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Celem pracy jest analiza kariotypéw 5 210 pacjentow z wywiadem obcigzonym niepowodzeniami
rozrodu. W analizowanym okresie ogolna liczba wykonywanych badan cytogenetycznych wzrosta
ponad dwukrotnie. Odsetek badan kariotypu przeprowadzanych z powodu niepowodzen rozrodu
w roku 2016 wynidst 30% catkowitej liczby badan. W przebadanej grupie pacjentéw aberracje chro-
mosomowe wystepowaly z czestoscia 6,72% na pare. Czesto$¢ wystepowania aberracji chromosomo-
wych w podgrupie pacjentéw z wywiadem obcigzonym wadami wrodzonymi u dziecka lub plodu
(w tym pacjentéw skierowanych na badanie z powodu zaréwno wad, jak i samoistnych utrat cigzy)
ponad 3,5-krotnie przewyzszala czestos¢ wystepowania aberracji stwierdzona w grupie pacjentéw
skierowanych na badanie wylacznie z powodu samoistnych utrat cigzy.

WSTEP

Niepowodzenia rozrodu pod postacig co najmniej dwoch samoistnych utrat cigzy, urodzenia sie
dziecka z wadami lub stwierdzenia wad wrodzonych u plodu oraz nieplodnosci stanowia najczestsze
wskazanie do badania kariotypu u dorostych pacjentéw poradni genetycznych. Najczesciej stwier-
dzanym typem aberracji chromosomowych skutkujacych niepowodzeniami rozrodu sa translokacje
zrownowazone, w tym translokacje wzajemne i robertsonowskie. W rzadszych przypadkach stwierdza
sie obecnos¢ innych aberracji strukturalnych chromosomow, takich jak: inwersje i delecje, oraz aber-
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racji liczbowych dotyczacych chromosoméw plci lub zwigzanych z obecnoscia chromosomu marke-
rowego [2, 5, 11, 13, 18, 21].

W przypadku nosicielstwa translokacji zrownowazonych nieprawidlowa segregacja chromoso-
mow mejotycznych moze skutkowaé niezréownowazeniem kariotypu plodu, co prowadzi do utraty
cigzy lub wystapienia wad wrodzonych u dziecka. Efekt niezrownowazenia kariotypu, w tym charak-
ter wad wrodzonych, zalezy od rodzaju i wielkosci ubytku lub naddatku materiatu genetycznego, jak
réwniez genéw umiejscowionych w obrebie niezréwnowazenia genomu oraz w punktach ztamania
translokacji, ktérych funkcja zostaje zaburzona [2, 18].

CEL PRACY

Celem pracy jest analiza czestosci wystepowania oraz charakteru aberracji chromosomowych
stwierdzonych w badaniach cytogenetycznych grupy 5 210 pacjentéw skierowanych na badania cyto-
genetyczne z powodu niepowodzen rozrodu.

MATERIAL I METODY

Analizowany material stanowi grupa 5 210 pacjentéw z wywiadem obcigzonym niepowodzeniami
rozrodu, u ktorych przeprowadzono badania cytogenetyczne w latach 1990-2017. Grupa ta obejmuje 2
520 par matzenskich oraz 133 kobiety i 37 mezczyzn zbadanych bez partnera. Niniejszy artykut stanowi
kontynuacje analizy 3 616 pacjentow przebadanych w Katedrze i Zakladzie Biologii i Genetyki Gdan-
skiego Uniwersytetu Medycznego w okresie od stycznia 1990 roku do konica maja 2010 roku, ktorej
wyniki opublikowano w latach 2003 i 2010 [17, 20]. Material ten poszerzono o wyniki badan 1 594
pacjentow skierowanych na badania cytogenetyczne pomiedzy czerwcem 2010 roku a koricem kwietnia
2017 roku, w wigkszosci stanowigcych pacjentow Poradni Genetycznej Uniwersyteckiego Centrum Kli-
nicznego (UCK) w Gdansku, badanych w ramach pracy Laboratorium Genetyki Klinicznej UCK.

