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aCGH — poréwnawcza hybrydyzacja genomowa do mikromacierzy (ang. Array Comparative
Genomic Hybridization)

AMH - hormon antymiillerowski (ang. Anti-Miillerian Hormone)

Anty-TPO - przeciwciala przeciwko peroksydazie tarczycowej (ang. Anti-thyroid Peroxidase
Antibodies)

APS — zesp6t antyfosfolipidowy (ang. Antiphospholipid Syndrome)

ASRM — Amerykanskie Towarzystwo Medycyny Reprodukcyjnej (ang. American Society for
Reproductive Medicine)

Beta-hCG — podjednostka beta ludzkiej gonadotropiny kosmoéwkowe;j

CGH — poréwnawcza hybrydyzacja genomowa (ang. Comparative Genomic Hybridization)
CNVs — warianty liczby kopii (ang. Copy Number Variations)

DFI — fragmentacja DNA plemnika (ang. DNA Fragmentation Index)

ESHRE - Europejskie Towarzystwo Rozrodu Cztowieka i Embriologii (ang. European Society of
Human Reproduction and Embryology)

FCM — cytometria przeptywowa (ang. Flow Cytometry)

FISH — fluorescencyjna hybrydyzacja in situ (ang. Fluorescence In Situ Hybridization)

FSH — hormone folikulotropowy (ang. Follicle-Stimulating Hormone)

Gen MTHFR — gen kodujacy reduktazg metylenotetrahydrofolanowa

HBD — tydzien cigzy (tac. Habdomas)

ICSI — docytoplazmatyczne wstrzykiwanie plemnikow (ang. Inracytoplasmic Sperm Injection)
IVF — zaptodnienie pozaustrojowe (ang. In Vitro Fertilization)

kb — tysigc par zasad (ang. kilobase)

KS — Zespo6t Klinefeltera (ang. Klinefelter Syndrome)

LA — antykoagulant toczniowy (ang. Lupus Anticoagulant)

LGMD2P- dystrofia obreczowo-konczynowa typu 2P (ang. Limb-girdle Muscular Dystrophy 2P)
Mb — milion par zasad (ang. megabase)

MCC — kontaminacja materialem matczynym (ang. Maternal Cel Contamination)

MLPA — multipleksowa amplifikacja sond zalezna od ligacji (ang. Multiplex Ligation-dependent
Probe Amplification)

NGS - sekwencjonowanie nastepnej generacji (ang. Next Generation Sequencing)

PCOS — zespot policystycznych jajnikow (ang. Polycystic Ovary Syndrome)

PTGIP — Polskie Towarzystwo Ginekologow i Potoznikow

RPL —nawracajace utraty cigz (ang. Recurrent Pregnancy Loss)

STR — krotkie tandemowe powtdrzenia (ang. Short Tandem Repeats)

t.c — tydzien Cigzy

TSH — hormon tyreotropowy (ang. Thyroid-stimulating Hormone)

WES - sekwencjonowanie catoegzomowe (ang. Whole Exome Sequencing)

WGS - sekwencjonowanie calego genomu (ang. Whole Genome Sequencing)

WHO - Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

QF-PCR - ilosciowa fluorescencyjna reakcja tancuchowa polimerazy (ang. Quantitive Fluorescent
Polymerase Chain Reaction)
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1.1 Poronienia samoistne — informacje ogolne

Prokreacja cztowieka jest procesem bardzo ztozonym, skomplikowanym ale roéwniez
stosunkowo nieefektywnym [1]. Az 10-25% kliniczne potwierdzonych cigz konczy si¢ poronieniem
samoistnym[2][3]. Odsetek ten jest jeszcze wigkszy i moze wynosi¢ nawet ponad 50%-70%, kiedy
wezmiemy pod uwage rowniez grupe cigz tzw. biochemicznych oraz cigze utracone jeszcze przed
etapem implantacji w jamie macicy. Okoto 7 kobiet doswiadcza w swoim zyciu przynajmniej
jednego poronienia samoistnego [4]. Poronienie stanowi zatem zaréwno powazny problem spoteczny
jak réwniez ekonomiczny. Cho¢ wydawatoby sie, ze z kazdym rokiem wiedza na temat etiologii
poronien samoistnych poszerza si¢, w $wietle najnowszego piSmiennictwa nadal ich przyczyna
pozostaje nieznana w 50% przypadkow [1][5]. Jak pokazujg badania przeprowadzone przez Rajcan-
Separovic i wsp. w 17-30% przypadkow zarodkow, u ktorych stwierdza si¢ wady morfologiczne, w
badaniu metodg aCGH nie stwierdza si¢ nieprawidtowosci chromosomowych [6]. Otwarte zatem
pozostaje pytanie jakie sg inne, pozacytogenetyczne przyczyny poronien. Wskazuje to bowiem, ze
przyczyng poronien samoistnych sg takze inne choroby zarodka i ptodu, w tym spowodowane innymi
zmianami genetycznymi niz aberracje chromosomowe i zmiany typu CNVs (ang. Copy numer

varations, warianty liczby kopii).

1.2 Definicja i klasyfikacja poronien samoistnych

Definicja poronienia samoistnego wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) jest utrata
cigzy przed osiagnigciem przez ptod masy 500g. Taka masa ptodu odpowiada zwykle 20-22tc [7].
Podziat poronien opiera si¢ na kryterium czasowym oraz na kryterium powtarzalnosci. Pierwszy
podziat obejmuje utrate cigzy biochemicznej, cigzy wczesnej oraz cigzy poznej. Definicja utraty cigzy
biochemicznej okresla cigze, ktéra nie zostala potwierdzona w badaniu ultrasonograficznym,
natomiast zostala rozpoznana na podstawie podwyzszonego poziomu gonadotropiny kosmowkowej
(beta HCG) — hormonu produkowanego przez kosmowke, co zwykle odpowiada utracie cigzy przed
6 tygodniem liczac od daty ostatniej miesigczki. Poronienia na tym etapie doswiadcza nawet okoto
30% par [8]. Poronienie cigzy wczesnej wedhug definicji okresla utrate cigzy pomigdzy 6 a 12
tygodniem. W tym okresie cigza zostaje juz potwierdzona w obrazie ultrasonograficznym oraz

w badaniu poczatkowo podwyzszanego poziomu beta HCG. Cigza utracona powyzej 12 tygodnia
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okreslana jest jako poronienie cigzy poznej. Ok 15% par starajacych si¢ o dziecko doswiadcza utraty
cigzy wczesnej. Utrata cigzy poznej dotyka okoto 4% par [8].

Drugi podziat poronien oparty jest 0 kryterium powtarzalnosci. Jest on wazny z punktu
widzenia poszukiwania przyczyn, ale niejednoznaczny, gdy spojrzy si¢ na publikacje dotyczace
poronien nawracajacych. Dotychczas poronienia nawracajgce (RPL — ang. recurrent pregnancy 10oss)
byty i nadal sg przez wielu autoréw definiowane jako trzy nastgpujace po sobie utraty ciaz, wlaczajac
w to rowniez utraty cigz biochemicznych. Taka definicja przyjeta zostata przez Europejskie
Towarzystwo Rozrodu Czlowieka i Embriologii (European Society of Human Reproduction and
Embryology, ESHRE) [9]. Biorac pod uwage powyzsza definicj¢ problem poronien nawracajacych
dotyczy od 1-3% par starajacych si¢ o potomstwo. Poniewaz aktualnie juz po dwoch utratach cigzy
rozpoczyna si¢ proces diagnostyczny przyczyn niepowodzen rozrodu, wielu autorow, w tym
Amerykanskie Towarzystwo Medycyny Rozrodu (American Society for Reproductive Medicine,
ASRM), proponuje aby pojecie poronien nawracajgcych dotyczyto par doswiadczajacych co najmniej
dwoch utrat cigz rozpoznanych klinicznie, niekoniecznie natomiast nastepujacych po sobie.
Przyjmujac powyzsza definicj¢ problem poronien nawracajacych moze dotyczy¢ nawet 5% par, ktore

chca by¢ rodzicami [3][9][10].

