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Poronienie (lac. abortus)

* Przedwczesne zakonczenie cigzy trwajacej krocej niz 22
tygodnie (od 23. tyg. mowi si¢ o porodzie przedwczesnym)
wskutek wydalenia obumartego zarodka lub ptodu.

* Wedlug kryteriow WHO poronieniem nazywamy utrate
ptodu o masie 500 g lub nizszej (do 22 tygodnia cigzy).
Strata cigzy powyzej tego tygodnia okreslana jest jako pordd
martwy.
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Podzial poronien:

* Poronienie zagrazajace — oddzielenie si¢ jaja plodowego na niewielkim odcinku, objawia si¢ zwykle
bezbolesnym krwawieniem z macicy 1 czynnoscig skurczowa o niewielkim nasileniu. Rozpoznaje si¢ je
przy kazdym krwawieniu pochwowym w okresie okreslonym w definicji poronienia. Przy leczeniu
zachowawczym objawy niekiedy przechodza, jednak mozliwos$ci leczenia sg ograniczone. Jesli objawy
nasilajg si¢, rokowanie dla cigzy jest zle.

* Poronienie w toku, nieodwracalne — oddzielenie si¢ jaja plodowego na wigkszym odcinku, ktéremu
towarzyszy skracanie si¢ szyjki 1 rozwarcie jej ujscia wewnetrznego. Poronienie w toku rozpoznawane
jest w kazdym przypadku peknigcia bton plodowych przed 22. tygodniem cigzy. Objawia si¢ obfitym
krwawieniem i bolem o r6znym nasileniu. Postgpowaniem z wyboru jest wylyzeczkowanie jamy macicy.

* Poronienie zatrzymane, chybione — obumarcie jaja ptodowego, po ktérym nie nastgpito wydalenie
obumartego ptodu w okresie 8 tygodni. Jedynym objawem jest brak powigkszania si¢ macicy przez kilka
tygodni. Postgpowaniem z wyboru jest farmakologiczne indukowanie czynnosci skurczowe;
1 tyzeczkowanie jamy macicy.

* Poronienie niezupelne, niekompletne — obumarcie jaja ptodowego, po ktorym w jamie macicy
pozostaly resztki utkania tozyskowego.
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Podzial poronien cd:

* Poronienie septyczne — poronienie przebiegajace z wyktadnikami stanu zapalnego narzadu
rodnego. Stwierdzenie goraczki towarzyszacej poronieniu jest wskazaniem do zastosowania

antybiotykoterapii.

* Poronienie szyjkowe — ronigce si¢ jajo ptodowe znajduje si¢ w szyjce macicy, poniewaz
zamknigte jest jej ujScie zewnetrzne.

* Puste jajo plodowe
* Poronienie nawykowe, nawracajgce — trzecie 1 kazde nastepne kolejne poronienie.

* Poronienie zupelne — posta¢ poronienia w ktérej wydaleniu z jamy macicy uleglo cale jajo
ptodowe (ptdd 1 kosmowka).
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Przyczyny poronienia wystepujacego w I trymestrze ciazy (wczesne) :

. czynniki genetyczne - ok. 50-60% zarodkdéw po poronieniu jest obcigzonych aberracja chromosomowa,
. zaburzenia trofoblastu,
. wady anatomiczne macicy (zrosty wewnatrzmaciczne).

Przyczyny poronienia wystepujacego w Il trymestrze ciazy (pozne) :

. przyczyny poronien w I trymestrze,

. powazne zakazenia (r6zyczka, opryszczka, cytomegalia, odra, toksoplazmoza),
. czynniki immunologiczne,

. choroby przewlekle matki (cukrzyca, niedoczynno$¢ tarczycy),

. choroby wirusowe i bakteryjne,

. niewydolnos¢ ciesniowo-szyjkowa,

. niewydolnos¢ fazy lutealne;,

. czynniki autoimmunologiczne, zespot antyfosfolipidowy,

. naduzywanie lekow,

. uzywki (palenie papierosow, narkotyki),

. zte odzywianie,
. zespot policystycznych jajnikow,
. wysoki poziom stresu.
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Czynniki genetyczne naleza do najczestszych przyczyn niepowodzen cigzy.