Na podstawie rodzaju wskazania do badania kariotypu wérdéd pacjentéw wyodrebniono trzy grupy.
Podstawe kwalifikacji pacjenta do grupy I, liczacej 3 271 pacjentéw, stanowilo wystapienie co najmniej
dwoch samoistnych utrat cigzy. Grupa ta obejmuje zaréwno przypadki poronien (definiowanych jako
utrata cigzy do konca 22 tygodnia), jak réwniez przypadki obumarcia cigzy po 22 tygodniu. W obrebie
grupy I wyrdzniono dwie podgrupy: pacjentéw obcigzonych 2 utratami (2 394 osoby) oraz pacjentéw
z 3 lub wieksza liczbg utrat (877 osdb). Do grupy II zakwalifikowano 1 108 pacjentéw skierowanych na
badanie z powodu stwierdzenia wad wrodzonych u co najmniej jednego dziecka lub rozpoznanych w ba-
daniach prenatalnych plodu w poprzednich cigzach pacjentki lub partnerki badanego pacjenta, w tym
przypadki, w ktérych u dziecka lub plodu stwierdzono niezréwnowazenie kariotypu. W grupie tej wyod-
rebniono podgrupe 323 pacjentdw, u ktérych dodatkowe wskazanie do badania stanowilo wystapienie
samoistnych utrat cigz. Grupe III stanowilo 831 pacjentéw z klinicznym rozpoznaniem nieptodnosci
definiowanej jako niemoznos¢ osiggniecia cigzy po co najmniej 12 miesigcach regularnego wspoétzycia
seksualnego bez zabezpieczenia. W grupie tej u 285 0s6b (5,47% pacjentdw z niepowodzeniami rozrodu)
badanie kariotypu przeprowadzono przed planowang procedurag zaptodnienia pozaustrojowego (in vi-
tro). Podzial pacjentéw na grupy wraz z liczebnoscia grup przedstawiono w Tabeli I.

Materiat wykorzystany do analizy cytogenetycznej pacjentéw badanych w okresie czerwiec 2010 -
kwiecien 2017 stanowily chromosomy metafazowe uzyskane z 72-godzinnej hodowli limfocytéw krwi
obwodowej. W badaniach wykorzystano prazkowa technike barwienia chromosoméw WTG (wright
banding technique), w uzasadnionych przypadkach poszerzona o technike CBG (centromeric ban-
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Tabela I. Podzial pacjentéw pod wzgledem wskazan do wykonania badania cytogenetycznego za okres sty-
czen 1990-kwiecien 2017
Table I. Patients divided according to indication for cytogenetic analysis for the period January 1990-April 2017

Wskazanie do badania cytogenetycznego Liczba pacjentéw (%)
Indication for cytogenetic analysis Number of patients (%)
2 utraty cigzy 2 394 (45,95)
2 pregnancy losses ’
Grupa | 3 i wiecej utrat cigzy
Group | 3 and more pregnancy losses 877 (16,83)
tacznie
Total 3271 (62,8)
Wady wrodzone u dziecka
Child with congenital malformations 785 (15,1)
Grupa Il Wady wrodzone u dziecka i utraty cigzy 323 (6,2)
Group Il Child with congenital malformations and the history of pregnancy loss i
tacznie
Total 1108 (21,26)
Grupa Il Nieptodnosé
Group Ill Infertility 831(15,95)
Ogotem
Altogether 5210/(100)

ding). Stosowana we wczesniejszych latach technike AgNOR, pozwalajaca na uwidocznienie wzoréw
prazkowych oraz okreslenie wariantéw polimorficznych heterochromatyny, zastapiono fluorescencyj-
ng hybrydyzacja in situ (FISH NOR). Technike FISH wykorzystano w przypadkach wymagajacych
zastosowania sond molekularnych, takich jak: badania w kierunku mikrodelecji (rodzice dzieci ze
zespotami DiGeorge’a, Pradera-Williego i Angelmana), obecnoséci chromosomu Y oraz regionu SRY,
a takze w celu okreslenia charakteru chromosoméw markerowych. W przypadku kazdego pacjenta
przeanalizowano co najmniej 11 plytek metafazowych. Do analizy i udokumentowania wynikéw na
wydrukach wykorzystano programy komputerowe CytoVision i MetaSystems.