1.3 Etiologia poronien samoistnych

Badania nad przyczyng poronien samoistnych trwaja od dziesigcioleci. Najstarsze doniesienia
na temat etiologii poronien samoistnych pochodza z pierwszej potowy XX wieku [11]. Wobec
wspotudziatu czynnikéw matczynych, ojcowskich i zarodkowych/ptodowych, etiologia poronien jest
bardzo ztozona. Wsrdd gtownych przyczyn matczynych wymienia si¢: wady anatomiczne macicy,
trombofili¢ genetycznie uwarunkowang (polimorfizmy w genie czynnika V, czynnika II, MTHFR,
wrodzony niedobor biatka C i biatka S, niedobdr antytrombiny czy warianty genu PAI1) oraz
trombofili¢ nabyta (podwyzszony poziom przeciwciat antyfosfolipidowych, nabyty niedobor biatka
C, biatka S, nabyty niedobdr antytrombiny), czynniki autoimmunologiczne, ekspozycje kobiety na
szkodliwe czynniki §rodowiskowe, nosicielstwo zrownowazonych aberracji chromosomowych oraz
mutacji w pojedynczych genach [1][12][13]. Nieprawidtowosci podczas spermatogenezy, ekspozycja
na szkodliwe czynniki $rodowiskowe oraz nosicielstwo zrownowazonych aberracji
chromosomowych to gtdéwne czynniki ojcowskie poronien samoistnych. Czynniki ptodowe poronien
to gléwnie niezréwnowazone aberracje chromosomowe, rearanzacje genomowe, mutacje w
pojedynczych genach a takze zmiany epigenetyczne genomu zarodka/ptodu. Wobec ogromnego

rozwoju genetyki, badan genetycznych i epigenetyki, szczegdlny nacisk w ostatnim dziesigcioleciu
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ktadzie si¢ wlasnie na badania nad genomem zarodka/ptodu. Stanowi to bardzo interesujacy kierunek
badan bioragc pod uwage, ze genom zarodka stanowi polaczenie genomu matczynego i genomu

ojcowskiego.

1.3.1 Matczyne przyczyny poronien samoistnych

Matczyne czynniki majace wpltyw na etiologi¢ poronienia sg opisywane od wielu lat. Wady
anatomiczne macicy, zespol antyfosfolipidowy, czy nosicielstwo aberracji chromosomowych,
sg dobrze opisanymi matczynymi czynnikami ryzyka poronien samoistnych. W latach 60 XX wieku
pojawity si¢ doniesienia szukajace zwigzku pomigdzy zmianami liczby 1 struktury chromosomow,
zarbwno u par starajacych si¢ o potomstwo jak i w materiale genetycznym zarodka,
a niepowodzeniami rozrodu. Schmid w roku 1962r. opisal wyniki badan kariotypu 10 par
doswiadczajacych poronien nawracajacych [14]. W opisanej grupie u jednego mezczyzny
zidentyfikowal nosicielstwo translokacji. W podobnych badaniach z roku 1965 opartych na analizie
limfocytow krwi obwodowej 22 par z 3 lub wigcej poronieniami w wywiadzie Wintage i Wsp.
nosicielstwo translokacji stwierdzili u 5 kobiet [15]. Nosicielstwo zréwnowazonych aberracji
chromosomowych (translokacji, inwersji) jest stwierdzane u 2-6% par doswiadczajacych poronien,
co stanowi warto$¢ 10-krotnie wigksza niz w populacji ogdlnej, gdzie tego typu aberracje
chromosomowe sg stwierdzane u niespetna 0,5% [1][8]. W przypadku stwierdzenia nosicielstwa
zrbwnowazonej aberracji chromosomowej u jednego z partneréw istnieje podwyzszone ryzyko
niezrownowazenia genomu u potomstwa, co w efekcie doprowadza w wigkszosci przypadkow
do poronienia samoistnego, cze¢sto jeszcze na etapie preimplantacyjnym. Nalezy jednak zaznaczy¢,
ze stwierdzenie nosicielstwa zrownowazonej aberracji chromosomowej u jednego z partneréw nie
przekresla szans pary na posiadanie zdrowego potomstwa. Jednym z doniesien udowadniajacych ten
fakt sa wyniki badan opublikowane przez Franssena i wsp. w 2006r., w ktorych stwierdzono,
ze szansa na urodzenie zdrowego dziecka u pary z dwoma poronieniami w wywiadzie
1 nosicielstwem translokacji u jednego z partneréw jest poréwnywalna z szansg na urodzenie
zdrowego dziecka u pary z dwoma poronieniami w wywiadzie i prawidtowymi kariotypami [16].

Wisrod kobiet doswiadczajacych poronien samoistnych stwierdza si¢ nawet 7-8 razy czestsze
wystepowanie wad macicy w stosunku do populacji ogdlnej [9]. W analizie dotyczacej blisko 90 000
kobiet Chan i wsp. stwierdzili wrodzone wady macicy w 5,5% populacji ogélnej kobiet
i w 15,4% kobiet, ktore doswiadczyty 3 lub wiecej utrat cigzy [12]. Wady nabyte macicy takie jak

migsniaki czy polipy macicy sg rowniez opisywane jako mozliwy czynnik zwiekszajacy ryzyko
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poronien nawracajacych opisywany odpowiednio u 4,5% i 2-3% pacjentek doswiadczajacych RPL
[9].

W 8-12% przypadkow poronien samoistnych za przyczyng uznaje si¢ zaburzenia hormonalne
u matki, a wérdéd nich miedzy innymi choroby tarczycy, cukrzyca, zespot policystycznych jajnikow,
hiperandrogenizm i.in. [17]. Odsetek kobiet z zaburzeniami hormonalnymi jest wigkszy w grupie
pacjentek do$wiadczajacych poronien nawracajacych. W rekomendacjach Polskiego Towarzystwa
Ginekologdéw i Potoznikéw (PTGIP) z 2015r. dotyczacych stosowania progesteronu w profilaktyce
poronien samoistnych, zwrocono uwage, ze nawet U 23-50% kobiet doswiadczajacych RPL
stwierdza si¢ niedomogg fazy lutealnej i niewydolnos¢ ciatka zottego [18]. W odniesieniu do chorob
tarczycy udowodniono, ze zwickszone ryzyko nieptodnos$ci oraz utrat cigzy dotyczy zardéwno kobiet
w stanie eutyreozy z dodatnimi przeciwciatami przeciwko tyreoperoksydazie (anty-TPO) jak i kobiet
bez stwierdzonych przeciwciat anty-TPO, ale z podwyzszonym poziomem hormonu tyreotropowego
(TSH) [19][20]. Dane dotyczace zwiazku pomigdzy zespotem policystycznych jajnikow (PCOS)
a poronieniami nawracajagcymi, cho¢ wydaja si¢ udowadnia¢ zwigzek przyczynowo-skutkowy, to
mechanizm nie jest do konca wyjasniony. Aktualnie przyjmuje sig, iz otyto$¢, hiperhomocysteinemia
oraz insulinooporno$¢ towarzyszace PCOS w duzej mierze odpowiadaja za zwigkszone ryzyko
poronien [21].

Opisywano jeszcze szereg innych mechanizméw, ktéore moga w wigkszym lub mniejszym
stopniu zwigkszac ryzyko poronien. Szczeg6lnie kontrowersyjne sg dane na temat zwigzku pomiedzy
choroba, a raczej predyspozycja do choroby zakrzepowo-zatorowej u matki, a ryzykiem poronien
samoistnych. W $wietle danych opublikowanych w ostatnich 10 latach mozna wnioskowaé, ze
wiekszy wplyw na podwyzszone ryzyko poronien ma obecno$¢ przeciwciat antyfosfolipidowych
(@PL) [antykoagulantu toczniowego (LA), przeciwcial antykardioliolipinowych, przeciwciat
przeciwko B2-glikoproteinie I] nawet bez objawow klinicznych zespotu antyfosfolipidowego (APS),
niz nosicielstwo przez kobiete wariantéw i1 polimorfizméw w genach zwigzanych z podwyzszonym
ryzykiem zakrzepowo-zatorowym bez epizodow zakrzepowych w wywiadzie [8][22]. Cho¢
polimorfizmy w genach zwigzanych z chorobg zakrzepowo-zatorowa sg najlepiej dotychczas opisang
grupa jednogenowych przyczyn poronien, to ich wysoka czestos¢ w populacji nasuwa pytanie czy
faktycznie maja one zwigzek z etiologia poronien. Jednoczesnie fakt, ze badane sa rozne grupy
pacjentek, réznego pochodzenia etnicznego sprawia, ze dane dotyczace czestosci wystgpowania
polimorfizméw w genach zwigzanych z trombofilig sg tak rozbiezne w réznych publikacjach [23].
Uwaga badaczy skupia si¢ gtéwnie na badaniu polimorfizméw w genie czynnika V krzepnigcia,
czynnika Il krzepnigcia, genie kodujacym reduktaze metylenotetrahydrofolanowa (MTHFR),

genetycznie uwarunkowanym niedoborze biatka C, biatka S oraz antytrombiny.
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Polimorfizm Leiden (R506, G1691A) w genie czynnika V krzepnigcia poprzez inaktywacje
czynnika Va doprowadza do zwigkszenia produkcji trombiny. W populacji osob zdrowych
polimorfizm ten wystepuje z szacunkowa czgstoscia 3%-7%. Jego obecno$¢ powoduje wzrost ryzyka
zakrzepowego u pacjenta 5-kronie w stosunku do 0séb bez tego polimorfizmu. Wsrdd pacjentow
z epizodem zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej w wywiadzie czgstos¢ nosicielstwa
heterozygotycznego polimorfizmu w genie czynnika V okresla si¢ na 20-30%. Jezeli polimorfizm
jest obecny w obu kopiach genu czynnika V krzepniecia, ryzyko zakrzepowo-zatorowe u pacjenta
ro$nie 140-krotnie [24].

