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Streszczenie
Badania cytogenetyczne ptodow pochodzgcych z poronieri sporadycznych swiadczg o tym, iz az 50-70%
tych ptodow ma nieprawidfowy kariotyp. Najczestszymi nieprawidfowosciami genetycznymi sg aberracje liczby
chromosomow, w dalszej kolejnosci aberracje struktury oraz bardzo rzadko mozaikowos¢ chromosomowa.
Cel pracy: Celem pracy byta proba odpowiedzi na pytanie: czy istnigje roznica w czestosci wystepowania aberracji
chromosomowych w materiale z poronienia wsrod kobiet z nawracajgcymi poronieniami w porownaniu do pacjentek,
u ktoérych do poronienia dochodzi po raz pierwszy.
Materiat i metoda: Materiat stanowito 129 kosmowek z poronier samoistnych od 128 kobiet. Do oznaczenia
kariotypu wykorzystano metode fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ.
Wyniki: Uzyskano 120 wynikow cytogenetycznych w tym 45 (37,5%) nieprawidfowych. Najczestszg aberracja
chromosomowg byfa trisomia, nastepnie triploidia i monosomia chromosomu X. W grupie 59 kosmowek
pochodzgcych z pierwszego poronienia znaleziono 25 aberracji chromosomowych, z ktorych rownie czesto
stwierdzano triploidie jak i trisomie. Z 61 kosmowek pochodzgcych z kolejnych poronieri, 20 wykazywato
nieprawidfowosci chromosomowe.
Whioski: Stwierdzenie mniejszego odsetka aberracji chromosomowych w materiale z kolejnego poronienia w
porownaniu do pierwszego, pozwala wnioskowac, ze poronienia nawracajgce sg giownie uwarunkowane innymi,
niz aberracie chromosomow zarodka, przyczynami. Wyniki badari cytogenetycznych poronionych kosmowek
potwierdzajg, ze wiekszos¢ aberracji chromosomowych zarodkdw powstaje de novo.
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Summary

Examination of fetal tissue from spontaneous miscarriages shows that 50-70% of them were caused by abnormal
karyotype. The most frequent genetic abnormalities include abnormal number of chromosomes, aberration of
chromosomes structure and chromosome mosaic anomalies.

Objective: the aim of the study was to find out whether there is any difference in the frequency of chromosomal
aberrations in patients who miscarried for the first time comparing to patients with recurrent miscarriages.
Material and methods: Examination was performed on 129 miscarriage material samples from 128 women.
Fluorescent hybridization in-situ (FISH) was used for genetic examination.

Results: We received 120 results in which 45 (37,5%) were abnormal. The most frequent chromosomal aberration
was trisomy, followed by triploidy and monosomy of chromosome X. Among 59 samples from first miscarriage we
found 25 abnormal karyotypes. In the 61 samples from the second, third and the next miscarriages we found 20
chromosomal abnormalities.

Conclusions: Frequency of chromosomal aberrations in the tissue from the first miscarriage is significantly higher
than in samples from second or following miscarriages, which means that genetic factors are less likely to induce

recurrent miscarriages. Genetic results confirm that most chromosomal abnormalities arise de-novo.

Key words: chromosomal aberration / miscarriage / chorion

Wstep

Szczgdliwe donoszenie i urodzenie zdrowego dziecka jest
najwigksza rado$cia dla kobiety oczekujacej potomstwa. Nieste-
ty, nie wszystkie ciaze koncza si¢ pomyslnie. Szereg réznego ro-
dzaju czynnikow majacych niekorzystny wptyw na prawidtowy
przebieg ciazy przyczynia si¢ do wystgpowania wielu powiktan,
ktore moga prowadzi¢ do utraty ciazy. Jednym z najpowazniej-
szych powiktan wystgpujacych we wezesnej ciazy jest poronienie
samoistne.

