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Przedstawiono wyniki analiz cytogenetycznych przeprowadzonych w okresie od stycznia
1990 do maja 2010 roku w grupie 3616 pacjentdéw z niepowodzeniami rozrodu. Stwier-
dzono, ze na przestrzeni 20 lat, liczba badan cytogenetycznych wykonywanych u par z
zaburzeniami rozrodu wzrosta prawie dwukrotnie i w roku 2010 utrzymuje si¢ na poziomie
53% wszystkich wykonywanych w laboratorium badan cytogenetycznych. Czgsto$¢ wyste-
powania aberracji chromosomowych na parg rodzicow wyniosta 7,08%. W grupie rodzin,
ktérym urodzito si¢ dziecko z zespolem wad rozwojowych czgstos¢ wystgpowania aber-
racji chromosomowych jest 2,7x wyzsza w porownaniu do par wylacznie z poronieniami
samoistnymi. Juz dwa poronienia samoistne w wywiadzie sa wskazaniem do wykonania
badania cytogenetycznego u obojga partnerow.

Jedna z przyczyn mogacych doprowadzi¢ do niepomyslnego zakonczenia ciazy, tj. poro-
nienia i/lub porodu dziecka z mnogimi wadami rozwojowymi jest obecnos¢ aberracji chro-
mosomowej u jednego z rodzicow. Najczgsciej obserwowang nieprawidlowoscia w badaniu
cytogenetycznym jest nosicielstwo translokacji zrOwnowazonej, ale stwierdza si¢ takze kario-
typy mozaikowe lub rzadziej, obecnos¢ aberracji chromosomowych strukturalnych, takich jak
delecje, inwersje lub obecnos¢ dodatkowego chromosomu markerowego [15,16].

Wystgpowanie wad wrodzonych u potomstwa nosicieli translokacji zrownowazonych moze
by¢ zwiazane z nieprawidlowa segregacja chromosomow mejotycznych, prowadzaca do po-
wstania niezrownowazonego kariotypu u ptodu, albo moze tez wynika¢ z zaburzenia funkcji ge-
néw w punktach ztaman chromosomow zaangazowanych w formowanie translokacji [1,3].
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Badania cytogenetyczne prowadzone w Katedrze i Zaktadzie Biologii i Genetyki w Gdan-
sku w latach 1990-2002 [12] sa kontynuowane. W niniejszej pracy przedstawione sa zbiorcze
wyniki analizy kariotypow przeprowadzonej u 3616 oséb w latach 1990-2010, ktérych wy-
wiad obciazony byl dwoma lub wigcej poronieniami samoistnymi lub urodzeniem dziecka z
wadami rozwojowymi.

CEL PRACY

Celem pracy jest ocena czgsto$ci wystgpowania oraz rodzaju aberracji chromosomowych
w grupie 3616 pacjentéw skierowanych na badania cytogenetyczne z rozpoznaniem niepo-
wodzenia rozrodu.

Tabela I. Podziat pacjentéw pod wzgledem wskazania do wykonania badania cytogenetycznego

Table 1. Patients divided according to indication for cytogenetic analysis

Wskazanie do badania cytogenetycznego Liczba pacjentow (%)
Indication for cytogenetic analysis Number of patients (%)
2 poronienia
i 1 555 (43)
2 abortions
= = 3 poronienia i wigcej
g 2 p 1909) 615 (17)
3 S8 3 and more abortions
Lacznie
2 170 (60)
Total
Wady wrodzone u dziecka
Y 742 (20,5)

Child with congenital malformations

Wady wrodzone u dziecka i poronienia

Child with congenital malformations 181 (5)
and the history of abortions

Grupa I
Group 11

o
acziie 923 (25.5)
Total
Bezplodnosé
ezplo' nosé 169 (4.7)
Infertility
= = | Pozostat
g g |Tozose 356 (9,8)
2 2 | Other
5 5
Lacznie
acz 525 (4,5)
Total

Ogotem / Altogether 3616 (100)
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MATERIAL I METODY

W okresie od 1 stycznia 1990 do 31 maja 2010 w Katedrze i Zaktadzie Biologii i Gene-
tyki Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego przeprowadzono badania cytogenetyczne u 3616
pacjentéw z niepowodzeniami rozrodu w wywiadzie, co stanowi 1738 par matzenskich oraz
112 kobiet i 28 mgzczyzn badanych bez partnera.