Kolejnym czynnikiem zwigkszajacym ryzyko zakrzepowo-zatorowe jest obecnosé
polimorfizmu G20210A w genie protrombiny. Polimorfizm ten poprzez zwigkszenie produkcji
protrombiny, a w konsekwencji trombiny i fibryny, zwigksza ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej okoto 3-krotnie [24].

Gen MTHFR koduje reduktaze metylenotetrahydrofolanowa — enzym bioracy udziat
w przeksztatcaniu kwasu foliowego w jego aktywnag forme¢ metafoling. W odniesieniu do genu
MTHFR powstato wiele hipotez wigzacych obecne w nim polimorfizmy 665C>T (dawniej 677C>T)
oraz 1298 A>C z zylna chorobg zakrzepowo-zatorows, etiologig autyzmu, wad rozszczepowych OUN
czy nawet zespotu Downa [25][26][27]. Polimorfizmy w genie MTHFR w réznym stopniu obnizajg
aktywno$¢ reduktazy metylenotertahydrofolanowej, przyczyniajac si¢ do niedoboru aktywnej formy
kwasu foliowego oraz do podwyzszenia poziomu homocysteiny. Podwyzszone stezenie
homocysteiny we krwi moze prowadzi¢ do powstania szeregu zaburzen, m.in. udarow mozgu,
wrodzonych wad cewy nerwowej, padaczki, niepetnosprawnosci intelektualnej i innych objawow
nieneurologicznych [28]. Za czynnik ryzyka tagodnej hiperhomocysteinemii zwigzany z genem
MTHFR uznaje si¢ jedynie nosicielstwo homozygotycznego polimorfizmu polegajacego na
substytucji cytozyny na tyming W pozycji 665. Pomimo niejednoznacznych danych z piSmiennictwa
nalezy stwierdzi¢, ze brak jest aktualnie dowoddéw jednoznacznie potwierdzajacych zwigzek
pomigdzy hiperhomocysteinemig a heterozygotycznym polimorfizmem 665C>T lub zlozonym
heterozygotycznym polimorfizmem 665C>T i 1298A>C w genie MTHFR [29]. Wedtug aktualnych
rekomendacji Polskiego Towarzystwa Genetyki Cztowieka (PTGCz) i Polskiego Towarzystwa
Ginekologéw 1 Potoznikow z 2017r., stwierdzenie polimorfizméow w genie MTHFR bez epizodow
zakrzepowo-zatorowych w wywiadzie nie powinno by¢ rozwazane jako czynnik ryzyka poronien
samoistnych oraz nie powinno stanowi¢ wskazania do zwigkszenia profilaktycznej dawki kwasu

foliowego [30].
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Niedobor biatka C i biatka S to kolejna mozliwa przyczyna choroby zakrzepowo-zatorowej.
Funkcja biatka C kodowanego przez gen PROC, zwigzana jest degradacja aktywnej formy czynnika
V oraz czynnika VIII krzepnig¢cia. Biatko S pelni funkcje kofaktora biatka C.

Antytrombina jest biatkiem, ktore bierze udzial w inaktywacji gldéwnie trombiny i1 czynnika
Xa. Wrodzony niedobor antytrombiny stwierdzany jest u 0,02-0,17% populacji i jest zwigzany
z obecno$¢ mutacji lub duzych delecji w genie SARPINC1 [31].

W metaanalizie przeprowadzonej przez Crolesa i wspotpracownikow w 2017r. stwierdzono,
1z niedobor antytrombiny, biatka C, biatka S oraz nosicielstwo homozygotycznego polimorfizmu
Leiden w genie czynnika V powinno stanowi¢ wskazanie do profilaktyki przeciwkrzepliwej
u kobiety ci¢zarnej oraz w okresie potogu [13]. W cytowane] metaanalizie zwrdocono uwage,
iz nosicielstwo heterozygotycznego polimorfizmu Leiden w genie czynnika V krzepnigcia oraz
polimorfizmu w genie czynnika Il krzepnigcia, jak i obecno$¢ zlozonego heterozygotycznego
polimorfizmu w genie czynnika V i czynnika Il nie stanowi podstawy do wdrozenia profilaktyki
przeciwzakrzepowej u kobiety w okresie cigzy oraz potogu, bez epizodow zakrzepowo-zatorowych
w wywiadzie. Fakt ten zostal odnotowany réwniez przez innych autorow [32][33]. Nadal jednak
otwarte pozostaje pytanie, czy obecnos¢ u matki polimorfizmow i mutacji w genach zwigzanych z
podwyzszonym ryzykiem zakrzepowo-zatorowym moze zwickszaé ryzyko poronien, by¢ moze w
innym, pozazakrzepowym mechanizmie [22].

Wiek kobiety uznawany jest za niezalezny czynnik wplywajacy na ryzyko poronien [3].
Andersen i wsp. w prospektywnych badaniach przebiegu ciazy u 634 272 dunskich kobiet, cigze
zakonczone poronieniem w powyzszej grupie stwierdzili w 13,5% przypadkow, z czego u kobiet 20-
24-letnich odsetek poronien wynosit 8,9% a wsrdd kobiet 45-letnich i starszych odsetek cigz
zakonczonych poronieniem okreslili na 74,7% [34]. To podwyzszone ryzyko poronien rosnace wraz
z wiekiem kobiety z jednej strony tlumaczone jest podwyzszonym ryzykiem aneuploidii u zarodka,
z drugiej strony zaburzong funkcja macicy, obnizonym poziomem hormondéw u kobiet w starszym
wieku (wedlug autorow powyzej 30 roku zycia) [34]. Zmniejszona rezerwa jajnikowa u starszych
kobiet moze by¢ rowniez uznana za czynnik ryzyka poronien, zwigzanych gléwnie
z podwyzszonym ryzykiem aneuploidii w blastocystach. Shahine i wsp. w badaniach
prospektywnych 239 kobiet z dwoma lub wigcej poronieniami w wywiadzie, stwierdzili znaczaco
wyzszy odsetek aneuploidalnych blastocyst u kobiet z obnizong rezerwa jajnikowg w stosunku
do kobiet z prawidlowym poziomem hormonu folikulotropowego (FSH) oraz hormonu
antymiillerowskiego (AMH) (57% v 49%) [35].

W ostatnim dziesigcioleciu trwaja intensywne badania nad identyfikacja genéw kandydatow,

poza genami zwigzanymi z chorobami zakrzepowo-zatorowymi, w ktorych mutacje moga
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doprowadza¢ do poronienia czy obumarcia cigzy. Dotychczas zidentyfikowano okoto 200 genow,
w ktérych mutacje u kobiety moga zwickszaé ryzyko poronien. Geny te powigzane sa gtownie
z regulacjg implantacji, rozwojem lozyska i zarodka oraz adaptacjg matki do cigzy. Pereza i wsp.
przeprowadzili dotychczas najwicksza metaanalize obejmujaca 428 publikacji dotyczacej
jednogenowych przyczyn poronien, ktore ukazaty si¢ pomiedzy 1990r. a 2015r. Autorzy okreslili, iz
w pracach spehniajacych kryteria wiaczenia do powyzszej metaanalizy, ukazaly si¢ dane dotyczace
472 wariantoéw w 187 genach u kobiet doswiadczajacych poronien nawracajacych. Geny te zwigzane
sg gtownie z odpowiedzig immunologiczng, mechanizmem angiogenezy 1 koagulacji oraz regulacja
funkcji naczyniowej [36]. Przyklady genow kandydatow powiazanych z etiologia poronien
nawracajacych przedstawiono w tabeli 1.

Tabela 1. Wybrane geny analizowane w piSmiennictwie, ktérych mutacje u kobiety moga by¢ powiazane z
etiologia poronien nawracajacych.

Gen oMIM Locus Funkcja Pismiennictwo
GH2 * 139240 17q23.3 Wariant genu hormonu wzrostu. Mutacje w powyzszym | [37]
genie zwigzane sg z niedoborem hormonu wzrostu tozyska.
CSH1 * 150200 17q23.3 Geny kodujgce izoformy somatotropiny kosmowkowej | [37]
CSH2 * 118820 syntetyzowanej w syncytiotrofoblascie. Somatotropina

kosméwkowa wykazuje stabg aktywnos¢ hormonu wzrostu
oraz laktogenna.

CGB5 * 608825 19g13.3 Geny kodujace podjednostki gonadotropiny kosmowkowej, | [38]
CGB8 * 608827 jednego z kluczowych hormonéw zwigzanych z
utrzymaniem wczesnej cigzy.

VEGFA +192240 6p21.1 Gen kodujgcy naczyniowo-Srédbtonkowy czynnik wzrostu, | [39]
ktory decyduje o prawidtowej proliferacji trofoblastu,
implantacji, wzroscie ptodu i angiogenezie tozyska.

IL18 * 147720 2q14.1 Gen kodujacy interleukine 1B - cytokine prozapalng, ktéra | [40]
bierze udziat w proliferacji komérek B oraz aktywacji
komoérek T. Nieprawidtowe wydzielanie cytokin zaburza
odpowiedZ immunologiczng podczas rozwoju cigzy.