WYNIKI

W grupie 5 210 pacjentéw obcigzonych niepowodzeniami rozrodu identyfikowano 175 aber-
racji chromosomowych, w tym 47 zmian rozpoznanych w okresie od czerwca 2010 do kwietnia
2017 roku. Liczby te nie uwzgledniaja powszechnie wystepujacej inwersji perycentrycznej chromoso-
mu 9, nieskutkujgcej konsekwencjami klinicznymi. W grupie nosicieli aberracji znalazto sie 110 kobiet
i 65 mezczyzn. Wsrod stwierdzonych zmian zidentyfikowano zaréwno aberracje strukturalne, jak tez
liczbowe, ktore w badanej grupie dotyczyly chromosoméw plciowych oraz obecnosci chromosoméw
markerowych. Czesto$¢ wystepowania aberracji wyniosla 6,72% na pare, przy czym aberracje struktu-
ralne wystepowaly okoto 15 razy cze$ciej niz aberracje liczbowe. Czestosci wystepowania obu typow
aberracji w poszczegolnych grupach pacjentéw przedstawiono w Tabeli II.

Najczestszy typ aberracji stanowily translokacje wzajemne (99 przypadkéw), nastepnie translo-
kacje robertsonowskie (34 przypadki). Pozostale zmiany strukturalne chromosoméw obejmowaty
inwersje, dwie duplikacje i insercje w obrebie chromosomu 9, pojedyncze delecje w ramionach q chro-
mosoméw X i Y oraz w chromosomach 12 i 17, a takze pojedyncze przypadki obecnosci tamliwego
chromosomu 7 i chromosomu dicentrycznego. Stwierdzone inwersje dotyczyly chromosomoéw 2, 3, 4,
8,9, 10, 12, 16, 17 i 19. Chromosomami najczeéciej zaangazowanymi w aberracje byly chromosomy
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Tabela II. Czesto$¢ wystepowania aberracji chromosomowych w poszczegdlnych grupach pacjentéw (liczo-
ne na pare) za okres styczen 1990-kwiecien 2017

Table II. Frequency of chromosomal aberrations in the analyzed groups of patients (calculated per couple) for
the period January 1990-April 2017

Liczba aberracji chromosomowych (% na pare)

Wskazanie do badania cytogenetycznego Liczba pacjentéw | Number of chromosomal aberrations (% per couple)
Indication fc ti lysi: Number of patient
ndication for cytogenetic analysis umber of patients Aberracie Aberracie tacznie
strukturalne liczbowe Total
2 utraty ciazy 2394 48 (4,01) 2(0.17) 50 (4,18)
2 pregnancy losses
T 3 i wiecej utrat cigzy
) -
gg 3 and more pregnancy losses 877 21(479) 21 (4.79)
tacznie
Total 3271 69 (4,22) 2(0,12) 71 (4,34)
Wady wrodzone u dziecka
Child with congenital malformations 785 82 (20,89) . 82 (20,89)
i i Wady wrodzone u dziecka i utraty
33 |cay 323 4(2,48) - 4 (2,48)
I5X0) Child with congenital malformations ’ ’
and the history of pregnancy loss
tacznie
Total 1108 86 (15,52) - 86 (15,52)
§§ Nieptodnosé 831 9(2,17) 9(2,17) 17 (4,09)
59 Infertility ’ ’ !
[ORO]
Ogotem
Altogether 5210 164 (6,30) 11 (0,42) 175 (6,72)

14, 13,21, 1, 8, 3, 15, 51 4, przy czym chromosomy 13, 14, 15 i 21 zaangazowane byly przede wszyst-
kim w translokacje robertsonowskie, wsrdéd ktérych najczesciej wystepowatla translokacja t(13;14).
W dalszej kolejnosci pod wzgledem czestoéci zaangazowania w aberracje pojawialy sie chromosomy 2
i9 oraz 6 i 7. Najrzadziej stwierdzano aberracje z zaangazowaniem chromosoméw 19 i 20. Najwyzsza
czesto$¢ wystepowania aberracji strukturalnych stwierdzono w grupie drugiej (15,52% na parg). Dla
grup IiIII czesto$ci warto$¢ ta wyniosta kolejno 4,22% oraz 2,17% na pare.