Na podstawie wskazan do oznaczenia kariotypu wyrdzniono trzy grupy pacjentow (tab. I).
Do pierwszej zakwalifikowano 2170 osob skierowanych z powodu co najmniej dwoch poro-
nien samoistnych. Sposrdd tej grupy wyodrgbniono 615 0s6b z trzema i wigcej poronieniami
w wywiadzie. Grupg druga stanowito 923 pacjentéw z wywiadem obciagzonym urodzeniem
dziecka z wadami rozwojowymi. Sposrod tych osoéb wyodrebniono 181, u ktorych wskazaniem
na badanie byty wady rozwojowe u dziecka i dodatkowo poronienia. Grupg trzecia utworzyto
525 pacjentdéw z klinicznym rozpoznaniem nieptodno$ci, w tym 204 osoby przed zabiegiem
zaplodnienia pozaustrojowego (IVF).

Tabela II. Czgstos¢ wystgpowania aberracji chromosomowych w poszczegdlnych grupach pacjentow
(liczone na parg)

Table II. Frequency of chromosomal aberrations in the analyzed groups of patients (calculated per couple)

. . Liczba Liczba aberracji chromosomowych (%)
Wskazanie do badania o .
pacjentow Number of chromosomal aberrations
cytogenetycznego - -
L . . Number of | Strukturalnych | Liczbowych | Lacznie
Indication for cytogenetic analysis .
patients Structural Numerical Total
— 2 ieni ist
= poronienia samo‘ls ne | 555 39 (5,02) i 39 (5,02)
G 2 spontaneous abortions
]
© 3 .. stne 1 wiecei
= poronienia samoistne 1 WI.QCG_] 615 16 (5.20) 2 (0,66) 18 (5.86)
8 3 and more spontaneous abortions
g
&) Lacznie / Total 2170 55 (5,06) 2 (0,18) 57 (5,26)
Wady wrodzone u dziecka 62
— Child with congenital malforma- 742 62 (16,72) -
= : (16,72)
= tions
(_% Wady wrodzone u dziecka i
= |Poromenia 181 3 (3,32) ; 3 (3,32)
g Child with congenital malforma-
2 tions and the history of abortions
]
. 65
Lacznie / Total 923 65 (14,08) - (14,08)
— . |Bezptodno$¢ / Infertility 169 4 (4,74) 1(1,18) 5(5,92)
§ g‘ Pozostate / Other 356 - 1 (0,56) 1 (0,56)
o =
(GRe]
Lacznie / Total 525 4 (1,52) 2 (0,76) 6 (2,28)
Ogotem / Altogether 3616 124 (6,86) 4 (0,22 (71 %88)
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Analizie cytogenetycznej poddano chromosomy metafazowe, ktore uzyskano z 72-godzinne;j
standardowej hodowli limfocytow krwi obwodowej. Zastosowano prazkowa technike barwienia
chromosomow WTG (Wright banding technique) a w uzasadnionych przypadkach stosowano
dodatkowo technik¢ CBG (centrometric banding). W celu uwidocznienia wzordéw prazkowych i
okreslenia wariantow polimorficznych heterochromatyny, stosowano technik¢ AgNOR i fluore-
scencyjng hybrydyzacjeg in situ (FISH). U kazdego pacjenta analizowano co najmniej 20 metafaz,
ktore dokumentowano na wydrukach komputerowych za pomoca systemu CytoVision.