1.3.2 Ojcowskie przyczyny poronien samoistnych

Analizujgc pi$miennictwo nie sposoOb oprze¢ si¢ wrazeniu, ze ojcowskim przyczynom
poronien poswigca si¢ najmniej uwagi. Glownym przedmiotem badan w odniesieniu do przyczyn
ojcowskich sa zmiany w materiale genetycznym mezczyzny, ktére moga wplywa¢ na zmiany
w genomie zarodka. W ostatnich latach obserwuje si¢ rowniez zwigkszong liczbe doniesien
literaturowych na temat zwigzku pomi¢dzy wynikami badania nasienia a zmianami genetycznymi
u potomstwa mezczyzny [41]. Nosicielstwo zrownowazonych aberracji chromosomowych
u mezczyzny, analogicznie do nosicielstwa zrownowazonych aberracji u kobiet, stanowi jedna

z dobrze poznanych przyczyn poronien. W przypadku nosicielstwa translokacji u me¢zczyzny czgsciej
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obserwuje si¢ zaburzenia spermatogenezy niz zmiany genetyczne (aberracje chromosomowe)
u zarodka [42][43]. U ptodnych m¢zczyzn w 5-10% plemnikow stwierdza si¢ disomi¢. Zwraca sig¢
uwage, ze u par z nieprawidlowymi wynikami badania nasienia u me¢zczyzny czgsciej dochodzi
do aberracji chromosomowych u zarodkow [43][44][45]. W plemnikach mg¢zczyzn
z oligozoospermig czgséciej obserwuje si¢ disomi¢ chromosoméw plciowych oraz chromosomu 18
I 21, w poréwnaniu do grupy me¢zczyzn z prawidlowym wynikiem badania nasienia [46]. Istnieja
rowniez doniesienia na temat zwigzku pomigdzy zwigkszong fragmentacja DNA plemnika
a podwyzszonym ryzykiem utrat cigz, cho¢ uzyskane wyniki badan nie sg jednoznaczne [47][48][49].
Fragmentacja DNA plemnika (DFI — DNA fragmentation index) polega na przerwaniu pojedynczej
lub podwojnej nici DNA. Zwykle jest ona wynikiem stresu oksydacyjnego, do ktérego dochodzi na
skutek zakazen, ktore doprowadzaja do powstania zwickszonej ilosci wolnych rodnikow [45]. DFI
zwigksza si¢ wraz z wiekiem mezczyzny [50]. Zwigkszona fragmentacja DNA plemnika obniza jego
potencjal do zaptodnienia i wydluza u pary okres oczekiwania na cigze [45]. Sherma i wsp. stwierdzili
istotng korelacje pomiedzy podwyzszonym poziomem fragmentacji DNA plemnikéw a ryzykiem
poronien i obnizong efektywnoscig technik zaptodnienia pozaustrojowego [45]. Interesujace
sg rowniez wyniki badan na temat zwigkszonego odsetka plemnikow z disomig u mezczyzn, ktorych
partnerki doswiadczaja poronien. Ramasamy i wsp. w 2015r. opublikowali wyniki badan metoda
fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH) plemnikéw 140 mezczyzn, ktorych partnerki miaty
poronienia nawracajgce W wywiadzie [51]. W cytowanych badaniach u ponad 45% badanych
mezczyzn stwierdzono W plemnikach disomi¢ chromosoméw autosomalnych pomimo prawidtowych
parametrow nasienia (koncentracja, morfologia, zywotnos$¢). Mutacje w pojedynczych genach
u mezczyzn s3 rowniez jedng z mozliwych przyczyn poronien samoistnych u ich partnerek.
Pojedyncze doniesienia dotycza poszukiwania zwigzku pomi¢dzy obecnoscig polimorfizmu Leiden
w genie czynnika V krzepnigcia u m¢zczyzn a podwyzszonym ryzykiem poronien u ich partnerek
[52]. W cytowanej juz metaanalizie (Pereza i wsp.) stwierdzono, iz wérod opublikowanych danych
(facznie 428 publikacji dotyczacych poronien samoistnych), geny partnerow kobiet
doswiadczajacych poronien byly analizowane przez autoréw tylko w 12,1%. Lacznie do 2017r.

opisano 72 warianty w 42 genach u partnerow kobiet z poronieniami nawracajacymi [36].

1.3.3 Zarodkowe przyczyn poronien samoistnych

Zmiany w genomie zarodka, zwigzane z poronieniem lub obumarciem cigzy moga dotyczy¢
zarowno zmian liczby chromosomow (aberracje liczbowe) jak i ich struktury. Mogg by¢ takze

zwigzane z mutacjami w pojedynczych genach. Aberracje struktury chromosomoéw zarodka obejmuja
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te duze widoczne w klasycznym badaniu cytogenetycznym (aberracje strukturalne) oraz mate
niewidoczne przy zastosowaniu metod cytogenetyki klasycznej (mikrorearanzacje genomowe).
Aberracje chromosomowe u zarodka sa stwierdzane w 45% do nawet 70% materialow
po poronieniu sporadycznym i w 25-57% materialow pochodzacych z poronien u pary
doswiadczajacej nawracajacych utrat cigz [8][37][53][54]. Tak duza rozbieznos¢ wynikow wydaje
si¢ wynika¢ gtownie z réznego zdefiniowania grupy badanej czyli definicji poronien nawracajacych
(dwa lub trzy poronienia). Niezaleznie od badania, w okoto 50% przypadkéw poronien
nawracajgcych nie udaje si¢ ustali¢ przyczyny poronien [37]. Zarowno w przypadku poronien
sporadycznych jak i poronien nawracajacych zmiany materialu genetycznego stwierdzane
u zarodka/ptodu dotycza gtownie liczby chromosoméw. Wsrdd aberracji chromosomowych
stwierdzanych u poronionych zarodkow/ptodéw najczesciej stwierdzane sg aneuploidie czyli zmiany
w liczbie pojedynczych chromosoméw oraz poliploidie czyli powielenie kopii wszystkich
chromosomoéw. Powyzsze liczbowe aberracje chromosomowe stwierdzane s3 w ponad
80% poronionych zarodkow/ptodéw, u ktorych identyfikuje si¢ aberracje chromosomowe [1][55].
Zmiany liczby chromosoméw w przypadku zar6wno poronien samoistnych jak rowniez
nawracajacych dotycza glownie chromosomow pary 16, 15, 21, 22, 13 i 18 oraz
chromosomu X [43]. Stwierdzane natomiast poliploidie to glownie triploidie.

Zmiany liczby chromosoméw stanowig gldwng przyczyne poronien Samoistnych
w pierwszym trymestrze. Wraz z zaawansowaniem cigzy zmniejsza si¢ odsetek stwierdzanych
u zarodkow/plodéw liczbowych aberracji chromosomowych dotyczacych chromosoméw
autosomalnych. Ponad 90% zarodkow, ktore ulegly poronieniu samoistnemu na etapie wczesnej
cigzy (0-6 Hbd) jest obarczonych aberracja chromosomowa. W$rdd ptodow, ktore ulegly poronieniu
badz  obumarciu na  etapie ciagzy poznej  (pomigdzy  16-19  Hbd)  tylko
u 30% zidentyfikujemy aneuploidi¢. Aneuploidie identyfikowane u zarodkow/ptodow poronionych
w poOzniejszym okresie cigzy (>1 trymestru) gtownie dotycza chromosomow autosomalnych pary
21, 18 i 13 oraz chromosomoéw pici [1].

Rozwdj metod cytogenetyki i biologii molekularnej mial bezposrednie przetozenie
na poszerzenie wiedzy rowniez w zakresie etiologii poronien. Wraz z wprowadzeniem
do diagnostyki genetycznej metody FISH (fluorescencyjna hybrydyzacja in situ) w latach 80. XX
wieku, pojawita sie mozliwos¢ identyfikacji submikroskopowych rearanzacji genomowych
w genomie cztowieka. Ten rodzaj aberracji chromosomowych, jak si¢ okazato w kolejnych latach,
stanowi druga, po liczbowych aberracjach chromosomowych, genetyczna przyczyna poronien
nawracajacych. Badania kosmowek z zastosowaniem metod cytogenetyki molekularnej, szczegolnie