Badania cytogenetyczne ptodow pochodzacych z poronien
sporadycznych $wiadcza o tym, iz az 50-70% tych ptodéow ma
nieprawidtowy kariotyp [1, 2, 3]. Oznacza to, ze okoto 5-10,5%
wszystkich ciaz ulega samoistnemu poronieniu ze wzgledu na
aberracje chromosomowe. Nalezy podkresli¢, ze u kobiety u kto-
rej pierwsza ciaza zakonczyla si¢ poronieniem, ryzyko kolejnego
poronienia wynosi okoto 20% podczas, gdy dla kobiety, ktora nie
byla jeszcze w ciazy lub urodzita zywe dziecko odsetek ten nie
przekracza 5% [4]. Szanse na urodzenie zdrowego dziecka ma-
leja wraz z liczba poprzednich poronien i tak po trzech poronie-
niach wynosza od 42 do 86%, po czterech 41-72% a po pigciu lub
wigcej maleja do 23-51% [1, 5, 6]. Wedlug European Society of
Human Reproduction and Embryology (ESHRE) juz dwa poro-
nienia powyzej 12 tygodnia ciazy i trzy ponizej 12 tygodnia ciazy
okresla si¢ mianem poronien nawracajacych [4].

Pierwsze badania cytogenetyczne materialu pochodza-
cego z poronienia zostaly wykonane w 1961 przez Penrosa
i Delhanty’ego; rozpoznano triploidig, czyli potrojenie haploi-
dalnej liczby chromosomow [7]. Jednak zwiazek migdzy aber-
racjami chromosomowymi w materiale z poronienia a przyczyna
utraty ciazy zostal udowodniony dwa lata pdzniej przez Carra
[8]. Pierwsze wigksze opracowanie zostato opublikowane przez
Polaniego w 1966 roku [9]. Przebadano 262 kosmoéwki pocho-
dzace z poronien samoistnych; w 72 (27%) stwierdzono niepra-
widlowosci kariotypu. Niektore aberracje wykryte w kosmow-
kach nie byty znane wérdd dzieci zywo urodzonych np. aberracja
chromosomu 16 pary.

Najczgstszymi nieprawidtowos$ciami genetycznymi w kos-
mowkach z poronien samoistnych sa aberracje liczby chromoso-
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mow, w dalszej kolejnosci aberracje struktury oraz bardzo rzadko
mozaikowo$¢ chromosomowa [1, 10,11,12, 13]. Wigkszo$¢ tri-
somii dotyczy chromosomoéw: 13, 15, 16, 18, 21,22 oraz X i Y.
W badaniu opublikowanym przez Hassolda i wsp., najczgsciej
wystgpowala trisomia 16 pary, a w nastgpnej kolejno$ci trisomia
21 pary chromosoméw [2]. Trisomia 16 pary chromosomow,
wedhtug literatury, wystgpuje najczesciej w materiale z poronien
i bardzo rzadko pod postacia mozaiki wsrdéd zywo urodzonych
dzieci [2, 14].

Aberracje chromosomowe wystgpujace u zarodka moga by¢
dwojakiego pochodzenia; albo powstaja de novo, to znaczy, ze
kariotyp rodzicow jest prawidtowy, a aberracja liczby lub struk-
tury chromosomow zarodka powstata podczas jego tworzenia,
albo sa dziedziczeniem aberracji chromosomowej od jednego
z rodzicow [6].

Wigkszos¢ zarodkéw z nieprawidtowym kariotypem ulega
poronieniu stad odsetek ptodow z aberracjami chromosomowy-
mi maleje wraz z czasem trwania ciazy [14]. Wérod dzieci mar-
two urodzonych aberracje chromosomowe stwierdza sig w 6%,
podczas gdy w grupie dzieci zywo urodzonych jedynie w 0,6%
[15]. W grupie zywo urodzonych dzieci z niezrownowazonymi
aberracjami chromosomowymi, mozna spodziewac si¢ wad feno-
typowych (wady rozwojowe, zaburzenia cielesno-ptciowe, op6z-
nienie rozwoju psychosomatycznego, uposledzenie umystowe),
natomiast w przypadku zrownowazonej aberracji chromosomo-
wej, fenotyp dziecka bedzie prawidtowy, ale w przysztosci moze
doswiadczy¢ poronien lub przeniesie nieprawidlowy kariotyp na
kolejne pokolenie [16, 17].