WYNIKI

W grupie 3616 pacjentéw z niepowodzeniami rozrodu wykryto 128 aberracji chromoso-
mowych (tab. II). Dotyczyly one zaréwno struktury jak i liczby chromosomoéw, przy czym
liczba zmian strukturalnych byta ponad 30x wigksza od zmian liczbowych. Wykryte zmiany
stwierdzono u 80 kobiet i 48 mezczyzn (7,08% na parg).

Najczgstszymi aberracjami byly translokacje wzajemne — 71 przypadkow a nastgpnie
translokacje roberstonowskie - 27. Pozostale nieprawidtowosci dotyczyly roznych inwersji
chromosomow 2, 4, 8, 9, 10, 12, 16, 17 i 19, famliwego chromosomu 7, insercji i duplikacji

Tabela II1. Rodzaje i czgstosci aberracji chromosomowych w grupie 3616 pacjentow

Table III. Types and frequency of chromosomal aberrations in 3616 patients

Liczba 0sob bgdacych nosicielami Czestosé abi/rraql
Rodzaj aberracji chromosomowej aberracji (%) na pare (%)
Type of chromosome aberration Number of patients diagnosed with an Frequency of Ch? omo-
berration (%) somal aberrations
a per couple (%)
Translokacje wzajemne
Je WAl 71 (55,5) 3,92
Balanced translocations
Translokacje robertsonowskie
) ) 27 (21,1) 1,5
Robertsonian translocations
Inne*
26 (20,3) 1,44
Other types*
Liczbowe
. 4 (3,1 0,22
Numerical
Ogotem
128 (100) 7,08
Altogether

* inwersje, duplikacje, markery

* inversions, duplications, markers
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chromosomu 9 i trzy razy obecnos$ci chromosomu markerowego. Najczgsciej zaangazowanymi
w rearanzacje byly chromosomy 13, 14, 1, 3,7, 2 1 4, przy czym chromosomy 13 i 14 gléwnie
w translokacje robertsonowskie.

Aberracje liczbowe dotyczyly chromosomow pici i wykryto je w czterech przypadkach.
Wystapity one w I 1 IIT grupie. Byly to dwa przypadki zespotu Klinefeltera 47,XXY oraz dwa

Tabela IV. Kariotypy nosicieli aberracji chromosomowych pacjentéw z grupy I za okres 2003-
2010

Table IV. Karyotypes of carriers of chromosomal aberrations from group I (analysis for the period 2003-2010)

Lp. Liczba poronien Kariotyp nosiciela translokacji
No Number of abortions Karyotype of translocation carrier
1. 1 47,XX,+mar.ish der (14)(wcpl14+,D14Z1+)
2. 2 46,XY(7;14)(q22;932.1)
3. 2 46,XX,t(1;12)(p12;p11)
4, 2 45,XX,der(13;14)(q10;q10)
5. 2 45,XX,der(13;14)(q10;q10)
6. 2 46,dup(9)(pl1p13)
7. 2 45,XY,der(13;14)(q10;q10)
8. 2 46,XX,inv(10)(p11.2q21.2)
9. 2 46,XX,(3;6)(p13;921)
10. 2 46,XY,inv(17)(p13q11.2)
11. 2 46,XX,t(8;21)(p11.2;q11.2)
12. 2 46,XY,inv(9)(p13q21.2)
13. 2 46,XX.1(9;15)(q32;922)
14. 2 46,XY,t(7;11)(q11;923)
15. 2 46,XX,t(1;16)(g21.1;q12.1)
16. 2 46 XY.(9:16)(p21;p11.2)
17. 2 46,XX,t(1;10)(p34.1;q26.1)
18. 3 46,XX.,1(2;13)(p13;922)
19. 3 46,XY,t(3;15)(p13;q11.2)
20. 3 45,XX,der(14;21)(q10;q10)
21. 3 46,XY,t(1;7)(p22;932)
22. 4 46,XX,t(8;15)(ql1;q13)
23. 4 46,XX,t(8;13)(q25:932)
24. 4 46,XX(8;13)(q24.1;q12)
25. 4 46,XX,t(3;4)(q12;p15)
26. 5 46,XX,t(1;5)(p36.1;q13)
27. 5 46,XX,t(1;2)(q25;21)
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Tabela V. Kariotypy nosicieli aberracji chromosomowych pacjentéw z grupy Il za okres 2003-
2010