metody porownawczej hybrydyzacji genomowej (CGH) i porownawczej hybrydyzacji genomowej
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do mikromacierzy (aCGH), pozwolily na identyfikacj¢ strukturalnych aberracji chromosomowych
(delecje, duplikacje, translokacje) w 2-6% kosmowek po poronieniu, w ktorych stwierdza sig
aberracj¢ chromosomowa. Szczeg6lng grupe aberracji strukturalnych stanowig rearanzacje
submikroskopowe (CNVs - copy number variations, warianty liczby kopii), ktére nie
sg mozliwe do identyfikacji przy zastosowaniu metod klasycznej cytogenetyki, a zatem ich rozmiar
jest mniejszy niz SMb. Warianty liczby kopii sg to segmenty DNA, w ktorych obserwuje si¢
zmniejszenie lub zwigkszenie liczby kopii w poréwnywanych genomach [56]. CNVs wystepuja
powszechnie w genomie czlowieka jako warianty polimorficzne wplywajace na zmienno$¢
osobnicza. Szacuje si¢, ze nawet 12% dlugosci genomu stanowig polimorfizmy typu CNV [57].
Chociaz w wigkszosci przypadkow znajdujg si¢ one w regionach genomu o matym znaczeniu
funkcjonalnym, to ich wptyw na ekspresj¢ gendow zostat kilkakrotnie udowodniony [58][59].
Polimorfizmy CNV powiagzano juz z predyspozycja do wielu chorob cziowieka takich jak
np. tuszczyca, osteoporoza, autyzm i wiele innych [56][60][61]. CNVs mogg nie tylko zwickszaé
u pacjentow predyspozycje do zachorowan, ale rowniez mogg mie¢ charakter patogenny,
doprowadzajac do powstania u pacjenta fenotypu zespotlu mikrodelecyjnego lub
mikroduplikacyjnego. Zmiany strukturalne o charakterze mikrorearanzacji genomowych
(mikrodelecji i mikroduplikacje) w regionach istotnych klinicznie stanowig stosunkowo niedawno
wyodrebniong grupe chordb genetycznych. Zatem wyzwaniem dla osob badajacych CNVs jest
okreslenie czy zidentyfikowana zmiana liczby kopii ma charakter patogenny czy stanowi wariant
polimorficzny [62]. CNVs stwierdzane sg w 1-13% materiatow po poronieniu [6][63]. Z punktu
widzenia poszukiwania nowych, w tym jednogenowych, przyczyn poronien, identyfikacja CNVS
w kosmowkach wydaje si¢ interesujaca. Nadal otwarty pozostaje jednak problem interpretacji
patogennosci tych matych, submikroskopowych zmian. Cho¢ wigkszo$¢ dotychczas
identyfikowanych w badaniach kosméwki rzadkich CNVs jest pochodzenia rodzicielskiego, to fakt
ten nie przekresla ich patogennosci. Zmiany o charakterze CNVs pomimo dziedziczenia ich przez
zarodek od zdrowego rodzica moga by¢ przyczynag poronienia. Jezeli zawieraja geny ulegajace
zmiennej ekspresji/penetracji lub jezeli zawierajg geny ulegajace imprintingowi, to ich patogennos¢
wydaje si¢ prawdopodobna [6][64]. To wtasnie te ostatnie, czyli zmiany epigenetyczne w genomie

zarodka, nadaja nowy, interesujacy kierunek badan nad przyczynami poronien [1][37].

1.3.3.1 Przyczyny zmian genetycznych u zarodka/ptodu

Wigkszo§¢  identyfikowanych u  poronionych  zarodkéw liczbowych  aberracji
chromosomowych jest zmianami de novo, do ktorych doszto na etapie oogenezy lub ewentualnie

spermatogenezy, zaptodnienia lub btedu podczas wczesnego rozwoju zarodkowego [65]. Wickszos¢
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z nich wynika z nondysjunkcji podczas pierwszego podziatu mejotycznego w trakcie oogenezy [3].
Wiek kobiety jest od dawna znanym, dobrze opisanym czynnikiem ryzyka wyst¢gpowania aneuploidii
u zarodka/ptodu [43]. Istnieje jednak kilka doniesien na temat innych, poza wiekiem kobiety,
czynnikow ryzyka zwigzanych z podwyzszonym ryzykiem trisomii u potomstwa. Powyzsze
podwyzszone ryzyko moze by¢ zwigzane z istnieniem kariotypu mozaikowego u jednego z rodzicow,
podwyzszonym poziomem hormonu folikulotropowego (FSH) u kobiety, co docelowo moze
doprowadza¢ do nieprawidlowosci wrzeciona Kariokinetycznego, jak rowniez moze by¢
spowodowane mutacjami w pojedynczych genach [66][67][68]. Przyktadem genu, ktorego mutacje
I polimorfizmy wiaza si¢ z podwyzszonym ryzykiem powtarzania si¢ aneuploidii u zarodka jest gen
SYCP3 (MIM 604759) kodujacy biatko kompleksu synaptonemalnego [69][70]. Kompleks
synaptonemalny odgrywa kluczowa rol¢ podczas mejotycznego podzialu chromosomow.
Przypuszcza si¢, ze rOwniez obnizona rezerwa jajnikowa u kobiety jest mozliwym czynnikiem
zwiekszajacym ryzyko aneuploidii w blastocystach [3][43]. Strukturalne aberracje chromosomowe u
zarodka mogg by¢ wynikiem nosicielstwa zréwnowazonej aberracji chromosomowej (translokacji
robertsonowskiej, wzajemnej, czasem inwersji) jak rowniez rzadziej niezrownowazonej zmiany typu
CNV u jednego z partnerow. 50-70% gamet nosiciela translokacji zrdwnowazonej obarczonych jest
aberracja chromosomowg [53]. Niezrownowazona aberracja chromosomowa
u zarodka zwykle doprowadza do poronienia, czgsto juz na etapie implantacji lub cigzy
biochemicznej. W niektorych jednak przypadkach moze rowniez doprowadza¢ do wystapienia wad
wrodzonych, zaburzen rozwoju u zywo urodzonego potomstwa. Partnerzy do§wiadczajacy poronien
moga by¢ takze nosicielami zmian submikroskopowych, czasem rowniez niezrownowazonych, ktore
nie dajag objawow fenotypowych. Ich wykrycie mozliwe jest jedynie przy zastosowaniu technik
cytogenetyki molekularnej. U 2% par doswiadczajacych poronien nawracajacych wykrywa sie
zmiany subtelomerowe, a u kolejnych 2% zmiany okotocentromerowe [71]. Poza zréwnowazonymi
aberracjami  chromosomowymi, zwraca si¢ uwag¢e na  mozliwo$¢  identyfikacji
u partneréw doswiadczajacych poronien, niezréwnowazonych rearanzacji genomowych (gtownie
CNVs), ktore mogg by¢ powigzane z niepowodzeniami rozrodu, na skutek przekazania ich
potomstwu [72]. T cho¢ aktualnie obala si¢ teorig, iz fakt stwierdzenia dziedziczonego od rodzica
CNVs przekresla jego patogennos¢, to nadal ich interpretacja w materiale po poronieniu, z uwagi

na brak mozliwosc¢ korelacji genotyp-fenotyp, jest wyzwaniem dla badaczy.
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1.4 Zalezno$¢ zmian genetycznych u poronionego samoistnie zarodka/ptodu od wywiadu

polozniczego partneréw doswiadczajacych poronienia

Okoto polowa poronien sporadycznych spowodowana jest zmianami chromosomowymi
u zarodka [73]. Aberracje chromosomowe u zarodka/ptodu sg rowniez wiodacg przyczyng poronien
nawracajacych, jednak ich udziat w etiologii RPL wydaje si¢ mniejszy niz w przypadku poronien
sporadycznych. Dane z pis$miennictwa na ten temat nie sa jednoznaczne [74]. Van den Berg i wsp.
analizujac piSmiennictwo z lat 2000 do 2011 stwierdzili aberracje chromosomowe §rednio w 45%
badanych kosmowek z poronien sporadycznych i w 39% kosméwek z poronien nawracajacych.
W  obydwu grupach najczgstsze byly zmiany liczbowe  chromosomow  [74].
Kwinecka-Dmitriew i wsp. w badaniu 120 kosmowek metodg FISH stwierdzili aberracje liczbowe
chromosomow w 42.4% materialbw po poronieniu pochodzacych z poronienia pierwszego
1 w 32,8% z poronienia kolejnego. Jednakze w cytowanym badaniu najwigksza liczb¢ wynikow
nieprawidlowych stwierdzono w materiale pochodzacym z trzeciego poronienia (47%) [75].
Poszukujac przyczyn RPL duza uwagg poswigca si¢ rodzinnie wystepujacym CNVs, ktore moga by¢
zwigzane z etiologig utraty cigzy, jezeli zawierajg geny istotne dla implantacji i rozwoju zarodka [74].
Zwraca si¢ rOwniez uwage, Ze poronienia nawracajace moga by¢é  zwigzane
z chorobami zarodka dziedziczonymi w sposob autosomalny recesywny [43]. W koncu opisuje si¢
szereg mozliwych mechanizméw powigzanych z predyspozycja do wystepowania i powtarzania si¢
u zarodkéw aneuploidii. Zmiany w biatkach zaangazowanych w metylacjc DNA lub segregacje
chromosomoéw podczas mejozy to jeden z powyzszych mechanizmow, ktory zostat dotychczas
opisany na przyktadzie zwigzku pomigdzy polimorfizmami w genach metabolizmu kwasu foliowego
a podwyzszonym ryzykiem trisomii 21 u plodu [26]. ROwniez mutacje w genie supresorowym
hMSH2 moga podwyzsza¢ ryzyko zmian chromosomowych w nasieniu [44]. Robinson i wsp. w
badaniach analizujacych czesto$§¢ powtarzania si¢ trisomii w kolejnych cigzach stwierdzili, ze
trisomie chromosoméw grupy D (13, 14, 15) wystepuja czgsciej w  materiale
po poronieniu u par z 4 lub 5 utratami cigzy w wywiadzie w stosunku do par po jednym lub dwdch
poronieniach [43].

