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Streszczenie
Wstep: Czynnik genetyczny jest najczestszg przyczyng samoistnych poronien. Niewiele jest jednak doniesien
mowigcych o ryzyku powtdrzenia sie tej samej aberracji chromosomowej lub pojawienia sie innej w kolejnej
cigzy. Celem pracy jest okreslenie ryzyka powtdrzenia sie aberracji chromosomowej zarodka w kolejnej cigzy
a tym samym odpowiedZ na pytanie czy znajomosc¢ kariotypdw poronionych zarodkow/ptodow jest przydatna
w rokowaniu przebiegu nastepnej cigzy.
Materiat i metoda: Materiat stanowity kosmowki utrwalone w postaci kostek parafinowych pochodzgce od 26
kobiet z kolejnych poronieri — z dwdoch poroniert od 21 pacjentek i z trzech od 6 pacjentek. tacznie uzyskano
materiat z 57 poronien. Do oceny cytogenetycznej odpowiednio przygotowanych kosmowek zastosowano metode
fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ — FISH. Wykorzystano 6 sond molekularnych dla chromosomoéw pary 13, 16,
18,21, XiY.
Wyniki: Z 57 wynikow cytogenetycznych 38,6% byto nieprawidtowych. Trisomie stanowity 59,09% cytogenetycz-
nych nieprawidtowosci. Dwadziescia trzy pacjentki z przynajmniej dwoma nastepujgcymi po sobie poronieniami do-
Swiadczyto w sumie 51 poronien, z czego 18 (35,3%) byto aneuploidalnych. U 15 pacjentek wynik cytogenetyczny
Z pierwszego poronienia byt prawidfowy, u 8 stwierdzono aberracje chromosomowa. Z tych 8 pacjentek aberracja
chromosomowa powtdrzyta sie w nastepnym poronieniu u 3. Natomiast sposrod 15 pacjentek z prawidfowym
wynikiem w materiale z 1. poronienia u 5 wystgpita aberracja chromosomowa w nastepnym poronieniu. U 3 (13,0%)
z 23 pacjentek z przynajmniej dwoma nastepujgcymi po sobie poronieniami aberracje chromosomowa stwierdzono
w kazdym z poronien.
Whnioski:
1. Aberracja chromosomowa moze powtorzyc sie w kolejnej cigzy, tym samym moze byc przyczyng nawracajgcych

poronien.

2. Znajomos¢ kariotypu poronionego zarodka nie jest rozstrzygajgca w prognozowaniu kolejnej cigzy.
3. Nieprawidtowy kariotyp zarodka moze wystepowac przy obecnosci innych przyczyn nawracajgcych utrat cigz.
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Abstract

Objective: Genetic factors are the most common causes of spontaneous abortions. 50% to 80% of first-trimester
abortions reveal chromosome abnormalities. Evidence for the recurrence of the same or another chromosome
abnormality in the next pregnancy is scarce.

The aim: The aim of our study was to estimate recurrence risk of abortus aneuploidy and to find out whether
karyotyping of the abortus allows the prognose subsequent pregnancy outcomes.

Material and methods: Paraffin-embedded chorions have undergone cytogenetic examination using FISH with
chromosome-specific probes. 67 chorions from 26 women have been assessed, including chorions from two
consecutive abortions from 18 women and chorions from three consecutive abortions from 5 women.

Results: 38.6% of 57 specimens had chromosome aberrations. The most prevalent anomalies were 16, 21 and
18 trisomies. 23 patients had a subsequent abortion karyotyped, 15 had a normal initial karyotype and 8 had an
aberrant initial karyotype. 3 out of the 8 patients had a repeated chromosome anomaly. 5 out of the 15 patients who
initially miscarried an aneuploid embryo, had a subsequent miscarriage of an aneuploid embryo. Only 3 (13.04%)

out of the 23 patients displayed aneuploidy in each abortus.

Conclusion:

1. Chromosome aberrations can reappear in subsequent pregnancies in the same patient and may be the cause

of recurrent miscarriages.

2. The value of embryo/fetal karyotyping is not decisive in prognosis of subsequent pregnancy outcome.
3. Abnormal fetal karyotype can occur regardless of other causes of pregnancy loss.

