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Aberracje chromosomowe jako przyczyna
poronien samoistnych

Chromosomal aberrations — the cause of spontaneous abortions
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Streszczenie

Jedng z najczestszych przyczyn poronieri samoistnych jest czynnik genetyczny. W badaniu technikg mikromacierzy
stwierdzono, ze okoto 75% poronionych zarodkéw miato aberracje chromosomowa. Rzadszymi przyczynami moga
by¢ submikroskopowe rearanzacje genomowe, choroby jednogenowe, choroby zarodka dziedziczone wielogeno-
wo.

Cel pracy: Celem pracy byta analiza czestosci wystepowania aberracji chromosomowych w materiale z poronien.

Materiat i metody: Materiat stanowito 47 kosmowek z poronieri samoistnych od 47 kobiet. Do oznaczenia kario-
typu zastosowano metode fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH).

Wyniki: Aberracje chromosomowe rozpoznano w 72% kosmowek. Najczesciej wystapita trisomia 21 pary (25,5%),
trisomia 16 pary (17%), trisomia 18 pary (12,8%). U 1 pacjentki wykryto nieprawidfowg liczbe kopii chromosomu
18,21,22, co wskazuje na wspatistnienie trisomii 18,21,22. U 14 kobiet (29,8%)t byto to kolejne poronienie.

Whioski: Aberracie chromosomowe rozpoznano w wiekszosci kosmowek uzyskanych z poronient samoistnych.

Bardzo rzadko wystepuje kilka aberracji chromosomowych w jednym zarodku. W grupie wiekowej kobiet powyzej
35 roku zycia poronienia byty skutkiem aberracji chromosomowych w znaczgcej wiekszosci.

Stowa kluczowe: aberracje chromosomowe / poronienie samoistne / kosmowka /

Adres do korespondencji:

Dorota Rabiega-Gmyrek

Klinika Zdrowia Matki i Dziecka UM

ul. Polna 33, 60-687 Poznan, Polska Otraymano: 21.07.2014

el 691 884 678 Zaakceptowano do druku: 10.11.2014
e-mail: drabiega@gpsk.am.poznan.pl

Ginekologia

Nr 5/2015 Polska

© Polskie Towarzystwo Ginekologiczne 357


https://core.ac.uk/display/268474792?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1

potoznictwo

Ginekol Pol. 2015, 86, 357-361

Dorota Rabiega-Gmyrek, et al. Aberracje chromosomowe jako przyczyna poronier samoistnych.

Abstract

The genetic factor remains the most frequent cause of spontaneous abortions. Examination of the fetal tissue from
spontaneous miscarriages shows that 75% of them were caused by abnormal karyotype. Other reasons, albeit
rare, included submicroscopic genomic rearrangements, monogenic diseases, and polygenic inheritance disorders
of the embryo.

Objective: The aim of the study was to analyze the incidence of chromosomal aberrations in material from the
miscarriage.

Material and methods: The study included 47 samples of miscarriage material from 47 women. Fluorescent
hybridization in-situ (FISH) was used for genetic examination.

Results: Chromosomal abnormalities were diagnosed in 72% of the samples, with trisomy 21 (25.56%), trisomy 16
(17%), and trisomy 18 (12.8 %) as the most common. An abnormal number of copies of chromosome 18,21,22,
indicating the coexistence of trisomy 18,21,22, was detected in 1 patient. It was another miscarriage in case of 14
subjects (29.8%).

Conclusions: Chromosomal aberrations were diagnosed in the majority of fetal tissue samples from spontaneous
miscarriages. More than one chromosomal aberration in a single embryo is an extremely rare occurrence. Miscar-

riage due to chromosomal aberrations occurred in the vast majority of women >35 years of age.

Key words: chromosomal aberration / miscarriages / chorion

Wstep

Jedna z wazniejszych przyczyn poronien samoistnych jest
czynnik genetyczny. Wsrod nich najczesciej wystepuja trisomie
(szczegdlnie czesto trisomia 16 pary), monosomia X, triploidia,
i tetraploidia [1, 2, 3].