Cel pracy

Celem pracy byta proba odpowiedzi na pytanie: czy istnieje
roéznica w czestosci wystgpowania aberracji chromosomowych
w materiale z poronienia wsrdd kobiet z nawracajacymi poro-
nieniami w porownaniu do pacjentek, u ktorych do poronienia
dochodzi po raz pierwszy.

Cel byt realizowany przez oceng cytogenetyczna kosmowek
Z poronien samoistnych.
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Materiat

Swieze kosméwki pozyskano od 128 kobiet (w jednym przy-
padku pobrano material z poronienia ciazy blizniaczej), ktore
migdzy wrzesniem 2003 roku i marcem 2008 roku, byly hospita-
lizowane z powodu poronienia w Ginekologiczno-Potozniczym
Szpitalu Klinicznym w Poznaniu. Wyniki badan cytogenetycz-
nych uzyskano ze 120 (93,02%) kosmowek.

Sredni wiek pacjentek wynosit 31,4 lat (21-46 lat). Naj-
liczniejsza grupg stanowity kobiety w wieku pomigdzy 31 a 35
rokiem zycia (41,1%). Dla 59 (49,2%) pacjentek byta to utrata
pierwszej ciazy, a dla pozostalych 61 (50,8%) kolejnej. Trzydzie-
$ci jeden pacjentek ronito po raz drugi, 17 po raz trzeci. Dla 9
pacjentek byla to utrata czwartej ciazy a dla 4 piatej.

Badania cytogenetyczne zostaty wykonane w Katedrze i Za-
ktadzie Genetyki Medycznej Uniwersytetu Medycznego w Po-
znaniu oraz w Centrum Genetyki Medycznej w Poznaniu.

Metoda

Material pobrany podczas tyzeczkowania macicy po doko-
nanym poronieniu zostat przetransportowany w ciagu 24 godzin
w sterylnym pojemniku z podlozem transportowym do Katedry
i Zaktadu Genetyki Medycznej UM w Poznaniu, gdzie zostaty
wykonane badania.

Na miejscu oddzielano tkanke kosmowki od skrzepow krwi
i $luzu. Etap ten przeprowadzany byt przy uzyciu mikroskopu
odwroconego (inwertoskopu). Inkubacja prowadzona byla przez
2 godziny na podtozu Amniomed w cieplarce w temperaturze
37°C. Na godzing przed zakonczeniem inkubacji zostaly zatrzy-
mane podzialy komdrkowe poprzez dodanie 100ul Kolcemidu.
Nastgpnie material zostat utrwalony za pomoca odpowiedniego
roztworu. Proces utrwalania zostat przeprowadzony trzykrotnie.
Komorki cytotrofoblastu z kosmkow zostaty uwolnione przez do-
danie 80% kwasu octowego. Przygotowane w ten sposob komor-
ki byly przeniesione na odttuszczone szkietka mikroskopowe.

Nastepnie za pomoca metody fluorescencyjnej hybrydyzacji
in situ — FISH zostata przeprowadzona diagnostyka cytogene-
tyczna. Do analizy zostalo wykorzystanych 6 sond molekular-
nych dla chromosoméw pary 13, 16, 18, 21, X 1Y, ktorych (we-
dhug dostepne;j literatury) aberracje sa najczgsciej obserwowane.
Pozwala to na identyfikacj¢ okoto 90% aberracji liczby chromo-
somow.