Aberracje liczbowe stwierdzono u 13 pacjentéw nalezacych do grup 11 III. W wigkszosci dotyczy-
ty one nieprawidtowej liczby chromosomoéw plciowych. W badanej grupie zidentyfikowano siedem
przypadkow zespotu Klinefeltera z kariotypem 47,XXY (w jednym przypadku dodatkowo ze wspotist-
nieniem nieznaczacej klinicznie inwersji perycentrycznej chromosomu 9), trzy przypadki mozaikowej
postaci zespolu Turnera z kariotypem mos 45,X/46,XX oraz po jednym przypadku trisomii chromo-
somu X z kariotypem 47,XXX, mozaikowego kariotypu mos 45,X/47,XXX/46,XX oraz kariotypu mo-
zaikowego mos 46,X,-Y,+mar/45,X z obecnoscig chromosomu markerowego pochodzacego z chro-
mosomu Y. Obecno$¢ chromosomoéw markerowych stwierdzono w czterech przypadkach. Inwersje
chromosomu 9: inv9(p12q13), niemajaca konsekwencji klinicznych, rozpoznano u 67 pacjentéw, co
stanowi 2,57% na pare. W tabelach IV, V i VI przedstawiono zapis kariotypdw nosicieli aberracji bada-
nych w okresie od czerwca 2010 roku do konica kwietnia 2017 roku. Tabele IV i V, obejmujace pacjen-
tow z grup 1111, stanowig kontynuacje tabel przedstawionych w publikacjach z lat 2003 1 2010 [17, 20].



Analiza kariotypow

15

Tabela III. Rodzaje i czestosci aberracji chromosomowych w grupie 5 210 pacjentow za okres styczen

1990-kwiecien 2017

Table II1. Types and frequency of chromosomal aberrations in 5 210 patients for the period January 1990-April 2017

Liczba oséb bedacych nosicielami Czestosé aberracji na pare (%)
1 i i 11 (9
Rodzaj aberraciji chromosomoyvej ab.erracp‘( %) ) Frequency of chromosomal aberrations
Type of chromosome aberration Number of patients diagnosed with an er couple (%)
aberration (%) P e ([
Translokacje wzajemne
Balanced translocations 99 (56.6) 3,80
Translokacje robertsonowskie
Robertsonian translocations 34 (19.4) 1,31
Inne*
Other types* 33(18,9) 1,27
Liczbowe
Numerical 13(7,4) 0,50
Ogotem
Altogether 175 (100) 6,72

*inwersje, delecje, duplikacje, chromosomy markerowe, chromosomy dicentryczne
*inversions, deletions, duplications, marker chromosomes, dicentric chromosomes

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

cien 2017
Table IV. Karyotypes of carriers of chromosomal aberrations from group 1. Analysis for the period June
2010-April 2017
Lp. Liczba utrat cigzy Kariotyp nosiciela aberracji chromosomowej
No Number of pregnancy losses Karyotype of carriers of chromosomal aberrations
1. | 3 poronienia / pregnancy losses 46,XX,1(1;2)(932;932.2),t(18;20)(p11.2;p11.2)
2. | 3 poronienia / pregnancy losses 46,XY,inv(3)(q12927)
3. | 2 poronienia / pregnancy losses 46,XX,1(3;4)(p25;912)
4. | 3 poronienia / pregnancy losses 46,XY,1(3;14)(912;913)
5. | 3 poronienia / pregnancy losses 46,XX,t(5;17)(p11;911.2)
6. | 2 poronienia / pregnancy losses 46,XY,1(6;9)(q16.2;p22)
7. | 2 poronienia / pregnancy losses 46,XX,1(7;20)(p15;913.3)
8. | 3 poronienia / pregnancy losses 46,XX,(8;18)(922.1;q11.1)
9. | 2 poronienia / pregnancy losses 45,XX,der(13;14)(q10;910)
10. | 2 poronienia / pregnancy losses 45,XX,der(13;14)(q10;q10)
11. | 2 poronienia / pregnancy losses 45,XX,der(13;14)(q10;910)
12. | 2 poronienia / pregnancy losses 46,XY,der(15)t(Y;15)(q11.23;p11.2)
13. | 2 poronienia / pregnancy losses mos 45,X[18]/46,XX[21]
14. | 2 poronienia / pregnancy losses 47 XXX
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Tabela V. Kariotypy nosicieli aberracji chromosomowych pacjentéw z grupy II za okres czerwiec
2010-kwiecien 2017