Aberracja chromosomowa moze by¢ skutkiem dziedziczenia
od jednego lub obu rodzicow lub wystapi¢ de novo. Wigkszos¢
aberracji chromosomowych u zarodka, a zwlaszcza dotyczacych
liczby chromosomoéw wystepuje de novo. Tylko u 3-6% rodzi-
cdw, u ktdérych rozpoznano poronienia nawracajace stwierdzono
nosicielstwo aberracji chromosomowej. Osoby bedace nosicie-
lami aberracji nie wykazuja zmian fenotypowych. Maja jednak
wigcej gamet z nieprawidlowym materialem genetycznym.

Z kolei u mtodych, ptodnych kobiet 20-30% oocytéw wy-
kazuje aberracj¢ chromosomowa, a ilo§¢ aberracji w gametach
ro$nie wraz z wiekiem kobiety. Wedtug Farfalli i wsp. 6-7%
plemnikéw u mtodych, zdrowych mezczyzn ma aberracj¢ chro-
mosomowg [4]. Procent ten wzrasta w przypadku cigzkiej oli-
goasthenoteratospermii lub azoospermii. W komorkach jajowych
i plemnikach moga by¢ takze submikroskopowe zmiany geno-
mowe i mutacje pojedynczych genow.

Submikroskopowe rearanzacje genomowe moga takze po-
wstawac de novo lub wynika¢ z ich nosicielstwa u jednego z ro-
dzicéw. Miejscem szczegdlnie czgstego wystgpowania rearan-
zacji genomowych sa subtelomery [1, 7, 8]. Cigzkie choroby
jednogenowe zarodka i ptodu sa znacznie rzadziej przyczyna
obumarcia zarodka. W przypadku wczesnych poronien samoist-
nych choroby jednogenowe sg trudne do wykazania.

Genotyp matki ma takze znaczenie dla rozwoju ciazy. Wigk-
sze ryzyko poronien samoistnych maja nosicielki heterozygo-
tycznej mutacji w genie NLRP7 w 19q13.4 [9]. Opisano takze
skrocenie sekwencji telomerowych u kobiet z poronieniami na-
wracajacymi [10].

Wykazano réwniez mozliwy wplyw zmutowanego allela
20201A genu protrombiny na ryzyko wystgpowania poronien na-
wracajacych w I trymestrze ciazy (badanie na grupie 150 kobiet).
Niezbedne sg dalsze badania w wigkszej liczebnie grupie kobiet
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z poronieniami nawracajacymi oraz uwzgledniajace jednocze-
$nie inne polimorfizmy warunkujace trombofilig [11].

U par korzystajacych z metody IVF-ET diagnostyka preim-
plantacyjna (ang. preimplantation genetic diagnosis — PGD) jest
metoda pozwalajaca na genetyczng analiz¢ komorek jajowych
przed zaptodnieniem badz tez zarodkow przed transferem do
jamy macicy. Badanie mogg wykona¢ pary, u ktérych w po-
przednich cigzach rozpoznano aneuploidie u zarodka. Badanie
to pozwala wyeliminowa¢ zarodki z trisomia chromosomu 13,
21, 18, zespotem Klinefeltera (XXY), monosomia chromosomu
X. Druga grupg pacjentow stanowig osoby ze zdiagnozowanym
nosicielstwem choréb genetycznych.

Diagnostyke preimplantacyjng mozna przeprowadzi¢ na
oocytach matki badz blastomerach zarodka. Badanie komdrek
jajowych polega na biopsji polocytu — cialka kierunkowego
(badany jest materiat pochodzacy wylacznie od matki). Biopsja
blastomeru daje mozliwos¢ zbadania materialu pochodzacego
od obojga rodzicow. Ze wzgledu na to, ze na wczesnym etapie
rozwoju nie nastgpuje jeszcze roznicowanie si¢ komorek, sama
biopsja zarodka nie niesie za soba ryzyka jego uszkodzenia.