Kazda sonda jest specyficzna dla okreslonego miejsca na od-
powiednim chromosomie (dla chromosomow pary 16, 18, Xi'Y
sq to centromery chromosomow a dla chromosomow pary 13121
specyficzne regiony na ramionach dtugich tych chromosomow).

Tabela I. Ogolna charakterystyka badanych kosmowek.

Wynik badania . - . .
cytogenetycznego Prawidiowy Nieprawidiowy | p<005
Liczba kosmoéwek 75 45

Sredni wiek cigzowy 10,56 10,50 NS
(tydzien) (£3,30) (£2,44)

Sredni wiek matki 31,9 30,6 NS
(lata) (+4,96) (+4,98)

Srednia liczba 1,95 1,65 NS
uprzednich poronien (£1,14) (£0,86)

*prawidiowa liczba chromosoméw 13,16,18,21,X,Y

Metoda FISH polega na denaturacji podwdjnej nici DNA
badanego chromosomu w okreslonej temperaturze i czasie, a na-
stgpnie na hybrydyzacji sondy ze specyficznym dla niej miejscem
na chromosomie, do ktorej dochodzi podczas kilkunastogodzin-
nej inkubacji badanej proby w temperaturze 37°C. Analiza pre-
paratow zostata przeprowadzona w mikroskopie §wietlnym typu
Nikon Eclipse.

Wyniki

Sposroéd 129 kosmoéwek pochodzacych ze 128 poronien
samoistnych (w jednym przypadku ciaza blizniacza) i zakwali-
fikowanych do badan genetycznych uzyskano 120 (93,0%) wy-
nikéw cytogenetycznych w tym 45 (37,5%) nieprawidlowych.
(Tabela I). Najczgstsza aberracja chromosomowa byla trisomia
(42,2%), nastepnie triploidia (33,3%) i monosomia chromosomu
X (20,0%).

W tabeli II przedstawiono wybrane aberracje chromoso-
mowe kosmowek z uwzglednieniem Sredniego tygodnia ciazy,
w ktorym nastapilo poronienie, liczby uprzednich poronien i wie-
ku matki.

Prawie w polowie przypadkéw poroniony materiat (49,2%)
pochodzit z pierwszej ciazy. W 25 (42,4%) kosmowkach z tej
grupy znaleziono aberracje chromosomowe, w ktorych réwnie
czgsto stwierdzano triploidig jak i trisomig.

Szescdziesiat jeden kosmowek (50,8%) pochodzito od ko-
biet, ktore ronily po raz kolejny (drugi, trzeci, czwarty a nawet
piaty). W tej grupie w 20 (32,8%) kosméwkach stwierdzo-
no aberracje chromosomowe, a wigc mniej niz wsrod kobiet

Tabela Il. Wybrane aberracje chromosomowe w kosméwkach z uwzglednieniem tygodnia cigzy, w ktérym nastapito poronienie, liczby poronien i wieku matki.

Wybrane aberracje Trisomia Trisomia Trioloidia Monosomia
chromosomowe 21 16 P X
Liczba kosméwek 7 9 15 9
Sredni wiek cigzowy (tydzien) | 11,14 (+2,26) | 9,67 (¥1,01) | 11,36 (+3,39) | 10,56 (+1,50)
Sredni wiek matki (lata) 35,3 (+4,88) | 29,1 (+3,72) | 29,6 (+5,38) 26,5 (+4,56)
Srednia liczba 1,7 (:0,76) | 1,44 (£0,73) | 1,57 (£0,85) | 1,67 (x1,12)
uprzednich poronien
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Tabela Ill. Poréwnanie wynikéw cytogenetycznych kosméwek z pierwszego
i kolejnego poronienia.

