na
wystgpienie poronienia w naginej chzy w porownaniu do kobiet, u ktérych wénéejsza
cigza zaka@czyta s¢ poronieniem [Saito, 2009].

Okoto 5% par staragych s¢ o cigze doswiadcza dwoch nagbujacych po sobie
poronigh, a okoto 1% par — trzech lub ¢eej nastpujagcych po sobie utrat gi. Po 2
nastpujacych po sobie poronieniach 50-60% kobiet rodzi wdralonoszone dziecko. Po 3
nastpujacych po sobie poronieniach szansa nagpast niepowodzenie wynosz @5-50% i

réwniez zwieksza s¢ wraz z wiekiem matki [Saito, 2009, Sauer i wspl1%2].

Zgony wewgtrzmaciczne

Dane pochodgce z 2006 roku przedstawione pr2éational Vital Statistics Repowt
USA szacuyj czestas¢ wystepowania panych utrat ciz na 6,05/1000 urodaeprzy czym jest
to warté¢ o 3% nisza w porownaniu do roku 2005 roku [MacDorman i w&012]. W skali
Swiatowej czstas¢ ta rézni sie w zaleznosci od jakaci opieki zdrowotnej oraz definicji zgonu
wewngtrzmacicznego w Il i lll trymestrze g£iy. Powszechne jest niedoszacowanie tego
powiktania pot@niczego w krajach rozwijagych s¢, co dodatkowo utrudnia przedstawienie
rzetelnych ogolnawiatowych statystyk. W 2006 roku przypuszczalnalogéviatowa liczba
p&znych utrat ciz wyniosta okoto 2,64 miliona (od 2,14 do 3,82 mil&). Szacuje §j ze w
okresie od 1995 roku do 2009 roku nagtspadek cgstasci zgonow wewntrzmacicznych a
0 14,5%, co prawdopodobnie jest wynikiem popravandardow jakéci opieki perinatalnej
w krajach rozwingtych [Cousens i wsp., 2011].

W podsumowaniu Lamont i wsp. na podstawie prghglbaz Embase, Medline,
Cochrane Library, PubMed, CINAHL, Scopus wyznaczagpyko wysgpienia IUFD w
nastpnej chzy. Zgon wewntrzmaciczny zdefiniowano jako obumarcie po 20 tab |



urodzenie martwego ptodu z maso najmniej 400 g. Uzyskano dane dotyer 3 412 079
kobiet z czego u 3 387 538 (99,3%) kobiet odnotawavczeénie] urodzeniezywego
noworodka, natomiast u 24 541 (0,7%) kobiet odnattmwurodzenie martwe. W poréwnaniu
do kobiet, ktore urodzityywe dziecko z pierwszej €iy, te kobiety, ktore daviadczyty
IUFD w pierwszej cizy miaty 5 razy wysze ryzyko ponownego wyglienia IUFD w drugiej
cigzy (WR=4,77). Ta dia analiza pokazujeze ryzyko IUFD w naspnej chzy jest
zdecydowanie wisze u kobiet, ktére dwiadczyly IUFD juz w pierwszej cizy [Lamont i
wsp., 2015].

NAWRACAJ ACE UTRATY Cl AZ JAKO PROBLEM PSYCHOLOGICZNY | SPOLECZNY

Pod pogciem utraty cizy rozumie s wyshpienie poronienia samoistnego,
indukowanego, poronte nawracajcych oraz zgonu wewirzmacicznego. Niewtpliwie
kazde z tych zdarze jest traumatycznym przgciem dla obojga parteréw. Szczegdlnie
powtarzagce se utraty chz stanows istotny problem medyczny i psychospoteczny. Proble
ten dotyczy wedtug niektorych statystyk nawet kilkstu procent kobiet i ich partnerowa®t
uwaza sk, obydwoje partnerzy powinny zostabjcci kompleksow opieky medyczn i

psychologiczn [Kolte i wsp., 2015].

W przeprowadzonych badaniach ocenig & nawet 20% kobiet, ktore €lwiadczyty
utraty chzy cierpi z powodu diugoterminowych skutkow psyclnigzh, jak stanyekowe czy
depresja. Najsilniejszym z tych skutkow jest zesmftesu pourazowego (PTSD -
posttraumatic stress disorderktéry jest zaburzeniemekowym wywotupcym stres o
znacznym nasileniu egto po diugim okresie utajenia (kilka tygodni lubeskcy). Zespot
PTSD, najcgsciej 0 zmiennym przebiegu, m® w rzadkich przypadkach prowaélniawet do
trwatych zmian osobowégi u pacjentki Craig,2001, Li i wsp., 2012, Kolte i wsp., 2015].

Najczscie] u kobiet po utracie gty istnieje potrzeba udzielenia rutynowej pomocy
psychologicznej bezgeoednio po zdarzeniu. W trudniejszych przypadkactasookres
udzielanej pomocy i utrzymanie kontaktu z zespotelméwiadczonych psychologow
klinicznych mae ulec wydtieniu i jest rany w indywidualnych przypadkach. Obok
pomocy psychologicznej w ostrych przypadkach kryzysychicznego bezp@dnio po
utracie cizy, nalery zwrock rowniez uwag na wskazanie grupy kobiet, u ktorych z
powodow pewnych uwarunkowgbrak wsparcia partnera i rodziny, zaburzenia osaici,

wczeshiejsze nerwice) wzrasta ryzyko narastania problemdychicznych w piejszym
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okresie po utracie gty. SzczegOlg sytuacy S3 poronienia nawracage i zgony
wewngtrzmaciczne w pinej chzy ujawniapce déwiadczenie utraty u obojga partnerow,
czasem rOwnie uczucia osierocenia, szczegolnie w przypadkactykjgartnerzy nie maj
dzieci. Okolicznéci takie prowadz do natagenia s¢ elementow reakcji psychologicznej i
rozwinigcia syndromuzalu patologicznego, co wymaga profesjonalnej i kimkgowej
pomocy psychoterapeutycznej. ¥dlu patologicznym emocje po stracie dzieckaraate i
nie mijag po uptywie diiszego czasu. Z uptywem czasu problem narasta, wbgese
nieche¢ do zaakceptowania poniesionej straty i nien¢ podgcia wtasnegazycia [Craig,
2001,Mevorach-Zussman i wsp., 2012, Kagami i wsp., 2012]

Czynniki ryzyka dla rozwiricia st patologicznegazalu po stracie dziecka to brak
wsparcia ze strony rodziny oraz spotetstea, brak wiéciwej opieki socjalnej, istnigge
uprzednio lub pojawigge st po stracie trudri@i w zwigzku partnerskim, brak dzieci w
zZwigzku, ambiwalentne uczucia co do decyzji ponowneggcm w chz¢. Waznym
czynnikiem g rowniez istniegce zaburzenia osobow® prowadzce niejednokrotnie do
probleméw psychiatrycznych. Ryzyko pojawienia sczuciazalu patologicznego wygbuje
rowniez czesto po zakéczeniu cizy z powodu istnigicych wad ptodu. Ponadto badania
wskazaty, ze kobiety i mezczyzni wykazup odmienne wzorce wytania zalu po stracie
dziecka, a szczegOlniealu patologicznego, co dodatkowo B0 nasilé trudnaci
komunikacyjne w zwizku partnerskim. Utrata ptodu lub dziecka pozostabardzo diy
wptyw psychiczny zaréwno na osobosgoindywidualne partnerdw, jak i na funkcjonowanie
caltego zwazku. Niestety nie dysponujemy obecnie wystargzgj iloscia bada
dokumentujcych ten problem. Brakuje szczegoélnie haddugoterminowych oceniggych
sekwenga} nastpujacych po sobie stanéw emocjonalnych i ich wptywpsegchike pacjentki
[Kersting i wsp. 2012, Li i wsp., 2012].

W obecnym czasie degine szeroko media ¢2to sugeruj spoteczastwu, ze kariera
zawodowa oraz rozwdj indywidualny svazniejsze odzycia rodzinnego i planowanego
rozrodu. Cegsto te wyobraenia w spoteczestwie doprowadzgj do odktadania
macierzyistwa na péniejszy wiek [Heazell i wsp., 2015]. Na podstawiigbtrwatych
obserwacji wiadomoze zaawansowany wiek matki jest czynnikiem ryzykeptodndgci i
wad genetycznych ptodu [Coughlan i wsp., 2014, dkaavsp., 2015]. Z drugiej strony z
powodu przesugncia st wieku rozrodczego opieka palucza obejmuje obecnie yhsz
liczb¢ pacjentek w zaawansowanym wieku z poronieniami raeajcymi oraz
wewngtrzmacicznymi obumarciami po 20 tc. [Sauer | wg0.15]. Specjafici w medycynie

reprodukcyjnej oraz lekarze peatucy powinni promowa bardziej realistyczny pogd na
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przebieg cizy i porodu w zaawansowanym wieku matki. Ngledoktadniej przedstawa
czynniki ryzyka i maliwe powiktania zwjyzane niejednokrotnie z gzig po 40 rokuzycia.
Wazne jest take przedstawienie obojgu partnerontelgo prawdopodobistwa wysgpienia
niepowodzé potazniczych w przypadku odktadania decyzji oszaj w cigze [Kolte i wsp.,
2015, Sauer i wsp., 2015].

ETIOLOGIA PORONIE N NAWRACAJ ACYCH | ZGONOW WEWN ATRZMACICZNYCH

Przyczyny nawracagych utrat ciz 3 bardzo réanorodne i obejmuaj czynniki
genetyczne, hormonalne, anatomiczne, immunologjqamzakrzepowe oragodowiskowe.
Stad diagnostyka nawracgjych utrat ciz jest trudna i niekiedy bardzo czasochtonna [Yu i
wsp., 2002, Larsen i wsp., 2013]. Analiza przycBRL powinna obejmowawszystkie
mozliwe czynniki z powyszych kategorii. Analig te¢ nalezy rozpoca¢ od przeprowadzenia
doktadnego wywiadu polmiczego oraz szczegoétowej oceny stanu zdrowia kphigej
partnera. Niekiedy potrzebna jest réwniespecjalistyczna konsultacja internistyczna
[Kaandorp i wsp., 2014]. Diagnostyka biochemicznarmonalna poma wykluczy lub
potwierdz¢ wyskpowanie cukrzycy, czy choréb tarczycy. Doktadne doael
ultrasonograficzne me wskazéa na wady macicy jako przyczymawracacych utrat ciz.
Istotnym elementemasbadania w kierunku trombofilii wrodzonej i nabytéjbsolutnie
niezledna jest diagnostyka obojga partneréw pod wdmin prawidtowéci garnituru
chromosomowego [Saravelos i wsp., 2012]. Innymmniej wanym, punktem jest ocena
wystepowania zakzen uktadu rozrodczego. Pod uwagalezy wzia¢ takze stylzycia kobiety,
wptyw stresu, stosowanezywki, jak np. czste jeszcze w naszym spotegzivie palenie
papieroséw [Saito, 2009, Clark i wsp., 2014].

Przyczyny poronig nawracagcych

Jako wiodcg przyczyre poronig¢i samoistnych wskazuje ¢si genetyczne
nieprawidtowdci wystpujace u ptodu. Poronienia nawrageg prawdopodobnie mgj
bardziej zlaong etiologe | spowodowane g obecndciag nieprawidtowdci
chromosomalnych, ale rowridrombofilii u matki, dysfunkcji uktadu immunologioego,
zaburzeniami endokrynologicznymi. Jednaddna z wymienionych powigj przyczyn nie
jest specyficzna tylko dla nawragaych utrat ciz. Dlatego w ostatnich latach powstaty nowe
koncepcje dotycce etiologii poronig samoistnych i nawracgjych. Poronienia pde w |l
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trymestrze ¢zy map bardzo rénorodne przyczyny, najegciej naktadajce s¢ na siebie
nawzajem [McNamee i wsp., 2014, Afroze i wsp., J01Bodatkowo pacjentki z
poronieniami w Il trymestrze gty w wywiadzie znajduj sic w grupie zwgkszonego ryzyka
wystgpienia nasfpnego poronienia oraz porodu przedwczesnego. Pravdddnie
najbardziej ranorodry grupe pod wzgédem przyczyn prezentukobiety z niewyjanionymi
poronieniami [Christiansen i wsp., 2006, McName&sp., 2012, McNamee i wsp., 2014,
Afroze i wsp., 2014].

Czynniki genetyczne

Od dawna wiadomase potencjat reprodukcyjny cztowieka nie jest w peliektywny
I nie wszystkie zaistniate gie kaicza sie urodzeniem zdrowego donoszonego noworodka.
Nieefektywnd¢ potencjatu rozrodczego czitowieka wynika z faktig juz okoto 70%
zaptodnionych zarodkéw ludzkich ulega poronieniumezesnym okresie iy [Hyde i wsp.,
2015]. Najczstsz przyczym poronién samoistnych, jak rowrnienawracajcych szczegolnie
w | trymestrze ¢jzy (najczstsza przyczyna poromigprzed 10 tc.) jest wygbujaca u ptodu
aneuploidia. Z drugiej strony co najmniej 50% wskigh poronié zwigzanych jest z
nieprawidtowd@ciami cytogenetycznyczmi - trisogipoliploidia i monosomi chromosomu
X [Saito, 2009, Vaiman i wsp., 2015].

Uwaza sk, ze w przypadku poronfenawracajcych istniej dodatkowe, i nie zawsze
wykryte, powtarzajce s¢ w kolejnych ciyzach nieprawidtowsci genetyczne. St istnieje
konieczné¢ badania kariotypu obojga rodzicow dla stwierdzeet#ologii poronié i
rokowania przebiegu nagginej chzy. W 2-4% przypadkow par z RM jeden z partnerow
(najczsciej kobieta) wykazuje rearaacje strukturalne chromosoméw. Najéze] s to
translokacje zrownowane. Z wysokim ryzykiem poronmezwigzane g takze inwersje
chromosomow. Z drugiej strony badania pokazug sperma mrczyzn z par, u ktérych
odnotowano poronienia nawrageg wykazuje wysoki stopie uszkodzenia DNA i
nieprawidtowej budowy chromosomow [Christianserspw 2006, Hyde i wsp., 2015].

Stagd wazna rola przeprowadzanych obecnie testow genetytznjak badania
kariotypu obydwojga rodzicéw, okilenia nieprawidtowséci struktury i liczby chromosomow
(badaniamicroarray) [Kutteh, 2015]. W poronieniach nawragaych wanym punktem jest
badanie genetyczne fragmentow kosmowki uzyskanyckvytyzeczkowaniu jamy macicy.
Ma to znaczenie wyjaiajace bezpérednio przyczymn poronienia, jak réwnie znaczenie

prognostyczne dla przysztychazi[Shahine i wsp., 2015]. Obecnie uwask, ze u par z
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poronieniami nawracagymi obiecujce rezultaty daje roéwnie genetyczna diagnostyka

przedimplantacyjna [Hyde i wsp., 2015].

Czynniki hormonalne i endokrynne

Zaburzenia hormonalne przyczym okoto 8-15% poronie nawracacych. Zaréwno
lokalny maciczno-teyskowy, jak i matczyny system hormonalny jest njelsanie wany w
utrzymaniu i prawidtowym rozwoju wczesnepzy [Larsen i wsp., 2013]. W tym zakresie
najczstszymi przyczynami RM u matka siiewydolna¢ fazy lutealnej, zaburzenia czyrico
tarczycy, zespot policystycznych jajnikow (PCOS polycystic ovary syndrome
hiperprolaktynemia i zaburzenia hormonalne oraalineopornd¢é w przebiegu cukrzycy
[Carp, 2015]. Réwnie podwyszony poziom androgendéw u kobiet oraz endometrioza
uwazane § przez niektérych autorow za przyczyny RM [Pluchingsp., 2014].

U okoto 8-10% kobiet z poronieniami nawragajmi stwierdza i zespot PCO co
Zwigzane jest hiperandrogenegmotytosciag i hiperinsulinemd. Mechanizm poroniew PCOS
skorelowany jest z otyksig i insulinoopornéciag. W dalszym nagpstwie powoduje to
zaburzenia odpowiedzi fibrynolitycznej i prowadz dieprawidtowe] implantacji embrionu
[Arredondo i wsp., 2006]. Dyskusyjna jest natomiesia udzialu zwikszonego poziomu
prolaktyny oraz niewydolrizi fazy lutealnej w patomechanizmie RM. Z drugi¢josy
wykazano korzystn rolg podawania bromokryptyny i kabergoliny w redukcjsk&nika
poronig u niektérych kobiet z RM [Arredondo i wsp., 2006].

Zarowno hipo-, jak i hipertyreoza m® by przyczym nieprawidtowego przebiegu
cigzy i ztego stanu urodzeniowego noworodka. Subklimcposta hipotyreozy i obecni
przeciwciat przeciwtarczycowych powodujwzrost ryzyka wysipienia RPL. Niektére
badania przeprowadzone u kobiet z subklimcpostaci hipotyreozy pokazgj obnizenie
ryzyka RM, porodu przedwczesnego jak rownmoprave stanu noworodka w przypadku
zastosowanego leczenia. Inne analizy wskaaajbrak jakichkolwiek korzgi w powyzszym
przypadku. Obecri¢ przeciwcial przeciwtarczycowych gadana jest z poronieniami
samoistnymi, nawracgymi, jak rownie z porodem przedwczesnym. Obecne rekomendacje
wskazug na potrzeb leczenia zaréwno hipo-, jak i hipertyreozy. Rowngubkliniczna
hipotyreoza w przebiegugziy wymaga leczenia substytucyjnego [Sarkar i wspl,22 Negro
i wsp., 2014].

Niewatpliwie réwniez choroby autoimmunologiczne zygiane § z wystpowaniem

RM (takze te przebiegage z eutyreag. Interesujcym faktem jest rOwnie odnotowanie

14



wzrostu ryzyka nieptodrsgi oraz poronig@ nawracajcych u kobiet z niskim poziomem
przeciwciat przeciwtarczycowych oraz obomym poziomem witaminy D [Twig i wsp.,
2012]. Co wgcej opisano interakejpomiedzy przeciwciatami przeciwtarczycowymi oraz

antyfosfolipidowymi i ich znaczenie w etiologii RMe Carolis i wsp., 2004].

Czynniki anatomiczne

Potwierdzone wady anatomiczne macicy stagqweyczyre poroniéi nawracacych
u okoto 10-15% kobiet. Najestsza wada macicy to przegroda macicy, co powauejaedy
znacznego stopnia niedokrwienie macicy w ¢bie przegrody i nieprawidtowy rozwoj
zarodka i na tym tle wysgpienie poroni@ nawracajcych. Przyjmuje si ze im wiksza
przegroda tym wiksze prawdopodohistwo wysgpienia poronienia. Dodatkowo
zaobserwowana,e u kobiet z macictukowaty czgsciej dochodzi do poronfepéznych w |l
trymestrze gzy [Guimaraes Filho i wsp., 2006a, Ford i wsp., 4009

Roéwniez migsniaki podiluzowkowe oraz widkniaki magby¢ przyczyrn deformacii
jamy macicy oraz btonyluzowej macicy. W ten sposob niekorzystnie wphavaja
implantacg, oraz w nasjpstwie, powody wzrost ryzyka wysipienia RM. Natomiast
zwigzek pomé¢dzy migsniakamisrédsciennymi i podsurowicowkowymi a ryzykiem RM jest
nadal kontrowersyjny [Guimaraes Filho i wsp., 2006b

Adenomioza nie jest bezfrednio zwgzana z nieptodnitia jednak wczéniejsze
studia pokazaly,ze adenomioza w mechanizmie immunologicznym zengpowodowa
wystgpienie  RM. Nadal dyskusyjny jest zwek zespolu Ashermana, zrostow
wewngtrzmacicznych, polipébw endometroidalnych oraz eneiozy z bezpg&rednim
wystepowaniem RM [Tomassetti i wsp., 2006]. Natomiaswwyidolng¢ ciesniowo-szyjkowa

moze byt przyczyrm pdznych poronié nawracajcych w Il trymestrze gizy [Saito, 2009].

Czynniki immunologiczne

Zespot antyfosfolipidowy

Duzo bada wskazuje na zwzek pome¢dzy obecnécia przeciwciat antyfosfolipidowych
(APL — antiphospholipid antibodigsa wystpowaniem RM, szczegOlnie we wczesnym |
trymestrze cizy [Wong i wsp., 2014, Esteve-Valverde i wsp., 2018pecné¢ przeciwciat
antyfosfolipidowych waze st ze zmianami prozakrzepowymi w drobnych naczyniadhych
kragzenia maciczno-toyskowego i mae by przyczyrny obumarcia wewgtrzmacicznego ptodu,

zarowno we wczesnym okresieyxy, jak i w Il potowie czasu jej trwania [Ernest sp., 2011,
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Wong i wsp. 2014]. Obec’é przeciwciat APL jak przeciwciata antykardiolipinew(aCL -
anticardiolipin antibodiey przeciwciata przeciw beta2-glikoproteinie PB2(GPl - [2-
glycoprotein | antibodigsoraz antykoagulant tocznia (LAlgpus anticoagulantu ciezarnych
Zwigzana jest z wyspowaniem wielu powikia. Najczs$ciej wymieniane tu g poronienia
nawracajce, stan przedrzucawkowy (szczegoOlnie postazesnaearly-onset PE zespot
HELLP (Hemolytic anemia, Elevated Liver enzymes, Low Riatounj, pordd przedwczesny,
wewnmntrzmaciczne ograniczenie wzrastania ptodu (IUGIRtruterine growth restrictioly zgon
wewngtrzmaciczny, przedwczesne oddzielenieykka, obecn& krwiaka podkosmowkowego
[de Jesus i wsp., 2014, Patil i wsp., 2015].

Rozpoznanie zespotu antyfosfolipidowego (APS antiphospholipid syndrome
powinno nasfpi¢ na podstawie kryteribw opracowanych i pgtygh na m¢dzynarodowym
kongresie w Sydney (2006) i obejmaiMaryteria kliniczne i laboratoryjne [Miyakis i wsp.
2006]. U 5-15% kobiet z RM spostrzegae podwyzszone miano przeciwciat APL.
Rozpoznanie klasycznego p#atoczego APS odnosi @ido kobiet, u ktérych miano
przeciwciat wzrasta tylko w gty i w czasie diagnostyki nie wygtuje zylna choroba
zakrzepowo-zatorowa. Istnigjdowody wskazujce na korzici zastosowania profilaktyki
przeciwzakrzepowej u kobiet z zespotlem APS pozwedj na unikngcie powikia

zwigzanych z obecrigia przeciwciat APL [Ernest i wsp., 2011, de Jesuspw2014].

Dysfunkcja autoimmunologiczna

Podczas a@rzy matczyny uktad immunologiczny musi ulec specjaingmianom
pozwalagcym na tolerangj semi-allogenicznego przeszczepu jakim jest ptodzmianie
odpowiedzi immunologicznej u matki niestychani®iss role odgrywaj jednostka ptodowo-
maciczna oraz mechanizmy lokalne i systemowe [Quenkvsp., 2006]. Podkéa sk
uprzywilejowana raj stanu immunologicznego ptodu, a wiele autorow pj@brownie
wyjasni¢ zaangaowanie procesow immunologicznych w patofizjold@M w badaniach
przeprowadzanych na zwietach déwiadczalnych [Bonney i wsp., 2014]. Doktadny jednak
przebieg procesu, ktory zapobiega odrzuceniu pirodgest do kaca poznany.

Obecnie sugeruje gize w etiologii RM udziat bigg dysregulacja immunologiczna
oraz zaburzenia w budowie DNA w plemnikach [Larsemsp., 2013]. Dla prawidiowego
przebiegu procesu implantacji potrzebne jestecwidzialanie wielu mediatorow
immunologicznych, ktére reguhij kolejne etapy inwazji trofoblastu. Prawdopodobnie
kluczowym mechanizmem dla wlE@wego rozwoju c¢jzy jest utrzymanie rownowagi w

uktadzie cytokin Th1/Th2 z przewadkorzysteno dziatania cytokin typu Th2 [Krieg i wsp
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2015]. Innym mechanizmem korzystnym dla prawidtoavegzwoju wczesnej gky jest
redukcja aktywngéci koméreknatural killersw macicy [Ford i wsp., 2009]. Prawdopodobnie
rowniez ztozona rownowaga porglzy progesteronem, gonadotrapikosméwkowy (beta-
hCG) i tazyskowym czynnikiem wzrostu (PGF placental growth factgr wplywa na
odpowied: immunologiczig i mechanizmy matczynej tolerancji na ptodowe iowjskie
antygeny [Ford i wsp., 2009]. W badaniachtwliadczalnych na zwiegtach zaburzenia w
zakresie powsszych proceséw immunologicznycl grzyczyrm poroniéh nawracacych
[Ford i wsp., 2009, Krieg i wsp., 2015].

Przyczym poroniéi nawracacych mog by¢ rowniez inne procesy zapalne, jak
zapalenie btonysluzowej macicy €ndometritiy, czy procesy zapalne przebiegs w
jajowodach [Saito, 2009, Ford i wsp., 2009].

Badania przyczyn RM skupigjsic réwniez na zaburzeniach na zaburzeniach
spermatogenezy, jak rowaiga procesach regulacji implantacji wynd@jch z zaburzenia

odpowiedzi endometrium na implantagparavelos i wsp., 2012].

Czynniki infekcyjne

Infekcje @ stosunkowo rzadk przyczym poronigédi samoistnych i nawracgych.
Ocenia s}, ze 1 do 4% RM spowodowane jest infekcjami baktenyjnpraz wirusowymi.
Obecnaé¢ czynnikdéw infekcyjnych zwizana jest przede wszystkim z poronieniami
wczesnym [Nigro i wsp., 2011]. Za najstsze czynniki etologiczne uwe Skt
mikroorganizmy z rodzajiChlamydia, Mycoplasma, Ureaplasma, Listeria, Toaspiosa,
Rubella, Cytomegalovirus, Herpes virus, Parvovif&aito, 2009, Ford i wsp., 2009].
Mechanizmy wiczone w patofizjologi RM w przypadku infekcji to powstawanie
toksycznych metabolitow, rozwoj odpowiedzi immurgtznej w procesie zapalnym,
przewlekte zapalenie bton§luzowej macicy oraz wyspienie zapalenia bton ptodowych i
kosmowki €horioamnioniti3. Wiele bada wykazuje zwizek poronié@ nawracajcych z
obecndcig Chlamydia trachomatisv pochwie i kanale szyjki macicy [Eggert-Kruse s,
2014, Kishore i wsp., 2003]. Ciekawe doniesieniagzane g z obecnécia zakaenia
wirusami HPV i wys¢powaniem poronig [Ticconi i wsp., 2013]. Réwniewirusy z rodzaju
Herpesbedac przyczym nawracajcych infekcji drog rodnych magpowodowa nawracajce
utraty chzy. W grupie kobiet z wagin@zbakteryjy czesciej obserwowano wysgpowanie
poronied nawracacych. W doniesieniach wskazuje ¢sina maliwg role infekcji
parvowirusem B19 w etiologii poromienawracajcych [Kishore i wsp., 2006].
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Z pewndcig u kobiet z wywiadem obgtonym poronieniami nawracgjymi istnieje
potrzeba przeprowadzenia diagnostyki rownigerunku obecnei infekcji bakteryjnych i
wirusowych celem wdczenia antybiotykoterapii celowanej lub leczeniakalai
przeciwwirusowymi [Rekomendacj@®ractice Committee of the American Society for
Reproductive Medicin2012].

Czynniki srodowiskowe

Na podstawie badawskazuje si na wptyw niektorych niekorzystnych czynnikow
srodowiskowych na wyspowanie nawracagych utrat ciz. Co wkcej sugeruje si
wspotdziatanie czynnikowrodowiskowych i czynnikbw genetycznych w etiologM oraz
IUFD. Palenie papierosow, nadmierne spme kofeiny oraz alkoholu, jak rowrie
stosowanie narkotykéw (kokaina) uznawangako maliwe przyczyny RPL. Spostrzegesi
takze wickszy odsetek niepowodi@otazniczych u kobiet otytych.

Obecnie uwza sk, ze jw mate ilgci alkoholu podwyszap ryzyko wysgpienia
poronienia, a ryzyko wzrasta proporcjonalnie dadiospaywanego alkoholu na deb
Spazywanie ponad 4 drinkbw na tydaiepowoduje znaczny wzrost ryzyka wysienia
poronienia w | trymestrze g1y (WR=2,82) [Andersen i wsp., 2012]. Wiele bad#otyczy
rowniez spazywania kofeiny przez kobiety giarne. Tutaj nie spostrzega svzrostu ryzyka
wystgpienia poronienia przy spgwaniu 1-2 filzanek kawy dziennie. Tylko w przypadku
gdy ckzarna speywa ponad 7 fikanek kawy na dzie spostrzeono wiksze ryzyko
wystgpienia poronienia (WR=1,48) [Bech i wsp., 2005].

Palenie papierosow jest dobrze udokumentowanymnizigm ryzyka wysipienia
powiktan naczyniowych w kgzeniu tazyskowo-macicznym w panej chzy. Sprzeczne
doniesienia dotyegnatomiast wysgfpienia poroni@, w tym réwnie: poroniéi nawracajcych.
Niektére badania donoszo znacznym wzreie ryzyka poronie@ u kobiet palaczek
papieroséw [Saravelos i wsp., 2011]. Natomiastedyprospektywne badanie (24608
ciezarnych) nie pokazato wzrostu ryzyka wysenia poronienia u kobiet palaczek [Wisborg i
wsp., 2003].

Innym czynnikiem zwikszapcym ryzyko poronienia jest oty4é u matki. Metwally i
wsp. W przeprowadzonej meta-analizie pokazali wizmyzyka poronié@ samoistnych i
nawracajcych u kobiet ze wskaikiem masy ciata (BMI -body mass indgxpowyzej 25

kg/m? w poréwnaniu do kobiet z BMI paigj 25 kg/nf [Metwally i wsp., 2008].
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Niektore przeprowadzone badania analjzdgwniez zwigzek wysgpowania poronie
samoistnych i nawracgjych z niekorzystnym oddziatywaniem streswiczen fizycznych u
cigzarnych. Zalenos¢ ta pozostaje jednak dyskusyjna [Saravelos | wXi.1].

Trombofilia wrodzona

Niewatpliwie istota role w etiologii hawracajcych utrat ciz odgrywaj warianty
polimorficzne genow wijczonych w patomechanizm poroflienawracajcych i zgonu
wewngtrzmacicznego w Il potowie giy. Szczegdéla uwag zwraca sj na polimorfizmy w
zakresie ukladu krzepgdia i fibrynolizy, ktérych obecri@ wigze sk z gotowdcia
prozakrzepow i zmianami w kgzeniu maciczno-tgyskowym [Saito, 2009, Ford i wswp.,
2009, Rambaldi i wsp., 2014]. Obecnie istnieje widlada dokumentujcych zwpzek
trombofili wrodzonej z wysipowaniem nawracagych niepowodze potozniczych.
Mechanizmem gczacym trombofile wrodzom z wystpowaniem poronie i obumarcia
wewnmntrzmacicznego jest zakrzepica w drobnych naczynidagzenia maciczno-
tozyskowego [Bonnar i wsp. 1998, Bonnar i wsp., 199ideldorp i wsp., 2014].

Za najistotniejsze przyczyny trombofilii wrodzongjvaza st obecnéé¢ czynnika V
Leiden 691G>A (FVL — factor V Leidep polimorfizmu 20210G>Agenu protrombiny
(PTM — prothrombin mutatiojy polimorfizmow czynnika VIl krzepgtia, genu inhibitora
aktywatora plazminogenu typu 1 (PAI-1 #nrhibitor acivator plazminogen )1 czy
polimorfizmu genu reduktazy metylenotetrahydrofiotiwe] (MTHFR -
methyltetrahydrofolate reductaseZa rzadsze przyczyny nawykowych niepowadoevaza
si¢ niedobor biatka C, biatka S oraz antytrombiny Badanie potwierdzagge znaczenie
trombofilii wrodzonej w etiologii nawracagych utrat ciz prowadzonegw wielu grodkach
na catymswiecie i dotyca roznych etnicznie populacji [Kupferminc i wsp., 1998pnso i
wsp., 2002, Kist i wsp., 2008, Bennet i wsp., 20d@man i wsp., 2015].

Niektorzy autorzy wskazgjréwniez na wzrost ryzyka wyspienia niepowodze w
cigzy, w tym szczegolnie RM oraz IUFD u kobiet nosieletrombofilii ztazonej [Larciprete i
wsp., 2010]. Warto zwré€iuwag;, ze dotd opublikowano mato badalotyczcych zwizku
trombofili  ojcowskiej z  wysipowaniem poronie nawracacych | zgonu

wewmgtrzmacicznego [Jaleel i wsp., 2013, Udry i wspl140

19



Najczstsze przyczyny, najggciej stosowane metody diagnostyczne orazzliwosci

terapeutyczne w przypadku porainigawracajcych przedstawiono w tabeli 1.
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Tabela 1.Przyczyny, diagnostyka oraz mliovosci terapeutyczne poronmienawracajcych.

Przyczyny

Diagnostyka

Mbwosci terapeutyczne

Czynniki genetyczne

trisom

Aberracje  chromosomalne
monosomia X, triploidia, tetraploidia
Aberracje strukturalne translokad
niezrownowaone

Mutacje jedno- i wielogenowy (np. mutacje
genie dla kolagenu)

aDznaczanie kariotypu rodzicow
je

w

Poradnictwo genetyczne

IVF po wykonaniu
przedimplantacyjnej diagnostyki
genetycznej

Czynniki hormonalne | Niewydolna¢ fazy lutealnej Badania hormonalne (TSH, T3, T4, PRL)| Terapia hormonalna (suplementacja
Hiperprolaktynemia Test insulinooporngei Il fazy cyklu, podawanie hormonéw
Hipotyreoza Test rezerwy jajnikdw tarczycy, metformina)
Zaburzenia wydzielania gonadotropin Przeciwciala przeciwtarczycowe leczenie cukrzycy
Niewyrownana cukrzyca
Czynniki anatomiczne| Wady wrodzone - przegroda macicy, macidaltrasonografia 2D lub 3D Histeroscopia - Resekcja przegrody,
podwdjna, dwurgna, tukowata Histerosalpingografia zrostow, mgsniakow
Zespot Ashermana Histeroskopia podluzéwkowych
Niewydolna¢ ciesniowo-szyjkowa Myomektomia — w przypadku
migsniakow srodsciennych i
podsurowicéwkowych >5 cm
Czynniki infekcyjne TORCH Posiew z kanatu szyjki i pochwy Terapia antybiotykowa
Chlamydia, Ureaplasma, Mycoplasma Panel urogenitalny
Listeria monocytogenes
Czynniki Palenie papierosow, alkohol, narkotyki Palenie paggow Poradnictwo psychologiczne
srodowiskowe Alkohol Odsungcie od czynnikdéw natania
Narkotyki
Czynniki Trombofilia nabyta — zespot APS Poziom przeciwciaPL (kardiolipina,| Profilaktyka ASA oraz LMWH w
immunologiczne antykoagulant tocznia, przeciwciatanatych dawkach
przeciwko B2-glikoproteinie I)
Trombofilie wrodzone | Obecndé¢ polimorfizmow w czynnikach uktaduPoziom homocysteiny Profilaktyka ASA oraz LMWH w
krzepngcia i fibrynolizy Oporna¢ na aktywowane biatko C matych dawkach
Oznaczanie mutacji Leiden, protrombinyHiperhomocysteinemia — podawanige

MTHFR

FA, wit. B6, B12
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Etiologia zgonow wewgirzmacicznych

Przyczyny zgondw wewgtrzmacicznych najezgciej mazna zakwalifikowa jako
matczyne, ptodowe lub #yskowe. Do czynnikbw matczynych nadeczas trwania gy >42
tc., nieprawidtowo kontrolowana cukrzyca, chorobywarzysace: toczé uktadowy, zespdt
antyfosfolipidiwy, infekcje, nadénienie ttnicze, stan przedrzucawkowy/rzucawka,
hemoglobinopatie. Jako przyczyny matczyne wymisitidakze zaawansowany wiek matki,
konflikt serologiczny, pknigcie macicy, uraz lub nagty zgon matki. W tej grupieyczyn
znajdup sie rowniez trombofilie wrodzone i nabyte. Czynniki ptodowe Wmpajace na
wystgpienie IUFD to ciza wieloptodowa, wewgtrzmaciczne ograniczenie wzrastania ptodu,
wady wrodzone, nieprawidtowoi genetyczne, infekcje, olalz uogdiniony o ranej etiologii.
Ostatnie grupa przyczynagskowych przyczyn IUFD obejmuje nieprawidto§eo dotyczce
pepowiny, przedwczesne oddzieleniezyska, przedwczesneckniccie bton ptodowych,
naczynia przodygge, krwotok ptodowo-matczyny, niewydokiotozyskowa) [Rekomendacje
Stillbirth Collaborative Research Network Writingdsip 2011]. Niestety etiologia zgonéw

wewngtrzmacicznych w Il potowie gizy pozostaje nieznana w & 25-60% przypadkow.

Wyniki jednej z analiz wskazayj ze czynnik tayskowy wystpuje & w 64,9%
przypadkow pénych zgondéw wewstrzmacicznych [Korteweg i wsp., 2009]. Metaanalfa
bada populacyjnych wykazataze matczyna nadwaga oraz o®dojest najwaniejszym
modyfikowalnym czynnikiem ryzyka. Istotnym natontiaszynnikiem ryzyka wygpienia
IUFD jest zaawansowany wiek matki (>3%.)r oraz palenie tytoniu. Czynnikami
najwickszego ryzyka okazatyghatomiast wewgtrzmaciczne ograniczenie wzrastania ptodu
oraz oddzielenie fgyska [Flenady i wsp., 2011, Aune i wsp., 2014]. Wigcej, cukrzyca
przedcjzowa oraz nadénienie przewlekie i w rozwijggce s¢ w przebiegu aizy rowniez
znacznie zwjkszap ryzyko wystpowania tego powiktania pataiczego [Gardosi i wsp.,
2013]. Péne utraty ciz czsciej wystpuja u Afroamerykanek, u pacjentek z op@nym
wywiadem w kierunku obumarcia wewtremacicznego w Il trymestrzeaey lub IUGR, u
pacjentek z niemamaosciag donoszenia giy, a take w przypadku zaawansowanego wieku

ojca [Gardosi i wsp., 2013].

Ustalenie przyczyny zgonu wewtremacicznego w Il potowie giy jest niezwykle
istotne z uwagi na przyszte poradnictwo przedkoogge, prowadzenie kolejnejazy, czy
diagnostyk prenataln. W przypadku oczywistych przyczyn, jak np. wypadre pepowiny
dalsze badania zwykle nieg &konieczne. W sytuacji anencefalii ptodu, przedvsosgo
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oddzielania tayska dalsze analizy ogranicza sio bada toksykologicznych oraz bafia
przesiewowych w kierunku trombofilii. Jednak kjorpod uwag fakt, ze & w 60%
przypadkow etiologia pozostaje niejasna najjszym badaniem jest sekcja ptodu.
Alternatywg jest przeprowadzenie rezonansu magnetycznego otagogotodu. Co wicej,
naleey wnikliwie zbad& histopatologicznie tysko oraz btony plodowe,adznie z
wykonaniem posiewOw bakteriologicznych. Niezwyldeotne g rowniez badania genetyczne
ptodu, ewentualnie obojga rodzicow.

Wyréznia st wiele systeméw klasyfikacji przyczyn w etiologii ganow
wewnmngtrzmacicznych. Najbardziej znanymi jest klasyfikacjTulip, w modyfikacji
Wigglesworth oraz Aberdeen. Obecnie korzysta iwniez z klasyfikacji Re Co De
(Relevant Condition at Deatloraz klasyfikacji utworzonej przez Australijski®warzystwo
Medycyny Perinatalnej opisywanej skrotem PSANZ-PP€rinatal Society of Australia and
New Zealand - Perinatal Death ClassificatjoiKlasyfikacje Wigglesworth, oraz Aberdeen
wskazuj tylko matczyne i ptodowe czynniki jako przyczynganu wewitrzmacicznego,
natomiast klasyfikacje Tulip oraz PSANZ-PDC opréoatczynych i ptodowych, analizyj
rowniez tozyskowe czynniki majce wptyw na zgon wewgtrzmaciczny [Choudhary i wsp.,
2014, Korteweg i wsp., 2008, Lu i wsp., 2009]. Glerie przyczyny IUFD jest niestychanie
istotne dla prowadzenia ngghych ciz, niestety w wgkszaci przypadkdéw IUFD przyczyna
pozostaje nieznana [Korteweg i wsp., 2086ydijn i wsp., 2009]

Wiele bada dotyczy przyczyn etiologicznych IUFD. Ogodlnie pimyje sk, ze chza
po uprzednim IUFD wykazuje 2-10-krotny wzrost ryayWwystpienia nasipnego epizodu
IUFD, jak rownie wzrost wysipienia innych powikla. Lek zwigzany z obaw przed
nastpnym niepowodzeniem, jak rowrigvystpienie innych komplikacji w gizy wigze sk n
niejednokrotnie z pegiem decyzji 0 wczaiejszym zakaczeniu porodu. Jednak niektore
badania pokazyj ze pordod przed 39 tc. nie prowadzi do redukcji rgykKFD i redukcji
wystgpienia innych powikia u kobiet z wczéniejszym IUFD. Wybo6r optymalnego czasu
zakaczenia cizy u kobiet z wezéniejszym epizodem IUFD jest bardzo trudny i wymaga
duzego déwiadczenia klinicznego [Silver i wsp., 2011]. W badi Heuser i wsp. oceniano
ryzyko pojawienia si nastpnego IUFD w zalenosci od wieku cizowego wysipienia
poprzedniego epizodu IUFD. Retrospektywnie ocenigme kobiet, ktére urodzity martwy
ptéd z co najmniej jeszcze jedlaigza po epizodzie IUFD. Analizowano grel2 887 matek
oraz 5 090 nagpnych porodéw w tej grupie. U kobiet, u ktérych IDvystpito pomiedzy
20-23 tc. ryzyko wysgpienia nasipnego niepowodzenia i IUFD wzrastato 3-krotnie
(RR=2,9). Kobiety z IUFD pomdzy 28-31 tc. i po 40 tc. miaty odpowiednio 2,505
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zwickszone ryzyko wysgpienia nasipnego epizodu IUFD. Wiek giowy pierwszego
epizodu IUFD stanowi czynnik predykcyjny wygienia nasgpnego epizodu IUFD. Ten
efekt jest bardzo wyfay u kobiet z bardzo wczesnymi obumarciami orapizaem IUFD

po terminie porodu [Heuser i wsp., 2014].

Wydaje s¢ roniez, ze okrélenie przyczyny IUFD i udzialu czynnikow ryzyka
powinno nasfpowa z zastosowaniem takiej samej klasyfikacji we wiagh przypadkach
IUFD u tej samej kobiety. Powoduje to lepsze zromme patofizjologii IUFD i powoduje
wzrost przewidywaln&i wysipienia nasipnego epizodu IUFD [Nijkamp i wsp., 2013].
Ciekawe badanie dotyczyto oceny wptywu obecnprzeciwciat APL na wygpienie IUFD.
Retrospektywnie 515 pacjentek badano na obgcnarzeciwciat (przecivwgdrowych,
przeciwmitochondrialnych, przeciwciat przeciw pesg#lazie, przeciw tyroglobulinie oraz
przeciwciata APL). Z wszystkich pacjentek 212 miggden lub w¢cej rodzajow przeciwciat,
natomiast u 303 pacjentki nie potwierdzono obécnzadnego rodzaju przeciwciat. Z catej
grupy u 119 pacjentek stwierdzono obegn&PL (2 lub wecej utrat caz) [Mumusoglu i
wsp., 2015]. Cgstas¢ IUFD byta statystycznie istotnie wgza u kobiet z pozytywnym
wynikiem w kierunku obecrigi jednego lub wicej rodzaju przeciwciat (17,0% vs. 10,6%,
p=0,002). S4d u kobiet z wywiadem w kierunku IUFD powinien zastrozwaony
skrinning w kierunku obecroi niektorych przeciwciat [Mumusoglu i wsp., 2015].

Interesugce przeprowadzili rownie Pariente i wsp. oceni u kobiet z IUFD
zwieckszenie ryzyka wygpienia arterosklerozy i powikéanaczyniowych w pgniejszym
okresie zycia [Pariente i wsp., 2014]. Anadizdlugoterminowych powikia zwigzanych z
arteroskleroz naczy\ przeprowadzono w grupach kobiet z lub bez \éoEgszego epizodu
IUFD (analiza na przestrzeni 25 lat). Z ogolneplig 99 280 porodow wezonych do
badania 1 879 porodéw (1,9%) rgmto u pacjentek z co najmniej 1 waépéejszym
epizodem IUFD. Pacjentki z przebytym epizodem IURDkazywaty znaczco wyzsze
ryzyko wystpienia chordb sercowo-naczyniowych i choréb nergkaleziono rownig
zwigzek pomedzy liczly IUFD a zwkkszonym ryzykiem choréb sercowo-naczyniowych w
pézniejszymzyciu. IUFD jest niezalenym czynnikiem ryzyka dla dtugoterminowych zmian
aterosklerotycznych w naczyniach matki, a ryzykoroénie wraz ze wzrostem liczby
epizodow IUFD [Pariente i wsp., 2014].

Szczegblp pozycg w etiologii IUFD zajmuje czynnik matczyny, jakimest
trombofilia wrodzona spowodowana obegrig polimorfizmoéw genéw kaskady krzegnia i
fibrynolizy [Hefler i wsp., 2004, Simchen i wspQX0, Flenady i wsp., 2011].
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POLIMORFIZMY UKLADU KRZEPNI  ECIA | FIBRYNOLIZY

Uktad krzepngcia i fibrynolizy jest szeregiem proceséw zapewguggh wiaciwg
hemostag w organizmie cztowieka. Aktywacja procesow przebiav sposob kaskadowy i
bardzo dynamiczny, a aktywne postaci czynnikOw pnikgia powstaj ze swoich
nieaktywnych prekursorow. Waa role w kaskadzie krzepegia odgrywa wspolne dziatanie
niektorych czynnikéw. Jednym z komplekséw czynnik{@st kompleks tenazy (czynnik
Vlilla-1Xa-X, fosfolipidy, jony wapnia), w ktérym akwacji ulega czynnik X, drugim
natomiast kompleks protrombinazy (Va-Xa-Il, fogpadiy, jony wapnia), w ktérym aktywacji
ulega czynnik Il (przeksztalcenie protrombiny w niimine) [Hoffman i wsp., 2001,
Lewandowski, 2010].

Obecnie wyrania skt stan spoczynkowy i stan aktywny uklau krzepniegigtywny
stan ma miejsce w przypadku uszkodzetiany naczynia i rozpogezia procesu generacji
trombiny na fibroblastach i kolagenseiany naczynia. Nagpuje szybkie gromadzeniegsi
ptytek krwi, ktore pokrywaj miejsce uszkodzenia. Dalszy proces toczy giz na
fosfolipidach ptytek krwi, gdzie uaktywniang kompleksy tenazy i protrombinazy. W stanie
aktywnym, na skutek uszkodzerigiany naczynia, dochodzi do szybkiej generacji tvom

w fazie inicjacji oraz fazie rozprzestrzeniania ffiean i wsp., 2001].

W fazie spoczynkowe] obserwuje¢sizw. krzepn¢cia podprogowe. W trombofilii
wrodzone] w obecrii np. czynnika V Leiden 1691G>A oraz mutacji protrombiny
(20210G>A szczegolnie nasilony jest proces krzgm podprogowego, ktdre u kobiet
ciczarnych mae powodowa zwickszone wykrzepianie w naczyniachakgnia maciczo-
tozyskowego. W taysku obserwowaneaszakrzepy i zawaty oraz zmiany zakrzepowo-
zapalne [Rao i wsp., 1998]. Zakrzepy najcze] zlokalizowane $ migdzykosmkowo. W
przypadku nacay wyroznia st mikrozakrzepy w naczyniach kosmkowych oraz zakyaep
innych wikszych naczyniach kzenia maciczno-toyskowego. W ¢tnicach spiralnych
natomiast obserwuje¢sproces miadzycopodobny i zaburzannwazg trofoblastu dascian
naczyi. W nas¢pstwie tych proceséw dochodzi do rozwoju wielu gdaf potazniczych
[Kupferminc i wsp., 1999].

Uproszczony schemat uktadu krzegmma przedstawiono na rycinie 1.

25



Szlak krzepnigcia krwi
|
wewnatrzpochodny | zewnatrzpochodny
|
XII——Xlla !
| |
I
XI—— Xla !
|
X l IXa : I
cad Cz.Tk] | Ca*
Ca'| ! |Vlla<——VIl
VIl !
wspolny [ X7 Xa [« X
etap ICz.Tzk.
krzepniecia '< Ca
Vv
\ l X1l
protrombina }trumbina—‘}l
(Fil) / Xllla
fibrynogen > fibryns:/
usieciowana
fibryna

Rycina 1. Schemat uktadu krzeptia.
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TROMBOFILA WRODZONA JAKO PRZYCZYNA NAWRACAJ ACYCH UTRAT Cl AZ
CZYNNIK V KRZEPNIECIA —POLIMORFIZM 1691G>A0RAZ 1328C>T

Czynnik V krzepngcia, nazywany rownie proakceleryn, chemicznie jest
glikoproteip o ckzarze okoto 300 kilo Daltonow [Segers i wsp., 200W. procesie
krzepniecia pohczenie aktywnych postaci czynnika V oraz X powodweaczne
przyspieszenie reakcji przeksztatcania protromhny-trombine w poréwnaniu do dziatania
samego aktywnego czynnika X [Barhoover i wsp., 2Hitbawi i wsp., 2010, Kalafatis i
wsp., 2001].

W przebiegu prawidtowe] kaskady krzegria aktywna postaczynnika V oraz VIl
jest unieczynniana d#i dziataniu aktywowanego kompleksu biatka C (APQGetivated
protein Q. Biatko to jest jednym z kluczowych, endogennyathibitorow kaskady
krzepnicia (obok antytrombiny 1ll, biatka S oraz biatka Bjoragcych udziat w regulaciji
hemostazy [Dahlback, 2008a]. Reakcja ta przebiegaob&cnéci nieenzymatycznego
kofaktora - biatka S oraz jonéw a Aktywna posta FVa jest neutralizowana poprzez
proteolityczne cjicie tahcucha azkiego w kilku miejscach. Pierwgzreakcy jest cecie w
pozycji Arg506, co pogga za sobp szybsze czasowoetie w miejscu Arg306, a nggnie
cigcie w pozycji Arg679 oraz Lys994 [Dahlbéack, 200&8arhoover i wsp., 2011, Hirbawi i
wsp., 2010].

W roku 1993 Dahlback wsp, w toku bada nad rodzinnym wyspowaniemzylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej zademonstrowali niéddwfaktora dla dziatania APC, co
opisali jako zjawisko oporrdci na dziatanie aktywowanego biatka C (APCRactivated
protein C resistange[Dahlback i wsp., 1994]. Zjawisko to spowodowgast obecnfcig
mutacji punktowej w genie kodagym V czynnik krzepricia. W dalszej konsekwencji, w
1994 roku Bertina wsp. zidentyfikowali istnienie mutacji punktowel§91G>A w eksonie
10 genu kodujcego V czynnik krzepgcia. Mutacja ta, od nazwy miejscoyen nazwana
zostata mutagjLeiden (FVL) [Bertina i wsp., 1994]. Tranzycja glotaca zasad purynowych:
zamiany guaniny na aderifCGA 1691 CAApowoduje jednocZaie zmiag sekwencji w
tancuchu biatkowym czynnika V, gdzie w pozycji 50&édacha aminokwas arginina jest
zastpowany przez glutamégn i miejsce oicia Arg505/Arg506 ulega zamianie na
Arg505/GIn506 (Arg506GIn, R506Q). Wysienie opornéci na dziatanie biatka C zezane
jest z obecnixia genotypu hetero- lub homozygotycznego zmutowar{@§81GA 1691AA
[Bertina i wsp., 1994, Dahlback i wsp., 1994].
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Poniewa pozycja Arg506 jest jednz pozycji proteolitycznego ¢iia w procesie
inaktywacji FVa przez kompleks APC-PS, w przypadkbecnéci mutacji GIn506
inaktywacja czynnika V zachodzi okoto 10 razy wejnigtdwnie poprzez wolniejsze
czasowo gjcie w pozycji Arg306 przez co dziatanie FVa jestzqutuwzone i powoduje
nasilenie procesu wykrzepiania. Dodatkowo obé&cnomiany typu GIn506 unienibwia
réowniez efektywne dziatanie FVa jako kofaktora w inaktyyvdeVllla [Lane i wsp., 2000,
Barhoover i wsp., 2011, Hirbawi i wsp., 2010]. Zowany FVL wykazuje tak sama
aktywna¢ prokoagulacyjs, natomiast jest niepodatny na hydreligrzez biatko APC. W
wyniku tego naspuje stabilizacja kompleksu protrombinazy, @gizone wytwarzanie
aktywnej trombiny i dalsza aktywacja czynnikow Will w wyniku dodatniego sprzenia
zwrotnego. Powoduje to powstanie stanu nadkrzeptij®rban i wsp., 2005, Segers i wsp.,
2007].

Gen kodujcy FV ma dtugéc 80 kilo par zasad, skladaz s 25 eksondw, 24 intronéw
i potozony jest na chromosomie 1 (1921-925). Do tej pgpisano mutacje mage by
przyczyry powikian zakrzepowych, jak réwnieobnizenia s¢zenia i aktywnéci FV ze
sktonnacia do powiktar krwotocznych.

Czestaé¢ wystpowania czynnika V Leiden w populacji ogdélnej rakgukaskiej
oceniana jest w wkszaci badaé na 5-8% [Rees i wsp., 1999, Ridker i wsp., 1997].
Obecnaé¢ wariantu heterozygotycznegt691GA podnosi ryzyko wyspienia powikia
zakrzepowych 4-8 razy. U homozygot ryzyko zakrzgpMzrasta o nawet okoto 80 razy.
Sugeruje s, ze zaburzenia naczyniowe w zgku mog by¢ spowodowane
nieprawidtowadciami wynikagcymi z obecnéci zmutowanych wariantéw czynnika V Leiden
[Ament i wsp., 2003]. Oprocz znanych powiklawigzanych z nosicielstwem czynnika V
Leiden obserwowano rowriewigzek pomé¢dzy nosicielstwem czynnika V Leiden u matki a
wystgpieniem udaru u ptodu lub noworodka [Calderwoodspw 2005].

Mutacja praktycznie prawie wcale nie wymstije u Azjatow, Afrykanow oraz rdzennej
ludncéci australijskiej (Aborygeni). Ryzyko wygtienia powikta zakrzepowych znagzo
wzrasta wrod oso6b nosicieli mutacji Leiden (genotyp691GA oraz 1691AA. W
przeprowadzonych do tej pory badaniach odnotowaiioktny wzrost ryzyka zakrzepicy
przy obecnéci jednego zmutowanego allel&91A natomiast obecsé dwoch zmutowanych
alleli 1691Apodnosi to ryzyko @ao 40-80, a nawet 100 razy. Istnigugestieze pojawienie
sic mutacji Leiden w genie FV bytlo swoistym krokiem &wolucji prowadzcym do

zmniejszenia utraty krwi podczas porodu [Zivelingp., 2006].
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Warto wspomnié€ o istnieniu innych patologicznych wariantow FV, Ol
przyczyniag sig do wysgpienia stanu nadkrzepliwo. S one spowodowane m. in.
obecndcia mutacji punktowej1090G>C w eksonie 7 AGG 1090 AC¢ genu FV, co
powoduje zamiapn argininy w pozycji 306 #acucha biatkowego na treorir{Arg306Th).
Mutacja ta wykryta zostata vikddenbrooke’s Hospitalv Cambridge w Wielkiej Brytanii i
nazwana mutagj Cambridge, a wariant FV wykazgy obecné¢ tej zmiany nosi nazg
czynnika V Cambridge. Drugi wariant, mutacja Hongnlg (L090A>G, AGG 1090 GGG
powoduje zmiag w sekwencji biatka FV - argininy na glicyrw pozycji 306 Arg306Gly).
Mutacja ta wykryta zostata u 3 Glezykow: 2 pacjentdw z ghoka zakrzepig zylng oraz u 1
pacjenta nie wykazagego objawéw choroby zakrzepowej [Chan i wsp., 1998&ydwie
mutacje powoduj powstanie oporriei na aktywowane biatko C, dopiero jednak przyszie
badania wyjéniag wiasciwe znaczenie tych polimorfizméw w aktywdodp prozakrzepowe).
Inna mutacjad070A>G w genie czynnika V powoduje zam@aminokwasu histydyny na
arginire (His1299Arg i znana jest pod nazwhaplotypu R2. U nosicieli tej formy mutacji
spostrzeono tagodnego stopnia opostama APC oraz wzrost ryzyka wysienia zakrzepicy,

szczegolnie u pacjentowedpcych jednoczénie nosicielami mutacji Leiden (ryc. 2).

Polimorfizm zamiany pojedynczego nukleotytl828C>T (M395T, rs603Bpolega na
zamianie tyminy na cytozgnw eksonie 8 genu kodigego czynnik V krzepniecia.
Substytucja nukleotydowa powoduje zamiaaminokwasu w facuchu cizkim biatka
czynnika V (w pozycji 385 fa&cucha biatkowego nagiuje zamiana aminokwasu metioniny
na treoniny), co bezpmednio wpltywa na generacj trombiny. Polimorfizm ten
prawdopodobnie zwrany jest ze zwkszeniem oporm@i na aktywowane bialko C.
Stosunkowo niewiele badalotyczy zwizku tego polimorfizmu z wygpowaniem powikta
w cigzy. Wykazano korelagjwariantul328C>T FVz przedwczesnym oddzielenientyska
oraz stanem przedrzucawkowym, szczegolnie z jegikgipostaci [Watanbae i wsp., 2002,
Faisel i wsp., 2004, Jaaskelainen i wsp., 2004] )y
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Rycina 2. Schemat genu czynnika krzegeia V Leiden.

Znaczenie mutacji Leiden V czynnika krzegwia w potgnictwie

W ostatnich latach wskazano na zrak wystpowania trombofilii z pojawianiem i
Sszeregu powikia w czasie trwania gry tj. wystpowaniemzylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej (VTE —venous thromboemboligna kobiet cgzarnych, poronig nawracajcych,
wewngtrzmacicznego ograniczenia wzrastania ptodu, ut@gyy w Il oraz pé&nym |lli
trymestrze cizy, przedwczesnego oddzielenia  zyeka oraz stanu
przedrzucawkowego/rzucawki. Podstavgovhipotez taczaca wrodzone trombofilie z
wystepowaniem powyszych powikia w cigzy jest obserwacjaze stymulacja uktadu
krzepnicia spowodowana dysfunkcendotelium tatwiej ujawnia siu kobiet z defektami
uwarunkowanymi genetycznie w zakresie kaskady kizem, predysponggymi do
powiktan zakrzepowych w kreniu tazyskowym [Carp i wsp., 2002, Cao i wsp., 2013b].
Wystepowanie tych powikia prawdopodobnie uwarunkowane jest nieprawidiowym
rozwojem tayska z nieadekwain perfuzp tozyskows. Tendencja prozakrzepowa neo
manifestowa si¢ jako ,zakrzepowe uszkodzenie’gkenia tazyskowego. Zmiany te obecnie
okreslane g w literaturze skrotem PVQofegnancy vascular complicationfGreer i wsp.,
2003, Kupferminc, 2005].

Od dawno wiadomo,ze sama @ra jest stanem sprzyjggym powstawaniu
Jzjologicznej nadkrzepliwéci”. Przy dodatkowej obecisoi defektow genetycznych
zwigzanych z kaskad krzepngcia i nasileniem procesu wykrzepiania, w sprzyjg¢h

warunkach, mee dopé¢ do powstania powaych powiktar u kobiet c¢zarnych, co wptywa
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na przebieg gzy. W chwili obecnej podki&ana jest konieczr$d wykonania bada u
pacjentek z komplikacjami towarzygzmi cigzy (RM, PE, HELLP, przedwczesne
oddzielenie tayska, IUGR) w kierunku obecta mutacji Leiden. Wiele badadotyczy
mozliwego znaczenia czynnika V Leiden w pahictwie, z czego dia czs¢ dotyczy stanu
przedrzucawkowego [Ward i wsp., 1998, Seremak-Miewmicz 2002a, Seremak-
Mrozikiewicz 2002b, Rath, 201Haram i wsp., 2014]. Badania te rozpgtozjuz w latach
90-tych XX wieku. W roku 1996 Dizon-Towson i wsmrpwnupc grug kobiet ze stanem
przedrzucawkowym i zdrowych giarnych (populacja kobiet z USA) stwierdzitaz i
nosicielki mutacji Leiden znajdwyjsic w grupie zwgkszonego ryzyka rozwoju tego
powiktania (czsta¢ wystpowania zmutowanego allela Leiden w 8,8% u kobiePE)
[Dizon-Towson i wsp., 1996]. Zwzek nosicielstwa czynnika V Leiden z rozwojem stanu
przedrzucawkowego, szczegolnieeaiich jego postaci zostat potwierdzony w wielu
badaniach [Coriu i wsp., 2014, Salimi i wsp., 2015]

W pracy Kuperminca i wsp. analizowanog¢simsé wystpowania polimorfizmow
genetycznych zwizanych z kaskadkrzepnécia oraz rownoczmie czstos¢ wyskepowania
nabytych postaci trombofilii (niedobdr biatka Sedobdr biatka C oraz antytrombiny lll,
obecnd¢ przeciwciat antykardiolipinowych) w grupie kobiet ciezkg postacd PE.
Stwierdzono wysipowanie 67% przypadkéw dziedzicznej lub nabytejtgmszakrzepicy w
grupie kobiet z PE potwierdza w ten sposéb diy udziat zaburzé koogulologicznych w
etiopatogenezie tej jednostki chorobowej, w tymzéakidziat czynnikdw genetycznych m.in.
mutacji Leiden [Kupferminc i wsp., 2000a].

W roku 2004 ukazata siduza metaanaliza wplywu obeditd czynnika Leiden na
wynik cigzy. Analizie poddano odpowiednio poronienia lub olawonm wewgtrzmaciczne w
pierwszym, drugim oraz trzecim trymestrzezgi, wysgpienie stanu przedrzucawkowego,
hipotrofii ptodu i przedwczesnego oddzieleniayeka. W przypadku jednorazowego zgonu
wewnmgtrzmacicznego @iy w trzecim trymestrze wspétczynnik ryzyka wynosit4,
wzrastagc & do 10,7 przy powtarzagych s¢ stratach czy w tym okresie (2 lub wrcej
IUFD). Wspotczynnik ryzyka wynosit 2,9 raza dlgakdiego stanu przedrzucawkowego oraz
4,8 raza dla wyspowania hipotrofii ptodu [Dudding i wsp., 2004]. Wnej metaanalizie
obejmupcej ogotem 19 badeklinicznych (2 742 kobiety z nadciieniem w cizy oraz 2 403
zdrowe cgzarne) wykazanoze obecné& zmutowanego allela Leiden podiggza ryzyko
wystgpienia naddnienia w cyzy 2,25 raza. Wyniki byty zhlone do siebie w badaniach
ograniczonych do rasy kaukaskiej oraz analiz grugbecngcig biatkomoczu i cinieniem

rozkurczcowym powygej 110 mmHg [Kosmas i wsp., 2003]. Prasmusinto ip.ws
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przeprowadzili badania porowmngj grupy kobiet ze stanem przedrzucawkowym oraz
zdrowych cézarnych w dwoch catkowicie sych i odlegtych populacjach. Potwierdzono
wzrost wysgpowania czynnika Leiden u matek z PE w populagimecko-chorwackiej oraz
rzadkie wysgpowanie czynnika Leiden w Indonezji. Badania te awsly na konieczng
wiasciwego doboru grup badanych pod weagm pochodzenia i czyswm etnicznej
[Prasmusinto i wsp., 2004].