Key words: miscarriage / paraffin — embedding / cytogenetics
FISH / chromosome aberrations

Wstep

Najwazniejsza przyczyna poronien samoistnych jest nie-
prawidlowy materiat genetyczny zarodka/ptodu, czyli ciezka
choroba genetyczna rozwijajacego si¢ dziecka. Od 50 do 80%
zarodkow poronionych w 1. trymestrze wykazuje nieprawidto-
wosci chromosomowe, z ktorych najczestszymi sg aberracje licz-
by chromosomoéw [1, 2, 3, 4, 5, 6]. Pigcdziesiat procent aberracji
chromosomowych stwierdzanych u poronionych samoistnie za-
rodkéw i plodow stanowia trisomie chromosomow autosomal-
nych, ktére moga dotyczy¢ kazdej pary chromosomow, jednak
najczgstszymi sg trisomie pary 16, 22, 21, 15 i 13. Czynnikiem
ryzyka wystapienia wigkszosci trisomii u zarodka/ptodu jest za-
awansowany wiek cigzarnej. Inne aberracje liczby chromoso-
moéw czgsto wystepujace u poronionych zarodkéw to monosomia
X oraz poliploidie. Monosomia X jest stwierdzana w okoto 20%
poronionych zarodkow. W przypadku monosomii X ptod jest plci
zenskiej 1 wykazuje charakterystyczny fenotyp: cystic hygroma,
uogolniony obrzgki ptodu i wadg serca. W okoto 80% przypad-
koéw monosomia X jest rezultatem braku chromosomu ptciowego
pochodzacego od ojca. Monosomie chromosomow autosomal-
nych sa bardzo wczeénie letalne — w tych przypadkach dochodzi
do bardzo wczesnych poronien, nawet jeszcze przed zagniezdze-
niem. Poliploidalnosé, tj. triploidia czyli obecno$¢ dodatkowego
haploidalnego zestawu chromosomoéw oraz tetraploidia, tj. obec-
no$¢ dodatkowego zestawu diploidalnego, wystgpuje znacznie
rzadziej niz trisomie i monosomie, nie mniej jest odpowiedzialna
za okoto 10% poronien. Zaréwno triploidia (69 chromosomow)
jak i tetraploidia (92 chromosomy) powoduja liczne cigzkie wady
rozwojowe i sa prawie zawsze letalne w skutkach [1].

Istnieje wiele metod badan genetycznych materiatu z poro-
nienia — od metod cytogenetyki klasycznej, poprzez réznorodne
metody cytogenetyki molekularnej (w tym FISH — fluorescen-
cyjna hybrydyzacja in situ) i metod biologii molekularnej (QF-
PCR), az po najnowoczesniejsza aktualnie technologi¢ mikroma-
cierzy [7, 8, 9, 10].
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W zaleznosci od zastosowanej metody, autorzy podaja rozny
odsetek wystgpowania aberracji chromosomowych u samoistnie
poronionych zarodkow, ale zawsze jest on wysoki (od 40 do po-
nad 70%) [1, 2, 3, 6, 11].

Niewiele jest doniesien mowiacych o tym, czy istnieje ryzy-
ko powtdrzenia sig tej samej aberracji chromosomowej lub poja-
wienia si¢ innej w kolejnej ciazy. Tymczasem jest to niezwykle
wazne nie tylko dla okreslenia rokowania co do utrzymania si¢
nastgpnych ciaz, ale takze dla poradnictwa genetycznego. Powto-
rzenie si¢ trisomii moze by¢ zwigzane z wiekiem kobiety badz
z mozaikowoscia gonadalng lub wyzszym ryzykiem wystgpowa-
nia btedow podziatu chromosomow podczas mejozy [12].

Istnieja doniesienia, ze szanse na urodzenie zdrowego dzie-
cka sg wigksze u pary, u ktorej w materiale z poronienia stwier-
dzono aberracj¢ chromosomowa w porownaniu do pary, u ktorej
stwierdzono prawidtowy kariotyp poronionego zarodka, pod wa-
runkiem, ze rodzice nie sa nosicielami aberracji chromosomowe;j
[13]. Z drugiej strony istnieja obserwacje Daniely i wsp. [14],
ze w przypadku stwierdzenia aberracji liczby chromosoméw
u poronionego zarodka, wzrasta prawdopodobienstwo (z 50 do
70%), ze jesli dojdzie do kolejnego poronienia, ponownie przy-
czyna utraty ciazy bedzie nieprawidtowa liczba chromosomow
u zarodka.

Jesli u danej pary jest wiele poronien samoistnych, nie wy-
krywa sig zwykle aberracji chromosomowej w materiale z poro-
nienia co sugeruje, iz jesli aberracja chromosomowa u zarodka
powtarza si¢ w kolejnym poronieniu, dotyczy to tylko niewielkiej
liczby par [15].