Wigkszos¢ zarodkdw z aberracja chromosomowa ulega sa-
moistnemu poronieniu. Dlatego odsetek aberracji chromosomo-
wych znaczaco maleje wraz z wiekiem ciazowym.[12]

Cel pracy

Celem pracy byla analiza czg¢stosci wystgpowania aberracji
chromosomowych w materiale z poronien. Cel pracy byt reali-
zowany poprzez oceng¢ cytogenetyczna materialu — kosmowek
uzyskanych z poronien samoistnych.

Materiat i metody

Materiat stanowito 47 kosmowek z poronien samoistnych od
47 kobiet.

Swieze kosméwki pobrano od kobiet hospitalizowanych od
01.01.2012 do 01.02.2014 w Ginekologiczno-Potozniczym Szpi-
talu Klinicznym Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcin-
kowskiego w Poznaniu. Sredni wiek pacjentek wynosit 32,5 lat
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(24-42 lata). Dla 16 pacjentek byta to pierwsza ciaza (34%), dla
pozostatych 31 — kolejna (66%).

Badania cytogenetyczne wykonano w Pracowni Genetyki
Molekularnej i Onkologicznej Laboratorium Diagnostyki Ge-
netycznej Centrum Genetyki Medycznej Genesis w Poznaniu.
Material pobrano w czasie zabiegu wylyzeczkowania $cian jamy
macicy 1 przetransportowano w ciagu 24 godzin w sterylnym
pojemniku z podlozem transportowym do Centrum Genetyki
Medycznej Genesis. Do oznaczenia kariotypu zastosowano me-
tode¢ fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH) polegajacej na
denaturacji podwojnej nici DNA badanego chromosomu, a na-
stgpnie hybrydyzacji sondy ze specyficznym dla niej miejscem
na chromosomie.

Uzyskane wyniki zostaly poddane analizie statystycznej: te-
stem t-studenta (dla rozkladu normalnego) oraz testem U Manna
-Whitneya (w przypadku braku normalnosci rozktadu).

Wyniki

Analizie poddano 47 kosmowek pozyskanych z 47 poronien.
Uzyskano 34 wyniki cytogenetyczne nieprawidlowe (72,3% ana-
lizowanych kosmoéwek) - tabela L.

W tabeli II przedstawiono czgstos¢ wystgpowania poszcze-
g6lnych aberracji chromosomowych, z uwzglgdnieniem $rednie-
go wieku cigzowego i sredniego wieku matki.

W 34 % przypadkéw materiat pochodzit z pierwszej ciazy,
w 36% z drugiej ciazy, w 25% - z trzeciej, w 2% - z czwartej,
w 2% - z piatej. Najczgstsza aberracja chromosomowa byta triso-
mia 21 pary, ktéra wystapita w 12 kosmdéwkach (25,5% poronio-
nych kosmoéwek). Na drugim miejscu pod wzglgdem czgstosci
byta trisomia 16 pary — 8 kosmowek (17%), na trzecim- triso-
mia 18 pary — 6 kosmdéwek (12,8%). Monosomi¢ rozpoznano
w trzech przypadkach (6,4% wszystkich ocenianych poronio-
nych kosméwek).

W jednym przypadku rozpoznano obecno$é trzech réznych
aberracji chromosomowych (w obregbie jednej kosmowki); byty
to: trisomia 18,21 i 22 pary u zarodka plci meskiej u 26 letniej
pacjentki.