Istnieja niejednoznaczne doniesienia dotyczace podwyzszonego ryzyka poronienia
w cigzach uzyskanych po zastosowaniu metod wspomaganego rozrodu, co zwigzane ma by¢, jak
przypuszczaja niektorzy autorzy, ze zwigkszonym ryzykiem aneuploidii u zarodkow [76].
Kim 1 wsp. badali czgstos¢ aberracji chromosomowych w materiatach po poronieniu cigz uzyskanych
droga zaptodnienia pozaustrojowego [44]. Autorzy analizowali wyniki badan 382 kosmowek

po poronieniu. Wsrod nich 140 badanych materiatow pochodzito z ciaz uzyskanych metoda ICSI
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(ang. intracytoplasmic sperm injection), 114 metoda IVF (ang. in vitro fertilisation)
a 128 kosméwek stanowity materialy z cigz uzyskanych droga inseminacji (grupa kontrolna).
W grupie kontrolnej zmiany w kosmowce stwierdzono w 48,44% przypadkow, a w grupie ICSI
1 IVF odpowiednio w 54,29% 1 55,26% jednak réznice te nie byly istotne statystycznie. Zarowno
w grupie kosmowek z cigz uzyskanych metodami zaplodnienia pozaustrojowego jak i w grupie
kontrolnej, w kosméwkach najczesciej stwierdzano trisomi¢ chromosomow 22, 16 i 15. W grupie
kontrolnej czgsciej stwierdzano poliploidie (9,68% vs 6,47%) rzadziej natomiast podwdjne trisomie
1 trisomi¢ wspotistniejace z aneuploidig dotyczaca chromosoméw picei (4,84% vs 7,91%). W grupie
kosmoéwek z cigz uzyskanych metodg ICSI autorzy stwierdzili istotnie statystycznie wigkszy odsetek
aneuploidii  dotyczacych chromosoméw plci, co mozna powigzaé, zdaniem autorow,
ze zwigkszonym ryzykiem aneuploidalnych spermatozoa u m¢zczyzn z nieprawidlowymi wynikami
nasienia kwalifikowanymi do metody ICSI. A zatem podwyzszone ryzyko aneuploidii chromosoméw
plciowych po ICSI nie jest zwigzane bezposrednio z procedurg ICSI, a raczej
z doborem grupy do tego rodzaju zaptodnienia pozaustrojowego [44].

Roéwniez analizujac pozachromosomowe przyczyny poronien, wydaje si¢ ze nie bez znaczenia
jest wywiad dotyczacy przebiegu poprzednich cigz. Rull i wsp. podzielili pary do$wiadczajace
poronien na trzy grupy: pary z poronieniami tzw. pierwotnymi czyli bez zdrowych dzieci
z poprzednich cigz, pary z poronieniami wtoérnymi czyli takie, ktére doczekaty si¢ zdrowego
potomstwa, a w kolejnych cigzach dotknat ich problem poronien oraz pary z tzw. poronieniami
trzeciorzedowymi czyli te, ktore do$wiadczaja poronien nienastgpujacych po sobie. Autorzy
analizujac pismiennictwo stwierdzili, Zze czynniki immunologiczne sg czgsciej identyfikowane u par
doswiadczajacych poronien wtorych. Czynniki pozaimmunologiczne, takie jak np. mutacje
1 polimorfizmy w genach powigzanych z trombofilia, s3 odpowiedzialne czg¢sciej, zdaniem autordw,

za przyczyne poronien pierwotnych [37].

1.5 Metody analizy genetycznej stosowane w badaniu materialu po poronieniu

Pierwsze dane na temat genetycznej etiologii poronien pochodza z lat 60. XX wieku [77][78].
Przez kolejne dziesigciolecia klasyczna analiza cytogenetyczna materiatu po poronieniu stanowita
gléwne zrodto wiedzy na temat genetycznej etiologii poronien. Metoda ta byta 1 nadal jest obarczona
wieloma ograniczeniami wynikajagcymi gltownie z ryzyka nieudanej hodowli, mozliwosci
kontaminacji materiatem matczynym (MCC — maternal cell contamination), czy w koncu brakiem
mozliwosci identyfikacji innych, poza liczbowymi 1 duzymi strukturalnymi, aberracji
chromosomowych. Nawet w 20 - 40% przypadkow materiatu po poronieniu nie udaje si¢ uzyskac

hodowli komodrkowej, co uniemozliwia wykonanie badania [79]. Jednocze$nie w zwigzku
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z ryzykiem MCC u 4,4% do nawet 29% przypadkoéw wynik badania kariotypu zarodka okre§lonego
metoda cytogenetyki klasycznej nie jest zgodny z wynikiem badania uzyskanego
po zastosowaniu metody FISH lub innej metody cytogenetyki molekularnej [80]. Kolejnym
ograniczeniem metody klasycznej cytogenetyki jest niska rozdzielczo$¢ badania, ktéra uniemozliwia
wykrycie zmian submikroskopowych. Metoda ta ma jednak rowniez swoje zalety, ktore sa
argumentem czesci autorow do jej stosowania celem poszukiwania zarodkowych przyczyn poronien.
Badanie kariotypu metodami klasycznej cytogenetyki pozwala na identyfikacje zrownowazonych
aberracji chromosomowych oraz poliploidii. Daje réwniez mozliwos¢ identyfikacji kariotypow
mozaikowych oraz mozaikowatosci kosmowkowej. Soler i wsp. badajac grupe 1119 kosmowek
zwrocili uwage, ze zastosowanie metody dhugiej i krotkiej hodowli
w analizie materiatow po poronieniu oraz pobranie materiatu do badania na drodze biopsji kosmowki
znacznie zwigksza liczb¢ wuzyskanych diagnostycznych wynikéw badania kosmoéwki
po poronieniu metodg klasycznej cytogenetyki [81].

Wprowadzenie do analizy genetycznej materialu po poronieniu metod cytogenetyki
molekularnej takich jak ilosciowa fluorescencyjna reakcja tancuchowa polimerazy
(ang. quantitative fluorescence polymerase chain reaction, QF-PCR), multipleksowa amplifikacja
sond zalezna od ligacji (ang. multiplex ligation-dependent probe amplification, MLPA),
porownawczej hybrydyzacji genomowej (ang. comperative genomic hybridization, CGH) czy
porownawczej hybrydyzacji genomowej do mikromacierzy (ang. array comperative genomic
hybridization, aCGH) pozwolito, cho¢ czesciowo, na wyeliminowanie powyzszych ograniczen. Trzy
lata po publikacji dotyczacej zastosowania techniki CGH w diagnostyce zmian cytogenetycznych
w guzach litych, w 1995r. pojawily si¢ pierwsze doniesienia na temat zastosowania powyzszej
metody w analizie aberracji chromosomowych u zarodka/ptodu [82][83]. Bryndorf i wsp. w swoich
badaniach 11 materiatow pochodzenia plodowego (kosmoéwka, plyn owodniowy, tkanka tozyska)
udowodnili, iz zastosowanie metody CGH znacznie zwigksza liczbe identyfikowanych
u zarodka/ptodu zmian. W 7 przypadkach zidentyfikowano w badanym materiale strukturalne
aberracje chromosomowe, ktore nie byty widoczne w klasycznym badaniu cytogenetycznym [83].
Wyniki badan kolejnych lat potwierdzily skutecznos¢ CGH w identyfikacji liczbowych 1 duzych
strukturalnych aberracji chromosomowych u zarodka [79]. Badanie technika CGH wykonuje si¢
na wyizolowanym DNA i nie wymaga hodowli komérkowej. Jej niezaprzeczalnym atutem jest
zwigkszony odsetek uzyskanych diagnostycznych wynikéw badania, w stosunku do zastosowania
metody klasycznej cytogenetyki. Fritz i WSp. analizujac materiat
z 57 poronien, w ktorych na skutek nieudanej hodowli nie udalo si¢ uzyska¢ wyniku,

po zastosowaniu metody CGH w 65% stwierdzili zmiany chromosomowe [84]. Ograniczeniem
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metody poroéwnawczej hybrydyzacji genomowej jest jednak niemozno$¢ identyfikacji poliploidii
oraz zmian zréwnowazonych (translokacji, inwersji). Dodatkowe zastosowanie metody cytometrii
przeptywowej (FCM) pozwala na zachowanie czulo$ci wykrywania zmian charakterystycznych dla
CGH, przy jednoczesnej mozliwos$ci identyfikacji poliploidii [79]. Rozdzielczos¢ CGH ogranicza si¢
do chromosoméw metafazowych, a zatem mozliwa jest identyfikacja zmian strukturalnych wielko$ci
przekraczajacej 5-10Mb. Zastgpienie kontrolnych plytek metafazowych stosowanych
w metodzie CGH, macierzami (aCGH) znacznie zwigkszyto rozdzielczo$¢ metody umozliwiajac
wykrycie submikroskopowych niezrownowazonych rearanzacji strukturalnych. Pozwolito to takze
na wyeliminowanie jednego z wielu ograniczen metody klasycznej cytogenetyki jaka jest
subiektywna ocena chromosoméw — ocena kariotypu metoda aCGH oparta jest na catkowicie
obiektywnej ocenie wyniku [85]. Metoda aCGH polega na hybrydyzacji DNA genomowego
badanego i1 kontrolnego do mikromacierzy, ktéra utworzona jest z oligonukleotydowych sond

(krétkich fragmentow DNA) (Ryc. 1).