Znaczenie trombofilii dziedzicznej zasugerowancedez wszystkim w grupach kobiet ze
stanem przedrzucawkowym stopniazk&iego oraz z zespotem HELLP [Nagy i wsp., 1998].
Wskazano znagey wptyw mutacji Leiden oraz PTM na rozwéj stanzqurzucawkowego
zarOwno u nosicielek genotypu hetero-, jak i hongatycznego [Grandone i wsp., 1997].
Metaanaliza Lin i wsp., wskazuje jednaie tylko obecn& mutacji Leiden jest istotnym
czynnikiem ryzyka rozwoju stanu przedrzucawkowego §kupie kobiet ze stanem
przedrzucawkowym sugerujee®2 do 9 razy zwikszone ryzyko rozwoju tej choroby u kobiet
nosicielek czynnika Leiden [Lin i wsp., 2005].

Istnieje take szereg publikacji nie potwierdzaych udziatu czynnikbéw genetycznych
w etiologii PE. Nie znaleziono zwiku pomgdzy obecnécia mutacji Leiden a stanem
przedrzucawkowym w dwoch dych badaniach przeprowadzonych w Holandii oraz w
Anglii. Fenotypowo zaburzenia w ukitadzie krzejmm oraz oporn&& na biatko C w
wigkszym procencie potwierdzone zostaty u kobiet znesnh przedrzucawkowym, ale
czestas¢ wystepowania mutacji Leiden byla podobna w grupie bapanE oraz w grupie
kontrolnej. Podobne obserwacje dotyczyty innych dhadie potwierdzajcych korelacii
pomkdzy wystpowaniem PE a nosicielstwem mutacji Leiden [Kimspy 2001, Currie
wsp., 2002, Morrisson i wsp., 2002, Faisel i wsp., 200Mimo doniesié@ o predyspozycji
rasy czarnej do wygpienia nadcinienia w populacji ogolnej i oraz do ¢stszego
wystepowania PE u kobiet etarnych tej rasy, badania przeprowadzone &od kobiet z
plemienia Zulu nie potwierdzity korelacji wygtowania mutacji Leiden a wygtowania PE
(100 pacjentek z PE oraz 110 zdrowyakrarnych) [Hira i wsp., 2003].

Korelacja pomidzy wystpowaniem mutacji Leiden oragz20210Agenu protrombiny u
kobiet z PE oraz zespotem HELLP byla badana przemeBetto i wsp.. W grupie 111
pacjentek z PE - u 14 ¢darnych stwierdzono obecfiojednej z dwoch badanych mutacji
wskazujc na ich znaczenie w patogenezie PE oraz zespotl Pl Benedetto i wsp., 2002].
Wskazano réwnie na rot mutacji Leiden oraz polimorfizmu20210G>A w genie
protrombiny w przypadku wysgpienia ograniczenia wzrastania weyrzmacicznego [Anteby
i wsp., 2004].
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Wiele bada skupia st obecnie na znaczeniu nosicielstwa mutacji Leidegtialogii
nawracajcych utrat ciz. Badania te obejmgjszereg populacji etnicznie bardzazmgch
[Younis i wsp., 2000, Brenner 2002, Finnan i w02, Altintas i wsp., 2007, Yenicesu i
wsp., 2010, Hossain i wsp., 2013, Parand i wsd32Baoglu i wsp., 2014]. Te grupy kobiet

omowiono w hasjpnych rozdziatach.

Nie mazna réwnie pomirgé rowniez pozytywnych efektow obserwowanych nosicieli
czynnika V Leiden [Lindqvist, 2015]. Jednym z niest zmniejszenie nasilenia krwawie
pacjentow z tagodni cigzka postaci hemofilii. Na uwag zastuguje faktze okoto 10%
pacjentow z gizkg postaci hemofilii (ponizej 1% poziomu czynnika VIII) wykazuje tagodny
fenotyp objawdw Kklinicznych dotygey ilosci i nasilenia krwawig, a take pojawienia si
pierwszego epizodu dago krwawienia prowadzego do rozpoznania hemofilii [Franchini i
wsp., 2010]. Poréwnanie objawoéw Kklinicznych fenatypacjentow z eizka postacy
hemofilii A wykazalo,ze u pacjentow z ekka hemofilia bedacych jednoczénie nosicielami
mutacji Leiden nasilenie krwawienia byto mniejszéauwaono réwnig pdzniejsze
wystgpienie krwawi@ i pazniejsze postawienie diagnozyezkiej hemofilii u dzieci nosicieli
mutacji Leiden [Kalafatis i wsp., 2001]. Obserwatgedotycz rowniez obecngci innych
mutacji zwizanych z ukltadem krzepgia u pacjentéw z hemofiliiLee i wsp., 2000, Ghosh
I wsp., 2001, Nowak-Gottl i wsp., 2003]. Innymi kgstni efektami obecroi czynnika V
Leiden jest ograniczenie nasilenia krwafviev przebiegu rozlegtych operacji; gitszy
procent powodze zaptodnieniain vitro metod wprowadzenia plemnika do cytoplazmy
komoreki jajowej (ICSI -intra cytoplsmatic sperm iniectipnu kobiet heterozygot pod
wzgledem czynnika Leiden [Lindqvist i wsp., 2008, Lindkty 2015].

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa w obesti@zynnika Leiden

Ryzyko wysgpienia zakrzepicy u 0sOb etlscych nosicielami  genotypu
heterozygotyczneg@691GA FVLocenia s jako podwyszone o okoto 4-7 razy. \Aksze
jest w przypadku obgionego wywiadu rodzinnego, to jest kiedy w bliskigjizinie (matka,
ojciec, brat, siostra) wygtuje zakrzepica. Prawdopodobnie obéénozynnika Leiden ma
rowniez zwigzek z wysipieniem zakrzepicyetniczej, zawatu serca oraz udaru moézgowego.
U nosicieli mutacji Leiden, u ktérych nigdy nie wygita zakrzepica nie ma potrzeby

rutynowego stosowania antykoagulantéw. Ta grupa gsdwinna natomiast porsigé o
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redukcji ydz wyeliminowaniu czynnikdw ryzyka, ktére naklag@jsi na juz istniegce
ryzyko mogce spowodowawystpienie zakrzepicy. U tych osob nayeréwniez rozwazy¢
czasowe wdrzenie leczenia np. przy planowanym leczeniu opergayjlub dtugotrwatym

unieruchomieniu [Martinelli i wsp., 2002].

U wickszaci kobiet cezarnych nosicielek czynnika Leiden gza przebiega
prawidiowo i bez wkszych nieprawidtowsri. Kobiety te, jeeli znany jest fakt ich
heterozygotyczriwi pod wzgédem mutacji Leiden przed g powinny pozosta pod

specjalna opieky, wymagag zwigkszonej uwagi ze strony lekarza-piohika.

Obecna¢ czynnika Leiden podnosi ryzyko wypienia zakrzepicy w gy o okoto 4-
7 razy tzn. tak jak u kobiet niegarnych. U kobiet ezarnych, u ktérych zakrzepica naézy
giebokich wysgpita przed ciza, w poprzedniej ary nalery wdrazy¢ leczenie heparynami
drobnocasteczkowymi w dawkach profilaktycznych. Pojawiesie zakrzepicy w obecnej

cigzy wymaga wgczenia heparyny drobnogsteczkowej w dawkach leczniczych.

U kobiet, ktore s nosicielkami czynnika Leiden i wymagadrozenia leczenia
hormonalnego Ilub doustnej antykoncepcji hormonalnjzyjmowanie antykoncepcji
doustnej podwisza ryzyko wysipienia zakrzepicy 3 do 4 razy w poréwnaniu do kbhie
przyjmujcych tej formy zapobieganiaaely. W przypadku nosicielek mutacji Leiden ryzyko
to wzrasta do 35 razy. Podobnie w przypadku kobiesujcych terapg hormonalg w
okresie okotomenopauzalnym ryzyko zakrzepicy waraskrotnie, nosicielki mutacji Leiden
stosugce hormonalag terape obarczone gryzykiem 15 razy wiszym. U kobiet nosicielek
mutacji Leiden zdecydowanie odradza ¢ siprzyjmowanie doustnych srodkow
antykoncepcyjnych.

Mimo, ze w dotychczasowych badaniach otrzymane wynikigiev peini zgodne
wickszag¢ autoréw jest przekonana o wplywie polimorfizméw izzanych z kaskad
krzepnecia na wysipowanie powiktda w przebiegu azy. Coraz cgsciej uwaa sk, ze
nosicielki mutacji Leiden powinny Byidentyfikowane celem wprowadzenia profilaktyki
powiktan zakrzepowych w czasie aely, zidentyfikowania grupy ryzyka w przypadkach
poronigh nawracajcych, hipotrofii oraz niewyjgmnionych przypadkéw wewgtrzmacicznego
obumarcia ptodu. Celowym i wdaiwym wydaje s, wiec prowadzenie dalszych bada
dotyczcych tego problemu.
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CZYNNIK Il KRZEPNIECIA —POLIMORFIZM 20210G>A

Czynnik 1l krzepn¢cia nazywany protrombin jest bardzo istotnym elementem
kaskady krzepmcia. W kaskadzie krzepguia ulega transformacji do trombiny przy
wspotudziale czynnika X, zwanego protrombiga®/ prawidtowych warunkach protrombina
jest przeksztatcana do trombiny jedynie w odpowiedzkrwawienie. W innych sytuacjach
nadmierna aktywni trombiny mae warunkowa rozwoj trombofilii i skutkowa licznymi
powiktaniami. Odwrotg sytuacg obserwuje si w przypadku niedoboru trombiny
charakteryzujcym st tendengj do przedhaonego krwawienia. Jest to zwykle z@ane z
niedoborem witaminy K, niezbinej do prawidtowe] syntezy czynnika Il w atfobie.
Protrombina wykazuje wiaiwosci prozakrzepowe, antykoagulacyjne i antyfibrynaine,

w zwigzku z czym kada zmiana jej aktywrigi czy stzenia istotnie zaburza réwnowag
hemostazy.

Protrombina jest glikoprotesgno masie 72 kDa, syntetyzowamw watrobie przy
wspétudziale witaminy K. $tenie czynnika 1l w osoczu wynosi okoto 100 mg/Lezas
biologicznego péttrwania - okoto 30 godzin. Wydeiglle do osocza poprzedza potranslacyjna
modyfikacja przy udziale zataej od witaminy K karboksylazy. Dochodzi do przekézenia
10 specyficznych reszt glutaminianu w karboksyghitaany, ktore wiza jony wapnia i
umazliwiaja oddziatywanie protrombiny z ujemnie natadowanydainiami fosfolipidowymi
ptytek krwi. W obebie struktury protrombiny mma wyr@ni¢ dwa regiony wewgtrznej
homologii, zlokalizowane mdzy resztami 40 i 270 biatka. Ich doktadna rolajes w petni
poznana, jednak zaktada,ste mog one peint role w oddziatywaniu protrombiny z innymi
biatkami. Wydzielana przez atrobe protrombina kizy w osoczu jako zymogen. W trakcie
uruchomienia kaskady krzepnia podlega natomiast proteolizie do proteazy smfy)
trombiny. Przeksztalcenie protrombiny w trompima miejsce na powierzchni ptytek krwi
przy udziale kompleksu protrombinazy (fosfolipiggny wapnia, czynnik Va, czynnik Xa).
Synteza trombiny prowadzi do rozktadu fibrynogenypawstania fibryny - gtéwnego
sktadnika skrzepu krwi.

Gen kodujcy czynnik Il krzepngcia zlokalizowany jest na chromosomie 11 i zawiera
14 eksonow, 13 introndw oraz sekwencje niekgcklj(UTR - untranslated region na
koncach 5 i 3°. SkroPTM (prothrombin mutatioh stosowany jest do opisu wariantu genu
protrombiny, w ktorym adenina ulega tranzycji naagiae w pozycji 20210 (polimorfizm
20210G>A. Warunkuje to wzrost stenia protrombiny w osoczu nawet o 20%, a Klinicznie
manifestuje s jako znacznie wzmmna aktywneé¢ prozakrzepowa [Ceelie i wsp., 2001]. Co

wiecej, polimorfizm ten odpowiada za wzrost aktywerioczynnika Il w osoczu Kkrwi.
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Skutkuje to istotnym zwkszeniem ryzyka powikfa zakrzepowo-zatorowych [Castoldi i
wsp., 2000, Castoldi i wsp., 2007]. Polimorfizm tea raz pierwszy zostat opisany przez
Poorta i wsp. w 1996 roku [Poort i wsp., 1996] (r$&

Fil 11p11-q12
R A "
I IHTT I

TS’UTR

20210G>A

Rycina 3. Schemat genu czynnika Il krzepaia.

Nadmiernie wysokie stenie protrombiny wize st rowniez z nieprawidiowym
funkcjonowaniem toyska poprzez wptyw na adhe#omaorek, proliferag migsni gtadkich i
powstawanie naczy krwionosnych. Przyjmuje s, ze u nosicielek genotypu
heterozygotyczneg®0210GAryzyko poronienia jest zwkszone ponad dwukrotnie [Garcia i
wsp., 1992, Reznikoff-Etievant i wsp., 2001]. Paa@rzeniem fibryny, trombina aktywuje
ptytki, komorki misni gtadkich, fibroblasty, komorki mezangialne i madagi, ktére obecne
Sa w obrbie tkanek tayska [Bar-Shavit i wsp., 1992].

Wariant genetyczn0210G>Aspotykany jest gtdbwnie u przedstawicieli rasy hiate
Szacuje s, ze po raz pierwszy pojawit giokoto 24 000 lat temu [Zivelin i wsp., 2006].
Mutacja PTM wyskpuje czsciej w Europie Potudniowej, gtéwnie w rejonie
srodziemnomorskim [Rosendaal i wsp., 1998, Leroyesp., 1998].

Polimorfizm 20210G>A genu protrombiny jest drugim z nagstszych przyczyn
wrodzonej trombofilii. Powyszy wariant genetyczny jest obecny u okoto 6% pdcje z
zylng chorolay zakrzepowo-zatorogvi u okoto 20% rodzin z wywiadem olebnym
wystepowaniem zakrzepicy [Leroyer i wsp., 1998]. Co tis& ryzyko wysipienia epizodu
zakrzepowo-zatorowego u nosicieli wzrasta tylkotok&y7-krotnie [Lane i wsp., 2000PTM
warunkuje zwgkszone ryzyko zakrzepicy zarowno w uktadzgnym, jak i €tniczym [Poort

i wsp., 1996, Rosendaal i wsp., 1997].
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Poza polimorfizmem 20210G>A, innym funkcjonalnym polimorfizmem genu
protrombiny warunkujcym wzrost sfzenia i aktywnéci czynnika Il w surowicy jest
19911A>G.Polimorfizm 19911A>Gzlokalizowany jest w ostatnim intronie M. All@B911A
pozostaje w catkowitym spgzeniu z allelem20210A Obecné¢ allelaG w pozycji 19911
buduje motyw intronowy (triplelGGG), bedacy wzmacniaczem splicingu. Jest to bardzo
wazne w trakcie przetwarzania grupy U2, do ktérej malntron M. Wariant genetyczny
19911A>G oddziatuje réwnie na efektywnéé splicingu [von Ahsen i wsp., 2004]. Allel
19911Gjest take czscig motywu CAGGGQG jednego z dziestiu znanych pentametrowych
sekwencji, ktére umdiwiajg okreslenie potaenia krotkich intronéw [von Ahsen i wsp.,
2004]. Uwaa sk, ze ryzyko zakrzepicy jest zgkszone u nosicieli polimorfizmi9911A>G
niezalenie od obecn&i innych genetycznych czynnikbw wplywgaych na wysipowanie
powiktan zakrzepowo-zatorowych [Martinelli i wsp., 2006, ithammitr i wsp., 2006].
Wyniki otrzymane przez grypbadaczy Perez-Ceballos i wsp. suggerig genotypl9911AG
zwicksza ryzyko zakrzepicyyt gtebokich u nosicieli genotyp@0210GA[Perez-Ceballos i
wsp., 2002].

Obecné¢ polimorfizmu 20210G>Agenu protrombiny warunkuje zgkszone ryzyko
wystepowania kilku rodzajow powikia potazniczych. Szacuje sj ze ryzyko poronienia u
kobiet nosicielek genotyp@0210G>A wzrasta okoto 2,4 razy, a w przypadku poranie
p&znych — okoto 3-krotnie [Brenner i wsp., 1999, Miaedii i wsp., 2000, Pickering i wsp.,
2001]. Analiza Kupferminc i wsp. wskazuje rowhiea zwikszone ryzyko rozwoju stanu
przedrzucawkowego w przypadku obeanaego polimorfizmu [Kupferminc i wsp., 1999,
Kupferminc i wsp., 2000b]. Jednak zmek medzy wariantemPTM a poronieniami
nawracajcymi nie jest w petni wyjaiony, na co wskazujrozbiene wnioski licznych
analiz. Prawdopodobnie jest to e¢éziowo uwarunkowane relatywnie niskczestaicia
wystepowania polimorfizmu20210G>Agenu czynnika Il w populacji ogolnej [Goodman i
wsp., 2006].

CzYNNIK VIl KRZEPNIECIA - POLIMORFIZM R353Q

Czynnik VII (prokonwertyna), biatko zbudowane z 486inokwaséw peini wang

role w kaskadzie krzepetia. Jest to syntetyzowana wtwobie glikoproteina, ktérej dziatanie
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jest uwarunkowane dagincicig witaminy K. Nieaktywny zymogen wydzielany dogkenia
ulega przeksztatceniu do formy aktywnej czynnik#ayktora jest cgscig zewrytrzpochodnej
drogi aktywacji uktadu krzepegia. Czynnik Vlla jest w zasadzie proteaserynow.
Transformacja czynnika VII w jego aktywriorme zachodzi przy udziale czynnika 1Xa, Xa,
Xlla, trombiny oraz plazminy i polega nae¢ciu pojedynczego wrania Argl52-1le153.
Kofaktorem tych procesow jest czynnik tkankowy. Otmony kompleks czynnika Vila z
czynnikiem tkankowym aktywuje czynnik IX i X w czmiki 1Xa i Xa [Seremak-
Mrozikiewicz i wsp., 2009, Bartosh i wsp., 2013].

Poza uwarunkowaniami genetycznymgzginie czynnika VII w osoczu jest poddane
wptywom czynnikoéw srodowiskowych m.in. wiek, pte masa ciala, stenie lipidow w
osoczu, dieta, stosowanie doustnej antykoncepygjiokzes okotomenopauzalny [Hoffman i
wsp., 1992]. Zwjzek lipidow dostarczanych z pgwieniem z aktywnécig czynnika VIl jest
ttumaczony zalenoscia od aktywacji wewgtrzpochodnego szlaku krzegoia przez die

lipoproteiny oraz chylomikrony [Green i wsp., 1991]

Gen czynnika VIl jest zlokalizowany na krétkim ramiu 13 chromosomu (13934,
dhugas¢ 12,8 kpz) i zawiera 9 egzondw. W regionie kadym czynnik VIl znajduje 1398
par zasad. Istogncecly genu czynnika VII jest jego da polimorficzngé. Wiegksza¢ z
poznanych datd wariantdw genetycznych warunkuje niedobor czyaniMl i wptywa na
ryzyko wystpowania nadmiernych krwawie Opisano jednak kilka polimorfizmoéw, ktore
poprzez zwikszenie aktywngi i stezenia czynnika VII w osoczu magwigza Sie z
wystepowaniem zmian zakrzepowo-zatorowych (ryc. 4) [fajki i wsp., 2009, Seremak-
Mrozikiewicz i wsp., 2009].
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Rycina 4.Schemat genu czynnika VII krzepaia.

Jednym z nich jest polimorfizrR353Q (Arg353GIn, 11496G>RA ktory powoduje
zamiarg aminokwasu argininy na glutaminv pozycji 353 tacucha biatkowego. Warunkuje
to obnienie sgzenia i aktywnéci czynnika VII. Sugeruje §j ze obecné& allela 353R
koreluje z redukej ryzyka wysspienia choréb o etiologii zakrzepowej, w tym powesni
nawracajcych. Przy czym nie wie st to z ryzykiem krwotokéw (u homozygotycznych
nosicieli 353RRobnizenie aktywnéci czynnika VII o 20-30% normy) [Green i wsp., 1991
Fujimaki i wsp., 2009]. W pracy Mrozikiewicz i wsgaobserwowanaoze allel 353Q ma
znaczenie funkcjonalne w#igce s¢ ze zjawiskiem tzwgene-dose effecEffekt ten polega na
zmniejszeniu aktywrii czynnika VIl o 21% u nosicieli jednego zmutowgaeallela,
natomiast u nosicieli dwéch zmutowanych alleli @3pMrozikiewicz i wsp., 2000, Sabater-
Lleal i wsp., 2007].

Funkcjonalny polimorfizm-323P0/P10 genu czynnika VII krzepgncia dotyczy
insercji sekwencji 10 par zasad (CCTATATCCT) w pgey323. Wystpowanie allela-
323P10redukuje aktywn& czynnika VII w osoczu [Pollak i wsp., 1996]. Sugjer sk, ze
zmutowany allel insercyjny323P10 odpowiada za eZciowa inhibicj¢ transkrypcji genu
czynnika VII, prowadzc do zmniejszonej syntezy iegenia biatka w osoczu Analiza
Humphries i wsp. dowodzize wptyw polimorfizmu-323P0/P10na aktywné¢ i stezenie
czynnika VII w surowicy jest wkszy niz polimorfizmu Arg353GIn [Humphries i wsp.,
1996]. Badaniem oceniggym oba powysze warianty genetyczne jest praca Liu i wsp.

Badacze ci ocenili estas¢ wysiepowania alleli polimorfizmowArg353Glnoraz-323P0/P10
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u 209 zdrowych r¥czyzn i 214 zdrowych kobiet z populacji sbkiej. Odnotowano
nierbwnowag sprzzen pomkdzy tymi dwoma wariantami genetycznymi. Ponadto
zaobserwowano istotny pod wzdem statystycznym zwzek powyszych polimorfizmoéw

ze stzeniem i aktywnécia czynnika VIl w surowicy, zwtaszcza u kobiet [Liwsp., 2002].

Innym funkcjonalnym polimorfizmem jest wariasitl2T>C czyli substytucja tyminy
na cytozyge w pozycji -122 tacucha nukleotydowego. Wedtug niektérych badaczy
polimorfizmy genu czynnika VII zgrupowang s trzy gtéwne haplotypy, ktore wykazuj
rownowag sprzzen. Najczsciej wystpujacy haplotyp zawiera allel670A/-630A/-402G/-
323P0/-401G/-122T. Haplotyp 670C/-630G/-420A/-323P0/-401G/-122Tkoreluje  ze
zwickszeniem stzenia czynnika VII w surowicy. Z kolei haplotyf70A/-630A/-402G/-
323P10/-401T/-122Cnigze st z jego reduke. Pdrednio jest to dowdd na znaczenie
polimorfizmu-122T>Cw regulacji ekspresji genu czynnika VIl [Sabatéedl i wsp., 2007].
Reiner i wsp. rownie wskazug na rob powyzszego polimorfizmu na regulaciskzenia
czynnika VII i jego znaczenie w podattd na rozwoéj chorob o podio zakrzepowym
[Reiner i wsp., 2007].

Sugeruje s réwniez, ze polimorfizmy -402G>A oraz 401G>T zlokalizowane w
odcinku promotorowym genu czynnika VH 8wigzane z poziomem jego transkrypciji. Allel
401T warunkuje redukej transkrypcji genu czynnika VII, natomiast alldi02A istotnie
zwicksza. Zatem istnieje zwdek powyszych wariantbw genetycznych z catkowitym
stezeniem czynnika VII w osoczu [van't Hooft i wsp., 9. Uwaza sk, ze polimorfizmy-
402G>Aoraz 401G>T modulup wigzanie s¢ biatek pdrowych do promotora genu czynnika
VII w komaorkach watroby, zmieniagc tym samym ekspresji genu i stapigyntezy czynnika
VILI.

Korelacja polimorfizméw genetycznych genu czynnikdll krzepnigcia z
niepowodzeniami pofmiczymi jest obecnie szeroko dyskutowana. Liczndab& dotycg
wariantow genu czynnika VII powodigych jego niedobdr i magych skutkowé rozwojem
graznych powikta krwotocznych w trakcie gky, porodu czy potogu. Jednak nawet u kobiet
nosicielek genotypu heterozygotycznego pod wdmyin mutacji warunkggych niedobor
czynnika VIl w chzy obserwuje siwzrost jego sizenia. Cjza jest stanem prozakrzepowym,
co wynika z fizjologicznego wzrostuegenia wszystkich czynnikow krzegicia, w tym
przede wszystkim VII, VIII, X, XIl, Xl oraz fibrypmogenu [Kulkarni i wsp., 2006]. Jednak

juz u kobiet lgdacych nosicielami genotypu homozygotycznego pod gdegh mutacji
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warunkupcych niedobor czynnika VIl krzepgtia ryzyko wysipienia zagraajacego zyciu

krwotoku w trakcie gzy, porodu czy potogu ulega znacznemu pozzgniu.

REDUKTAZA METYLENOTETRAHYDROFOLIANOWA  —POLIMORFIZM 677C>T, 1298A>C
1793G>A

Reduktaza metylenotetrahydrofolianowa (MTHFR -methyltetrahydrofolate
reductasg jest jednym z kluczowych enzyméw bioych udziat w szlaku metabolizmu
foliandw. Reduktaza 5,10-methylenotetrahydrofolimao (MTHFR, EC 1.5.1.20) jest
enzymem zalmym od dinukleotydu flawinoadeninowego (FAD #favin adenine
dinucleotide i wptywa na regulaej przemiany homocysteiny, syntepuryn i pirimydyn,

metylacg biatek i kwasow nukleinowych.

Reduktaza MTHF jest homodimerycznym biatkiem zl@d@hvanym w cytoplazmie
komorek, sktada siz dwoch podjednostek o wielk@ ok. 77 kDa. Enzym uczestniczy w
przeksztatcaniu metioniny do homocysteiny popraemiy pgrednie S-adenozylometiorin
(SAM - S-adenosylmethionipe oraz  S-adenozylohomocytein (SAH - S-
adenosylhomocysteinePrzy udziale trypsyny dochodzi do przeta kazdej z podjednostek
na domen katalityczry oraz regulatorow Proteoliza MTHFR skutkuje uteatinhibiciji
enzymu przez S-adenozylometiogiinjednak nie prowadzi to do ostabienia funkcji
katalitycznych [Matthews i wsp., 1984]. Opisano wpswanie czterech wariantow biatka
MTHFR: MTHFR1 (2 formy), MTHFR2 i MTHFR3. Powgze formy maj takie same 3
konce, ale ranig sie na kaicach 5. MTHFR katalizuje nieodwracalrkonwersg 5,10-
metylotetrahydrofolianu (methylene-THF) do 5-metgtoahydrofolianu, ktory jest dawca

donoru w reakcji remetylacji homocysteiny do meingn

Gen kodujcy MTHFR zlokalizowany jest na telomerowymnkm chromosomu 1 w
pozycji 1p36.3. GemMTHFR skilada sj z 11 eksonow, a wedtug niektorych badaczy z 13
eksonéw [Goyette i wsp., 1994, Homberger i wsp.020 W obebie genu MTHFR
odnotowano dad wystpowanie kilku funkcjonalnych polimorfizmow. Jednymnich jest
opisany przez Frosst i wsp. w 1995 roku polimorfigfi7yC>T. Jest to zlokalizowana w
eksonie czwartym punktowa tranzycja cytozyny naimgmw pozycji 677, co skutkuje
wbudowaniem waliny zamiast alaniny w pozycji 228dacha biatkowego. Znajdujegstu
miejsce wizace kofaktor MTHFR - dinukleotyd flawinoadeninowy. Wyniku powyszej
tranzycji powstaje termolabilna forma MTHFR o aloniej aktywndci [Frosst i wsp., 1995].
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U o0sOb nosicieli zmutowanego genotyp677TT spostrzega i wyzsze poziomy
homocysteiny w moczu w poréwnaniu do oséb nosigehotypu niezmutowaned@y7CC
Termolabilry forme enzymu opisat po raz pierwszy Kang i wsp. w rok88 [Kang i wsp.,
1988].

W 1998 roku van der Put i wsp. zidentyfikowali inmyariant genu MTHFR —
polimorfizm 1298A>C, powodupcy wymiare glutaminianu na alangn w pozycji 429
tancucha biatkowego. Ta transwersja jest zlokalizowanabrbie domeny regulatorowej,
gdzie nasfpuje whzanie S-adenozylometioniny. Obeéfo powyzszego wariantu
genetycznego réwnieskutkuje zmniejszeniem aktyw§e enzymu [van der Put 1998].

Polimorfizm 1793G>A warunkuje zamiap guaniny na adengnw eksonie 11, co
prowadzi do zagpienia argininy na glutam¢nw pozycji 594. Polimorfizm ten powoduje
zmiarg w obrbie C-kaca biatka, ktore jest istotne dla jego stabilizagitym samym
aktywndaici i funkcji MTHFR [Rady i wsp., 2002]. Gstas¢ wyskpowania powyszego
wariantu genetycznego szacuje sia niszy niz w przypadku polimorfizméwe77C>T |
1298A>C(ryc. 5).

MTHFR 1p36.3

1 2 3

I? P ; i L I

A222V E429A R594Q
677C>T 1298A>C 1793G>A

Rycina 5. Schemat genu kodigego enzym MTHFR.

MTHFR wspdlnie z dinukleotydem nikotynoamidoadenwyan (NADPH -
nicotinamide adenine dinucleotide phosphatdukuje 5,10-metylenotetrahydrofolian do 5-
metylotetrahydrofolianu, ktéry jest substratem wak@gi remetylacji homocysteiny do
metioniny. W zwizku z tym zaburzenia aktywém MTHFR prowadz do patologicznego

wzrostu s¢zenia homocysteiny w osoczu. Zespot badaczy Kangp. w 1988 roku opisali
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termolabilny wariant enzymu MTHFR. Odnotowate inkubacja ekstraktu limfocytow w
temperaturze 4€ przez 5 minut prowadzi do tagodnej hiperhomodgstwii [Kang i wsp.,
1988]. Hiperhomocysteinemia jest czynnikiem ryzykgstepowania wielu patologii, gtéwnie
choréb sercowo-naczyniowych, neurodegeneracyjnyplowiktan potazniczych, wad
rozwojowych ptodu oraz wielu nowotworow. Uggarnych poza istotnym zgkszeniem
ryzyka wystpowania poronig nawracajcych, mae rowniez skutkowa& rozwojem stanu
przedrzucawkowego, hipotrofii ptodu, przedwczesnegddzielenia tayska, porodu
przedwczesnego, zgonu wepmzmacicznego, a ponadto wad cewy nerwowej oraz
rozszczepu wargi i podniebienia u ptodu. Hiperhoysteinem¢ czesto obserwuje siu
pacjentow z chorap niedokrwieng serca, miadzyca oraz zakrzepiw: Wysokie szenie
homocysteiny w osoczu prowadzi do uszkodzeérddbtonka, zwgkszenia ekspresji czynnika
tkankowego, wzmzenia oksydacji LDL, wzrostu aktywla czynnika V oraz zaburzenia

prawidtowych procesow fibrynolizy.

Nadmierne stzenie homocystiny mie by skutkiem uwarunkowanego genetycznie
spadku aktywngi enzyméw biogcych udziat w metabolizmie homocysteiny, niedobdram
zywieniu, lub niektorymi chorobami (nerek,atkoby, nowotwory, nadczynié tarczycy,
luszczyca lub alkoholizm). Spabdd czynnikbw genetycznych istatnrole w rozwoju
hiperhomocysteinemii zdajsic odgrywa& opisane powkej warianty polimorficzne genu
MTHFR RoOwniez nieprawidtowdci w innych genach kodggych enzymy bigyce udziat w
przemianach homocysteiny mphy¢ odpowiedzialne za jej patologicznie wysokiezenie.
Wsroéd czynnikéwsrodowiskowych hiperhomocysteinemii wymienig gidwnie niedobor w
diecie kofaktorow oraz substratow enzymow gaanych z metabolizmem homocysteiny
(witamina B6, B12, kwas foliowy), stosowanie dowgtrantykoncepcji (estrogeny mg

zaburza metabolizm foliandéw oraz witamin z grupy B), azalpalenie papierosow.

Po raz pierwszy zwrek hiperhomocysteinemii z wygibwaniem poronie
nawracajcych zostat opisany w 1993 roku przez Wouters i.vidpouters i wsp., 1993]. Z
kolei Nelen i wsp. oraz Brenner i wsp., odnotowatotry korelacg migdzy obecnécia
genotypu homozygotyczned@¥7TT MTHFRa powtarzajcymi sk utratami ciz [Brenner i
wsp., 1999, Nelen i wsp., 1997, Nelen i wsp., 20Rn i wsp., 2006]. W badaniu Nelen i
wsp. do grupy badanej wdzono 185 kobiet z populacji holenderskiej z wywveiad
potozniczym obcizonym wyseépowaniem co najmniej dwoch negtjagcych po sobie
poronigh przed 17 tygodniem giy. Grupe kontrolmg stanowito 113 kobiet, u ktérych

wykluczono poronienia i inne niepowodzenia pmoitcze w wywiadzie. Otrzymane wyniki
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wskazywaly na istotnie statystycznie ¢sisze wysipowanie zmutowanego genotypu
homozygotyczneg®77TT w grupie badanej w poréwnaniu do grupy kontrol\wjR=3,3;
95%P.U.=1,3-10,1) [Nelen i wsp., 1997]. Jednak waaealizie obejmydrej 26 bada z 15
panstw (pi¢ z Chin, po trzy z lIzraela i Niemiec, po dwa z AiistJaponii i Standw
Zjednoczonych i po jednym z innych fséw) fgcznie zawierajcych 2120 przypadkow
poronier nawracajcych o niejasnej etiologii i 2949 osobaetonych do grupy kontrolnej nie
potwierdzono istotnai polimorfizmu 677C>T genu MTHFR w zwigkszaniu ryzyka

wystepowania powtarzagych s¢ utrat chz [Wang i wsp., 2006].

Znacznie wgcej kontrowersji dotyczy polimorfizmul298A>C. Wyniki analiz
Wiesberg i wsp, oraz Chango i wsp. wskazug obnkenie aktywnéci MTHFR u nosicieli
tego wariantu genetycznego [Weisberg i wsp., 2@Hango i wsp., 2000]. Jednak wiele
bada z ostatnich lat neguje funkcjonaktopowyzszego polimorfizmu. Wedtug Hanson i
wsp. wariant 1298A>C w odr&nieniu od polimorfizmu 677C>T nie powoduje ani
termolabilngci biatka, ani wzrostu stenia homocysteiny w osoczu [Hanson i wsp., 2001].
Do podobnych wnioskéw prowadzi analiza przeprowadzprzez Friso i wsp [Friso i wsp.,
2002]. Kilku autoréw sugerujee nosicielstwo zmutowanych homozygotycznych genmtyp
obu wariantéw genetyczny@vy7C>Ti 1298A>Cmaze prowadzt do obumarcia zarodka [Le
Marchand i wsp., 2002, Isotalo i wsp., 2000, Zékeg | wsp., 2002]. Pojawiagsrowniez
sugestia, ze polimorfizm 1298A>C nie ma istotnego zwkku z niepowodzeniami
potozniczymi gdy jest badany osobno, ale tylko w trakgdnoczesnej analizy z innymi
polimorfizmami zwgzanymi z trombofilh wrodzory [Goodman i wsp., 2006; Subrt i wsp.,
2003].

Podsumowanie naj¢gtszych przyczyn trombofilii wrodzonej przedstavwoom tabeli 2.
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Tabela 2.Najczstsze przyczyny trombofilii wrodzonej.

Literatura % rasa kaukaska Mutacja/Polimrfizm
Czynnik V Leiden Bertina i wsp., 1994 | 4,0-5,0 1691G>A
Protrombina Poort i wsp., 1996 1,7-3,0 20210G>A
Niedobo6r biatka C | Griffin i wsp., 1981 | 0,2-0,4 >160 mutacji
Niedob6r biatkaS | Comp i wsp., 1984 0,2-1,0 >100 mutacji
Niedobor Egeberg i wsp., 1963 0,02 >80 mutacji
antytrombiny Il
MTHFR (677TT) Frosst i wsp., 1995 4,0-13,0 677C>T

PODSUMOWANIE

Wobec narastania problemu nieptoéitiooraz niemanosci donoszenia gy celem
wielu bada jest obecnie identyfikacja czynnikéw etiologiczhytych powikt@. W tym
zakresie doskonale mieszacsic badania dotycgee wariantdw polimorficznych genow
kandydatow wjczonych w procesy krzepmia i fibrynolizy. Badania te st@jsic coraz
powszechniejsze w diagnostyce kobiet z ghmym wywiadem pofeniczym i coraz szerzej
wprowadzane g do codziennej praktyki lekarskiej. Z drugiej styorekomendacje
swiatowych towarzystw naukowych wskagujna potrzeb przeprowadzania testow
genetycznych w wybranych przypadkach nawrasagh utrat ciz. Rekomendacie te dotygcz
oznaczania obechd czynnika V Leiden, mutacji protrombiny, polimaiu enzymu

MTHFR oraz niedoboréw endogennych inhibitorow krzepia.

Niestety niewiele analiz dotyczy znaczenia polinmnbw kaskady krzepecia i
fibrynolizy w populacji kobiet polskich z poroniemi nawracajcymi. Brak jest rOwnig
tego typu analiz genetycznych obejguayjch polimorfizmy genéw kandydagych w grupach
kobiet polskich ze zgonem wewtremacicznym w |l potowie gizy. W badaniach néwiecie
pokazano niejednokrotnie znaczenie trombofilii vemade] w niepowodzeniach pataiczych.
Dodatkowo pokazanoze srednia masa urodzeniowa noworodkéw matek z poréaman
nawracajcymi w wywiadzie (z lub bez trombofilii wrodzondpyta statystycznie mniejsza w

poréwnaniu do noworodkéw matek bez a@ionego wywiadu [Canda i wsp., 2012].
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Stad w pracy zdecydowano o analizie wariantéw polineariych genow zwizanych
z patomechanizmem poronienawracajcych i zgonow wewsgtrzmacicznych poprzez
procesy reguluce delikatg rownowag hemostazy wewgtrznaczyniowej. Wybor genow i
polimorfizmoéw przeprowadzono w oparciu o dgste w tym zakresie doniesienia z literatury
Swiatowej i polskiej, a szczegodlnie w oparciu 0agsine metaanalizy obejnyge due
populacyjnie grupy pacjentek. Dodatkowym aspektemwharakterze nowatorskim w pracy
jest analiza polimorfizmid328T>C genu czynnika V oraR353Qgenu czynnika VIl do tej

pory stosunkowo mato zbadanych w populacji kobaskich.
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CEL PRACY

Celem pracy byta proba oceny udziatu wybranych bofitii wrodzonych w etiologii

powtarzagcych s¢ utrat caz (RPL) w grupie kobiet polskich z poronieniami nasapcymi

(RM) oraz obumarciem wewtrzmacicznym (IUFD).

Cel ten realizowano poprzez:

1. Ocere czestasci wyskpowania genotypow i alleli wybranych polimorfizmogenow

2.

3.

4.

warunkupcych trombofile wrodzor w grupie kobiet z RPL (RM oraz IUFD) oraz w
grupie zdrowych kobiet, u ktérych co najmniej dveigze zakdczyty sk urodzeniem
zdrowego donoszonego noworodka. Do analizy wybparionorfizmy genow:

a. Czynnika V krzepnicia FV:1691G>A 1328T>C

b. Czynnika Il krzepnjcia Fll: 20210G>A

c. Czynnika VII krzepngcia FVII: R353Q

d. Reduktazy metylenotetrahydrofolianowej MTHFR667C>T, 1298A>C

1793G>A

Ocere zwigzku badanych polimorfizmdéw genetycznych w paramnmeitddinicznymi w
obydwu grupach badanej RPL oraz kontrolnej
Ocere wspotwystpowania genotypow badanych polimorfizméw w grupielLRoraz
kontrolnej
Analiz¢ korelacji haplotypéw badanych polimorfizméw z wystwaniem
nawracajcych utrat ciz.
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MATERIAL | METODY

CHARAKTERYSTYKA BADANYCH GRUP

Badaniem olgfto grug 420 kobiet z utratami £t oraz 400 zdrowych kobiet, u ktorych
potwierdzono niepowiktany przebieg co najmniej diwédaz zakaczonych urodzeniem
zdrowego donoszonego noworodka. Pacjentki do baddwvalifikowano w Klinice
Perinatologii i Chorob Kobiecych Uniwersytetu Medgego w Poznaniu. Badanie
przeprowadzono w latach 2009-2015. Na przeprowaéZmadania uzyskano zgp&komisji
Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym w Poznadid82/07, 867/15 oraz 210/16.

Kazda pacjentka zostata poinformowana o celu i zakreada oraz wyrazita na nie pisemn
zgockt.

Pacjentki z grupy badanej RPL
Wsréd badanych 420 kobiet wydzielono dwie grupy:
1. grupe RM - 359 kobiet z dwoma i weej poronieniami nawracgymi w | oraz Il
trymestrze ¢jzy (do 22 tc.)
2. grupe IUFD - 61 kobiet ze zgonem wewtnzmacicznym w Il (po 22 tc) i lli
trymestrze gzy
Nastpnie grug RM podzielono w zaleosci:
1. od liczby poronié
a. podgrupa z 2 RM (282 kobiety)
b. podgrupa z >3 RM (77 kobiet)
2. od czasu wysgpienia poronié
a. podgrupa kobiet z RM <13 tc. (303 kobiety)
b. podgrupa kobiet z RM portdzy 13 a 22 tc. (56 kobiet)

Grupa RM

Do grupy RM whczono 359 kobiet (30,99 £ 4,50 lat), u ktérych poeoia
nastpowaly po sobie w czasie trwania jednego gzkul partnerskiego. Zakwalifikowane
kobiety przechodzity nagbujace badania: ocena morfologii krwi, wykluczenie ttuofilii
wrodzonej spowodowane] obeco® biatka C, S oraz antytrombiny Il oraz trombofilii
nabytej poprzez oznaczenie przeciwciat antyfosidipych. U kobiet z tej grupy nie

48



wystepowaty wczeéniej powiktania zakrzepowe. Wiek aggowy obliczano na podstawie
ostatniej miesiczki oraz potwierdzano lub korygowano w oparciu olejne badania

ultrasonograficzne.

Grupa IUFD
Do analizy whczono 61 kobiet (30,21 = 4,01 lat) z co najmniegdngm

potwierdzonym w wywiadzie zgonem wegtrzmacicznym po 22 tc. W kdym przypadku
przeprowadzano dokladny wywiad paiiczy i internistyczny. Analizowano ngpujace
dane: socjo-demograficzne (wiek, rodéo objcie opiek potaznicza), kliniczne (wiek
cigzzowy w momencie IUFD, wywiad podoiczy i internistyczny, obecne powikiania
towarzyszace chzy). Z badania wwyczano pacjentki o znanej przyczynie IUFD, jak
nadcénienie, stan przedrzucawkowy, przedwczesne oddueelezyska, choroby infekcyjne
matki, anemia eizarnych, wady anatomiczne i genetyczne ptodu. D@WIWFD wigczano

pacjentki z niewyjéniong przyczyry zgonu ptodu.

Kryteria wigczenia do grupy RPL

1. Wystgpienie co najmniej 2 nagiujagcych po sobie poronbew I lub Il trymestrze ¢jzy
(do 22 tc.)

2. Zgon ptodu w Il trymestrze po 22 tc. lub w 1l trgstrze z niewygmionych przyczyn
prawidiowo zbudowanego anatomicznie ptodu udokuoeabhe przez badanie
ultrasonograficzne lub badanie sekcyjne

3. Pozostawanie w jednym zywiku partnerskim

4. Wykluczenie powikta zakrzepowych #ylna choroba zakrzepowo-zatorowa,
zakrzepica dtnicza, zakrzepica matych nagzywe wszystkich nagglach oprocz
tozyska)

5. Wykluczenie wad anatomicznych, zaburze hormonalnych, chorob
endokrynologicznych, autoimmunologicznych i zakgch

6. Wykluczenie zespotu antyfosfolipidowego

7. Przynalencsci do rasy kaukaskiej, narodowéopolska

Grupa kontrolna
Do grupy kontrolnej wdczono 400 zdrowych kobieB@,05 + 3,81 lat)u ktérych w
wywiadzie potwierdzono co najmniej 232& ukaiczone urodzeniem zdrowego donoszonego

noworodka. U wszystkich kobiet z tej grupy przprozano doktadny wywiad pataiczy i
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internistyczny. Wiek @gizowy potwierdzano z wykorzystaniem daty ostatniegspczki oraz

biometrii ptodu w badaniach ultrasonograficznychrutynowym prowadzeniu gty. W tej

grupie wykluczano obeci’é zespotu antyfosfolipidowego, powiktazakrzepowych, chordb

hormonalnych oraz uktadowych.

Kryteria wigczenia do grupy kontrolnej

1. Potwierdzenie w wywiadzie pataicznym co hajmnigj

urodzeniem zdrowego donoszonego noworodka

2 e ukonczonych

2. Wywiad pota@niczy nieobcizony w kierunku wysjpienia poronié nawracajcych i

zgonOw wewntrzmacicznych

3. Pozostawanie w jednym zyuiku partnerskim

4. Wykluczenie powikla zakrzepowych #ylna choroba zakrzepowo-zatorowa,

zakrzepica dtnicza, zakrzepica matych nagzywe wszystkich nagglach oprocz

tozyska)

5. Wykluczenie zespotu antyfosfolipidowego

6. Przynalendsici do rasy kaukaskiej, narodowéopolska

Dane kliniczne pacjentek z badanych grup przedstaowv tabeli 3.

Tabela 3.Charakterystyka pacjentek z poronieniami, obumarciewmtrzmacicznym oraz

z grupy kontrolnej.

RM IUFD Grupa kontrolna
(n=359) (n=61 (n=400)
p p
wiek (lata)
srednia + SD 30,99 + 4,50 30,21 +4,01 30,05 + 3,81
mediana 31,00 0,001 31,00 0.74 30,00
minimum/maksimum 20,00 — 45,00 22,00 — 41,00 22,00 — 44,00
ilos¢ RMw wywiadzie
1 poronienie 0 17 0
2 poronienia 282 10 0
3 i wiecej poronie: 77 - 3 - 0
IUFD
jedno 0 55 0
wiecej nt jedno 0 6 0
tydzieir wysgpienia IUFD
srednia + SD - - 29,85+ 4,92 - -
mediana - 29 -
minimum/maksimum - 23-40 -
wysgpienie RM
| trymestr cigzy (<13 tc) 304 - 28 - -
I'i Il trymestr ciyzy (<21 tc) 55 2 -

*analizowane podgrupy poréwnywano do grupy kontjolne
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Wszystkie analizowane kobiety z grupy badanej RIPdz kontrolnej przyjmowaty
kwas foliowy lub preparaty zawiengie kaws foliowy w dawce 400 ug na ¢ob

Dla wszystkich analizowanych kobiet obliczano wskl masy ciata (BMI -body
mass index wedlug przygtego wzoru: masa ciata/wzrbst Wynik podawano w

metrach/kilograrh
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METODYKA

Od kadej z badanych kobiet pobrano okoto 5 ml krwi obewdj do probéwek typu
S-Monovette (Sarstedt, Niemcy) zawigjch zel zawieragcy antykoagulant EDTA w
postaci soli dwupotasowej (kwas etylenodiaminotettawy, ang. ethylene diamine
tetraacetic acifl Probowki z krwg do czasu izolacji DNA byly zam#one w temperaturze
minus 20C. Izolacg DNA z leukocytéw przeprowadzono za pomdo@mercyjnego zestawu
do izolacji QlAamp DNA Blood Mini Kit (QIAGEN Inc.Niemcy). Czstas¢ wyskpowania
badanych w pracy polimorfizméw genetycznych przemdzana byta metad reakcji
tancuchowej polimerazy (PCR polymerase chain reactipnoraz polimorfizmu diugei
fragmentow restrykcyjnych (RFLPrestriction fragment length polymorphism

W pracy analizowano €gtas¢ wyskpowania siedmiu polimorfizmoéw gendw, ktére
mog mie¢ zwigzek z wysgpowaniem wrodzonej trombofilii, a tym samym kandpdych
do udzialu w etiologii niepowodae potazniczych jakimi @ poronienia nawracage |
obumarcia wewgtrzmaciczne. Wszystkie badane w pracy polimorfizrgedstawia tabela 1.
Analiza genetyczna przeprowadzona byta w PracowoioBii Molekularnej w Klinice

Perinatologii i Chorob Kobiecych UM w Poznaniu.

Tabela 4 Charakterystyka badanych w pracy polimorfizmow.

Pozycja .
Gen enu na Nazwa zwyczajowa Nr w bazie danyck
9 . ycza NCBI (dbSNP)
chromosomie
677C>T (A222V) rs1801133
MTHFR 1p36.3 1298A>C(E429A rs1801131
1793G>A(R594Q rs2274976
1691G>A (R506Q) rs6025
FV 1023
1328T>C (M385T) rs6033
Fll 11p11-q12 20210G>A rs3136516
FVII 13q34 11496G>A (R353Q) rs6046
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| ZOLACJA GENOMOWEGO DNA

Do izolacji DNA z leukocytéw krwi obwodowej zyto zestawu komercyjnego
QIAamp DNA Blond Mini Kit (QIAGEN, Niemcy). Zestawen zapewnia szybki i tatwy
sposo6b izolacji i oczyszczania genomowego DNA zZbekokrwi petnej o olgjtosci 200 pl.
Oczyszczony DNA mze by wykorzystywany bezpwednio w dalszych badaniach, takich
jak PCR, albo mze by przechowywany w temperaturze —20°C darpéjszego aycia.

Procedura pozyskiwania materialu genetycznegozgstawem obejmuje cztery etapy:

1. lize komorek w probce krwi
Probki krwi poddawane gs lizie w warunkach denatumgych w wysokiej
temperaturze (5€) w obecnéci enzymu proteolitycznego proteinazy K i buforu
litycznego (AL).

2. wigzanie genomowego DNA w mieszaninie komorkowej domineny kolumny
QIAamp Mini Spin
W celu optymalizacji wjzania genomowego DNA do membrany kolumny do
mieszaniny po lizie dodaje ¢sinajpierw etanol. Caké nanosi sj nastpnie na
kolumrg, gdzie genomowy DNA wulega adsorpcji na membranie zeu
krzemionkowego w miar przegczania pod wplywem sity ddodkowej podczas
wirowania

3. ptukanie membrany kolumny
Zwigzany z membran kolumny QlAamp Mini Spin genomowy DNA nagphie
zostaje poddany oczyszczeniu z zanieczyszknenorkowych, ktore swyptukiwane
za pomog najpierw buforu ptuczcego 1 (AW1), a nagbnie roztworu ptucacego 2
(AW2).

4. wymywanie genomowego DNA z membrany
DNA jest wymywane z membrany kolumny za pom@060 ul buforu do wymywania
(AE), pieciominutowej inkubacji w temperaturze pokojowejdwarowaniu przez 1
minute z prdkoscia 8000 rpm. Tak otrzymywane oczyszczone DNA poddawan

dalszej analizie genetyczne.
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OZNACZANIE JAKO SCI11LO SCl DNA

Po przeprowadzeniu izolacji kwasu dezoksyrybonukigiego oznaczano jego jako
I stezenie metod spektrofotometryczn z zastosowaniem aparatu NanoDrop (Thermo
Scientific, USA) poniewa podczas ekstrakcji kwasdéw nukleinowychzywa sk
rozpuszczalnikbw organicznych oraz soli, ktére mdxy¢ inhibitorami w analizie PCR.
Badanie polega na zmierzeniu absorbancji przy dhig@ali 230, 260 i 280 nm w kropli
preparatu uzyskanego po izolacji, a spektrofotoragtomatycznie przelicza absorbanop
stezenie i czysté¢ oraz wyznacza wykres absorbancji, pomocny przylasiu zrodia
zanieczyszcze Maksimum absorbancji biatek wynosi 280 nm, zanyseczenia organiczne
posiadaj najwyzsza absorbanegj ponizej 240 nm. Dlatego przgfo 230 nm jako diuga fal
dobrze okrélajgca stopién zanieczyszcze rozpuszczalnikami organicznymi. Miastopnia
czystaci kwasow nukleinowych jest stosunek A260/230 o&260/280, ktdry powinien ky
wigkszy od 1,8.

ReakciA PCR/RFLP
Warianty polimorficzne analizowano wykorzysitijreakcg tancuchowej polimerazy
— (PCR -polymerase chain reactiproraz polimorfizmu dtugei fragmentéw restrykcyjnych
(RFLP - estriction fragment length polymorphism
Technika PCR pozwala amplifikgcj in vitro analizowanego odcinka kwasu
dezoksyrybonukleinowego przez enzym polimera2NA. Do reakcji niezbdne g
nastpujace sktadniki:
* bufor zawieragcy dwuwartdciowe jony magnezu
* matrycowy DNA, ktéry bdzie powielony,
» trifosforany czterech nukleozydow wygptjagcych w DNA (dATP, dGTP, dTTP,
dCTP), ktore g substratami dla polimerazy,
* komplementarne startery,
* enzym polimeraza DNA, ktOrya¢zy st ze starterami jednoniciowymi i syntetyzuje
ni¢ komplementarpdo matrycy DNA,
Reakcja zachodzi w czasie powtagegch seé okoto 30-40 razy cykli skladggych s¢ z
trzech etapow:
» denaturacji matrycowego DNA

* przylaczenia starteréw do matrycy
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» wydtuzania starteréw

W prezentowanej pracy stosowane dla poszczegélmyahkcji PCR sekwencje starteréw
bylty zaczerpngte z danych literaturowych i zostaty przedstawiongabeli 5. Do wszystkich
reakcji PCR @ywano polimerazy i buforu firmy Novazym (Allegro daPolimeraza DNA).
Uzywano zadczonego przez producenta buforu z chlorkiem magré@dmM TRIS-HCI, pH
9,2/28C, 166mM (NH),SQ;, 25mM MgC}h). Startery wywane w reakcjach PCR
syntetyzowane byly w firmie TibMolbiol (Niemcy), twaniast dNTP zakupiono w firmie
Thermo Scientific

Skfad mieszaniny reakcyjnej dla badanych wariargéwetycznych byt standardowy i zostat
przedstawiony w tabeli 6.

Reakcg przeprowadzano w termocyklerze Dyad firmy Bio-Réasugc nas¢pujacy program:

« Denaturacja wgpna 95C przez 5 minut,

« Denaturacja wkxiwa 95C przez 30 sekund,

* Wiazanie starterow przez 30 sekund,

» Synteza 7 przez 1 minut

» Synteza kacowa 72C przez 5 minut.

Temperatury przyczania starterow dla poszczegoélnych reakcji PCRapodw tabeli 7. Z
kazdego produktu reakcji PCR 5 natozono na 2%el agarozowy i poddano elektroforezie, aby
sprawdz¢ wydajng¢ reakcji. Kolejnym etapem baflabyta analiza polimorfizmu dtugoi
fragmentow restrykcyjnych.

Metoda RFLP jest powszechnie stosowana w biologilekularnej, a polega na analizie
sekwencji otrzymanego produktu reakcji PCR popraealiz obecnéci lub braku miejsc
restrykcyjnych. Stosuje gia do wykrywania polimorfizmu pojedynczych nukleotyd@SNP -
single nucleotide polymorphigmWarunkiem do jej zastosowania jest istnienie yenz
restrykcyjnego, ktory rozpoznaje interegyj nas sekwengj w wariancie dzikim lub
zmutowanym. Polimorfizm dlugoi fragmentéw restrykcyjnych wykorzystuje enzymy
restrykcyjne, okrdane take jako restryktazy lub endonukleazy restrykcyjne.t& enzymy
izolowane z bakterii zdolnegsdo rozpoznawania specyficznych sekwencji w DNAzod®
przecinania dwuniciowej ggteczki DNA.

Wykorzystywane do analizy restrykcyjnej enzymy, ladci fragmentdéw po reakcji hydrolizy
dla poszczegdélnych polimorfizméw przedstawiono wbeta 8. Do kadej z reakcji
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wykorzystywano 20 pl produktu PCR, do ktérego daoalaovmieszaninreakcyjrmy zawierajca
bufor, enzym restrykcyjny oraz wed catas¢ inkubowano w cieplarce przez 16 godzin w
temperaturze 3C. Enzym inaktywowano w temperaturze®®5 przez 20 minut, dodawano
bufor obcyzajacy (10 mM Tris-HCI (pH 7,6) 0.03% bromofenol blu&03% xylencyanol FF,
60% glicerol 60 mM EDTA) i naktadano rial agarozowy.

Analizujac elektroforetycznie badane w pracy polimorfizmykaszystywano od 2 do 3%ele
agarozowe, w zakmosci od oczekiwanych wiellk&i produktow reakcji hydrolizy restrykcyjnej.
W celu wizualizacji pgzkow po rozdziale elektroforetycznym deli agarozowych dodawano
zgodnie z zaleceniami producenta barwnik Midori gareAdvanced DNA Stain (Nippon
Genetics, Europe GmbH). Elektrofoegarzeprowadzano w buforze TBE (89 mM Tris, 89 mM
kwas borowy, 2 mM EDTA) przez dwie godziny.

APARATURA ZASTOSOWANA W PRACY

Do przeprowadzenia wszystkich etapow prac laboyptgeh (izolacji DNA, pomiaru
ilosciowego DNA, reakcji PCR i RFLP a tak elektroforezy wynikow tych reakcji)
wykorzystano nagpujaca aparatug:

» zamraarka niskotemperaturowa (Snijders, Holandia),

e loddéwka (Ardo, Polska),

o zamraarka (Liebherr, Niemcy),

* kuchenka mikrofalowa 3D Power (Daewoo, Korea Pd),

» wytrzgsarka WL-1 (Biomix, Polska),

* komora laminarna (UVP, USA).

* pipety z nastawialnobjetoscia (Eppendorf, USA),

* wirowka 5804 R (Eppendorf, USA),

» waga laboratoryjna (Radwag, Polska),

» cieplarka (Memmert, Niemcy),

» termomikser (Eppendorf, USA)

» termocykler Dyad (Bio-Rad, USA),

» spektrofotometr NanoDrop 2000 (Thermo Scientifi§A),

» komory do elektroforezy poziomej (Scie-Plas, Angl{€onsort, Belgia),

* mieszadto magnetyczne MS11H (Wigo, Polska),

* komputerowy system wizualizacji i analizy obrazu UWI-KS4000/Image PC
(Syngen Biotech, USA),

Oprogramowanie komputerowe
* program statystyczny SPSS 22.0 PL dla Windows
* http://www.ncbi.nim.nih.gov — National Center forioBchnology Information
(PubMed, OMIM, SNP)
» Haploview 4.2 program (http://www.broad.mit.edu/m@aploview/).
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Tabela 5. Startery ayte do reakcji PCR.

Gen Polimorfizm Sekwencja starterow Literatura
5'TGA AGG AGA AGG TGT CTG CGG GA 3' Frost i wsp. 1995
677C>T(A222V)
5'AGG ACG GTG CGG TGAGAG TG 3
5 CTT CTA CCT GAA GAG CAA GTC-3 Hanson i wsp. 2001
MTHFR | 1298A>C(E429A
5" CAT GTC CAC AGC ATG GAG-3
5 CTCTGT GTG TGT GTG CAT GTGTGC G 3 Rady i wsp2002
1793G>A(R594Q
5'GGG ACA GGA GTG GCT CCAACG CAG G 3
5'TGC CCAGTG CTT AACAAGACCAZ Bertina i wsp. 1994
1691G>A (R506Q)
v 5 CTT GAA GGA AAT GCCCCATTA 3
5'ACA TAC AGT GAATCCCAGTA 3 Faisel i wsp. 2004
1328T>C (M385T)
5'ATG AGC ATCTTTTTC TTT TA3'
5'TCT AGA AAC AGT TGC CTG GC 3 Poort i wsp. 1996
Fll 20210G>A
5'ATA GCA CTG GGA GCATTG AAG C3
5" GGG AGA CTC CCC AAATAT CAC 3’ Greeniwsp., 1991
FVil 114965>A (R353Q)
5 ACG CAG CCTTGG CTTTCTCTC 3

57




Tabela 6.Skiad mieszaniny w reakcji PCR.

Skitadnik (skzenie wygciowe)

Polimorfizm DNA Woda Bufor PCR z MgCl, dNTP Starter F Starter R Polimeraza Objetosé¢
[ (] MgCl, [25 mM] [2,5 mM] [50 pmol/ pul] [50 pmol/ul] [BU/ ul] koricowa
[10x] (]
MTHFR 2,0 17,5 2,5 - 2,0 0,4 0,4 0,2 25
677C>T(A222V)
MTHFR 2,0 16,5 2,5 1,0 2,0 0,4 0,4 0,2 25
1298A>C(E429A
MTHFR 2,0 17,5 2,5 - 2,0 0,4 0,4 0,2 25
1793G>A(R594Q
FV 1691G>A 2,0 17,5 2,5 - 2,0 0,4 0,4 0,2 25
(R506Q)
FV 1328T>C 2,0 17,5 2,5 - 2,0 0,4 0,4 0,2 25
(M385T)
FIl 20210G>A 2,0 17,5 2,5 - 2,0 0,4 0,4 0,2 25
FVII 11496G>A 2,0 17,5 2,5 - 2,0 0,4 0,4 0,2 25
(R353Q)
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Tabela 7.Warunki dla poszczegolnych etapéw reakcji PCR.

Polimorfizm Denaturacja Denaturacja Wigzanie starterow Synteza Syntezaikowa llosé
wsigpna cykli
temp czas temp czas temp czas temp czas temp czas
[°C]. [sek.] [°C] [sek.] [°C] [sek.] [°C] [sek.] [°C] [sek.]
MTHFR 95 240 95 30 65 30 72 60 72 600 30
677C>T(A222V)
MTHFR 95 240 95 30 61 30 72 60 72 600 30
1298A>C(E429A
MTHFR 95 240 95 30 69 30 72 60 72 600 30
1793G>A(R594Q
FV 1691G>A 95 240 95 30 58 30 72 60 72 600 30
(R506Q)
FV 1328T>C 95 240 95 30 51 30 72 60 72 600 30
(M385T)
Fll 20210G>A 95 240 95 30 53 30 72 60 72 600 30
FVII 11496G>A 95 240 95 30 63 30 72 60 72 600 30
(R353Q)
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Tabela 8.Wielkosci fragmentow po reakcji hydrolizy oraz zastosowangymy restrykcyjne.