Wedhug Jacobs i wsp. [16] stwierdzenie triploidii lub tetra-
ploidii w materiale z poronienia nie oznacza podwyzszonego ry-
zyka wystapienia tych aberracji w kolejnej ciazy.

Podobnie poronienie czy urodzenie dziecka z zespotem
Turnera nie podwyzsza ryzyka powtorzenia tej aberracji, z wy-
jatkiem sytuacji, gdy jedno z rodzicow jest nosicielem mozaiko-
wosci w tkance gonad [17].
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Cel pracy

Celem pracy jest okreslenie ryzyka powtorzenia sig aberracji
chromosomowej zarodka w kolejnej cigzy a tym samym
odpowiedz na pytanie czy znajomo$¢ kariotypow poronionych
zarodkow/plodow jest przydatna w rokowaniu przebiegu
nastgpnej ciazy.

Materiat

Material do badan stanowily kosmowki utrwalone w po-
staci kostek parafinowych pochodzace od 26 kobiet z kolejnych
poronien — z dwoch poronien od 21 pacjentek i z trzech od 5
pacjentek. Lacznie uzyskano materiat z 57 poronien. Materiat
z poronienia pod postacia kostek parafinowych zostat pozyskany
z Pracowni Histopatologii Ginekologiczno-Polozniczego Szpita-
la Klinicznego w Poznaniu, z Katedry i Kliniki Patomorfologii
Klinicznej Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu, Pracowni
Diagnostyczno-Ustugowej INFO — PAT, oraz Pracowni Histo-
patologii Szpitala Miejskiego im. Raszei w Poznaniu. Badania
genetyczne zostaty wykonane w Katedrze i Zaktadzie Genetyki
Medycznej Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu.

Komisja Etyczna przy Uniwersytecie Medycznym w Pozna-
niu udzielita zgody na wykonanie badan, a pacjentki po wyjas-
nieniu celu i metody badania wyrazity pisemna akceptacjg na ich
przeprowadzenie.

Metoda

Material do badan stanowily komorki cytotrofoblastu kos-
mowki utrwalonej w 10% buforowanym roztworze formaliny
lub paraformaldehydzie. Skrawki tkanki o grubosci 4-5 mikro-
néw uzyskane z bloczkoéw parafinowych nakladano na szkietka
mikroskopowe i zapiekano w temperaturze 60°C przez 4-16 go-
dzin. W celu usunigcia parafiny preparaty umieszczano w roz-
tworze $wiezego ksylenu w temperaturze pokojowej na 10 min,
a nastgpnie w 100% etanolu na 5 min. Tak przygotowany ma-
terial umieszczano w 30% roztworze przygotowujacym tkanke
do procesu hybrydyzacji na 30 min w temperaturze 45°C. Kolej-
nym etapem byto ptukanie w 2X SSC w temperaturze pokojowe;j
przez 30s, a nastgpnie preparaty zostalty zawieszone w 0,025%
roztworze pepsyny. Czas trawienia dobierany byt indywidualnie
dla preparatow pochodzacych z jednego bloczka parafinowego
i wynosit od 10 do 30 min w temperaturze 45°C. Nastgpnie ma-
teriat plukano w 2XSSC w temperaturze pokojowej przez 30s,
odwadniano w szeregu etanolu 70%, 80% i 100% przez 1 min
w kazdym i suszono w temperaturze pokojowe;j. Jakos¢ prepara-
tow przed hybrydyzacja oceniano w mikroskopie Zeiss Axiophot
z zastosowaniem fazokontrastu.

Nastgpnym etapem byto przeprowadzenie fluorescencyjnej
hybrydyzacji in situ — FISH i ocena sygnalow hybrydyzacyjnych.
Do analizy zastosowano 6 sond molekularnych znakowanych
fluorochromami (Vysis) dla chromosoméw pary 13, 16, 18, 21
oraz dla X 1Y, ktorych — wedlug pismiennictwa i badan wtas-
nych — aberracje liczbowe sa najczgsciej obserwowane w ma-
teriale z poronien. Odczynniki do FISH niezbgdne do przepro-
wadzenia wszystkich etapow reakcji byly zakupione w postaci
zoptymalizowanych zestawow, a hybrydyzacj¢ przeprowadzano
wg zalecen producenta. Kolejne etapy FISH to natozenie sondy
molekularnej na preparat, denaturacja na ptycie grzewczej sond
molekularnych i DNA jader komdérkowych w preparatach cyto-
genetycznych, kilkunastogodzinna hybrydyzacja w tazni wodnej,
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odptukanie niezwiazanej sondy i obserwacja sygnatéw hybrydy-
zacyjnych w mikroskopie fluorescencyjnym Nikon Eclipse E400
oraz wykonanie dokumentacji.