Poronienie Poronienie

pierwsze kolejne

N % N %
Liczba badanych kosmoéwek 59 49,2 61 50,8
Prawidtowy kariotyp* 34 57,6 41 67,2
Nieprawidtowy kariotyp 25 42,4 20 32,8
Trisomia 16 6 24,0 3 15,0
Trisomia 21 3 12,0 4 20,0
Monosomia X 6 24,0 3 15,0
Triploidia 9 36,0 6 30,0
Pentasomia chromosomoéw pici 1 4,0 1 5,0
Inne 0 0,0 3 15,0

* prawidtowa liczba chromosomoéw 13,16,18,21,X,

z pierwszym poronieniem. Najczgstsza aberracjg byla trisomia,
a w nastepnej kolejnosci triploidia, monosomia chromosomu X
1 pentasomia. (Tabela III).

W tabeli IV przedstawiono czgsto§¢ wystgpowania niepra-
widlowych kariotypow w kosmowkach uzyskanych z pierwsze-
go oraz kolejnych poronien.

Najwigcej nieprawidtowych kariotypoéw stwierdzono w kos-
moéwkach pochodzacych od kobiet, ktore ronity po raz trzeci
(47,0%). Na drugim miejscu pod wzglgdem czgstosci wystgpo-
wania aberracji chromosomowych, byly kosmoéowki pochodza-
ce z pierwszego poronienia (42,4%). W kosmowkach z piatego
poronienia nie znaleziono aberracji chromosomowych, a w kos-
moéwkach z czwartego poronienia odsetek nieprawidtowych ka-
riotypoéw wynosit 22,2%. W kosmoéwkach z pierwszego poronie-
nia rownie czgsto stwierdzono triploidi¢ jak i trisomig, w kos-
moéwkach z drugiego i trzeciego poronienia przewazala trisomia.

Aberracje chromosomowe kosmowek w odniesieniu do
wieku cigzowego, w ktorym nastapilo poronienie

Material podzielono na dwie grupy; pierwsza obejmowata
kosmoéwki poronione do 10 tygodnia cigzy, druga kosmowki po-
ronione migdzy 10! a 20 tygodniem ciazy.

Wigkszos¢ kosmowek (59,2%) pochodzita z ciaz poronio-
nych do 10 tygodnia ciazy wlacznie, pozostale (40,8%) z poro-
nien migdzy 10" a 20 tygodniem ciazy. W kosmowkach z poz-
nych poronien znaleziono wyzszy odsetek nieprawidtowych
kariotypoéw niz w kosmowkach z poronien do 10 tygodnia, od-
powiednio 40,8% i 35,2%. Rdznice te nie osiagnegly istotnosci
statystycznej. Najczg$ciej stwierdzang aberracja chromosomowa
w kosméwkach po 10 tygodniu ciazy byta triploidia (45,0%), na-
tomiast w kosmoéwkach z wczesnych poronien trisomia (52,0%).
(Tabela V).

Aberracje chromosomowe kosméwek w odniesieniu do
wieku pacjentek

Sredni wiek pacjentek, u ktorych badano material z samoist-
nego poronienia, wynosit 31,4 lat (21 - 46 lat). Pacjentki zostaly
podzielone na grupy ze wzgledu na wiek. Najliczniejsza grupg
reprezentowaty kobiety w wieku pomigdzy 31 a 35 rokiem zycia
(41,6%).

Najwyzszy odsetek aberracji w materiale z poronienia
stwierdzono wsrdd kobiet ponizej 25 roku zycia (50,0%) 1 mig-
dzy 41 a 45 rokiem zycia (50,0%) a najnizszy u pacjentek migdzy
36 a 40 rokiem zycia (18,2%). (Tabela VI).

Sposrod 8 pacjentek ponizej 25 roku zycia u 4 stwierdzono
nieprawidlowy wynik badania cytogenetycznego w poronionych
kosméwkach, przy czym w dwoéch przypadkach byta to triploi-
dia. Wspomniana aberracja chromosomowa przewazata rowniez
w grupie kobiet nieco starszych (migdzy 26 a 30 rokiem Zycia).
W tej populacji rownie czgsto rozpoznano trisomie jak i mono-
somie (n=4). Po 31 roku zycia najcz¢sciej stwierdzana aberracja
chromosomowa byta trisomia. W grupie kobiet migdzy 31 a 35
rokiem zycia rozpoznano ja w 12 kosmoéwkach, po 36 roku zy-
cia w 3. Trisomia byta jedyna nieprawidtowoscig cytogenetyczna
rozpoznawana w kosméwkach po 40 roku zycia.