Enzym restrykcyjny

Polimorfizm Rozpoznawana sekwencja Wielléproduktu PCR Wielk&é fragmentéw po hydrolizie
(producent)
MTHFR CC -198 pz
Hinfl (Eurx, Polska), GMANTC 198 pz CT -198, 175, 23 pz
677C>T(A222\) ( ) P T 175 23 pz P
MTHFR AA -176, 30, 28, 22 pz
AC - 204, 30, 28, 22 pz
1298A>C(E429A) Mboll (Eurx, Polska) GAAGA (8/7) 256 pz CC - 204, 20, 25 pz p
MTHFR , GG -233,77 pz
Mbil (Thermo '
R CCGCTC (-3/-3) 310 pz GA - 310, 233, 77 pz
1793G>A(R594Q Scientific, USA) AA -310 pz
FV 1691G>A GG - 116, 67, 37 pz
(R506Q) Mnll (Eurx, Polska) CCTC (7/6) 220 pz GA - 153, 116, 67, 37 pz
AA -153, 67 pz
FV 1328T>C TT- 136, 40 pz
Rsd (Eurx, Polska) GT~AC 176 pz TC-136, 117, 40, 19 pz
(M385T) CC— 117, 40, 19 pz
. GG -345 pz
FIl 20210G>A g::r:glr:ln‘(lhagn,é(\)) AMAGCTT 345 pz GA- 345, 322, 23 pz
’ AA— 322,23 pz
FVII 11496G>A GG - 206, 67, 39 pz
Msp (Eurx, Polska) CrCGG 312 pz GA- 273, 206, 67, 39 pz

(R353Q)

AA— 273, 39 pz
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METODY STATYSTYCZNE STOSOWANE W PRACY

W prezentowanej pracy anajistatystyczg wynikow przeprowadzono wykorzysaj
program statystyczny SPSS 22.0 PL dla Windows. Woege danych zamieszczano dane

kliniczne pacjentek oraz uzyskane wyniki badanaehiantow genetycznych.

W przypadku danych Klinicznych pacjentek obliczadedng arytmetyczn,
odchylenie standardowe, zakres wgetambserwowanych obliczgg wartgci maksymalne i
minimalne oraz podawano wastomediany. Do weryfikacji hipotezy o nieistotwd roznicy
badanego rozktadu zmiennej z rozktadem normalngywano test Kotmogorova-Smirnova z
poprawlg Lillieforsa. Dla dwoch zmiennych niepoyzianych w skali interwalowej
z rozktadem normalnym i o réwnych wariancjach stemao test t-Studenta dla grup
niezalenych. Wartdci srednie danych klinicznych w zateosci od genotypéw badanych
polimorfizméw w poszczegllnych grupach poréwnywanmo analizie wariancji
przeprowadzonej testem Kruskala-Wallisa jednocZymmi analizz wariancji (ANOVA).
Wszystkie wyniki przyto za istotne statystycznie przy waad@ch p<0,05.

W analizie wynikbw bada genetycznych poréwnywano ¢stGsci wystpowania
genotypow alleli oraz porgilzy grup badan i grups kontrolmg stosujc jednostronny test
doktadny Fishera, obliczano wspotczynnik ryzyka (WRvzgkdniajgc przedziat ufnéci
(95%PU). Tutaj take za istotne statystycznie pretg te o wartéciach p<0,05.

Obserwowane warfai czestosci wystepowania genotypéw poréwnano z wadiami
oczekiwanymi, ktére obliczano na podstawie¢sta&ci wyskpowania alleli danego

polimorfizmu na podstawie prawa Hardy-Weinbergasypanego rownaniem:
p*+2pq+ =1
gdzie p i g to cgstas¢ wyskpowania poszczegolnych alleli wariantu genetycznego

W celu oceny agstosci wystpowania haplotypow oraz nierbwnowagi Sgeh
polimorfizméw gendbWMTHFR i FV stosowano program Haploview (wersja 4.2)esEa&¢
wystepowania poszczegolnych haplotypow w grupach badarperéownywano z grup
kontrolrg stosujc test Z dla dwoéch niezaleych proporcji.
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WYNIKI

ANALIZA DANYCH KLINICZNYCH W BADANYCH GRUPACH KOBIET

W pierwszym etapie pracy analizowano dane KlinicZ#0 kobiet z obgizonym
wywiadem potaniczym oraz 400 pacjentek zakwalifikowanych do griqntrolnej. Wiek
pacjentek z grupy kobiet z poronieniami (n=359) pom zblizonych érednich (30,99vs.
30,05 lat) ranit sie statystycznie istotniep£0,001), poniewa wariancja, ktéra wyra
stopier rozrzutu badanej cechy wokot wastosredniej byta wegksza w grupie z poronieniami
— 20,23vs 12,29 w grupie kontrolnej. W grupie kobiet IUFDeW pacjentek nie it si¢
statystycznie od grupy kontrolnej (30,24 30,05, p=0,74). Wartéci srednie cénienia
skurczowego w grupie z dwoma lubga@j poronieniami nie ednity sie istotnie statystycznie
w poréwnaniu do grupy kontrolnej (109,86.111,36mmHg, p=0,08), natomiast w grupie 61
kobiet IUFD r&nica byta statystycznie istotna (107,65, 111,36mmHg, p=0,01). Réwnie
wartasci cisnienia rozkurczowego pacjentek z obu badanych dmwipiet z obcizonym
wywiadem ranity si¢ statystycznie istotnie od pacjentek z grupy kdnep(p=0,0005 oraz
p=0,02).

U wszystkich badanych pacjentek odnotowano porovetinsérednig wzrostu 165,89 cm
w grupie RM, 165,11 cm u kobiet ze zgonem wginamacicznym i 166,26 cm w grupie
kontrolnej, natomiast masa ciata kobiet z grup bgda r&nity si¢ statystycznie istotnie od
pacjentek z grupy kontrolnej i napsiza byta w grupie kontrolnej 59,83 kg, 8ga u kobiet z
poronieniami 62,46 kg (p=0,002) oraz napsga w grupie IUFD 63,17 kg. Wskak masy
ciala BMI pomiedzy badanymi grupami i grgpkontrolrg roznit sie znacaco statystycznie
(dla grupy RM: 22,64 vs. 21,58 kg/m2, p=0,0001 oddéa grupy IUFD: 23,26 vs. 21,58
kg/m2, p=0,0005).

W grupie 359 kobiet z RM u 78,55% poronienie wgstvato dwukrotnie, natomiast u
21,45% trzykrotnie lub wicej. Analizupc czas wysipienia poronié@ w tej grupie kobiet
zaobserwowano poronienia przed 13 tc. u 303 kokBdt40%) natomiast poronienia
pdézniejsze u 56 kobiet (15,60%). Jedno IUFD ptodu wpystvato u 55 kobiet (90,16%),
natomiast wgcej niz jedno stwierdzono w wywiadzie 6 pacjentek (9,84%4yupy 61 kobiet,
ktore utracity caze po 21 tygodniu jej trwania. Zgony wegtremaciczne w tej grupigrednio
wystepowaty w 29,85 tygodniu (zakres 23-40 tc.). Wybrgoerametry analizowane w
omawianych grupach przedstawiono w tabeli 9, 10, 11
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Tabela 9.Charakterystyka poréwnawcza grupy RM, obumarciemwngé&zmacicznym oraz

z grupy kontrolnej.

RM IUFD Grupa
(n=359) (n=61) kontrolna
p p (n=400)
Wiek (lata)
srednia + SD 30,99 +4,50 | 0,001 30,21 +£4,01 0,74 30,05+ 3,81
mediana 31,00 31,00 30,00
minimum/maksimum 20,00 — 45,00 22,00 — 41,00 22,00 — 44,00
RR skurczowe (mmHgQ)
srednia_+ SD 109,86 + 12,63 0,08 107,67 £ 10,18 | 0,01 111,36 £10,70
mediana 110,00 102,50 110,00
minimum/maksimum 80,00 — 140,00 90,00 — 140,00 80,00 — 150,00
RR rozkurczowe (mmHg)
srednia_+ SD 68,05+ 10,11 | 0,0005 | 67,42 + 12,02 0,02 70,51 +9,24
mediana 70,00 60,00 70,00
minimum/maksimum 50,00 —100,0Q 60,00 — 120,00 50,00 — 95,00
Wzrost (cm)
srednia + SD 165,89 £5,58 165,11 + 7,23 166,42 + 5,44
. 165,00 0,19 0,10

mediana 150.00 — 165,00 166,00
minimum/maksimum 179’00 150,00 — 183,00 155,00 - 180,0
Masa (kg)
srednia + SD 62,46 + 9,25 0.002 63,17+ 12,41 0.06 59,83 + 9,82
mediana 62,00 ' 60,50 ' 58,00
minimum/maksimum 43,00 — 92,00 44,00 — 99,00 39,00 — 110,00
BMI (kg/m?)
srednia + SD 22,64 + 3,25 23,26 £ 4,72 21,58 + 3,26
mediana 21,97 00001 | 5141 00009 5572
minimum/maksimum 17,19 — 36,85 18,03 — 38,67 16,02 — 38,57
ilos¢ RM w wywiadzie
1 poronienie 0 17 0
2 poronienia 282 10 0
3 i wiecej poronie 77 ) 3 ) 0
IUFD
jedno 0 55 0
wiecej nk jedno 0 6 0
tydzier wysgpienia IUFD
srednia + SD - - 29,85+ 4,92 - -
mediana - 29 -
minimum/maksimum - 23-40 -
wysgpienie RM
| trymestr cipzy (<13 tc) 304 i 28 i -
I'i Il trymestr cigzy (13-22tc) | 55 2 -

*analizowane podgrupy poréwnywano do grupy kontiolne
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Tabela 10.Charakterystyka porownawcza kobiet z podgrupy zrdav®M, z trzema i wcej

RM oraz z grupy kontrolnej.

Grupa RM
(n=359) Grupa

Dane Kkliniczne 2 RM >3 RM kontrolna

(n=282) (n=77) (n=400)

P p

Wiek (lata)
srednia + SD 30,63+4,40 | 0,0669 | 32,29 +4,63 <0,0001 30,05+ 3,81
mediana 30 32 30
minimum/maksimum 20 - 45 20-43 22 -44
RR skurczowe (mmHQ)
srednia + SD 110,05+ 12,39 0,1409 | 109,16 +13,45|0,1147 | 111,36 + 10,70
mediana 110,00 110,00 110
minimum/maksimum 80 - 140 80 - 140 80 - 150
RR rozkurczowe (mmHgQ)
srednia + SD 67,93+9,79 | 0,0005 |68,51+11,20 |0,0941 | 70,51 +£9,24
mediana 70,00 70,00 70,00
minimum/maksimum 50-90 50 -100 50-95
Wzrost (cm)
srednia + SD 165,77 £ 5,63 166,37 +5,43 166,42 £+ 5,44
mediana 165,00 0,1303 167,00 0,9411 166,00
minimum/maksimum 150 - 179 157 - 177 150,00 — 180,0
Masa (kg)
srednia + SD 62,38 £ 9,52 62,73 £ 8,20 59,83 +£9,82
mediana 62.00 00008 | 65'00 00154 | 59
minimum/maksimum 44 - 92 43 -85 39-110
BMI (kg/m?)
srednia + SD 22,64 + 3,32 22,64 + 3,01 21,58 + 3,26
mediana 21.80 0,0001 15534 00085 | 5572
minimum/maksimum 17,18 — 36,85 17,22 — 30,12 16,02 — 38,57
wysgpienie RM i i
| trymestr cigzy (< 13 tc.) 246 58 -
I'i 1l trymestr ciygzy (13-22 tc.)| 36 19 -

*analizowane podgrupy poréwnywano do grupy kontiolne
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Tabela 11.Charakterystyka porownawcza kobiet z podgrupy RN &l oraz RM 13-22 tc.

oraz z grupy kontrolnej.

Dane kliniczne Poronienia
(n=359) Grupa
RM <13 tc. RM 13-22 tc. kontrolna
(n=303) (n=56) (n=400)
p p

Wiek (lata)
srednia + SD 30,96 + 4,36 31,14 £5,16 30,05 + 3,81
mediana 31 0,0033 31 0,0566 30
minimum/maksimum 20-43 20 -45 22 -44
RR skurczowe (mmHgQ)
srednia + SD
mediana 109,72 +12,34| 0,0601| 110,63 + 14,05 0,6468 | 111,36 + 10,70
minimum/maksimum 110 110 110

80 - 140 80 - 140 80 - 150
RR rozkurczowe (mmHg)
srednia + SD
mediana 67,69 +9,96 | 0,0001| 70,00 +10,69 | 0,7048 | 70,51 + 9,24
minimum/maksimum 70 70 70,00

50-90 50 - 100 50-95
Wzrost (cm)
srednia + SD 166,25 + 5,46 163,62 + 5,77 166,42 + 5,44
mediana 166 0.6822] 164 000041 166,00
minimum/maksimum 153-179 150 - 175 150,00 - 180,0
Masa (kg)
srednia + SD 62,26 + 9,06 63,88 +£ 10,41 59,83 £ 9,82
mediana 62 00008 &g 00043 | 5g
minimum/maksimum 43 - 92 46 - 85 39-110
BMI (kg/m?)
srednia + SD 22,48 £ 3,12 23,87 + 3,85 21,58 + 3,26
mediana 21.92 00002} 55’65 0000115572
minimum/maksimum 17,19 — 36,85 18,37 — 31,23 16,02 — 38,57

*analizowane podgrupy poréwnywano do grupy kontijolne
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ANALIZA WYNIKOW BADA N GENETYCZNYCH
POLIMORFIZM 1691G>AGENU CZYNNIKA V KRZEPNIECIA

W przeprowadzonych badanich analizowano mugtacgiden genu czynnika V
krzepnegcia. Fotografia 3 przedstawia przyktadowy wynik siggny po hydrolizie z
zastosowaniem enzymu restrykcyjnedall (Eurx, Polska). Dla genotypu homozygotycznego
typu dzikiego 1691GG uzyskiwano trzy pizki wielkosci 116, 67, 37 pz, dla genotypu
heterozygotycznegd 691GA cztery: 153, 116, 37, 37 pz oraz dwazar 153, 37 pz w
przypadku obecrigi genotypu homozygotycznego zmutowan&§81AA(fot. 1).

— «—133 pz
—— b <116 pz

- <« 07 pz
<« 37 pz

I

Fotografia 1. Analiza genotypow polimorfizmid691G>AgenuFV po hydrolizie enzymem
restrykcyjnymMnll. Tor 1 marker wielkéci 50 pz, tory 3,4,6,7 homozygoty niezmutowane
1691GG tor 2 heterozygotda691GA tor 5 homozygota zmutowad&91AA

Rozktad genotypow i alleli dla polimorfizmlb91G>Agenu czynnika V krzepetia

we wszystkich grupach z RM, IUFD oraz w grupie kolmtej spetniat zalzenia rownowagi
Hardy-Weinberga.
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W wyniku analizy polimorfizmu 1691G>A genu czynnika V w grupie RM
zaobserwowano podobrczestas¢ wystepowania homozygot niezmutowanydt91GG w
grupie kontrolnej (92,76 vs. 94,50%, WR=0,p50,20), rownie genotyp heterozygotyczny
1691GAwyskepowat z podob# czestascia w grupie badanej (7,24s. 5,25%, WR=1,41,
p=0,16). Obecn& genotypu homozygotycznego zmutowané&gd1AAodnotowano tylko u

jednej pacjentki z grupy kontrolnej.

Czestas¢ wystpowania alleli nie rénita sie statystycznie istotnie pogdzy badanymi
grupami: dla zmutowanego allél&91A(3,62vs.2,88%, WR=1,27p=0,25), a dla allela typu
dzikiego1691G(96,38vs.97,12%, WR=0,7%9=0,25) (tab. 12).

Tabela. 12. Czstas¢ wystpowania genotypow i alleli polimorfizmul691G>A genu
czynnika V w grupie kobiet z poronieniami oraz wygje kontrolnej.

FV Grupa RM Grupa kontrolna 0
1691G>A (n=359) (n=400) WR 9WPU P
wartosé wartosé wartosé wartosé
Genotypy | obserwowana oczekiwana| obserwowanaoczekiwana
n (%) (%) n (%) (%)
1691GG | 333(92,76) 92,89 378 (94,50) 94,33 o,/5 0,41-1,33,20
1691GA 26 (7,24) 6,98 21 (5,25) 5,59 1,41 0,78-2B65 O
1691AA 0 (0,00) 0,13 1 (0,25) 0,08 — — —
Suma | 359 (100,00) 100,00 400 (100,00) 100,00
Allele
1691G | 692 (96,38) — 777 (97,12 — 0,79 045-1,39 0,25
1691A 26 (3,62) — 23 (2,88) — 1,27 0,72-2,25 0,p5
Suma | 718 (100,00) — 800 (100,00 —_

p — test Fishera jednostronny
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Poréwnujc czstos¢ wyskepowania mutacji Leiden w grupie kobiet z IUFD odneéano

porownywaln czestas¢ wystepowania genotypd691GGw grupie kontrolnej (94,50%) w

poréwnaniu do grupy IUFD (90,16%,ns). JedndniEe zaobserwowano poréwnywalne

wystepowanie heterozygat691GAw grupie IUFD oraz w grupie kontrolnej. Genotym te
wystepowat u 9,84% badanych kobiet z IUFD i u 5,25% kokigrupy kontrolnej (WR=1,97,

ns). Analizugc rozkiad alleli w tych grupach kobiet stwierdzompmdobry czestasé

wystepowania zmutowanego warianfit691A u kobiet z IUFD (4,92%) w poréwnaniu do

kobiet z nieobgzonym wywiadem poteniczym (2,88%) (WR=1,75, p=0,17) (tab. 13).

Tabela. 13. Czstas¢ wyskpowania genotypow i alleli polimorfizmu691G>A genu
czynnika V w grupie kobiet z IUFD oraz w grupie kanej.

FV Grupa IUFD Grupa kontrolna 0
1691G>A (n=61) (n=400) WR 9WPU T P
wartosé wartosé wartosé wartasé
Genotypy | obserwowana oczekiwana| obserwowanaoczekiwana
n (%) (%) n (%) (%)
1691GG | 55 (90,16) 90,41 378 (94,50) 94,33 0,3 0,21-1437,15(
1691GA 6 (9,84) 9,35 21 (5,25) 5,59 1,97 0,76-5,09 0|13
1691AA 0 (0,00) 0,24 1(0,25) 0,08 — — —
Suma | 61 (100,00) 100,00 400 (100,00) 100,00
Allele
1691G | 116 (95,08) — 777 (97,12 — 0,57 0,23-1,44 0,17
1691A 6 (4,92) — 23 (2,88) — 1,7% 0,70-4,38 0,17
Suma | 122 (100,00) — 800 (100,00 —

p — test Fishera jednostronny
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POLIMORFIZM M385T GENU CZYNNIKA V KRZEPNIECIA

Drugim analizowanym w pracy wariantem genu czynmik&rzepnecia krwi byt
polimorfizm 1328T>C (M385T)Fotografia 5 przedstawia przykladowy wynik uzyskao
hydrolizie produktu PCR o wielkoi 176 pz enzymem restrykcyjnyiRsd. Dla genotypu
homozygotycznego typu dzikiegt328TT uzyskiwano dwa peki wielkosci 136 i 40 pz,
cztery pazki wielkosci 136, 117, 40, 19 pz dla genotypu heterozygotggnri328TCoraz
trzy przki 117, 40 i 19 pz w przypadku obedod genotypu homozygotycznego
zmutowanegd 328CC(fot. 2).

1 23 456789

S S -.__ tl36pz
117 pz

<«— 40 pz

Fotografia 2. Analiza genotypow polimorfizmd328T>CgenuFV po hydrolizie enzymem
restrykcyjnymRsd. Tor 1 marker wielkéci 50 pz, tory 5, 7, 9 homozygoty niezmutowane
1328TT tory 2, 3, 4, 6 heterozygo@y828TGC tor 8 homozygota zmutowaid828CC

Rozktad genotypow i alleli dla polimorfizmui328T>C (M385T) genu czynnika V
krzepniecia we wszystkich badanych grupach oraz w grupietrktnej byt zgodny z

zalazeniami rownowagi Hardy-Weinberga.
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W genie czynnika V krzepggia analizowano réwniedrugi polimorfizm1328T>C

W grupie poronig nawracajcych dla tego wariantu genetycznego analiza pokgzadiobyn
czestas¢ wyskepowania genotypd328TTw grupie kobiet z RM (75,77%) oraz w grupie
kontrolnej (76,50%) (WR=0,96, ns). Podobne obsejvdotyczyty czstaci wystepowania

genotypu

heterozygotycznegdl 328TC (22,56 vs.

22,25%,

WR=1,02,

homozygotycznego zmutowane$jB28CC(1,67 vs. 1,25%, WR=1,34, ns).
Réwniez w przypadku allelal328T oraz 1328C odnotowano podobne cze&to

ns)

oraz

wystepowania tych wariantéw w grupie RM oraz zdrokvkobiet (dla alleld328T87,05 vs.
87,62%) oraz dla allela zmutowane@?8C(12,95 vs. 12,38%) (tab. 14).

Tabela. 14. Czstas¢ wyskpowania genotypow i alleli polimorfizmul328T>C genu
czynnika V w grupie kobiet z poronieniami oraz wygje kontrolnej.

FV Grupa RM Grupa kontrolna 0
1328T>C (n=359) (n=400) WR | 95%PU | p
wartosé wartosé wartosé wartasé
Genotypy | obserwowana oczekiwana| obserwowanaoczekiwana
n (%) (%) n (%) (%)
1328TT | 272 (75,77) 75,77 306 (76,50) 76,78 0,06 0,69-1,33,44
1328TC | 81 (22,56) 22,55 89 (22,25 21,69 1,02 0,72-1}43490Q,
1328CC 6 (1,67) 1,68 5(1,25) 1,53 1,34 041-444 0/43
Suma | 359 (100,00) 100,00 400 (100,00) 100,00
Allele
1328T | 625 (87,05) — 701 (87,62 — 0,9 0,70-1,28 0,40
1328C | 93(12,95) — 99 (12,38) — 1,06 0,78-1,43 0,40
Suma | 718 (100,00) — 800 (100,00 —

p — test Fishera jednostronny
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Analizujgc polimorfizm 1328T>C genu czynnika V krzepggia w grupie IUFD

zaobserwowano porownywalrtzestas¢ wysiepowania genotypu niezmutowanet®28TTw

grupie

IUFD oraz grupie kontrolnej

(80,33 vs. 7860 WR=1,25,

ns).

Genotyp

heterozygotycznyl 328TCwystpowat z czstascig 18,03% w grupie IUFD oraz 22,25% w

grupie kontrolnej (ns). Natomiastestas¢ wystpowania genotypu zmutowane@828CCw

grupie IUFD wynosita 1,64% oraz w grupie kontrolte?5% (WR=1,32, ns).

Allel niezmutowanyl1328Twystpowat z podob# czgstaicia w grupie IUFD oraz w
grupie kontrolnej (89,34 vs. 87,62%) (WR=1,18, nBpdobrl czstas¢ wyskpowania
odnotowano rownie dla zmutowanego allela328C w obydwu grupach kobiet (10,66 vs.

12,38%) (WR=0,84, ns) (tab. 15).

Tabela. 15. Czstas¢ wyskpowania genotypow i alleli polimorfizmul328T>C genu
czynnika V w grupie kobiet z IUFD oraz w grupie kahnej.

FV Grupa IUFD Grupa kontrolna 0
1328T>C (n=61) (n=400) WR 9WwPU T P
wartosé wartosé wartosé wartasé
Genotypy | obserwowana oczekiwana| obserwowanaoczekiwana
n (%) (%) n (%) (%)
1328TT | 49 (80,33) 79,82 306 (76,50) 76,78 1,25 0,64-2,46,32(
1328TC | 11 (18,03) 19,04 89 (22,25 21,69 0,7 0,38-1}54294Q,
1328CC 1(1,64) 1,14 5(1,25) 1,53 1,32 0,15-11}46,57
Suma | 61 (100,00) 100,00 400 (100,00) 100,00
Allele
1328T | 109 (89,34) — 701 (87,62 — 1,18 0,64-2,18 0,36
1328C 13 (10,66) — 99 (12,38) — 0,84 0,46-1,56 0,36
Suma | 122 (100,00) — 800 (100,00 —

p — test Fishera jednostronny
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PoLIMORFIzM 20210G>AGENU PROTROMBINY

W zakresie genu protrombiny w pracy badano polimorf20210G>Agenu czynnika Il
krzepnicia. Pontsza fotografiazelu agarozowego przedstawia przyktadowy rozktacdggrow
tego polimorfizmu po procesie hydrolizy enzymemtmdsyjnym Hindlll. Dla genotypu
homozygotycznego niezmutowaneg0210GGuzyskiwano pgzek o wielkagci 345 pz (brak
miejsca dla hydrolizy restrykcyjnej), dwaagpki 345 i 322 pz odczytywano jako obeéto
genotypu heterozygotyczne@®210GA(miejsce restrykcyjne dla enzymitag), natomiast w
przypadku obecrizi genotypu zawieragego oba zmutowane alleB0210AApo hydrolizie
powinien by widoczny jeden prek o wielkdci 322 pz, jednak w takiego genotypu nie

zaobserwowano u badanych w pracy kobiet (fot. 3).
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Fotografia 3. Analiza genotypow polimorfizm@0210G>AgenuFIl po hydrolizie enzymem
restrykcyjnym Hindlll. Tor 1 marker wielkéci 50 pz, tory od 3 do 10 homozygoty
niezmutowan®0210GG tor 2 heterozygota0210GA

Badany rozktad genotypow i alleli analizowane2fi?10G>Agenu czynnika Il krzepetia
we wszystkich badanych grupach oraz w grupie kémgjobyt zgodny z prawem Hardy
Weinberga.
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W przypadku analizy rozktadu genotypdw polimorfiz20210G>Agenu czynnika |l
krzepniecia w grupie kobiet z RM odnotowano #%za CzgStaé¢ wyskepowania genotypu
heterozygotyczneg@0210GA w grupie kobiet z poronieniami w poréwnaniu do myru
zdrowych kobiet (3,34 vs. 1,50%, WR=1,50, p=0,08Jaobserwowana e€stas¢
wystepowania niezmutowanego genotypu homozygotyczn2@g@10GG byta podobna w
obydwu badanych grupach (96,66 vs. 98,50% WR=0p40,08). W obydwu badanych
grupach kobiet RM oraz grupie kontrolnej nie odm@&no wysgpowania genotypu
homozygotycznego zmutowaneg0210AA

Réwniez czestaé¢ wyskepowania zmutowanego alleRB0210Abyta wyzsza w grupie
RM w poréwnaniu do grupy kontrolnej (1,67 vs. 0,788R=2,25, p=0,08) (tab. 16).

Tabela. 16. Czsta¢ wyskpowania genotypow i alleli polimorfizm20210G>A genu
czynnika Il w grupie kobiet z poronieniami oraz wgie kontrolnej.

Fll

Grupa RM Grupa kontrolna 0
202,:0L\OG> (n=359) (n=400) WR 95%PU p
wartosé wartosé wartosé wartasé
Genotypy | obserwowana oczekiwana| obserwowanaoczekiwana
n (%) (%) n (%) (%)

20210GG| 347 (96,66) 96,68 394 (98,50) 98,51 0,44 0,16-1,19,08
20210GA| 12 (3,34) 3,29 6 (1,50) 1,49 2,27 0,84-6,11 0|08
20210AA| 0(0,00) 0,03 0 (0,00) 0,00 — — —

Suma | 359 (100,00) 100,00 400 (100,0 100,00

Allele

20210G | 706 (98,33) — 794 (99,25 — 0,44 0,17-1,19 0,08

20210A 12 (1,67) — 6 (0,75) — 2,2% 0,84-6,02 0,08

Suma | 718 (100,00) — 800 (100,00 —

p — test Fishera jednostronny
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Analizujgc polimorfizm 20210G>A genu czynnika Il krzepecia w grupie IUFD
zaobserwowano podobrczestéé wysktpowania genotypu homozygotyczneg0210GGw
grupie badanej IUFD (98,36%) oraz w grupie konteplf®8,50%) (WR=0,91, ns). Rowrie
czestas¢ genotypu heterozygotyczneg6210GAbyta poréwnywalna w grupie badanej IUFD
(1,64%) oraz w grupie kontrolnej (1,50%) (WR=1,09).

Podobna obserwacja dotyczyta ¢stméci wystpowania niezmutowanego allela
20210G (99,18% w grupie IUFD oraz 99,25% w grupie komigp) WR=0,91, ns) oraz
zmutowanego allela&20210A (0,82% w grupie IUFD oraz 0,75% w grupie kontrglne
WR=1,09, ns) (tab. 17).

Tabela. 17. Czstaé¢ wyskpowania genotypow i alleli polimorfizm20210G>A genu
czynnika Il w grupie kobiet z IUFD oraz w grupierkmolne;j.

Fll
IUFD Grupa kontrolna 0
202,:0L\OG> (n=61) (n=400) WR 95%PU p
wartosé wartosé wartosé wartasé
Genotypy | obserwowana oczekiwana| obserwowanaoczekiwana
n (%) (%) n (%) (%)
20210GG| 60 (98,36) 98,37 394 (98,50) 98,51 0,91 0,11-7,7263(
20210GA| 1(1,64) 1,62 6 (1,50) 1,49 1,09 0,13-925 0/63
20210AA| 0(0,00) 0,01 0 (0,00) 0,00 — —
Suma | 61 (100,00) 100,00 400 (100,0) 100,00
Allele
20210G | 121 (99,18) — 794 (99,25 — o091 0,11-7,66 0,63
20210A 1(0,82) — 6 (0,75) — 1,09 0,13-9,16 0,63
Suma | 122 (100,00) — 800 (100,00 —

p — test Fishera jednostronny
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PoLIMORFIzM R353Q(11496G>A GENU CZYNNIKA VIl KRZEPNIECIA

W pracy analizowano rowniepolimorfizm R353Q(11496G>A genu czynnika VII
krzepnicia. Rozklad genotypow dla tego polimorfizmu odgmyeno po procesie hydrolizy
enzymem restrykcyjnymMsp. Obecné¢ genotypu homozygotycznego niezmutowanego
11496GG odczytywano przy obeclo prazkow o wielkagci 206, 67 oraz 39 pz. W
przypadku pgzkébw o wielkagci 273 oraz 39 pz odczytywano obe&hogenotypu
homozygotycznego zmutowanegdl1496AA Heterozygotyczny genotyp 11496GA
odczytywano przy obecloi czterech fragmentéw: 273, 206, 67 oraz 39 pzyladowy

odczytywanych zelu agarozowego prkéw dla tego polimorfizmu przedstawia fotografia 4.
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< 39 pz

Fotografia 4. Analiza genotypow polimorfizm&353Q(11496G>A genuFVII po hydrolizie
enzymem restrykcyjnyrivispl. Tor 1 marker wielkéci 50 pz, tory 2, 3, 4, 5, 8, 9 homozygoty
niezmutowanel1496GG tor 6 heterozygotal1l496GA tor 7 homozygota zmutowana
11496AA

Rozktad genotypow i alleli analizowanego polimaniiz R353Q(11496G>A genu czynnika
VIl krzepniccia we wszystkich badanych grupach RM, IUFD oraatiane] byt zgodny z

prawem Hardy-Weinberga.
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W przypadku polimorfizmR353Q(11496G>A w grupie kobiet z RM odnotowano
poréwnywalr czestas¢ wyskpowania genotypu typu dzikiegpl496GGw grupie RM
(78,83%) oraz w grupie kontrolnej (75,50%) (WR=1,8%). Podobne obserwacje dotyczyty
genotypu heterozygotycznedd 496GA Genotyp ten wygpowat z cezstdécia 20,61% w
grupie RM oraz 23,00% w grupie kontrolnej (WR=0,88). W pracy odnotowano rowtuie
poréwnywaln frekwencg genotypu homozygotycznego zmutowandd@96AA(0,56% w
grupie RM oraz 1,50% w grupie kontrolnej, WR=0,83).

Ponadto odnotowano podobneecsimici wystpowania allelal1496G (89,14 vs.
87,00% w grupie kontrolnej, WR=1,23, ns) oraz znu#nego allelal1496A (10,86 vs.
13,00% w grupie kontrolnej, WR=0,82, ns) (tab. 18).

Tabela. 18.Czstas¢ wystepowania genotypow i alleli polimorfizmR353Qgenu czynnika
VIl w grupie kobiet z poronieniami oraz w grupierkmlne;.

FVII
R353Q G(rr‘]‘_pgs'g)'v' Gr”‘zg_‘f(;g;‘)'”a WR | 95%PU P
(11496G>A a B
wartasé wartasé wartosé wartosé
Genotypy obserwowang oczekiwana obserwowanaoczekiwana
n (%) (%) n (%) (%)
11496GG 283 (78,83) 79,45 302 (75,50 75,69 1,21 0,86-1,70,16
11496GA 74 (20,61) 19,37 92 (23,00) 22,62 0,87 0,62-1|23 240,
11496AA 2 (0,56) 1,18 6 (1,50) 1,69 0,37 0,07-1,83 0,18
Suma 359 (100,00) 100,00 400 (100,00) 100,00
Allele
11496G 640 (89,14) — 696 (87,00) — 1,23 0,90-1,68 0,11
11496A 78 (10,86) — 104 (13,00) — 0,82 0,60-1,11 0,11
Suma 718 (100,00) — 800 (100,00) —

p — test Fishera jednostronny
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W grupie kobiet z IUFD zaobserwowano porownywalrestici wysepowania
analizowanych genotypéw polimorfizmR353Q genu czynnika VIl krzepgncia. Genotyp
11496GGwystkepowat z cestasciag 78,69% w grupie IUFD oraz egtascig 75,50% w grupie
kontrolnej (WR=1,20, ns). Genotyp heterozygotycAtW196GA wyskepowat z czstascia
19,67% w grupie IUFD oraz z ¢ztascia 23,00% w grupie kontrolnej (WR=0,82, ns).
Natomiast genotyd1496AAz czstaiciag 1,64% w grupie IUFD oraz z ¢ztascig 1,50% w
grupie kontrolnej zdrowych kobiet (WR=1,09, ns).

Podobne obserwacje dotyczylyestsci wysiepowania alleli polimorfizmuR353Q
genu FVIl. Niezmutowany allell1496G wystpowat z czstascia 88,52% w grupie IUFD
oraz z czestwia 87,00% w grupie kobiet zdrowych bez alicnego wywiadu (WR=1,15,
ns). Rozkiad zmutowanego alleld496A przedstawiat si nastpujaco: 11,48% w grupie
IUFD oraz 13,00% w grupie kontrolnej (WR=0,87, (tap. 19).

Tabela. 19.Czstas¢ wystpowania genotypéw i alleli polimorfizmR353Qgenu czynnika V
w grupie kobiet z [IUFD oraz w grupie kontrolne;.

FVII Grupa IUFD Grupa kontrolna 0
R353Q (n=61) (n=400) WR 9WPU T P
wartosé wartosé wartosé wartosé
Genotypy | obserwowana oczekiwana| obserwowanaoczekiwana
n (%) (%) n (%) (%)
11496GG| 48 (78,69) 78,36 302 (75,50) 75,69 1,20 0,62-2,30,36(
11496GA| 12 (19,67) 20,32 92 (23,00 22,62 0,82 0,42-1/61350Q,
11496AA 1(1,64) 1,32 6 (1,50) 1,69 1,09 0,13-9,25 0/63
Suma 61 (100,00) 100,00 400 (100,00) 100,00
Allele
11496G | 108 (88,52) — 696 (87,00 — 1,15 0,64-2,09 0,38
11496A | 14 (11,48) — 104 (13,00 — 0,87 0,48-1,57 0,38
Suma | 122 (100,00) — 800 (100,00 —

p — test Fishera jednostronny
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PoLIMORFIzM 677C>TGENU MTHFR

Jednym z omawianych w pracy jest polimorfizm pojeziego nukleotydu,
zlokalizowany w regionie kodggym genuMTHFR. Polimorfizm ten badano metpdCR
uzyskupc fragment o wielkéci 198 pz, ktory poddawano neghie hydrolizie restrykcyjnej z
zastosowaniem enzyntiinfl. Przy obecng&ci homozygotycznego genotypu niezmutowanego
677CC z powodu braku miejsca hydrolizy rozpoznawanegmeprenzym restrykcyjny
uzyskiwano jeden peek o wielkdci 198 pz. Obecng tyminy powodowata powstanie
miejsca rozpoznawanego przez enziinfl, dlatego genotyp homozygotyczny zmutowany
677TTodczytywano przy obecio 2 przkow 175 i 23 par zasad. Heterozygotyczny genotyp
677CTodczytywano przy obeciaoi trzech fragmentéw: 198, 175 i 23 par zasad @pt.
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Fotografia 5. Analiza genotypow polimorfizmu677C>T genu MTHFR po hydrolizie
enzymem restrykcyjnynHinfl. Tor 1 marker wielkéci 50 pz, tory 3 i 5 to homozygoty
niezmutowane77CG tory 4 i 7 heterozygotyp77CT, tory 2 i 6 homozygoty zmutowane
677TT

Rozktad genotypdw i alleli polimorfizm677C>T genuMTHFR we wszystkich badanych
grupach RM, IUFD oraz kontrolnej byt zgodne z rowagy Hardy-Weinberga.
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Analizujgc polimorfizm 677C>T genu MTHFR w grupie kobiet z RM
zaobserwowanaze genotyp homozygotyczny niezmutowadig7 CCwystepowat z podoba
czestdcia w grupie kontrolnej (50,25%) oraz w grupie badaf,96%) (WR=0,84, ns).
Réwniez w przypadku genotypu heterozygotyczne§o/CT odnotowano porownywadn
frekwencg w grupie RM (42,62%) oraz w grupie kontrolnej @1%) (WR=1,07, ns).
Podobna obserwacja dotyczyta genotypu zmutowar@gor T (WR=1,34, ns) w grupie
badanej w poréwnaniu do grupy kontrolnej.

Analiza czstdéci wyskpowania alleli tego polimorfizmu wykazata podabn
frekwencg niezmutowanego allel@77C w grupie RM w poréwnaniu do grupy kontrolnej
(67,27 vs. 70,75% w grupie kontrolnej, WR=0,85, |88) oraz allel&77Tw grupie badanej
RM w poréwnaniu do grupy kobiet kontrolnej (32,78.129,25% w grupie kontrolnej,
WR=1,18, p=0,08) (tab. 20).

Tabela. 20.Czstas¢ wyskepowania genotypow i alleli polimorfizmé77C>T genuMTHFR
w grupie kobiet z poronieniami oraz w grupie Koirte).

MTHFR Grupa RM Grupa kontrolna

677C>T (n=359) (n=400) WR MPUL P
wartos¢é wartos¢é wartos¢é wartosé

Genotypy | obserwowana oczekiwana| obserwowanaoczekiwana
n (%) (%) n (%) (%)

677CC | 165 (45,96) 45,25 201 (50,25) 50,05 0,84 0,63-1,1213

677CT | 153 (42,62) 44,04 164 (41,00) 41,39 1,07 0,80-1,43,35

677TT | 41 (11,42) 10,71 35 (8,75) 8,56 1,34 0,84-2)16 0,13
Suma | 359 (100,00) 100,00 400 (100,00) 100,00

Allele

677C | 483 (67,27) — 566 (70,75 — 0,86 0,68-1,06 0,08
677T 235 (32,73) — 234 (29,25 — 1,18 0,94-1,46 0,08
Suma | 718 (100,00) — 800 (100,00 —

p — test Fishera jednostronny
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W podgrupie kobiet, w ktdrych wywiadzie pafoczym odnotowano IUFD rozkfad

czestad¢ wystkepowania genotypow przedstawiak snastpujaco: 677CC 59,02%, 677CT
27,87% ora677TT13,11%. Genotyp heterozygotycz8y7CTstwierdzono u 41,00% kobiet
z grupy kontrolnej i tylko u 27,87% kobiet z IUFp=0,03). Czsta¢ wyskpowania

niezmutowanego allela 677C oraz allela zmutowar@gol byta podobna w grupie IUFD
oraz kontrolnej (alle677C 72,95vs. 70,75%, p=0,35 alle77T. 27,05vs. 29,25%, p=0,35)

(tab. 21).

Tabela. 21.Czstas¢ wystepowania genotypéw i alleli polimorfizm&77C>T genuMTHFR
w grupie kobiet z obumarciem wegtremacicznym oraz w grupie kontrolnej.

MTHFR Grupa IUFD Grupa kontrolna
677C>T (n=61) (n=400) WR 9o%PY i
wartosé wartosé wartosé wartosé
Genotypy | obserwowana oczekiwana| obserwowanaoczekiwana
n (%) (%) n (%) (%)
677CC | 36 (59,02) 53,22 201 (50,25) 50,05 1,43 0,83-2,46,13(
677CT | 17 (27,87) 39,46 164 (41,00) 41,39 0,66 0,31-1,01,03(
677TT 8 (13,11) 7,32 35 (8,75) 8,56 1,7 0,69-358 0,19
Suma | 61 (100,00) 100,00 400 (100,00) 100,00
Allele
677C 89 (72,95) — 566 (70,75 — 1,22 0,73-1,71 0,35
677T 33 (27,05) — 234 (29,25 — 0,90 0,58-1,38 0,35
Suma | 122 (100,00) — 800 (100,00 —

p — test Fishera jednostronny
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PoLIMORFIzM 1298A>CGENUMTHFR

Fotografia 2 przedstawia trzy genotypy kolejnegoalianwanego polimorfizmu
1298A>C genu MTHFR Genotypy uzyskiwano po hydrolizie produktu PCRzyenem
restrykcyjnymMboll (Eurx, Polska). Przy obecko pragzkéw o diugdci 179, 30, 28, 22 pz
odczytywano obecr$é genotypu homozygotycznego niezmutowaneh®O8AA obecné¢
prazkéw 204, 179, 30, 28, 22 pz odczytywano jako gemoheterozygotycznyl298AG
natomiast przy obecsdoi prazkow 204, 30, 22 pz odczytywano genotyp homozygatycz
zmutowanyl298CC(fot. 6).

1 2 3 4 5 6 7 8

<204 pz
<176 pz

Fotografia 6. Analiza genotypow polimorfizmul298A>C genu MTHFR po hydrolizie
enzymem restrykcyjnymMboll. Tor 1 marker wielkéci 50 pz, tor 7 homozygota
niezmutowand 298AA tory 3,4,5,6 heterozygoth298AGC tory 2 i 8 homozygoty zmutowane
1298CC

W zakresie polimorfizmul298A>C genu MTHFR rozklad genotypow i alleli we
wszystkich grupach kobiet z RM, z IUFD oraz w geugontrolnej byt zgodny z zateniami

Hardy-Weinberga.
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Analizujgc czstas¢ wyskpowania genotypdéw w grupie kobiet z RM oraz komteplw
zakresie polimorfizmul298A>C genu MTHFR stwierdzono zb#ong czestas¢ wyskepowania
zmutowanego genotyp@®298CC w grupie badanej (12,2@6s 12,25% w grupie kontrolnej,
WR=1,00, ns) oraz podobnczsta¢ wysktpowania pozostatych badanych genotypow:
heterozygotycznegd 298AC (45,40 vs. 43,00% w grupie kontrolnej, WR=1,10, ns) oraz
homozygotyczneg®298AA(42,34vs.44,75% w grupie kontrolnej, WR=0,91, ns).

Zaobserwowano rownie podobm czestas¢ wysktpowania obydwu alleli dla
analizowanego polimorfizmu: allela typu dzikiefyp98A(65,04vs.66,25% w grupie kontrolnej,
WR=0,95, ns) oraz zmutowanego alldla98Cw grupie badanej (34,96%) w poréwnaniu z
grupg kontrolmg (33,75%) (WR=1,06, ns) (tab. 22).

Tabela. 22.Czstas¢ wysiepowania genotypow i alleli polimorfizmi298A>CgenuMTHFR
w grupie RM oraz w grupie kontrolne;j.

MTHFR Grupa RM Grupa kontrolna

1298A>C (n=3509) (n=400) WR | 95%PU | P
wartos¢é wartos¢é wartos¢é wartosé

Genotypy | obserwowana oczekiwana| obserwowanaoczekiwana
n (%) (%) n (%) (%)

1298AA | 152 (42,34) 42,30 179 (44,75) 43,89 0,91 0,68-1,20,28
1298AC | 163 (45,40) 45,48 172 (43,00) 44,72 1,10 0,83-1,40,28
1298CC | 44 (12,26) 12,22 49 (12,25 11,39 1,00 0,65-1}55540Q,

Suma | 359 (100,00) 100,00 400 (100,00) 100,00

Allele

1298A | 467 (65,04) — 530 (66,25 — 0,95 0,77-1,17 0,33
1298C | 251 (34,96) — 270 (33,75 — 1,06 0,85-1,80 0,33
Suma | 718 (100,00) — 800 (100,00 —

p — test Fishera jednostronny
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Nastpnie analizowan@zestas¢ wyskpowania genotypow i alleli dla tego polimorfizmu
w grupie kobiet z IUFD oraz kontrolnej. Zaobserwowautaj statystycznie istotnie gstsze
wystepowanie genotypu homozygotycznego typu dziki@d®88AAw grupie kontrolnej (44,75%
vs. 29,51% w grupie badanej, WR=0,52, p=0,01).¢cstk¢ wyskpowania genotypu
heterozygotycznegd298AC w badanej grupie IUFD byta statystycznie istotmigzsza w
poréwnaniu z grup kontrolg (55,74% vs. 43,00%, WR=1,66, p=0,04). Genotyp
homozygotyczny zmutowan$298CC rowniez wystpowat z podobs czestascia w obydwu
grupach (14,75% vs. 12,25%, WR=1,24, ns).

Rd&znice te uwidocznity si rowniez podczas analizy €stasci wysipowania alleli dla
tego polimorfizmu. Zmutowany allel298C wysiepowat w 42,62% w grupie IUFD oraz w
33,75% w grupie kontrolnej. Rdica ta réwnie byla statystycznie istotna (WR=1,4650,04)
(tab. 23).

Tabela. 23.Czstas¢ wystepowania genotypow i alleli polimorfizmi298A>CgenuMTHFR
w grupie IUFD oraz w grupie kontrolnej.

MTHFR Grupa IUFD Grupa kontrolna 0
1298A>C (n=61) (n=400) WR 9WPU P
wartosé wartosé wartosé wartosé
Genotypy | obserwowana oczekiwana| obserwowanaoczekiwana
n (%) (%) n (%) (%)
1298AA | 18(29,51) 32,92 179 (44,75) 43,89 0,62 0,29-0,9301(
1298AC | 34 (55,74) 48,91 172 (43,00) 44 72 1,66 0,97-2,87,04(
1298CC 9 (14,75) 18,17 49 (12,25 11,39 1,24 0,58-2|67 50,3
Suma 61 (100,00) 100,00 400 (100,00) 100,00
Allele
1298A 70 (57,38) — 530 (66,25 — 0,60 0,47-1,01 0,04
1298C 52 (42,62) —_ 270 (33,75 —_ 1,46 0,99-2,15 0,04
Suma | 122 (100,00) — 800 (100,00 —_

p — test Fishera jednostronny
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PoLIMORFIzM 1793G>AGENU MTHFR

Kolejnym badanym w pracy wariantem byt polimorfizii93G>A genuMTHFR Na
fotografii 3 przedstawiono trzy genotypy omawianggalimorfizmu uwidocznione naelu
agarozowym. Genotypy tego polimorfizmu odczytywaaohydrolizie produktu PCR enzymem
restrykcyjnym Mbil (BsrBl). Genotyp homozygotyczny niezmutowty93GG odczytywano
przy obecnéci prazkow o wielkasci 233, 77 pz, genotyp heterozygotycA®93GA310, 233, 77
pz oraz genotyp homozygotyczny zmutowdd@3AAprzy obecnéci prazka 310 pz (fot. 7).

1 2 3 4 5 6 7

<310 pz
«—233pz

<«—37 pz

Fotografia 7. Analiza genotypow polimorfizmul793G>A genu MTHFR po hydrolizie
enzymem restrykcyjnynMbil. Tor 1 marker wielkéci 50 pz, tory 2,4 6 7 homozygoty
niezmutowand 793GG tory 3,5 heterozygoty793GA

Rozktad genotypéw i alleli polimorfizm@793G>A genuMTHFR we wszystkich badanych
grupach RM, IUFD oraz w grupie kontrolnej byt zgednprawenHardy-Weinberga.
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Analizujgc polimorfizm 1793G>AgenuMTHFR w grupie kobiet z RM odnotowano
statystycznie istotnie wgz czestas¢ wyskpowania genotypu homozygotycznego typu
dzikiego1793GGw grupie kontrolnej (92,00% vs. 87,74 w grupie RMR=0,62, p=0,03).
Interesujcym faktem byto rowniz odnotowanie statystycznie istotnie xgyej frekwencji
genotypu heterozygotyczned@93GAw grupie RM (11,98 vs. 7,75% w grupie kontrolnej,
WR=1,62, p=0,03).

Podobne obserwacje odnotowano w stosunku do ghlelimorfizmu 1793G>A
MTHFR. Allel typu dzikiego 1793G wysigpowat statystycznie istotnie gxiej w grupie
kontrolnej (93,73 vs. 95,87% w grupie kontrolnejRw0,64, p=0,04. Natomiast zmutowany
allel 1793Awyskpowat istotnie cgsciej w grupie RM (6,27 vs. 4,13%, WR=1,55, p=0,04)
(tab. 24).

Tabela. 24.Czstas¢ wystepowania genotypow i alleli polimorfizmli793G>AgenuMTHFR
w grupie RM oraz w grupie kontrolne;j.

MTHFR Grupa RM Grupa kontrolna 0
1793G>A (n=359) (n=400) WR 9WPU P
wartosé wartosé wartosé wartosé
Genotypy | obserwowana oczekiwana| obserwowanaoczekiwana
n (%) (%) n (%) (%)
1793GG | 315 (87,74) 87,86 368 (92,00) 91,92 0,62 0,39-1,00,03
1793GA | 43 (11,98) 11,75 31 (7,75) 7,91 1,62 1,00-2/63 0,03
1793AA 1 (0,28) 0,39 1 (0,25) 0,17 1,11 0,07-17/88,72
Suma | 359 (100,00) 100,00 400 (100,00) 100,00
Allele
1793G | 673(93,73) — 767 (95,87 — 0,64 0,41-1,02 0,04
1793A 45 (6,27) —_ 33 (4,13) —_ 1,55 0,98-2,46 0,04
Suma | 718 (100,00) — 800 (100,00 —

p — test Fishera jednostronny
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Analiza przeprowadzona w grupie IUFD dla polimariiz 1793G>A MTHFRnie

pokazata rénic statystycznie istotnych. W grupie IUFD rozkigeinotypow przedstawiat¢si

nastpujaco: 1793GG : 1793GA : 1793AA 88,52 : 11,48 : 0,00 (ns), natomiast w grupie
kontrolnej:1793GG : 1793GA : 1793AA 92,00 : 7,75 : 0,25 (ns).
Rowniez w czstasci wystpowania alleli polimorfizmul793G>A MTHFR nie

odnotowano rénic statystycznie istotnych. Alldl793Gwystkpowat z czstascig 94,26% w

grupie IUFD oraz z emtascia 95,87% w grupie kontrolnej (WR=0,71, ns). Natorhias

frekwencja allela zmutowanegd793A w grupie IUFD wynosita 5,74% oraz w grupie
kontrolnej 4,13% (WR=1,41, ns) (tab. 25).

Tabela. 25.Czstas¢ wystepowania genotypow i alleli polimorfizmli793G>AgenuMTHFR
w grupie IUFD oraz w grupie kontrolnej.

MTHFR Grupa IUFD Grupa kontrolna 0
1793G>A (n=61) (n=400) WR | 95%PU | p
wartosé wartosé wartosé wartosé
Genotypy | obserwowana oczekiwana| obserwowanaoczekiwana
n (%) (%) n (%) (%)
1793GG | 54 (88,52) 88,85 368 (92,00) 91,92 0,67 0,28-1,6025(
1793GA 7 (11,48) 10,82 31 (7,75) 7,91 1,54 0,65-3/68 0,22
1793AA 0 (0,00) 0,33 1 (0,25) 0,17 -- -- --
Suma 61 (100,00) 100,00 400 (100,00) 100,00
Allele
1793G | 115 (94,26) — 767 (95,87 — 0,74 0,31-1,64 0,27
1793A 7 (5,74) — 33 (4,13) — 1,41 0,61-3,27 0,27
Suma | 122 (100,00) — 800 (100,00 —

p — test Fishera jednostronny
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ANALIZA POROWNAWCZA GENOTYPOW | ALLELI BADANYCH POLI  MORFIZMOW
W ZALE ZNOSCI OD LICZBY PORONIE N W WYWIADZIE

W celu doktadnej analizy wynikéw w pracy przeprowaxo podziat grupy badanej 359
kobiet z poronieniami w wywiadzie, ze wegdu na liczle przebytych poronie Kobiety
podzielono na dwie podgrupy:

Podgrupa kobiet, u ktorych wygity dwa poronienia (282 kobiety)
Podgrupa kobiet, u ktorych wygity trzy lub wiecej poronienia (77 kobiet)

Analizujgc polimorfizm 1691G>A genu czynnika V krzepe¢tia pokazano podohn
czestas¢ wystpowania analizowanych genotypow i alleli. Genotypteinozygotyczny
1691GAwyskpowat z porownywali czestascia we obydwu analizowanych podgrupach - w
podgrupie kobiet>3 RM wyshpit u 7,79% kobiet, u 7,09% pacjentek w podgrupi€ z
poronieniami, a w grupie z nieohzonym wywiadem potzniczym wystpowat u 5,25%
kobiet (ns). Genotyp homozygotyczny zmutowd®@1AAwystpit tylko u jednej kobiety z
grupy kontrolnej. Cgstas¢ wyskpowania zmutowanego alleld961A przedstawiata si
nastpujaco: w podgrupie 23 poronieniami 3,90%, w podgrupie z 2 poronieni&s%,
natomiast w grupie kontrolnej 2,88% (ns) (tab. 26).

Analiza polimorfizmul328T>C genu czynnika V krzepggia rowniez nie pokazata
réznic statystycznie istotnych poedizy analizowanymi podgrupami oraz ggukontroln.
Czestas¢ wsytepowania zmutowanego genotypu homozygotyczri8#8CC wynosita w
podgrupie kobiet-3 RM 1,30, w podgrupie kobiet z 2 poronieniami ¥%/éraz w grupie
kontrolnej 1,25% (ns). Natomiast rozktad wymiwania zmutowanego alleld328C byt
nastpujacy: 12,99 vs. 12,94 vs. 12,38, odpowiednio w podgrea3 RM, z 2 poronieniami
oraz w grupie kontrolnej (tab. 27).

W przypadku polimorfizmu20210G>A genu czynnika |l krzepecia ciekavy
obserwagj byto odnotowanie faktu wygzej czstasci wsyiepowania heterozygotycznego
genotypu20210GAw grupie z 2 poronieniami w poréwnaniu do grupynkolnej (3,55 vs.
1,50%, WR=2,41, p=0,07). €xtas¢ wyskpowania genotypl20210GAw grupie >3 RM
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rowniez byta wyzsza w poréwnaniu do grupy kontrolnej (2,60 vs. %50WR=1,75, ns).
Podobn zaleznos¢ obserwowano w przypadku alelli polimorfizn20210G>A Zmutowany
allel 20210Awystpowat z wekszy czgstaécia w grupie z 2 RM (1,77%, WR=2,39, p=0,07)
oraz w grupie z 2 RM (1,3%, WR=1,74, ns) w porowaaio grupy kontrolnej (0,75%) (tab.
28).

Dla polimorfizmu R353Q (11496G>A genu czynnika VII krzepacia stwierdzono
podobny rozktad wariantéw genetycznych we obydwaliaowanych podgrupach oraz w
grupie kontrolnej. W podgrupie3 RM dystrybucja genotypow byta nggtjaca GG :GA :
AA=75,32: 24,68 : 0,00. W podgrupie z 2 RM rozkiawal przedstawiat sinastpujaco: GG
:GA : AA= 79,79 : 19,50 : 0,71%. Natomiast w grupie kdngprozktad genotypéw byt
nastpujacy: GG :GA : AA= 75,50 : 23,00 : 1,50%. Nie odnotowano istotnyémic w
czestasci wyskepowania poszczegolnych genotypow petiay badanymi podgrupami kobiet
z RM oraz grup kontrolrg (tab. 26). Cgstas¢ wyskpowania zmutowanego allelEl496A
byla poréwnywalna w analizowanych podgrupach kowistynosita 12,34% w podgrupieS
RM, 10,46% w podgrupie z 2 RM oraz 13,00% w grikaiatrolnej (tab. 29).

W zakresie analizy polimorfizm677C>T genu MTHFR zaobserwowano podoipn
czgstas¢ wystktpowania genotypu homozygotycznego niezmutowar@&geCCw podgrupie
>3 RM (44,16%) (ns), podgrupie z 2 RM (46,45%) (os5z w grupie kontrolnej (50,25%).
Podob frekwencg odnotowano analizgg genotypy zawierage €O najmniej jeden
zmutowany allel — heterozygotyczng77CT oraz homozygotyczny zmutowang77TT.
Genotyp677TTwystpowat w podgrupiee3 RM z czstdécia 11,68%, w podgrupie 2 RM z
czestascig 11,35% oraz w grupie kontrolnej zestadscia 8,75%. Porownywalna byta réwriie
frekwencja zmutowanego allel&77T we wszystkich anlizowanych grupach pacjentek
(33,77% w podgrupie3 RM vs. 32,45% w podgrupie 2 RM vs. 29,25% w gewgpntrolnej,
ns).Zadna z obserwowanychardic nie byta statystycznie istotna (tab. 30).

Analizujgc drugi z omawianych w pracy polimorfizméw gemdTHFR — wariant
1298A>C réwniez odnotowano porownywadn czestas¢ wyskpowania poszczegolnych
genotypow tego polimorfizmu. €gtas¢ wyskpowania genotypu zmutowaned®98CC
wynosita w podgrupie3 RM 15,58%, w podgrupie z 2 RM 11,35% oraz w gedgntrolnej
12,25%. Allel typu dzikiegd298Awystepowat z podoba czgstascia w podgrupie kobiet z
>3 RM (64,94%) oraz z 2 RM (65,07%) w poréwnaniugtapy kontrolnej (66,25%) (ns).
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Natomiast allel zmutowan$298C wystpowat z czstasciag 35,06 w podgrupie z3 RM, z
czestascig 34,93% w podgrupie z 2 RM oraz z czéstp 33,75 w grupie kontrolnej (ns).
Zadna z obserwowanychzriic pomidzy analizowanymi podgrupami oraz ggugontrolmn
nie byfa statystycznie istotna (tab. 31).

Ciekawych obserwacji dostarczyta analiza polimoniiz 1793G>A genu MTHFR.
Obserwowano tutaj statystycznie istotnie 72883 czestags¢ wyskpowania genotypu
heterozygotycznegd793GAw podgrupie z 2 RM w porownaniu do grupy kontrl(ie,77
vs. 7,75% w grupie kontrolnej, WR=1,74, p=0,02).nObwano natomiast podophuozgstasc
wystepowania tego genotypu w podgrupie RM w poréwnaniu do grupy kontrolnej (9,09
vs. 7,75% w grupie kontrolnej, WR=1,19, ns). Podobbserwacja dotyczyta zmutowanego
allelal793AgenuMTHFR Czsta¢ wysktpowania tego allela byta istotnie wsza w grupie
kobiet z 2 RM 6,74 vs. 4,13% w grupie kontrolnejR¥1,68, p=0,02), oraz poréwnywalna w
podgrupie>3 RM oraz kontrolnej (4,55 vs. 4,13%, WR=1,11, (tah. 32).
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Tabela 26.Czstas¢ wystkpowania genotypow i alleli polimorfizm@691G>A genu czynnika V krzepgtia w podgrupach kobiet z 2 ora8 RM w

wywiadzie oraz w grupie kontrolnej.
Grupa badana RM
Fv (n=359) Grupa kontrolna
1691G>A Grupaz 2 RM Grupa z=3 RM an: 400)
(n=282) (n=77)
wartosé wartosé wartosé wartosé wartosé wartosé
Genotypy | obserwowana oczekiwana WR p obserwowanal oczekiwang WR p obserwowana oczekiwana
n (%) (%0) n (%) (%) n (%) (%)
1691GG 262 (92,91) 93,03 0,76 0,24 71 (92,21 92,36 0,60 ,290 378 (94,50) 94,33
1691GA 20 (7,09) 6,84 1,38 0,20 6 (7,79) 7,49 1,52 0,26 (5225) 5,59
1691AA 0 (0,00) 0,13 — — 0 (0,00) 0,15 — — 1 (0,25) 0,08
Suma 282 (100,00) 100,00 77 (100,00 100,00 400 ,a@o 100,00
Allele
1691G 544 (96,45) — 0,81 0,29 148 (96,10 — 0,73 0,32 ®r12) —
1691A 20 (3,55) — 1,24 0,29 6 (3,90) — 1,37 0,32 23 (2,88 —
Suma 564 (100,00) — 154 (100,00 — 800 (100,00) —

podgrupy poréwnywano do grupy kontrolnej, p — tkdttadny Fishera jednostronny
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Tabela 27.Czestas¢ wystepowania genotypow i alleli polimorfizmi328T>C(M385T) genu czynnika V krzepegtia w podgrupach kobiet z 2 ora2 RM w

wywiadzie oraz w grupie kontrolnej.
Grupa badana RM
132{I’>C (n=359) Grupa kontrol
M38ET Grupa z 2 RM Grupa z=3 RM r“?ﬁ_fonogo na
(n=282) (n=77) B
wartosé wartaosé wartosé wartaosé wartosé wartaosé
Genotypy | obserwowana oczekiwana WR p obserwowana oczekiwang WR p obserwowana oczekiwana
n (%) (%) n (%) (%) n (%) (%)
1328TT 214 (75,89) 75,79 0,97 0,46 58 (75,32 75,71 094 ,460 306 (76,50) 76,78
1328TC 63 (22,34) 22,54 1,01 0,52 18 (23,38) 22,60 1,07 470, 89 (22,25) 21,69
1328CC 5(,77) 1,67 1,43 0,40 1(1,30) 1,69 1,04 0,6% 1,85) 1,53
Suma 282 (100,00) 100,00 77 (100,00 100,00 400 ,amo 100,00
Allele
1328T 491 (87,06) — 0,95 0,41 134 (87,01 — 0,95 0,46 (Br162) —
1328C 73 (12,94) — 1,05 0,41 20 (12,99) — 1,06 0,46 9n3’) —
Suma 564 (100,00) — 154 (100,00 — 800 (100,00) —

podgrupy poréwnywano do grupy kontrolnej, p — tkdttadny Fishera jednostronny
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Tabela 28.Czstai¢ wyskpowania genotypow i alleli polimorfizm@0210G>Agenu czynnika Il krzepetia w podgrupach kobiet z 2 ora8 RM w
wywiadzie oraz w grupie kontrolnej.

Grupa badana RM

Fll (n=359)
20210G>A Grupa z 2 RM Grupa z=3 RM Gr“?ﬁ_‘fonégo'”a
(n=282) (n=77) B
wartosé wartaosé wartosé wartaosé wartosé wartaosé
Genotypy | obserwowana oczekiwana WR p obserwowanal oczekiwang WR p obserwowana oczekiwana
n (%) (%) n (%) (%) n (%) (%)
20210GG 272 (96,45) 96,49 0,41 0,07 75 (97,40 97,42 0,57/ ,380 394 (98,50) 98,51
20210GA 10 (3,55) 3,48 2,41 0,07 2 (2,60) 2,56 1,79 0,38 (1,%0) 1,49
20210AA 0 (0,00) 0,03 — — 0 (0,00) 0,02 — — 0 (0,00) 0,00
Suma 282 (100,00) 100,00 77 (100,00 100,00 400,00 100,00
Allele
20210G 554 (98,23) — 0,42 0,07 152 (98,70 — 0,57 0,38 (B25) —
20210A 10 (1,77) — 2,39 0,07 2 (1,30) — 1,74 0,38 6 (0,75 —
Suma 564 (100,00) — 154 (100,00 — 800 (100,00) —

podgrupy poréwnywano do grupy kontrolnej, p — tkdttadny Fishera jednostronny
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Tabela 29.Czestas¢ wystepowania genotypow i alleli polimorfizmR353Q(10916G>A)genu czynnikd/Il krzepnégcia w podgrupach kobiet z 2 ora2 RM
w wywiadzie oraz w grupie kontrolnej.