Analiza statystyczna

Analiza statystyczna zostala przeprowadzona za pomoca
programu Sigma Stat 3.5. Dla wieku, jako cechy, wykazano roz-
ktad zgodny z rozktadem normalnym w obu grupach. Do zba-
dania istotnosci statystycznej roznic zastosowano t—test, warto$¢
p<0,05 przyjgto za istotng statystycznie.

Wyniki

Analizie poddano wyniki badan cytogenetycznych metoda
FISH utrwalonych w kostkach parafinowych kosméwek z 57 po-
ronien od 26 pacjentek, w tym z dwoch nastgpujacych po sobie
poronien od 18 pacjentek, z trzech nastgpujacych po sobie od 5
pacjentek i z kolejnych nienastgpujacych po sobie poronien od 3
pacjentek.

Z 57 wynikow cytogenetycznych 22 (38,6%) byty niepra-
widlowe. Trisomie stanowity 59,09% wykrytych aberracji chro-
mosomowych. Dominowaly trisomie 16 (n=5) i 21 (n=4) pary
chromosomoéw, w dalszej kolejnosci wystgpowaly trisomie 18
(n=3) i 13 (n=2) pary chromosoméw. Pozostale aberracje chro-
mosomowe stanowily aneuploidie chromosoméw plciowych
(n=7) i triploidie (n=2).

Dwadziescia trzy pacjentki z przynajmniej dwoma nastg-
pujacymi po sobie poronieniami do§wiadczyto w sumie 51 po-
ronien, z czego 18 (35,3%) byto aneuploidalnych. U 3 (13,0%)
z 23 pacjentek z przynajmniej dwoma nastgpujacymi po sobie
poronieniami aneuploidi¢ stwierdzono w kazdym z poronien.

U 11 (42,30%) z 26 pacjentek nieprawidlowy wynik cy-
togenetyczny dotyczyt kosmowki z pierwszego poronienia.
U wszystkich 11 pacjentek znany byt kariotyp. U jednej z nich
wérod 50 analizowanych komdrek wykryto po jednej komorce
47,XXX 1 48,XXXX, u tej pacjentki w kosmowce z pierwszego
poronienia wykryto trisomi¢ 18 pary chromosoméw.

Znane sg rowniez losy rozrodcze pacjentek, u ktorych pierw-
sza cigza zakonczyla si¢ poronieniem nieprawidlowego gene-
tycznie zarodka. Dziewig¢ z 11 kobiet doczekalo sig szczgsliwie
zakonczonych ciaz, u jednej wystapity 3 dalsze poronienia, z kto-
rych znany jest tylko kariotyp (46,XX) z drugiego poronienia,
a u jednej pacjentki nastapit poréd w 34 tygodniu dziecka z wada
nerek i 2 kolejne poronienia.

Aberracja chromosomowa powtorzyla si¢ w kosmowce z ko-
lejnego poronienia u 5 (45,5%) pacjentek. Jezeli wzia¢ pod uwa-
g¢ tylko pacjentki z dwoma nastgpujacymi po sobie poronienia-
mi i nieprawidlowym wynikiem cytogenetycznym w 1. badaniu,
aberracja chromosomowa pojawita si¢ w nastgpnym poronieniu
u 3 (37,5%) z nich. (Tabela. I i II).

U 4 z 5 pacjentek powtorzyly si¢ te same aberracje chromo-
somowe, byty to trisomie 13 i 16 oraz aneuploidie chromosomow
ptciowych: 45,X147,XXY. U jednej pacjentki trisomia 16 zosta-
ta zastapiona trisomia 21.

Sredni wiek pacjentek, u ktérych powtorzyly sie aberracje
liczby chromosoméw w kolejnej ciazy wynosit 31,8 lat i nie
roznit si¢ od $redniego wicku pacjentek, u ktorych aberracja
chromosomowa nie powtorzyta si¢ w nastgpnej i kolejnej ciazy
(£31,8). Najstarsza (39 lat) byla pacjentka, u ktoérej w materiale
z poronienia dwukrotnie wystapita aberracja 47,XXY.

683



potoznictwo

Ginekol Pol. 2010, 81, 681-686

Skrzypczak J, et al.

Tabela I. Wyniki badan cytogenetycznych kosméwek z dwdch nastepujacych po sobie poronien.