Table V. Karyotypes of carriers of chromosomal aberrations from group II (analysis for the period 2003-2010)

Lp. | Wskazanie do badania cytogenetycznego Kariotyp nosiciela translokacji
No | Indication for cytogenetic analysis Karyotype of translocation carrier
1. | wady wrodzone u dziecka 46,X,4(X;16)(q28;p11.2)
child with congenital malformations
2. |jw / saa 46,XY,var(16)(q11.2)
3. |jw / saa 46,XY,inv(9)(p22p24)pat
4. |jw / saa 46,XY,1(8;15)(p11.2;p11.2)
5. |jw / saa 46,XY,1(2;12)(q31;q24.1)
6. |jw / saa 46,XY,1(8;15)(p11.2;p11.2)
7. |jw / saa 46,XX,t(3;7)(q29;22)
8. |jw / saa 46,XY,(1;12)(p32;q24.1)
9. |jw / saa 46,XX,t(8;18)(q22;q11.2)
10. [jw / saa 46,XX,dup(9)(p11p13)
11. |jw / saa 46,XY,1(5;12)(p14;q24)
12. |jw / saa 45,XX,der(14;21)(q10;q10)
13. |jw / saa 45,XY,der(13;14)(q10;10)
14. |jw / saa 46,XX,t(2;13)(p13;q22)
15. |jw / saa 46,XY,1(2;3)(p23;929)
16. |jw / saa 46,XX,der(21)t(21;22)(q22.3;q11.2),-22
17. | badanie prenatalne u ptodu 45,XY,der(13;14)(q10;q10)
prenatal analysis of fetus
18. |[jw / saa 46,XX,4(7;17)(p13;q21)
19. |jw / saa 46,XY,inv(9)(p13q21.2)
20. |jw / saa 46,XX,inv(9)(p13q21.2)
21. |jw / saa 46,var(1)(ql.2)
22. |jw / saa 45,XX, der(13;14)(q10;q10)
23. |jw / saa 46,XX,t(3;5)(p10;q10)
24. |jw / saa 46,XX,t(10;15)(q26;q15)
25. |jw / saa 45,XX,der(13;21)( q10;q10)
26. |jw / saa 46,XX,t(8;19)(q13;q13.3)
27. |jw / saa 46,XY,1(3;21)(p13;q21)
28. |jw / saa 46,XY,inv(10)(p11.2q21.2)
29. |jw / saa 46,XY,1(7;12)(p11;q15),inv(9)(p13q13)
30. |jw / saa 46,XY,inv(9)(p13q13),var21p
31. |jw / saa 46,XY,t(4;10)(q31;q21)
32. |jw / saa 46,XY,inv(2)(p15q11.2)
33. | wady wrodzone u dziecka i poronienia 45,XY,der(13;14)(q10;q10)
child with congenital malformations and the
history of abortions
jw — jak wyzej; saa — same as above
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przypadki mozaikowych kariotypow zespotu Turnera mos45,X/46,XX. Inwersj¢ perycentryczng
chromosomu 9 stwierdzono u 53 na 3616 badanych, co stanowi 2,94% na parg.

W tabelach IV i V przedstawiono kariotypy nosicieli translokacji z grupy pacjentow I i II
za okres 2003-2010 bedace kontynuacja wezesniej podanych kariotypow nosicieli translokacji
[12].