Aberracje chromosomowe zarodkéw a kariotyp rodzicow

U 14 sposrdd 45 par, u ktorych w badaniu kosmowek stwier-
dzono aberracj¢ chromosomowa, znany byt kariotyp rodzicow.
Tylko jedna kobieta byta nosicielem mozaikowosci chromosomu
X. W materiale z poronienia rozpoznano trisomi¢ chromosomu
18. Natomiast sposrod 35 par, u ktorych doszto do poronienia
ciazy o prawidtowym wyniku cytogenetycznym i u ktorych zna-
ny byl kariotyp, jeden partner byt nosicielem translokacji zrow-
nowazone;j.

Tabela IV. Czesto$¢ wystepowania nieprawidtowych kariotypéw w kosmowkach w zaleznosci od liczby uprzednich poronien, czasu ciazy w jakim nastapito poronienie

oraz wieku matki.

Kolejnos¢ poronien pierwsze drugie trzecie czwarte piate p<0,05
Liczba zbadanych kosmowek 59 31 17 9 4
Sredni tydzien zakonczenia ciazy | 1 g 43 56) | 9.9 (+2,63) | 9,7 (£3.35) | 11,3 (3,50) | 97 (+2,36) | NS
(tygodnie)
Sredni wiek kobiety (lata) 29,8 (+4,79) | 33,1 (+3,98) | 31,1 (+5,86) | 34,4 (+3,61) | 38,0 (+2,16) | p<0,05
Prawidtowy kariotyp* 34 (57,6%) | 21(67,8%) 9 (53,0%) 7 (77,8%) 4 (100)
Nieprawidtowy kariotyp 25(42,4%) | 10 (32,2%) 8 (47,0%) 2 (22,2%) 0
* prawidtowa liczba chromosomoéw 13,16,18,21,X,Y
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Dyskusja

Poronienia sporadyczne w okoto 50% sa spowodowane aber-
racjami chromosomowymi plodu, a nie rodzica [1, 6, 11, 18, 19].
Rozpoznanie nieprawidlowego kariotypu rodzicow, informuje
nas jedynie o podwyzszonym ryzyku poronienia zarodka z nie-
prawidlowym materialem genetycznym. Jesli jeden z partneréw
jest nosicielem aberracji struktury chromosomow to zarodek albo
bedzie miat prawidlowy kariotyp albo bedzie nosicielem takiej
samej aberracji jak rodzic, albo bgdzie miat niezrownowazona
ilo§¢ materiatu genetycznego. Stad mozna wnioskowa¢, iz nie
wszystkie zarodki, ktorych jeden z rodzicow jest nosicielem
aberracji, zostang poronione z powodu aberracji chromosomo-
wych. Dlatego rokowanie, co do kolejnej ciazy, wsrdd par ze
stwierdzonymi aberracjami chromosomowymi powinno opiera¢
si¢ na znajomosci kariotypu zarodka [1].

Wedlug Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego zalecane
jest wykonanie badania genetycznego zarodka po trzecim i ko-
lejnym poronieniu [10]. Natomiast wedlug Stephenson i wsp.
badaniom genetycznym nalezy poddac¢ wszystkie zarodki matek
powyzej 36 roku zycia, ze wzglgdu na wysoki odsetek stwier-
dzanych aberracji chromosomowych u potomstwa w tej grupie
pacjentek oraz zarodki po drugim i kolejnym poronieniu [21].