Table V. Karyotypes of carriers of chromosomal aberrations from group I Analysis for the period June
2010-April 2017

Lp. Wskazanie do badania cytogenetycznego Kariotyp nosiciela aberracji chromosomowej
No Indication for cytogenetic analysis Karyotype of carriers of chromosomal aberrations
1.|wady wrodzone u dziecka / child with congenital malformations 46,XY,t(1;5)(q32;p15)
2.|jw. / ssa 46,XX.1(1;12)(q41;924.1)
3.[jw. / ssa 46,XX,t(1;16)(921.1;912.1)
4 |jw. / ssa 46,XX,1(2;18)(p24;923)
5.|jw. / ssa 46,XX.1(3;8)(p26;p21)
6.|jw. / ssa 46,XY,1(4;11)(912;p15)
7.|jw. / ssa 46,XY,t(4;11)(p16.1;924.1),inv(9)(p12q13)
8.|jw. / ssa 46,XX,4(4;22)(925;913)
9.[jw. / ssa 46,XY,1(5;10)(p13.1;911.2)
10.|jw. / ssa 46,XX,4(5;12)(p13;924)
11.|jw. / ssa 46,XX,t(7;9)(936;p21.2)
12.|jw. / ssa 46,XX,1(11;17)(923;925)
13.|jw. / ssa 45,XX,der(13;21)(q10;910)
14 |jw. / ssa 45,XX,der(13;21)(p10;p10)
15.|jw. / ssa 45,XX,der(14;15)(q10;910)
16.|jw. / ssa 45,XX,der(14;21)(q10;910)
17.[jw. / ssa 46,XX,del(17)(p11.2p11.2)
18.[jw. / ssa 46,XY.ish ?inv(19)(q13.3913.4)(wcp19+)
19.|jw. / ssa 46,X,t(X;6)(p22.1,927)
20. wqdy V\{rodzone L{dziecka i utrgty cigzy ) 46,XX,t(4;18)(p14;921.3)
child with congenital malformations and the history of pregnancy loss
21.|jw. / ssa 46,XX,1(4;18)(p15.2;921.1)
LEGENDA: jw. - jak wyzej; ang. LEGEND: saa - same as above

Tabela VI. Kariotypy nosicieli aberracji chromosomowych pacjentéw z grupy III za okres czerwiec
2010-kwiecien 2017

Table VI. Karyotypes of carriers of chromosomal aberrations from group III analysis for the period June
2010-April 2017

Lp. Wskazanie do badania cytogenetycznego Kariotyp nosiciela aberracji chromosomowej
No Indication for cytogenetic analysis Karyotype of carriers of chromosomal aberrations
1. | nieptodnos$é / infertility 46,XX.ish inv(1)(q32.3942.3)(wcp1+)
2. |jw./ssa 46,XX,1(5;9)(q31;922)
3. |jw./ssa 46,XY,1(6;16)(q13;922)
4. |[jw./ssa 46,XY,dic(15;?)(p13;?)
5. |jw./ssa 46,X,del(X)(q26.1)
6. |[jw./ssa mos 45,X[4]/47 XXX[2]/46,XX[98]
7. |jw./ssa mos 46,X,-Y,+mar.ish der(Y)(wcpY+,SRY+)[14]/45,X[4]
8. |jw./ssa 47 XXY
9. |jw./ssa 47 XXY
10. |jw./ssa 47 XXY
11. |jw./ssa 47 XXY
12. |jw./ssa 47, XXY,inv(9)(p12913)

LEGENDA: jw. - jak wyzej; ang. LEGEND: saa - same as above
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DYSKUSJA