Grupa badana RM

1

FVII
(n=359)
(10%?1%?§> A Grupa z 2 RM Grupa z>3 RM Gr”‘gﬁzﬁoé‘égo'”a
(n=282) (n=77)
wartosé wartosé wartosé wartosé wartosé wartosé
Genotypy | obserwowana oczekiwana WR p obserwowana oczekiwang WR p obserwowana oczekiwang
n (%) (%) n (%) (%) n (%) (%)
114965G 225 (79,79) 80,17 1,28 0,11 58 (75,32) 76,85 0,99 0,54 302 (75,50) 75,69
114965A 55 (19,50) 18,73 0,81 0,16 19 (24,68) 21,63 1,10 0,43 92 (23,00) 22,62
114960A 2 (0,71) 1,09 0,47 0,29 0 (0,00) 1,52 — — 6 (1,50) 1,69
Suma 282 (100,00) 100,00 77 (100,00 100,00 400 ,amo 100,00
Allele
114965 505 (89,54) — 1,28 0,09 135 (87,66) — 1,06 0,47 696 (87,00) —
11496 59 (10,46) — 0,78 0,09 19 (12,34) — 0,94 0,47 104 (13,00) —
Suma 564 (100,00) — 154 (100,00 — 800 (100,00) —

podgrupy porownywano do grupy kontrolnej, p — tedttadny Fishera jednostronny

93



Tabela 30.Czstas¢ wystepowania genotypdw i alleli polimorfizméi7 7C>T genuMTHFR w podgrupach kobiet z 2 ora3 RM w wywiadzie oraz w grupie

kontrolne;j.
Grupa badana RM
(n=359)
MIHFR Grupa z 2 RM Grupa z=3 RM Gr“??_‘fonégo'”a
(n=282) (n=77) B
wartaosé wartaosé wartaosé wartosé wartosé wartosé
Genotypy obserwowang oczekiwana| WR p obserwowana| oczekiwana WR p obserwowang oczekiwana
n (%) (%) n (%) (%0) n (%) (%)
677CC 131 (46,45) 45,63 0,86 0,18 34 (44,16) 43,87 0,78 ,200 201 (50,25) 50,05
677CT 119 (42,20) 43,84 1,05 0,41 34 (44,16) 44,73 1,14 350 164 (41,00) 41,39
677TT 32 (11,35) 10,53 1,33 0,16 9 (11,68) 11,40 1,38 70,2 35(8,75) 8,56
Suma 282 (100,00) 100,00 77 (100,00) 100,00 400 ,amo 100,00
Allele
677C 381 (67,55) — 0,86 0,11 102 (66,23) — 0,81 0,15 68575) —
677T 183 (32,45) — 1,16 0,11 52 (33,77) — 1,23 0,15 @325) —
Suma 564 (100,00) — 154 (100,00) — 800 (100,00) —

podgrupy poréwnywano do grupy kontrolnej, p — tkdttadny Fishera jednostronny
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Tabela 31.Czstas¢ wystpowania genotypow i alleli polimorfizmi298A>C genuMTHFR w podgrupach kobiet z 2 ora&8 RM w wywiadzie oraz w

grupie kontrolnej.
Grupa badana RM
MTHFR (n=359)
1298A>C Grupaz 2 RM Grupa z=3 RM Gr“?ﬁ_‘fonégo'”a
(n=282) (n=77) B
wartosé wartaosé wartosé wartaosé wartosé wartosé
Genotypy | obserwowana oczekiwana WR p obserwowana oczekiwang WR p obserwowana oczekiwana
n (%) (%) n (%) (%) n (%) (%)
1298AA 117 (41,49) 42,34 0,88 0,22 35 (45,46 42,16 1,08 ,500 179 (44,75) 43,89
1298AC 133 (47,16) 45,46 1,18 0,16 30 (38,96 45,54 0,86 ,300 172 (43,00) 44,72
1298CC 32 (11,35) 12,20 0,92 0,41 12 (15,58) 12,30 1,32 260, | 49 (12,25) 11,39
Suma 282 (100,00) 100,00 77 (100,00 100,00 400 ,amo 100,00
Allele
1298A 367 (65,07) — 0,95 0,35 100 (64,94 — 0,94 0,41 @8)25) —
1298C 197 (34,93) — 1,05 0,35 54 (35,06) — 1,06 0,41 @3)75) —
Suma 564 (100,00) — 154 (100,00 — 800 (100,00) —

podgrupy poréwnywano do grupy kontrolnej, p — tkdttadny Fishera jednostronny
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Tabela 32.Czstas¢ wysiepowania genotypow i alleli polimorfizmi793G>A genuMTHFR w podgrupach kobiet z 2 ora&8 RM w wywiadzie oraz w

grupie kontrolnej.
Grupa badana RM
MTHFR (n=359)
1793G>A Grupa z 2 RM Grupa z=3 RM Gr“?ﬁ_‘fonégo'”a
(n=282) (n=77) B
wartosé wartaosé wartosé wartaosé wartosé wartosé
Genotypy | obserwowana oczekiwana WR p obserwowanal oczekiwang WR p obserwowana oczekiwana
n (%) (%) n (%) (%) n (%) (%)
1793GG 245 (86,88) 86,98 0,58 0,02 70 (90,91 91,11 08f ,450 368 (92,00) 91,92
1793GA 36 (12,77) 12,57 1,74 0,02 7 (9,09) 8,68 1,19 0,4 31 (7,75) 7,91
1793AA 1 (0,35) 0,45 1,42 0,66 0 (0,00) 0,21 — — 1 (0,25 0,17
Suma 282 (100,00) 100,00 77 (100,00 100,00 400 ,a@o 100,00
Allele
1793G 526 (93,26) — 0,60 0,02 147 (95,45 — 0,90 0,47 (P®(87) —
1793A 38 (6,74) — 1,68 0,02 7 (4,55) — 1,11 0,47 33 (1,13 —
Suma 564 (100,00) — 154 (100,00 — 800 (100,00) —

podgrupy poréwnywano do grupy kontrolnej, p — tkdttadny Fishera jednostronny
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ANALIZA POROWNAWCZA GENOTYPOW | ALLELI BADANYCH POLI  MORFIZMOW
W PODGRUPACH WYODREBNIONYCH W ZALE ZNOSCI OD CZASU WYSTAPIENIA
PORONIEN NAWRACAJ ACYCH

W kolejnym etapie pracy przeprowadzono podziat grupadanej 359 kobiet z
poronieniami w wywiadzie, ze wzglu na czas wyspienia poronia. Kobiety podzielono na
dwie podgrupy:

Podgrupa kobiet, u ktorych wygiity poronienia przed 13 tygodniemyzy (303 kobiety)
Podgrupa kobiet, u ktérych poronienia vaysty pomicdzy 13 a 22 tc. (56 kobiet)

Analiza polimorfizmu 1691G>A genu czynnika V krzepgtia nie pokazata
statystycznie istotnych #dic pomedzy analizowanymi podgrupami kobiet z RM<13 tc., RM
13-22 tc. oraz grup kontrol. Czstas¢ wyskpowania genotypu heterozygotycznego
1691GAbyta poréwnywalna w analizowanych podgrupach (%59 podgrupie RM<13 tc.,
5,36% w podgrupie 13-22 tc. oraz 5,25% w grupie ti@nej, ns). Rownig czestécé
wystepowania zmutowanego allel®91Abyta podobna we wszystkich podgrupach (3,80% w
podgrupie RM<13 tc, 2,68% w podgrupie RM 13-22 ¢caz 2,88% w grupie kontrolnej, ns)
(tab. 33).

Analiza polimorfizmu 1328T>C genu czynnika V krzepgtia wskazata na
poréwnywal czestaé¢ wyskpowania wariantdbw tego polimorfizmu. Zaobserwowano
podobra  czestas¢  wyskpowania genotypu heterozygotycznegd328TC oraz
homozygotycznegd328CCw podgrupie RM<13 tc. (odpowiednio 23,76% orazb¥%®, w
podgrupie RM 13-22 tc. (odpowiednio 16,07% oraz9%y oraz w grupie kontrolnej
(odpowiednio 22,25% oraz 1,25%). #ice te nie byly statystycznie istotne. Rownie
poréwnywalna frekwencja zostata odnotowana w stkswio zmutowanego alleld328C
13,53% w podgrupie <13 tc., 9,82% w podgrupie RM223tc. oraz 12,38% w grupie
kontrolnej. Rownie w tym wypadku rénice nie byty statystycznie istotne (tab. 34).

W przypadku analizy polimorfizmu20210G>A genu czynnika 1l krzepecia
zaobserwowano Wz czestas¢ wyskpowania heterozygotycznego genotyp@210GAw
podgrupie RM<13 tc. (2,97 vs. 1,50% w grupie kome@ WR=2,01, ns) oraz w podgrupie
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RM 13-22 tc. (5,36 vs. 1,50% w grupie kontrolnejRWB,72, p=0,09). Te same obserwacje
odnotowano w stosunku do frekwencji zmutowanegelall0210A Czstas¢ wyskpowania
zmutowanego allela0210Abyta wyzsza w w podgrupie RM<13 tc. (1,49 vs. 0,75% w ggupi
kontrolnej, WR=1,99, ns) oraz w podgrupie RM 1382 (2,68 vs. 0,75% w grupie
kontrolnej, WR=3,72, p=0,09) (tab. 35).

W pracy analizowano rowniepolimorfizm R353Q (11496G>Apenu czynnika VII
krzepnicia w grupie poronie nawracajcych. Ciekawym faktem byto tutaj odnotowanie
statystycznie istotnie wigze] czstasci wysipowania genotypu heterozygotycznego
11496GAw grupie kontrolnej w poréwnaniu do podgrupy RM23tc. (10,71 vs. 23,00% w
grupie kontrolnej, WR=0,40, p=0,02). Podobniegnige statystycznie istotne odnotowano
poréwnupc czstasci wysttpowania genotypow zawiergych zmutowany allel 1496A(GA
+ AA) w podgrupie RM<13 tc. oraz w grupie kontrolneR,@0 vs. 24,50%, WR=0,44,
p=0,029). Réwnig czstas¢ wystpowania zmutowanego allelhl496A byta wyzsza w
grupie kontrolnej w do podgrupy RM 13-22 tc. (7,44. 13,00% w grupie kontrolnej,
WR=0,51, p=0,05). Natomiast porownaj podgrup RM<13 tc. i grug kontrolmy nie
odnotowano rgnic statystycznie istotnych pogaizy tymi grupami kobiet (tab. 36).

W przypadku polimorfizmu 677C>T genu MTHFR czstasci wysipowania
poszczegolnych genotypow i alleli byty porownywaimdadanych podgrupach kobiet z RM
oraz w grupie kontrolnej. Frekwencja genotypu retggotycznego 677CT byla
porownywalna w obydwu podgrupach (42,24% w podgruRM<13 tc. oraz 44,64% w
podgrupie RM 13-22 tc.) w poréwnaniu do grupy kofrtej (41,00%) (ns). Gxstasé
zmutowanego genotypbi77TTw podgrupie RM<13 tc. wynosita 11,88%, w podgruRig
13-22 tc. cgstos¢ ta wynosita 8,93%, natomiast w grupie kontrolngj586 (ns). Frekwencja
allela typu dzikiego677C nie r&nita sk w badanych podgrupach (67,00% w podgrupie
RM<13 tc. vs. 68,75% w podgrupie RM 13-22 tc. v6,76% w grupie kontrolnej, ns).
Podobnie cgstas¢ zmutowanego allel&77T byta podobna i wynosita w podgrupie RM<13
tc. 33,00%, w podgrupie RM 13-22 tc. wynosita 3¥26raz w grupie kontrolnej 29,25%
(ns) (tab. 37).

Dla polimorfizmu 1298A>C genu MTHFR odnotowano nagpujacy rozktad
genotypow: w podgrupie RM<13 t£298AA: 1298AC: 1298CC= 40,59 : 47,20 : 12,21%, w

98



podgrupie RM 13-22 tc1298AA : 1298AC : 1298CE€ 51,79 : 35,71 : 12,50%, natomiast w
grupie kontrolnefl298AA : 1298AC : 1298CE 44,75 : 43,00 : 12,25%. Nie zaobserwowano
roznic statystycznie istotnych pogizy badanymi podgrupami z RM oraz ggugontrolrg
zdrowych kobiet. Cgtas¢ alleli polimorfizmu 1298A>C MTHFR przedstawiata 8i
nastpujaco: w podgrupie RM<13 td298A : 1298CG= 64,19 : 35,81%, w podgrupie RM 13-
22 tc.1298A : 1298C= 69,64 : 30,36% oraz w grupie kontrolrdg]98A : 1298C= 66,25 :
33,75%. Rownig w tym wypadku obserwowanezgice nie byly statystycznie istotne (tab.
38).

Ciekawe obserwacje odnotowano w przypadku anal@ynorfizmu 1793G>Agenu
MTHFR Odnotowano tutaj statystycznie istotnie28% czestas¢ wyskpowania genotypu
heterozygotycznego 1793GA w podgupie RM<13 tc. eswtku do grupy kontrolnej (12,21
vs. 7,75% w grupie kontrolnej, WR=1,66, p=0,03)zoganotypow zawieragych zmutowany
allel 1793A (1793GA + 1793AA (12,54 vs. 8,00%, WR=1,65, p=0,03). ROwNEzestase
zmutowanego alleld793A byta statystycznie istotnie vrgza w podgrupie RM<13 tc. w
poréwnaniu do grupy kontrolnej (6,44 vs. 4,13%, WSO, p=0,03). Natomiast ¢ztcsci
wsytepowania poszczegolnych genotypow oraz alleli potfimmu 1793G>A MTHFRw
podgrupiw RM 13-22 tc. oraz w grupie kontrolnej yoyporéwnywalne i nie rinity sig

statystycznie istotnie (tab. 39).
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Tabela 33.Czestas¢ wystpowania genotypow i alleli polimorfizmli691G>Agenu czynnika V krzepggia w podgrupach kobiet z poronieniami wczesnymi
i péznymi w wywiadzie oraz w grupie kontrolnej.

Grupa badana RM

Grupa kontrolna

FV (n=359)
1691G>A RM <13 tc. RM 13-22 tc. (n=400)
(n=303) (n=56)
wartosé wartaosé wartosé wartaosé wartosé wartaosé
Genotypy | obserwowana oczekiwana WR p obserwowana oczekiwang WR obserwowana oczekiwana
n (%) (%) n (%) (%) n (%) (%)
1691GG 280 (92,41) 92,55 0,71 0,17 53 (94,64 94,72 1,08 0,63 378 (94,50) 94,33
1691GA 23 (7,59) 7,30 1,48 0,13 3 (5,36) 521 1,02 0,58 (5225) 5,59
1691AA 0 (0,00) 0,15 — — 0 (0,00) 0,07 — — 1 (0,25) 0,08
Suma 303 (100,00) 100,00 56 (100,00 100,00 400 ,a@o 100,00
Allele
1691G 583 (96,20) — 0,75 0,21 109 (97,32 — 1,08 0,6( ®r712) —
1691A 23 (3,80) — 1,33 0,21 3(2,68) — 0,93 0,60 23 (2,88 —
Suma 606 (100,00) — 112 (100,00 — 800 (100,00) —

podgrupy poréwnywano do grupy kontrolnej, p — tkdttadny Fishera jednostronny
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Tabela 34.Czstas¢ wystpowania genotypdw i alleli polimorfizmi328T>C (M385T) genu czynnika V krzepegia w podgrupach kobiet z poronieniami

wczesnymi i panymi w wywiadzie oraz w grupie kontrolnej.
= Grupa badana RM
1328T>C (n=359) Grupa kontrolna
(M385T) RM <13 tc. RM 13-22 tc. (n=400)
(n=303) (n=56)
wartosé wartaosé wartosé wartaosé wartosé wartaosé
Genotypy | obserwowana oczekiwana WR p obserwowana oczekiwang WR p obserwowana oczekiwana
n (%) (%) n (%) (%) n (%) (%)
1328TT 226 (74,59) 74,77 0,90 0,31 46 (82,14 81,32 1,41 220 306 (76,50) 76,78
1328TC 72 (23,76) 23,40 1,09 0,35 9 (16,07) 17,71 0,67 90,11 89 (22,25) 21,69
1328CC 5(1,65) 1,83 1,33 0,45 1(1,79) 0,97 1,44 0,54 1,85) 1,53
Suma 303 (100,00) 100,00 56 (100,00 100,00 400 ,amo 100,00
Allele
1328T 524 (86,47) — 0,90 0,29 101 (90,18 — 1,30 0,27 (Br162) —
1328C 82 (13,53) — 1,11 0,29 11 (9,82) — 0,77 0,27 9933y —
Suma 606 (100,00) — 112 (100,00 — 800 (100,00) —

podgrupy poréwnywano do grupy kontrolnej, p — tkdttadny Fishera jednostronny
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Tabela 35.Czstas¢ wystepowania genotypow i alleli polimorfiznm20210G>Agenu czynnika Il krzepetia w podgrupach kobiet z poronieniami wczesnymi
i péznymi w wywiadzie oraz w grupie kontrolnej.

Grupa badana RM
Fll (n=359) Grupa kontrolna
20210G>A RM <13 tc. RM 13-22 tc. (n=400)
(n=303) (n=56)
wartosé wartaosé wartosé wartaosé wartosé wartaosé
Genotypy | obserwowana oczekiwana WR p obserwowana oczekiwang WR p obserwowana oczekiwana
n (%) (%) n (%) (%0) n (%) (%)
20210GG 294 (97,03) 97,05 0,50 0,14 53 (94,64 94,72 0,2 ,090 394 (98,50) 98,51
20210GA 9 (2,97) 2,93 2,01 0,14 3 (5,36) 521 3,72 0,09 1,6Q) 1,49
20210AA 0 (0,00) 0,02 — — 0 (0,00) 0,07 — — 0 (0,00) 0,00
Suma 303 (100,00) 100,00 56 (100,00 400 (100,0) 0,00
Allele
20210G 597 (98,51) — 0,50 0,14 109 (97,32 — 0,27 0,09 (B®425) —
20210A 9 (1,49) — 1,99 0,14 3(2,68) — 3,72 0,09 6 (0,75 —
Suma 606 (100,00) — 112 (100,00 — 800 (100,00) —

podgrupy poréwnywano do grupy kontrolnej, p — tkdttadny Fishera jednostronny
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Tabela 36.Czestas¢ wystpowania genotypow i alleli polimorfizmd353Q(10916G>A)genu czynnikd/1l krzepnécia w podgrupach kobiet z poronieniami

wczesnymi i panymi w wywiadzie oraz w grupie kontrolnej.

A

EVII Grupa badana RM
R353Q (n=359) Grupa kontrolna
(114965>A) RM <13 tc. RM 13-22 tc. (n=400)
(n=303) (n=56)
wartosé wartosé wartosé wartosé wartosé wartosé
Genotypy | obserwowana oczekiwana WR p obserwowanal oczekiwang WR p obserwowana oczekiwana
n (%) (%) n (%) (%) n (%) (%)
1149@5G 234 (77,23) 78,23 1,10 0,33 49 (87,50) 86,22 2,27 0,03 302 (75,50) 75,69
114965A 68 (22,44) 20,43 0,97 0,47 6 (10,71) 13,27 0,40 0,02 92 (23,00) 22,62
114967A 1(0,33) 1,34 0,22 0,12 1(1,79) 0,51 1,19 0,60 6 (1,50) 1,69
Suma 303 (100,00) 100,00 56 (100,00 100,00 400 ,a@o 100,00
Allele
114965 536 (88,45) — 1,14 0,23 104 (92,86) — 1,94 0,05 696 (87,00) —
114967 70 (11,55) — 0,87 0,23 8 (7,14) — 0,51 0,05 104 (13,00) —
Suma 606 (100,00) — 112 (100,00 — 800 (100,00) —

podgrupy porownywano do grupy kontrolnej, p — tedttadny Fishera jednostronny

103



Tabela 37.Czstas¢ wystepowania genotypow i alleli polimorfizm@77C>T genuMTHFR w podgrupach kobiet z poronieniami wczesnymi zrpdni w
wywiadzie oraz w grupie kontrolnej.

Grupa badana RM

MTHFR (n=359) Grupa kontrolna
677C>T RM <13 tc. RM 13-22 tc. (n=400)
(n=303) (n=56)
wartaosé wartaosé wartaosé wartosé wartosé wartosé
Genotypy obserwowang oczekiwana| WR p obserwowana| oczekiwana WR p obserwowang oczekiwana
n (%) (%) n (%) (%0) n (%) (%)
677CC 139 (45,88) 44,89 0.84 0.14 26 (46,43) 47,26 0,86 ,350 201 (50,25) 50,05
677CT 128 (42,24) 44,22 1,05 0,44 25 (44,64) 42,97 1,16 ,350 164 (41,00) 41,39
677TT 36 (11,88) 10,89 1,41 0,11 5(8,93) 9,77 1,02 0,56 35 (8,75) 8,56
Suma 303 (100,00) 100,00 56 (100,00) 100,00 400 ,a@0 100,00
Allele
677C 406 (67,00) — 0,84 0,07 77 (68,75) — 0,91 0,37 68575) —
677T 200 (33,00) — 1,19 0,07 35 (31,25) — 1,10 0,37 @325) —
Suma 606 (100,00) — 112 (100,00) — 800 (100,0P) —

podgrupy poréwnywano do grupy kontrolnej, p — tkdttadny Fishera jednostronny
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Tabela 38.Czestas¢ wystepowania genotypow i alleli polimorfizmi298A>C genuMTHFR w podgrupach kobiet z poronieniami wczesnymi irgdni w
wywiadzie oraz w grupie kontrolnej.

Grupa badana RM
MTHFR (n=359) Grupa kontrolna
1298A>C RM <13 tc. RM 13-22 tc. (n=400)
(n=303) (n=56)
wartosé wartaosé wartosé wartaosé wartosé wartaosé
Genotypy | obserwowana oczekiwana WR p obserwowana oczekiwang WR p obserwowana oczekiwang
n (%) (%) n (%) (%) n (%) (%)
1298AA 123 (40,59) 41,21 0,84 0,15 29 (51,79 48,50 1,38 ,200 179 (44,75) 43,89
1298AC 143 (47,20) 45,97 1,18 0,15 20 (35,71 42,28 0,74 ,190 172 (43,00) 44,72
1298CC 37 (12,21) 12,82 0,99 0,54 7 (12,50) 9,22 1,02 0,55 49 (12,25) 11,39
Suma 303 (100,00) 100,00 56 (100,00 100,00 400 ,a@o 100,00
Allele
1298A 389 (64,19) — 0,91 0,23 78 (69,64) — 1,17 0,27 @&3025) —
1298C 217 (35,81) — 1,10 0,23 34 (30,36) — 0,86 0,27 @8)75) —
Suma 606 (100,00) — 112 (100,00 — 800 (100,00) —

podgrupy poréwnywano do grupy kontrolnej, p — tkdttadny Fishera jednostronny
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Tabela 39.Czestas¢ wystepowania genotypdow i alleli polimorfizmu793G>AgenuMTHFR w podgrupach kobiet z poronieniami wczesnymi zrpdni w

wywiadzie oraz w grupie kontrolnej.

Grupa badana RM
(n=359)

Grupa kontrolna

MTHFR
1793G>A RM <13 tc. RM 13-22 tc. (n=400)
(n=303) (n=56)
wartosé wartaosé wartosé wartaosé wartosé wartosé
Genotypy | obserwowana oczekiwana WR p obserwowanal oczekiwang WR p obserwowana oczekiwana
n (%) (%) n (%) (%) n (%) (%)
1793GG 265 (87,46) 87,54 0,61 0,03 50 (89,29 89,57 0,72 ,320 368 (92,00) 91,92
1793GA 37 (12,21) 12,04 1,66 0,03 6 (10,71) 10,14 1,48 90,2 31(7,75) 7,91
1793AA 1(0,33) 0,42 1,32 0,68 0 (0,00) 0,29 — — 1(0,25 0,17
Suma 303 (100,00) 100,00 56 (100,00 100,00 400 ,a@o 100,00
Allele
1793G 567 (93,56) — 0,63 0,03 106 (94,64 — 0,76 0,34 (BB87) —
1793A 39 (6,44) — 1,60 0,03 6 (5,36) — 1,32 0,34 33 (#,13 —
Suma 606 (100,00) — 112 (100,00 — 800 (100,00) —

podgrupy poréwnywano do grupy kontrolnej, p — tkdttadny Fishera jednostronny
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W SPOLWYSTEPOWANIE GENOTYPOW ANALIZOWANYCH W PRACY
POLIMORFIZMOW

W pracy analizowano rowniewspotwystepowanie poszczegoélnych genotypow wszystkich
badanych polimorfizméw gendéw czynnika Il, V, Vlldapnecia oraz trzech polimorfizméw genu

MTHFR. Wszystkie podgrupy poréwnywano do calej grugontrolnej zdrowych kobiet z
nieobcizonym wywiadem poteniczym.
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Analizujgc polimorfizmy 1691G>A oraz 1328T>C (M385T)genu czynnika V krzepggia
zaobserwowano wgz frekwench wspotwystpowania genotypow691GA / 1328T1Tv catej grupie
RM (6,41 vs. 4,50%, WR=1,45, p=0,16) w grupie IUEX0 vs. 4,50%, WR=1,90, p=0,17, ns) oraz
w grupie poronig wczesnych RM<13 tc. (6,60 vs. 4,50%, WR=1,50, p5Pw poréwnaniu do grupy
kontrolnej (tab. 40).
Tabela 40. Wspotwystpowanie genotypow polimorfizm@691G>A oraz polimorfizmul328T>C
(M385T)genu czynnika V krzepetia.

FV 1691G>A
GG GA AA suma
TT 249 (69,36) | 23 (6,41)* 0 (0,00) 272 (75,77)
RM FV TC 78 (21,73) 3(0,84) 0 (0,00) 81 (22,56
(n=359) M385T cc 6 (1,67) 0 (0,00) 0 (0,00) 6 (1,67)
Suma | 333(92,76) 26 (7,24) 0 (0,00) 359 (100,00)
TT 44 (72,13) | 5(8,20)* 0 (0,00) 49 (80,33)
IUFD FV TC 10 (16,39) 1 (1,64) 0 (0,00) 11 (18,03
(n=61) M385T cc 1 (1,64) 0 (0,00) 0 (0,00) 1 (1,64)
Suma | 55 (90,16) 6 (9,84) 0 (0,00) 61 (100,00)
TT 196 (69,50) 18 (6,38) 0 (0,00) 214 (75,89)
2 RM FV TC 61 (21,63) 2 (0,71) 0 (0,00) 63 (22,34
(n=282) M385T cC 5(1,77) 0 (0,00) 0 (0,00) 5 (1,77)
Suma | 262 (92,91) 20 (7,09) 0 (0,00) 282 (100,00)
TT 53 (68,83) 5 (6,49) 0 (0,00) 58 (75,32
>3 RM FV TC 17 (22,08) 1 (1,30) 0 (0,00) 18 (23,38
(n=77) M385T cc 1 (1,30) 0 (0,00) 0 (0,00) 1 (1,30)
Suma | 71(92,21) 6 (7,79) 0 (0,00) 77 (100,00)
TT 43 (76,79) 3 (5,36) 0 (0,00) 46 (82,14
RM 13-22 tc. FV TC 9 (16,07) 0 (0,00) 0 (0,00) 9 (16,07)
(n=56) M385T cC 1(1,79) 0 (0,00) 0 (0,00) 1(1,79)
Suma | 53 (94,64) 3 (5,36) 0 (0,00) 56 (100,00)
TT 206 (67,99) | 20 (6,60)*** 0 (0,00) 226 (74,59)
RM <13 tc. FV TC 69 (22,77) 3(0,99) 0 (0,00) 72 (23,76
(n=303) M385T cc 5 (1,65) 0 (0,00) 0 (0,00) 5 (1,65)
Suma | 280 (92,41) 23 (7,59) 0(0,00)| 303 (100,00)
TT 287 (71,75) | 18 (4,50) 1 (0,25) 306 (76,50)
k;ftlrlglﬁa FV TC 86 (21,50) 3(0,75) 0 (0,00) 89 (22,25
(n=400) M385T cC 5 (1,25) 0 (0,00) 0 (0,00) 5 (1,25)
Suma | 378 (94,5) 21 (5,25) 1 (0,25) 400 (100,d0)

*WR=1,45, p=0,16, *WR=1,90, p=0,17, **WR=1,50, p515
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Wazng obserwacj w zakresie wspoétwyspowania polimorfizmul691G>A czynnika V
krzepnecia oraz polimorfizmw20210G>Agenu czynnika Il krzepacia bylo odnotowanie vagzej
czgstasci wspotwysepowania genotypovi691GG / 20201GAv catej grupie RM w poréwnaniu do
grupy kontrolnej (3,06% w catej grupie RM vs. 1,50¥%grupie kontrolnej, WR=2,07, p=0,11, ns).
Odnotowano rowniewyzsz czestas¢ wspotwystpowania genotypovt691GA / 20210GG@v grupie
IUFD w poréwnaniu do kontroli (9,84 vs. 5,25%, WRe4, p=0,13) (tab. 38). Inna interesujac
obserwagj byto odnotowanie wiszej czstasc wspotwysgpowania genotypovt691GG / 20210GG
w grupie kontrolnej w porownaniu do catej grupy R®B,00 vs. 89,69%, WR=0,66, p=0,07) oraz
podgrupy 2 RM (93,00 vs. 89,72%, WR=0,67, p=0,0&).(41).
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Tabela 41. Wspoétwystpowanie genotypow polimorfizmd691G>A czynnika V krzepricia oraz
polimorfizmu20210G>Agenu czynnika Il krzepgcia.

FV 1691G>A
Suma
GG GA AA
GG 322 25 (6,96) 0(0,00) | 347 (96,66
(89,69)***
RM Fil GA 11 (3,06)* 1 (0,28) 0 (0,00) 12 (3,34)
(n=359) | 20210G>A 0 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00)
Suma | 333(92,76) 26 (7,24) 0 (0,00) 359 (100,00)
GG 54 (88,52) | 6 (9,84)* 0 (0,00) 60 (98,36)
IUED =] GA 1(1,64) 0 (0,00) 0 (0,00) 1(1,64)
(n=61) 20210G>A | AA 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00)
Suma | 55 (90,16) 6 (9,84) 0 (0,00) 61 (100,00)
GG | 253(89,72)*4| 19 (6,74) 0 (0,00) 272 (96,45
2 RM FIl GA 9 (3,19) 1 (0,35) 0 (0,00) 10 (3,55)
(n=282) 20210G>A | AA 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00)
Suma | 262 (92,91) 20 (7,09) 0 (0,00) 282 (100,00)
GG 69 (89,61) 6 (7,79) 0 (0,00) 75 (97,40
>3 RM FIl GA 2 (2,60) 0 (0,00) 0 (0,00) 2 (2,60)
(n=77) 20210G>A | AA 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00)
Suma | 71(92,21) 6 (7,79) 0 (0,00) 77 (100,00)
GG 50 (89,29) 3 (5,36) 0 (0,00) 53 (94,64
RM 13-22 tc. Fll GA 3 (5,36) 0 (0,00) 0 (0,00) 3(5,36)
(n=56) 20210G>A |  AA 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00)
Suma | 53 (94,64) 3 (5,36) 0 (0,00) 56 (100,00)
GG 272 (89,77) 22 (7,26) 0 (0,00) 294 (97,08)
RM <13 tc. FII GA 8 (2,64) 1(0,33) 0 (0,00) 9(2,97)
(n=303) 20210G>A |  AA 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00)
Suma | 280 (92,41) 23 (7,59) 0(0,00)| 303 (100,00)
GG 372 (93,00) 21 (5,25) 1 (0,25) 394 (98,50)
Grupa FIl GA 6 (1,50) 0 (0,00) 0 (0,00) 6 (1,50)
kontrolna
(n=400) 20210G>A| AA 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00)
Suma | 378 (94,50) 21 (5,25) 1 (0,25) 400 (100,00)

*WR=2,07, p=0,11, *WR=1,96, p=0,13, **WR=0,66, p07, *4 WR=0,67, p=0,08
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W zakresie wspotwyspowania polimorfizmul691G>Aczynnika V krzepnricia oraz
polimorfizmu R353Q (11496G>A)genu czynnika VIl krzepncia obserwowano Wiz
frekwencg wspolwystpowania genotypdéwl691GG / 353RR (11496GQ) podgrupie
péznych poroni@ RM 13-22 tc. w poréwnaniu do kontroli (82,14 v4,25%, WR=1,85,
p=0,06). Interesypga obserwac bylo rowniez odnotowanie riszej CzStascCi
wspotwystpowania genotypow691GG / 353RQ (11496GA) podgrupie pénych poronié
RM 13-22 tc. (10,71 vs. 21,75%, WR=0,43, p=0,03n0serwowano rowniewyzszy
frekwencg wspotwystpowania genotypow czynnika V oraz VIl krzegria 1691GA /
R353Q (11496GGyv grupie kobiet z IUFD w poréwnaniu do grupy kahtej (9,84% w
grupie IUFD vs. 4,00% w grupie kontrolnej, WR=2,$%0,06) (tab. 42).
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Tabela 42.Wspotwystpowanie genotypow polimorfizmi691G>Aczynnika V krzepricia

oraz polimorfizmuR353Q (11496G>Ayenu czynnika VIl krzepacia.

FV 1691G>A suma
GG GA AA
GG | 261(72,70)| 22 (6,13) 0(0,00)| 283 (78,83)
RM FVII GA | 70(19,50) 4(1,11) 0 (0,00) 74 (20,61)
(n=359) R353Q AA 2 (0,56) 0 (0,00) 0 (0,00) 2 (0,56)
Suma | 333(92,76)| 26 (7,24) 0(0,00)| 359 (100,00)
GG | 42(68,85) | 6(9,84)* | 0(0,00) 48 (78,69)
IUFD FVII GA 12 (19,67) 0 (0,00) 0 (0,00) 12 (19,67)
(n=61) R353Q AA 1 (1,64) 0 (0,00) 0 (0,00) 1 (1,64)
Suma | 55 (90,16) 6 (9,84) 0(0,00)| 61 (100,00)
GG | 208 (73,76)| 17 (6,03) 0(0,00)| 225 (79,79)
2 RM FVII GA | 52(18,44) 3 (1,06) 0 (0,00) 55 (19,5
(n=282) R353Q AA 2 (0,71) 0 (0,00) 0 (0,00) 2 (0,71)
Suma | 262 (92,91)| 20 (7,09) 0(0,00)| 282 (100,00)
GG | 53(68,83) 5 (6,49) 0 (0,00) 58 (75,32)
>3 RM FVII GA 18 (23,38) 1(1,3) 0 (0,00) 19 (24,68)
(n=77) R353Q AA 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00)
Suma | 71(92,21) 6 (7,79) 0(0,00)| 77 (100,00)
GG | 46 (82,14)* | 3(5,36) 0(0,00) | 49 (87,50
RM 13-22tc.| FVII GA | 6(10,71)* | 0(0,00) 0 (0,00) 6 (10,71)
(n=56) R353Q AA 1(1,79) 0 (0,00) 0 (0,00) 1 (1,79)
Suma | 53 (94,64) 3 (5,36) 0(0,00)| 56 (100,00)
GG | 215(70,96)| 19 (6,27) 0(0,00)| 234 (77,23)
RM <13 tc. FVII GA | 64(21,12) 4 (1,32) 0(0,00)| 68 (22,44)
(n=303) R353Q AA 1 (0,33) 0 (0,00) 0 (0,00) 1 (0,33)
Suma | 280 (92,41)| 23 (7,59) 0(0,00)| 303 (100,p0)
GG | 285(71,25)| 16(4,00)| 1(0,25) | 302 (75,50
k;rt‘rj(';’l";‘]a FVII GA | 87(21,75)| 5(1,25) 0(0,00) | 92 (23,00
(n=400) R353Q AA 6 (1,50) 0 (0,00) 0 (0,00) 6 (1,50)
Suma | 378(94,50)| 21 (5,25) 1(0,25)| 400 (100,00)

*WR=1,85, p=0,06, *WR=0,43, p=0,03, **WR=2,61, 0706
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W zakresie wspotwyspowania polimorfizmul328T>C (M385T)czynnika V krzepnicia
krzepetia zaobserwowano przewag
wspotwystpowania genotypovit328TT / 20210GAv catej grupie RM (2,79 vs. 1,25%, WR=2,26,
p=0,10), w podgrupie 2 RM (2,84 vs. 1,25%, WR=2340,11) oraz w podgrupie pdych poronié
RM 13-22 tc. (5,36 vs. 1,25%, WR=4,47, p=0,06) wdpmaniu do grupy kontrolnej (tab. 43).
Tabela 43.Wspoétwystpowanie genotypow polimorfizmi328T>C (M385Tzynnika V krzepricia

oraz

oraz polimorfizmu20210G>Agenu czynnika Il krzepecia.

polimorfizmu 20210G>A genu czynnika

FV M385T
Suma
TT TC cC
GG 262 (72,98) | 79 (22,01) 6 (1,67) 347 (96,68)
RM FIl GA 10 (2,79)* 2 (0,56) 0 (0,00) 12 (3,34)
(n=359) 20210G>A | AA 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00)
Suma | 272(75,77) | 81 (22,56) 6 (1,67) 359 (100,00)
GG 48 (78,69) 11 (18,03) 1(1,64) 60 (98,36)
IUED FlIl GA 1(1,64) 0 (0,00) 0 (0,00) 1(1,64)
(n=61) 20210G>A | AA 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00)
Suma | 49 (80,33) 11 (18,03) 1 (1,64) 61 (100,00)
GG 206 (73,05) | 61 (21,63) 5 (1,77) 272 (96,45)
2 RM =] GA 8 (2,84)** 2(0,71) 0 (0,00) 10 (3,55)
(n=282) 20210G>A| AA 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00)
Suma | 214 (75,89) | 63 (22,34) 5 (1,77) 282 (100,00)
GG 56 (72,73) 18 (23,38) 1(1,3) 75 (97,40)
>3 RM =1 GA 2 (2,60) 0 (0,00) 0 (0,00) 2 (2,60)
(n=77) 20210G>A | AA 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00)
Suma | 58 (75,32) 18 (23,38) 1(1,3) 77 (100,00)
GG 43 (76,79) 9 (16,07) 1(1,79) 53 (94,64)
RM 13-22 tc. FIl GA 3 (5,36)*** 0 (0,00) 0 (0,00) 3 (5,36)
(n=56) 20210G>A | AA 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00)
Suma | 46 (82,14) 9 (16,07) 1(1,79) 56 (100,00)
GG 219 (72,28) | 70 (23,10) 5 (1,65) 294 (97,0B)
RM <13 tc. Fll GA 7(2,31) 2 (0,66) 0 (0,00) 9 (2,97)
(n=303) 20210G>A |  AA 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00)
Suma | 226 (74,59) | 72 (23,76) 5 (1,65) 303 (100,00)
GG 301 (75,25) | 88 (22,00) 5 (1,25) 394 (98,50)
Grupa = GA 5 (1,25) 1 (0,25) 0 (0,00) 6 (1,50)
kontrolna 20210G>A
(n=400) AA 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00)
Suma | 306 (76,50) | 89 (22,25) 5 (1,25) 400 (100,00)

*WR=2,26, p=0,10, *WR=2,31, p=0,11, **WR=4,47, 0506
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W zakresie wspétwygpowania polimorfizmul328T>C (M385T)czynnika V krzepnicia oraz
polimorfizmu R353Q 114985>A) genu czynnika VII krzepgecia nie zaobserwowano istotnych
roznic pomedzy badanymi podgrupami kobiet z RPL oraz grkpntrolm (tab. 44).

Tabela 44.Wspotwystpowanie genotypow polimorfizml328T>C (M385T)kzynnika V krzepricia
oraz polimorfizmuR353Q 114965>A) genu czynnika VIl krzepgcia.

FV M385T
Suma
TT TC cC
GG 221 (61,56) | 57 (15,88) 5 (1,39) 283 (78,8B)
RM FVII GA 50 (13,93) 23 (6,41) 1 (0,28) 74 (20,61)
(n=359) R353Q AA 1 (0,28) 1 (0,28) 0 (0,00) 2 (0,56)
Suma | 272 (75,77) | 81 (22,56) 6 (1,67) 359 (100,00)
GG 40 (65,57) 7 (11,48) 1 (1,64) 48 (78,69)
IUFD FVII GA 8 (13,11) 4 (6,56) 0 (0,00) 12 (19,67
(n=61) R353Q AA 1 (1,64) 0 (0,00) 0 (0,00) 1 (1,64)
Suma | 49 (80,33) 11 (18,03) 1(1,64) 61 (100,00)
GG 175 (62,06) | 46 (16,31) 4 (1,42) 225 (79,79)
2 RM FVII GA 38 (13,48) 16 (5,67) 1 (0,35) 55 (19,5
(n=282) R353Q AA 1 (0,35) 1 (0,35) 0 (0,00) 2 (0,71)
Suma | 214 (75,89) | 63(22,34) 5 (1,77) 282 (100,00)
GG 46 (59,74) 11 (14,29) 1 (1,30) 58 (75,32)
>3 RM FVII GA 12 (15,58) 7 (9,09) 0 (0,00) 19 (24,68
(n=77) R353Q AA 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00)
Suma | 58 (75,32) 18 (23,38) 1(1,3) 77 (100,00)
GG 39 (69,64) 9 (16,07) 1(1,79) 49 (87,50
RM 13-22 tc. FVII GA 6 (10,71) 0 (0,00) 0 (0,00) 6 (10,71)
(n=56) R353Q AA 1(1,79) 0 (0,00) 0 (0,00) 1(1,79)
Suma | 46 (82,14) 9 (16,07) 1(1,79) 56 (100,00)
GG 182 (60,07) | 48 (15,84) 4(1,32) 234 (77,2B)
RM <13 tc. FVII GA 44 (14,52) 23 (7,59) 1 (0,33) 68 (22,44)
(n=303) R353Q AA 0 (0,00) 1 (0,33) 0 (0,00) 1 (0,33)
Suma | 226 (74,59) | 72 (23,76) 5 (1,65) 303 (100,00)
GG 232 (58,00) | 67 (16,75) 3(0,75) 302 (75,50)
k;ftlrlglﬁa FVII GA 69 (17,25) 21 (5,25) 2 (0,50) 92 (23,00
(n=400) R353Q AA 5 (1,25) 1 (0,25) 0 (0,00) 6 (1,50)
Suma | 306 (76,50) | 89 (22,25) 5 (1,25) 400 (100,00)
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Analiza polimorfizmu20210G>Aczynnika Il krzepricia orazR353Q (11496G>A)
genu czynnika VIl krzeprcia pokazata wiszy czestas¢ wspotwystpowania genotypow
20210GA / 353RR (11496G@) grupie panych poronié@ RM 13-22 tc. w poréwnaniu do
grupy kontrolnej (3,57 vs. 1,50%, WR=2,43, p=0,85). Interesujcym bylo odnotowanie
przewagi wspotwysgpowania genotypov20210GG / 353RR (11496G@®) grupie péanych
poroni;i RM 13-22 tc. (83,93 vs.74,00%, WR=1,83, p=0,07). rBrzewag istotnie
statystyczn odnotowano natomiast przy wspotwysbwaniu genotypov20210GG / 353RQ
(11496GA)w grupie kontrolnej w poréwnaniu do grupyzpgch poroni@ RM 13-22 tc.
(23,00 w grupie kontrolnej vs. 8,93%, WR=3,04, [©6@) (tab. 45).
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Tabela 45. Wspoétwystpowanie genotypow polimorfizmu20210G>A czynnika |l

krzepngcia oraz polimorfizmR353Q (11496G>Ayenu czynnika VII krzepacia.

FIl 20210G>A Suma
GG GA AA
GG | 274(76,32)| 9 (2,51) 0(0,00)| 83(78.,83)
RM FVII GA | 71(19,78) | 3(0,84) 0(0,00)| 74 (20,61)
(n=359) R353Q | AA 2 (0,56) 0 (0,00) 0 (0,00) 2 (0,56)
Suma | 347 (96,66)| 12(3,34)] 0(0,00)] 359 (100,00)
GG | 48(78,69) | 0 (0,00) 0(0,00)| 48 (78,69)
IUFD FVII GA | 11(18,03) | 1(1,64) 0(0,00)| 12 (19,67)
(n=61) R353Q | AA 1(1,64) 0 (0,00) 0 (0,00) 1(1,64)
Suma | 60(98,36) | 1 (1,64) 0(0,00)| 61 (100,0D)
GG | 217(76,95)| 8 (2,84) 0(0,00)] 225 (79,79)
2 RM FVII GA | 53(18,79) | 2(0,71) 0(0,00)| 55 (19,5
(n=282) R353Q | AA 2(0,71) 0 (0,00) 0 (0,00) 2(0,71)
Suma | 272 (96,45)| 10(3,55)] 0(0,00)| 282 (100,00)
GG | 57(74,03) | 1(1,30) 0(0,00)] 58(75,32)
>3 RM FVII GA | 18(23,38) | 1(1.30) 0(0,00)| 19 (24.68)
(n=77) R353Q | AA 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00)
Suma | 75(97,40) | 2 (2,60) 0(0,00)| 77 (100,0D)
GG | 47 (83,93)*| 2(3,57)* | 0(0,00) | 49 (87,50)
RM 13-22tc.|  FVII GA | 5(893)" | 1(1,79) 0(0,00) | 6 (10,71)
(n=56) R353Q | AA 1(1,79) 0(0,00) | 0 (0,00) 1(1,79)
Suma | 53(94.64) | 3 (5,36) 0(0,00)| 56 (100,0D)
GG | 227 (74.92)] 7231 0(0,00)] 234 (77,23)
RM<13tc. | FVII GA | 66(21,78) | 2(0,66) 0(0,00)| 68 (22,44)
(n=303) R353Q | AA 1(0,33) 0(0,00) | 0 (0,00) 1(0,33)
Suma | 294 (97,03)| 9 (2,97) 0(0,00)| 303 (100,00)
GG | 296 (74,000 6(1,50)| 0(0,00) | 302 (75,50
k;rt‘rjglia FVII GA | 92(23,00) | 0(0,00) 0(0,00) | 92 (23,00
(he400) R353Q | AA 6 (1,50) 0 (0,00) 0 (0,00) 6 (1,50)
Suma | 394 (98,50)| 6 (1,50) 0 (0,00)| 400 (100,00)

*WR=2,43, p=0,25, ns, *WR=1,83, p=0,07, ns, **WR;04, p=0,009
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Analiza polimorfizmu 677C>T oraz 1298A>C genu MTHFR pokazata wysz
czestas¢ wspotwystpowania genotypovd77CT / 1298AQv catej grupie RM w poréwnaniu
do kontroli (23,12 vs. 18,25%, WR=1,35, p=0,06)zova/7sz3 czestas¢ wspotwystpowania
genotypow677CT / 1298AGv grupie kobiet z 2 RM w poréwnaniu do kontroli (2B vs.
18,25%, WR=1,37, p=0,06) (tab. 46).

Nastpnie obserwacje pokazaly istgtrprzewag wspoétwystpowania genotypow
677CC / 1298AQv podgrupie IUFD (36,07 vs. 23,76%, WR=1,71, p&),@ poréwnaniu do
grupy kontrolnej. Odnotowano réwmienizszy czgstaé¢ wspotwystpowania genotypow
677CC / 1298ACw podgrupie >3 RM (16,88 vs. 24,75%, WR=0,61, p9),oraz w
podgrupie pénych poronié 13-22 tc. (14,29 vs. 24,75%, WR=0,51, p=0,05) woépmaniu
do kontroli. W podgrupie wczesnych poranig 13 tc. odnotowano natomiast przewag
wspotwystpowania genotypow77CT / 1298AG23,43 vs. 18,25%, WR=1,37, p=0,06) (tab.
46).

W grupie kontrolnej natomiast caeej wspotwysgpowaty genotypys77CT / 1298 AQiiz w
podgrupie IUFD (18,25 vs, 8,20%, WR=0,30, p=0,00&0. 46).
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Tabela 46. Wspotwystpowanie genotypdéw polimorfizm677C>T oraz polimorfizmu
1298A>Cgenu MTHFR.

MTHFR 677C>T

cC cT TT Suma
AA | 41(11,42)| 70(19,5)| 41(11,42) 152 (42,34)
RM MTHFR AC | 80(22,28)| 83(23,12)*| 0 (0,00) 163 (45,4)
(n=359) 1298A>C | CC | 44(12,26)| 0(0,00) 0 (0,00) 44 (12,26)
Suma | 165 (45,96)| 153 (42,62) 41 (11,42) 359 (100/00)
AA 5(8,2) | 5(8,20)** | 8(13,11) | 18(29,51)
IUFD MTHFR AC |22 (36,07)*4 12 (19,67) 0 (0,00) 34 (55,74
(n=61) 1298A>C | CC 9 (14,75) 0 (0,00) 0 (0,00) 9 (14,75
Suma | 36(59,02)| 17(27,87) 8(13,11) 61 (100,00)
AA | 32(11,35)| 53(18,79)| 32(11,35) 117 (41,49)
2 RM MTHFR AC | 67(23,76) |66 (23,41)**| 0(0,00) | 133 (47,16
(n=282) 1298A>C | cCC | 32(11,35)| 0(0,00) 0 (0,00) 32 (11,3%)
Suma | 131 (46,45)| 119 (42,20) 32 (11,35) 282 (100/00)
AA 9(11,69) | 17 (22,08) 9(11,69) 35 (45,45)
>3 RM MTHFR AC |13(16,88)*5 17 (22,08) 0 (0,00) 30 (38,96
(n=77) 1298A>C | CC | 12(15,558)| 0(0,00) 0 (0,00) 12 (15,58)
Suma | 34 (44,16)| 34(44,16) 9(11,69) 77 (100,00)
AA 11 (19,64) | 13(23,21) 5 (8,93) 29 (51,79)
RM 13-22tc. | MTHFR AC | 8(14,29)*6| 12 (21,43) 0 (0,00) 20 (35,71
(n=56) 1298A>C | cCC 7 (12,50) 0 (0,00) 0 (0,00) 7 (12,50
Suma | 26 (46,43)| 25 (44,64) 5(8,93)| 56 (100,00)
AA 30(9,90) | 57(18,81) 36(11,88) 123 (40,39)
RM<13tc. | MTHFR AC | 72(23,76) |71 (23,43)*7] 0(0,00) | 143 (47,19
(n=303) 1298A>C | CC | 37(12,21)| 0(0,00) 0 (0,00) 37 (12,21)
Suma | 139 (45,87)| 128 (42,24) 36 (11,88) 303 (100/00)
AA 53 (13,25) | 91(22,75) 35(8,75) 179 (44,75)
kfnrt‘r‘gl";‘la MTHER | AC | 99 (24,75) | 73(18,25) 0(0,00) | 172 (43,00
(n=400) 1298A>C | CC | 49(12,25) 0 (0,00) 0 (0,00) 49 (12,25)
Suma | 201 (50,25)| 164 (41,000 35 (8,75) 400 (100,00)

*WR=1,35, p=0,06, **WR=1,37, p=0,06, **WR=0,30, p5005
*4 WR=1,71, p=0,05, *5 WR=0,61, p=0,09, *6 WR=0,5%£0,05, *7 WR=1,37, p=0,06
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Przy analizie polimorfizmowe77C>T oraz 1793G>A genu MTHFR odnotowano
statystycznie istotnie wgzy czestas¢ wspotwystpowania genotypove77CT / 1793GAv
catej grupie RM (6,41 vs. 3,00%, WR=2,21, p=0,02)grupie kobiet z 2 RM (7,09 vs.
3,00%, WR=2,47, p=0,01) oraz w grupie wczesnyclopefi RM < 13 tc. (6,93 vs. 3,00,
WR=2,41, p=0,01) (tab. 47).

Analiza wspotwysipowania tych dwoéch polimorfizméw pokazata rownmeyzsz
czestas¢ wspotwystpowania genotypow677CC / 1793GGw grupie kontrolnej w
poréwnaniu do catej grupy poronié&kM (45,25% w grupie kontrolnej vs. 40,11% w grupie
RM, WR=0,81, p=0,09) oraz istotnie statystyczniezsey czesté¢ wspotwystpowania
genotypow677CC / 1793GAwv podgrupie IUFD (11,48 vs. 4,75%, WR=2,60, p=0,Qd4b.
47).
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Tabela 47. Wspoétwystpowanie genotypdw polimorfizmé77C>T oraz polimorfizmul793G>A

genuMTHFR
MTHFR 677C>T
Suma
cC CT TT
GG |144 (40,11)*4 130 (36,21) | 41 (11,42)| 315(87,74)
RM MTHFR GA 20 (5,57) 23 (6,41)* 0 (0,00) 43 (11,98)
(n=359) 1793G>A AA 1 (0,28) 0 (0,00) 0 (0,00) 1 (0,28)
Suma | 165 (45,96)| 153 (42,62 41 (11,42) 359 (100,00)
GG 29 (47,54) 17 (27,87) 8 (13,11) 54 (88,52)
IUFD MTHER GA 7 (11,48)*5 0 (0,00) 0 (0,00) 7 (11,48)
(n=61) 1793G>A AA 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00)
Suma | 36 (59,02) 17 (27,87) 8 (13,11) 61 (100,00)
GG 114 (40,43) | 99 (35,11) 32 (11,35 245 (86,88)
2 RM MTHFER GA 16 (5,67) 20 (7,09)** 0 (0,00) 36 (12,77)
(n=282) 1793G>A AA 1 (0,35) 0 (0,00) 0 (0,00) 1 (0,35)
Suma | 131(46,45)| 119 (42,2) 32 (11,35) 282 (100,00)
GG 30 (38,96) 31 (40,26) 9 (11,69) 70 (90,91)
>3 RM MTHFR GA 4 (5,19) 3(3.9) 0 (0,00) 7(9,09)
(n=77) 1793G>A AA 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00)
Suma | 34 (44,16) 34 (44,16) 9 (11,69) 77 (100,00)
GG 22 (39,29) 23 (41,07) 5 (8,93) 50 (89,29)
RM 13-22tc. | MTHFR GA 4(7,14) 2(3,57) 0 (0,00) 6 (10,71)
(n=56) 1793G>A AA 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00)
Suma | 26 (46,43) 25 (44,64) 5 (8,93) 56 (100,00)
GG 122 (40,26) | 107 (35,31 36 (11,88 265 (87,46)
RM <13 tc. MTHER GA 16 (5,28) | 21 (6,93)*** 0 (0,00) 37 (12,21)
(n=303) 1793G>A AA 1 (0,33) 0 (0,00) 0 (0,00) 1 (0,33)
Suma | 139 (45,87)| 128 (42,24 36 (11,88) 303 (100,00)
GG 181 (45,25) | 152 (38,00) 35 (8,75) 368 (92,00)
k;ftlr‘glia MTHER GA 19 (4,75) 12 (3,00) 0 (0,00) 31 (7,75)
(n=400) 1793G>A AA 1 (0,25) 0 (0,00) 0 (0,00) 1 (0,25)
Suma | 201 (50,25)| 164 (41,00 35(8,75) 400 (100,00)

*WR=2,21, p=0,02, *WR=2,47, p=0,01, **WR=2,41, p501
*4 WR=0,81,p=0,09, *5 WR=2,60, p=0,04
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W trakcie analizypolimorfizméw 677C>T genuMTHFR oraz1691G>Agenu czynnika
V krzepnicia odnotowano statystycznie istotnie as®y czestas¢ wspotwystpowania
genotypowe77CT / 1691GGv grupie kontrolnej w poréwnaniu do podgrupy kakadUFD
(39,25 vs. 24,59%, WR=1,98, p=0,02). Zaobserwowaidovniez wyzSz3 CzeStasé
wspotwystpowania genotypowe77TT / 1691GAw podgrupie IUFD (3,28 vs. 0,25%,
WR=13,53, p=0,05) w poréwnaniu do kontroli (tab).48
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Tabela 48. Wspotwystpowanie genotypow polimorfizmé77C>T genu MTHFR oraz

polimorfizmu1691G>Agenu czynnika V krzepggia.

MTHFR 677C>T

cc CcT T suma
GG 150 (41,78) | 144 (40,11 39 (10,86 333 (92,76)
RM EV GA 15 (4,18) 9(2,51) 2 (0,56) 26 (7,24)
(n=359) 1691G>A | AA 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00)
Suma | 165 (45,96) | 153 (42,62 41 (11,42) 359 (100,00)
GG 34 (55,74) | 15 (24,59)* | 6 (9,84) 55 (90,16)
IUFD FV GA 2 (3,28) 2 (3,28) 2 (3,28)** 6 (9,84)
(n=61) 1691G>A | AA 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00)
Suma | 36 (59,02) 17 (27,87) 8 (13,11) 61 (100,00)
GG 119 (42,2) | 112(39,72) 31 (10,99 262 (92,91)
2 RM =V GA 12 (4,26) 7 (2,48) 1 (0,35) 20 (7,09)
(n=282) 1691G>A | AA 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00)
Suma | 131(46,45) | 119 (42,20 32 (11,35) 282 (100,00)
GG 31 (40,26) 32 (41,56) 8 (10,39) 71 (92,21)
>3 RM EV GA 3(3,90) 2 (2,60) 1(1,30) 6 (7,79)
(n=77) 1691G>A | AA 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00)
Suma | 34 (44,16) 34 (44,16) 9 (11,69) 77 (100,00)
GG 24 (42,86) 24 (42,86) 5 (8,93) 53 (94,64)
RM 13-22 tc. FV GA 2 (3,57) 1(1,79) 0 (0,00) 3 (5,36)
(n=56) 1691G>A | AA 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00)
Suma | 26 (46,43) 25 (44,64) 5 (8,93) 56 (100,00)
GG 126 (41,58) | 120 (39,6) 34 (11,22 280 (92,41)
RM <13 tc. FV GA 13 (4,29) 8 (2,64) 2 (0,66) 23 (7,59)
(n=303) 1691G>A | AA 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00)
Suma | 139 (45,87) | 128 (42,24 36 (11,88) 303 (100,00)
GG 187 (46,75) | 157 (39,25) | 34 (8,50) 378 (94,50)
Grupa FV GA 13 (3,25) 7 (1,75) 1 (0,25) 21 (5,25)
kontrolna | 1691G>A [ aa 1(0,25) 0 (0,00) 0 (0,00) 1 (0,25)
(n=400) - ' ’ -
Suma | 201 (50,25) | 164 (41,00 35(8,75) 400 (100,00)

*WR=1,98, p=0,02, **WR=13,53, p=0,05
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Analiza polimorfizméw 677C>T genu MTHFR oraz 1328T>C (M385T)genu czynnika V
krzepnicia pokazata istotnie statystycznie 28y czesté¢ wspotwyseépowania genotypow
677CC / 1328TW podgrupie IUFD (50,82 vs. 38,25%, WR=1,67, p40@ poréwnaniu do
grupy kontrolnej zdrowych kobiet (tab. 49).

Tabela 49. Wspotwystpowanie genotypow polimorfizmé77C>T genu MTHFR oraz
polimorfizmu1328T>C (M385Tgenu czynnika V krzepetia.

MTHFR 677C>T
Suma
ccC CT TT
TT 125 (34,82) | 117 (32,59 30 (8,36) 272 (75,7]7)
RM FV TC 37 (10,31) 35 (9,75) 9 (2,51) 81 (22,56
(n=359) M385T cC 3(0,84) 1 (0,28) 2 (0,56) 6 (1,67)
Suma | 165 (45,96) | 153 (42,62 41 (11,42) 359 (100,00)
TT 31 (50,82)* | 12 (19,67) 6 (9,84) 49 (80,33)
IUFD FV TC 4 (6,56) 5(8,2) 2 (3,28) 11 (18,03
(n=61) M385T cc 1 (1,64) 0 (0,00) 0 (0,00) 1 (1,64)
Suma | 36 (59,02) 17 (27,87) 8 (13,11) 61 (100,00)
TT 101 (35,82) | 90 (31,91) 23 (8,16) 214 (75,89)
2 RM FV TC 28 (9,93) 28 (9,93) 7 (2,48) 63 (22,34
(n=282) M385T cC 2 (0,71) 1 (0,35) 2 (0,71) 5 (1,77)
Suma | 131 (46,45) | 119 (42,2) 32 (11,35) 282 (100,00)
TT 24 (31,17) 27 (35,06) 7 (9,09) 58 (75,32)
>3 RM =V TC 9 (11,69) 7 (9,09) 2 (2,60) 18 (23,38
(n=77) M385T cc 1 (1,30) 0 (0,00) 0 (0,00) 1 (1,30)
Suma | 34 (44,16) 34 (44,16) 9 (11,69) 77 (100,00)
TT 21 (37,50) 22 (39,29) 3 (5,36) 46 (82,14)
RM 13-22 tc. FV TC 4 (7,14) 3 (5,36) 2 (3,57) 9 (16,07)
(n=56) M385T cC 1(1,79) 0 (0,00) 0 (0,00) 1(1,79)
Suma | 26 (46,43) 25 (44,64) 5 (8,93) 56 (100,00)
TT 104 (34,32) | 95 (31,35) 27 (8,91) 226 (74,59)
RM <13 tc. FV TC 33 (10,89) 32 (10,56) 7 (2,31) 72 (23,76)
(n=303) M385T cC 2 (0,66) 1 (0,33) 2 (0,66) 5 (1,65)
Suma | 139 (45,87) | 128 (42,24 36 (11,88) 303 (100,00)
TT 153 (38,25) | 125 (31,25) 28 (7,00) 306 (76,50)
k;rtlrjgﬁa Fv TC 46 (11,50) 36 (9,00) 7 (1,75) 89 (22,25
(n=400) M385T cC 2 (0,50) 3 (0,75) 0 (0,00) 5 (1,25)
Suma | 201 (50,25) | 164 (41,00 35(8,75)| 400 (100,00)

*WR=1,67, p=0,04
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Analiza polimorfizmow677C>T genu MTHFR oraz 20210G>A genu czynnika |l
krzepnicia pokazata statystycznie istotniezsm czestas¢ wspotwystpowania genotypéw
677CT / 20210GGv podgrupie IUFD w poréwnaniu do grupy kontrolii2y,87 vs. 40,50%,
WR=0,56, p=0,04) (tab. 50).

Ponadto analiza ta pokazata przewagenotypdéw 677CC / 20210GGw grupie
kontrolnej w poréwnaniu do catej grupy RM (49,50 48,45%, WR=0,78, p=0,06). Ciekaw
obserwagj byta odnotowanie przewagi wspotwgisbwania genotypove77CC / 20210GAv
catej grupie RM (2,51%), w podgrupie 2 RM (2,48%azow podgrupie piych poronié
RM 13-22 tc. (5,36%) w poréwnaniu do grupy konteyl(0,75%) (tab. 50).
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Tabela 50. Wspotwystpowanie genotypow polimorfizmé77C>T genu MTHFR oraz

polimorfizmu20210G>Agenu czynnika Il krzepecia.