Lp. Wiek pacjentki Kar_iotyp_ Kariot)_/p . Kariot)_/p .
(lata) pacjentki z 1. poronienia* | z 2. poronienia*
1. 38 46,XX 46,XX 47,XY,+21
2. 25 46,XX 46,XX 46,XY
3. 31 46,XX 46,XX 46,XY/47 XXY
4. 37 46,XX 46,XX 69, XXX
5. 34 46,XX 46,XX 47 ,XX,+16
6. 32 46,XX 46,XY 46,XX
7. 38 46,XX 69, XXX 46,XX
8. 29 46,XX 46,XY/47 XXY 46,XY
47 , XXX[1]/48, XXXX
9. 34 [1]/4[6,])(X[48] 47,XY,+18 46,XX
47, XX,+13/
10. 37 46,XX 47,XX,+13 48,XX,+16,+13
mos

. 31 47 ,XX+21[2]/46,XX[48] 48,XX 48,XX

12. 39 46,XX 47 XXY 47 XXY

13. 23 46,XX 46,XX 46,XY

14. 33 46,XX 46,X,+18 45,X/46,XX

15. 24 46,XX 46,XY 46,XX

16. 31 46,XX 46,XX 46,XX

17. 27 46,XX 46,XX 46,XX

18. 30 46,XX 46,XX 46,XX

* 46,XX oraz 46,XY: dla uproszczenia przyjeto hipotetyczny kariotyp;
W rzeczywistos$ci oznacza to, ze nie wykryto aberracji w zakresie badanym
Tabela 1. Wyniki badan cytogenetycznych kosmowek z trzech nastgpujacych po sobie poronien.
Lp. W_iek . Kar_iotyp_ Kariot)_(p - Kariot)_(p - Kariot)_(p -
pacjentki | pacjentki | z 1. poronienia z 2. poronienia z 3. poronienia

1. 28 46,XX 46,XX 46,XX 45,X/46,XY
2. 22 46,XX 47,XY,+16 46,XX 47,XX,+21
3. 32 46,XX 47,XX,+16 46,XY 46,XX
4. 34 46,XX 46,XX 46,XX 47,XY,+21
5. 32 46,XX 46,XX 46,XX 46,XX

* 46,XX oraz 46,XY: dla uproszczenia przyjeto hipotetyczny kariotyp;

W rzeczywistosci oznacza to, ze nie wykryto aberracji w zakresie badanym

Tabela I11. Wyniki badan cytogenetycznych kosmowek z dwéch nienastepujacych po sobie poronien.

L Wiek Kariotyp Kariotyp Kariotyp
P- pacjentki | pacjentki | z 1. poronienia* | z kolejnego poronienia*
1. 33 46,XX 47,XY,+21 46,XY
2. 25 46,XX 45,X 46,XX
3. 28 46,XX 47,XY,+16 47,XX,+16

* 46,XX oraz 46,XY: dla uproszczenia przyjeto hipotetyczny kariotyp;

W rzeczywistosci oznacza to, ze nie wykryto aberracji w zakresie badanym

Kariotypy pacjentek, u ktorych w kosmoéwkach z dwoch
poronien znaleziono aberracje chromosomowe byty prawidlowe.

U 15(57,7%) z 26 pacjentek material z pierwszego poronienia
byt prawidtowy w zakresie testowanych chromosomow, jednak
u 6 (40,0%) pacjentek znaleziono aberracje chromosomowe
w kosmoéwkach z kolejnych poronien. W 4 przypadkach
nieprawidtowosci genetyczne wystapily w nastgpnej ciazy.

Sredni wiek pacjentek, u ktorych w kolejnych ciazach
wystapily aberracje chromosomowe wynosil +33,6 lat i byt
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istotnie wyzszy (p=0,016) niz wiek (+28,3 lat) pacjentek,
u ktérych w materiale Zadnego z poronien nie znaleziono
aberracji. Kariotypy tych pacjentek byly prawidlowe.
Rozpatrujac wyniki badaf genetycznych materialu z dwoch
nastgpujacych po sobie poronien od 18 pacjentek zwrdcono
uwage, ze tylko u 8 (44%) kobiet nie znaleziono aberracji
chromosomowej w zadnym z poronien, natomiast u pozostatych
10 (55,6%) pacjentek aberracj¢ chromosomowa wykryto
przynajmniej w materiale z jednego poronienia. (Tabela I).
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Natomiast spos$rdd 5 pacjentek z trzema nastgpujacymi
po sobie poronieniami tylko u jednej nie wykryto aberracji
chromosomowej w zadnym z poronien, za§ u pozostalych
aberracja chromosomowa byta obecna w kosmowce przynajmnie;j
z jednego poronienia. (Tabela II).