Najwigksza grupe stanowiag aberracje chromosomowe, ktore identyfikuje si¢ w okoto 50%
przypadkéw utraty cigzy w pierwszym trymestrze

* Przyczyna niepowodzenia mogg by¢ takze:
1. choroby jednogenowe zarodka/ptodu,
2. disomia jednorodzicielska,

3. polimorfizmy 1 mutacje w genach, zwigzane z rdéznymi procesami zachodzacymi
w komorkach, takimi jak na przyktad: immunosupresja, apoptoza, angiogeneza, czy
przekazywanie sygnalow w komorce.
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Aberracje liczbowe i strukturalne
chromosomow

* QOcenia si¢, ze od okoto 50% niepowodzen pierwszego trymestru cigzy zwigzanych jest z
aberracjami chromosomowymi wystepujacymi u rozwijajacego si¢ zarodka/ptodu.

 Wsréd nich najwigkszg grupe stanowig aberracje liczbowe chromosomow, gldwnie
trisomie chromosoméw autosomalnych, monosomia chromosomu X oraz poliploidie.

* Najczestszg jest trisomia chromosomu 16, a nastepnie trisomia chromosomu 22 .Do roéwnie
czgsto wystepujacych nalezg réwniez trisomie chromosomoéw: 13, 15, 18, 21. Rzadko
spotykane sg trisomie chromosomow: 5, 11,171 19

* Obserwuyje si¢ takze wystepowanie podwdjnych trisomii (0,7%), najczescie] chromosomow
21, 18, 16, 13, 8, 2 1 15 oraz chromosomu X. Do utraty cigzy dochodzi najczesciej] miedzy
8 a 9 tygodniem jej trwania, a Srednia wieku matki to najczesciej 39 lat.

» Aberracje strukturalne u zarodka/ptodu sg przyczyng okoto 2% niepowodzen cigzy. Wsrod
aberracji strukturalnych wyrdézniamy: delecje, duplikacje, translokacje 1 inwersje. Okoto
50% aberracji strukturalnych, przede wszystkim delecji 1 duplikacji powstaje de novo
podczas gametogenezy. Druga cze$¢ stanowig przypadki, w ktorych aberracja zostaje
odziedziczona od ktéregos$ z rodzicdw, najczescie] w formie niezrOwnowazonej
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Choroby jednogenowe, mutacje
i polimorfizmy genowe

* Choroby jednogenowe najczesciej powodujg utrate poznych cigz — w  drugim
1 trzecim trymestrze oraz zgondw okotoporodowych np. alfa-talasemia

* U pltodow z delecja wszystkich czterech gendéw alfa-globiny pojawia si¢ patologiczna
hemoglobina Barta, powodujac wewnatrzmaciczng niedokrwisto$¢, obrz¢k ptodu oraz utrate
cigzy lub zgon okotoporodowy.

* Dzieje si¢ tak w przypadku, gdy oboje rodzice sg nosicielami peinej delecji obu genow alfa-
globiny w jednym chromosomie. Takze dystrofia miotoniczna u kobiet moze zwigksza¢ ryzyko
niepowodzen cigzy, aczkolwiek obserwuje si¢ odmienng czestoS¢ niepowodzen w przypadku
dystrofii typu 1 1 typu 2.
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Chromosom X

* choroby dziedziczace si¢ w sposdb sprzezony z X dominujacy moga by¢ przyczyng utraty
ptodow meskich.

» przykilady:

1) wrodzone nietrzymanie barwnika (XD, mutacja w genie IKBKG w locus Xq28,
kodujacym aktywator jadrowego czynnika transkrypcyjnego kappa B. U pici meskiej
wada jest zazwyczaj letalna. Istota choroby jest niezdolnos¢ komoérek podstawnych skory
do gromadzenia melaniny, ktoéra gromadzi si¢ w skoérze wiasciwej 1 w makrofagach
indukujac stan zapalny),

2) zespot Retta (gen MECP2, locus Xq28. Szereg zaburzen neurorozwojowych, ktore w
wigkszosci wypadkdéw prowadza do znacznej 1 glebokiej niepetnosprawnosci ruchowe;j
oraz znaczgco ograniczaja mozliwos¢ komunikacji z otoczeniem),

3) zespot Aicardiego (zespdét wrodzonych wad genetycznych charakteryzujacy sie
czesciowym lub catkowitym brakiem ciata modzelowatego, obecnoscig zmian w
siatkowce 1 napadow drgawkowych),

4) letalne dysplazje kostne u ptodu, takie jak dysplazja tanatoforyczna oraz wrodzona
tamliwosci kosci typu II.