Szacuje sig, ze aberracje chromosomowe zarodka sa odpo-
wiedzialne za 50-60% poronien sporadycznych [1, 18, 19, 22.].
Czgsto$¢ wystgpowania aberracji chromosomowych w kosmow-
kach w materiale wlasnym wynosita 37,5% i byta nieco nizsza
od podawanej (50-60%) przez innych autorow [16, 17, 23, 24].
Mozna to wytlumaczy¢ tym, iz w badanej grupie znajdowaty si¢
kosméwki pochodzace zaréwno od kobiet, ktore ronily po raz
pierwszy jak i od kobiet, ktore doswiadczaty kolejnego poro-
nienia. W kosmoéwkach pochodzacych z pierwszego poronienia
odsetek aberracji chromosomowych wynosit 42,4%, natomiast
w grupie kosmoéwek z kolejnych poronien (drugiego, trzecie-
go, czwartego, piatego) odsetek aberracji chromosomowych byt
nizszy i wynosit 32,8% co nie odbiega od danych z literatury.
W pigciu badaniach dotyczacych genetycznych przyczyn nawra-
cajacych poronien ($rednia liczba przebytych poronien wynosita
4,21) odsetek aberracji chromosomowych waha si¢ od 25% do
60% ($rednio 41,6%+/-13,9) [6, 11, 25, 26].

Wedhug Sugiura-Ogasawara i wsp. odsetek aberracji chro-
mosomowych maleje wraz z liczba poprzednich poronien ale ni-
gdy nie osiagnie poziomu zera.

Te dane przemawiaja za tym, iz stwierdzenie prawidlowego
kariotypu w materiale z poronienia zwigksza prawdopodobien-

Tabela V. Wyniki badania cytogenetycznego kosméwek w odniesieniu do wieku
cigzowego, w ktérym nastapito poronienie.

Tydzien ciazy <10t.c. >10t.c. P
Liczba kosmoéwek 7 49

Prawidtowy kariotyp* 46 (64,7%) 29 (59,2) NS
Nieprawidtowy kariotyp | 25 (35,2%) 20 (40,8%) NS
Trisomia 13 (52,0%) 6 (30,0%)
Monosomia X 4 (16,0%) 5 (25,0%)
Triploidia 6 (24,1%) 9 (45,0%)

Inne 2(8,0%) 0

* prawidtowa liczba chromosomoéw 13,16,18,21,X,Y

stwo, ze w przypadku kolejnego poronienia zarodek bedzie miat
réwniez prawidlowy kariotyp [25].

Z naszych obserwacji nie wynika, aby odsetek nieprawidlo-
wych kariotypow zarodkéw malat wraz z liczba poronien. Naj-
wyzszy odsetek (47,0%) aberracji chromosomowych znalezliSmy
w kosméwkach pochodzacych z trzeciego poronienia [1].

Carp i wsp. w badaniach materialu z poronien nawracajacych
($rednia liczba poronien 4,7), stwierdzili aberracje chromosomo-
we u29% zarodkow, najczestsza nieprawidtowoscia byta trisomia
(66,7%), z ktorych dominowata trisomia 21 pary chromosomow
a w nastgpnej kolejnosci trisomia par 16 i 18 [6, 26]. Rowniez
w materiale wltasnym, wérdd aberracji chromosomowych, ktore
stwierdzono u 32,7% kosméwek z powtarzajacych sig poronien,
przewazaty trisomie. Trisomia byta rowniez najczgsciej wystgpu-
jaca aberracja chromosomowa w poronionych samoistnie zarod-
kach w materiale Stephenson i wsp. [21].