Dodatkowego omowienia wymagaja dwie pacjentki. Jedna
z nich oznaczona nr 14, 1.33, zglosita si¢ do Kliniki Rozrodczosci
w 5. tygodniu trzeciej ciazy. U pacjentki w trakcie postgpowania
diagnostycznego po dwoch wcezesniejszych poronieniach, roz-
poznano obecnos$¢ antykoagulanta tocznia. W zwiazku z czym
w 5 tygodniu kolejnej ciazy wlaczono kwas acetylosalicylowy,
a po uwidocznieniu czynnosci serca ptodu w badaniu ultraso-
nograficznym, co miato miejsce w 6 tygodniu ciazy, zalecono
drobnoczasteczkowa heparyng w dawce profilaktycznej — 0,4mg.
Mimo leczenia w 8 tygodniu ciazy doszto do kolejnego poro-
nienia. Badanie kosmowki z tego poronienia wykazato mozai-
kowos¢ 45,X/46,XX, wobec czego oznaczono rowniez kariotyp
kosmowki utrwalonej w kostce parafinowej z poprzedniego po-
ronienia, ktory takze byt nieprawidtowy, wykryto trisomig 18
pary chromosomow i monosomig¢ 45,X. Kolejna, czwarta cigza
pacjentki zakonczyta si¢ urodzeniem zdrowego syna. U drugiej
pacjentki 1. 31 oznaczonej nr 11, w trakcie diagnostyki po 2 po-
ronieniach wykryto nosicielstwo linii komorkowej z trisomig 21:
47,XX,+21[2]/46,XX[48]. W materiale z dwdch przebytych po-
ronien nie stwierdzono aberracji chromosomowej. Kolejna, trze-
cia ciaza pacjentki zakonczyta si¢ urodzeniem zdrowej dziew-
czynki.

Dyskusja

Jak dotad nie ma w piSmiennictwie jednoznacznej odpowie-
dzi na pytanie, czy nawracajace poronienia moga by¢ wywoty-
wane powtarzajaca si¢ aberracja chromosomowa u zarodkow.
Brak duzych badan, ktére analizowatyby kariotypy z wigcej niz
jednego poronienia od tej samej pacjentki czyni dyskusje dosé
trudna. Najczg$ciej przytaczana w tym temacie praca Warburton
i wsp. [18] obejmuje 273 pacjentki, u ktorych oznaczono kario-
typy z dwoch poronien. Carp i wsp. [19] przedstawili wyniki ba-
dan kariotypéw z dwoch nastgpujacych po sobie poronien od 17
a Sullivan i wsp. [20] od 30 pacjentek. Nasz materiat pochodzi
od 23 pacjentek z przynajmniej dwoma nastgpujacymi po sobie
utratami ciaz we wczesnym okresie. Badania wspomnianych wy-
zej autoré6w odnosza sig¢ do $wiezych kosmowek, pozyskiwanych
natychmiast po poronieniu, z ktorych kariotypy oceniono stan-
dardowa metoda hodowli i barwienia technikag GTG.

Do oceny cytogenetycznej naszego materialu, ktory stano-
wity kosmowki utrwalone w postaci kostek parafinowych, wyko-
rzystano metod¢ FISH z 6 sondami molekularnymi dla chromo-
somow pary 13, 16, 18, 21 orazdla X i Y.