Znakowany fluorescencyjnie
DNA kontrolny
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Rycina 1. Schemat metody dzialania porownawczej hybrydyzacji genomowej do mikromacierzy (aCGH).
[Rycina na podstawie ,,Genetyka Medyczna” wydanie II pod redakcja Bogdana Katuzewskiego [86] w modyfikacji whasne;j.]
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Zakres identyfikowanych w metodzie aCGH zmian zalezy od rodzaju zastosowanej
mikromacierzy. Schaeffer i wsp. porownujac efektywnos¢ aCGH i badania kariotypu metoda
cytogenetyki klasycznej w 9,8% przypadkow badania kosmowki metoda aCGH stwierdzili
dodatkowe aberracje chromosomowe, ktore nie zostaly zidentyfikowane w metodzie klasycznej
cytogenetyki [85]. Autorzy w badaniu materialu po poronieniu stwierdzili 4 dodatkowe zmiany.
W dwoch przypadkach zidentyfikowali obecnos¢ dodatkowej aberracji strukturalnej poza trisomia
chromosomu autosomalnego, ktéra byla widoczna w klasycznym badaniu cytogenetycznym.
W jednym przypadku stwierdzono, iz przyczyng poronienia byt kariotyp mozaikowy u zarodka,
a w kolejnym mikrorearanzacja genomowa. Wprowadzenie aCGH do diagnostyki materiatu
po poronieniu pozwolilo réwniez na poszukiwanie ,genéw poronien”, a wilasciwie
submikroskopowych rearanzacji w regionach zawierajacych geny mogace mie¢ zwigzek z etiologia
poronien [74]. Cho¢ aCGH jest catogenomowa metoda pozwalajaca na wykrycie zmian
submikroskopowych, ktére dotychczas nie byly mozliwe do wykrycia inng metoda biologii
molekularnej, to jej ograniczeniem jest zwykle brak mozliwosci wykrycia wybranych poliploidii
takich jak 69,XXX, 92,XXXX oraz 92,XXY'Y [87]. Poniewaz poliploidie sg jedng z cz¢stszych zmian
liczbowych stwierdzanych w materiale po poronieniu, Lomax i wsp. zaproponowali zastosowanie
dodatkowo do badania  aCGH metody  cytometrii  przeptywowej (FCM),
co analogicznie jak w przypadku CGH, zwicksza zakres identyfikowanych zmian w materiale
po poronieniu [79].

Metoda ilosciowej fluorescencyjnej reakcji tancuchowej polimerazy (QF-PCR) zostata
po raz pierwszy zastosowana w badaniu materiatu po poronieniu w 2005r [88]. Metoda polega
na analize krotkich sekwencji tandemowych STR (ang. short tandem repeats), ktore charakteryzuja
si¢ wysokim polimorfizmem i sg specyficzne dla danego chromosomu i danego osobnika (rycina 2).
Autorzy pierwszej pracy dotyczacej zastosowanie QF-PCR w diagnostyce kosmowki po poronieniu,
badajac 160 kosméwek po poronieniu metoda QF-PCR =z zastosowaniem markeréw
do chromosomow 2, 7, 13, 15, 16, 18, 21, 22 1 X poroéwnali rezultaty swoich badan z wynikami badan
tych samych kosmowek uzyskanymi metoda klasycznej cytogenetyki. W 8 przypadkach wynik
badania metoda QF-PCR byt rozbiezny z wynikiem kariotypu. W 5 z nich w QF-PCR stwierdzono
pte¢ meska, natomiast w kariotypie pte¢ zenska. Fakt ten mozna ttumaczy¢ kontaminacja materiatem
matczynym, ktora spowodowata selektywny wzrost komoérek matczynych w  hodowli
cytogenetycznej a metoda QF-PCR nie wymaga hodowli komoérkowej [88]. Jednak
w cytowanym badaniu w 3 przypadkach wynik badania kariotypu byl nieprawidtowy, natomiast
w QF-PCR nie stwierdzono nieprawidtowosci. Zwraca to uwagg na fakt, ze QF-PCR jest metoda

wykrywajacg tylko zmiany liczbowe, a zakres identyfikowanych zmian w genomie zalezy
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od rodzaju zastosowanych w badaniu markerow [74]. A zatem, cho¢ QF-PCR pokonuje niektore
ograniczenia metody klasycznej cytogenetyki (nieudana hodowla czy MCC) oraz metody CGH
1 aCGH (identyfikacja poliploidii) to jednak jej gldwnym ograniczeniem jest stosunkowo waski
zakres identyfikowanych zmian w poréwnaniu z metodami oceny catogenomowej. Shen 1 wsp.
analizujgc 436 materialdow po poronieniu metoda aCGH i NGS stwierdzili, ze gdyby zastosowano
metode analizujaca tylko chromosomy 13, 16, 18,21, 22, X oraz Y, w swojej grupie nieprawidtowych
wynikow ~ zmiany  zidentyfikowano by tylko w  58,1%  przypadkow  [87].
Wou 1 wsp. zaproponowali zatem algorytm postepowania w przypadku badan materiatu
po poronieniu (w grupie badanej przez autora nie byly to tylko kosmowki ale rowniez fibroblasty
ptodu, fragmenty pepowiny, elementy tkanki chrzestnej). Algorytm ten oparty jest na analizie
wszystkich probek metoda QF-PCR a w przypadku prawidlowych wynikéw jako drugi etap badania
autorzy zaproponowali analiz¢ materialu metoda aCGH. Autorzy stwierdzili, opierajac si¢
na 3-letnim do$wiadczeniu w analizie kosmowek po poronieniu powyzszym algorytmem, ze nie tylko
zwigksza on efektywno$¢ wykrywanych zmian, ale rowniez znacznie obniza koszty badan [89].
Co prawda, w cytowanej analizie stwierdzono niski odsetek (30,8%) zmian chromosomowych
w materiale po poronieniu, to jednak w grupie kosmowek ze stwierdzonymi aberracjami
chromosomowymi, wigkszos¢ (57,6%) zidentyfikowanych bylo przy zastosowaniu metody
QF-PCR areszta, czyli 42,4% za pomocg metody aCGH.
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Rycina 2. Schemat badania metoda ilosciowej fluorescencyjnej reakcji lancuchowej polimerazy (QF-PCR).
Interpretacja wyniku badania ilo$ciowej fluorescencyjnej reakcji lancuchowej polimerazy (QF-PCR) (A) oraz
obraz badania wskazujacy na obecno$¢ w materiale badanym trisomii chromosomu 18 (B).W klipsach niebieskich
na rycinie 2B zaznaczono piki charakterystyczne dla trisomii 1:1:1 w klipsach zielonych na rycinie 2B zaznaczono piki
charakterystyczne dla trisomii 2:1.

[Rycina na podstawie Mann K i wsp., “QF-PCR: application, overview and review of the literature”, Prenatal Diagnosis 2012, 32,
309-314 [90] w modyfikacji wiasne;j.]