: Qe
5 E‘d'r‘gé’éfsiie Rzeczpospolita g Instytut Unia Europejska

Wiedza Edukacja Rozwéj - Polska Matki i Dziecka Europejski Fundusz Spoteczny ed U = metg e n " I m Id i m ed = p |




Jednorodzicielska disomia
u zarodka/plodu (UPD)

. Wystqpowame dwoch chromosomoéw jednej pary, pochodzacych od tego samego rodzica
najczesciej jest ttumaczone, jako swego rodzaju ,ratunek” embrionu przed letalnymi
skutkami trisomii.

* Ze wzgledu na pigtnowanie gendw, dla prawidlowego funkcjonowania organizmu wazne
jest nie tylko to, iz mamy dwa chromosomy jednej pary, ale takze to, czy pochodzg od
jednego 1 druglego rodzica.

* Przykladem wptywu pigtnowania genomowego na rozwoj cztowieka moga by¢ zespoly:
Angelmana 1 Pradera-Willego. W niepowodzeniach cigzy znane s3 przypadki
wystepowania disomii jednorodzicielskiej chromosomu pary 21 (Simpson, 2007).

* Typy disomii

1) izodisomia jednorodzicielska (UPIS) — oba chromosomy sg identyczne (prowadzi do nie;j
nondysjunkcja w mejozie II lub w mitozie)

2) heterodisomia jednorodzicielska (UPHD) — chromosomy rdéznig si¢ zestawem alleli
(prowadzi do niej nondysjunkcja w mejozie I)
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Inaktywacja chromosomu
X u kobiet

» Zjawisko epigenetyczne, ktore prowadzi do wyciszenia transkrypcji w celu uzyskania rownej
dawki genu. Ekspresja czasteczki RNA Xist (ang. X-inactive specific transcript) rozpoczyna
proces XCI poprzez powlekanie nieaktywnego chromosomu 1 wywolanie zmian chromatyny,
ktore wylaczaja transkrypcje gendow.

* Nielosowa inaktywacja moze oznacza¢ wystepowanie mutacji genowych w chromosomie X.

* Moze by¢ wynikiem matej liczby komorek prekursorowych w trakcie inaktywacyi,
co z kolei wptywa na stabszy rozwdj zarodka 1 moze zakonczy¢ si¢ utratg cigzy.

* Moze mie¢ takze zwigzek z ograniczong rezerw¢ oocytow w jajniku, co wigze si¢ ze
zwigkszonym ryzykiem trisomii

edu-metgen.imid.med.pl
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DNA mitochondrialne

* Mutacje w DNA mitochondrialnym mogg mie¢ rdwniez zwigzek z niepowodzeniami cigzy.

* Dodatkowo zmniejszona liczba mitochondriow oraz uszkodzenia DNA mitochondrialnego
mogg by¢ oznaka obnizonej jakos$ci oocytow a tym samym wplywaé na powodzenie
procesu zaptodnienia
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Diagnostyka genetyczna
niepowodzen ciazy

* Ze wzgledu na wieloczynnikowy charakter niepowodzen cigzy, diagnostyka przyczyn
utraty cigzy moze by¢ dlugotrwala 1 wieloetapowa.

* Metody skriningowe powinny by¢ odpowiednio dobrane, aby pomaga¢ w identyfikacji
przyczyn niepowodzen, pozwoli¢ na ocen¢ ryzyka Wystqplenla kolejnego niepowodzenia
oraz w okreslonych przypadkach pozwoli¢ na zastosowanie skutecznej terapii.

* Diagnostyka genetyczna niepowodzen cigzy opiera si¢ na identyfikacji genetycznych
przyczyn niepowodzen cigzy, identyfikacji rodzin podwyzszonego ryzyka genetycznego
oraz prognostycznej oceny sytuacji.

* Wedlug rekomendacji Polskie Towarzystwo Ginekologéw i Potoznikow, wskazaniem do
przeprowadzenia diagnostyki genetycznej u par z niepowodzeniami cigzy jest wystgpienie
co najmniej dwoch poronien samoistnych u pary a takze wystgpienie martwego porodu lub
zgonu okotoporodowego dziecka (PTG, 2012).
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Wywiad rodzinny i analiza rodowodu

* W przypadku par z niepowodzeniami cigzy, w wywiadzie zwraca si¢ szczegdlng uwage na
sytuacje, ktore moga mie¢ zwigzek z utratg cigzy. Zbiera si¢ informacje dotyczace stanu
zdrowia pacjentéw, z uwzglednieniem wad anatomicznych macicy u kobiety, a takze
zaburzen hormonalnych, BMI, choréb o charakterze autoimmunologicznym, choréb
zwigzanych z zaburzeniami krzepnigcia oraz chorob przebytych w trakcie cigzy.