W przytaczanych badaniach rozpatrywano migdzy innymi
ryzyko powtdrzenia si¢ aberracji chromosomowej w nastgpnej
ciazy. Z pracy Warburton i wsp. opublikowanej w 1987 roku wy-
nika, ze nie ma wzrostu ryzyka powtdrzenia sig trisomii w kolejnej
ciazy po uprzednim aneuploidalnym — trisomicznym lub innym
poronieniu. Natomiast jest istotny wzrost ryzyka powtdrzenia
si¢ takiej samej aberracji chromosomowej poza trisomig w na-
stgpnej ciazy. Kolejnym wnioskiem jest istotny wzrost szansy na
chromosomowo prawidtowsa ciazg po uprzednim euploidalnym
poronieniu [18]. Praca z 2004 roku tej samej autorki oparta na
amniopunkcji genetycznej i biopsji kosmoéwki dowodzi istotnego
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wzrostu ryzyka dla powtdrzenia si¢ heterotrisomicznej aberracji
W nastegpnej cigzy, tym samym zaprzecza wczesniejszym wnio-
skom [12]. Ta ostatnia obserwacja potwierdza hipotezg, ze nie-
ktore kobiety maja wyzsze ryzyko nondysjunkcji niz inne kobiety
w tym samym wieku. Natomiast w materiale Sullivan i wsp. [20]
czgstos¢ wystgpowania aneuploidalnych poronien wsrdd pacjen-
tek z nawracajacymi poronieniami, za ktore przyjeto 2 i wigeej
nastgpujacych po sobie utrat ciazy wynosi 25%; dla poréwnania
w naszym materiale na 51 kariotypéw kosmowek z nawracajacych
poronien 18 (35,3%) bylto nieprawidlowych. Wsrod 30 pacjentek
z dwoma nastgpujacymi poronieniami analizowanych przez Sul-
livan i wsp., u 3, co stanowi 10%, aberracja chromosomowa wy-
stapita w kazdym poronieniu [20], w naszych badaniach ten od-
setek byt bardzo podobny i wynosit 13.0%. Pozostate uzyskane
przez nas wyniki sa prawie identyczne z opublikowanymi przez
Carpa i wsp [19]. Autorzy ci ocenili kariotypy z dwdch poronien
od 17 ze 167 pacjentek; 11 kariotypow z pierwszego poronienia
byto prawidlowych, a 5 wykazywato aberracje chromosomowa
(1 wyniku nie uzyskano). Sposrod 5 pacjentek z nieprawidtowym
kariotypem z pierwszego poronienia aberracja chromosomowa
powtdrzyta si¢ w drugim poronieniu u 2 (40%), a u 3 pacjentek
kariotyp z poronionego materiatu byl prawidlowy.

W naszych badaniach u 8 pacjentek z przynajmniej dwo-
ma nastgpujacymi poronieniami i nieprawidtowym kariotypem
z pierwszego poronienia, aberracja chromosomowa powtorzyta
si¢ w kolejnym poronieniu u 3 (37,5%) z nich. W niepublikowa-
nych, pozniejszych badaniach Sullivan i wsp. z 43 aneuploidal-
nych poronien powtorzyty sig tylko 3, co stanowi 18,6%.

Zatem odpowiedz na pytanie czy aberracja chromosomowa
moze powtorzyC si¢ w nastgpnej ciazy jest twierdzaca, chociaz
wielko$¢ tego ryzyka jest ro6znie podawana, od 18,6% do 37,5%.
Mozna jednak przyjaé, ze powtarzajaca si¢ w kolejnej ciazy
aberracja chromosomowa moze by¢ przyczyna nawracajacych
poronien.

Na kolejne pytanie czy stwierdzenie aberracji chromoso-
mowej w pierwszym poronieniu rokuje lepiej dla kolejnej cigzy,
wigkszo$¢ autorow odpowiada twierdzaco [13, 19]. W badaniach
Carpa i wsp. [19] wyzsze szanse (68%) na urodzenie zdrowego
dziecka miaty pary, u ktérych poroniony samoistnie zarodek miat
aberracj¢ chromosomowa, niz pary u ktérych w materiale z po-
ronienia nie znaleziono aberracji chromosomowych (41%). We-
dhug tego samego autora 85% kobiet, u ktérych poronienie byto
spowodowane aberracja chromosomowsa u zarodka, moze by¢
spokojna o losy kolejnej ciazy, jednak u 15% istnieje ryzyko po-
wtorzenia si¢ aberracji chromosomowej [15]. Ogasawara i wsp.
[13] wykazali rowniez, ze czgstos¢ wystgpowania aberracji chro-
mosomowych u zarodka zmniejsza si¢ wraz z liczba poronien.

W naszych badaniach obserwujemy nieco inny trend, blizszy
wnioskom Daniely i wsp.[14]. Nieprawidlowy wynik cytogene-
tyczny powtorzyt si¢ w kolejnym poronieniu (niekoniecznie na-
stgpowym) u 45,5% pacjentek (u 5 z 11). Wedtug Daniely i wsp.
[14] odsetek powtdrnych poronien z aberracja chromosomowa
u zarodka wzrasta do 50 — 70%. Warto rowniez podkresli¢, ze u 5
naszych pacjentek z trzema nastgpujacymi po sobie poronieniami
tylko u jednej wszystkie trzy poronienia byty przy prawidlowym
kariotypie zarodka (w zakresie badanym).

Czy powtorzenie si¢ aneuploidii lub poliploidii jest tylko
kwestia przypadku? A moze powinno by¢ traktowane jako dowod
na mozaikowos$¢ gonadalng?
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Z drugiej strony wynikatoby, ze pary, u ktéorych w materia-
le z poronienia nie znaleziono aberracji chromosomowych maja
gorsze rokowanie co do rozwoju kolejnej ciazy, a ponadto row-
niez moga spodziewac si¢ poronienia spowodowanego aberracja
chromosomowa u zarodka.