MTHFR 677C>T

cC CT TT Suma
GG | 156 (43,45)*| 150 (41,78) | 41 (11,42)| 346 (96,66)
RM Fll GA 9 (2,51)*** 3(0,84) 0 (0,00) 12 (3,34)
(n=359) 20210G>A | AA 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00)
Suma | 165 (45,96) | 153 (42,62 41 (11,42) 359 (100,00)
GG 35(57,38) | 17 (27,87)* | 8(13,11) 60 (98,36)
IUEFD =] GA 1(1,64) 0 (0,00) 0 (0,00) 1(1,64)
(n=61) 20210G>A| AA 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00)
Suma | 36 (59,02) 17 (27,87) 8 (13,11) 61 (100,0D)
GG 124 (43,97) | 116 (41,13 32 (11,35 272 (96,45)
2 RM Fll GA 7 (2,48)*4 3(1,06) 0 (0,00) 10 (3,55)
(n=282) 20210G>A | AA 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00)
Suma | 131 (46,45) | 119 (42,20 32(11,35) 282 (100,00)
GG 32 (41,56) 34 (44,16) 9 (11,69) 75 (97,40)
>3 RM FIl GA 2 (2,60) 0 (0,00) 0 (0,00) 2 (2,60)
(n=77) 20210G>A | AA 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00)
Suma | 34 (44,16) 34 (44,16) 9 (11,69) 77 (100,0D)
GG 23 (41,07) 25 (44,64) 5 (8,93) 53 (94,64)
RM 13-22 tc. FIl GA 3 (5,36)*5 0 (0,00) 0 (0,00) 3 (5,36)
(n=56) 20210G>A | AA 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00)
Suma | 26 (46,43) 25 (44,64) 5 (8,93) 56 (100,00)
GG 133 (43,89) | 125 (41,25 36 (11,88 294 (97,03)
RM <13 tc. FII GA 6 (1,98) 3(0,99) 0 (0,00) 9(2,97)
(n=303) 20210G>A | AA 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00)
Suma | 139 (45,87) | 128 (42,24 36 (11,88) 303 (100,00)
GG 198 (49,50) | 162 (40,50)*| 34 (8,50) 394 (98,50)
Grupa = GA 3(0,75) 2 (0,50) 1(0,25) 6 (1,50)
kontrolna 20210G>A
(n=400) AA 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00)
Suma | 201 (50,25) | 164 (41,00 35(8,75)| 400 (100,00)

*WR=0,56, p=0,04, *WR=0,78, p=0,06, **WR=3,40, (05,
*4 WR=3,37, p=0,06, *5 WR=7,49, p=0,03
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Analizujac polimorfizmy 677C>T genu MTHFR oraz R353Q (11496G>A)genu czynnika VIl krzepgcia

odnotowano statystycznie istgtprzewag wspotwystpowania genotypowe77CT / 353RR (11496G®}2,86

vs. 30,00%, WR=1,75, p=0,04) oraz statystycznietis¢ nizsz czestas¢ wspotwysepowania genotypéw
677CT / 353RQ (11496GA)L,79 vs. 10,75% w grupie kontrolnej, WR=6,62, ) w podrupie pénych

poronieh (RM 13-22 tc. w poréwnaniu do grupy kontrolnejp(t&1).

Tabela 51. Wspétwystpowanie genotypéw polimorfizm677C>T genuMTHFR oraz polimorfizmuR353Q

(11496G>A)genu czynnika VIl krzepacia.

MTHFR 677C>T
Suma
cC CT TT
GG 128 (35,65) | 123 (34,26 32 (8,91) 283 (78,83)
GA 35 (9,75 30 (8,36 9 (2,51 74 (20,61
RM FVII R353Q (9.75) (8,36) (2,51) (
(n=359) AA 2 (0,56) 0 (0,00) 0 (0,00) 2 (0,56)
Suma | 165 (45,96) | 153 (42,62 41 (11,42) 359 (100,00)
GG 28 (45,9) 13 (21,31) 7 (11,48) 48 (78,69)
GA 7 (11,48 4 (6,56 1(1,64 12 (19,67
IUFD FVIl R3530 ( ) (6,56) (1,64) (
(n=61) AA 1 (1,64) 0 (0,00) 0 (0,00) 1 (1,64)
Suma | 36 (59,02) 17 (27,87) 8 (13,11) 61 (100,00)
GG 103 (36,52) | 97 (34,40) 25 (8,87) 225 (79,79)
GA 26 (9,22 22 (7,80 7 (2,48 55 (19,50
2 RM FVIl R3530 (9,22) (7,80) (2,48) (
(n=282) AA 2 (0,71) 0 (0,00) 0 (0,00) 2 (0,71)
Suma | 131 (46,45) | 119 (42,20 32 (11,35) 282 (100,00)
GG 25 (32,47) 26 (33,77) 7 (9,09) 58 (75,32)
GA 9 (11,69 8 (10,39 2 (2,60 19 (24,68
23 RM FVIl R3530 ( ) ( ) (2,60) (
(n=77) AA 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00)
Suma | 34 (44,16) 34 (44,16) 9 (11,69) 77 (100,00)
GG 21 (37,50) | 24 (42,86)* | 4 (7,14) 49 (87,50)
RM 13-22 tc. FVII GA 4(7,14) 1(1,79)* 1(1,79) 6 (10,71)
(n=56) R353Q AA 1(1,79) 0 (0,00) 0 (0,00) 1 (1,79)
Suma | 26 (46,43) 25 (44,64) 5 (8,93) 56 (100,00)
GG 107 (35,31) | 99 (32,67) 28 (9,24) 234 (77,2B)
RM <13 tc. FVII GA 31 (10,23) 29 (9,57) 8 (2,64) 68 (22,44
(n=303) R353Q AA 1 (0,33) 0 (0,00) 0 (0,00) 1 (0,33)
Suma | 139 (45,87) | 128 (42,24 36 (11,88) 303 (100,00)
GG 151 (37,75) | 120 (30,00) | 31 (7,75) 302 (75,50)
k;ftlr‘glia FVII R3530 GA 45 (11,25) | 43 (10,75) 4 (1,00) 92 (23,00)
(n=400) AA 5 (1,25) 1(0,25) 0 (0,00) 6 (1,50)
Suma | 201 (50,25) | 164 (41,00 35(8,75)| 400 (100,00)

*WR=1,75, p=0,04, **WR=6,62, p=0,02
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Analizapolimorfizmow 1298A>Coraz1793G>AgenuMTHFR pokazata statystycznie
istotnie wyszy czestas¢ wspotwystpowania genotypovil298AC / 1793GAw catej grupie
RM (8,36 vs. 5,50%, WR=1,567, p=0,0791), w podgguwpiRM (9,57 vs. 5,50%, WR=1,82,
p=0,03), oraz w podgrupie wczesnych porankM <13 tc. (8,58 vs. 5,50%, WR=1,61,
p=0,07) w poréwnaniu do grupy kontrolnej (tab. 52).

Inng ciekawg obserwagj bylo odnotowanie istotnie statystycznej przewagi
wystepowania genotypovi298AA / 1793GGv grupie kontrolnej w porownaniu do podgrupy
IUFD (44,75 vs. 29,51%, WR=0,52, p=0,02). Obserwmovaponadto przewag
wspotwystpowania genotypoéwl298CC / 1793GAw podgrupie IUFD (6,56 vs. 2,25%,
WR=3,06, p=0,08) w poréwnaniu do kontroli (tab..52)
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Tabela 52. Wspotwysepowanie genotypow polimorfizmd298A>C oraz polimorfizmu

1793G>AgenuMTHFR
MTHFR 1298A>C
Suma
AA AC cC
GG 150 (41,78) | 133 (37,05 32 (8,91) 315 (87,74)
RM MTHER GA 2 (0,56) 30 (8,36)*** 11 (3,06) 43 (11,98)
(n=359) 1793G>A |  AA 0 (0,00) 0 (0,00) 1 (0,28) 1 (0,28)
Suma | 152 (42,34) | 163 (45,40 44 (12,26) 359 (100,00)
GG | 18(29,51)* | 31(50,82) 5 (8,20) 54 (88,52)
IUFD MTHER GA 0 (0,00) 3(4,92) 4 (6,56)*4 7 (11,48)
(n=61) 1793G>A | AA 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00)
Suma | 18(29,51) 34 (55,74) 9 (14,75) 61 (100,0D)
GG 116 (41,13) | 106 (37,59 23 (8,16) 245 (86,88)
2 RM MTHFR GA 1(0,35) 27 (9,57)* 8 (2,84) 36 (12,77)
(n=282) 1793G>A |  AA 0 (0,00) 0 (0,00) 1 (0,35) 1 (0,35)
Suma | 117 (41,49) | 133 (47,16 32(11,35) 282 (100,00)
GG 34 (44,16) 27 (35,06) 9 (11,69) 70 (90,91)
>3 RM MTHFR GA 1(1,30) 3 (3,90) 3 (3,90) 7 (9,09)
(n=77) 1793G>A | AA 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00)
Suma | 35 (45,45) 30 (38,96) 12 (15,58 77 (100,0D)
GG 28 (50,00) 16 (28,57) 6 (10,71) 50 (89,29)
RM 13-22tc. | MTHFR GA 1(1,79) 4 (7,14) 1(1,79) 6 (10,71)
(n=56) 1793G>A | AA 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00)
Suma | 29 (51,79) 20 (35,71) 7 (12,5) 56 (100,00)
GG 122 (40,26) | 117 (38,61 26 (8,58) 265 (87,46)
RM <13 tc. MTHFR GA 1(0,33) 26 (8,58)*5 10 (3,30) 37 (12,21)
(n=303) 1793G>A |  AA 0 (0,00) 0 (0,00) 1 (0,33) 1 (0,33)
Suma | 123(40,59) | 143 (47,19 37 (12,21) 303 (100,00)
GG 179 (44,75) | 150 (37,50) 39 (9,75) 368 (92,00)
k;ftlr‘glia MTHER GA 0 (0,00) 22 (5,50) 92,25 | 31(7,75)
(n=400) 1793G>A |  AA 0 (0,00) 0 (0,00) 1 (0,25) 1 (0,25)
Suma | 179 (44,75) 172 (43) 49 (12,25) 400 (100,00)

*WR=1,82, p=0,03, *WR=0,52, p=0,02, **WR=1,567=p,08,
*4 WR=3,06, p=0,08, *5 WR=1,61, p=0,07
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Analizapolimorfizméw 1298A>CgenuMTHFR oraz1691G>Agenu czynnika V krzepegia
pokazata statystycznie istagtrprzewag wspotwystépowania genotypow niezmutowanych
1298AA / 1691GGv grupie kontrolnej kobiet z nieolébnym wywiadem potaniczym w
poréwnaniu do podgrupy IUFD (42,25 vs. 26,23%, WRS0p=0,01) (tab. 53).
Tabela 53. Wspotwystpowanie genotypéw polimorfizmd298A>C genu MTHFR oraz

polimorfizmu1691G>Agenu czynnika V krzepggia.

MTHFR 1298A>C

Suma
AA AC cC
GG 144 (40,11) | 150 (41,78 39 (10,86 333 (92,76)
RM FV GA 8 (2,23) 13 (3,62) 5 (1,39) 26 (7,24)
(n=359) 1691G>A | AA 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00)
Suma | 152 (42,34) | 163 (45,40 44 (12,26) 359 (100,00)
GG 16 (26,23)* | 31 (50,82) 8 (13,11) 55 (90,16
IUFD FV GA 2 (3,28) 3 (4,92) 1 (1,64) 6 (9,84)
(n=61) 1691G>A | AA 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00)
Suma | 18(29,51) 34 (55,74) 9 (14,75) 61 (100,00)
GG 112 (39,72) | 122 (43,26 28 (9,93) 262 (92,91)
2 RM FV GA 5(@1,77) 11 (3,90) 4(1,42) 20 (7,09)
(n=282) 1691G>A | AA 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00)
Suma | 117 (41,49) | 133 (47,16 32 (11,35) 282 (100,00)
GG 32 (41,56) 28 (36,36) 11 (14,29 71 (92,21)
>3 RM FV GA 3(3,90) 2 (2,60) 1 (1,30) 6 (7,79)
(n=77) 1691G>A | AA 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00)
Suma | 35 (45,45) 30 (38,96) 12 (15,58 77 (100,00)
GG 29 (51,79) 19 (33,93) 5 (8,93) 53 (94,64)
RM 13-22 tc. FV GA 0 (0,00) 1(1,79) 2(3,57) 3 (5,36)
(n=56) 1691G>A AA 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00)
Suma | 29 (51,79) 20 (35,71) 7 (12,50) 56 (100,00)
GG 115 (37,95) | 131 (43,23 34 (11,22 280 (92,41)
RM <13 tc. FV GA 8 (2,64) 12 (3,96) 3(0,99) 23 (7,59)
(n=303) 1691G>A | AA 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00)
Suma | 123(40,59) | 143 (47,19 37 (12,21) 303 (100,00)
GG 169 (42,25) | 164 (41,00) | 45(11,25)| 378 (94,50)
Grupa = GA 9 (2,25) 8 (2,00) 4 (1,00) 21 (5,25)
kontrolna | 1691G>A [ A 1(0,25) 0 (0,00) 0 (0,00) 1 (0,25)
(n=400) , ’ ' -
Suma | 179 (44,75) 172 (43) 49 (12,25 400 (100,00)

*WR=0,49, p=0,01
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W trakcie analizypolimorfizmoéow 1298A>C genu MTHFR oraz 1328T>C (M385T)genu
czynnika V krzepricia odnotowano statystycznie istgtprzewag wspoétwystpowania
genotypow niezmutowanycli298AA / 1328TTw grupie kontrolnej w porownaniu do
podgrupy IUFD (35,00 vs. 21,31%, WR=0,50, p=0,@ap(54).
Tabela 54. Wspotwystpowanie genotypéw polimorfizmd298A>C genu MTHFR oraz
polimorfizmu1328T>C (M385Tgenu czynnika V krzepetia.

MTHFR 1298A>C

AA AC cC suma
TT 111 (30,92) | 126 (35,1) 35 (9,75) 272 (75,77)
RM R 38 (10,58) 34 (9,47) 9 (2,51) 81 (22,56
(n=359) cC 3(0,84) 3(0,84) 0 (0,00) 6 (1,67)
Suma | 152 (42,34) | 163 (45,4) 44 (12,26) 359 (100,00)
TT 13 (21,31)* | 28 (45,90) 8 (13,11) 49 (80,33
5 (8,20 20 1(1,64 :
IUFD v MagsT 1€ (8,20) 5 (8,20) (1,64) 11 (18,03
(n=61) cc 0 (0,00) 1 (1,64) 0 (0,00) 1 (1,64)
Suma | 18 (29,51) 34 (55,74) 9 (14,75) 61 (100,00)
TT 86 (30,50) | 102 (36,17) 26 (9,22) 214 (75,89)
28 (9,93 29 (10,28 6 (2,13 ,
2 RM FV M385T TC (9,93) ( ) (2,13) 63 (22,34
(n=282) cC 3 (1,06) 2 (0,71) 0 (0,00) 5 (1,77)
Suma | 117 (41,49) | 133 (47,16 32(11,35) 282 (100,00)
TT 25 (32,47) 24 (31,17) 9 (11,69) 58 (75,32)
10 (12,99 5 (6,49 9
23_RM FV M385T TC (12,99) (6,49) 3(3,9) 18 (23,38
(n=77) cc 0 (0,00) 1(1,3) 0 (0,00) 1(1,3)
Suma | 35 (45,45) 30 (38,96) 12 (15,58 77 (100,00)
TT 24 (42,86) 16 (28,57) 6 (10,71) 46 (82,14)
_ 5 (8,93 3 (5,36 1 (1,79 9 (16,
RM13-221tC. | [\ \1agst TC (8,93) (5,36) (1,79) (16,07)
(n=56) cC 0 (0,00) 1(1,79) 0 (0,00) 1(1,79)
Suma | 29 (51,79) 20 (35,71) 7 (12,50) 56 (100,00)
TT 87 (28,71) | 110 (36,30) 29 (9,57) 226 (74,59)
3 (10,89 1 (10,2 8 (2,64 7 ,
S TC 33 (10,89) 31 (10,23) (2,64) 2(23,76)
(n=303) cC 3(0,99) 2 (0,66) 0 (0,00) 5 (1,65)
Suma | 123(40,59) | 143 (47,19 37 (12,21) 303 (100,00)
TT 140 (35,00) | 128 (32,00) 38 (9,50) 306 (76,50)
Grupa TC 37 (9,25) 41 (10,25) 11(2,75)| 89 (22,25)
kontrolna FV M385T
(n=400) cC 2 (0,50) 3(0,75) 0 (0,00) 5 (1,25)
Suma | 179 (44,75) | 172 (43,00 49 (12,25) 400 (100,00)

*WR=0,50, p=0,02
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W przypadkuanalizy polimorfizmowl298A>CgenuMTHFR oraz20210G>Agenu czynnika
Il krzepnkcia obserwowano statystycznie istotnie 2883 czestas¢é wspotwystpowania
genotypowl298AC / 20210GG@v podgrupie IUFD w poréwnaniu do grupy kobiet zdych

(55,74 vs. 42,25%, WR=1,72, p=0,03) (tab. 55).

Tabela 55. Wspoétwystpowanie genotypow polimorfizmd298A>C genu MTHFR oraz
polimorfizmu20210G>Agenu czynnika Il krzepecia.

MTHFR 1298A>C
Suma
AA AC cC
GG 148 (41,23) | 157 (43,73 42 (11,70 347 (96,66)
RM FIl GA 4(1,11) 6 (1,67) 2 (0,56) 12 (3,34)
(n=359) 20210G>A | AA 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00)
Suma | 152 (42,34) | 163 (45,40 44 (12,26) 359 (100,00)
GG 18 (29,51) | 34 (55,74)* | 8(13,11) 60 (98,36)
IUED Fll GA 0 (0,00) 0 (0,00) 1(1,64) 1(1,64)
(n=61) 20210G>A | AA 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00)
Suma | 18 (29,51) 34 (55,74) 9 (14,75) 61 (100,0D)
GG 113 (40,07) | 129 (45,74 30 (10,64 272 (96,45)
2 RM FIl GA 4(1,42) 4 (1,42) 2 (0,71) 10 (3,55)
(n=282) 20210G>A | AA 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00)
Suma | 117 (41,49) | 133 (47,16 32 (11,35) 282 (100,00)
GG 35 (45,45) 28 (36,36) 12 (15,58 75 (97,40)
5& =1 GA 0 (0,00) 2 (2,6) 0 (0,00) 2 (2,60)
(n=77) 20210G>A| AA 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00)
Suma | 35 (45,45) 30 (38,96) 12 (15,58 77 (100,0D)
GG 29 (51,79) 18 (32,14) 6 (10,71) 53 (94,64)
RM 13-22 tc. Fll GA 0 (0,00) 2(3,57) 1(1,79) 3 (5,36)
(n=56) 20210G>A | AA 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00)
Suma | 29 (51,79) 20 (35,71) 7 (12,50) 56 (100,00)
GG 119 (39,27) | 139 (45,87 36 (11,88 294 (97,03)
RM <13 tc. Fll GA 4(1,32) 4(1,32) 1(0,33) 9(2,97)
(n=303) 20210G>A | AA 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00)
Suma | 123(40,59) | 143 (47,19 37 (12,21) 303 (100,00)
GG 177 (44,25) | 169 (42,25) | 48 (12,00) | 394 (98,50)
Grupa = GA 2 (0,50) 3 (0,75) 1 (0,25) 6 (1,50)
kontrolna
(n=400) 20210G>A| AA 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00)
Suma | 179 (44,75) | 172 (43,00 49 (12,25) 400 (100,00)

*WR=1,72, p=0,03
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Analiza polimorfizméw 1298A>C genu MTHFR oraz R353Q (11496G>A)genu
czynnika VII krzepnjcia wskazala na m$z3 czestas¢é wspotwystpowania genotypow
1298AC / 353RQ (11496GAy podgrupie pgnych poronié 13-22 tc. (1,79 vs. 9,75%,
WR=0,17, p=0,03) oraz 8z czestas¢ wspotwystpowania genotypdwi298AA / 353RQ
(11496GA)w podgrupie IUFD (3,28 vs. 9,50%, WR=0,32, p=0,@8poréwnaniu do grupy
kontrolnej. Ciekaw obserwagj byto rowniez odnotowanie wiszej czstosci koegzystencji
genotypowl298AC / 353RR (11496G@®@) podgrupie IUFD w poréwnaniu do kontroli (42,62
vs. 32,25%, WR=1,56, p=0,07) (tab. 56).
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Tabela 56. Wspoétwystpowanie genotypow polimorfizmd298A>C genu MTHFR oraz
polimorfizmuR353Q (11496G>Agenu czynnika VIl krzepgcia.

MTHFR 1298A>C

AA AC cC suma
GG 123 (34,26) | 125 (34,82 35 (9,75) 283 (78,83)
RM . GA 29 (8,08) 37 (10,31) 8 (2,23) 74 (20,61
(n=359) R3530 AA 0 (0,00) 1 (0,28) 1 (0,28) 2 (0,56)
Suma | 152 (42,34) | 163 (45,40 44 (12,26) 359 (100,00)
GG 16 (26,23) | 26 (42,62)**| 6 (9,84) 48 (78,69)
IUED EVi GA 2 (3,28)** 8 (13,11) 2 (3,28) 12 (19,67)
(n=61) R3530 AA 0 (0,00) 0 (0,00) 1(1,64) 1(1,64)
Suma | 18 (29,51) 34 (55,74) 9 (14,75) 61 (100,00)
GG 98 (34,75) | 102 (36,17) 25 (8,87) 225 (79,79)
2 RM SV GA 19 (6,74) 30 (10,64) 6 (2,13) 55 (19,5
(n=282) R3530 AA 0 (0,00) 1 (0,35) 1 (0,35) 2(0,71)
Suma | 117 (41,49) | 133 (47,16 32(11,35) 282 (100,00)
GG 25 (32,47) 23 (29,87) 10 (12,99 58 (75,32)
s& . GA 10 (12,99) 7 (9,09) 2 (2,6) 19 (24,68
(n=77) R3530 AA 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00)
Suma | 35 (45,45) 30 (38,96) 12 (15,58 77 (100,00)
GG 25 (44,64) 18 (32,14) 6 (10,71) 49 (87,50)
RM 13-22 tc. FVII GA 4 (7,14) 1 (1,79)* 1(1,79) 6 (10,71)
(n=56) R353Q AA 0 (0,00) 1(1,79) 0 (0,00) 1(1,79)
Suma | 29 (51,79) 20 (35,71) 7 (12,50) 56 (100,00)
GG 98 (32,34) | 107 (35,31) 29 (9,57) 234 (77,2B)
RM <13 tc. FVII GA 25 (8,25) 36 (11,88) 7(2,31) 68 (22,44)
(n=303) R353Q AA 0 (0,00) 0 (0,00) 1 (0,33) 1 (0,33)
Suma | 123(40,59) | 143 (47,19 37 (12,21) 303 (100,00)
GG 140 (35,00) | 129 (32,25)| 33(8,25) 302 (75,50)
k;rtlrjgﬁa FVII GA 38 (9,50) 39(9,75) | 15 (3,75) 92 (23,00)
(n=400) R353Q AA 1 (0,25) 4 (1,00) 1 (0,25) 6 (1,50)
Suma | 179 (44,75) | 172 (43,00 49 (12,25) 400 (100,00)

*WR=0,17, p=0,03, **WR=0,32, p=0,08, ***WR=1,56, 007
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Analizapolimorfizméw 1793G>AgenuMTHFR oraz1691G>Agenu czynnika V krzepegia
wskazata na hice statystycznie istotne we wspoiwgmiwaniu  genotypow
niezmutowanychl793GG / 1691GGomkdzy grup kontrolrg (86,75%) a cat grum RM
(81,89%), podgrupami IUFD (78,69%), 2 RM (81,21%odgrup RM <13 tc. (81,52%).
Odnotowano rownie przewag wspotwystpowania genotypowl793GA / 1691GAw
podgrupach catej RM (1,39%), 2 RM (1,42%), RM <t3(i.,65%) w poréwnaniu do grupy
kontrolnej (0,00%) (tab. 57).
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Tabela 57. Wspotwystpowanie genotypow polimorfizmd793G>A genu MTHFR oraz
polimorfizmu1691G>Agenu czynnika V krzepggia.

MTHFR 1793G>A

GG GA AA Suma
GG | 294 (81,89)*| 38 (10,58) 1(0,28) 333 (92,76
RM FV GA 21 (5,85) 5 (1,39) 0 (0,00) 26 (7,24)
(n=359) 1691G>A | AA 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00)
Suma | 315(0,00) | 43(11,98) 1(0,28) | 359 (100,00)
GG | 48(78,69)* | 7 (11,48) 0 (0,00) 55 (90,16)
IUFD FV GA 6 (9,84) 0 (0,00) 0 (0,00) 6 (9,84)
(n=61) 1691G>A | AA 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00)
Suma | 54 (88,52) 7 (11,48) 0 (0,00) 61 (100,00)
GG 229 32(11,35) | 1(0,35) | 262 (92,91
(81,21)*
2RM FV GA 16 (5,67) 4 (1,42) 0 (0,00) 20 (7,09)
(n=282) 1691G>A
AA 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00)
Suma | 245(86,88) | 36 (12,77) 1(0,35) 282 (100,00)
GG 65 (84,42) 6 (7,79) 0 (0,00) 71 (92,21
Ffla = GA 5 (6,49) 1 (1,30) 0 (0,00) 6 (7,79)
(n=77) 1691G>A | AA 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00)
Suma | 70 (90,91) 7 (9,09) 0 (0,00) 77 (100,00)
GG 47 (83,93) 6 (10,71) 0 (0,00) 53 (94,64)
RM 13-22 tc. FV GA 3 (5,36) 0 (0,00) 0 (0,00) 3 (5,36)
(n=56) 1691G>A | AA 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00)
Suma | 50 (89,29) 6 (10,71) 00 (0,00)] 56 (100,0D)
GG | 247 (81,52)*4 32 (10,56) 1 (0,33) 280 (92,41
RM <13 tc. FV GA 18 (5,94) 5 (1,65) 0 (0,00) 23 (7,59)
(n=303) 1691G>A | AA 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00)
Suma | 265 (87,46) | 37 (12,21) 1 (0,33) 303 (100,00)
GG 347 (86,75) | 31 (7,75) 0 (0,00) 378 (94,50
Grupa FV GA 20 (5,00) 0 (0,00) 1 (0,25) 21 (5,25)
kontrolna 1 1591G>A | A 1(0,25) 0 (0,00) 0 (0,00) 1 (0,25)
(n=400) ' ' ' '
Suma | 368(92,00)| 31(7,75) 1(0,25) | 400 (100,Q0)

*WR=0,69, p=0,04, *WR=0,56, p=0,07, ***WR=0,66, 0;03, *4 WR=0,67, p=0,03
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Réwniez analizapolimorfizméw 1793G>AgenuMTHFR oraz1328T>C (M385Tgenu
czynnika V krzepricia pokazala statystycznie istgtprzewag we wspotwystpowaniu
genotypow1793GA / 1328TTw calej grupie RM (9,75 vs. 5,25%, WR=1,95, p=0,0&
podgrupie 2 RM (10,99 vs. 5,25%, WR=2,22, p=0,00b)o0dgrupie RM <13 tc. (9,57 vs.
5,25%, WR=1,91, p=0,02). Odnotowano réwniprzewag koegzystencji genotypow
1793GG / 1328TWw grupie kontrolnej w poréwnaniu do podgrupy RM3<tt. (71,00 vs.
65,02%, WR=0,75, p=0,05) (tab. 58).
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Tabela 58. Wspotwystpowanie genotypow polimorfizmd793G>A genu MTHFR oraz
polimorfizmu1328T>C (M385Tgenu czynnika V krzepgtia.

MTHFR 1793G>A

Suma
GG GA AA
TT 237 (66,02) | 35 (9,75)* 0 (0,00) 272 (75,77)
RM =V TC 72 (20,06) 8 (2,23) 1 (0,28) 81 (22,56
(n=359) M385T cc 6 (1,67) 0 (0,00) 0 (0,00) 6 (1,67)
Suma | 315(87,74) | 43(11,98) 1 (0,28) 359 (100,00)
TT 43 (70,49) 6 (9,84) 0 (0,00) 49 (80,33
IUFD FV TC 10 (16,39) 1(1,64) 0 (0,00) 11 (18,03
(n=61) M385T cC 1 (1,64) 0 (0,00) 0 (0,00) 1 (1,64)
Suma | 54 (88,52) 7 (11,48) 0 (0,00) 61 (100,00)
TT 183 (64,89) | 31 (10,99)** | 0 (0,00) 214 (75,89)
2 RM FV TC 57 (20,21) 5 (1,77) 1 (0,35) 63 (22,34
(n=282) M385T cc 5(1,77) 0 (0,00) 0 (0,00) 5(1,77)
Suma | 245(86,88) | 36 (12,77) 1 (0,35) 282 (100,00)
TT 54 (70,13) 4 (5,19) 0 (0,00) 58 (75,32
>3 RM FV TC 15 (19,48) 3(3,90) 0 (0,00) 18 (23,38
(n=77) M385T cC 1 (1,30) 0 (0,00) 0 (0,00) 1 (1,30)
Suma | 70 (90,91) 7 (9,09) 0 (0,00) 77 (100,00)
TT 40 (71,43) 6 (10,71) 0 (0,00) 46 (82,14)
RM 13-22 tc. FV TC 9 (16,07) 0 (0,00) 0 (0,00) 9 (16,07)
(n=56) M385T cc 1(1,79) 0 (0,00) 0 (0,00) 1(1,79)
Suma | 50 (89,29) 6 (10,71) 0 (0,00) 56 (100,00)
TT | 197 (65,02)*4| 29 (9,57)** 0 (0,00) 226 (74,59)
RM <13 tc. FV TC 63 (20,79) 8 (2,64) 1 (0,33) 72 (23,76
(n=303) M385T cc 5 (1,65) 0 (0,00) 0 (0,00) 5 (1,65)
Suma | 265(87,46) | 37 (12,21) 1 (0,33) 303 (100,00)
TT 284 (71,00) 21 (5,25) | 1(0,25) 306 (76,50)
k;ftlr‘glia FV TC 80 (20,00) 9 (2,25) 0 (0,00) 89 (22,25
(n=400) M385T cC 4 (1,00) 1 (0,25) 0 (0,00) 5 (1,25)
Suma | 368 (92,00) 31 (7,75) 1 (0,25) 400 (100,00)

*WR=1,95, p=0,01, *WR=2,22, p=0,005, **WR=1,9170,02, *4 WR=0,75, p=0,05
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Analiza polimorfizméw1793G>A genuMTHFR oraz polimorfizmu20210G>Agenu
czynnika 1l krzeprgcia pokazata wiszz czestasc wspoétwysgpowania genotypow
niezmutowanychl793GG / 20210GGwv grupie kontrolnej zdrowych kobiet (90,50%) w
poréwnaniu do catej grupy RM (84,96%), podgrupy BI R84,04%), oraz podgrupy z
wczesnymi poronieniami (84,49%) (tab. 59).

Obserwowano rownie roznice statystycznie istotn we wspotwysipowaniu
genotypow 1793GA / 20210GGpomkdzy cah grupm poronieh RM (11,42 vs. 7,75%,
WR=1,53, p=0,0550), podgraf@ RM (12,06 vs. 7,75%, WR=1,63, p=0,0405), oradgrom
kobiet z wczesnymi poronieniami RM <13 tc. (12,21 ¥,75%, WR=1,65, p=0,0325) a ggup
kontrolp. W podgrupie psznych poroni@ RM 13-22 tc. obserwowano przewag
wspotwystpowania genotypow heterozygotycznyt@93GA / 20210GA3,57 vs. 0,00%,
p=0,01) w poréwnaniu do grupy kontrolnej (tab. 59).
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Tabela 59. Wspétwystpowanie genotypoéw polimorfizmd793G>A genu MTHFR oraz
polimorfizmu20210G>Agenu czynnika Il krzepecia.

MTHFR 1793G>A
Suma
GG GA AA
GG | 305(84,96)*| 41(11,42)*4 1(0,28) 347 (96,66)
RM = GA 10 (2,79) 2 (0,56) 0 (0,00) 12 (3,34)
(n=359) 20210G>A | AA 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00)
Suma | 315(87,74) | 43(11,98) 1 (0,28) 359 (100,00)
GG 53 (86,89) 7 (11,48) 0 (0,00) 60 (98,36)
IUED =] GA 1(1,64) 0 (0,00) 0 (0,00) 1(1,64)
(n=61) 20210G>A | AA 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00)
Suma | 54 (88,52) 7 (11,48) 0 (0,00) 61 (100,00)
GG | 237 (84,04)*| 34 (12,06)*5| 1 (0,35) 272 (96,45)
2 RM = GA 8 (2,84) 2 (0,71) 0 (0,00) 10 (3,55)
(n=282) 20210G>A | AA 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00)
Suma | 245(86,88) | 36 (12,77) 1 (0,35) 282 (100,00)
GG 68 (88,31) 7 (9,09) 0 (0,00) 75 (97,40
23 FIl GA 2 (2,60) 0 (0,00) 0 (0,00) 2 (2,60)
RM
(n=77) 20210G>A| AA 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00)
Suma | 70 (90,91) 7 (9,09) 0 (0,00) 77 (100,00)
GG 49 (87,50) 4 (7,14) 0 (0,00) 53 (94,64
RM 13-22 tc. FlI GA 1(1,79) 2 (3,57)*7 0 (0,00) 3 (5,36)
(n=56) 20210G>A | AA 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00)
Suma | 50 (89,29) 6 (10,71) 0 (0,00) 56 (100,00)
GG 256 37 (12,216 1(0,33) | 294 (97,03)
(84,49)**+
RM <13 tc. Fil GA 9 (2,97) 0 (0,00) 0 (0,00) 9 (2,97)
(n=303) | 20210G>A 0 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00)
Suma | 265 (87,46) | 37 (12,21) 1 (0,33) 303 (100,00)
GG 362 (90,50) | 31 (7,75) 1 (0,25) 394 (98,50
Grupa = GA 6 (1,50) 0 (0,00) 0 (0,00) 6 (1,50)
kontrolna
(n=400) 20210G>A | AA 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00)
Suma | 368 (92,00) 31 (7,75) 1 (0,25) 400 (100,00)

*WR=0,59, p=0,0131, *WR=0,55, p=0,0081, **WR=0,53=0,0109
*4 WR=1,53, p=0,0550, *5 WR=1,63, p=0,0405 *6 WRG,, p=0,0325, *7 p=0,01
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Analiza polimorfizméw 1793G>A genu MTHFR oraz R353Q (11496G>A)genu
czynnika VII krzepnjcia pokazata przewggwspotwystpowania genotypowl793GA /
353RR (11496GGyv catej grupie RM (10,03 vs. 6,50%, WR=1,60, p&),Gstatystycznie
istotnie wy:szy czestasé wspotwystpowania tych genotypoéw w podgrupie kobiet z 2 RM
(10,64 vs. 6,50%, WR=1,71, p=0,04) oraz w podgrwptzesnych poronie<13 tc. (10,23
vs. 6,50%, WR=1,64, p=0,05) w poréwnaniu do komtrdldrugiej strony zaobserwowano
statystycznie istotnie n$z3 czgstas¢ wspotwystpowania genotypowl793GG / 353RQ
(11496GA)w podgrupie pgnych poronié 13-22 tc. (8,93 vs. 21,75%, WR=0,35, p=0,01)
(tab. 60).

W analizie obserwowano réwrig@rzewag wspotwystpowania genotypoéw793GG
/ 353RR (11496GGW podgrupie p#nych poronien RM 13-22 tc. (78,57 vs. 68,75%,
WR=1,67, p=0,09) (tab. 60).
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Tabela 60. Wspétwystpowanie genotypow polimorfizmd793G>A genu MTHFR oraz
polimorfizmuR353Q (11496G>Agenu czynnika VIl krzepgcia.

MTHFR 1793G>A Suma
GG GA AA
GG | 246 (68,52)| 36 (10,03)*| 1(0,28) | 283 (78,83
RM FVII GA | 67(18,66) | 7(1,95) 0(0,00)| 74 (20,61)
(n=359) R353Q | AA 2 (0,56) 0 (0,00) 0 (0,00) 2 (0,56)
Suma | 315 (87,74)| 43(11,98) 1(0,28)] 359 (100,00)
GG | 43(70,49) | 5 (8,20) 0(0,00)| 48 (78,69)
IUFD FVII GA | 11(18,03) | 1 (1,64) 0(0,000| 12 (19,67)
(n=61) R353Q | AA 0 (0,00) 1(1,64) 0 (0,00) 1(1,64)
Suma | 54(88,52) | 7(11.48)| 0(0,00)] 61 (100,00)
GG | 194 (68,79)] 30 (10,64)**| 1(0,35) | 225 (79,79
2 RM FVII GA | 49(17,38) | 6(2,13) 0(0,00)| 55(19,5
(n=282) R353Q | AA 2 (0,71) 0 (0,00) 0 (0,00) 2 (0,72)
Suma | 245 (86,88)| 36(12,77)  1(0,35)| 282 (100,00)
GG | 52(67,53) | 6(7,79) 0(0,00)] 58 (75,32)
>3 RM FVII GA | 18(23,38) 1(1,3) 0(0,00)| 19 (24,68)
(n=77) R353Q AA 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00)
Suma | 70(90,91) | 7 (9,09) 0(0,00)| 77 (100,00)
GG |44 (78,57)*5] 5 (8,93) 0(0,00) | 49 (87,50
RM 13-22tc.| FVII GA | 5(8,93)*4 | 1(1,79) 0(0,00) | 6 (10,71)
(n=56) R353Q | AA 1(1,79) 0 (0,00) 0 (0,00) 1(1,79)
Suma | 50(89,29) | 6 (10,71) 0 (0,00)] 56 (100,00)
31
GG | 202(66,67)| (155w | 1(033) | 234(77,23
RM<13tc. | FVII GA | 62(20,46) | 6(1,98) 0(0,00)| 68 (22,44)
(n=303) | R353Q ™A | 1(033) | 0(0,00) | 0(0,00| 1(0.33)
Suma | 265 (87,46)| 37 (12,21)  1(0,33)] 303 (100,00)
GG | 275(68,75)] 26 (6,50)] 1(0,25) | 302 (75,50
k(ﬁlrt‘rjma FVII GA | 87(21,75) | 5 (1,25) 0(0,00) | 92 (23,00
(=400) R353Q | AA 6 (1,50) 0 (0,00) 0 (0,00) 6 (1,50)
Suma | 368 (92,00)| 31 (7,75) 1(0,25)| 400 (100,00)

*WR=1,60, p=0,05, *WR=1,71, p=0,04, **WR=1,64, P05
*4 WR=0,35, p=0,01, *5 WR=1,67, p=0,09
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ANALIZA HAPLOTYPOW GENU CZYNNIKA V KRZEPNIECIA FV ORAZ GENU
MTHFR

W poprzednich rozdziatach analizowane bytyd@az polimorficznych loci oddzielnie.
Poniewa jednak geny legce w jednym chromosomie Sprzzone ze sobi dziedzicz sig
zwykle razem, w dalszej analizie dla trzech zbadhnpolimorfizméw genuMTHFR
(677C>T, 1298A>C i 1793G>A oraz dwoch genuFV (1691G>A i 1328T>Q
przeprowadzono analiznieréwnowagi sprzen. Nierownowaga spezen (LD ang.linkage
disequilibrium), zachodzi kiedy genotypy w dwdéch loci wystija zaleznie od siebie. Miar
nierownowagi sprzen czyli odchylenia od rownowagi gametycznej jest @spynnik
nierownowagi sprgen oznaczany jako D (angeviatior) po raz pierwszy zaproponowany
w 1960 roku przez Lewontin i Kojima. Nierbwnowagarzzen okresla czy potaone w
pobliskich loci polimorfizmy g ze sob sprzzone (tworz dziedziczony wspdlnie haplotyp).
W analizie statystycznej nierbwnowagi s najczsciej opisywanymi parametramig s
parametrami D’, ¥ oraz wspétczynnik LOD. Parametr D’ jest ujednatieen wartdéci D
zaproponowana po raz pierwszy przez Lewontina w4l1Bfku. Ma@e przyjmowg on
wartcsci od -1 do 1. Kiedy |D’|=1 mowimy o catkowitej nievnowadze spkzen i wystepuje
tylko kiedy czstas¢ wyskepowania niektorych haplotypéw rowna siero, natomiast D’=0
oznacza rownowagsprzzen. Kolejnym parametrem jest wspotczynnik korelagyicth alleli
w loci oznaczany jako?r Zakres przyjmowanych przez niego wéciowynosi od 0 do 1.
Wartasé r’=1 oznacza catkowdtnieréwnowag sprazen i wystepuje gdy istniej doktadnie
dwa z czterech mitiwych haplotypéw. R zalezy silnie od czstasci wystepowania alleli.

Trzecim czsto wykorzystywanym parametrem opigyjm nierOwnowag sprzzen
jest wspotczynnik LOD (anglogarithm of the likelihood odds radio czyli logarytm
dziesetny stosunku prawdopodoligtwa dwu loci segregagych razem do
prawdopodobigstwa,ze takie sprgzenie nie zachodzi i jest on maanfnosci do wartdci D'.
Przyjmuje st, ze jezeli LOD>2 to istnieje dowdd obeckém sprzzenia. W tabelach xx i xx
przedstawiono obliczone w programie Haploview wéaitoD’, LOD, r* badanych

polimorfizméw gen6OWMTHFRI FV.
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ANALIZA HAPLOTYPOW GENU CZYNNIKA V KRZEPNIECIA

Analizujac asocjacje badanych wariantéw genu czynnika Vstigerdzono istotnego
zwigzku tych wariantdbw 2z niepowodzeniami paobiczymi bedagcymi  przedmiotem
prezentowanej pracy. AllelC wariantu polimorficznego1328T>C genu czynnika V
wystepowat w obu badanych grupach kobiet z podobrstdicig (0,126% vs. 0,0124%,
p=0,8813). Dla wariantu czynnika V typu Leiden (86) zaobserwowano ¢ztsze
wystepowanie zmutowanego alleRaw grupie badanej kobiet z poronieniami nawrgoani
i IUFD (0,038% vs. 0,029 w grupie kontrolnej, p=832). Wyniki przedstawiono w tabeli 61.

Tabela 61. Analiza asocjacji badanych polimorfizméw genu czkanV krzepnécia w
obydwu grupach pacjentek.

Czestas¢
. . n wysgpowania Chi
Polimorfizm Allele GB:GK (%) kwadrat p
GB:GK
1 rs6033 C 106:734, 99:701L 0.126, 0.124 0.022 0.8813
2 rs6025 A 32:808, 23:777 0.038, 0.029 1.104 0.2934

GB - grupa badana, GK — grupa kontrolna

Analizujgc dwa badane w pracy polimorfizmy gertV wyznaczono obecié trzech
najczsciej wystpujacych haplotypow TG, CG, TA wyskpujacych pardéd kobiet w
badanych grupach. W kolumnie ,haplotyp” litery oerap odpowiednio: pierwsza - allel
polimorfizmu 1328T>C druga 1691G>A Analizugc czstcsci wyskpowania
poszczegolnych haplotypéw w grupach kobiet z RMzdtdFD poréwnywano je z grap
kontrolrg stosujc test Z dla dwdch niezaleych proporcji. Oznaczone haplotypy czynnika V
krzepnicia TG orazCG wystpowaty z podob#s czestascia we wszystkich badanych grupach
(ns). Ciekaw obserwagcj byta fakt czstszego wyspowania haplotypulrA zawierajcego
niezmutowany allel1328T oraz zmutowany allell691A w podgrupie IUFD (0,047) w
poréwanaiu do pozostatych grup (0,036 w grupie R\29 w grupie kontrolnej, ns) (tab.
62).
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Tabela 62. Czstas¢ wystpowania poszczegolnych haplotypdéw badanych polimodw
genu FV oszacowana za pompgrogramu Haploview (wersja 4.2). Zapis haplotypow:
pierwsza litera polimorfiznrd328T>C drugal691G>A

FV Grupa RM IUFD Grupa kontrolna
(n=359) (n=61) (n=400)
haplotyp Cestas¢ p Czstas¢ p Czstas¢
wyskpowania wyskpowania wyskpowania
(%) (%) (%)
TG 0,834 0,63 0,847 1,00 0,847
CG 0,130 0,80 0,104 0,66 0,124
TA 0,036 0,59 0,047 0,45 0,029

Wartasci D’ pomiedzy polimorfizmami wskazgj na catkowiy nierdwnowag

sprzzen W grupie z poronieniami, kontrolnej oraz gdy amalvano ca grupe badanych
kobiet hcznie. W grupie kobiet IUFD wardé D* wynosita 0,533, jednak poniewagrupa ta

byla stosunkowo mata liczebnie, a parametr D" zalsilnie od wielkdci grupy mae

nastpowa tendencyjne odchylenie spowodowanegiiazebndcia grupy (tab. 63).

Tabela 63.Przedstawienie wartoi D’ oraz LOD badanych polimorfizméw genu czynniKa
krzepnécia w obydwu grupach pacjentek.

rs6033/rs6025 Cz’:a: é;;g;)a G(r:fgsz)'\" IUFD (n=61) kocilrtlrjglia
(n=400)
D' 1,0 1,0 0,533 1,0
LOD 1,14 0,69 0,02 0,44
2 0,005 0,006 0,002 0,004
D' 95% P.U 0,19-0,99 0,11-0,99 0,04-0,96 0,08-0,98
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Wystarczajco silna nierownowaga spzen badanych wariantow geritV pozwolita

utworzy¢ haplotypy, ktore graficznie przedstawia rycina yewsportowana z programu
Haploview (ryc. 6).

Grupa RM IUFD GK GK +GB
b LT b L b LT b L
) | 3] & ) | 3] &
= = = = = = = =
=1 1=} 1= = =1 1=} 1= =
h h h th h h h th
(=] (=] (=] (=] (=] (=] (=] (=]

Block 1 {0 ki)
1 2

Block 1 (0 kh)
1 2

Block 1 {0 ki)
1 2

Block 1 (0 kh)
1 2

Rycina 6. Graficzne przedstawienie haplotypow badanych pmtiromow genu czynnika V
krzepnicia. GB — grupa badana, GK — grupa kontrolna
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ANALIZA HAPLOTYPOW GENU MTHFR

Badapc czstas¢ wyskpowania wariantbw genetycznych geMirHFR w grupie
badanej @cznie kobiet z poronieniami i IUFD) oraz w grupi@nkrolnej stwierdzono
statystycznie istotn asocjagi wariantu 1793G>A (rs227497¢ z omawianymi
niepowodzeniami pofmiczymi. Allel A wystpowat u 0,062% kobiet z grupy badanej i u
0,041% pacjentek z grupy kontrolnej (p=0,0593) .(&4).

Tabela 64. Analiza asocjacji badanych polimorfizméw genu MTHRMRobydwu grupach
pacjentek.

Czestasé
. . n wyskpowania Chi
Polimorfizm | Allele GB:GK (%) kwadrat p
GB:GK
1 rs1801133 T 268:572, 234:566 0.319, 0.292 1.36 /.24
2 rs1801131 C 303:537, 270:530 0.361, 0.338 0.971 2433
3 rs2274976 A 52:788, 33:767 0.062, 0.041 3.55) R059

GB - grupa badana, GK — grupa kontrolna

Na podstawie otrzymanych w badaniu genotypow pdiiimoéw reduktazy
metylenotetrahydrofolianowej uzyskano frekwencjgngciej pojawiajcych s¢ haplotypow w
analizowanych grupach kobiet. Wyniki przedstawiaing 8, a litery oznaczajodpowiednio:
pierwsza - allel polimorfizm&77C>T, druga — polimorfizmul298A>Ci trzecia polimorfizmu
1793G>A W przeprowadzonych badanich dla gemTHFR odnotowano obecré
nastpujacych haplotypow: CAG, TAG, CCG, CCA. Zausmno czstsze wysipowanie
haplotypuCAG (zawieragcego wszystkie niezmutowane warianty) w grupie kangj (0,370
vs 0,323 w grupie RM, 0,303 w grupie IUFD, ns). Wugje IUFD najczsciej wystpowat
haplotyp CCG (zawieragcy zmutowany wariant polimorfizmd298A>Q 0,369 vs. 0,292 w
grupie RM i 0,296 w grupie kontrolnej (ns) (tab).65
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Tabela 65. Czstas¢ wystpowania poszczegolnych haplotypéw badanych polimodw
genuMTHFR oszacowana za pompprogramu Haploview (wersja 4.2). Zapis haplotypow:
pierwsza litera polimorfizne77C>T, drugal298A>C trzecial793G>A

MTHFR Grupa RM IUFD Grupa kontrolna
(n=359 (n=61) (n=400)
haplotyp Cestas¢ p Czstas¢ p Czstas¢
wysgpowania wysgpowania wysgpowania
(%) (%) (%)

CAG 0,323 0,17 0,303 0,31 0,370
TAG 0,322 0,37 0,270 0,72 0,292
CCG 0,292 0,90 0,369 0,25 0,296
CCA 0,058 0,28 0,057 0,57 0,041

Wartasci D’ pomigdzy wszystkimi polimorfizmami wskazayj na catkowig
nierbwnowag sprzzen we wszystkich analizowanych grupach. Jak wsponmi&aozeniej
przy D'=1 czsta¢ wysktpowania niektorych haplotypow réwnae szero. W przypadku
badanych polimorfizmow genuMTHFR poprzednio analizowane wspohwysbwanie
genotypow ujawnito brak we wszystkich badanych gualp genotypow zawiergjych
jednoczénie trzy lub cztery zmutowane allele dla polimanfiaw 677C>Ti 1298A>C genu
MTHFR

Najwyzsze wartéci LOD odnotowano pomdzy polimorfizmami 677C>T oraz
1298A>C Wartcci te wskazywaly na obeckd sprzzenia. Najnisze wartéci LOD
obserwowano natomiast pogdzy polimorfizmamil298A>C oraz 1793G>A genuMTHFR
(tab. 66).
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Tabela 66.Przedstawienie waroi D’ oraz LOD badanych polimorfizméw geMdTHFR w

grupach pacjentek.

rs1801133/ Grupa
rs1801131 C?r’:a_gzrg? a G(rrl]J_pgng)l\/l IUFD (n=61) kontrolna
B B (n=400)
D’ 1,0 1,0 1,0 1,0
LOD 67,74 31,59 6,29 30,04
r? 0,237 0,262 0,275 0,211
D’ 95% P.U 0,97-1,0 0,94-1,0 0,75-1,0 0,94-1,0
rs1801133/ Grupa
rs2274976 C?;igzrg? a G(rrl]J:p??ng)l\/l IUFD (n=61) kontrolna
(n=400)
D’ 1,0 1,0 1,0 1,0
LOD 3,39 1,14 0,99 1,47
r? 0,024 0,033 0,023 0,018
D’ 95% P.U 0,53-1,0 0,19-0,99 0,15-0,99 0,26-1,0
rs1801131/ Grupa
rs2274976 C?r’:igzrg;:) a G(rrl]J:p??ng)l\/l IUFD (n=61) kontrolna
(n=400)
D’ 0,948 0,901 1,0 1,0
LOD 19,7 8,82 1,81 9,56
r? 0,091 0,101 0,082 0,084
D’ 95% P.U 0,83-0,99 0,7-0,97 0,32-1,0 0,82-1,0
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Analizowane polimorfizmy genMTHFR byly w wystarczajco silnej nierbwnowadze
sprzzen (D>0,8) by utworz¢ haplotypy, ktory graficznie przedstawia rycina 7
wyeksportowana z programu Haploview. Jasnoczerwenystandardowych kolorach
uzywanych w tym programie oznacza (LODi D’=1), niebieski (D=1 i LOD<2) odcienie
rozu/czerwieni (D'<1 i LOBX2) a biaty (D'<1 i LOD<2). W kwadratach podano w&étD’.

Grupa RM IUFD

| |

| |

| |

| |

II II
) - =] 5] - =]
] [} [ ] [} [
- - (=] - - (=]
b = = - = =
= = [ = = [
== == [ | == == [ |
- -— [t} - -— [t}
2 e e s e e

Block 1 (1 khj Block 1 (1 khj

1 2 1 2

Grupa kontrolna GK + GB
| |
| |
| |
| |
II II
) - 7= () - 7=
[} 1] [m (3} 1] [m
- - =] - - =]
- b =t - b =t
=2 = [ = = [
== o0 [ == o0 [
- - (7] - - (7]
i s bt b s bt
Elock 1 (1 kb) Elock 1 (1 kb)

1 2 1 2

Rycina 7. Graficzne przedstawienie haplotypow badanych pmfiioméw genuMTHFR GB
— grupa badana, GK — grupa kontrolna
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SUMARYCZNA ANALIZA WYST EPOWANIA CZYNNIKOW RYZYKA TROMBOFILII
WRODZONEJ W BADANYCH GRUPACH KOBIET Z RPL

W ostatnim etapie we wszystkich grupach kobiet Z_ Ripalizowano 4czm liczbe
wystepowania czynnikow ryzyka trombofilii wrodzonej. Bate w pracy czynniki taFV 1691
GA+AA, FIl 20210 GA+AA, MTHFR 677 TT, MTHFR 1298 ,Q@THFR 677/1298 CT/AC,
MTHFR 1793 AASumaryczna analiza wypbwania wybranych czynnikdéw ryzyka trombofilii
wrodzonej w badanych grupach kobiet z RPL pokaksttatnie statystycznie wksz liczbe
czynnikdw ryzyka w catej grupie kobiet z RM (p=0]3&) oraz w grupie IUFD (p=0,005) w
poréwnaniu do grupy zdrowych kobiet z nieaaoinym wywiadem poteniczym (tab. 65).

Nastpnie wydzielono grupy pacjentek z 1, 2 lub trzenmynoikami ryzka dla
trombofili wrodzonej w kadej z badanych grup RPL. Tutaj ciekawe obserwacje
przeprowadzono w odniesieniu do grupy IUFD. Zaolbsgrano statystycznie istotnie
wyzszg liczbe 0séb ju z 1 czynnikiem (p=0,04) lub 2 czynnikami (p=0,083yka w grupie
IUFD w poréwnaniu do grupy kontrolnej zdrowych keb(tab. 67).

Nastpnym etapem byla gézna analiza liczby wygbowania czynnikow ryzyka
trombofilii wrodzonej z uwzgidnieniem wariantowFVIl 11496GGoraz FV 1328CC Osobn
analiz uwzgkdniagcg dodatkowo te warianty przeprowadzono ze wadglna ma jeszcze
liczb¢ doniesi@ w peini wykazujcych udziat tych wariantbw w etiologii nawragaych
niepowodzé potazniczych. Pokazano tutaj azdice w czestosci niepowodzé pomidzy cah
grum RM w poréwnaniu do grupy kontrolnej (p=0,06) ord@znice w czestasci niepowodzé
przy obecnéci 3 i wiecej czynnikow ryzyka pomdzy grum IUFD a kontroln (p=0,07) (tab.
68).
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Tabela 67.Sumaryczna analiza wygiowania czynnikow ryzyka trombofilii wrodzonej wdsnych grupach kobiet z RPL.

Cata grupa RM p IUFD p Grupa kontrolna
(n=359) (n=61) (n=400)
Czynniki ryzyka trombofilii wrodzonej:
FV 1691 GA+AA 26 (12,56%) 0,47 6 (16,67%) 0,29 22 (11,83%)
FIl 20210 GA+AA 12 (5,80%) 0,16 1 (2,78%) 0,68 6 (3,22%)
MTHFR 677 TT 41 (19,80%) 0,45 8 (22,22%) 0,39 35 (18,82%)
MTHFR 1298 CC 44 (21,26%) 0,14 9 (25,00%) 0,52 49 (26,34%)
MTHFR 677/1298 CT/AC 83 (40,10%) 0,47 12 (33,33%) 0,32 73 (39,25%)
MTHFR 1793 AA 1 (0,48%) 0,72 0 (0,00%) — 1 (0,54%)
SUMA CZYNNIKOW RYZYKA 207 (100,00%) 0,0013 | 36 (100,00%) 0,005 186 (100,00%)
% W CALEJ GRUPIE (57,66%) (59,02%) (46,50%)
llos¢ czynnikow ryzyka u pacjentek:
1 171 (90,48%) 0,32 24 (80,00%) 0,04 159 (92,44%)
2 18 (9,52%) 0,25 6 (20,00%) 0,03 12 (6,98%)
3 i wiecej 0 (0,00%) — 0 (0,00%) — 1 (0,58%)
LICZBA OSOB Z CZYNNIKAMI RYZYKA | 189 (100,00%) 0,005 30 (100,00%) 0,22 172 (100,00%)
% W CALEJ GRUPIE (52,56%) (49,18%) (43,00%)
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Tabela 68.Sumaryczna analiza wygibwania czynnikow ryzyka trombofilii wrodzonej wdenych grupach kobiet z RPL z uwgadshieniem

wariantowFVIl 11496 GGorazFV 1328 CC

Cala grupa RM p IUFD p Grupa kontrolna
(n=359) (n=61) (n=400)
Czynniki ryzyka trombofilii:
FV 1691 GA+AA 26 (5,24%) 0,34 6 (7,06%) 0,22 22 (4,46%)
FIl 20210 GA 12 (2,42%) 0,12 1(1,18%) 0,73 6 (1,22%)
MTHFR 677 TT 41 (8,27%) 0,28 8 (9,41%) 0,29 35 (7,10%)
MTHFR 1298 CC 44 (8,87%) 0,32 9 (10,59%) 0,50 49 (9,94%)
MTHFR 677/1298 CT/AC 83 (16,73%) 0,23 12 (14,11%) 0,51 73 (14,81%)
MTHFR 1793 AA 1 (0,20%) 0,75 0 (0,00%) — 1 (0,20%)
FVII 11496 GG 283 (57,06%) 0,10 48 (56,47%) 0,24 302 (61,26%)
FV 1328 CC 6 (1,21%) 0,50 1(1,18%) 0,62 5 (1,01%)
SUMA CZYNNIKOW RYZYKA W 496 (100,00%) 85 (100,00%) 493 (100,00%)
GRUPIE
% W CALEJ GRUPIE (138,16%) (139,34%) (123,25%)
llosé czynnikdw ryzyka u pacjentek:
1 170 (52,47%) 0,02 30 (54,55%) 0,23 210 (60,87%)
2 136 (41,97%) 0,05 20 (36,36%) 0,52 123 (35,65%)
3 i wiecej 18 (5,56%) 0,13 5 (9,09%) 0,07 12 (3,48%)
LICZBA OSOB Z CZYNNIKAMI 324 (100,00%) 0,06 55 (100,00%) 0,27 345 (100,00%)

RYZYKA
% W CALEJ GRUPIE

(90,25%)

(90,16%)

(86,25%)
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ANALIZA DANYCH KLINICZNYCH PACJENTEK W ZALE ZNOSCI OD
POSZCZEGOLNYCH GENOTYPOW BADANYCH W PRACY POLIMORFI ZMOW

W kolejnym etapie pracy przeprowadzono korelacjetovei wybranych parametréow
klinicznych z poszczegodlnymi genotypami badanycHinparfizmow odpowiednio dla

podgrupy RM, IUFD oraz grupy kontrolnej. Dane praieaviono w tabelach 69-75.

Przeprowadzona analiza wariancji ANOVA dla polinmriow 677C>T i 1298A>C
genu MTHFR nie wykazata obecsoi zadne] istotnéci statystycznej w zakresie
analizowanych zmiennych, zarowno w badanych podgriupak i w grupie kontrolne;.
Ciekawg obserwacj bylo odnotowanie najuszych wartéci skurczowego éhienia
tetniczego w podgrupie RM z genotypesia7CC natomiast najwisze cénienie skurczowe
wystepowato u nosicielek genoty@r 7TT (odpowiednio 108,39 mmHg oraz 112,44 mmHg,
p=0,10) (tab. 73). Dla trzeciego z analizowanychiavdéw — polimorfizmul793G>Agenu
MTHFR odnotowano znagea statystycznie rinice pomidzy wartgciami $redniego
cisnienia rozkurczowegol793GG 68,46 vs. 1793GA 65,47 vs 1793AA 50,00 mmHg,
p=0,04) w podgrupie kobiet z RM (tab. 75).