 Wazna jest rowniez ocena dysmorfologiczna obojga pacjentow, informacje dotyczace
ewentualnej niepelnosprawnosci intelektualnej, chordéb genetycznych wystepujacych w
rodzinie, dtugotrwatego narazenia na dziatanie czynnikow teratogennych.

* Istotng informacja sg rowniez przypadki niepowodzen cigzy, ktore mialy miejsce u innych
cztonkoéw rodziny

* Analiza rodowodu u par z niepowodzeniami cigzy moze pomoOc w ocenie sytuacji, ujawnic
rodzinne wystgpowanie niepowodzen cigzy o charakterystycznym sposobie dziedziczenia
lub wykazac bliskie pokrewienstwo migdzy partnerami

Fundusze : [ 1] . . o
5 Europejskie Rzeczpospolita § [Instytut Unia Europejska edu-metgen.lmld.med.p|

Wiedza Edukacja Rozwdj - Polska Matkii Dziecka Europejski Fundusz Spoteczny




Badania cytogenetyczne

* Analiza kariotypu obojga partneréw to podstawowy test genetyczny, ktory proponowany
jest parom z niepowodzeniami ci3zy.

* Analiza kariotypu przeprowadzana jest w celu wykluczenia lub identyfikacji nosicielstwa
aberracji strukturalnej zrownowazonej (translokacji lub inwersji).

* Oprécz analizy kariotypu obojga partneréw, drugim, coraz czesciej rekomendowanym
badaniem cytogenetycznym jest badanie trofoblastu po utracie cigzy

 Ze wzgledu na wysoki udziat aberracji chromosomowych w niepowodzeniach cigzy
pierwszego trymestru, badanie pozwala ustali¢ przyczyne niepowodzen w okoto potowie
przypadkow. Jest to szczegdlnie wazne badanie wsrdd par z prawidlowym kariotypem,
kiedy jedynie wglad w materiat genetyczny zarodka/ptodu pozwala stwierdzi¢, ze
przyczyng poronienia byla aberracja chromosomowa, ktora wystgpita u zarodka/ptodu de
novo jako btad gametogenezy.

* Dynamiczny rozw0j technik diagnostycznych sprawil, iz obecnie mozliwe jest stosowanie
roznego typu technik w celu identyfikacji aberracji chromosomowych. Techniki te zostaly
omowione ponize;j.
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Mikromacierze aCGH
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Rapid-FISH
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TRISOMIA CHROMOSOMU 21
47, XY + 21

Kolor niebieski: chromosom 18, czerwony: Y, zielony: X Kolor czerwony chromosom: 21, zielony: 13
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MONOSOMIA CHROMOSOMU X

Kolor niebieski: chromosom 18, zielony: X Kolor czerwony chromosom: 21, zielony: 13
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TRIPLOIDIA CHROMOSOMOWA

Kolor niebieski: chromosom 18, czerwony: Y, zielony: X Kolor czerwony chromosom: 21, zielony: 13
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Zapraszam do udzialu w projekcie naukowym
Narodowego Centrum Nauki pt.:

»Z.astosowanie metody porownawczej hybrydyzacji genomowej
do mikromacierzy (aCGH) do identyfikacji submikroskopowych
aberracji chromosomowych i genow letalnych w materiale z
poronien samoistnych”.

Kryteria kwalifikacji pacjentek:
wystepowanie poronien nawykowych (minimum 3)

trzecie poronienie po 8 tygodniu cigzy

W celu wykonania badania genetycznego konieczne bedzie zabezpieczenie materialu z poronienia (wytacznie trofoblastu lub fibroblastow plodu)
w 0.9% NacCl (soli fizjologicznej)

Z pobranego materialu bedzie izolowany DNA, ktory nastepnie przechowywany bedzie w laboratorium do czasu wykonania specjalistycznych badan
molekularnych.

Rozdzielczo$¢ mikromacierzy wynosi ~24 kpz.

Gdy w materiale z poronienia stwierdzona bedzie patogenna aberracja chromosomowa wskazane bedzie wykluczenie nosicielstwa aberracji

u rodzicoOw

Kontakt:  mgr Katarzyna Sobecka, e-mail katarzyna.sobecka@imid.med.pl

Instytut Matki i Dziecka w Warszawie, ul. Kasprzaka 17a, tel. (22) 32 77 191

Fundusze Rzeczpospolita é Instytut Unia Europejska edu_metgen.imldmed'p|

Europejskie
Wiedza Edukacja Rozwdj - Polska Matkii Dziecka Europejski Fundusz Spoteczny
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