W materiale wlasnym z 15 pacjentek, u ktérych materiat
z pierwszego poronienia byl cytogenetycznie prawidlowy w za-
kresie badanych chromosomow u 6 (40,0%) znaleziono aberracje
chromosomowe w kosmowkach z kolejnych poronien. Mozna
wigc powiedzieé, ze ryzyko wystapienia aberracji chromosomo-
wej zarodka w kolejnej ciazy wynosi okoto 40% niezaleznie od
tego czy w pierwszym poronieniu stwierdzono aberracjg chromo-
Somowa, czy nie.

Zdajemy sobie sprawg, ze metoda FISH z zastosowaniem
niekompletnego panelu sond molekularnych nie pozwala na
ujawnienie wszystkich aberracji chromosomowych w badanym
materiale. Wg Simpson [6] zastosowany panel pozwala na iden-
tyfikacjg okoto 90% aberracji liczby chromosoméw spotykanych
w materiale z poronien. Taka sama metoda postuzyli si¢ Rubio
i wsp. [21] w diagnostyce preimplantacyjnej. Stosujac taki sam,
jak zastosowany przez nas panel sond molekularnych wykazali,
ze aberracje chromosomowe wsrdd zarodkow pochodzacych od
par z nawracajacymi poronieniami wystgpowaly istotnie czgsciej
niz w grupie kontrolne;j.

Pozostaje jeszcze problem wieku pacjentki, ktory jak wia-
domo jest waznym czynnikiem ryzyka wystapienia trisomii.
Z badan Ryynanera i wsp. [22] wynika, Ze ryzyko powtdrzenia
si¢ trisomii w kolejnej cigzy dla kobiety ponizej 35 roku zycia
wynosi 2,3%, natomiast powyzej tego wieku 8,2%. W badaniach
wlasnych z powodu matej liczby pacjentek nie stwierdziliSmy ta-
kiej zaleznoS$ci. Wiek kobiet, u ktorych powtorzyty si¢ w kolejnej
ciazy aberracje chromosomowe byt taki sam (+31,8 lat) jak wiek
kobiet, u ktorych materiat z nast¢pnego poronienia byl cytogene-
tycznie prawidtowy.

Mimo, iz nie wykazaliSmy aby znajomo$¢ kariotypu poro-
nionego zarodka byta rozstrzygajaca w rokowaniu kolejnej ciazy,
to niewatpliwie takie badanie dostarcza wielu informacji, przede
wszystkim ustala przyczyng poronienia, co ma duze znaczenie
zarowno dla lekarza prowadzacego jak i dla pary z niepowodze-
niami rozrodu [23, 24].

W niektorych krajach, m.in. w USA, najpierw wykonuje
si¢ cytogenetyczne badania zarodkéw i dopiero w zaleznosci od
ich wyniku oceng kariotypu rodzicéw. Trudno wigc zgodzié¢ si¢
z opinia Goddijn, ktora wyktad na ostatnim spotkaniu Grupy do
Weczesnej Ciazy w Rzymie br. zakonczyla stowami ,,no more
parental karyotyping, PGD, fetal karyotyping in couples with
recurrent miscarriage”.

Przypadek pacjentki z zespotem antyfosfolipidowym, u kto-
rej dwa poronienia byly uwarunkowane aneuploidia dobitnie
wskazuje na koniecznos¢ wykonywania badan cytogenetycznych
kosmowek/zarodkow, nawet w tych sytuacjach kiedy przyczyna
poronienia wydaje si¢ oczywista, tak jak w zespole antyfosfolipi-
dowym, czy wadach macicy.

Z drugiej strony jesteSmy przekonani, ze badania cytogene-
tyczne poronionych zarodkéw u kobiet z rozpoznanym zespotem
antyfosfolipidowym znacznie ograniczytyby kwalifikacj¢ pa-
cjentek do tego zespotu, poniewaz jednym z jego kryteriow jest
utrata genetycznie prawidtowego pltodu.
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Whnioski

1. Aberracja chromosomowa u zarodka moze powtorzy¢ si¢
w kolejnej ciazy, tym samym u niektérych par moze by¢
przyczyna nawracajacych poronien.

2. W wigkszosci przypadkow znajomos$¢ kariotypu poronio-
nego zarodka nie jest rozstrzygajaca dla prognozowania
przebiegu kolejnej cigzy.

3. Nieprawidlowy kariotyp zarodka moze wystgpowac przy
obecnosci innych przyczyn nawracajacych utrat ciaz np.
zespotu antyfosfolipidowego.
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