Dla polimorfizmu 11496G>A genu czynnika VII odnotowano agice statystycznie
istotne dlasrednich wartéci cisnienia skurczowego jak i rozkurczowego w podgrupieD
(odpowiednio: p=0,002 i p=0,02), oraz dla masyeiatvskanika BMI pacjentek z grupy
kontrolnej. U pacjentek nosicielek genotypl496AAobserwowano masiatasrednio 69,67
kg, natomiast u nosicielek genotypti496GGmasg srednio 59,77 kg (p=0,04) (tab. 72).
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Tabela 69.Dane kliniczne kobiet z badanych grup w zat8ci od genotypow polimorfizmu

1691G>AgenuFV.
Anza;:]lizgr\l/\r/lzna 169FlVG>A Grupa Srednia + SD | Mediang  min - max P
GG 31,09+452 | 31,00| 20,00 - 45,00
GA nfg':/ég 29.65+397 | 30,00| 2000-390d 0,11
AA J— —_ [
GG 3065387 | 3L,00| 22,00-41,00
wiek (lata) | GA 'r?fﬁ 2617 2,85 | 2600| 2200-31,0d 001
AA J— —_ [
GG Grupa | _3001%353 | 2000| 22,00 - 44,00
GA | kontrolna | 30,62 +3,00 | 30,00] 27,00-380d 0,39
AA n=400 34,00 + 0,00 34,00 34,00 - 34,00
GG 110,18 + 12,28] 1100 80,00 - 140,00
GA nfg':’ég 105,77 + 15,85| 105,00  80,00- 13500 0,09
AA — — —
GG 107,59+9,94| 10250 90,00 - 140,00
T GA U [10833x1213 11004 90,00-120.00 087
AA J— —_ [
GG Grupa | 111431065 110,00 80,00 - 150,00
GA | kontrolna | 109,76 + 11,18] 110,00 90,00 - 140,00 0,57
AA n=400 | 120,00+0,00| 120,00 120,00 - 120,00
GG 68,33+ 10,07| 70,00] 50,00 - 100,0p
GA nEBI:/éQ 64.42+984 | 6500 50,00-800d 0,06
AA — — —
"R GG 6731+1231| 60,00| 60,00 - 120,0p
rozkurczowe GA IrL]J:F6[i 68,33 £ 8,98 65,00 60,00 - 80,00 0,85
(mmHg) AA _ _ _
GG Grupa | _70.71£917 | 70,00 _ 50,00 - 95,00
GA | kontrolna | 6595+840 | 60,00] 50,00-850d 0,008
AA n=400 90,00 + 0,00 90,00 90,00 - 90,00
GG 165,96 5,66 | 165,00 150,00 - 179,00
GA R, | 16521x456] 16500 15500-173,0005786
AA J— —_ [
GG 164,73+ 7,28| 16500 150,00 - 183,00
Wazrost cm)|  GA '#_22 169,33+4,99| 168,00 164,00-176,00 0,30
AA B — _ _
GG Grupa | 16637%542| 166,00 150,00 - 180,40
GA | kontrolna | 166,90+5,78| 167,00 156,00 - 177,00 0,54
AA n=400 | 17200+0,00| 172,00 172,00-172,00
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GG 6236+9,30 | 62,00|  43,00-92,00
GA nfg':’ég 6339872 | 6350| 5000-810d 0,66
AA — — —
GG 6245+ 11,87| 61,00] 44,00 - 99,00
Masa (kg) | GA '#_22 70,67 +1508| 60,00] 6000-920d 0,29
AA B — _ _
GG Grupa | _59.94+9,93 | 5800| 39,00-110,0
GA | kontrolna | 57,37 +7.12 | 57,00| 49,00-76,0 0,47
AA n=400 65,00 + 0,00 65,00 65,00 - 65,00
GG 2261329 | 21,97| 17,19 - 36,85
GA R, | 2298x283 | 21,07| 1859-2734 0,66
AA J— —_ [
GG 2310+ 4,47 | 21,48 18,03 - 38,67
BMI (kg/m?) | GA '#:ng 2495+6,60 | 21.26| 19.37-3421 053
AA — — —
GG Grupa | _2L62£329 | 2076] 16,02 -38,57
GA | kontrolna | 20,62 +250 | 19,53| 16,.90-2584 0,42
AA n=400 21,97 + 0,00 21,97 21,97 - 21,97
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Tabela 70.Dane kliniczne kobiet z badanych grup w zatsci od genotypow polimorfizmu

1328T>CgenuFV.
Anza;:]lizgr\l/\r/lzna 132/T>C Grupa Srednia + SD | Mediang  min - max P
T 3098+4,65 | 31,00| 20,00 - 4500
TC R, | 3109%403| 31,00] 2200-41,00 085
cC 3000+332 | 30,00] 26,00 - 34,00
T 3041413 | 31,00| 22,00 -41,00
wiek (lata) | TC '#:ng 29.09+337 | 30,00 2200-330d 0,50
cC 33,00+0,00 | 33,00 33,00 - 33,00
T Grupa | _30.10%344 | 30,00| 22,00 - 44,00
TC | kontrolna | 29,96+3,76 | 29,00|  24,00-43,0d 0,76
ccC n=400 29,00 + 2,28 29,00 26,00 - 32,00
T 109,74+ 12,60 1100 80,00 - 140,00
TC n53|:/5|59 110,06 £ 12,92 110,0d 80,00- 140,00 0,86
cC 112,50+9,01| 110,00 100,00 - 130,00
T 107,60 £ 10,26] 10500 90,00 - 140,00
A T Te o [ 108.18+1020] 100,04 100,00 - 130,40 0,95
cC 105,00 £0,00| 105,00 105,00 - 105,00
T Grupa | 111641079 110,00 80,00 - 150,00
TC | kontrolna | 109,89 = 10,00 110,04 85,00 - 130,00 0,08
ccC n=400 | 120,00 +10,49] 115,04 110,00 - 135,00
T 68,01£9,88 | 70,00| 50,00 - 90,00
TC nEBI:/éQ 67.53+10,40| 70,00|  50,00-90,00 0,10
cC 76,67+ 12,47| 7500] 60,00 - 100,0p
"R T 67.81+12,70| 60,00] 60,00 - 120,0p
rozkurczowe TC IrL]J:F6[i 65,45 + 8,91 60,00 60,00 - 80,00 0,83
(mmHQg) cC 70,00+£0,00 [ 70,00 70,00 - 70,00
T Grupa | 7050897 | 70,00 _ 50,00 - 90,00
TC | kontrolna | 70,45+10,16] 70,00]  50,00-95,04 0,94
ccC n=400 72,00 + 7,48 70,00 60,00 - 80,00
T 16538 +5,75| 165,00 150,00 - 179,00
TC R, | 16769x482| 168,00 156,00-178,00 003
cC 164,67 £2,92| 16450 160,00 - 170,00
T 165,19+ 6,98| 16450 150,00 - 183,00
Wazrost (cm)|  TC '#:Fﬁ 161,33+8,18| 165,00 150,00-169,00 0,33
cC 174,00£0,00| 174,00 174,00 - 174,00
T Grupa | 16645%553| 166,00 150,00 - 180,40
TC | kontrolna | 166,44+512| 167,00 152,00 - 180,00 0,66
ccC n=400 | 164,20+4,40| 165,00 156,00 - 168,00
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T 62,51+9,65 | 62,00|  43,00-92,0d
TC R, | 6211765 | 6250 4900-750q 0,92
cC 63,67+ 1024| 66,00] 47,00 - 76,00
T 63,57 +12.33| 6225 44,00 - 99,00
Masa (kg) | TC '#:Fﬁ 53.17+3,79 | 5450| 4800-57,00 0,13
cC 81,40+000 | 81,40| 81,40-814d
T Grupa | _60.14+955 | 5800] 39,00 - 105,0p
TC | kontrolna | 59,13 +10,74| 57,00 40,00 - 110,0p 0,29
cC n=400 54,00 +4,20 | 55,00 47,00 - 60,00
T 2278+338 | 21,97| 17,19- 36,85
TC R, | 2210269 | 21,55| 1800-2794 040
cC 23.42+336 | 2439| 17,47- 27,92
T 23.42+489 | 21,48| 18,03- 38,67
BMI (kg/m?) | TC '#_22 2045+098 | 2094| 19.08-21.33 045
cC ) 26,89+000 | 2689| 26,89- 2689
T Grupa | _2L68+323 | 2082] 1653 - 38,57
TC | kontrolna | 21,30+337 | 20.45| 16,02-35.11 0,37
ccC n=400 20,08 + 1,95 19,49 17,47 - 22,60
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Tabela 71.Dane kliniczne kobiet z badanych grup w zatsci od genotypow polimorfizmu

20210G>AgenuFll.
Anza;:]lizgr\l/\r/lzna 202F1I(|)G>A Grupa Srednia + SD | Mediangd  min - max p
GG 31,07+451 | 31,00| 20,00 - 45,00
GA n53|:/5|59 28.75+339 | 2800 2300-360d 0,08
AA J— —_ [
GG 3033+3.94 | 31,00| 22,00- 41,00
wiek (lata) | GA '#:ng 23.00+0,00 | 2300| 2300-230d 007
AA J— —_ [
GG Grupa | _30.06 350 | 30,00 _ 22,00- 44,00
GA | kontrolna | 30,00%3,70 | 30,00| 24,00-360d 0097
AA n=400 _ _ _
GG 109,90 + 12,50, 1100 80,00 - 140,00
GA nfg':/ég 108,75+ 15,83] 100,00 90,00 - 140,00 0,76
AA — — —
GG 107,63+ 10,27] 1000 90,00 - 140,00
T GA U [110,00%000| 11004 11000-11040 082
AA J— —_ [
GG Grupa | 11139+1069 110,0q 80,00 - 150,00
GA | kontrolna | 109,17 +10,17] 105,04 100,00 - 125,00 0,61
v =400 — — —
GG 68,07 +1011| 70,00] 50,00 - 100,0
GA nEBI:/éQ 6750+ 10,10| 60,00|  60,00-90,00 085
AA — — —
"R GG Uep | 6737 %12.12] 6000| 60,00-120,0
rozkurczowe GA n=61 70,00 £ 0,00 70,00 70,00-70,00 0,83
(mmHgQ) AA _ _ _
GG Grupa | 7044921 | 70,00] 50,00 - 95,00
GA | kontrolna | 75,00+9,57 | 75,00 60,00-90,0 0,23
v =400 — — —
GG 165,83 +555| 165,00 150,00 - 179,00
GA R, | 16786x587| 170,00 158,00-17500 035
AA J— —_ [
GG 165,11 +7,23| 165,00 150,00 - 183,00
Wazrost cm)|  GA '#:Fﬁ 170,00£0,00| 170,00 170,00- 170,00 0,52
AA — — —
GG Grupa | 16642£547| 166,50 150,00 - 180,40
GA | kontrolna | 166,33+2,98| 164,50 164,00- 171,00 0,97
n=400

AA
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GG 62,40+928 | 62,00|  43,00-92,0d
GA nfg':’ég 6433836 | 6400 56,00-8100 0,62
AA — — —
GG 6317 +12,41| 6050| 44,00 - 99,00
Masa (kg) | GA '#:Fﬁ 67,00£0,00 | 67,00] 67,00-67,0d 0,77
AA — — —
GG Grupa | _59.86+9,88 | 5800| 39,00-110,0
GA | kontrolna | 5817344 | 59,00 51,00-62,0d 0,68
v =400 — — —
GG 2264+328 | 21,97| 17,19- 36,85
GA nfg':’ég 2287206 | 2216| 2122-2738 0,87
AA J— —_ [
GG 2326+472 | 21,41| 18,03- 38,67
BMI (kg/m?) | GA '#:Fﬁ 2318 +0,00 | 2318| 2318-23.1d 0,99
AA — — —
GG Grupa | _2L58328 | 2072] 16023857
GA | kontrolna | 21,04+141 | 21,06| 1896-23,094 0,69
n=400

AA
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Tabela 72.Dane kliniczne kobiet z badanych grup w zatsci od genotypow polimorfizmu

R353011496G>AgenuF VI,
Analizowana PV ; . : :
smienna R353Q Grupa Srednia £ SD | Mediana min - max p
11496G>A
GG 3099+ 456 | 31,00| 20,00 - 45,00
GA R, | 3100%429 | 3050 2200-4304 095
AA 30,00 +1,00 | 30,00] 29,00 - 31,00
GG 3013+372 | 3L,00| 22,00 - 39,00
wiek (lata) | GA 'rL]J:F6Dl 30,67+510 | 3.,50| 23,00-41,0d 0,88
AA 29.00 +0,00 | 29.00| 29,00 - 29,00
GG Grupa | 3007354 | 3000|  22,00- 44,00
GA | kontrolna | 29,95+3,43 | 29,00 23,00-410d 0,77
AA n=400 31,00 2,71 30,50 27,00 - 36,00
GG 109,77 +12,90] 110,0d 80,00 - 140,00
GA R, | 1104721157 11004 80,00-1400p 0,50
AA 100,00 +0,00| 100,000 100,00 - 100,00
GG 106,38 +9,27| 100,00 90,00 - 130,0p
" ;':;‘LCS)OW" GA o [ 11000913 11000 100,00- 130,40 0,002
AA 140,00 + 0,00| 140,000 140,00 - 140,00
GG Grupa | 111.76%10,75| 110,04 80,00 - 150,00
GA | kontrolna | 110,11+9,97| 110,00 90,00 - 130,0p 0,43
AA n=400 | 110,83+15,39] 110,00 90,00 - 140,00
GG 68,00 + 10,42| 70,00] 50,00 - 100,0p
GA n53|:/£|59 68.45+885 | 7000| 5000-850d 0,50
AA 60,00 + 0,00 | 6000| 60,00 - 60,00
"R GG 67,55+ 12.02| 60,00] 60,00 - 120,0p
rozkurczowe|  GA I:—Feti 64.17+7,59 | 6000 60,00-80,0d 0,02
(mmHg) AA - 100,00 +0,00| 100,000 100,00 - 100,00
GG Grupa | 7081%920 | 70,00] 50,00 -90,00
GA | kontrolna | 69,65+9.14 | 70,00 50,00-950d 0,49
AA n=400 | 68,33+10,67| 70,00 50,00 - 80,00
GG 16567 +5,71| 16500 150,00 - 179,00
GA nfeltgg 166,73 +5,02| 167,00 156,00- 176,00 0,39
AA 163,00 +5,00| 163,00 158,00 - 168,00
GG 16519+ 7,68| 16500 150,00 - 183,00
Wzrost (cm) IUFD
GA e [[16575:249] 16450 164,00- 170,00 0,78
AA 160,00 + 0,00| 160,00 160,00 - 160,00
GG Grupa | 16633:534] 166,00 150,00-18040
GA kontrolna | 166,67 +5,81| 166,00 150,00 - 180,00
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AA n=400 | 166,67 +3,99| 16850 159,00 - 170,00
GG 6246 9,54 | 62,00| 43,00 - 92,00
GA nEBI:/éQ 62.68+829 | 6300 5000-8500 0,74
AA 5750+550 | 57,50| 52,00 - 63,00
GG 63,46+ 1320| 60,00| 44,00 - 99,00
Masa (kg) | GA '#:ng 6338497 | 6375 56,00-700d 0,77
AA 54.00+0,00 | 5400| 54,00 - 54,00
GG Grupa | _59.77+944 | 5800] 39,00-110,0p
GA | kontrolna | 59,38 =10,27| 56,00| 40,00-1050p 0,04
AA n=400 | 69,67+14,29| 66,50 53,00 - 98,00
GG 2273+339 | 22,01| 17,19 - 36,85
GA Mo | 22424279 | 2184 1765-3013 077
AA 2157074 | 21,57| 20,83 - 22,30
GG 2336505 | 21,33| 18,03 - 38,67
BMI (kg/m?) | GA '#_22 23.08+1,95 | 22,74| 2082-2603 0,90
AA ) 21,09+0,00 | 21,09| 21,09 - 21,09
GG Grupa | _2L57+315 | 2076] 1653 - 38,57
GA | kontrolna | 21,37+3.29 | 20,37| 16,02-37,6§ 0,02
AA n=400 25,17 + 5,38 24,72 18,56 - 34,72
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Tabela 73.Dane kliniczne kobiet z badanych grup w zat8ci od genotypow polimorfizmu

677C>TgenuMTHFR.
Anza;:]lizgr\l/\r/lzna I\él;-;'CF:.{r Grupa Srednia + SD | Mediangd  min - max p
cC 3074+471 | 30,00] 20,00 - 43,00
cT R, | 3L05£433 | 31,00 2000-450q 037
T 31.83+407 | 33,00 20,00 -40,00
cC 3075+4,35 | 31,50| 22,00 - 41,00
wiek (lata) CT '#:ng 2935+345 | 3000| 2300-3500 046
T 29.63+3,04 | 3050| 24,00 - 34,00
cC Grupa | _3032%382 | 30,00| 22,00 - 44,00
CT | kontrolna | 29.69+3,07 | 29,00] 23,00-400d 0,22
TT n=400 30,17 + 3,33 30,00 24,00 - 39,00
cC 10839 + 12,84 110,0d 80,00 - 140,00
CT nfg':/ég 110,75 + 12.47] 110,00 80,00- 13500 0,10
T 112,44 +1159] 110,00 90,00 - 140,00
cC 107,00 £ 10,30] 100,00 90,00 - 140,00
A et U [10882+1022] 110,04 100,00-130,00 0,83
T 108,13+9,33| 105,00 100,00 - 125,00
cC Grupa | 11142+1097 11000 85,00 - 150,00
CT | kontrolna | 111,26 + 10,35 110,04 _ 90,00 - 140,00 0,99
TT n=400 | 11152+1055 110,00 80,00 - 130,00
cC 67,27 +10,54| 70,00] 50,00 - 100,0p
CT nEBI:/éQ 6859+989 | 7000| 50,00-900d 0,39
T 69.15+8,83 | 7000| 60,00 - 90,00
"R cC 66,71+ 10,07| 60,00] 60,00 - 100,0p
rozkurczowe|  CT '#:Feti 7059 +16,17| 60,00] 60,00 -120,0p 0,37
(mmHg) TT 63,75 + 6,96 60,00 60,00 - 80,00
cC Grupa | 7081962 | 70,00 50,00 - 95,00
CT | kontrolna | 7017867 | 70,00| 50,00-900d 0,80
TT n=400 70,30 + 9,45 70,00 50,00 - 90,00
cC 166,37 £5,36| 166,00 152,00 - 179,00
CT R, | 16549566 16500 150,00-177.0 049
T 16534 +590| 165,00 156,00 - 178,00
cC 166,86 + 6,79| 166,50 156,00 - 183,00
Wazrost (cm)|  CT '#:Fﬁ 160,22 +6,58| 160,00 150,00 - 170,00 0,06
T 166,20 + 6,14| 165,00 160,00 - 176,00
cC Grupa | 16656%578| 167,00 150,00 - 180,40
CT | kontrolna | 16586+5,12| 16500 152,00 - 178,00 0,07
TT n=400 | 168,11+4,32| 167,00 161,00 - 178,00
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cc 6223+897 | 62,00| 44,00 - 85,00
CT R, | 6287%949 | 6100 4700-9204 089
T 6208951 | 61,50| 43,00 - 8500
cC 64,82+ 11,60| 6400 44,00 - 92,00
Masa (kg) CT '#:Fﬁ 60.13+1617| 5400 4800-99.00 0,63
T 6114+582 | 6000| 55,00-69,00
cC Grupa | 6065%1094| 58,00  39,00- 1050p
CT | kontrolna | 58,66+8,13 | 5800| 40,00-110,0p 0,15
TT n=400 60,71 + 9,85 58,00 49,00 - 92,00
cC 2244+292 | 21,88 17,19- 31,23
CT R, | 2290354 | 2233 1747-3684 0,68
T 2262+345 | 21,63| 17,22- 29,78
cC 2332+4.46 | 21,26| 18,03- 3421
BMI (kg/m?) | CT '#_22 2379+626 | 2133| 18.65-3867 084
T ) 2215+1,98 | 21,48| 19,37 - 2534
cC Grupa | _2LB0+361 | 2076] 1653 - 38,57
CT | kontrolna | 21,33+2,71 | 20,76 16,02-3511 0,40
TT n=400 21,49 + 3,44 20,48 17,51 - 32,60
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Tabela 74.Dane kliniczne kobiet z badanych grup w zat8ci od genotypow polimorfizmu

1298A>CgenuMTHFR.
Anza;:]lizgr\l/\r/lzna ivlzgg,zSC Grupa Srednia + SD | Mediangd  min - max p
AA 3164+437 | 32,00 20,00 -4500
AC R, | 3038%451 | 3000 2000-410q 005
cC 31,02+452 | 3050| 20,00 - 40,00
AA 29.72+346 | 3050| 23,00 - 35,00
wiek (lata) | AC '#fﬁ 31,06+404 | 3200 2200-410d 011
cC 2800392 | 29.00| 22,00-33,00
AA Grupa |_29.96%324 | 30,00| 23,00 -41,00
AC | kontrolna | 29,97 +3,73 | 29,00 22,00-43,0d 0,39
ccC n=400 30,69 + 3,56 30,00 26,00 - 44,00
AA 11122 +12.27] 110,00 80,00 - 140,00
AC n53|:/5|59 109.26 + 12,72 110,00 80,00- 140,00 0,15
cC 107,39 + 12,95] 100,00 80,00 - 140,00
AA 106,39 £8,13| 100,00 100,00 - 125,00
A e ac U [[107.73%978] 10504 90,00-130,0p 0,70
cC 110,00 + 14,14] 11000 90,00 - 140,00
AA Grupa | 111671033 11000 80,00 - 140,00
AC kontrolna | 111,29 +11,14| 110,00 90,00 - 150,00 0,79
ccC n=400 | 110,51 +10,26] 110,00 90,00 - 130,00
AA 69.34+9.86 | 7000| 50,00 - 90,00
AC nEBI:/éQ 67.12+981 | 7000| 50,00-100,0p 0,12
cC 67,05+1145| 60,00] 50,00 - 90,0
"R AA D 6333+6,67 | 6000| 60,00 - 80,00
rozkurczowe|  AC o [ [6833:1301] 6000 6000-1200p 0,16
(mmHg) cC 72,22 +13,97| 70,00 60,00 - 100,0p
AA Grupa | 7048908 | 70,00 _ 50,00 - 90,00
AC | kontrolna | 70,75+9.42 | 70,00] 50,00-950d 0,80
ccC n=400 69,76 + 9,09 70,00 50,00 - 90,0
AA 165,49 +5,70| 165,00 150,00 - 179,00
AC R, | 16620+548] 16500 153,00-178.00 063
cC 165,87 £5,39| 166,50 154,00 - 174,00
AA 164,62 +9,38| 164,00 150,00 - 183,00
Wazrost (cm)|  AC '#:Fﬁ 167,25+5,02| 167,00 157,00-178,00 0,18
cC 161,14+ 461| 160,00 156,00 - 169,00
AA Grupa | 16680%517| 167,00 150,00 - 178,40
AC | kontrolna | 165,78+5,62| 16500 150,00 - 180,00 0,13
CC n=400 | 167,15+555| 168,00 152,00 - 178,00
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AA 62,42+9.80 | 62,00 43,00 -92,00
AC R, | 6278914 | 61,00 4900-900q 0384
cC 6156+7,76 | 64,00| 46,00 - 74,00
AA 65,65+ 13,12| 67.80] 48,00 - 99,0C
Masa (kg) | AC '#:Fﬁ 6149805 | 6000 5000-814d 0,68
cC 61,93+ 16,74| 5450| 44,00 - 92,00
AA Grupa | _59.96+9.35 | 5800] 39,00 110,0p
AC | kontrolna | 59,67 +10,16] 58,00] 45,00-1050D 0,96
cC n=400 | 5991+10,30| 57,50 45,00 - 105,0p
AA 2278+364 | 2221| 17,19 - 36,85
AC R, | 2256310 | 21,63| 1765-318d 087
cC 2247+234 | 22,72 18,37- 26,67
AA 2428+499 | 2305| 19,37 - 38,67
BMI (kg/m?) | AC '#_22 2202+282 | 21,05| 1865-284d 046
cC ) 23.84+640 | 21,09| 18,03- 3421
AA Grupa | _2L52:304 | 2071] 16023511
AC | kontrolna | 21,69+346 | 2076| 1653-3851 0,84
ccC n=400 21,42 + 3,36 20,67 17,58 - 37,64
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Tabela 75.Dane kliniczne kobiet z badanych grup w zat®ci od genotypdw polimorfizmu

1793G>AgenuMTHFR.
Anza;:]lizgr\l/\r/lzna 1M7-I9-225A Grupa Srednia + SD | Mediangd  min - max p
GG 3097 +4,43 | 31,00| 20,00 - 45,00
GA R, | 3L14499 | 31,00 2000-410q 098
AA 31,00+0,00 | 3L,00| 31,00 -31,00
GG 30,17 +4,06 | 3L,00| 22,00 - 41,00
wiek (lata) | GA '#:ng 3057362 | 3200| 2400-360d 097
AA J— —_ [
GG Grupa | 3008352 | 30,00| 22,00 - 44,00
GA | kontrolna | 29,90+3.30 | 30,00 23,0-37,04 0,66
AA n=400 27,00 + 0,00 27,00 27,00 - 27,00
GG 110,25+ 12,56| 110,00 80,00 - 140,00
GA nfg':’ég 10721 +12,86] 110,00  80,00- 130,00 0,25
AA 100,00 £0,00| 100,00 100,00 - 100,00
GG 107,22+9,46| 10250 90,00 - 130,00
RR skurczowg™— IUFD 1167+ 1462 10504 100,00 - 140,00 0,61
(mmHg) n=61
AA J— —_ [
GG Grupa | 111451072 11000 80,00 - 150,00
GA | kontrolna | 110,00+ 10,17] 110,00  90,00- 13500 0,56
AA n=400 | 120,00+0,00| 120,00 120,00 - 120,00
GG 68,46+ 10,20| 70,00] 50,00 - 100,0p
GA nEBI:/éQ 6547+868 | 6000| 50,00-8500 0,04
AA 50,00+0,00 | 50,00| 50,00 - 50,00
"R GG Uep | 8713%1157| 6000] 60,00-120,0
rozkurczowe|  GA o [[7000:1528] 6000 60,00-1000p 086
(mmHgQ) AA _ _ _
GG Grupa | 7054926 | 70,00 _ 50,00 - 95,00
GA | kontrolna | 70,50 +8,88 | 70,00 60,00-90,0 0,52
AA n=400 60,00 + 0,00 60,00 60,00 - 60,00
GG 165,93+559| 165,00 150,00 - 179,00
GA R, | 16557541 166,00 157,00-174.00 095
AA 165,00 £0,00| 165,00 165,00 - 165,00
GG 165,47 £ 7,40| 165,00 150,00 - 183,00
Wazrost cm)|  GA '#:Fﬁ 162,25+4,82| 162,00 156,00-169,00 0,72
AA — — —
GG Grupa | 16649%545| 166,00 150,00 - 180,40
GA | kontrolna | 165,48 +528| 167,00 155,00 - 175,00 0,61
AA n=400 | 168,00+0,00| 168,00 168,00 - 168,00
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GG 62,56+9,04 | 62,00|  43,00-92,00
GA R, | 61671080 5600 50,00-8500 067
AA 5500+0,00 | 5500| 55,00-5500
GG 62,98+ 12,58| 6050 44,00 - 99,00
Masa (kg) | GA '#:F;i 64.63+1096| 6225| 54,00-800d 0,97
AA — — —
GG Grupa | _59.76£952 | 58,00] 39,00 - 110,0p
GA | kontrolna | 60,69« 13,03| 57,00 48,00-1050p 0,88
AA n=400 61,00 + 0,00 61,00 61,00 - 61,00
GG 2267325 | 22,01| 17,19 - 36,85
GA R, | 2243326 | 2188 17,72-2804 072
AA 20,00£0,00 | 20.20| 20,20 - 20,20
GG 23.06+4,60 | 2141| 18,03- 3867
BMI (kg/m?) | GA '#:ng 2477+532 | 2356| 19,08-32,871 081
AA — — —
GG Grupa | _2L533.16 | 2070] 16,02 - 38,57
GA | kontrolna | 22,12+434 | 20,80 17,99-37.68 0,64
AA n=400 21,61 + 0,00 21,61 21,61 - 21,61
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DYSKUSJA

Od dawna trombofilia wrodzona i nabyta wskazywasst jako maliwa przyczyna
nawracajcych niepowodze potazniczych. Wiele bada sugeruje,ze ryzyko wsipienia
poroniéd nawracacych, stanu przedrzucawkowego, zgonu wsgvamacicznego,
przedwczesnego oddzieleniazyska, hipotrofii ptodu jest zwkszone w grupie kobiet
nosicielek zmutowanych wariantow predyspaoygch do trombofilii wrodzonej [Onderoglu i
wsp., 2006, Robertson i wsp., 2006]. Etiopatogemezaienionych powikta zwigzana jest z
niedostateczn inwazp trofoblastu doscian naczy spiralnych we wczesnych stadiach
rozwoju chzy, co klinicznie manifestuje siw Il potowie cihzy. Powiktania szczegdlnie
nasilap si¢ wraz z niedostatecznym przeptywem maciczrgydkowym na tle wzmimmnego
procesu prozakrzepowego w przestrzergdmykosmkowej oraz w naczyniach spiralnych. W
ten sposéb nakladgie s¢ na dysfunkgj srédbtonka naczy nieprawidtowdci w zakresie
uktadu krzepngcia i fibrynolizy spowodowane obecitg trombofilii wrodzonej i nabytej
dodatkowo nasilgj zmiany w kgzeniu maciczno-toyskowym [Rambaldi i wsp., 2014].
Skutkuje wysipieniem powiktia w przebiegu a@zy o niejednokrotnie eizkim przebiegu
[Younis i wsp., 2003, Wintermark i wsp., 2010, Deshi wsp., 2012, Magnetti i wsp., 2014].

Zaréwno obecn@& czynnika V Leiden, polimorfizmu20210G>A protrombiny,
hiperhomocysteinemii zwkanej z obecri@ia polimorfizméw genuMTHFR prowadz do
stanu wzm@onego wykrzepiania i gotowol prozakrzepowej w naczyniach. Dodatkowo
rowniez niedobdr biatka C, biatka S i antytrombiny Il kogony jest z nadkrzepliwoi.
Prawdopodobnie wt wysgpienie wielu powikta w cigzy jest wynikiem nateenia s¢ stanu
nadkrzepliwdci u ciezarnych, obecri@i mutacji prozakrzepowych oraz niekorzystnego
dziatania niektorych czynnikdérodowiskowych, jak palenie papierosow, otgdKutteh i
wsp., 2006].

Dyskusyjnym problemem pozostaje obserwacja, dlaczegktore kobiety nosicielki
mutacji prozakrzepowych prezerfujpowiktania naczyniowe w Kkgeniu maciczno-
lozyskowym i niekorzystny przebieg agly, a u niektorych przebieg azy pozostaje
prawidtowy. W pracach dotygzych tej tematyki wskazuje eshiejednokrotnie na nitiwy
sumaryczny i jednocZeie potencjalizuyjcy efekt wspotwysipowania polimorfizméw
zwickszapcych aktywnéé uktadu krzepricia [Coulam i wsp., 2006, Torabi i wsp., 2012].
Moze to by réwniez wynikiem wspotwystpowania naktadagych s¢ efektow trombofilii
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wrodzonej i nabytej [Martinelli i wsp., 1998, Coutowsp., 2005, Kumar i wsp., 2015].
Nalezy rowniez pametac 0 mazliwym dodatkowym wptywie czynnikévérodowiskowych.
Manifestacja niekorzystnego fenotypu i wysenie powikiaé prozakrzepowych w giy
moze by rowniez efektem oddziatywania gen-biatko hemostazy [Sidesova i wsp.,
2014]. Obecn& takich nakladajcych s¢ mechanizmow w procesie hemostazy powoduje
niekorzystne lokalne efekty w ddaeniu maciczno-tbyskowym w postaci zwkszonej
skionngci do wykrzepiania [Silver i wsp., 2006, Vora i wsf008]. Hemostaza jest
kompleksowym procesem, ktdrego patomechanizm rse ge kaca wyja&niony. Szereg
biatek hemostazy we krwi matczynej kooperuje z kongmtami kaskady krzepmia
pochodacymi z trofoblastu zarodka. Udowodnionae takie wspétdziatanie jest konieczne
dla prawidtowej embriogenezy. Prawdopodobnie bialk#éadu krzepricia dziatay takze
jako czynniki sygnalizacyjne i regulatorowe w reaktt immunologicznych, proliferacji
komorek, co sugeruje ich dziatanie nie tylko wettbe uktadu krzepgcia [Kim i wsp., 2003,
Johnson i wsp., 2005]. Obecnie brak jest petnegaswignia tych ztaonych mechanizméw i
ich wielokierunkowego dziatania [Ament i1 wsp., 2003/cName i wsp., 2012].
Nieprawidiowdci ukladu hemostazy wskazane zostaly gsciz kobiet z nawracagymi
niepowodzeniami potmiczymi [Said i wsp., 2010, Sottilotta i wsp., 2004itic i wsp.,
2010]. Zat@enia te pozostajw zgodzie z badaniami histopatologicznymiysk kobiet
nosicielek trombofilii wrodzonych i nabytych, u kygh zaistniaty powysze powiktania w
cigzy. W tej grupie kobiet obserwujec¢sprzede wszystkim ogniska zapalne wyeku,
arterosklerog naczyi i lokalne zawaty tayska [Tan i wsp., 2002, Ariel i wsp., 2004, Brenner
i wsp., 2003, Many i wsp., 2001].

Stad tak wiele bada ogniskuje st na mechanizmach gdzacych obecn&
zmutowanych wariantow genow ukifadu krzegpma i fibrynolizy, aktywacji procesow
prozakrzepowych w foysku, wptywie czynnikowsrodowiskowych i reakcji gen-batako na
proces hemostazy i mlbvym wspolnym oddziatywaniu tych wszystkich czykéw na

przebieg i wynik cizy.

UDZzIAL POLIMORFIZMOW PROZAKRZEPOWYCH W ETIOLOGII PORONIE N NAWRACAJ ACYCH
POLIMORFIZM 1691G>A0RAZ POLIMORFIZMU 1328T>CGENU CZYNNIKA V KRZEPNIECIA
Najczscie] badanym czynnikiem wézonym w etiologi poronieh nawracajcych jest
niewatpliwie mutacja Leiden.Zwigzek pomgdzy czynnikiem Leiden i niekorzystnym
przebiegiem aizy jest przedmiotem wielu baflajednak ich rezultaty pozosiaglyskusyjne.

Sugeruje s, ze mutacja Leiden jest doming przyczyry poroniér w | oraz Il trymestrze
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cigzy, przyczym utraty ptodu u pierwiastek oraz czynnikiem w eigl poronié
niezalenym od innych wspatistniggych patologii predysponagych do wysipienia RM.W
wickszaci bada dotycacych mutacji Leiden obserwowarsgisty zwigzek tego wariantu
genu FV z wystpowaniem poronie natomiast niektére analizy nie wskaguja talg
korelacg.

Foka i wsp. pokazat wksz czestas¢ wystpowania mutacji Leiden $wdd kobiet
greckich z poronieniami nawragaymi. W badaniu analizowano muteacjLeiden,
polimorfizm 20210G>A PTMoraz polimorfizm677C>T MTHFR W grupie badanej RM
znalazto sie 80 kobiet, natomiast w grupie kon&pld00 zdrowych kobiet. @stas¢
wystepowania mutacji Leiden wynosita 19% w grupie RM wr@vnaniu do 4% w grupie
kontrolnej (p=0,003). Badanie técisle wskazato na maiwy udziat mutacji Leiden w
etiologii poronié nawracajcych [Foka i wsp., 2000].

Celem analizy przeprowadzonej przez Krabbendam p.ws/#a ocena zwizku
pomidzy trombofilg a poronieniami nawracgjymi. Analizie poddano 11 bafla lat 1995-
2005. Wskazano na mlovy zwigzek pome¢dzy czynnikiem V Leiden i oporgoia na
aktywowane biatko C (APCR) a poronieniami nawracani w 1l trymestrze ¢zy. Ponadto
wskazano istotnie wigzy poziom homocysteiny u kobiet z wywiadem w kidw poronié
nawracajcych. Nie wskazano jednak zywku pomedzy polimorfizmem677C>T MTHFR
poziomem biatka C, biatka S oraz antytrombiny Il vaysgpowaniem RM. Podobna
obserwacja odnositaesdo obecnéci przeciwciat APL. W badaniu zasugerowano znacezeni
podwyzszonego poziomu homocysteiny, obemioprzeciwciata APL oraz nosicielstwa
mutacji Leiden w etiologii poronfenawracajcych [Krabbendam i wsp., 2005].

Wieloosrodkowa analiza przeprowadzona przez Skrzypczakp.ww roku 2012 w
grupie 396 pacjentek z co najmniej jgdnewyjasniong utrag cigzy w wywiadzie (122 kobiet
z 3 i wigcej poronieniami wczesnymi, 87 pacjentek z poraai@n p&nymi, 46 pacjentek z
IUFD) oraz 50 pacjentek z nieobzonym wywiadem pokazata miove znaczenie mutacji
Leiden w etiologii niepowodzepotazniczych, szczegdlnie w etiologii wczesnych zpych
poronigd nawracajcych. Dodatkowo autorzy na podstawie przeprowadadonypada
wskazali na potrzebskrinningu w kierunku obecto mutacji Leiden w grupie pacjentek z
niepowodzeniami potmiczymi [Skrzypaczak i wsp., 2012].

W publikacji z 2015 roku analzobjgto 9 badéa dotyczcych znaczenia mutacji
Leiden w poronieniach nawragaych w | trymestrze giy. Analizie poddano 2147 pacjentek
(1305 z RM oraz 842 bez powiltav cigzy). W grupie kobiet z RM wskazano na isy

czestas¢ wyskpowania mutacji Leiden w porownaniu do grupy kolmep (WR=1,68).
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Autorzy pokazali,ze nosicielstwo mutacji Leiden me podwysza ryzyko wysgpienia
niepowodzenia we wczesnepzy. Std przeprowadzenie testu na obegnmutacji Leiden
powinno by rozwaone u kobiet z niewygmionymi RM. Ponadto Autorzy sugeguj
zastosowanie profilaktyki u kobiet z niew§onymi RM kedacych jednoczénie

nosicielkami mutacji Leiden we wczesnym okresigygiSergi i wsp., 2015].

W badaniu przeprowadzonym rowhaiev 2015 roku w populacji 101 kobiet z
Chorwacji z zakrzepic zyt gtebokich oraz poronieniami nawragaeymi wskazano,ze
wspoétwystpowanie zmutowanych wariantdw mutacji Leiden i paifizmu 677C>T
MTHFR zwigzane jest ze zwkszonym ryzykiem poronfeoraz zgonu wewgtrzmacicznego.
Ponadto czynniki powodage trombofile wrodzory i nabyt wystpowaty 10 razy agciej w
grupie kobiet badanych z VTE oraz RM [Lenz i ws)15]. ROwnie w populacji tureckiej
kobiet z poronieniami nawragaymi (95 kobiet badanych z RM) pokazano pozytywny
zwigzek pomédzy wystpieniem tego powiklania a e€gtaicig wystepowania mutacji Leiden
oraz polimorfizmu20210G>A PTMIsaoglu i wsp., 2014].

W grupie 84 pacjentek z 3 lub ¢eej poronieniami nawracgjymi analizowano
mutacg Leiden, polimorfizm20210G>Agenu protrombiny oraz mutgcp77C>T MTHFR
Grupe kontrolmg stanowito 69 zdrowych kobiet. €#tas¢ wystpowania mutacji Leiden
wynosita a& 27,8% w grupie kobiet z RM, co sugeruje, ten wariant polimorficzny nie
odgrywa istotrg role w etiologii RM [Wramsby i wsp., 2000].

W badaniu pochodzym z populacji kobiet hinduskich z nawragajmi poronieniami
wskazano nacisty zwigzek pom¢dzy mutacy Leiden, poziomem przeciwciat APL oraz
zwickszonym poziomem czynnika VIII krzegoia (FVIIl) z oporndcia na aktywowane
biatko C (APCR) i poronieniami nawragaymi [Sharma i wsp., 2015]. Czynnik V Leiden
wystepowat z czstascig 40% u kobiet ze zwkszory oporngciag APCR w porOéwnaniu do
18,33% u kobiet z negatywnodpowiedzi w kierunku zwgkszonej oporngci APCR
(p=0,001). Sredni poziom FVIIl rénit sie pomedzy grum kontrolg i badam z RM
(p=0,009). Przeciwciata APL wykazywaty statystyezmtotny zwazek z fenotypem APCR
(p=0,028). Obserwacji takich nie odnotowano w sbtésudo biatka C, biatka S, poziomu
czynnika V krzepnicia oraz haplotypu HR2 [Sharma i wsp., 2015].

Intersupcym zagadnienim pozostaje udziat czynnika ojcowgkiew etiologii
nawracajcych utrat ciz. Na ten temat na razie niewiele wiadomo, chodeoretycznie
jasnym jest,ze udziatl obydwu genotypéw matczynego i ojcowskiegare by istotnym

czynnikiem rozwoju tych powikfa W badaniu w grupie 200 ¢iaczyzn kedacych partnerami
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kobiet z RM z populacji argenigkiej oznaczano nosicielstwo mutacji Leiden oraz
polimorfizm 20210G>A protrombiny. W badaniu zaobserwowano statystyczstetr
przewag w czstosci wysepowania czynnika V Leiden poguzy mezczyznami z par z
obcigzonym wywiadem potzniczym a mgzczyznami z par bez ohgenia (16,7% vs. 3,0%,
OR=6,47). Zwijzku takiego nie pokazano dla mutacji PTM (2,4% 240%). Analiza ta
wskazuje,ze w etiopatogenezie nawragaych utrat ciz nalezy bra& pod uwag rownie
wptyw czynnika ojcowskiego [Udry i wsp., 2014].

Inne badania nie sugegugwigzku trombofilii wrodzonej w zakresie czynnika V
Leiden a poronieniami nawragaymi. W badaniu Baumann i wsp. analizowano
wystepowanie trombofilii dziedzicznej (mutacja Leiden,utacja PTM oraz677C>T
MTHFR) w grupie kobiet kaukaskich z dwoma lub¢wegj poronieniami w wywiadzie.
Przeprowadzono anadiz multicentryczm w grupie 641 pacjentek. Nie obserwowano
znacacych r&nic pomedzy grup badan (240 pacjentek z dwoma RM oraz 401 pacjentek z
3 | wiecej poronieniami) i kontrolp (157 pacjentek). Na podstawie tych badsutorzy
wnioskup, ze w grupie kobiet kaukaskich mutacja Leiden i mataeTM nie korely z
wystgpieniem RM niezalenie od ilgci poroniér [Baumann i wsp., 2013].

W badaniu populacji kobiet niemieckich z dwoma lwti¢gce] poronieniami
nawracajgcymi analizowano czynnik V Leiden, polimorfizn20210G>A PTM oraz
polimorfizm 677C>T MTHFR Czsta¢ wyskpowania zmutowanych wariantéw badanych
polimorfizméw byta poréwnywalna powrdzy badanymi grupami, gt w badanej grupie
kobiet niemieckich nie zaobserwowano korelacji pmmy dziedzicza trombofilia w
zakresie badanych wariantéw a poronieniami nawgagaji [Pauer i wsp., 2003].

Analizowano réwnie zwigzek pomédzy czynnikiem Leiden, mutagcj PTM,
polimorfizmami 677C>T oraz 1298A>C MTHFR polimorfizmem 12548C>T antygenu
ptytkowego (HPA) 1, polimorfizmemR3500Q apolipoproteiny APOB a poronieniami
nawracajcymi o niewyj&nionej przyczynie. Grupbadag kobiet z RM stanowito 145 kobiet
z 3 i wigcej nastpujacymi po sobie poronieniami przed 20 tc. Gylgontrolng stanowito 101
kobiet po menopauzie z co najmniej dwoigavymi urodzeniami i bez obgionego wywiadu
w kierunku poronig@ nawracajcych. Nie zaobserwowano adic pomedzy czstdicig
wystepowania genotypéw i alleli w badanych grupach kpbé® sugeruje brak istotnego
znaczenia badanych wariantow polimorficznych wlego poroniern [Hohlagschwandtner i
wsp., 2003].
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Réwniez autorzy Carp i wsp. nie odnotowaadnego zwjzku pomedzy badanymi
wariantami polimorfizmow czynnik V Leiden, protroimlg, 677C>T MTHFRa poronieniami
nawracagcymi. Analizowano grup 108 kobiet z RM z 3 | wrcej poronieniami
(wyodrebniono kobiety z poronieniami w | trym., z porongmi w | i Il trym. w Il trym. oraz
82 kobiet bez poronfe w wywiadzie potaniczym. Ta doktadna analiza nie wykazata
korelaciji istotnej pomgidzy trombofila wrodzory a poronieniami zaréwno w | jak i w Il trym.
cigzy [Carp i wsp., 2002].

Stosunkowo niewiele badadotyczy polimorfizmu 1328T>C genu czynnika V
krzepnicia, ktory rownie prowadopodobnie wke st z wystpowaniem powikia
potozniczych. W pracy Jaaskelainen i wsp. wykazanoazek powyszego wariantu
genetycznego ze zgkszonym ryzykiem przedwczesnego oddzielenigska [Jaaskelainen i
wsp., 2004]. Z kolei wyniki badanie Watanbae i wspgeruy korelacg polimorfizmu
1328T>C genu czynnika V krzepggia z rozwojem eizkiego stanu przedrzucawkowego
[Watanbae i wsp., 2002].

Interesujce badanie przeprowadzono réwnig populacji kobiet polskich z regionu
Matopolski. Grug badam stanowito 136 kobiet z dwoma lub ¢gej poronieniami, grup
kontrolrg natomiast 106 zdrowych kobiet, ktore urodzity @nmiej jedno zdrowe dziecko.
U kazdej kobiety oznaczano mutacjl691G>A Leiden oraz muta¢j 1328T>C genu V
czynnika krzepnicia. Genotyp heterozygotyczri328TCwyskepowat z weksz czgstdéciag u
kobiet z poronieniami wczesnymi przed 7 tc. Na podse bada Autorzy rekomenduj
skrinning w kierunku trombofilii wrodzonej w badgrpopulacji kobiet [Batajewicz-Nowak i
wsp., 2015].

Rowniez w analizie przeprowadzonej w pow®zej dysertacji nie wskazano na
bezpdrednie znaczenie polimorfizméw691G>A jak rownie badanego polimorfizmu
1328T>C genu czynnika V krzepeggia w etiologii RM. Podzialy catej grupy RM na
podgrupy wzgidem liczby poronig w wywiadzie oraz tygodnia dokonania poronienia nie
pokazaty istotnych thic pomiedzy badanymi podgrupami a geugontrolng. Obserwacja ta
pozostaje w przeciwisstwie do wynikow otrzymanych przez Batajewicz-Nowalvsp w
populacji kobiet polskich., gdzie Autorzy sugerugnaczenie polimorfizmul328T>C w
etiologii wczesnych poroniedo 7 tc. [Batajewicz-Nowak i wsp., 2015].
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PoLIMORFIZM 20210G>AGENU Il CZYNNIKA KRZEPNI ECIA

Dotychczasowe badania dotgce udziatu polimorfizmu20210G>A PTMw etiologii
poroniex nawracajcych nie pokazaly jednoznacznych rezultatéw [Prasp., 2014]. Foka i
wsp. zakwalifikowali do bada 80 pacjentek z wywiadem pdatoiczym obcizonym
wystepowaniem co najmniej dwoch negtijgcych po sobie poronte Grug kontrolrg
stanowito 100 zdrowych kobiet z brakiem utratzoiv wywiadzie. Nosicielkami mutack TM
byto 7 kobiet z grupy badanej i 2 z grupy kontrgl(80 vs 2,0%,p=0,038). W podgrupie z
poronieniami tylko w | trymestrze obedidomutacji PTM odnotowano u 8,1% pacjentek,
natomiast w podgrupie z utratamgzizarowno w |, jak i Il trymestrze — u 10,5% pacgnt
ns [Foka i wsp., 2000].

Kolejnych dowoddéw na zwrek polimorfizmu20210G>A ze zwkkszonym ryzykiem
poronieh dostarcza analiza Pihusch i wsp. Autorzy badaaabgerwowali wyspowanie
genotypu heterozygotyczne@®210GAu 6,7% pacjentek naigcych do grupy badanej 75
kobiet z dwoma lub wicej] RM (w porownaniu do 0,8% w grupie kontrolndfjjusch i wsp.,
2001]. Réwnie w opracowaniu Reznikoff-Etievan i wsp. dotgcym populacji francuskiej
potwierdzono korelagjomawianego polimorfizmu ze zgkiszonym ryzykiem nawracajych
utrat chz [Reznikoff-Etievan i wsp., 2001]. W pracy Pietrdpo wsp. pokazano znagzo
WYyzszg cZestas¢ wystepowania czynnika Leiden (10 vs. 3%) oraz mutkdjM (8,0 vs. 2,0%)

u kobiet z poronieniami nawragaymi [Pietropolli i wsp., 2014].

Badania dotycgre zwizku polimorfizmu20210G>Agenu protrombiny z poronieniami
nawracajcymi przeprowadzono rownie w populacji kobiet polskich. W badaniu
analizowano ogstas¢ wariantéw polimorfizméw20210G>Aoraz 19911A>Gprotrombiny w
grupie 150 kobiet z 2 i wcej RM w pierwszym trymestrzeagly (grupa kontrolna to 180
zdrowych kobiet). W grupie RM obserwowano przegvagysktpowania genotypu
heterozygotycznega0210GA(2,7 vs. 1,1% w grupie kontrolnej, WR=2,44, nak jownie
przewag allela 20210A (1,3% vs. 0,6% w kontroli, WR=2,42, ns). W przypad
polimorfizmu19911A>Gobserwowano podohrczestas¢ wystepowania genotypow i alleli w
obydwu badanych grupach kobiet. Badanie sugerujelimo zwigzek polimorfizmu
20210G>Az patomechanizmem RM (ns) [Barlik i wsp., 2013].

Na szczegOlp uwag zastuguje metaanaliza obejrcg 37 badéa przeprowadzona przez
Gao i wsp. w roku 2015. Analiza ta dotyczytazeugrupy 5400 kobiet z dwoma i yaej
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utratami cjz oraz 4640 kobiet z grupy kontrolnej. Metaanaliaapbkazataze obecnét
polimorfizmu 20210G>A PTM podwyssza ryzyko wysipienia utraty czy (WR=1,81).
(poroniev w | oraz w Il trymestrze gy). Obserwacja ta dotyczy Europejek (1,80) oraz
kobiet powyej 29 rokuzycia (WR=1,91) [Gao i wsp., 2015].

Réwniez w przedstwawianej pracy analiza polimorfizi20210G>A genu czynnika Il
krzepnecia zasugerowata mtiwe znaczenie genotypu heterozygotyczn2galO0GA PTMwv
grupie kobiet z poronieniami nawragaymi RM (genotyp20210GA 3,34 vs. 1,50% w
grupie kontrolnej, WR=1,50, p=0,08). Ponadto amatizupy RM z podziatem na podgrupy
pod wzgtdem liczby poronig wskazata na znaczenie tego polimorfizmu u kobi2i wiecej
poronieniami (genoty@®0210GAw grupie 2 RM: 3,55 vs. 1,50% w grupie kontrolnej,
WR=2,41, p=0,07) oraz w podgrupi& RM: 2,60 vs. 1,50% w grupie kontrolnej, WR=1,75,
ns). Dodatkowo w czasie analizy grupy RM z podmajgod wzgédem czasu wysgpienia
poronienia odnotowano mliwg role tego polimorfizmu w etiologii poronfe wczesnych
(genotyp20210GAw podgrupie RM<13 tc.: 2,97 vs. 1,50% w grupie tkoimej, WR=2,01,
ns oraz poronie p&znych (w podgrupie RM 13-22 tc.: 5,36 vs. 1,50% wpge kontrolnej,
WR=3,72, p=0,09).

Nieco innych wnioskow dostarcza analiza przeprowadzprzez Kutteh i wsp. Grupa ta
nie odnotowala istotnie ¢gtszego wyspowania mutacjPTM u 50 pacjentek z wczesnymi
poronieniami nawracagymi w poréwnaniu do grupy kontrolnej [Kutteh i wsdl999].
Natomiast w badaniu Carp i wsp. odnotowangszmi czestas¢ wystkpowania polimorfizmu
20210G>Aw grupie pacjentek z trzema iggej poronieniami w poréwnaniu do grupy kobiet
Z nieobcizonym wywiadem potzniczym. Jednak po dokonaniu podziatu catej gruplabaj
na dwie podgrupy — z poronieniami tylko w | trynrest oraz z poronieniami w | oraz Il
trymestrze zaobserwowano #®y3 czestas¢ badanego polimorfizmu  w  drugiej

wyodrebnionej podgrupie [Carp i wsp., 2002].

W analizie Pickering i wsp. do grupy badanejezibno 122 pacjentki z 3 i wgej
nastpujacymi po sobie poronieniami oraz 66 kobiet stamowih grug kontrolmg. ROwniez
w tym badaniu nie odnotowano istotnie gkdzonego odsetka wygiowania mutacjPTM u

kobiet z obcizonym wywiadem potzniczym [Pickering i wsp., 2001].
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Badania dotycgre grupy kobiet iraskich (90 kobiet z 3 i wktej poronieniami
nastpujacymi po sobie <20 tc., pozosieg w zwazku z tym samym partnerem) nie pokazaty
zwigzku mutacji Leiden i mutacjPTM z poronieniami nawracgymi. Pokazaty natomiast
znaczenie niedoboru biatka S w etiologii porenmawracacych [Parand i wsp., 2013].
Réwniez w badaniu populacji kobiet brazylijskich (145 kebz dwoma i wgcej poronieniami
oraz 135 kobiet z dwoma i wgej urodzeniami zdrowego dziecka) nie wskazanwzwi
pomidzy polimorfizmami1691G>A genu FVL oraz 20210G>A genuFIl [Dutra i wsp.,
2014].

PoOLIMORFIZM R353QGENU CZYNNIKA VIl KRZEPNIECIA

Stgzenie | aktywné¢ osoczowa czynnika VIl krzepguia % potencjalnymi
czynnikami ryzyka chorob sercowo-naczyniowych oletiii zakrzepowej. U osébebacych
nosicielami zmutowanego alle@n353obserwuje si spadek stzenia i aktywnéci czynnika
VIl w osoczu, co wjze st ze spadkiem ryzyka rozwoju choréb o padiazakrzepowym
[Mrozikiewicz 2000]. W zwazku z tym doniesienia z zakresu kardiologii dotygez zwizku
polimorfizméw genu czynnika VIl krzepggia z ryzykiem wysjpienia zawatu serca i innych
incydentéw naczyniowych staty esipodstawy licznych hipotez badawczych z dziedziny
potoznictwa. Genetycznie uwarunkowane zaburzenia w aktyev czynnika VII krzepngcia
prawdopodobnie magby¢ zaangaowane w niektdre powiktania w przebiegyzgi. Badania
dotycz gtdwnie zwhzku tych wariantdow genetycznych czynnika FVII z nitwofilig
wrodzory i wystepowaniem poronie nawracajcych. Niestety liczba badadotyczcych
mozliwego znaczenia dhic w aktywndci czynnika VII krzepnjcia w etologii poronig

nawracajcych jest stosunkowo mata.

Analiza Seremak-Mrozikiewicz i wsp. dotyczy zwku polimorfizmu Arg353GIn
genu czynnika VII krzepgcia z ryzykiem wysfpowania poroni@ nawracajcych (104
kobiety z RM pomgdzy 6-13 tc. oraz 163 zdrowe kobiety). Otrzymaneeprautorow wyniki
wskazuj na zwipzek powyszego polimorfizmu z ryzykiem nawragaych utrat ciz.
Zasugerowano prawdopodecpiochronn role zmutowanego allel&In353 w stosunku do
wystepowania poroni [Seremak-Mrozikiewicz i wsp., 2009].

Badania dotycgee polimorfizmu-323P0/P10genu czynnika VII krzeprcia dotyca
gtéwnie jego udzialu w rozwoju choréb sercowo-namawych. Wyniki niektorych bada

sugerug protekcyjry role zmutowanego allela323P10w stosunku do rozwoju choroby
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niedokrwiennej serca, inne, przeciwnie — dowpgego udzialu w zwikszeniu ryzyka
wystgpienia m.in. zawatu serca [Sakowicz i wsp., 2010, iMvsp., 2011]. Analiza daginej
ogolngwiatowej literatury pozwala stwierdzize jedyny probe oceny zwizku polimorfizmu
-323P0/P10 genu czynnika VII krzepncia z ryzykiem wysfpowania poronie
nawracajcych podgto w pracy Barlik i wsp. [Barlik i wsp., 2014]. Wracy tej do grupy
badanej wjczono 152 kobiety z wywiadem obzonym wysgpieniem co najmniej dwdch
poronig. Grupge kontrolrg stanowito natomiast 180 kobiet z niealaonym wywiadem
potozniczym. Zaobserwowano gz czestas¢ genotypuP0/POoraz nisz PO/P10w grupie
badanej w poroéwnaniu do kobiet z grupy kontrol@#pserwowano sz czestasé genotypu
PO/P10w grupie badanej RM w poréwnaniu do kontrdiO(P1Q 18,42 vs. 22,78% w
kontroli, p=0,20). Odnotowano rowri@izszg czgstas¢ wystepowania genotypu PO/P10 oraz
allelaP10w podgrupie kobiet z 3 i wcej RM w poréwnaniu do kontroliPQ/P1013,16 vs.
22,78%, p=0,13P10 11,94 vs. 6,58%, p=0,12). Analiza otrzymanych ikgw pozwolita ha
zalazenie, ze zmutowany insercyjny allel323P10 by¢ moze odgrywa ochromn role w
stosunku do wygpowania poronie nawracajcych u kobiet z 3 i wicej niepowodzeniami w
przebiegu cizy [Barlik i wsp., 2014].

W powyzszej dysertacji nie wskazano na bezpdnie znaczenie polimorfizmu
R353Q(11496G>A)genu czynnika VII krzepncia w catej grupie RM kobiet z populacji
polskiej. W przypadku podziatu grupy RM pod waigm liczby poronig stwierdzono
podobny rozktad wariantéw genetycznych we obydwaliaowanych podgrupach oraz w
grupie kontrolnej. Jednak interegtym faktem pozostaje odnotowanie istotnego znaezeni
genotypu niezmutowaneg853RR (11496GG)w przypadku p#nych poronié 13-22 tc.
(87,50 vs. 75,50% w grupie kontrolnej, WR=2,27, |83).

W pracy van’t Hooft i wsp. wykazange polimorfizmy 402G>Aoraz 401G>Tgenu
czynnika VII @ zwigzane z poziomem transkrypcji genu oraz wphgvaja zmiag
osoczowego stenia czynnika VII. Zaobserwowano zmek pome¢dzy powyszymi
polimorfizmami a catkowitym sgteniem oraz steniem aktywowanego czynnika VII w
osoczu [van't Hooft i wsp., 1999]. Nasuwag sivicc sugestia udziatu tych wariantéw
genetycznych w zwkszaniu ryzyka wyspowania poroni@ nawracajicych na tle zmian
zakrzepowych. Obecié allela -401T wigze st ze znacznym zmniejszeniem nasilenia
transkrypcji genu czynnika VII i obieniem s¢zenia czynnika VII. Z kolei nasilagy
transkrypcg wptyw allela -402A jest stosunkowo staby. Na poziomie populacyjnym
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ostateczny skutek obedciod polimorfizmow -402G>A oraz 401G>T jest poréwnywalny z
uwagi na 3-krotnie estsze wysipowanie allela-402A Sugeruje s, ze te warianty
genetyczne modulgj wigzanie biatek gdrowych do promotora genu czynnika VII w
hepatocytach, zmienig tym samym jego ekspresjSkutkuje to zmniejszonym (allet01T)

lub zwickszonym (allel 402A skzeniem czynnika VIl w osoczu [van’t Hooft i wsp.,99.

Problem zwazku zwikszonego stenia i aktywnéci czynnika VIl z wysgpowaniem
powiktan potazniczych zostat przedstawiony m.in. w analizie Millewvsp. Badacze ocenili
aktywna¢ czynnika VII (FVII:C) u 65 kobiet z 3 i wcej poronieniami (grupa RM), 31
kobiet z jedyn utrag cigzy w Il lub Il trymestrze cizy oraz 81 kobiet zywym urodzeniem
(grupa kontrolna). Jest to jedno z pierwszych hatlskazugce na znaczenie podwgzonego
poziomu FVII w etiologii poroni@ nawracajcych i utrat w panej chzy. Aktywnosé
czynnika VII - FVII:C byla wegksza nk w catej grupie badanej (13,8 vs. 2,5%, WR=6,35,
p=0,012). W przypadku poromienawracajcych sredni poziom FVII.C byt znaezro wyzszy
w poréwnaniu do kontroli (p=0,003), FVII antygen=(024) oraz FVlla (p=0,001). W
grupie kobiet z utratami £t w Il oraz Il trymestrze WR=4,23, chociadznice nie byty
statystycznie istotne poruzy grum badag a kontrolm dla FVII.C, FVII antygen oraz
FVlla. W przypadku polimorfizmu402G>A FVII nie zaobserwowano zdic statystycznie
istotnych w cestasci wystepowania genotypow i alleli pogdzy grupami badanymi a graip
kontrolrg. Jednake badany polimorfizm-402G>A FVII obserwowano u 11/14 os6b z
podwyzszonym poziomem FVII.C (79%) oraz u 43% kobiet awidiowym poziomem
FVII:C (p=0,029). Poziom FVII:C, FVII antygen oraaktywndg¢ FVlla pozostawata w
zwigzku z nosicielstwem poszczegolinych genotypow c&ariVIl. Otrzymane wyniki
wyraznie wskazywaly na wiszg aktywnadé osoczowy czynnika VII u pacjentek z

obcigzonym wywiadem potaniczym [Miller i wsp., 2005].

POLIMORFIZM 677C>T 1298A>CoRAZ 1793G>AGENU MTHFR w ETIOLOGII RM

Wiele bada wskazuje na mdiwy udziat polimorfizmow 677C>T, 1298A>Coraz
1793G>AgenuMTHFRw etiologii RM.

W badaniu wieloérodkowym analizowano znaczenie trombofilii wrodzpwegrupie
641 pacjentek z RM (2 lub waeej nasgpujacych po sobie poroni@. — 240 pacjentek z 2
poronieniami oraz 401 z 3 i ydej poronieniami. Grupkontrolmg stanowito 157 zdrowych
kobiet bez obgzonego wywiadu potmiczego. Analiza pokazala,ze genotyp

homozygotyczn77TTwysttpowat z weksz czestascig w grupie z 3 i wcej poronieniami

178



w poréwnaniu do grupy kontrolnej (13,9 vs. 7,9%0®2). Analiza ta sugerujee w rasie
kaukaskiej polimorfizMTHFR maze odgrywé role w etiologii poronié [Baumann i wsp.,
2013].

W badaniu Parvenn i wsp., analizowano udziat patfrmméw 677C>T, 1298A>C
genu MTHFR oraz 1958G>A genu MTHFD w etiologii RM. Do badania wtzono 200
pacjentek (2 i wicej poroni@) oraz 300 zdrowych pacjentek z grupy kontrolnegd&nie
wskazato na wptyw polimorfizm677C>T MTHFR(WR=2,54, p=0,014)1298A>C MTHFR
(WR=2,23, p=0,028) oraz1958G>A MTHFD (WR=2,36, p=0,002) na wygiowanie
poronier. Jednoczaie badanie to sugeruje wieloczynnikowe uwarunkoe/avystpowania
poronieh nawracajcych [Parveen i wsp., 2013].

Metaanaliza (1080 kobiet) dotyga polimorfizmu 1298A>C genu MTHFR
obejmowata 4 badania w grupie kobiet z RM i 3 baaambejmugce grupy kobiet z
poronieniami samoistnymi. Jednoéae autorzy analizowali wiasne grupy 129 pacjeraek
RM oraz 202 zdrowych kobiet zagami zak@czonymi o czasie w wywiadzie. W badaniu
obserwowano znagzo WwyzSz3 Czestas¢ wyskpowania zmutowanego alleld298C
heterozygotycznego genoty@@98ACoraz zmutowanego genotyg@298CCw grupie kobiet
z RM. Metaanaliza w grupach z RM oraz w grupaclompieniami samoistnymi pokazata
wigksze ryzyko poronienia u nosicielek genotyp®288ACoraz1298CC Dane te sugeryj
istotrg role polimorfizmul1298A>C MTHFRw etiologii RM [Nair i wsp., 2013].

W badaniu w populacji kobiet hinduskich petdj proke oceny roli polimorfizmu
677C>T MTHFRw powigzaniu z ro4 witaminy B12 oraz metabolizmu folianow w etiologii
poronieh nawracacych. Do badania wezono 107 kobiet z 3 i wtej RM o niewyjdnionej
etiologii, nasgpujacymi po sobie oraz 343 kobiet z 2 ie¢se] zdrowymi donoszonymi
cigzami w wywiadzie. Dodatkowo oznaczano poziom homtmsgg, folianOw oraz witaminy
B12 w surowicy. Rozkiad genotypow polimorfizn&y7C>T MTHFRnie pokazat rénic
pomiedzy badanymi grupami. Jedrkpolimorfizm677C>T MTHFRznaczaco korelowat z
wzrostem sfzenia homocysteiny w grupie z RM (p=0,031). Hiperlooysteinemia
(WR=7,2) oraz niedobdr witaminy B12 znagca korelowaly z wyspowaniem RM
(WR=16,39). Ta analiza wytaie pokazuje zwizek niedoboru witaminy B12,
hiperhomocysteinemii z wygtowaniem RM, szczegodlnie u matek nosicielek zmuteega
allela677T[Puri i wsp., 2013].

W 2012 roku przeprowadzono metaanglabejmupca 2427 kobiet z RM oraz 3118
kobiet zdrowych z grupy kontrolnej. Metaanaliza tayzgkdniajgca take pochodzenie

etniczne, wykazata w odniesieniu do calej badanejpy ze nosiciele genotypu
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homozygotycznego zmutowanegb677TT map zwickszone ryzyko wygpienia RM
(WR=1,574, p=0,003). ROwnieu Azjatow ryzyko to pozostawato zgliszone (WR=1,663,
p=0,045). Natomiast $dd populacji kaukaskiej nie zasugerowano takiegmigzku
(WR=1,269, p=0,155). Analiza w podgrupie z 3 ic@@] poronieniami pokazata istotny
wptyw genotypu homozygotyczned®¥y7TTvs. 677CT + 677CT(WR=1,792, p=0,005) na
wystepowanie poronige. Podtrzymuje to pogtl, ze udziat polimorfizmw77C>T MTHFRw
etiologii poronié nawracajcych jest znacgy, szczegOllnie w populacjach rasy azjatyckiej
[Wu i wsp., 2012].

W innym jeszcze badaniu ydzono 106 kobiet z 3 i wtej poronieniami oraz 140
kobiet zdrowych. W tych grupach kobiet analizowgmdimorfizm 677C>T genuMTHFR
Czestas¢ wystepowania zmutowanego allel&77T (WR=2,20, p=0,003) oraz genotypu
homozygotycznego zmutowane@§d@7TT (WR=6,30, p=0,02) w grupie RM byta znace
wyzsza w poréwnaniu do grupy kontrolnej. W badaniugzano na znaczenie nosicielstwa
zmutowanych alleli i genotypéw gemMiTHFR w etiologii RM [Nair i wsp., 2012].

Ciekawe badanie przeprowadzono w populacji kobaskich (104 kobiety z 3 i
wiecej RM w | trymestrze gy oraz 169 zdrowych kobiet bez powikigotazniczych, z
urodzeniem co najmniej jednego zdrowego noworodkavywiadzie). W badaniu tym
analizowano polimorfizn677C>T, 1298A>Coraz 1793G>A genuMTHFR Obserwowano
WyzSz3 CZestasé wyskepowania genotypu heterozygotycznelg®3GAw grupie kobiet z RM
(15,38% vs. 4,14% w grupie kontrolnej, WR=4,21, j©063). Nie obserwowano #nic
statystycznie istotnych pogazy grupami w przypadku polimorfizmw677C>T oraz
1298A>C MTHFR Badanie to pokazuje istatrrolg polimorfizmu 1793G>A MTHFRw
etiologii RM [Seremak-Mrozikiewicz i wsp., 2010].