DYSKUSJA

Ogolna liczba wykonanych w skali rocznej wszystkich badan cytogenetycznych w Katedrze
Biologii i Genetyki wzrosta z 256 w roku 1990 do 618 w roku 2009. Pacjenci z rozpoznaniem
niepowodzen rozrodu stanowili 27% wszystkich badaf w roku 1990, natomiast w roku 2002
odsetek wynosit 43,25%, a obecnie utrzymuje si¢ na poziomie 53%.

W grupie 3616 pacjentdw aberracje chromosomowe stwierdzono w 128 przypadkach
(7,08%). Wykryta czgsto§¢ aberracji miesci si¢ w przedziale podawanym w innych publika-
cjach, ktérych wyniki wahaty si¢ od 4,31% do 11%. Rozbieznosci w czgstosci aberracji moga
wynika¢ z niejednorodnych kryteriow doboru pacjentdw na badanie, jak i réznic w liczebnoS$ci
badanych grup pacjentow [3, 6].

Opisywane przez innych autoréw najczestsze zaangazowanie chromosomow 1, 7, 2, 6, 4
potwierdzaja wyniki analizowanego przez nas materiatu [14]. Translokacje wzajemne chro-
mosomow autosomalnych wystgpowaly prawie trzykrotnie czgéciej niz robertsonowskie, co
jest zgodne z danymi podawanymi przez innych autorow [9, 13]. Podobnie jak w innych
doniesieniach, stwierdzamy wyzsza czgstos¢ nosicielstwa translokacji u kobiet (59,15%) [13],
co prawdopodobnie wynika z faktu, iz u m¢zczyzn begdacych nosicielami zrownowazonych
aberracji chromosomowych, jest ograniczona lub catkowicie zniesiona zdolno$¢ zaptadniajaca
plemnikéw. Innym wytlumaczeniem istnienia tej réznicy moze by¢ fakt, ze badaniu cytoge-
netycznemu poddato si¢ wigcej kobiet niz mgzczyzn. Sposrdd 140 osob, ktorym partnerzy
odmowili badania az 112 stanowity kobiety.

Analiza naszych wynikow badan nie potwierdzita réznicy czgstoSci wystgpowania aberracji
chromosomowych w grupie pacjentow z dwoma poronieniami w stosunku do grupy z trzema
poronieniami. Jest to zgodne z wynikami wigkszos$ci publikacji, chociaz niektorzy autorzy
podaja zwiazek pomigdzy liczba poronien a czgsto$cia wystgpowania aberracji chromoso-
mowych [6,7].

Inwersj¢ perycentryczna chromosomu 9, uwazang za zmiang polimorficzna, stwierdzono
u 53 na 3616 badanych, co stanowi 2,94% na parg. Odsetek ten jest zblizony do warto$ci
stwierdzonej w analizie wynikéw badan 1000 pacjentdéw przeprowadzonych w Katedrze w
latach 2003-2007 na grupie 1000 pacjentow wynoszacej 3% na parg [5]. We wczesniejszym
badaniu realizowanym w ramach Katedry, poddajacym analizie wyniki badan 926 pacjentow
przebadanych w latach 1980-1996, czgsto$¢ wystgpowania inwersji perycentrycznej 9 wy-
niosta 3,7% na parg [8]. Okreslona wowczas warto$¢ 1,8% na osobg nie roznita si¢ w istotny
sposob od czgstosci wystgpowania tej inwersji stwierdzanej w polskiej populacji ogolnej [8].
W analogicznym badaniu na materiale z lat 1980-1991 (451 pacjentow) inwersjg t¢ stwier-
dzono u 0,89% pacjentow, co pozostawato zgodne z czgstoscia jej wystgpowania w populacji
ogoblnej [10]. Czgstos¢ wystgpowania inwersji perycentrycznej chromosomu 9 stwierdzona w
niniejszym badaniu rowniez wpisuje si¢ w ramy warto$ci czgstosci populacyjnej (1-2%) [6], co
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zgadza si¢ z wynikami innych badan, przeprowadzonych na duzym materiale klinicznym, nie
wykazujacymi zwiazku pomigdzy omawiang inwersja, a poronieniami [8,11]. Niektorzy autorzy
postuluja mozliwo$¢ znaczenia tej inwersji w etiologii poronien, biorac pod uwagg przypadki
jej skojarzenia z niepowodzeniami rozrodu, w tym poronieniami, jednak potwierdzenie tego
zwiazku wymaga przeprowadzenia dalszych, szczegdtowych badan [2,5].