W naszym materiale $redni tydzien zakonczenia ciazy z pra-
widlowym kariotypem wynosit 10,56+3,30. Czas trwania ciazy
z nieprawidlowym kariotypem byt charakterystyczny dla po-
szczegolnych aberracji chromosomowych i tak dla trisomii 21 byt
dtuzszy w poréwnaniu do trisomii 16 (odpowiednio 11,14+2,27
vs 9,67£1,01). Réznica w czasie trwania ciazy dla poszczego6l-
nych aberracji chromosomowych moze by¢ tlumaczona tym, iz
10% ptodow z dodatkowym chromosomem 21 dozywa momentu
porodu, podczas gdy dotychczas nie stwierdzono zywo urodzo-
nych noworodkéw z trisomia chromosomu 16 (wyjatek stanowia
noworodki z mozaikowoscia tego chromosomu).

Tabela VI. Czgsto$¢ wystepowania nieprawidtowych wynikéw badan cytogenetycznych kosméwek w poszczegoinych grupach wiekowych pacjenteki.

Wiek pacjentek | Liczba badanych Wynik prawidiowy* | Nieprawidtowy wynik
(Lat) kosmoéwek N % N %
<25 8 4 50,0 4 50,0
26-30 35 22 62,9 13 37,1
31-35 50 28 56,0 22 44,0
36-40 22 18 81,8 4 18,2
41-45 4 2 50,0 2 50,0
>46 1 1 100 0 0

* prawidtowa liczba chromosoméw 13,16,18,21,X,Y
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Badania Gardo i Bajnoczky’ego wykazaty, iz zarodki z au-
tosomalnymi trisomiami chromosomoéw takich jak: 7, 8, 14, 15,
16 czy 22 czgsciej ulegaja poronieniu w pierwszym trymestrze
ciazy. Natomiast zarodki z trisomia dotyczaca chromosomow
4,13 121 statystycznie czg$ciej ulegaja poronieniu w drugim try-
mestrze ciazy [13].

W badanym materiale przeanalizowali$my odsetek aberracji
chromosomowych w zaleznos$ci od wieku kobiet powyzej i po-
nizej 35 roku [1]. Nasze obserwacje odbiegaja nieco od przyta-
czanych w literaturze; wigcej aberracji chromosomowych rozpo-
znaliSmy u kobiet mtodszych. Réznica moze by¢ spowodowana
wigksza liczba mtodych kobiet zakwalifikowanych do badania.
Wedlug Marquardt i wsp. w grupie kobiet powyzej 35 roku zycia
doswiadczajacych poronien nawracajacych, az 78% spowodowa-
nych jest nieprawidlowos$cia genetyczng zarodka, a tylko okoto
20% przyczyn jest innego pochodzenia [3].

PrzeanalizowaliSmy 14 kariotypéw rodzicow zarodkow
z aberracjami chromosomowymi i okazato si¢, ze w zdecydowa-
nej wigkszosci (92,8%) byly one prawidlowe, co potwierdza, ze
aberracje chromosomowe zarodkéw powstaja gtownie de novo.
W Zadnej sytuacji nie stwierdziliémy odziedziczenia nieprawid-
towego kariotypu rodzicow [1].

Znajomos¢ kariotypu poronionego zarodka ma istotne zna-
czenie obok liczby przebytych poronien i wieku kobiety w roko-
waniu rozwoju kolejnej ciazy. Jak istotne jest to badanie §wiad-
czy fakt, ze genetyczne badanie poronionej kosmowki zostato
przesunigte w zaleceniach amerykanskich autoréow z puli badan
dodatkowych do badan podstawowych to znaczy takich, ktore
nalezy wykona¢ w ramach diagnostyki poronien nawracajacych

[2].
Whnioski

1. Stwierdzenie mniejszego odsetka aberracji chromosomo-
wych w materiale z kolejnego poronienia w poréwnaniu
do pierwszego, pozwala wnioskowac, ze poronienia na-
wracajace sa gldwnie uwarunkowane innymi, niz aberra-
cje chromosoméw zarodka, przyczynami.

2. Wyniki badan cytogenetycznych poronionych kosméwek
potwierdzaja, ze wigkszo$¢ aberracji chromosomowych
zarodkow powstaje de novo.

Praca zostata zrealizowana w ramach KBN nr N407 105
32/4201
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