Niektore interesuce badania analizyjtakze udziat nosicielstwa zmutowanych
wariantow677C>T MTHFRu ojcéw i ich maliwy wptyw na wystpowanie RM u tej samej
pary rodzicielskiej. W badaniu obejmgaym pary z niepowodzeniami pataczymi
zamieszkujce potudniowo-zachodni region Indii oceniano 15 @ar2 i poronieniami
nawracajcymi. W grupie kontrolnej znalaztoesil5 par z niepowiktan history potazniczs,
ktére miaty dwoje lub wicej dzieci i bez wywiadu obgionego w kierunku poronie W
przypadku par z obgionym wywiadem ogStaé¢  wyskpowania  genotypu
homozygotycznego zmutowane@®Y7TT wynosita 6,67% vs. 0.0% w grupie kontrolnej.
Odnotowano wysak czestas¢ wystpowania zmutowanego alleB77T u partneréw par z

RM, co wskazuje na nibwy wptyw polimorfizmu 677C>T takze u ngzczyzn oraz na
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potrzele skrinningu zaréwno kobiet, jak i ¢ginczyzn z par obgizonych RM w kierunku
polimorfizmu677C>TgenuMTHFR [Vanilla i wsp., 2015].

W niektérych analizach pokazanée wysoki poziom homocysteiny w surowicy
koreluje z wysipowaniem poronie Jednoczanie poziom ten jest zwrany z
polimorfizmem genuMTHFR enzymu uczestniggego w przemianie foliandw i cyklu
metionina-homocysteina. Znaczenie polimorfizBry C>T MTHFRbadano w metaanalizie
obejmupcej 3559 kobiet z niewyjamionymi RM oraz 5097 zdrowych kobiet. Wspétczynnik
ryzyka wynosit WR=1,68, dle677TT vs. 677CC + 677CTp<0,0001), WR=1,35 dla
poréwnania genotypow77TT + 677CT vs. 677C(p=0,0224) oraz WR=1,34 dla all@v7T
vs. 677C (p<0,0001). Szczegolnie silny zmek polimorfizmu MTHFR 677C>T z
wystepowaniem RM pokazano dla populacji wschodnio-azjdagj (WR=2,11 dla&677TT vs.
677CC + 677CT p=0,0004 oraz WR=1,53 dB/7T vs. 677Cp<0,0001), Zwjzku takiego
nie wykazano dla populacji rasy kaukaskiej [Caspw2013a].

Jednoczénie ci sami autorzy poelj analizz znaczenia polimorfizmul298A>C
MTHFR w etiologii RM. Metaanaliza oblja 1163 kobiet z RM oraz 1061 zdrowych kobiet.
Przy poréwnaniu genotypod298CC vs. 1298AA + 1298A@spoétczynnik ryzyka wynosit
WR=1,37 (p=0,3456), przy poréwnaniu genotypd@98CC + 1298AC vs. 1298AA
wspotczynnik ryzyka wynosit WR=1,16 (p=0,0833) ordla poréwnania allelil298C vs.
1298A wartas¢ ta wynosita WR=1,04 (p=0,7112). Wyniki te nie pplp znacacego
zwigzku polimorfizmul298A>C MTHFRz wystpowaniem RM [Cao i wsp., 2013b].

Odmiennie od wikszagci bada niektére analizy sugerj brak zwhzku
polimorfizméw genuMTHFR z etiologh RM. Pietropolli i wsp. analizowali polimorfizm
677C>T w grupie 186 kobiet z RM oraz 129 zdrowych kobisie znaleziono rinic
istotnych statystycznie pogazy czstascia wysktpowania wariantow polimorficznych
677C>T MTHFRpomigdzy badanymi grupami [Pietropolli i wsp., 2014].viRbez w badaniu
Poursadegh i wsp. nie odnotowano gzkii wariatow polimorficznych genMTHFR z
wystepowaniem RM. W badaniu analizowano 89 kobiet 2né¢icej nastpujacymi po sobie
RM oraz 50 zdrowych kobiet. Nie zaobserwowanani® w czstaci wyskpowania
genotypow i alleli polimorfizmu677C>T MTHFR (p=0,285), jak rownie polimorfizmu
1298A>C MTHFR(p=0,175) [Poursadegh i wsp., 2012].
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W powyzszej dysertacji nie odnotowano znaczenia polimonfiz677C>T genu
MTHFR w etiologii poroni@ RM w analizowane] populacji kobiet polskich. Arzai
polimorfizmu 677C>T po dokonanym podziale catej grupy RM pod wdgim liczby i czasu
wystgpienia poronié takze nie pokazataadnych ranic statystycznie istotnych poedizy
badanymi podgrupami z RPL i grupkontrolry kobiet z nieobgzonym wywiadem
potozniczym. Réwnie w trakcie analizy polimorfizmul298A>C genu MTHFR nie
zaobserwowano znaczenia tego wariantu w patomeahaniporonié nawracacych RM,
rowniez po podziale na poronienia wczesne oraznpd jak rownie po podziale pod

wzgledem liczby poronig.

W przedstawianej rozprawie wskazano natomiast tatnis udziat polimorfizmu
1793G>A genu MTHFR w etiologii poroni@ nawracacych (genotyp heterozygotyczny
1793GA 11,98 vs. 7,75% w grupie kontrolnej, WR=1,62, ®3) allel 1793A 6,27 vs.
4,13%, WR=1,55, p=0,04). Analiza wskazata rowzma znaczenie tego wariantu u kobiet z 2
RM (genotyp heterozygotyczny793GA 12,77 vs. 7,75% w grupie kontrolnej, WR=1,74,
p=0,02, allel1793A 6,74 vs. 4,13% w grupie kontrolnej, WR=1,68, Bd),oraz w etiologii
wczesnych poronie<13 tc. (genotyp heterozygotyczay93GA 12,21 vs. 7,75% w grupie
kontrolnej, WR=1,66, p=0,03, all&l793A 6,44 vs. 4,13%, WR=1,60, p=0,03).

Bardzo duym wielogrodkowym badaniem obejnygym prawie wszystkie
omawiane powsej polimorfizmy jest metaanaliza przeprowadzona @0& roku przez
Robertsona i wsp. Obejmuje ona 25 kiadatyczcych poronié we wczesnym okresieazy,
poroniex nawracajcych w | trymestrze gy oraz pénych utrat ciz. W badaniu tym
wskazano na istotne znaczenie ob&chamutowanych wariantow polimorfizmi691G>A
FV oraz 20210G>A FIl w etiologii poroni&@ nawracajcych w | trymestrze giy oraz
péznych utrat cjz. Zwrécono roéwnig uwag na znaczenie hiperhomocysteinemii nabytej w
etologii utrat caz w | trymestrze cizy. Dodatkowo ciekawym spostrzniem jest zwizek
obecndci przeciwciata kardiolipinowych z wygtowaniem poronie w | trymestrze cizy
oraz pénych utrat ciz. Warto rownie zwrock uwag na maliwe znaczenie niedoboru

biatka S w etiologii pgnych utrat ciz w tej metaanalizie (tab. 76) [Robertson i wspQ&0
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Tabela. 76.Analiza udziatu trombofilii wrodzonej w RPL [Rolison i wsp. 2006].

Powiktania Badania OR 95% PU
Robertson et al., Poronienia we wczesnej aizy 25 1691AA Leiden 2,71 1,32-5,58
Br J Haematol 2006 1691GA Leiden 1,68 1,09-2,58
20210GA PTM 2,49 1,24-5,00
aCL 3,40 1,33-8,68
Nabyta HHcy 6,25 1,37-28,42
Nawracajace utraty cigzy w | trym. | 21 1691GA Leiden 191 1,37-5,34
20210GA PTM 2,70 0,44-1,69
677TT MTHFR 0,86 1,28-13,87
Nabyta HHcy 4,21 1,10-3,86
Pdzne utraty cigzy 15 1691GA Leiden 2,06 1,10-3,86
20210GA PTM 2,66 1,28-5,53
Niedobor biatka S | 20,09 3,70-109,15
aCL 3,30 1,62-6,70
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INNE POLIMORFIZMY KASKADY KRZEPNI ECIA | FIBRYNOLIZY A ETIOLOGIA PORONIE N
NAWRACAJ ACYCH

W ostatnich latach przeprowadzono wiele iadatyczcych udziatu polimorfizmow
genetycznych w etiologii RPL. Badania te dotycaajczsciej polimorfizméw genow
zwigzanych z ukladem krzepmia i fibrynolizy, i oprécz badanych najgzriej gendw
czynnika V oraz Il, obejmygj rowniez warianty innych gendw czynnikow krzepaia i

fibrynolizy [Simonisedova i wsp., 2014].

Stosunkowo dio bada dotyczy czynnika XIll, Xl oraz inhibitora aktywat®
plazminogenu - 1 (PAI-1plasminogen activator inhibitorj1ktére to czynniki petai wazna
role w kaskadzie krzepniecia i fibrynolizy. Inhibitoktgwatora plazminogenu - 1 jest
giéwnym fizjologicznym inhibitorem tkankowego aktgtora plasminogenu (tPA tissue
plasminogen activatdr i aktywatora plazminogenu typu urokinazy (uPAurokinase
plasminogen activatyr Petlni kluczow role w procesie fibrynolizy, a jego zekszone
stezenie mae skutkowa rozwojem trombofili. Gen kodggy PAI-1 lezy na krotkim
ramieniu chromosomu 7 (7921,3-22, di&gd2,5 kpz), zbudowany jest z 9 eksonéw oraz 8
intronéw, eksony mgjdiugas¢ od 84 do 1871 pz. Polimorfiza675 4G/5Ggenu PAI-1 jest
polimorfizmem typu insercja/delecja nukleotydu gnamwego (G) w odcinku promotorowym
genu. Homozygotyczrié -675 4G/-675 4@ koreluje ze zwikszonym sizeniem PAI-1 w
surowicy i z obnteniem nasilenia fibrynolizy. Sugeruje¢sbezpdredni wptyw tego
polimorfizmu na kontrg ekspresji genu PAI-1. Obecné¢ powyzszego wariantu
genetycznego analizuje ¢sipod lgtem zwekszonego ryzyka wygbowania stanu
przedrzucawkowego, nadnienia cgzowego, wewntrzmacicznego ograniczenia wzrastania
ptodu, obumarcia wewstrzmacicznego czy poromienawracacych [Glueck i wsp., 2001,
Yamada i wsp., 2000, Morgan i wsp., 2013].

W pracy Asano i wsp. analizowano atiwvy zwigzek polimorfizmu46C>T genu
czynnika XIll krzepngcia z wsgpowaniem nawracagych utrat ciz. Do badania vgiczono
279 pacjentek z dwoma lub &eej nasgpujacymi po sobie, niewygnionymi poronieniami
oraz 100 zdrowych kobiet stanawych grug kontrolmg. Wszystkie pacjentki poddano
genotypowaniu pod gtem powyszego wariantu genetycznego oraz dodatkowo zgdfaz
kobiet oceniono stenie i aktywné¢ czynnika XII. Otrzymane wyniki wskazywaty na brak
zwigzku osoczowej aktywrsgi czynnika Xl ze zwgkszonym ryzykiem nawracgjych utrat

cigz. Jednak zwrdcono uwagna porownywalny do czynnika V Leiden efekt obewno
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polimorfizmu 46C>T genu czynnika Xl krzepeacia w aspekcie wyspowania poronie
[Asano i wsp., 2014].

Celem pracy Elmahqoub i wsp. byta ocena zimego zwihzku pomedzy
wystepowaniem polimorfizmow/al34Leugenu czynnika Xl krzepgcia oraz4G/5G genu
PAI-1 a poronieniami nawracgjymi w populacji kobiet z Egiptu. Do badania
zakwalifikowano 120 pacjentek z wywiadem alzoinym poronieniami hawracgjymi oraz
130 kobiet stanowcych grug kontrolrg. Wsrod kobiet z grupy badanej 67,5% byto
nosicielkami genotypu typu dzikiego genu czynnikdl Xrzepnkcia, 21,7% byto
heterozygotami, natomiast 10,8% stanowity homozygat kolei w grupie kontrolnej
wartcsci te przedstawialy sinastpujaco: 89,2%, 8,5% oraz 2,3%. Dodatkowo poréwnanie
pod lkgtem czstasci wyskepowania alleli34Leuoraz4G pomiedzy obiema badanymi grupami
wykazato statystycznie istotne zZrdce. Poronienia nawragage obserwowano ¢gciej u
kobiet kedacych nosicielkami obydwu zmutowanych wariantow dggocenych. Sugeruje si
ze powyszy polimorfizm genu czynnika Xl krzepguia parednio modyfikuje struktigr

fibryny, ktora w efekcie stajesbporna na fibrynolig [EImahgoub i wsp., 2014].

W Dbadaniu obejmgpym kobiety z populacji itskiej pokazano zwrek
polimorfizmu 4G/5G genu PAI-1 oraz polimorfizmul/D genu ACE z wystpowaniem
poronigd nawracajcych [Shakarami i wsp., 2015]. W innym natomiastddyau
przeprowadzonym w populacji 227 kobiet karsldch nie wskazano na udziat tych samych
polimorfizméw w etiologii RM [Kim i wsp., 2014].

Polimorfizm -844G>A jest zlokalizowany w odcinku promotorowym genu itora
aktywatora plazminogenu-1 i dotyczy substytucji og na adenig ROwniez ten wariant
genetyczny rozpatruje esiw aspekcie zwkszonego ryzyka wyspowania nawracagych
utrat cgz. Co wkcej sugeruje gi ze hipofibrynolityczny genotyp844AAjest zwhazany ze
zwiekszonym ryzykiem rozwoju stanu przedrzucawkowegbfo i wsp., 2003].

PolimorfizmHindlll C>G znajduje s w odcinku 3' UTR (ntranslated regiopgenu
PAI-1. Polimorfizm ten polega na substytucji cytozynyguanirg. Obecné¢ allelaHindlll G
wptywa na regulagj translacji genuPAl-1, czego efektem nmie by zwickszenie sgzenia
PAI-1 w surowicy krwi, a tym samy rozwo0j stanu pakezepowego [De la Cruz-Mosso i
wsp., 2012].
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ZNACZENIE TROMBOFILIl WRODZONEJ W ETIOLOGII  IUFD

Zgon wewntrzmaciczny ptodu w Il potowie giy jest bardzo traumatycznym
doswiadczeniem dla obydwojga rodzicéw. Powikianie tynvaga wyjdnienia przyczyny, jak
rowniez wdrazenia widciwego posfpowania w celu poprawy przebiegu przysztyciy.cwW
wiekszasci przypadkéw trudno zdefiniowabezpdredny przyczyre zgonu ptodu. Najegciej
przyczyna jest zimona i dochodzi do nakiladania¢sdziatania kilku niekorzystnych
czynnikbw w cjzy. Liczne badania skupijsic na okréleniu udziatu czynnikow
prozakrzepowych w etiologii zgonu wegiremacicznego w Il potowie gy [Werner i wsp.,
2010, Lamont i wsp., 2015].

W badaniu przeprowadzonym w populacji islandzkiegleza objeto 105 kobiet z
wywiadem obcizonym w kierunku IUFD po 22 tc. oraz 262 kobietypret urodzity co
najmniej jedno zdrowe donoszone dziecko. W badaym okr&lano obecn& mutaci
Leiden ora220210G>A PTM niedoboru biatka C, biatka S oraz antytrombiny U 18,4%
pacjentek z IUFD oznaczono obeéo@o najmniej jednego czynnikeedycego przyczya
trombofilii wrodzonej (18,4 vs. 11,8% w grupie koolhej, WR=1,7). Najciekawgz
obserwagj byta silna korelacja polimorfizm@0210G>Az wysgpieniem IUFD (WR=4,0).
Obserwaciji takiej nie potwierdzono w przypadku ngjitheiden, niedoboru ATIII, biatka S
oraz biatka C [Helgadottir i wsp., 2011].

W prospektywnym, wielowodkowym badaniu analizowano 171 matek z IUFD oraz

326 zdrowych kobiet z co najmniej jefoigza ukoaczory urodzeniem zdrowego noworodka.
W przypadku 64 kobiet z IUFD obserwowano zaburzemggzyniowe w taysku, co
zZwigzane byto z nagpujagcymi powiklaniami: stan przedrzucawkowy, hipotrofitodu oraz
przedwczesne oddzieleniezyska. W pozostatych przypadkach nie wskazano Beegniej
przyczyny wysipienia IUFD. U wszystkich kobiet analizowano noslsiwo mutacji Leiden,
mutacji PTM, niedoboru ATIIlI oraz trombofilii nabytej. @gtas¢ wystpowania defektow
trombotycznych byta wisza w grupie z IUFD w poréwnaniu do grupy kontrqlreisty
zwigzek z IUFD zaobserwowano w przypadku mut&idiM (WR=3,2, p=0,01). Mutacja ta
szczegOlnie silnie korelowata z wygbwaniem IUFD u kobiet, u ktérychZw poprzednich
cigzach odnotowano IUFD (WR=8,9). Badanie to sugerigemutacjaPTM jest szczegdlnie
zZwigzana z wysfpowaniem IUFD, jak réwniez nawracajcymi utratami ciz w p&znym jej

okresie trwania [Monari i wsp., 2012].

W prospektywnym kohortowym badaniu petdj prola charakterystyki czynnikow

tozyskowych majcych wplyw na wysipienie IUFD oraz znaczenia trombofilii w
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mechanizmie powikia naczyniowych zwgzanych z IUFD. Do badania ydzano kobiety w
cigzy pojedynczej, u ktérych epizod IUFD wyptt po 20 tc. (67 kobiet). Przeprowadzano
skrinning w kierunku trombofilii wrodzonej oraz ndbj. Zgon wewngtrzmaciczny zwjzany
bezpdrednio z tayskowymi zaburzeniami naczyniowymi obserwowano k8Biet (49,3%).
Wiek cigzowy, w ktérycm doszto do epizodu IUFD z przyczymyskowych byt niszy w
poréwnaniu do wieku gzowego w IUFD z przyczyn nielyskowych (p=0,04). Znagzo
wigcej kobiet z IUFD z przyczyn #yskowych byto pierwiastkami w poréwnaniu do
podgrupy kobiet z IUFD z przyczyn niekkowych (p=0,002). Co wtej 36 kobiet (53,7%)
kobiet z IUFD bylo nosicielkami co najmniej jedngpmbofilii wrodzonej lub nabytej.
Czestas¢ wyskpowania trombofilii u matek byta wgza w IUFD z przyczyn fyskowych
(63,6%). Cestas¢ wystpowania mutacji Leiden oraz mutaBjirM byta wyzsza w podgrupie
IUFD z przyczyn tayskowych w poréwnaniu do podgrupy kobiet z IUFD mzygzyn
nietozyskowych (WR=3,06). Wyniki te dobitnie pokagupotrzelg wigczenia leczenia
przeciwzakrzepowego w naphych ciyzach u kobiet z wczesniejszym epizodem IUFD
[Simchen i wsp., 2010].

W badaniu Dekker i wsp. analizowano kregppwinows pobram od 139 pacjentek z
IUFD. Wyzszy czestas¢ wyskpowania zmutowanych wariantow u ptodéw znaleziono u
grupie badanej z IUFD (9,8% vs. 2% w grupie komepl WR=4,8). Zgon
wewngtrzmaciczny w Il trymestrze obserwowangazej u ptodéw nosicieli mutacji Leiden
(8/64 vs. 0/92). W badaniu wskazano nazmgarole nieprawidtowego procesu wykrzepiania
w tozysku w powszaniu z wyszym ryzykiem zakrzepicy w giach powiktanych IUFD
[Dekker i wsp., 2004].

W badaniu Many i wsp. analizowano 40 kobiet z IU&Diewyj&nionej przyczynie
powyzej 27 tc. oraz 80 kobiet z urodzeniem co najmréejnpgo zdrowego donoszonego
noworodka. Analizie poddano czynnik V Leiden, mygeeTM, polimorfizm genuMTHFR,
niedobor biatka S, biatka C oraz antytrombiny I0zestaé¢ wystepowania trombofilii
wrodzonej w grupie z IUFD byla znago wyzsza (42,5% vs. 15% w grupie kontrolnej,
WR=2,8, p=0,001). Szczegollnie ¢stxs¢ wystpowania mutacjiPTM (WR=2,3) oraz
niedoboru biatka S (WR=3,2) byla znaca wy;sza w grupie badanej kobiet z IUFD.
Autorzy sugeryj, ze zgon wewstrzmaciczny w lll trymestrze giy istotnie koreluje z
trombofilia wrodzon, co mae mi&€ znaczenie przy wdfaniu terapii w nagpnych cgzach

u pacjentek z IUFD w wywiadzie [Many i wsp., 2002].
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W badaniu Nurk i wsp. analizowano zwek mutacji Leiden z powiktaniami u
ciezarnych w daym badaniu populacyjnym w Norwegii (5874 kobiet;4®lat, 14 474 @v).
Badano polimorfizn1691G>Agenu czynnika V, polimorfizn677C>T oraz1298A>G genu
MTHFR, oraz poziom Hcy, folianow i witaminy B12 w osocZbbecné¢ mutacji Leiden u
matki korelowata z wygpieniem stanu przedrzucawkowego (WR=1,63), stanu
przedrzucawkowego pojawigjego s¢ przed 37 tc. (WR=2,76), matej masy urodzeniowej
(WR=1,34) oraz zgonu wewtizmacicznego (WR=2,20). Obedt@mutowanych wariantow
(677CT/677TY polimorfizmu 677C>T MTHFR silnie korelowata z wygpieniem IUFD
(WR=3,34). S4d wniosek,ze obecné& mutacji Leiden jest czynnikiem ryzyka dla szeregu
komplikacji u cezarnych, natomiast obecfto zmutowanego allel&77T MTHFR silnie
koreluje z wysipieniem IUFD [Nurk i wsp., 2006].

Celem badania Murakami i wsp. byla ocena wptywurnpoifizmu genuMTHFR na
poziom Hcy w osoczu we wczesnepal. Stzenie homocysteiny oraz polimorfizm genu
MTHFR byto analizowane w grupie 816 kobiet peddy 6 a 12 tc. Rozktad genotypow
polimorfizm 677C>T MTHFRprzedstawiat gi nastpujaco: 677CC : 677CT : 677TF 280
(34.3%): 400 (49.0%): 136 (16.7%).¢3knie osoczowe Hcy byto statystycznie istotnie
wyzsze U nosicielek genotypu homozygotyczne&g®¥TT (p<0,0001) w poréwnaniu do
innych genotypow §77CC : 677CT : 677TE 5,67 : 5,80 : 6,91 nmol/ml]. U kobiet z
hiperhomocysteinemistatystycznie istotnie egciej w dalszym przebiegu gy wystpowat
stan przedrzucawkowy (p<0,01) oraz IUFD (p<0,05) poréwnaniu do kobiet z

normohomocyteinemi[Murakami i wsp., 2001].

Niektore badania podejmyge préle oceny zwizku polimorfizméw zwazanych z
trombofilia oraz zaburzeniami naczyniowymi nie pokazupaczenia tych wariantow w
etiologii IUFD. Badanie Hefler i wsp. obejmowatozguanaliz 12 polimorfizméw (czynnik
V Leiden, polimorfizmH1299R czynnika V,20210G>A genu protrombiny, polimorfizm
V34L czynnika XIlI, polimorfizmy677C>T oraz1298A>C MTHFR polimorfizm 455G>A
beta-fibrinogenu4G/5G PAI-1 L33P GPllla C282Y HFE R3500Qapolipoproteiny B oraz
E2/E3/E4 apolipoproteiny). Badanie przeprowadzono w grupdekobiet z IUFD oraz 94
kobiet z urodzeniem co najmniej jednego zdrowegaarodka w donoszonej gy i bez
wywiadu w kierunku IUFD. Analiza ta wskazata nalbiarelacji pom¢dzy powyszymi
wariantami polimorficznymi a wygpowaniem IUFD [Hefler i wsp. 2004].
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W wielocsrodkowej analizie Tormene i wsp. w grupie 283 kobiktore co najmniej
raz byly w ciyzy obserwowali wysipienie zakrzepicy oraz innych powiktav cigzy. U
wszystkich kobiet oznaczano polimorfiz20201G>A PTM a nasipnie poréwnywano
wystgpienie powikia u nosicielek mutacfPTM i kobiet nie lgdacych nosicielkami. U kobiet
nosicielek zmutowanych wariantow polimorfizmR0210G>A PTM obserwowano 48
niewyjasnionych utrat ¢z na 359 cjz w tej podgrupie w poréwnaniu do grupy kobiet nie
bedacych nosicielkami (50 utrat £4/357 chz w tej podgrupie) (WR=0,9). Co ciekawe
obserwowano zwkszone ryzyko pinych utrat ciz u kobiet nosicielek mutacfPTM w
poréwnaniu do kobiet niegdacych nosicielkami (RR=2,2). Wyniki tej analizy sugja brak
potrzeby wykonywania skrinningu w kierunku tromtiofiwrodzonej w rodzinach

obcizonych mutagi PTM [Tormene i wsp., 2007].

W powyzszej dysertacji dokonana analiza nie pokazata Bezg@oiego znaczenia
polimorfizmu 20210G>Agenu czynnika 111691G>A genu V czynnika oraz polimorfizmu
R353Q (11496G>A)genu VII krzepnjcia w etiologii IUFD. Nie odnotowano rowrie
znaczenia polimorfizmu677C>T oraz 1793G>A genu MTHFR w etiologii IUFD.
Interesugcym natomiast faktem bylo odnotowanie istotnego czamia polimorfizmu
1298A>C genu MTHFR w etiologii IUFD w badanej populacji kobiet polski (genotyp
1298AC 55,74vs 43,00% w grupie kontrolnej, WR=1,6p6+0,04, zmutowany allel298C
42,62 vs. 33,75% w grupie kontrolnej, WR=1,460,04).

I NNE POLIMORFIZMY A ETIOLOGIA |UFD

W etiologii zgonu wewsgtrzmacicznego w |l potowie gty mogg mie¢ udziat rownie
inne warianty polimorficzne gendéw zyzianych z funkg srodbtonka naczyniowego, stresu
oksydacyjnego, procesoéw oksydacji i acetylacji ggnow warunkujcych odpowied w
reakcji zapalnej [Neki i wsp., 2014].

Kofeina jest substangj ktérej metabolizm zaimy jest m.in. od aktywnii kilku
enzymow: cytochromu P4501A2 (CYP1A2 -eytochrome 450 enzyme )A2N-
acetylotransferazy 2 (NAT2 N-acetylotransferase)2oraz glutation-S-transferazy alfa 1
(GSTAL1 —glutatione S-transfera3e Sgd w zalenosci od ich aktywnéci obserwuje si
wariacje metabolizmu kofeiny. Rdorodnad¢ aktywnaci enzyméw pozostaje w korelacji do
polimorfizméw w ich genach, co nme by przyczyry wzrostu lub obrienia indukowalngci
enzymow. Analiza polimorfizmow genetycznych zeoutatwt zrozumienie potencjalnych

efektow kofeiny i jej metabolitbw na wynik gzy. Pomiar metabolitow kofeiny we krwi
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matki, ptodu oraz noworodka pozwala na precyzyjoynjar ekspozycji ptodu na kofein
[Grosso i wsp. 2005].

Cytochrom P4501A2 (CYP1A2) oraz N-acetylotransfardaz(NAT2) g kluczowymi
enzymami w metabolizmie kofeiny. Polimorfizm tyclerpw utatwia wykrycie szybkich i
wolnych metabolizerow. Nosiciele oktenych wariantéw polimorficznych mawolniejszy
metabolizm kofeiny, ale rownieniektorych lekow orazaywek. Niektorzy autorzy wskazyj
ze wolni metabolizerzy magwykazywa& wigcksze prawdopodobistwo wysapienia IUFD.

Z drugiej strony enzym GSTAL1 wiac glutation z aminami aromatycznymi réwhie
wykazuje aktywn&¢ w metabolizmie kofeiny. W badaniu Bech i wsp. @&wliano zwiazek
pomkdzy aktywndcia GSTALl a zgonem wevgtrzmacicznym w |l potowie gy w
populacji duiskiej (142 przypadki IUFD w gry pojedynczej oraz 157 zdrowych kobiet). W
badaniu tym analizowane osobno: wolny status okgyd&YP1A2) (WR=1,06), wolny
status acetylacji (NAT2) (WR=0,95) oraz niska aktpgé enzymu GSTALl (WR=1,42) nie
korelowaty z ryzykiem IUFD. Ale wspolwygbowanie genotypdédw warunkigych wolny
status CYP1A2, wolny status NAT2 oraz niskktywnadé¢ GSTALl podnosito 2-krotnie
ryzyko wysgpienia IUFD w porownaniu do obedit pojedynczych genotypéw. W badaniu
tym wskazano na zwzek pomédzy kombinacj genotypdéw warunkggych wolny
metabolizm kofeiny a wyspieniem IUFD [Bech i wsp., 2006]. Analiza polimaninow
genetycznych modulggych metabolizm kofeiny mi@ w przysziéci okresli¢ potencjalny
wptyw kofeiny i jej metabolitdw na przebieg i wyndgzy.

Z kolei w badaniu Ferrari i wsp. poddawano ocenikziat kilku polimorfizméw
genetycznych zwirzanych z funkej tozyska w etiologii niewyjénionych IUFD (fragmenty
tozyska od 50 kobiet z IUFD o niewyaonej przyczynie oraz 46 zdrowych kobiet
ciezarnych z grupy kontrolnej, ktdre urodzity zdrowendezone dzieci). Analizie poddano
znaczenie polimorfizmus1800783genu endotelialnej syntazy NO (eNOS — endothaltak
oxide synthase). Nie znaleziono zwku pomegdzy badanym polimorfizmem geraNOSa
wystepowaniem IUFD. Ciekaw obserwacj natomiast byto odnotowanieze allel A
polimorfizmu rs1800783eNOS wyskpowat z wikszy czestascia w przypadku IUFD, z
adekwatn mag do wieku cizowego (AGA-IUFD) w poréwnaniu do IUFD z mpaga maj
do wieku cyzowego (SGA-IUFD) (p=0,001) oraz grupy kontrolneFQp03). Na podstawie
bada autorzy wnioskyj, ze IUFD o niejasnej przyczynie w przypadku ptodéw A& om
by¢ zwigzane z nosicielstwem allefapolimorfizmurs1800783 eNO§-errari i wsp., 2012].

Wielonaradowa odpowiedl immunologiczna ptodu z udziatem siatki cytokin

prozapalnych, jest niezal@ym czynnikiem ryzyka w przypadku eekich zachorowa
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noworodkow, jak réwniz zgonOdw wewgtrzmacicznych. Gtowa cytoking przeciwzapalg
jest cytokina interleukina 1, a antagonista reagpiaterleukiny 1 (IL-1ra -interleukin 1
receptor antagoniytodgrywa prawdopodobnie vag role w modulacji odpowiedzi zapalnej.
W genie kodujcym antagonist receptora IL-1ra (ILLRN) opisano kilka polimorfifnw
genetycznych. Polimorfizmy silnie ydzone w odpowied zapala jednoczénie mog
odgryw& role w podwyzszeniu ryzyka IUFD. W badaniu Gerbera i wsp. zaohs&ano
statystycznie istotnprzewag homozygotlL-1RN*2/*2 (41,0%) w grupie niewyfaionych
zgonéw IUFD w poroéwnaniu do grupy kontrolnej (8,6%<0,001). Wykonane w tym
badaniu inne analizy (mikrobiologiczne, serologezihistologiczne) nie pokazaty innych
przyczyn IUFD. $d badanie to pokazuje zywek pomé¢dzy niewyj@dnionymi IUFD a
nosicielstwem u ptodu genotypu homozygotycznikddN*2/*2 [Gerber i wsp., 2005].

Masywne odktadanie okotokosmkowe fibrynoidu orawaly tozyska g procesami
charakterystycznymi dla wygiowania IUFD. Sugeruje to nadprodukcjub defekt
oczyszczania fibrynoidu w przestrzenigalykosmkowej w IUFD. Jednocg@e w procesie
zaburzonej fibrynolizy wskazywano na znaczenie motfizmu genu PAI-1. Sd
polimorfizm tego genu regulag proces fibrynolizy meoe mie€ réwniez znaczenie w
wystepowaniu masywnego odktadania okotokosmkowego fibigm oraz zawatow toyska
w przypadku wysipienia IUFD. W pracy Uxa i wsp. w materiale pozys&inym z bloczkéw
parafinowych tayska oznaczano polimorfizmy w genie PAI-1, inhibgtofibrynolizy
aktywowanego trombin (TAFI - thrombin activated fibrinolysis inhibitdr urokinazowego
aktywatora plazminogenu (u-PA plasminogen activator urokinaseoraz tkankowego
aktywatora plazminogenu (t-PA plasminogen activator tissueW grupie badanej (20
tozysk) obserwowano IUFD (8), IUGR (6), stan przedemkowy (4), oraz tylko w 3
przypadkach zakwmzenie cizy porodem o czasie. W przypadku masywnego odkiladani
okotokosmkowego fibrynoidu oraz zawatldw zygka obserwuje ei szereg zmian
patologicznych w ftoysku. Nie wykazano jednak zywku pomedzy wystpowaniem
obserwowanych powikfa a badanymi polimorfizmami wplywsgymi na zaburzenia
fibrynolizy [Uxa i wsp., 2010].

Obecnie ocenia gize w 6% do 12% przyczynlUFD mog by¢ nieprawidtowdci
kariotypu. Liczne dowody wskazy)jze warianty strukturalne genomu, szczegélnie wagiacj
liczby powtorzen (CNV -copy number variations czsto wystpuja u cziowieka i mog
mie¢ konsekwencje fenotypowe u osobnikowdicych nosicielami tych wariantow. W
badaniu Harris i wsp. dotyczyto epizodow IUFD po t2Q ktére klasyfikowano zgodnie z

kryteriami Wigglesworth oraz Aberdeen. Analizow&tprzypadkow IUFD (prébki pobrane
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od ptodu oraz fragmenty igska) o niewyjénionej etiologii. Nieprawidtowgci kariotypu
typu CNV zidentyfikowano w 24 przypadkach u ptoduan w 18 przypadkach we
fragmentach toyska. W pracy wskazano na potencjalne znaczenigcmagenomowych

nieprawidtowdci, ktore mog brat udziat w etiologii IUFD [Harris i wsp., 2011].

POLECANE TESTY W DIAGNOSTYCE TROMBOFILII

OrganizacjaAmerican College of Medical GenetitACMG) oraz American College of
Obstetricians and GynecologistdCOG) rekomenduje przeprowadzenie haeakierunku
trombofili wrodzonej i nabytej w nagtujacych przypadkach [Grody i wsp., 2001,

Rekomendacj@dmerican College of Obstetricians and Gynecolof2&&3]:

Zakrzepica u 0sob patej 50 rokuzycia,
Nawracajca zakrzepica;

Zakrzepica w miejscach nietypowyctyly watrobowe,zyty mézgowe);

0N PR

Zakrzepica u kobiet e¢tarnych, przyjmuyjcych hormonala antykoncepgj,
hormonaln terapie w okresie okotomenopauzalnym;

5. Silnie obcgzony wywiad rodzinny w kierunku wygbowania zakrzepicy.
Dodatkowe rekomendacje dotycwykonania testu w kierunku trombofilii u nagtijacych
0s06b (decyzja indywidualna w #@ym przypadku):

1. Kobiety ckzarne z azkim stanem przedrzucawkowym, hipotepfi ptodu,
przedwczesnym oddzieleniemzigka, poronieniami nawragaymi oraz zgonem
wewngtrzmacicznym w pgniejszym okresie gy z niewyj&nionych przyczyn.

2. Kobiety spokrewnione z osobami, u ktérych potwiemtz nosicielstwo trombofilii,
ktore chg przyjmowa antykoncepg hormonaln lub terapg hormonalg.

Obecne rekomendacje wskagupa potrzeb wykonywania testbw w kierunku
trombofilii tylko u pacjentek zzylng choroly zakrzepowo-zatorogy Wytyczne nie
rekomendyj skrinningu kobiet z obgzonym wywiadem poteniczym w kierunku poronie
nawracajcych, zgonow wewstrzmacicznych, stanu przedrzucawkowego, czy hifiotro
ptodu [Walker i wsp., 2003]. W kdym wigc przypadku obaizonego wywiadu u pacjentki w
kierunku poronié nawracajcych, zgonéw wewstrzmacicznych, hipotrofii ptodu, czy stanu
przedrzucawkowego nafg doktadnie przyjrzé sie i zindywidualizowa decyzg co do

skrinningu oraz wjczenia profilaktyki przeciwzakrzepowej indywiduani kadej pacjentki
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[Davenport i wsp., 2014]. Wydajec¢size na obecnym etapie wiedzy w indywidualnych
przypadkach nafsy zastosowa profilaktyke w celu zapobiegania wygtieniu RM oraz IUFD
nastpnej w chzy. Nalezy réwniez opracowé wskazania do wktzenia skrinningu dla
wykrywania tego powiktania i odpowiednich opciji pitaktyki i leczenia kobiet @zarnych
[Rekomendacjémerican College of Obstetricians and Gynecolodéts3].

Testy te nie g proponowane jako skrinning w populacji ogoinepwzagledu na wciz
wysokie koszty oznache Odstpuje sé rowniez od rutynowego oznaczania trombofilii u
pacjentow po urazach, zabiegach operacyjnych odwmla nowotworowy i niedowtadami
ze wzgtdu na konieczni@ zastosowania u nich profilaktyki przeciwzakrzeppwniezalenie
od nosicielstwa czynnika Leiden [De Stefano i wsp002, Hossain i wsp., 2013]. U
pacjentow, u ktérych wykryto obecftoczynnika Leiden lub wygpowanie opornéci na
dziatanie aktywnego biatka C powinno zd@stazwaone wykonanie dalszych badav
kierunku wysgpowania innych postaci dziedzicznej trombofilii. thiaiast nie zaleca i
przeprowadzania baflav kierunku obecnixi innych mutacji genu czynnika V etlgcych
przyczyry trombofilii (czynnik V Cambridge oraz czynnik V iHg Kong) [Chan i wsp.,
1998]. Rownie Polskie Towarzystwo Ginekologiczne wydato w rokd02 rekomendacje
dotyczce postipowania w przypadku poromienawracajcych, w ktorych wskazano na

potrzelg wykonywania badaw kierunku trombofili nabytej i wrodzonej.

Diagnostyka trombofilii wrodzonej przeprowadzanastjena podstawie testéw
przeprowadzanych z pobranej probki krwi. W przypadiiadania mutacji Leiden FV testy
laboratoryjne (funkcjonalne) wskazaupa wyst¢powanie oporneci na APC, natomiast testy
molekularne na obeci® zmutowanych wariantow czynnika Leiden. Ponigwaornag¢ na
dziatanie APC spowodowana jest nie tylko obdcrpczynnika Leiden zawsze w przypadku
jej stwierdzenia dalszym krokiem powinnacbgrzeprowadzona analiza DNA. Pacjenci, u
ktérych wykazano zaburzenia funkcjonalne powinnidlpg& dalszej diagnostyce
potwierdzagcej obecné& zmutowanych alleli czynnika V Leiden (tek dla odréanienia
heterozygot od homozygot) [De Stefano i wsp., 20029 dodaniu APC do surowicy
zdrowego cztowieka nagiuje wydhzenie czasu krzepggia. U niektorych pacjentéw mimo
dodania APC nie nagiuje wydtwenie czasu krzepgaia lub czas ten ulega wydieniu tylko
w niewielkim stopniu. Zjawisko to zostalo opisamdq wystpowanie oporngi na APC |
wykorzystane jest do przeprowadzenia testu. ¢paste przeprowadzenie testu genetycznego
potwierdza obecrié genotypu homo- lub heterozygotycznegh6941GA, 1691AA pod

wzgledem mutacji Leiden.
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Ocena przydatrigi testow wykonywanych w kierunku trombofilii wroozej u
ciezarnych jest szeroko dyskutowana. Rozavat tutaj przydatnéc testéw funkcjonalnych i
genetycznych w prewencji wygtienia powiktsh w przebiegu aizy i identyfikacg kobiet
grupy ryzyka wysipienia powikta zwigzanych trombofikh dziedziczg. Obecnie coraz
wiecej dyskusji skupia sina wyznaczeniu grup kobiet, u ktorych przeprowagzéestow w
kierunku trombofilii wordzonej jest w petni zasadi®ckwood i wsp., 2002, Lopes i wsp.,
2015]. W tym kontegcie naley rowniez wiaczy¢ analiz kosztéw poniesionych przy
wdrazaniu testow w wikszych grupach kobiet z olggbnym wywiadem [Wu i wsp., 2006].
Nalezy rowniez wyznaczy odpowiednie standardy opieki przeghtiwe] w stosunku do

kobiet nosicielek trombofilii [Silver i wsp., 2008an den Boogaard i wsp., 2013].

Przeprowadzone badania wskazup okoto 40% lekarzy wykonuje testy poszeszaj
grupe 0sdb badanych w zadeosci od indywidualnej oceny ryzyka wysglienia nasfpnego
niepowodzenia u ¢karnej [Davenport i wsp., 2014].

Zasadné&¢ uniwersalnego skrinningu w kierunku trombofilii k&obiet przed
przepisaniem terapii z estrogenami, kobiet ge\cii kobiet poddawanych operacjom nie jest
w tej chwili udokumentowana. Obedigotrombofilii zwigzana jest z wysokim ryzykiem
wystgpienia choroby zakrzepowo-zatorowej u kobiet praygoych doustnie preparaty
estrogenowe, poddanych zmn operacjom ortopedycznym oraz z niekorzystnym
przebiegiem aizy i wystgpieniem niektérych powikka zakrzepowych w giy. Znaczce
ryzyko zakrzepicy i niekorzystnych powiltanv przebiegu @izy wigzato s¢ z obecnécia
niektérych wariantéw genetycznych [Wu i wsp., 2008] niektorych przpeorwadzonych
analizach pokazanage selektywny skrinning w grupie pacjentek z witaejszym epizodem
VTE jest bardziej efektywny i mniej kosztowny w pamaniu do skrinningu uniwersalnego.
Stagd powinna zosta przeprowadzona ocena relatywnej przyd&tno programu
skrinningowego w tym kierunku w grupach kobiet wkisgo ryzyka wysfpienia VTE [Wu i
wsp., 2006].

PROFILAKTYKA PRZECIWZAKRZEPOWA U KOBIET Z NAWRACAJ ~ ACYMI UTRATAMI Cl AZY
Obecne koncepcje wskazujze u kobiet z trombofili wrodzor podwyzszona
gotowas¢ prozakrzepowa nie@ powodowa wystpienie wielu powikia w przebiegu azy,
stad zastosowanie lekow przeciwzakrzepowych zengpotencjalnie podwgza szanse
urodzenia zdrowego donoszonego noworodka. W cellukiep potencjalnego ryzyka

ponownego wysgpienia powyszych powikia czesto proponuje sipodawanie profilaktyki
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przeciwzakrzepowej u pacjentek z waziejszym epizodem utratygiy. Wedtug niektorych
doniesié wiaczenie profilaktyki przeciwzakrzepowe] powoduje wa&tr wskanika zywych
urodzeéh w nasgpnych cgzach u kobiet z utratami i bedacych jednoczénie nosicielek
trombofilii wrodzonej oraz u kobiet z niewyjasiong przyczyry poronieér [Magriples i wsp.,
2006, Laskin i wsp., 2009, Aracic i wsp., 2015, fLieasp., 2015].

Coraz wecej dowoddw wskazuje na fizjologiczn terapeutycza role heparyny w
utrzymaniu zaréwno prawidiowo rozwijgej St cigzy, jak rOwniez w zapobieganiu
niektorych powikta wyskepujacych w poprzednich giach u pacjentki [Quaranta i wsp.,
2015]. Heparyny drobnoggteczkowe (LMWH -How molecular weight heparyrss obecnie
gldbwnymi lekami przeciwzakrzepowymi stosowanymi igzarnych. LMWH g bardziej
korzystne w poréwnaniu do heparyn niefrakcjonowanycpowinny by preferowane u
ciezarnych. Leki nalggce do grupy antagonistéw witaminy K nigrekomendowane z uwagi
na maliwos¢ rozwoju embropatii i krwawie dokomorowych u ptodéw, wyiek maze

stanow€ grupa pacjentek ze sztucznymi zastawkami serca{don i wsp., 2008].

Drugim lekiem szeroko stosowanym u kobiet z RPLU jesas acetylosalicylowy
(ASA — acetylosalicylic acijl Réwnoczesne zastosowanie heparyn drolystezzkowych i
kwasu acetylosalicylowego w dawkach profilaktycamya dawna jest ,ziotym standardem”
w profilaktyce wysgpowania poronie nawracagcych u kobiet z zespotem
antyfosfolipidowym. Takie samo pepbwanie rekomendowane jest u kobiet z APS w
przypadku powikta wystpujacych w pé@niejszym okresie czasu trwaniagy. Obecnéc
przeciwciat antyfosfolipidowych koreluje ze zkszonym ryzykiem poronfenawracajcych
oraz utraty cizy w Il i lll trymestrze. W niektérych badaniach sugje s¢, ze tylko wysokie
miano przeciwciat antyfosfolipidowych koreluje zrpoieniami nawracagymi oraz zgonem
wewngtrzmacicznym [Werner i wsp., 2010lstnieg dowody, ze wiczenie profilaktyki
przeciwzakrzepowej podvgza prawdopodohistwo uzyskania korzystnego przebiegargi

i wykluczenia powikta zwigzanych z zespotem antyfosfolipidowym [Bates i wgp10].

Podczas kiedy wprowadzenie zastosowania LMWH i Agprofilaktyce powikia w
cigzy w zespole APS byto kamieniem milowym w prowadmemiaz u kobiet z tym
powiktaniem, dobrze zaplanowane, randomizowaneatiadz placebo nie wskazaty kofey
profilaktyki przeciwzakrzepowej u kobiet z RM i tnbofilia wrodzory [Rambaldi i wsp.,
2014]. Czy profilaktyka przeciwzakrzepowa stosowan&obiet z wrodzog trombofilig
zapobiega wygpieniu RM oraz innych powikfa w p&niejszym okresie gy jest

dyskusyjne i niejasne. Niektorzy wskaguje u kobiet z niewygmionymi RM zarowno ASA,
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jak i LMWH nie przynosz korzysci i nie powinny by przepisywane. Wskazange ASA
umiarkowanie obmia ryzyko wysipienia cezkiego stanu przedrzucawkowego u kobiet z
grupy wysokiego ryzyka [Middeldrop i wsp., 2014].

W wielogsrodkowym badaniu przeprowadzonym we Wioszech zasugao, ze
profilaktyka LMWH maze zredukowa ryzyko poroni@ nawracajcych u nosicielek mutaciji
Leiden i polimorfizmu20210G>A genu protrombiny [Tormene i wsp., 2012]. Pokazano
rowniez, ze powiklania cizowe & mniej czste u kobiet leczonych hepasyh MWH w
poroéwnaniu do nieleczonych pacjentek [Bouvier i w@®14]. Carp i wsp. zasugerowale
leczenie przeciwzakrzepowe podigya wskanik zywych urodzé u nosicielek trombofilii
wrodzonej w granicach 25% u leczonych pacjentelgd Seczenie takie me by
zastosowane w zespole APS oraz w uzasadnionyclpgutkgch dziedzicznej trombofilii
wrodzonej i wspotwysipowania powikta potozniczych [Carp i wsp., 2006]. W przypadku
nieskuteczn¢ri leczenia naley zbadé& zarodek na obeckd nieprawidtowego kariotypu i
wykluczy¢ obecné¢ aberracji chromosomalnych [Carp i wsp., 2006].

Ocena efektywngi, skutecznéci | bezpieczéstwa stosowania leczenia
przeciwkrzepliwego, jak kwasu acetylosalicylowed®&A), heparyny drobnogsteczkowej
(LMWH) u kobiet z 2 i wgcej RM byta przedmiotem wielu batlaAnalizy wskazaty na
wysokie bezpieczstwo w stosunku do matki i ptodu stosowania LMWH acigzy.
Analizowano 648 eizarnych , u ktérych vaczono profilaktyk LMWH oraz 626 aizarnych
bez profilaktyki. Analizowano wskazania doaatenia profilaktyki oraz powiktania jakie
wystapity u matki i ptodu. Wskanik powiktan nie r&nit si¢ istotnie statystycznie pogadzy
badany i grupami. Obserwowano porownywalnest®ci wysgpienia trombocytopenii
(grupa LMWH vs. grupa kontrolna): 1,56% vs. 1,1%rtqulu przedwczesnego 8,7% vs. 6,5%,
IUFD 0,7% vs. 0,3%, eikiego stanu przedrzucawkowego 1,4% vs. 1,0%, IUGRA62vsS.
2,2% oraz krwawig przedporodowych 10,7% vs. 7,8%. Wahi& cig¢ cesarskich (21% vs.
19%), jak rownie krwawienia poporodowego (500 vs. 450 ml, odpowiednbyt
poréwnywalny w obydwu grupach. Ryzyko wysienia duych krwotokow poporodowych
(>1000 ml) nie byto wysze w grupie LMWH. W grupie LMWH estas¢ skérnych reakcji
alergicznych wynosita 0,3%. Nie obserwowano tronybmgenii poheparynowej oraz ztama
osteoporotycznych. @gtas¢ nawracajcej VTE wynosita 2,5% w grupie LMWH [Galambosi
i wsp., 2012].

W pracy Lewandowskiego i wsp. przedstawiono przgpa@5s-letniej cjzarnej z
obchhzonym wywiadem poteniczym (jedno poronienie w 8 tc. oraz trzy zgony
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wewnmngtrzmaciczne w 35, 25, 21 tc. Wywiad osobisty i tindy nie pokazywalzadnych
odchyle.. W 25 tc. rutynowe badanie ultrasonograficzne pek@anieprawidiowe przeptywy
dopplerowskie (nieprawidtowy indeks pulsacji ginicy pepowinowej, oraz w prawej i lewej
tetnicy macicznej. W obydwuetnicach macicznych potwierdzono ,notch”. Ze walyl na
wywiad potazniczy przeprowadzono badanie w kierunku tromboflldnotowano obecké
genotypu heterozygotycznego czynnika V Leiden oramutowanych wariantéw
polimorfizmu677C>T MTHFR Wigczono LMWH (nadroparyna podskérnie) oraz ASA (150
mg/24 h doustnie). @k¢ zakaiczono w 35 tc. eciem cesarskim ze wzglu na objawy
zagraeniazycia ptodu {ntrauterine asphyxip Urodzono ptod pici rskiej (1180 g, Apgar w
1 min 6 pkt, Agar w 5 min 9 pkt). Nie obserwowanomiktan u matki i noworodka w 3-
miesgecznym okresie obserwacji. Przypadek ten wskazuje zasadné& zastosowania
przeprowadzania testow w kierunku trombofilii  oraawvtgczania  profilaktyki
przeciwzakrzepowej u kobiet z trombdfili powtarzagcymi sk utratami cyz [Lewandowski

i wsp. 2003].

Na podstawie przeprowadzonych badsugeruje i, ze nosicielstwo trombofilii
wrodzonej oraz wywiad obgiony w kierunku RPL podnosi ryzyko nieprawidtowego
przebiegu nagpnej chzy nawet do 6 razy. Wyniki niektérych baddotyczce zastosowania
profilaktyki LMWH potwierdzaj stuszné¢ zastosowania profilaktyki przeciwzakrzepowej u
kobiet z trombofily i cigzkimi powiktaniami [Dudding i wsp., 2012]. Dodatkowe analizie
kosztow efektywnéci profilaktyki stosowanie ASA w matych dawkach brda MWH
wskazano jako najbardziej efektywne w zapobieganitat chz u kobiet nosicielek
trombofilii dziedzicznej [Wu i wsp., 2006].

Niektore badania pokazyjze wiczenie profilaktyki przeciwzakrzepowej podisyza
wskaznik zywych urodzé u kobiet nosicielek trombofilii wrodzonej. Jednegzie coraz
wiecej lekarzy praktykow przeprowadza testy na ob&cmmmbofilii wrodzonej u kobiet z
wywiadem w kierunku RM. Co wcej kobiety z poronieniami nawragaymi, obecnécia
przeciwciat APL oraz nosicielki trombofilii wrodzep wykazuy wzrost ryzyka zaburze
prozakrzepowych w priejszymzyciu. Obserwacje diugoterminowe sugerujzrost ryzyka
choroby niedokrwiennej serca i1 zakrzepiaylnej. SzczegoOlnie podwgzone ryzyko
obserwowane jest u pacjentek z dodatkowyrsrpodowiskowymi czynnikami ryzyka
wystgpienia choréb sercowo-naczyniowych [Martinez-Zamrasp., 2013]. Dyskusyjnym
pozostaje pytanie w jakich okoliczsdsdach whcza profilaktyke przeciwzakrzepow w tej

grupie kobiet w péniejszym okresieycia [Martinez-Zamora i wsp., 2013].
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Z drugiej strony wedtug niektorych autoréw badadi@tyczce bezpiecaestwa i
skutecznéci zastosowania lekow przeciwkrzepliwych gzeirnych z RM bez trombofilii s
nieliczne i brak tutaj wystarczgjych dowodow zasadic zastosowania takiej profilaktyki
[Tan i wsp. 2012]. Faktycznie ¢ bada nie pokazuje wikszej korzgci zastosowania
okreslonego leku w profilaktyce przeciwzakrzepowe] polafk polazniczych. Zastosowanie
lekdéw przeciwkrzepliwych nie jest rowrierekomendowane w profilaktyce RPL bez
laboratoryjnego potwierdzenia trombofilii wrodzoriap nabytej. Pogpowanie takie mie
by¢ wiaczane tylko wécisle uzasadnionych indywidualnych przypadkach [Camgp., 2006].

Bardzo ciekawa jest metaanaliza przeprowadzona ptaandorp i wsp. U 54 kobiet z
RM (3 i wiecej nastpujacych po sobie poronde przed 22 tc.) (bez przeciwciat APL)
zastosowano ASA w dawkach profilaktycznych orazcglen. Podobny wskaik zywych
urodzeéh obserwowano po zastosowaniu ASA i placebo (81,8Y9%, RR=1,00). W innym
badaniu 107 kobiet z RM o niewyjaonej przyczynie (3 i wice] RM w | trym. oraz 2 i
wiecej] RM w Il trym.) (bez trombofilii wrodzonej) otymywaty enoksaparynoraz ASA w
dawkach profilaktycznych. Podobny wsgk# zywych urodzé obserwowano w obydwu
grupach (82,0% vs. 84,0%, RR=0,97) [Kaandorp i wap09].

Uwaza sk, ze obecnie istnieje niewystarczeq liczba dowoddéw dla wprowadzenia
leczenia wszystkich kobiet z trombaodilwrodzon | wystgpowaniem powikta potazniczych
z tym zwgzanych. Wydaje 8j ze najrozgdniejsze podégie to indywidualna ocena kadej
pacjentki z obegizonym wywiadem i indywidualne rozwweanie wdraenia profilaktyki
przeciwzakrzepowej. Dla utworzenia solidnych podstdla praktyki klinicznej przyszie
badania o roli zaburhekrzepngcia w procesach reprodukcyjnych u ludzi jak rownie
migdzynarodowa wspotpraca w utworzeniu hadandomizowanych na temat wprowadzania
leczenia i profilaktyki przeciwzakrzepowej u kobeRM oraz APS i trombofii wrodzory
sa koniecznie i niezwtocznie potrzebne [de Jong i.w2013].

Kilka bada i metaanaliz pokazatoze istnieje tylko staba asocjacja trombofilii
wrodzonej z patomechanizmem RM oraz IUFD. Jedeakaczone analizy miaty ehorodne
kryteria klasyfikacji do bada Std dyskusyjne pozostajrowniez korzyéci zastosowania
profilaktyki przeciwzakrzepowej w powgzych powiktaniach [Lopes i wsp., 2015]. Nie ma
rowniez dostatecznych dowodowe wigczenie profilaktyki przeciwzakrzepowej faktycznie
poprawia wynik cizy |1 pozwala na uzyskanie wigzego wskanika zywych urodzé i
urodzeniazywego donoszonego noworodka [de Jong i wsp., 2@dhrze udokumentowane
randomizowane badania z gguplacebo pokazaty brak ko po zastosowaniu profilaktyki

przeciwzakrzepowej u kobiet z nawraggjmi utratami ciz i trombofilia wrodzon.
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Zastosowanie profilaktyki przeciwzakrzepowej w gragiku innych powikia naczyniowych

w tozysku (PVS) u nosicielek trombofilii wrodzonej powi by¢ rozwazone i whczone
zgodnie z wynikami badkaklinicznych dosgpnych obecnie [Rambaldi i wsp., 2014, de Jong i
wsp., 2014].

Dyskusyjne jest rownie wigczanie profilaktyki u kobiet niewyjaiong przyczym
poroniey, u ktérych nie wykryto obecdoi mutacji trombofilii wrodzonej, ani obec#w
przeciwciat APL. Wydaje si ze obecnie nie ma wystarczeych danych i badaklinicznych
potwierdzagcych stuszné& wiaczenia Bdz nie profilaktyki przeciwzakrzepowej w tych
przypadkach [Bates i wsp., 2010]. Oczjwie najwiksze korzyci dla potwierdzenia
potrzeby stosowania LMWH i ASA w profilaktyce niepodze potazniczych przyniostoby
przeprowadzenie dobrze zaplanowanych randomizowalnata z zastosowaniem grupy

placebo [Middeldorp i wsp., 2015, Mousa i wsp., 2Odlontavon i wsp., 2008].

POSTEPOWANIE W PRZYPADKU ~ WYWIADU  OBCI AZONEGO  WYSTEPOWANIEM
NAWRACAJ ACYCH NIEPOWODZE N POLOZNICZYCH

Ze wzgkdow medycznych oraz psychologicznych niestychangtotie jest
wypracowanie jednolitego schematu ppstwania u kobiet z RPL w celu unikgia
niekorzystneo przebiegu neghej chzy. Najczsciej w tych grupach kobiet wtza s
postepowanie w oparciu o wypracowane rekomendaugjarzystw naukowych.

W przypadku zidentyfikowania matczynego czynnikazylka niepowodzenia
potozniczego nalgy wdrazy¢ postpowanie terapeutyczne Zuw okresie przed naging
koncepcy prowadacs do zajcia w chzg. Optymalne pogpowanie u pacjentek z chorobami
przewlektymi jest niezwykle istotne dla prawidtoveegprzebiegu kolejnej giy. Dla
przykfadu, sciste monitorowanie poziomu glikemii u pacjentekcakrzyg przedcyzows
znacznie redukuje ryzyko wygtowania wad wrodzonych u ptodu. Regularne konspltac
endokrynologiczne i osgniecie eutyrozy u pacjentek z chorobami tarczycy zagg
wystgpieniu nasfpnego poronienia.

Poradnictwo prekoncepcyjne jest niezwykle istotne sytuacji stwierdzenia
nieprawidtowdci genetycznych lub wad wrodzonych w poprzednicizah. Genetyczne
testy przesiewowe oraz szczego6towe badania ulteagaficzne mog by¢ bardzo pomocne w

ocenie szans powodzenia donoszenia przyszigy.ci
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Niemniej wane jest przeprowadzenie testow w kierunku chorobweerzecych,
bakteryjnych i wirusowych (akronim TORCH), jak réweh bakteryjnych i wirusowych
zapalé pochwy. Wyeliminowanie wad anatomicznych redukspgczegoélnie poronienia
pézne w Il trymestrze g@izy. Badania hormonalne mggby¢ pomocne w ustaleniu
niewydolngci Il fazy cyklu i poroni@é nawykowych na tym tle.

Wyjatkowsa sytuacy jest zgon wewsgtrzmaciczny w |l potowie ezy 0
nieustalonej etiologii. Z powodu dej liczby maliwych przyczyn niezwykle trudno jest
oszacowa ryzyko powtorzenia gitego powiklania potiniczego w kolejnej azy. Modele
oparte na dowodach naukowych, jaAktive Management of Risk In Pregnancy At Term
(AMOR-IPAT) tworzone g celem lepszego oszacowania tego ryzyka [Nicholsarsp.,
2009]. W niektérych przypadkach, jak np. kolizjgppwinowa lgdaca przyczym epizodu
IUFD, nalery poinformowa& pacjentk ze ryzyko wysipienia tego powiklania w kolejnej
cigzy jest bardzo niskie, rowne z ryzykiem populacyjnym

Jakkolwiek czstas¢ wystepowania zgonu wewgtrzmacicznego w |l potowie czasu jej
trwania nie jest amsta, wywotuje u pacjetek i ich partneréw naturaltyy niepoko;.
Towarzystwo ACOG rekomenduje w tych przypadkaafstsze wizyty kontrolne pogwszy
od 32-34 tygodnia gy u zdrowych pacjentek z wywiadem ofg@nym w kierunku pgnej
utraty chazy. W Il trymestrze zaleca gicotygodniovd ocere biometryczg ptodu wraz z
oceny czestasci pracy serca, przeptywéw dopplerowskich i indeldynu owodniowego.
Wazne jest rownig uczulenie gjzarnych na obserwagji sciste notowanie odczuwanych

ruchow ptodu [Rekomendacfamerican College of Obstetricians and Gynecolof2§89].

ANALIZA  WSPOLWYST EPOWANIA  GENOTYPOW ORAZ HAPLOTYPOW BADANYCH
POLIMORFIZMOW

Coraz czsciej sugeruje si ze przyczym nawracajcej zakrzepicy, jak réwnie
nawracajcych niepowodze potazniczych mae by jednoczesne wspétwygtowanie dwoch
lub kilku defektow genetycznych w kaskadzie krzepiai i fibrynolizy. Wczéniejsze
badania dotyczyly znaczenia pojedynczych polimorbv w etiologii poronié
nawracajcych. Obecnie sugerujecsize objawy kliniczne trombofilii wrodzonej magdoy¢
spowodowane poprzez dziatanie prozakrzepowe dwdthviecej czynnikdw genetycznych,
co znacznie podwgza ryzyko jej wysipienia. Jednoczesna obeéfickilku wariantéw

genetycznych o znanym wplywie prozakrzepowym zenowyjasnia¢ rowniez rodzinrg
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sklonna¢ do zakrzepicy i nawracgych utrat ciz [Laczika i wsp., 2002, Khaira i wsp.,
2009].