Wsrdd poronionych zarodkéw pteé¢ meska stwierdzono w 23
przypadkach (48%), a pte¢ zenska w 24 przypadkach (52%). Pte¢
meska rozpoznano w 8 przypadkach trisomii 21 (66,6%), a zef-
ska w 4 przypadkach trisomii 21 (33,4%). Pte¢ meska rozpozna-
no w jednym przypadku trisomii 16 pary (12,5%), pte¢ zenska
w 7 przypadkach trisomii 16 pary (87,5%). Pte¢ meska rozpo-
znano w trzech przypadkach trisomii 18 pary (50%), pte¢ zenska
w trzech przypadkach trisomii 16 pary (50%).

Wystgpowanie najczgstszych trisomii w zaleznosci od wieku
matki przedstawiaja ryciny nr 1,2 1 3.

Dyskusja

Jedna z wazniejszych przyczyn poronien samoistnych jest
czynnik genetyczny. Wedlug réznych autoréw czgsto$é aberracji
chromosomowych moze waha¢ si¢ od 38 do 83% [13, 14, 15].
Trisomie stanowia od 37% (Jauniaux i Hastin) do 76% (Strom)
wszystkich aberracji, poliploidie od 9% (Ohno) do 31% (Braje-
novic-Milic), monosomie X od 7% (Ohno) do 25% (Jauniaux
i Hastin). Czgsto$¢ wystgpowania aberracji strukturalnych we-
dhug poszczegolnych badaczy waha si¢ od zera (Strom) do 9%
(Ford) [5, 6].

Wedlug Carp i wsp. najczgstsza aberracja chromosomowa
byta trisomia 21 pary chromosomoéw, a nastepnie wedtug kolej-
nosci trisomia 16 1 18 pary [16, 17]. W materiale wlasnym uzy-
skano podobne wyniki. Najczgstszymi aberracjami chromoso-
mowymi byly: trisomiia 21, 16 i1 18 pary (odpowiednio 25,5%,
17%,12,8%).

W badaniu Kwineckiej-Dmitriew i wsp. na podstawie oceny
120 kosméwek z ciaz poronionych aberracje rozpoznano w przy-
padku 37,5% kosméwek, z czego trisomie stanowily 42,2%,

Tabela . Charakterystyka badanego materiatu (kosmowek).

Tabela Ill. Czesto$¢ wystepowania poronien w zaleznosci od liczby przebytych ciaz.

Wynik badania . . . llogé Czestosé
Prawidtowy* Nieprawidto i ins osc zgstosc
cytogenetycznego e i 2 Liczba claz pacjentek poronien (%)
Liczba kosméwek 13 34 1 16 16
Sredni wiek cigzowy (lata) 9,2 8,9 2 17 33
Sredni wiek matki (lata) 31,3 33 3 12 45
“Prawidtowa liczba chromosomow 4,13,15,16,18,21,22X,Y 4 1 46
NS - brak istotnosci 8 1 47
Tabela Il. Czgsto$¢ wystepowania aberracji chromosomowych z uwzglednieniem wieku matki i tygodnia cigzy.
Rozpoznane . . . . . . . . . . . . . .
3 Trisomia Trisomia Trisomia Trisomia . Trisomia Trisomia Trisomia
aberracje 21 16 18 13 Monosomia 22 4 15
chromosomowe
Liczba kosméwek 12 8 6 4 3 2 1 0
(%) (25,5%) (17%) (12,8%) (8,5%) (6,4%) (4,2%) (2%)
Sredni wiek 32,0 31,5 34,0 32,5 37,0 27 35,0 0
matki (lata)
Sredni wiek 8,5 9,0 10,5 9,5 8,00 9,5
. - 7 0
cigzowy (tydzien)
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Rycina 1. Wystepowanie trisomii 18 w zalezno$ci od wieku matki

(0 = brak trisomii, 1=trisomia).
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Rycina 2. Wystepowanie trisomii 21 w zalezno$ci od wieku matki

(0 = brak trisomii, 1 = trisomia).
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Rycina 3. Wystepowanie trisomii 16 w zalezno$ci od wieku matki

(0 = brak trisomii, 1=trisomia).
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triploidie 33,3%, monosomia X 20,0%. Najczgstsza trisomia byta
trisomia 16 pary (20,0%) [13].