Na przestrzeni ostatnich 25 lat liczba badan cytogenetycznych przeprowadzanych w skali roku
w Katedrze i Zakladzie Biologii i Genetyki (obecnie wykonywanych w ramach pracy Laboratorium
Genetyki Klinicznej UCK) wzrosta ponad dwukrotnie - z 256 w roku 1990 do 613 w roku 2016. Po-
czatkowo odsetek pacjentéw kierowanych na badania kariotypu z powodu niepowodzen rozrodu
wzrdst z poziomu 27% w roku 1990 do 53% w roku 2010. Nastepnie wartos¢ ta ulegta spadkowi do
40% w roku 2013 1 30% w roku 2016. W okresie od stycznia do kwietnia 2017 roku odsetek ten wynidst
36%, co moze wskazywa¢ na zahamowanie obserwowanej w ostatnich latach tendencji spadkowej.
Przyczyn poczatkowego wzrostu odsetka pacjentéw badanych z powodu niepowodzen rozrodu moz-
na upatrywaé w upowszechnieniu si¢ wiedzy z zakresu genetyki oraz poprawie dostepnosci poradni
genetycznych dla pacjentdw, na co wskazuje réwniez wzrost ogdlnej liczby przeprowadzanych badan
cytogenetycznych, jak réwniez w rozpowszechnieniu sie techniki zaptodnienia pozaustrojowego (in
vitro). Przyczyny spadku odsetka obserwowanego w ostatnich latach pozostaja w sferze spekulacji, nie
bez znaczenia wydaje si¢ pojawienie si¢ mozliwosci wykonywania badan w komercyjnych laborato-
riach nalezacych do klinik leczenia nieptodnosci.

W grupie 5 210 przebadanych pacjentéw zidentyfikowano 175 aberracji chromosomowych, co
przektada sie na 6,72-procentowa czestos¢ wystepowania aberracji w przeliczeniu na pare i miesci sie
w zakresie czesto$ci aberracji okreslonej w innych publikacjach dla grup pacjentéw z niepowodzenia-
mi rozrodu (od 2 do 13,1%) [2, 5, 8, 11, 13, 18]. RézZnice w czestosci stwierdzania aberracji wynika¢
moga z roznej liczebnosci badanych grup oraz réznych kryteriéw doboru pacjentéw pod wzgledem
szczegolowych wskazan do badan cytogenetycznych. Po wyodrebnieniu grupy obejmujacej pacjentéw
z utratami cigz i wadami wrodzonymi u dzieci czesto$¢ wystepowania aberracji w tej grupie wyniosta
7,17% na pare, co jest zgodne z wynikami badan grupy 2 150 pacjentdéw o identycznym profilu wska-
zan, w ktorej czgsto$¢ ta wyniosta 7% [11]. W grupie 1 290 pacjentéw o zblizonym profilu wskazan,
w ktorej wéréd wad wrodzonych uwzgledniono jedynie wady rozpoznane w badaniach prenatalnych,
czesto$¢ ta wyniosta 7,72% na pare [2].

Zaobserwowane w badanej grupie najczestsze zaangazowania w aberracje chromosomow 14, 13,
21, 1,8, 3,15,5i4 (w tym chromosoméw 14, 13, 21 i 15 przede wszystkim w translokacje robertso-
nowskie) poréwnano z wynikami badan na innych duzych grupach pacjentow. Chromosomy 1, 8, 5
i4 wymieniane sg wéréd najczedciej zaangazowanych w translokacje zréwnowazone réwniez w publi-
kacjach innych autoréw [4, 5, 7, 10, 12, 19, 21]. Najczestsze wystepowanie translokacji t(13;14) wéréd
translokacji robertsonowskich jest takze zgodne z wynikami innych badan [5, 6, 16, 21].