W jednym z etapdébw prezentowanej pawy dysertacji analizowano
wspotwystpowanie genotypow 7 badanych polimorfizmow genatych genow czynnika ll,
V, VIl krzepniecia oraz polimorfizméw genMTHFR Analiza ta dostarczyta interegaych
obserwacji. Wskazano tutaj na szczegoélne znaczespstdziatania genotypoéw w etiologii
powiktania, jakim § nawracajce utraty ciz. Specyficzne znaczenie mpgmiet
polimorfizmy genu czynnika V, Il oraz VII, jak rower polimorfizm 1793G>AgenuMTHFR
w etiologii RM. Dodatkowo w pracy wskazano na #iwe znaczenie wspotdziatania
polimorfizméw 1691G>A 1328T>C genu czynnika V ora20210G>A genu czynnika |l
krzepnicia w etiologii IUFD. Ze wzgldu na niewiell liczbe podobnych analiz w literaturze
trudno znale¢ odniesienie do dyskusji powszych wynikow. Obserwacje te pozostay
zgodzie z wynikami innych bafla

Niektorzy autorzy przedstawigj w multilogistycznym modelu regresyjnym
rownoczesny efekt wielu polimorfizmdéw na ryzyko wgsenia RPL [Torabi i wsp., 2012].
W badaniu przeprowadzonym w 2015 roku w popula@fi kobiet z Chorwacji z zakrzepic
zyt gtebokich oraz poronieniami nawrageymi wskazano, ze wspolwysipowanie
zmutowanych wariantdw mutacji Leiden i polimorfizrod7C>T MTHFRzwigzane jest ze
zwickszonym ryzykiem poronfe oraz zgonu wewgtrzmacicznego. Ponadto czynniki
powodupce trombofile wrodzory i nabyt wystpowaty 10 razy oxciej w grupie kobiet
badanych z VTE oraz RM [Lenz i wsp., 2015]. Korernws$p. przedstawiaj mazliwe
wystgpienie objawow trombofili w wieku dziegtym przy jednoczesnym nosicielstwie
czynnika V Leiden, zmutowanych wariantow polimonfiz 20210G>A genu protrombiny
oraz zmutowanych alleli polimorfizmu gendTHFR W pracy analizowano 9 dzieci z
objawami zakrzepicy oraz 80 dzieci bez objawow zaegicy jako grup kontrolrg. W grupie
badanej siedmioro dzieci bylo nosicielami genotypeterozygotyvcznegd691GA FVY
natomiast jedno dziecko genotypu homozygotycznet@91AA FV Nosicielstwo
zmutowanych wariantéw polimorfizmii7 7C>T genuMTHFR opisano u piciorga dzieci. W
grupie kontrolnej (9 osob) w 5 przypadkach opispodwojne heterozygoty dib691GA FV
oraz 677CT MTHFR w 1 przypadku jednoczesne nosicielstwo dwoch tygdov
heterozygotycznyci691GA FVoraz20210GA FlI[Koren i wsp., 2003]. Z drugiej strony
kilka doniesié wskazuje na istotnrole jednoczesnego nosicielstwa polimorfizm6&7C>T
oraz 1298A>C genu MTHFR w etiologii powiktan w przebiegu ezy. W grupie 113

pacjentek z populacji tureckiej z niepowodzenianotopniczymi obserwowano w 46%
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wystepowanie genotypow heterozygotyczny@h7CToraz1298AC MTHFR Sparod czego
60% kobiet byto nosicielkami genotypdéw podwoéjnietdnezygotycznych677CT-1298AC
MTHFR [Aytekin i wsp., 2014].

Coulam i wsp., przedstawili anadiz w ktorej pokazu wspétdziatanie kilku
polimorfizméw w etologii poronie nawracajcych. Badanie przeprowadzono w grupie 150
kobiet z RM analizujc 10 polimorfizméw w 7 genaci§91G>A FV, H1299R FWw1702C
FV, 20210G>A FI| V34L FXIII, -455G>Abeta-fiborynogendG/5G PAI-1a/b (L33P) HPA1
677C>T MTHFR 1298A>C MTHFR. W pracy tej nie pokazano istotnychzinic w czstaici
wystepowania osobno analizowanych polimorfizméw pesiay grum badamg a kontrolm.
Pokazano jednak znago wyzsz przewag wystpowania homozygot oraz catkowitej liczby
mutacji w grupe RM. Genotypy homozygotyczne obsevame byty w 59% w grupie RM,
natomiast w grupie kontrolnej w 10%, dodatkowo¢aej niz 3 zmutowane warianty
obserwowano w wxszej czestai (68%) w grupie RM w porownaniu do grupy kontrgin
(21%). Badanie to pokazujee zwihzek trombofilii wrodzonej z RM manifestujegdbardziej
poprzez wgksz catkowity liczbe wariantdw zmutowanych w grupie Kkobiet z
niepowodzeniami ui tylko poprzez w4czenie w etiologi RM pojedynczych mutacji
specyficznych dla RM [Coulam i wsp., 2006].

Badania dotycgre haplotypow w etiologii RPL niegdiczne. Jednym z ciekawszych
jest analiza przeprowadzona przez Cao i wsp. W igr@2 pacjentek z poronieniami
nawracagcymi przed 12 tc. w wywiadzie. W pracy wskazano czyea statystycznie
korelacg pomkdzy obecnécia haplotypuMTHFR 677C-MTHFR 1298@ wystpowaniem
RPL (p<0,001) [Cao i wsp., 2014].

W przedstawiane] powyj analizie wskazano podabnczesté¢é wyskpowania
haplotypow TG oraz CG czynnika V krzepricia we wszystkich badanych grupach (ns).
Wskazano natomiast ¢gtsze wysfpowanie haplotypd’ A zawieragcego jeden zmutowany
allel 1691A polimorfizmu 1691G>A genu czynnika V w podgrupie IUFD (0,047) w
poréwanaiu do pozostatych grup (0,036 w grupie RN29 w grupie kontrolnej, ns). W
zakresie genMMTHFR zauwaono czstsze wysipowanie haplotypuCAG (zawieragcego
wszystkie niezmutowane warianty) w grupie kontrpl®e370vs. 0,323 w grupie RM, 0,303
w grupie IUFD, ns). Ing ciekawg obserwagj byto odnotowanie gstszego wyspowania
haplotypuCCG (zawieragcy zmutowany wariant polimorfizm@298A>Q w grupie IUFD
(0,369vs.0,292 w grupie RM i 0,296 w grupie kontrolnej (s)c. 8).
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OGRANICZENIA WYNIKAJ ACE Z PRZEPROWADZANYCH BADA N

W  powyzsze] pracy przedstawiono analiz czestasci  wystpowania i
wspotwystpowania wariantdw polimorfizméw genetycznych gendewigzanych 2z
trombofilia wrodzormy oraz analiz haplotypdw w grupie kobiet z nawragaymi
niepowodzeniami pofmiczymi oraz w grupie kontrolnej. Przedstawione pyrypacjentek
objety stosunkowo dig liczbe osob (420 w grupie badanej z RPL oraz 400 w grupie
kontrolnej). Ze wzgjdu na liczlg pacjentek jest to jedno z nagkszych tego typu opracowa
w populacji kobiet polskich. @sto w tego typu badaniach analizostag objcte mate
liczebnie grupy pacjentek, przez co zastosowartg tesp zbyt maj site statystyczs.

Poniewa pomidzy czstaciami wystpowania polimorfizméw warunkggych
trombofilie wrodzory zaznaczone gs nieraz silnie rénice regionalne i etniczne, gst
kwalifikacja pacjentek do badgpowinna odbywa sie ze szczegdélnym uwzglnieniem ich
przynalenosci etnicznej i kraju pochodzenia. Nigtpliwvg zalet we wszelkich tego typu
badaniach jest porownywanie grupy poddawanej dmalip grup kobiet o tym samym
pochodzeniu etnicznym i tej samej przymal@ci rasowej. W powyszym badaniu do
analizowanych grup kobiet kwalifikowano tylko padje narodowéci polskiej.

Przynalenos¢ do innej rasy lub narodowoi byta jednym z kryteriow wyiczenia z badania.

W analizie typuassociation studyporownujcej grupy oséb zdrowych i chorych
niespokrewnionych ze sgp bardzo wanym momentem jest opracowanie Ydavych
kryteriow whczenia i wyhczenia pacjentek z badania. Nievdiavie dobrane kryteria oraz
zbyt mata liczba pacjentelg gtownymi przyczynami rozbigych wynikéw otrzymywanych
w analizach ogstosci wystpowania polimorfizméw genetycznych [Singer, 2009y
badaniach dotyezych nawracajcych utrat ciz spotykana jest tda klasyfikacja pacjentek
do grup badanych poromigawracajcych (2 lub 3 poronienia, niekoniecznie rasiace po
sobie, rany wiek chzowy wysepowania poroni@ nawracacych w porownywanych
grupach). Rowniew analizy pacjentek ze zgonem wepvamacicznym w Il potowie iy
czesto obejmuj mate liczebnie grupy osob. W poiszym badaniugGrupa pacjentek z RM
jest w petni reprezentatywna dla tego typu an&@&9(osob). Niewtpliwie mniejsz liczebnie
grupe pacjntek stanowi grupa kobiet z IUFD, aczkolwigkiga ta jest porownywalna pod
wzgledem liczby analizowanych pacjntek z innymi badamiprezentowanymi w literaturze

Swiatowej.
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Dodatkowo w badaniach dotygz/ch znaczenia polimorfizmow genetycznych w
etiologii trombofilii wrodzonej analizowane €z¢sto pojedyncze warianty lub, w przypadku
trombofilii nabytej, obecni& niektorych tylko rodzajéw przeciwciat antyfosfdtijpwych.
Stad badania teastak trudne w przypadku analizy porownawczej. Najheej wartgciowe
analizy obejmuyj jednoczessp analiz wielu czynnikdw wskazywanych jako potencjalne
przyczyny powikita cigzowych u nosicielek trombofili. W pracy przeprowado rownie
analiz wspétwystpowania genotypOw w oparciu o zadmie, ze warianty polimorficzne
niekiedy o charakterze matego fenotypu mpgwodowa dziatanie o efekcie sumarycznym
powodupc fenotyp chorobowy. Nawracme utraty cizy s3 bowiem grupg choréb
klasyfikowanych niejednokrotnie jako choroby uwdawane wieloczynnikowo tzn.
jednostki o sumarycznym wplywie wspoitdziatania wiejendédw oraz silnym wptywie
czynnikow srodowiskowych. Powisze badanie obejmuje anaglizz 7 polimorfizméw w
obrebie 4 gendw uktadu krzepguia oraz metabolizmu folianéw i homocysteiny. Déaato
w powyzszej analizie przeprowadzone zostato wyznaczenwysepowania genotypow
poszczegolnych polimorfizméw (tab. 40-60) oraz vergrupie badanej RPL i kontrolnej
wyznaczony sumaryczny efekt wptywu zmutowanych a@dw badanych polimorfizmow

na wystpowanie poronig (tab. 65).

PODSUMOWANIE PRZEPROWADZONYCH BADA N

Najczstszymi, | jednoczZmie najbardziej istotnymi, przyczynami trombofilii
wrodzone] w rasie kaukaskiej jest obe@hanutacji czynnika V Leiden, polimorfizmu
20210G>Agenu protrombiny, oraz niedobdr naturalnych anggkdantow — biatka C oraz S,
antytrombiny Ill. Jako przyczyntrombofilii wskazuje si rowniez polimorfizm 677C>T oraz
1298A>C genu reduktazy metylenotetrahydrofolianowdyITHFR), ktory ma istotne
znaczenie w nieprawidtowym przebiegu metabolizmiliafdw i hiperhomocysteinemii
uwarunkowanej szczegoélnie wypbwaniem genotypl677TT oraz wspotwyspowaniem
genotypow677CT / 1298ACgenu MTHFR Kobiety nosicielki zmutowanych wariantéw
powyzszych polimorfizméw znajdgj sic w grupie zwgkszonego ryzyka wysgpienia
powiktan w cigzy, szczegolnie nawracgjych niepowodze potazniczych.

Udziat trombofilii wrodzonej w etiologii nawracajych utrat ciz jest przedmiotem
wielu bada w licznych @rodkach na catymswiecie. Okoto 1-5% kobiet dwiadcza
poronier nawracajcych, niestety u okoto 50% tych kobiet przyczynaopden pozostaje
nieznana. Rowniepomimo przeprowadzania badklinicznych i bada sekcyjnych 25-60%

przyczyh zgonéw wewgtrzmacicznych pozostaje niejasna [Dekker i wspQ42Hefler i
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wsp., 2004]. Niektore prace wskaguge nieprawidtowsci tozyska wynikajce z zaburae
krazenia maciczno-toyskowego oraz zmian zakrzepowyatdice przyczyg RM oraz IUFD
sicgaja nawet 60% [Ptacek i wsp., 2014]. Wydaje wi¢c, ze prowadzenie testow w kierunku
trombofilii wrodzonej u kobiet z niewy§aionymi epizodami RPL w indywidualnie
okreslonych przypadkach jest jak najbardziej zasadnestpowanie takie moe ponadto
przyczynt sig nie tylko do wyjdnienia przyczyny niepowodzenia, ale réwngozwoli na
odpowiednie pogpowanie terapeutyczne w ngstej chzy.

Obecnie wydaje gj ze trombofilia wrodzona jest zgwiana z etologi nawracajcych
utrat chgz i moze by przyczyrny wystpienia niepowodze w kolejnych cizach. Zwpzek
nosicielstwa trombofilii wrodzonej i wygbowania niektorych powikfaw cigzy wydaje s¢
by¢ dos¢ dobrze udokumentowany. Pytaniem pozostaje udzvet fdrugiego przekanika”,
czyli mechanizmu spustowego koniecznego niekiedynamifestacji trombofilii. Pytanie to
dotyczy szczegolnie przypadkow kobiet, u ktorych mepowiktanym przebiegu pierwszej
cigzy wystepuy np. dwa nagpujace po sobie poronienia. Najprawdopodobniej RBL s
powiklaniem o ztaonej etiologii z silnym wplywem wspdtistnigjych czynnikow
genetycznych grodowiskowych. Istnieje réwniepotrzeba doktadnego wyjaienia procesu
prozakrzepowego, wiaiwego dla zmian naczyniowych wzgsku u nosicielek trombofilii
wrodzonej [Davenport i wsp., 2014].

Nastpnym problemem u kobiet z RPL jest zakres przepdaanej diagnostyki w
oparciu 0 badania molekularne. Wydaje, ge ha obecnym etapie wiedzy wdavym jest
oznaczanie najestszych polimorfizméw dla trombofili wrodzonej — utacji Leiden,
polimorfizmu 20210G>A genu protrombiny oraz polifioméw 677C>T i 1298A>C genu
MTHFR Pytaniem pozostaje pgpbwanie diagnostyczne z pacjentkami, u ktérych nie
wykazano obecri¢ zmutowanych wariantbw w zakresie tych dwoch potiimméow
[Davenport i wsp., 2014].

Jednoczéie dwo dyskusji w chwili obecnej zwzane jest z witaczaniem profilaktyki
przeciwzakrzepowej u kobiet nosicielek trombofiirodzonej z obezonym wywiadem
potozniczym [Saravelos i wsp., 2012]. Bu bada wskazuje na korzystne efekty takiego
dziatania, jednocZaeie w ostatnich latach kilka prospektywnych hadaie wykazato
znacacej roli takiego pospowania profilaktycznego. Inna sytuacja istniejeprzypadku
jednoczesnego wygiowania nosicielstwa trombofilii wrodzonej oraz Whpystepowania
zespotu APS. Tutaj wskazujegsna korzystne efekty wtzenia profilaktyki ztéonej z
LMWH oraz ASA. Jednoczaie najnowsze badania wskagupa zadowalage efekty
zastosowania profilaktyki LMWH i ASA zaréwno w zedp APS, jak rowniz u kobiet z
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poronieniami nawracagymi i zgonami wewsgtrzmacicznymi w profilaktyce wysgpienia
powiktan w nas¢pnej chzy [Connors | wsp., 2014]. Co wdej wydaje s}, ze stosowana
profilaktyka z LMWH i ASA u kobiet z nawracgjymi utratami cizy maze jeszcze inny
wptyw na kgzenie matczyno-toyskowe oprécz jej dziatania antykoagulacyjnego [&mi
wsp., 2015]. Szczegdlne zastosowanie profilaktykaeg@wzakrzepowa nmie znalé¢ u
kobiet nosicielek trombofilii wrodzonej i nabytej pvewencji stanu przedrzucawkowego oraz
hipotrofii ptodu rozwijagcych s¢ przed 34 tc. z wcZaiejszymi utratami [Simcox i wsp.,
2015]. Dylemat etyczny polega na pytaniu, czyzngodmowt leczenia, ktére ma by
skuteczne pacjentce z weéneejszym niepowodzeniemazy? Odmowa taka nie nieé¢ ze
soky prawne konsekwencje lekarza oraz bygodiem stresu dla pacjentki i jej partnera.
Niewatpliwie istnieje konieczn& opracowania prewencyjnych strategii ppsiwania
w grupach kobiet z RPL oraz trombdfilwrodzory w celu redukcji ryzyka wysgpienia
podobnych niepowodaewn nasgpnych cigzach. W takim aspekcie analiza obe@iadznych
wariantow genetycznych pierwotnie odpowiedzialnycha rozwdj nawracagych
niepowodzé potazniczych pozwoli na zrozumienie rozwoju procesu ohowego,
znalezienie odpowiednich metod ich zapobieganiaedgzénia. R#norodndé bowiem
indywidualnej odpowiedzi organizmu na zastosowareczénie mge zalee¢ od
wystepujacych u kadego pacjenta uwarunkowgenetycznych. Identyfikacja gkiszej liczby
funkcjonalnych polimorfizmoéw umiiwi znalezienie aytecznych markeréw genetycznych
pozwalajcych na wyznaczenie predyspozycji do vgpgtnia utrat ¢jz. Z drugiej strony
pozwoli na dalszy dynamiczny rozwoj medycyny speasiaowanej opartej na indywidualnej

diagnostyce, profilaktyce i leczeniu nawracgch niepowodzé potazniczych.
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WNIOSKI

1. Statystycznie istotna wgza czstas¢ wysktpowania zmutowanych wariantéw
polimorfizmu 1793G>A genu MTHFR w catej grupie RM wskazuje na ¢otego
polimorfizmu w etiologii powikfania, szczegolnie weczesnych poronieniach RM
<13 tc.

2. W pracy wskazano na istotne znaczenie niezmutoveagegotypB53RR (11496GG)
oraz niezmutowanego allel853R (11496G)genu czynnika VII krzepgcia w
etiologii p&nych poronié RM 13-22 tc.

3. Obserwowana przewaga zmutowanego genotypu i glielemorfizmu 20210G>A
genu czynnika Il krzepecia w catej grupie kobiet z poronieniami nawrgcgmi
moze sugerowamazliw g role tego wariantu w etiologii RM.

4. Statystycznie istotna przewaga zmutowanych allelinporfizmu 1298A>C genu
MTHFR wskazuje na znaczenie tego wariantu w etiologh DU

5. Sumaryczna analiza naktadania szynnikow ryzyka trombofilii wrodzonej wskazuje
na istotne znaczenie takiego efektu wspotdziataaignikow prozakrzepowych w
etiologii IUFD.

6. Analiza wspoétwysipowania genotypdw pokazata na it g role potencjalizugcego
wspotdziatania polimorfizmowi691G>A czynnika V krzepricia, 20210G>A genu
czynnika Il krzeprgcia, R353Q (11496G>A)czynnika VIl krzepngcia oraz
polimorfizméw gendMTHFRw patomechanizmie RPL.
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STRESZCZENIE W J. POLSKIM

Wstep: Obecnie sugeruje i ze w etiologii nawracagcych utrat ciz (RPL —
recurrent pregnancy lo¥sstotrg rolg odgrywaj warianty polimorficzne genéw wézonych
w patomechanizm poronie nawracaicych (RM — recurrent miscarriages i zgonu
wewnmngtrzmacicznego w Il potowie gty (IUFD - intrauterine fetal death Szczegdlgp uwag
zwraca s} na polimorfizmy w zakresie uktadu krzepeia i fibrynolizy, ktérych obecni
wigze sk z istotnymi zmianami w lgzeniu maciczno-tgyskowym. Mechanizmenmyézacym
trombofilie wrodzory z wystpowaniem poronie nawracacych lub zgonem
wewnmngtrzmacicznym jest zakrzepica w drobnych naczyniakhyzenia maciczno-
lozyskowego, obecrié zawatow w taysku, zmian miadzycopodobnych w naczyniach oraz
niewydolnag¢ tozyska.

Cel pracy: Celem pracy byta proba oceny udziatu wybranychtrofilii wrodzonych
w etiologii powtarzajcych se¢ utrat chz (RPL) w grupie kobiet polskich z poronieniami
nawracajcymi (RM) oraz zgonem wevgtrzmacicznym w Il potowie gizy (IUFD). Cel ten
realizowano poprzez ocenczstasci wyskpowania genotypow i alleli wybranych
polimorfizméw gendéw warunkagych trombofile wrodzor w grupie kobiet z RPL (RM
oraz IUFD) oraz w grupie zdrowych kobiet, u ktoryah najmniej dwie gize zakaczylty sk
urodzeniem zdrowego donoszonego noworodka. Do znalivybrano naspujace
polimorfizmy: 1691G>A 1328T>C genu czynnika V krzepetia, 20210G>A czynnika Il
krzepnkcia, R353Qczynnika VII krzepngcia, 667C>T, 1298A>C 1793G>Agenu reduktazy
metylenotetrahydrofolianowe] (MTHFR -methyltetrahydrofolate reductgseW pracy
przeprowadzono rownie ocere zwigzku badanych polimorfizmoéw genetycznych z
parametrami klinicznymi. Analizowano ocerwspotwystpowania genotypow badanych
polimorfizméw w grupie RPL oraz kontrolnej, jak roig analiz korelacji haplotypow
badanych polimorfizmow z wygtowaniem nawracagych utrat ciz.

Materiat i metodyka: Badaniem oljto grug 420 kobiet z utratami gt oraz 400
zdrowych kobiet, u ktérych potwierdzono niepowikfaprzebieg co najmniej dwochagi
zakaczonych urodzeniem zdrowego donoszonego noworddkgrupie badanej 420 kobiet
wydzielono podgrupy 359 kobiet z dwoma icegj poronieniami nawracgiymi oraz 61
kobiet z obumarciem wewtrzmacicznym po 22 tc. Pacjentki do badania kwkadifrano w

Klinice Perinatologii i Choréb Kobiecych UniwersyteMedycznego w Poznaniu. Badanie
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przeprowadzono w latach 2009-2015. Na przeprowaeZmadania uzyskano zgpé&komisji
Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym w Poznah@B82/07, 867/15, 210/16. Kda
pacjentka zostata poinformowana o celu i zakreadaboraz wyrazita na nie piserpzgodc.

Czestaé¢  wyskpowania badanych w pracy polimorfizmow genetycznych
przeprowadzana byla metpdeakcji taicuchowej polimerazy (PCR polymerase chain
reaction) oraz polimorfizmu dlugei fragmentow restrykcyjnych (RFLP restriction
fragment length polymorphigm Analiza genetyczna przeprowadzona byta w Pracown
Biologii Molekularnej w Klinice Perinatologii i Chidb Kobiecych UM w Poznaniu.

Wyniki: W przypadku polimorfizmu20210G>A genu czynnika Il krzepecia
odnotowano wysz czestas¢ wyskepowania genotypu heterozygotycznefiP10GAw catej
grupie RM w poréwnaniu do grupy kontrolnej zdrowyabbiet (3,34 vs. 1,50%, WR=1,50,
p=0,08). Réwnie czestas¢ wysktpowania zmutowanego alleED210Abyta wyzsza w grupie
RM w poréwnaniu do grupy kontrolnej (1,67 vs. 0,78MR=2,25, p=0,08).

W przypadku polimorfizmu20210G>A FIl ciekawy obserwag byto rownie
odnotowanie wyszej czstasci wystpowania heterozygotycznego genotyp0210GAw
podgrupie 2 RM (3,55 vs. 1,50%, WR=2,41, p=0,09zow podgrupie>3 RM (2,60 vs.
1,50%, WR=1,75, ns) w poréwnaniu do grupy kontrplnémutowany allel 20210A
wystepowat z weksz czestaéciag w grupie z 2 RM (1,77%, WR=2,39, p=0,07) oraz wpye
z 2 RM (1,3%, WR=1,74, ns) w poréwnaniu do grupytkolnej (0,75%). Co wice] w
przypadku analizy polimorfizmu20210G>A FIl zaobserwowano wgz Cczestasé
wystepowania heterozygotycznego genotyp0210GAw podgrupie RM<13 tc. (2,97 vs.
1,50%, WR=2,01, ns) oraz w podgrupie RM 13-225%¢3¢ vs. 1,50%, WR=3,72, p=0,09) w
poréwnaniu do kontroli. Te same obserwacje odnotmvav stosunku do frekwencji
zmutowanego allel&20210A Czstos¢ wyskpowania zmutowanego allela0210A byta
wyzsza w podgrupie RM<13 tc. (1,49 vs. 0,75%, WR=1r89,oraz w podgrupie RM 13-22
tc. (2,68 vs. 0,75%, WR=3,72, p=0,09) w poréwnatowgrupy kontrolnej.

W podgrupie IUFD zaobserwowano statystycznie istotozstsze wysfpowanie
genotypu heterozygotyczned298ACMTHFR w poréwnaniu z grupkontrolrg (55,74%vs
43,00%, WR=1,66p=0,04). Réanice te uwidocznity si rowniez podczas analizy €staci
wystepowania alleli dla tego polimorfizmu. Zmutowanyehlll298C wystpowat w 42,62% w
grupie IUFD oraz w 33,75% w grupie kontrolnej.ZRita ta rOwnie byla statystycznie istotna
(WR=1,46,p=0,04).
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Ciekawe obserwacje odnotowano w przypadku analatynorfizmu 1793G>Agenu
MTHFR W catej grupie RM odnotowano statystycznie iS®tnwyzszg CzgStasc
wystepowania genotypu heterozygotyczneg®@3GA (11,98 vs. 7,75%, WR=1,62, p=0,03)
oraz zmutowanego alleler93A(6,27 vs. 4,13%, WR=1,55, p=0,04) w poréwnaniuwdapy
kontrolnej. Obserwowano réwriestatystycznie istotnie wgz czestas¢ wystpowania
genotypu heterozygotycznedty93GAw podgrupie 2 RM (12,77 vs. 7,75%, WR=1,74,
p=0,02) w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Sts¢ wystepowania allelal793A byta
istotnie wysza w grupie 2 RM (6,74 vs. 4,13% w grupie kontegl'WR=1,68, p=0,02).
Dodatkowo odnotowano statystycznie istotniezsgy czestas¢ wyskpowania genotypu
heterozygotycznegt793GAw podgrupie RM<13 tc. (12,21 vs. 7,75%, WR=1,680,03)
oraz zmutowanego allela793A (6,44 vs. 4,13%, WR=1,60, p=0,03) w stosunku dapgr
kontrolnej.

Dla polimorfizmu R353Q (11496G>A)genu czynnika VII krzepncia ciekawym
faktem bylo odnotowanie statystycznie istotniezsme] czstasci wystpowania genotypu
heterozygotycznegB853RQ (11496GA)v grupie kontrolnej w poréwnaniu do podgrupy RM
13-22 tc. (10,71 vs. 23,00% w grupie kontrolnej, ¥0RI0, p=0,02). ROwnie czestasé
wystepowania zmutowanego alleBb3Q (11496A)yta wyzsza w grupie kontrolnej w do
podgrupy RM 13-22 tc. (7,14 vs. 13,00% w grupietkainej, WR=0,51, p=0,05).

Sumaryczna analiza wygilowania wybranych czynnikbw ryzyka trombofilii
wrodzonej w badanych grupach kobiet z RPV (1691 GA+AA, Fll 20210 GA+AA, MTHFR
677 TT, MTHFR 1298 CC, MTHFR 677/1298 CT/AC, MTHFR3 AA pokazala istotnie
statystycznie wiksz liczbe czynnikdéw ryzyka w catej grupie kobiet z RM (p=013) oraz w
grupie IUFD (p=0,005) w poréwnaniu do grupy zdroWwy&obiet z nieobgizonym
wywiadem potaniczym.

Analiza wspotwysipowania genotypow pokazata statystycznie istotnigzse
czestas¢ wspolnego wyspowania niektorych zmutowanych wariantéw polimarfiawv
1691G>Agenu czynnika V20210G>Agenu czynnika Il krzepetia, R353Q(11496G>A)
genu czynnika VIl krzepgcia oraz polimorfizméw genMTHFR w grupie kobiet z RPL.
Tym samym analiza ta wskazata naziwg rolg wspotdziatania tych polimorfizmow w
etiologii nawracajcych utrat ciz.

Whioski:
1. Statystycznie istotna wgza cgstas¢ wysktpowania zmutowanych wariantéw
polimorfizmu 1793G>A genu MTHFR w catej grupie RM wskazuje na ¢otego
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polimorfizmu w etiologii powikfania, szczegolnie weczesnych poronieniach RM
<13 tc.

. W pracy wskazano na istotne znaczenie niezmutoveagegotypuB53RR (11496GG)
oraz niezmutowanego allel853R (11496G)genu czynnika VII krzepncia w
etiologii p&nych poronié RM 13-22 tc.

. Obserwowana przewaga zmutowanego genotypu i ghlelemorfizmu 20210G>A
genu czynnika |l krzepacia w catej grupie kobiet z poronieniami nawracgni
moze sugerowamazliw g role tego wariantu w etiologii RM.

. Statystycznie istotna przewaga zmutowanych allelinporfizmu 1298A>C genu
MTHFRwskazuje na znaczenie tego wariantu w etiologh DU

. Sumaryczna analiza naktadania stynnikow ryzyka trombofilii wrodzonej wskazuje
na istotne znaczenie takiego efektu wspétdziataaynnikow prozakrzepowych w
etiologii IUFD.

. Analiza wspotwysipowania genotypow pokazata na i g rolg potencjalizugcego
wspoétdziatania polimorfizmoéwi691G>A czynnika V krzepnicia, 20210G>A genu
czynnika Il krzeprgcia, R353Q (11496G>A czynnika VII krzeprngcia oraz

polimorfizméw gendMMTHFRw patomechanizmie RPL.
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STRESZCZENIE W J. ANGIELSKIM

Introduction: Currently it is suggested that in etiology of neeat pregnancy loss
(RPL) the key role is playing by polymorphic vatsof genes involved in pathomechanism
of recurrent miscarriages (RM) and intrauterinaalfeteath (IUFD) in the second half of
pregnancy. The particular attention is paid ongblmorphisms of coagulation cascade and
fibrynolysis that are connected with significantaniges in utero-placental circulation. The
mechanism jointed inherited thrombophilia and resnir miscarriages or intrauterine fetal
death is thrombosis in the small arteries of ufdewental circulation, presence of placental
infarction, atherosclerosis changes in vesselgpauknta insufficiency.

Aim: The aim of study was the attempt to assess thiilootion of several inherited
thrombophilia in etiology of recurrent pregnancgddRPL) in the group of Polish women
with recurrent miscarriages (RM) and intrauteria&af death in the second half of pregnancy
(IUFD). The goal was realized by evaluation of freqcy of genotypes and alleles of several
polymorphisms of genes connected with inheritedrttbophilia in the group of women with
RPL (RM and IUFD) and healthy women with at leagb pregnancies ended by delivery of
healthy newborn. For analysis the following polyplusms were choosel691G>A
1328T>Cof coagulation factor V20210G>Aof coagulation factor 1IR353Qof coagulation
factor VII, 667C>T, 1298A>C 1793G>Aof methyltetrahydrofolate reductase (MTHFR). In
the study the evaluation of connection the inveséig genetic polymorphisms with clinical
parameters has been performed. Additionally thessssent of connection of co-existence of
genotypes of investigated polymorphisms in the Rjpdup and controls and analysis of
haplotypes correlation of investigated polymorplgsmwith recurrent pregnancy loss
occurrence have been performed.

Materials and methods: The study was conducted in 420 women with RPL &0l
healthy women in which the uncomplicated coursatdéast two pregnancies was performed
with delivery of healthy newborn. The study grougswdivided in two subgroups: 359 women
with 2 and more recurrent miscarriages and 61 wowidnlate intrauterine fetal death (after
22 gw.). The patient was enrolled into the studybiwmision of Perinatology and Women’s
Diseases at Poznan University of Medical Scientas. study was performed in the period
2009-2015. The study was approved by Local Bioathitommittee Poznan University of
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Medical Sciences (1082/07, 867/15, 210/16). Eatiemiawas informed about the goal of the
study and give their written consent.

Frequency of investigated genetic polymorphisms watermined by polymerase
chain reaction (PCR) and restriction fragment lengolymorphism (RFLP). The genetic
analysis was performed in the Laboratory of Molacwiology at Division of Perinatology
and Women'’s Diseases at Poznan University of Mé&icences.

Results: For 20210G>Apolymorphism of coagulation factor 1l the higheequency
of heterozygote20210GAgenotype in the whole RM group (3,34 vs. 1,50%, 3¥R0,
p=0,08) compared to the controls has been notedleBly the frequency of mutate2D210A
allele was higher in RM group compared to the ansatfl,67 vs. 0,75%, WR=2,25, p=0,08).

In the case 020210G>A Fllpolymorphism the interesting fact was to noteltigher
frequency 020210GAgenotype in the group 2 RM (3,55 vs. 1,50%, WR£2pE0,07) and
in the group>3 RM (2,60 vs. 1,50%, WR=1,75, ns) compared todbetrols. The mutated
20210Aallel was more frequent in the group 2 RM (1,7%&R=2,39, p=0,07) and in the
group 2 RM (1,3%, WR=1,74, ns) compared to the rotst(0,75%). Moreover for
20210G>A Fllpolymorphism the higher frequency of heterozy@fi21 0GAgenotype in the
subgroup RM<13 tc. (2,97 vs. 1,50%, WR=2,01, ng) ianthe subgroup RM 13-22 tc. (5,36
vs. 1,50%, WR=3,72, p=0,09) compared to the comtituhs been observed. The same
observation was noted to the mutag@®?10Aallele. The frequency of mutat@e®210Aallele
was higher in the subgroup RM<13 tc. (1,49 vs. @%/%/R=1,99, ns) and in the subgroup
RM 13-22 tc. (2,68 vs. 0,75%, WR=3,72, p=0,09) careg to controls.

In IUFD group the statistical overrepresentationheterozygotel298AC MTHFR
genotype compared to the controls (55,74% 43,00%, WR=1,66,p=0,04). These
differences were also revealed in analysis ofedlétequency. The mutaté@98Callele was
more frequent in IUFD group (42,62%) compared t® tontrols (33,75%), this difference
was statistically significant (WR=1,4670,04).

The interesting observation was noted in the cds&783G>A polymorphism of
MTHFR gene. The higher frequency of heterozydgot83GA MTHFRyenotype in the whole
RM group (11,98 vs. 7,75%, WR=1,62, p=0,03) andateat1793Aallele (6,27 vs. 4,13%,
WR=1,55, p=0,04) compared to the controls has bemed. Additionally the statistical
significant higher frequency of heterozygdt@93GAMTHFR genotype in the subgroup 2
RM compared to the controls (12,77 vs. 7,75%, WR41p=0,02) has been observed. The
frequency ofl793Aallele was higher in the subgroup 2 RM (6,74 v$3% in the controls,
WR=1,68, p=0,02). In the subgroup RM<13 tc. we halge observed the statistically higher
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frequency of heterozygot@793GA genotype (12,21 vs. 7,75%, WR=1,66, p=0,03) and
mutatedl793Aallele (6,44 vs. 4,13%, WR=1,60, p=0,03) compadoetthe controls

For R353Q (11496G>Apolymorphism of coagulation factor VIl the interegt fact
was to note the statistically significant overreyargation of heterozygo®53RQ (11496GA)
genotype in the control group if compared to thegsaup RM 13-22 tc. (10,71 vs. 23,00% in
the controls, WR=0,40, p=0,02). Additionally thedquency of mutate853Q (11496A allele
was higher in the controls if compared to the sabgrRM 13-22 tc. (7,14 vs. 13,00% in the
controls, WR=0,51, p=0,05).

The summarizing frequency analysis of severalfaskors for inherited thrombophilia
in investigated groups of women with RPEV 1691 GA+AA, FIl 20210 GA+AA, MTHFR
677 TT, MTHFR 1298 CC, MTHFR 677/1298 CT/AC, MTHFB3 AA revealed statistically
significant higher number of risk factors in whd®# group (p=0,0013) and IUFD group
(p=0,005) compared to healthy control women.

Analysis of genotypes co-existence revealed stlbt significant higher frequency
of collective occurrence of several mutated polyphar variants:1691G>A of coagulation
factor V,20210G>Aof coagulation factor [IR353Q (11496G>Adf coagulation factor VII,
and polymorphisms oMTHFR gene in the group RPL. In this way analysis inidathe
possible role in interaction of these polymorphismstiology of recurrent pregnancy loss.
Conclusions:

1. Statistically significant higher frequency of muadt variants of 1793G>A
polymorphism ofMTHFR gene in the whole RM group indicated the role o t
polymorphism in the etiology of condition, espelgiah the early miscarriages RM
<13 gw.

2. In the study the important significance of wild-&/g53RR (11496GGjenotype and
wild-type 353R (11496G)allele of coagulation factor VII in etiology of k&t
miscarriages RM 13-22 gw. has been indicated.

3. The observed overrepresentation of mutated genaiypkeallele 0f20210G>A FlI
polymorphism in the whole group RM could suggestpbssible role of these variants
in RM etiology.

4. Statistically significant overrepresentation of atetd allele 0f1298A>C MTHFR
polymorphism indicated for significance of this iaat in [IUFD etiology.

5. The summarized analysis of risk factors for inleerithrombophilia applying indicated

for important significance of this cooperation etfen IUFD etiology.
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6. The analysis of genotypes co-existence revealedptssible role of potentiating
interaction of polymorphism$2353Q (11496G>Aof factor VI, 1691G>A of factor

V, 20210G>A of factor Il and the polymorphisms oMTHFR gene in
pathomechanism of PRL.
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genuMTHFR

Tabela 48. Wspoétwystpowanie genotypow polimorfizmé77C>T genu MTHFR oraz
polimorfizmu1691G>Agenu czynnika V krzepegtia.

Tabela 49. Wspoétwystpowanie genotypow polimorfizmé77C>T genu MTHFR oraz
polimorfizmu1328T>C (M385Tgenu czynnika V krzepgtia.
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Tabela 50. Wspotwystpowanie genotypow polimorfizmé77C>T genu MTHFR oraz
polimorfizmu20210G>Agenu czynnika Il krzepecia.

Tabela 51. Wspotwystpowanie genotypow polimorfizmé77C>T genu MTHFR oraz
polimorfizmuR353Q(114965>A) genu czynnika VIl krzepgcia.

Tabela 52. Wspotwystpowanie genotypow polimorfizmd298A>C oraz polimorfizmu
1793G>AgenuMTHFR

Tabela 53. Wspotwystpowanie genotypéw polimorfizmd298A>C genu MTHFR oraz
polimorfizmu1691G>Agenu czynnika V krzepggia.

Tabela 54. Wspotwystpowanie genotypéw polimorfizmd298A>C genu MTHFR oraz
polimorfizmu1328T>C (M385Tgenu czynnika V krzepgtia.

Tabela 55. Wspotwystpowanie genotypéw polimorfizmd298A>C genu MTHFR oraz
polimorfizmu20210G>Agenu czynnika Il krzepecia.

Tabela 56. Wspotwystpowanie genotypéw polimorfizmd298A>C genu MTHFR oraz
polimorfizmuR353Q(114965>A) genu czynnika VIl krzepgcia.

Tabela 57. Wspotwystpowanie genotypow polimorfizmd793G>A genu MTHFR oraz
polimorfizmu1691G>Agenu czynnika V krzepggia.

Tabela 58. Wspotwystpowanie genotypow polimorfizmd793G>A genu MTHFR oraz
polimorfizmu1328T>C (M385Tgenu czynnika V krzepetia.

Tabela 59. Wspotwystpowanie genotypow polimorfizmd793G>A genu MTHFR oraz
polimorfizmu20210G>Agenu czynnika Il krzepecia.

Tabela 60. Wspotwystpowanie genotypow polimorfizmd793G>A genu MTHFR oraz
polimorfizmuR353Q(114965>A) genu czynnika VIl krzepgcia.

Tabela 61. Analiza asocjacji badanych polimorfizméw genu caganV krzepnécia w
obydwu grupach pacjentek.

Tabela 62. Czstas¢ wystpowania poszczegolnych haplotypéw badanych polimadw
genu FV oszacowana za pompgrogramu Haploview (wersja 4.2). Zapis haplotypow:
pierwsza litera polimorfizrd328T>C drugal691G>A

Tabela 63.Przedstawienie wartoi D’ oraz LOD badanych polimorfizméw genu czynniKa
krzepnécia w obydwu grupach pacjentek.

Tabela 64. Analiza asocjacji badanych polimorfizméw genu MTHRRobydwu grupach
pacjentek.

Tabela 65. Czstaé¢ wyskpowania poszczegolnych haplotypow badanych polimodw
genuMTHFR oszacowana za pompprogramu Haploview (wersja 4.2). Zapis haplotypow:
pierwsza litera polimorfizne77C>T, drugal298A>C trzecial793G>A

Tabela 66.Przedstawienie waroi D’ oraz LOD badanych polimorfizméw geMdTHFR w
grupach pacjentek.

Tabela 67.Sumaryczna analiza wygowania czynnikdéw ryzyka trombofilii wrodzonej w
badanych grupach kobiet z RPL.

Tabela 68. Sumaryczna analiza wygtowania czynnikdéw ryzyka trombofilii wrodzonej w
badanych grupach kobiet z RPL z uwziglieniem wariantowVIl 11496 GGorazFV 1328
CC.

Tabela 69.Dane kliniczne kobiet z badanych grup w zatsci od genotypdw polimorfizmu
1691G>AgenuFV.

Tabela 70.Dane kliniczne kobiet z badanych grup w zat8ci od genotypow polimorfizmu
1328T>CgenuFV.

Tabela 71.Dane kliniczne kobiet z badanych grup w zat8ci od genotypow polimorfizmu
20210G>AgenuFlIl.

Tabela 72.Dane kliniczne kobiet z badanych grup w zat8ci od genotypow polimorfizmu
R3530Q11496G>AgenuFVII.
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Tabela 73.Dane kliniczne kobiet z badanych grup w zatsci od genotypow polimorfizmu
677C>TgenuMTHFR.

Tabela 74.Dane kliniczne kobiet z badanych grup w zatsci od genotypow polimorfizmu
1298A>CgenuMTHFR.

Tabela 75.Dane kliniczne kobiet z badanych grup w zat®ci od genotypow polimorfizmu
1793G>AgenuMTHFR.

Tabela. 76.Analiza udziatu trombofilii wrodzonej w RPL [Rolison i wsp. 2006].

RYCINY

Rycina 1. Schemat uktadu krzepgtia.

Rycina 2. Schemat genu czynnika krzegeia V Leiden.

Rycina 3. Schemat genu czynnika Il krzepaia.

Rycina 4.Schemat genu czynnika VII krzepaia.

Rycina 5. Schemat genu kodigego enzym MTHFR.

Rycina 6. Graficzne przedstawienie haplotypow badanych pmfitoméw genu czynnika V
krzepnkcia.

Rycina 7. Graficzne przedstawienie haplotypow badanych pmtitoméw genuMTHFR

FOTOGRAFIE

Fotografia 1. Analiza genotypow polimorfizmid691G>AgenuFV po hydrolizie enzymem
restrykcyjnymMnll. Tor 1 marker wielkéci 50 pz, tory 3,4,6,7 homozygoty niezmutowane
1691GG tor 2 heterozygotda691GA tor 5 homozygota zmutowad&91AA

Fotografia 2. Analiza genotypow polimorfizmid328T>CgenuFV po hydrolizie enzymem
restrykcyjnymRsd. Tor 1 marker wielkéci 50 pz, tory 5, 7, 9 homozygoty niezmutowane
1328TT tory 2, 3, 4, 6 heterozygo@y828TGC tor 8 homozygota zmutowarid828CC

Fotografia 3. Analiza genotypow polimorfizm@0210G>AgenuFIl po hydrolizie enzymem
restrykcyjnym Hindlll. Tor 1 marker wielkéci 50 pz, tory od 3 do 10 homozygoty
niezmutowanésG, tor 2 heterozygot&A.

Fotografia 4. Analiza genotypdw polimorfizmiR353QgenuFVII po hydrolizie enzymem
restrykcyjnym Mspl. Tor 1 marker wielkéci 50 pz, tory 2, 3, 4, 5, 8, 9 homozygoty
niezmutowan&sG, tor 6 heterozygot&A, tor 7 homozygota zmutowared.

Fotografia 5. Analiza genotypéw polimorfizmu677C>T genu MTHFR po hydrolizie
enzymem restrykcyjnynHinfl. Tor 1 marker wielkéci 50 pz, tory 3 i 5 to homozygoty
niezmutowaneéCC, tory 4 i 7 heterozygotgT, tory 2 i 6 homozygoty zmutowarid.

Fotografia 6. Analiza genotypow polimorfizmul298A>C genu MTHFR po hydrolizie
enzymem restrykcyjnymMboll. Tor 1 marker wielkéci 50 pz, tor 7 homozygota
niezmutowand\A, tory 3,4,5,6 heterozygo#C, tory 2 i 8 homozygoty zmutowarzC.
Fotografia 7. Analiza genotypow polimorfizmul793G>A genu MTHFR po hydrolizie
enzymem restrykcyjnynMbil. Tor 1 marker wielkéci 50 pz, tory 2,4 6 7 homozygoty
niezmutowand 793GG tory 3,5 heterozygoty793GA
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APPENDIX

MTHFR677C>T /
MTHFR1298A>C
Cata grupa RM (n=359)
0,2571 | 0,1574| 0,135]
0,2380 | 0,0586| 1,000Q
0,5425 | 1,0000f 1,000Q
IUFD (n=61)
0,1856 | 0,0045 | 0,1922
0,0459 | 0,4535 | 1,0000
0,3537 | 1,0000/ 1,000Q
2 RM (n=282)
0,2678 | 0,1246| 0,160¢
0,4193 | 0,0611| 1,000Q
0,4077 | 1,0000f 1,000Q
>3 RM (n=77)
0,4375 | 0,5152| 0,2657
0,0867 | 0,2609| 1,000(Q
0,2627 | 1,0000f 1,000Q
RM 13-22 tc. (n=56)
0,1398 | 0,5275| 0,5617
0,0544 | 0,3398| 1,000Q
0,5487 | 1,0000f 1,000Q
RM <13 tc. (n=303)
0,1061 | 0,1198| 0,1087
0,4163 | 0,0561| 1,000Q
0,5417 | 1,0000f 1,000Q

MTHFR677C>T /
MTHFR1793G>A
Cata grupa RM (n=359)
0,087 0,3323 0,1351
0,363 0,0194 | 1,0000
0,7226  1,0000  1,0000
IUFD (n=61)
0,4210| 0,0811 0,192p
0,0426 | 1,0000 | 1,0000
1,0000 1,0000 1,0000
2 RM (n=282)
0,1202  0,2450 0,1606
0,3559 0,0111 | 1,0000
0,6564  1,0000 1,0000
>3 RM (n=77)
0,1864  0,4007  0,2657
0,524f  0,4465  1,0000
1,0000 1,0000 1,0000
RM 13-22 tc. (n=56)
0,2436  0,3807  0,5617
0,308  0,5303 1,0000
1,0000 1,0000 1,0000
RM <13 tc. (n=303)
0,1066 0,2573  0,1082
0,4396 0,0122 | 1,0000
0,6766  1,0000 1,0000
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MTHFR677C>T /
FV1691G>A
CatgpgrRM (n=359)
0,0964 433, | 0,1637
0,3135| 0,318 0,459
1,0000 0000, | 1,0000
IUFD (n=61)
0,12080,0178 | 0,4401
0,6131  0,3380 0,0473
1,0000 0000, | 1,0000
2 RM (n=282)
0,1859482@, | 0,1686
0,3126| 0,3442 0,656
1,0000 0000, | 1,0000
>3 RM (n=77)
0,1784398@, | 0,3621
0,49214400,| 0,2971
1,0000 0000, | 1,0000
RM 13-22 (it=56)
0,34403530, | 0,5371
0,5695 6528, | 1,0000
1,0000 0000, | 1,0000
RM <13 tc=003)
0,09884928, | 0,1402
0,2990| 0,290 0,397
1,0000 0000, | 1,0000




MTHFR677C>T /| FVM385T

Cata grupa RM (n=359)

0,1830 | 0,3752| 0,2859
0,3417 | 0,4088| 0,3180
0,4493 | 0,3536| 0,2234
IUFD (n=61)
0,0430 | 0,0420| 0,2857
0,1760 | 0,5342| 0,3389
0,3474 | 11,0000/ 1,0000
2 RM (n=282)
0,2856 | 0,4593| 0,3362
0,3015 | 0,3890| 0,3447
0,5483 | 0,4517| 0,1704
>3 RM (n=77)
0,1469 | 0,2974| 0,3286
0,5451 | 0,5602| 0,4407
0,4110 | 1,0000| 1,000
RM 13-22 tc. (n=56)
0,5189 | 0,1465| 0,4559
0,2334 | 0,2661| 0,3050
0,3257 | 1,0000| 1,0000
RM <13 tc. (n=303)
0,1607 | 0,5205| 0,213
0,4490 | 0,2852| 0,3959
0,5780 | 0,4220| 0,1854

MTHFR677C>T /
PTM20210G>A
Cata grupa RM (n=359)
0,0554 0,3879  0,1105
0,0489 | 0,4493 | 1,0000
1,0000 1,0000 1,0000
IUFD (n=61)
0,1565| 0,0388 | 0,1744
0,4343 1,0000 1,0000
1,0000 1,0000 1,0000
2 RM (n=282)
0,0890 0,460 0,1343
0,0641 0,3406 1,0000
1,0000 1,0000 21,0000
>3 RM (n=77)
0,1244  0,3176  0,2423
0,1855  1,0000 1,0000
1,0000 1,0000 21,0000
RM 13-22 tc. (n=56)
0,1498 0,3263 0,5371
0,0268 | 1,0000 | 1,0000
1,0000 1,0000 1,0000
RM <13 tc. (n=303)
0,0810 0,4504 0,0881
0,1365 0,3719  1,0000
1,0000 11,0000 1,0000
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MTHFR677C>T / FVIIR353(

CatgpgrRM (n=359)

0,30081198, | 0,3265
0,2004 0,1608 0,091
0,27220000, | 1,0000
IUFD (n=61)
0,1412| 0,105 0,223
0,5492 2229, | 0,5098
0,5754 0000, | 1,0000
2 RM (n=282)
0,4035129Q, | 0,3496
0,2344122@,| 0,1150
0,3001 0000, | 1,0000
>3 RM (n=77)
0,2275298Q, | 0,4165
0,52015569, | 0,2501
1,0000 0000, | 1,0000
RM 13-22 (1t=56)
0,547%,0392 | 0,5657
0,2502 0,0181 | 0,4822
0,54650000, | 1,0000
RM <13 tc=003)
0,2796 249@, | 0,2837
0,3806 3510, | 0,0862
0,18700000, | 1,0000




MTHFR1298A>C /
MTHFR1793

Cata grupa RM (n=359)

0,2266 | 0,4788| 0,3947
0,2234 | 0,0791| 0,3179
1,0000 | 1,0000| 0,7224
IUFD (n=61)
0,0167 | 0,0336| 0,4588
1,0000 | 0,5728| 0,079C
1,0000 | 1,0000| 1,0000
2 RM (n=282)
0,1950 | 0,5222| 0,2833
0,4135 | 0,0309 | 0,4025
1,0000 | 1,0000| 0,6564
>3 RM (n=77)
0,5128 | 0,3940| 0,3653
0,1614 | 0,4038| 0,3032
1,0000 | 1,0000| 1,0000
RM 13-22 tc. (n=56)
0,2751 | 0,1238| 0,4853
0,1228 | 0,3990| 0,6469
1,0000 | 1,0000| 1,0000
RM <13 tc. (n=303)
0,1327 | 0,4115| 0,3464
0,4310 | 0,0737| 0,267
1,0000 | 1,0000| 0,6766

MTHFR1298A>C /
FV1691G>A
Cata grupa RM (n=359)
0,3008 0,4424  0,4793
0,5904 0,1276 0,4334
1,0000 1,0000 1,0000
IUFD (n=61)

0,0114 | 0,0961 | 0,4018
0,4395 0,1675 0,5098
1,0000 1,0000 1,0000

2 RM (n=282)
0,2801 0,3046 0,3377
0,4435| 0,1066 0,437p
1,0000 1,0000 21,0000
>3 RM (n=77)
0,5072 0,2646  0,27_86
0,3032 0,4987 0,5870
1,0000 1,0000 21,0000
RM 13-22 tc. (n=56)
0,1145 0,1939 0,4016
1,0000 0,69%50 0,1608
1,0000 1,0000 1,0000
RM <13 tc. (n=303)
0,1418 0,3023  0,5449
0,4616 0,0941  0,6487
1,0000 11,0000 1,0000
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MTHFR1298A>C / FVYM385T|

CatepgRM (n=359)
0,1822204@, | 0,5021
0,31054069, | 0,5088
0,44936048, | 1,0000

IUFD (n=61)
0,0220 | 0,0247| 0,2501
0,5087 4100, | 0,5132
1,00004348, | 1,0000

2 RM (n=282)
0,154 146@, | 0,5064
0,4322 05430 0,401/

0,3406 659@, | 1,0000

>3 RM (n=77)
0,38655008, | 0,3397
0,20812128, | 0,3995
1,00005060, | 1,0000

RM 13-22 (1t=56)
0,15893630, | 0,4615
0,5864 1806, | 0,5546
1,00004090, | 1,0000

RM <13 tc=003)

0,0458 | 0,1328 | 0,5371
0,27595486, | 0,5618
0,37196280, | 1,0000




MTHFR1298A>C /
PTM20210G>A

Cata grupa RM (n=359)

0,2215 | 0,3674| 0,4944
0,2938 | 0,2023| 0,4595
1,0000 | 1,0000| 1,0000
IUFD (n=61)
0,0199 | 0,0334| 0,4691
1,0000 | 1,0000| 0,2474
1,0000 | 1,0000| 1,0000
2 RM (n=282)
0,1566 | 0,2039| 0,336(
0,1974 | 0,3156| 0,3713
1,0000 | 1,0000| 1,0000
>3 RM (n=77)
0,4710 | 0,2026| 0,2426
1,0000 | 0,1855| 1,0000
1,0000 | 1,0000| 1,0000
RM 13-22 tc. (n=56)
0,1792 | 0,0967| 0,494]
1,0000 | 0,1161| 0,230
1,0000 | 1,0000| 1,0000
RM <13 tc. (n=303)
0,1063 | 0,1887| 0,5297
0,2238 | 0,3513| 0,6764
1,0000 | 1,0000| 1,0000

MTHFR1298A>C /
FVIIR353Q
Cata grupa RM (n=359)
0,445y  0,2508  0,2757
0,2879 0,4461  0,1565
1,0000 0,2223  0,7226
IUFD (n=61)
0,1132| 0,0747 0,414
0,0770 0,2706  0,6044
1,0000 1,0000 0,2474
2 RM (n=282)
0,5064 0,1628  0,4401
0,1259 0,3993 0,1631
1,0000 0,3132 0,6564
>3 RM (n=77)
0,386 0,3950 0,1343
0,2289 0,5280 0,4641
1,0000 1,0000 21,0000
RM 13-22 tc. (n=56)
0,1050 0,5596 0,345
0,3912 0,0295 | 0,3937
1,0000 0,4822 1,0000
RM <13 tc. (n=303)
0,2559 0,2202 0,313
0,3313 0,2164 0,1939
1,0000 1,0000 0,6766
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MTHFR1793G>A /
FV1691G>A
CatepgRM (n=359)
0,0407 | 0,1094 | 0,4730
0,3602,0233 | 1,0000
1,00000000, | 1,0000
IUFD (n=61)
0,0740  0,2237 1,000
0,1136 0000, | 1,0000
1,00000000, | 1,0000
2 RM (n=282)
0,0319 | 0,0724 | 0,4135
0,4122,0289 | 1,0000
1,0000 0000, | 1,0000
>3 RM (n=77)
0,34795690, | 1,0000
0,3775161@, | 1,0000
1,0000 0000, | 1,0000
RM 13-22 (1t=56)
0,3441294@, | 1,0000
0,5538| 11,0000  1,000p
1,00000000, | 1,0000
RM <13 tc=003)
0,0369 | 0,1235 | 0,4310
0,3508,0146 | 1,0000
1,00000000, | 1,0000




MTHFR1793G>A / FVM385T

Cata grupa RM (n=359)

MTHFR1793G>A/
PTM20210G>A

Cata grupa RM (n=359)

0,0809 | 0,0128 | 1,0000
0,5282 | 0,5904| 0,4730
0,3114 | 1,0000/ 1,0000
IUFD (n=61)
0,5216 | 0,1313| 1,000
0,3200 | 0,6099| 1,000
0,5098 | 1,0000 1,000
2 RM (n=282)
0,0543 | 0,0045 | 1,0000
0,5101 | 0,4435| 0,413
0,2943 | 1,0000| 1,000
>3 RM (n=77)
0,4881 | 0,6225| 1,0000
0,5289 | 0,3032| 1,000(
0,5870 | 1,0000| 1,000
RM 13-22 tc. (n=56)
0,5428 | 0,0988| 1,000
0,3109 | 1,0000 1,000
0,4822 | 11,0000/ 1,000
RM <13 tc. (n=303)
0,0541 | 0,0202 | 1,0000
0,4340 | 0,4616| 0,431(
0,3336 | 1,0000| 1,000(

0,0131 | 0,0550 | 0,7226
0,1642  0,2234  1,0000
1,0000 1,0000  1,0000

IUFD (n=61)
0,250  0,2237  1,0000
0,63283 1,0000  1,0000
1,0000 1,0000  1,0000
2 RM (n=282)

0,0081 | 0,0405| 0,6564
0,737  0,1706  1,0000
1,0000 1,0000  1,0000

>3 RM (n=77)

0,339 0,4165  1,0000
0,3798 1,0000  1,0000
1,0000 1,0000  1,0000

RM 13-22 tc. (n=56)
0,3074 0,5657  1,0000
0,6030 0,0148 | 1,0000
1,0000 1,0000  1,0000

RM <13 tc. (n=303)

0,0109 | 0,0325| 0,6766
0,1420  1,0000  1,0000
1,0000  1,0000  1,0000

245

MTHFR1793G>A /
FVIIR353Q
CatepgRM (n=359)
0,5043 0,0506 0,722
0,16723150, | 1,0000
0,1816 0000, | 1,0000
IUFD (n=61)
0,4556 3910, | 1,0000
0,3177575@, | 1,0000
1,00001328, | 1,0000
2 RM (n=282)
0,5293| 0,0370 | 0,6564
0,0945 2756, | 1,0000
0,28650000, | 1,0000
>3 RM (n=77)
0,46504158, | 1,0000
0,4271654@, | 1,0000
1,0000 0000, | 1,0000
RM 13-22 (1t=56)
0,0867 3288, | 1,0000
0,0145 | 0,5465 | 1,0000
0,60300000, | 1,0000
RM <13 tc=003)
0,3067| 0,0495 | 0,6766
0,37513178,| 1,0000
0,12050000, | 1,0000




FV1691G>A / FVYM385T

Cata grupa RM (n=359)

0,2603 | 0,1588| 1,000(
0,5046 | 0,6048| 1,000Q
0,4268 | 1,0000f 1,000Q
IUFD (n=61)
0,5427 | 0,1749| 1,000(Q
0,2314 | 0,4343| 1,000(Q
0,5754 | 1,0000/ 1,000Q
2 RM (n=282)
0,2907 | 0,1813| 1,000Q
0,5201 | 0,6594| 1,000(¢
0,4005 | 1,0000/ 1,000(Q
>3 RM (n=77)
0,3476 | 0,3072| 1,000Q
0,5075 | 0,5067| 1,000Q
0,6544 | 1,0000f 1,000Q
RM 13-22 tc. (n=56)
0,2682 | 0,4887| 1,000Q
0,2267 | 1,0000f 1,000Q
0,5465 | 1,0000f 1,000Q
RM <13 tc. (n=303)
0,1595 | 0,1466| 1,000(Q
0,3771 | 0,5200| 1,000(¢
0,4460 | 1,0000/ 1,000(Q

FV1691G>A / PTM20210G>A
Cata grupa RM (n=359)
0,0676 0,2016  1,0000
0,1134 0,4730  1,0000
1,0000 1,0000 1,0000

IUFD (n=61)
0,1644  0,1313 1,0000
0,6323 1,0000 1,0000
1,0000 1,0000 1,0000
2 RM (n=282)
0,0836 0,2569  1,0000
0,11283 0,4135 1,0000
1,0000 1,0000 1,0000
>3 RM (n=77)
0,208L  0,2585  1,0000
0,37983  1,0000 1,0000
1,0000 1,0000 1,0000
RM 13-22 tc. (n=56)
0,2272  0,5846  1,0000
0,086 1,0000 1,0000
1,0000 1,0000 1,0000
RM <13 tc. (n=303)
0,0824  0,1727  1,0000
0,2114 0,4310 1,0000
1,0000 1,0000 1,0000
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FV1691G>A / FVIIR353Q

CatpgrRM (n=359)

0,35831199, | 1,0000
0,25015666, | 1,0000
0,1816 000D, | 1,0000
IUFD (n=61)
0,40230568, | 1,0000
0,42950000, | 1,0000
0,63230000, | 1,0000
2 RM (n=282)
0,2635 1508, | 1,0000
0,16855628, | 1,0000
0,28650000, | 1,0000
>3 RM (n=77)
0,38122398, | 1,0000
0,4271654@, | 1,0000
1,0000 0000, | 1,0000
RM 13-22 ({t=56)
0,0566 4190, | 1,0000
0,0349 | 1,0000 | 1,0000
0,60300000, | 1,0000
RM <13 tc=803)
0,4990116G, | 1,0000
0,45805946, | 1,0000
0,12050000, | 1,0000




FVM385T / PTM20210G>A

Cata grupa RM (n=359)

0,2642 | 0,5339| 0,426§
0,1044 | 0,4595| 1,000Q
1,0000 | 1,0000| 1,0000
IUFD (n=61)
0,3425 | 0,3023| 0,5754
0,5754 | 1,0000/ 1,000(¢
1,0000 | 1,0000| 1,0000
2 RM (n=282)
0,2876 | 0,4930| 0,400§
0,1142 | 0,3713| 1,000(
1,0000 | 1,0000| 1,000d
>3 RM (n=77)
0,3677 | 0,4463| 0,6544
0,3154 | 1,0000f 1,000Q
1,0000 | 1,0000| 1,0000
RM 13-22 tc. (n=56)
0,4749 | 0,2023| 0,5465
0,0628 | 1,0000f 1,000Q
1,0000 | 1,0000| 1,0000
RM <13 tc. (n=303)
0,2109 | 0,3984| 0,446(
0,2166 | 0,3970| 1,000(Q
1,0000 | 1,0000| 1,000d

FVM385T / FVIIR353Q
Cata grupa RM (n=359)
0,177y  0,4110 0,3050
0,1235 0,2993  0,5405
0,1358 0,7226  1,0000

IUFD (n=61)
0,163 0,1978 0,4343
0,2734  0,4272  1,0000
0,5754 1,0000 1,0000
2 RM (n=282)
0,1626 0,4829  0,3156
0,1098 0,4690 0,6287
0,211y  0,6564  1,0000
>3 RM (n=77)
0,4398 0,3654  0,5067
0,4340  0,1473  1,0000
1,0000 1,0000 1,0000
RM 13-22 tc. (n=56)
0,0632 0,5383  0,4090
0,1473  1,0000 1,0000
0,54656  1,0000 1,0000
RM <13 tc. (n=303)
0,3180 0,4144  0,3513
0,1919 0,1334  0,6030
1,0000 0,6766  1,0000

247

PTM20210¢A / FVIIR353Q

CatpgrRM (n=359)

0,2564 2316, | 1,0000
0,1609105@, | 1,0000
0,1816 000D, | 1,0000

IUFD (n=61)
0,26980000, | 1,0000
0,24491328, | 1,0000
0,63230000, | 1,0000

2 RM (n=282)
0,21541730, | 1,0000
0,1096 1706, | 1,0000
0,28650000, | 1,0000

>3 RM (n=77)
0,5605 6846, | 1,0000
0,5230161@, | 1,0000
1,0000 0000, | 1,0000

RM 13-22 ({t=56)
0,0701256B, | 1,0000

0,0087 | 0,1228 | 1,0000

0,60300000, | 1,0000
RM <13 tc=803)
0,42593036, | 1,0000
0,3860185@, | 1,0000
0,12050000, | 1,0000