Badanie Fritza takze wskazuje, ze na 60 ocenionych kosmo-
wek najczesciej wystepowata trisomia 16 pary (32% wszystkich
aneuploidii).

W najwigkszym dotychczas opublikowanym badaniu Forda
oceniono 1607 kosmoéwek, z czego aberracje wykazano w 54,6%,
a trisomie stanowity az potowe z nich [6].

W obszernej analizie 11 badan obejmujacych kosmowki
uzyskane z cigz poronionych rzadkie przyczyny aberracji chro-
mosomowych stanowig od 3% az do 29% przyczyn. Sg to po-
dwojne lub potrdjne trisomie, mozaicyzm, monosomia autoso-
malna. Autorzy tej pracy potrdjna trisomi¢ rozpoznali w jednym
przypadku (2,1%).

Wedtug Goddfijn poronienia w 86% powodowane sa aberra-
cjami liczby chromosomow, a tylko w 6% to aberracje struktury,
8% to mozaicyzm. Oceniono, ze ryzyko powtoérzenia aberracji
dotyczacej liczby chromosomow jest niskie. Natomiast potowa
aberracji strukturalnych jest powodowana nosicielstwem translo-
kacji zrownowazonej lub inwersji przez jednego z rodzicow [5].

Poronienia nawracajace dotycza 1-2% kobiet w wieku roz-
rodczym. U 2-5% rodzicOw z rozpoznanymi poronieniami na-
wracajacymi oraz u 0,5% populacji zywo urodzonych noworod-
kéw rozpoznano strukturalne aberracje chromosomowe [7].

Poza najczgsciej cytowanymi aberracjami jak trisomie,
poliploidie, monosomia X przyczyna nawracajacych poronien
moga by¢ takze niezrbwnowazone rearanzacje strukturalne (naj-
czedciej translokacje). Niezrownowazone rearanzacje chromo-
somowe z udzialem telomerdéw sg przyczyna wad wrodzonych
i uposledzenia umystowego. Rearanzacje chromosomowe moga
odpowiada¢ za nawracajace poronienia w przypadku gdy jeden
z rodzicow jest nosicielem translokacji zrbwnowazone;j [8].

Wedhug Ljunger straty ciaz z powodu zaburzen chromoso-
mowych po 15 tygodniu ciazy sa obserwowane rzadko [6].

Prawdopodobienstwo wystapienia aneuploidii w oocytach
jest najbardziej zwiazane z wiekiem matki. Analiza ciatek kie-
runkowych wykazata wysoka predyspozycje do bledow w czasie
mejozy w oocytach. Zarodki obarczone aberracja chromosomo-
wa sa takze ronione w stadium przedimplantacyjnym. Czestosé
zaburzen chromosomowych jest $cile zwiazana takze z takimi
czynnikami jak: zaburzenia kariotypu rodzicielskiego, nawra-
cajace poronienia w wywiadzie, ekstrakcja plemnikéw z jadra
(TESE) [4]. Wedtug Farfalli przedimplantacyjna diagnostyka
genetyczna w przypadku zastosowania technik wspomaganego
rozrodu u matek w starszym wieku zmniejsza ryzyko cigzy z tri-
somig o potowe [4].

Podsumowujac nalezy podkreslié, ze znajomos¢ przyczyny
poronien ma znaczenie rokownicze dla nastgpnych cigz. Wska-
zaniem do badania cytogenetycznego materiatu z poronienia jest
wystapienie trzech lub wigcej poronien.

Whioski

Aberracje chromosomowe rozpoznano w wigkszosci ko-
smowek uzyskanych z poronien samoistnych.

Bardzo rzadko wystepuje kilka aberracji chromosomowych
w jednym zarodku.

W grupie wickowej kobiet powyzej 35 roku zycia poronienia
byly skutkiem aberracji chromosomowych w znaczacej
wigkszosci.
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