Czesto$¢ wystepowania translokacji wzajemnych, stanowigcych najczestszy typ stwierdzanych aber-
racji (3,8% na pare), niemal 3-krotnie przewyzszala czesto$¢ wystepowania translokacji robertsonow-
skich (1,31% na pare). Jest to zgodne z wynikami innych badan, w ktérych translokacje wzajemne wy-
stepowaly najczedciej i poprzedzaly pod wzgledem czestosci wystepowania translokacje robertsonowskie
[4-8, 10-12, 18, 21]. Zjawisko czestszego wystepowania translokacji zréwnowazonych zaobserwowano
w licznych badaniach na duzych grupach pacjentdéw, a jego prawdopodobnym wyjasnieniem jest obni-
zenie lub zniesienie zdolnosci zaptadniajacej plemnikéw u mezczyzn, bedacych nosicielami translokacji
zréwnowazonych [4-8, 10-13, 18, 21]. Liczba aberracji stwierdzonych wéréd kobiet przewyzszata liczbe
aberracji rozpoznanych w grupie mezczyzn, stanowiac 62,86% wszystkich zidentyfikowanych zmian. Na
uzyskany wynik wplyna¢ mogta réwniez wyzsza liczba przebadanych kobiet niz mezczyzn.

Czestos¢ wystepowania aberracji chromosomowych w grupie pacjentéw z co najmniej trzema sa-
moistnymi utratami ciazy (4,79% na pare) pozostaje zblizona do czestosci wystepowania aberracji
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w grupie pacjentéw badanych z powodu obcigzenia dwukrotng utrata ciazy (4,18% na pare), co po-
twierdza zasadno$¢ przeprowadzania badania kariotypu juz po drugiej utracie cigzy. Obserwacja ta
jest zgodna z innymi, dotychczas opublikowanymi wynikami badan na duzych grupach pacjentow,
ktore nie potwierdzily sugerowanych w badaniach na mniejszym materiale istotnych roznic w czgsto-
$ci wystepowania aberracji migdzy grupami pacjentéw z dwoma oraz wieksza liczbag utrat ciazy [4, 12,
21]. Mimo iz obcigzenie dwukrotng utratg ciazy stanowi rutynowe wskazanie do badania kariotypu,
26,81% pacjentéw badanych z powodu utrat cigzy zostalo skierowanych do poradni genetycznej do-
piero po trzeciej lub kolejnej utracie.

W przebadanej grupie 5 210 pacjentéw inwersja perycentryczna chromosomu 9: inv9(p13q13),
uznawana za zmiane polimorficzng nieskutkujaca konsekwencjami klinicznymi, wystepowala z cze-
stoécig 2,57% na pare, co pozostaje w zgodzie z wynikami trzech opublikowanych wczesniej badan
przeprowadzonych w Katedrze i Zakladzie Biologii i Genetyki na tej samej populacji lokalnej oraz
z czgstoscig wystepowania wyzej wymienionej zmiany w populacji ogolnej wynoszaca 1-2% [9, 14-16].
Uzyskane wyniki nie wskazuja na zwigzek miedzy obecno$cia inwersji perycentrycznej chromosomu
9 a niepowodzeniami rozrodu, co zgadza si¢ z wynikami innych badan przeprowadzonych na du-
zych grupach pacjentéw [2, 14, 15]. W zwigzku z postulowang przez niektérych autoréw mozliwoscia
znaczenia inwersji chromosomu 9 w etiologii niepowodzen rozrodu wskazane jest przeprowadzenie
dalszych badan w tym kierunku [4, 10].

Czesto$¢ wystepowania aberracji w grupie pacjentéw skierowanych na badanie kariotypu z po-
wodu stwierdzenia wad wrodzonych u dziecka lub ptodu oraz par obcigzonych jednoczesnie wadami
i utratami cigzy wyniosta 15,52% na pare, co przewyzsza ponad 3,5-krotnie czestos¢ wystepowania
aberracji w grupie pacjentéw badanych wylacznie z powodu samoistnych utrat cigzy (4,34% na pare).
Potwierdza to podobne obserwacje z innych opublikowanych badan, przeprowadzonych na duzym
materiale klinicznym [10, 13].