Uzyskane wyniki potwierdzaja wyzsza czg¢sto$¢ wystgpowania aberracji chromosomo-
wych w grupie rodzin, ktérym urodzito si¢ dziecko z zespotem wad rozwojowych (14,08%),
w stosunku do par, gdzie niepowodzenie rozrodu bylo spowodowane jedynie poronieniami
samoistnymi (5,26%) [2].

U pacjentéow z klinicznym rozpoznaniem nieptodnosci, w tym 0sob przed zaptodnieniem
IVF, stwierdzono wystgpowanie trzech aberracji chromosomowych. Dlatego tez nalezy ruty-
nowo wykonywa¢ badania cytogenetyczne u par przed zaptodnieniem pozaustrojowym.

WNIOSKI

1. Wyniki badan cytogenetycznych z ostatnich lat wskazuja na wyrazny wzrost liczby
pacjentdw z niepowodzeniami rozrodu, u ktérych wykonywane jest badanie kariotypu.
Przypadki te stanowia obecnie 53% wszystkich skierowan na badania cytogenetyczne.

2. W grupie 3616 pacjentdow z zaburzeniami rozrodu czgsto§¢ aberracji wynosita 7,08%
na pare.

3. Wady rozwojowe dziecka i dwa, lub wigcej poronien samoistnych sa wskazaniem do
badania kariotypoéw rodzicow.

4. Czgsto$¢ wystgpowania nosicielstwa aberracji chromosomowej u partneréw, ktorym
urodzito si¢ dziecko z wadami rozwojowymi jest ponad trzykrotnie wyzsza w stosunku
do par, u ktorych wystapity wylacznie poronienia samoistne.

5. Badanie cytogenetyczne u par przygotowywanych do zaptodnienia pozaustrojowego
powinno by¢ wykonywane rutynowo.
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KARYOTYPE ANALYSIS IN 3616 INDIVIDUALS WITH A HISTORY
OF REPRODUCTIVE FAILURE

Summary

Cytogenetic analysis was performed in 3616 patients - 1738 couples, 112 women and 28 men - all with
a history of reproductive failure presenting clinically as various types of infertility, spontaneous abortions
and/or delivery of a child with multiple congenital anomalies. Chromosomal aberrations were detected in
128 cases, which constituted 7,08% of the analyzed couples. Among 124 cases with structural aberrations
the patients had either reciprocal or Robertsonian translocations (reciprocal translocations occurred almost
three times more often than Robertosonian translocations). In addition, 18 cases of inversions were found
(chromosomes engaged in inversions were 2, 4, 8, 9, 10, 12, 16, 17 and 19). Pericentric inversion of
chromosome 9 was diagnosed in 53 patients, which constituted 2,94% of the analyzed couples. In three
patients a marker chromosome was found, twice dup(9) and single cases of del(Y), ins(9), fra(7) were also
observed. In four cases numerical aberrations of chromosome X occurred, three times in a mosaic form.
Chromosomes 13, 14, 1, 3, 7, 2 and 4 were most frequently involved in aberrations, with chromosomes
13 and 14 mainly involved in Robertsonian translocations. These data provide further evidence supporting
the necessity of cytogenetic evaluation of both partners in cases of various reproductive failures, including
a history of at least two spontaneous abortions.
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