W grupie pacjentéw z rozpoznaniem nieplodnosci, w tym pacjentdéw przed planowang procedura
zaplodnienia in vitro, czgsto$¢ aberracji chromosomowych wyniosta 4,09% w przeliczeniu na pare.
Odpowiada to podwyzszonej w stosunku do populacji ogolnej czestosci wystepowania aberracji wéréd
par badanych cytogenetycznie przed procedura zaplodnienia in vitro stwierdzanej w innych publika-
cjach [1, 3]. W materiale z lat 1990-2003 opisano trzy przypadki aberracji stwierdzonych u pacjentow
skierowanych na badanie kariotypu (0,17%) po nieudanych probach in vitro. Mimo iz w pdzniejszych
latach nie odnotowano podobnych przypadkéw, wsrod pacjentdéw kierowanych do poradni genetycz-
nych nadal zdarzajg si¢ pary po nieudanych probach zaplodnienia pozaustrojowego, u ktorych nie
wykonano badania kariotypu przed wdrozeniem procedury zaptodnienia in vitro. Ze wzglgdu na moz-
liwosci diagnostyki preimplantacyjnej, rozwoj technik wspomaganego rozrodu oraz obcigzenia finan-
sowe i psychologiczne zwigzane z nieudanymi probami in vitro zasadnym jest rutynowe wykonywanie
badania kariotypu u kazdej pary przed planowanym zaplodnieniem pozaustrojowym.

WNIOSKI

1. Po poczatkowym wzroscie odsetka par badanych cytogenetycznie z powodu niepowodzen rozrodu
z 27 do 53% wszystkich wykonywanych badan cytogenetycznych w skali roku, zaobserwowanym
w okresie 1990-2010, w ostatnich latach odnotowuje si¢ jego spadek. Obecnie odsetek ten utrzymu-
je sie na poziomie 30-40%.

2. Czesto$¢ aberracji chromosomowych w grupie 5 210 pacjentéw skierowanych na badania karioty-
pu z powodu niepowodzen rozrodu wynosi 6,72% na pare.
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3. Mimo iz juz dwukrotna samoistna utrata cigzy stanowi uzasadnione wskazanie do badania kario-
typu u obojga partnerdéw, co potwierdzaja wyniki niniejszego badania, w grupie pacjentow skiero-
wanych na badania cytogenetyczne z powodu utrat ciazy 26,81% stanowia pacjenci z wywiadem
obcigzonym co najmniej trzema utratami.

4. Czesto$¢ wystepowania aberracji strukturalnych w grupie pacjentéw badanych cytogenetycznie
z powodu wad wrodzonych u dziecka/ptodu lub z powodu wspoélistnienia wad i utrat cigzy jest
ponad 3,5 raza wyzsza niz w grupie pacjentéw badanych wylacznie z powodu samoistnych utrat
ciazy.

5. Zuwagina 4,09-procentowa w przeliczeniu na pare czesto$¢ wystepowania aberracji chromosomo-
wych wsrod pacjentéw z rozpoznaniem nieplodnosci oraz stwierdzanie aberracji wérod pacjentow
korzystajacych z techniki zaplodnienia pozaustrojowego badanie cytogenetyczne powinno by¢ ru-
tynowo zlecane przed kazda planowang procedurg zaplodnienia in vitro.
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KARYOTYPE ANALYSIS IN 5 210 INDIVIDUALS WITH A HISTORY OF REPRODUCTIVE FAILURE

Summary

Cytogenetic analysis was performed in 5 210 patients — 2 520 couples and 170 individuals: 133 women and
37 men with a history of reproductive failure clinically presenting as spontaneous pregnancy losses and/or multiple
congenital anomalies detected in a child or a foetus as well as various forms of infertility. Chromosomal aberrations
were detected in 175 cases, which constituted 6,72% of the analyzed couples. Among 164 cases with structural aberra-
tions the patients had either reciprocal or Robertsonian translocations (reciprocal translocations occurred almost three
times more often than Robertosonian translocations). In addition, 21 cases of inversions were found (chromosomes
engaged in inversions were 2, 3, 4, 8, 9, 10, 12, 16, 17 and 19). Pericentric inversion of chromosome 9 was diagnosed
in 67 patients, which constituted 2,57% of the analyzed couples. In four patients a marker chromosome was found,
twice dup(9) and single cases of del(12), del(17), del(Y), ins(9), fra(7) and dic(15;2) were also observed. In eleven cases
numerical aberrations of chromosome X occurred, three times in a mosaic form. Chromosomes 14, 13, 21, 1, 8, 3, 15,
5 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 pregnancy losses.
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