Kolejny milowy krok w diagnostyce genetycznych przyczyn poronien zostal poczyniony
dzieki wprowadzeniu metody sekwencjonowania nast¢pnej generacji (Next Generation Sequencing,
NGS). Setki genéw sg zaangazowane w prawidtowy przebieg cigzy na poszczegolnych jej etapach.
Metoda NGS umozliwiajgca analiz¢ wybranych (badania panelowe) lub wszystkich (badanie WES
lub WGS) genow cztowieka, stanowi wazne, celowe narzgdzie w identyfikacji nowych przyczyn

poronien. Pierwsze doniesienie dotyczgce zastosowania techniki NGS (WES) w diagnostyce
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przyczyn poronien zostalo opublikowane na tamach Genetics in Medicine w 2013r.
Shamgeldin 1 wsp. opisali pacjentke w 15 tygodniu cigzy 4, z obcigzonym wywiadem potozniczym
— stan po dwoéch terminacjach cigzy z powodu obrzeku uogolnionego ptodu. Na podstawie badania
metodg WES u ptodu stwierdzono obecnos$¢ mutacji w genie CHRNAL, ktory zwigzany jest
z zespotem mnogich ptetwistoéci (ang. multiple prerygium syndrome). Cho¢ autorzy nie mieli
dostepu do materiatu genetycznego ptodéw z poprzednich cigz, to obraz kliniczny pozwalat
z duzym prawdopodobienstwem na potwierdzenie patogennosci stwierdzonej zmiany [91]. Odkrycie
1 zastosowanie powyzsze] metody pozwolito na poszukiwanie przyczyn chorob cziowieka na
poziomie zmian pojedynczych nukleotydow [92]. Poszukiwanie jednogenowych przyczyn poronien
opiera¢ si¢ moze na badaniu materiatu genetycznego zarodka i ptodu pod katem letalnych choréb
zwykle dziedziczonych autosomalnie recesywnie. Moze polega¢ réwniez na identyfikacji
polimorfizméw/mutacji w pojedynczych genach u partnerow [92]. Aktualnie metoda
sekwencjonowania calogenomowego NGS pozwala na szeroka analiz¢ wielu gendéw u wielu
pacjentow przy stosunkowo niewielkim naktadzie finansowym [93]. Quintero-Ronderos i wsp.
analizujac metoda NGS 234 geny u 49 pacjentek doswiadczajacych od 2 do 7 poronien,
u 41% z nich stwierdzili warianty w genach, ktére mozna powigza¢ z etiologia poronien. Autorzy
zwrocili uwage, ze u 35% z nich wystepowaty po dwa warianty w dwoch réznych genach. Fakt ten
przemawia za stuszno$cig stosowania catogenomowych technik oceny genomu zarodka/ptodu
w poszukiwaniu nieznanych dotad genetycznych przyczyn poronien samoistnych [93].

Do nowych technik biologii molekularnej wprowadzonych do diagnostyki materiatu
po poronieniu nalezg SNParray (Single Nucleotide Polymorphism Arrays), ICP (Interphase
Chromosomal Profiling) oraz CNVplex. Metoda SNParray umozliwia poszukiwanie SNV (single
nucleotide polimorphism). SNVs s3 to zmiany pojedynczych nukleotydow, ktére wystepuja u okoto
1% populacji. W odréznieniu od mutacji zwykle nie powoduja objawow chorobowych, moga
natomiast modyfikowa¢ odpowiedZ na leki stosowane przez pacjenta lub zmienia¢ wrazliwosé
organizmu na czynniki $rodowiskowe [40]. W 2017r. Babu i wsp. opublikowali wyniki
291 kosmowek badanych metodg ICP. Metoda ICP wprowadzona poczatkowo do diagnostyki
nowotworow hematologicznych, wedlug autorow moze sta¢ si¢ w przyszioSci doskonatym
narzgdziem do identyfikacji zmian liczbowych oraz strukturalnych, szczeg6lnie translokacji
zrownowazonych i niezrownowazonych zwigzanych z etiologig poronien [94]. Zastosowanie metody
CNVplex, bedacej modyfikacjg techniki MLPA, zdaniem autorow, skraca czas oczekiwania na wynik
oraz obniza koszty w poréwnaniu do klasycznej oceny kariotypu w badaniu materialu

po poronieniu [95]. Potrzebne sa jednak dalsze badania z zastosowaniem powyzszych metod celem
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potwierdzenia ich skutecznos$ci w identyfikacji przyczyn poronien. Metody stosowane w analizie

genetycznej materialu po poronieniu zebrano w tabeli 2.

Tabela 2. Wybrane metody cytogenetyczne i molekularne stosowane w badaniach genetycznych materialu po

poronieniu.

[Rycina na podstawie M.M.J. van den Berg i wsp.,” Genetics of early miscarriage” Biochimica et Biophysica Acta -
Molecular Basis of Disease, vol. 1822, no. 12. pp. 1951-1959, 2012 [74] w modyfikacji wlasnej]

Technika Zalety Wady
Do niedawna ztoty standard oceny Wymaga hodowli komérkowej
kariotypu Mata rozdzielczo$¢ badania nie
Cytogenetyka Identyfikacja liczbowych (w tym pozwala na identyfikacje zmian
klasyczna polipolidii) oraz duzych strukturalnych submikroskopowych
aberracji Ryzyko oceny kariotypu kobiety
identyfikacja zmian zréwnowazonych wskutek kontaminacji
‘o Identyfikacja liczbowych oraz duzych Mata rozdzielczos$¢ badania
E strukturalnych aberracji poréwnywalna z metodg klasycznej
E CGH chromosomowych cytogenetyki
§” Nie wymaga hodowli komdrkowej Nie pozwala na identyfikacje zmian
2 zrébwnowazonych oraz poliploidii
5] Catogenomowa ocena zmian Nie pozwala na identyfikacje zmian
Z’ liczbowych | strukturalnych zrébwnowazonych oraz niektorych
§ chromosomoéw poliploidii
o Identyfikacja zmian Nadal wysoki koszt badania w
= aCGH submikroskopowych stosunku do metody klasycznej
'§ Nie wymaga hodowlii komérkowej cytogenetyki
= Trudna interpretacja wynikow
badania w przypadku identyfikacji
zmian o niejasnej patogennosci
Catogenomowg ocena liczbowych oraz Wysoki koszt badania
NGS strukturalnych aberracji
chromosomowych
Nie wymaga hodowli komdrkowej
Identyfikacja liczbowych oraz Zakres identyfikowanych zmian
strukturalnych aberracji zalezy od rodzaju zastosowanych w
S chromosomowych w tym poliploidii badaniu sond
.5 FISH Identyfikacja mozaikowatosci
= Krétki czas oczekiwania na wynik
; Mozliwo$é badania materiatéw
gj’ - archiwalnych
g o Identyfikacja liczbowych oraz Zakres identyfikowanych zmian
< % MLPA strukturalnych aberracji zalezy od rodzaju zastosowanych w
g g chromosomowych w tym poliploidii badaniu sond
<3 Krotki czas oczekiwania na wynik
= g Nie wymaga hodowli komdrkowej
% % Identyfikacja liczbowych aberracji Nie wykrywa aberracji strukturalnych
o chromosomowych w tym poliploidii
= Krétki czas oczekiwania na wynik
E QF-PCR Nie.v\./ym?,gja hOdOYV“ kf)mc')rkovx./ej )
> Mozliwosé identyfikacji kontaminacji
= materiatem matczynym
Mozliwo$¢ badania materiatéw
archiwalnych
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2. CELE PRACY

1. Okreslenie udziatu aberracji chromosomowych i submikroskopowych rearanzacji genomowych u
zarodka/ptodu w etiologii poronien, zarowno sporadycznych, jak i nawracajacych.

2. Ustalenie czgsto$ci powtarzania si¢ aberracji chromosomowych u zarodkoéw/ptodow w kolejnych
cigzach U par z poronieniami nawracajacymi.

3. Ocena czesto$ci wystepowania aberracji chromosomowych i rearanzacji submikroskopowych u
zarodkow/plodow par, u ktorych u jednego z partneréw zidentyfikowano zrownowazong aberracje
chromosomowg (translokacje, inwersje).

4. Poszukiwanie gendéw zlokalizowanych w regionach, ktore ulegly rearanzacji genomowe]
u zarodka/ptodu, ktore mogtyby by¢ genami — kandydatami dla jednogenowych przyczyn poronien
samoistnych.

5. Zaproponowanie algorytmu postgpowania diagnostycznego w zakresie badan genetycznych u par

z poronieniami nawracajacymi uwzgledniajacego badanie genetyczne materiatu z poronienia.
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3. METODY POZYSKIWANIA DANYCH, MATERIAL

3.1 Metody pozyskiwania danych

Analizie poddano wyniki badan materialu po poronieniu wykonanych w Laboratorium
Centrum Genetyki Medycznej Genesis w Poznaniu od stycznia 2011 roku do kwietnia 2016 roku.
Pozyskiwanie danych opierato si¢ na retrospektywnej analizie wraz z analizg statystyczng wynikow
badan kosmowek metodami biologii molekularnej — QF-PCR oraz aCGH. Cze$¢ laboratoryjna badan
zostala wykonana przez zespdt biologow molekularnych 1 diagnostow laboratoryjnych
w Laboratorium Biologii Molekularnej CGM Genesis w Poznaniu. W metodzie aCGH DNA
izolowano ze §wiezych, nieutrwalonych kosmowek po poronieniu. W metodzie QF-PCR DNA
izolowane bylo zaréwno z kosméwek $wiezych jak 1 kosmowek utrwalonych w kostkach
parafinowych. Na etapie pozyskania materiatu do izolacji DNA dostarczong tkank¢ oceniano pod
katem obecnosci kosmowki, zarodka (plodu) Iub jego fragmentow. Na podstawie oceny
makroskopowej i/lub mikroskopowej tkanke weryfikowato niezaleznie dwoch pracownikow
laboratorium. W przypadku skierowania na badania metoda mikromacierzy, jesli istniato ryzyko
kontaminacji matczynym DNA, przed przystapieniem do wlasciwego badania wykonywano szybki
test kontaminacji metoda QF-PCR, w kierunku aberracji liczby chromosoméw 13, 18, 21 oraz
chromosomow pici. Jesli w probce wykryto DNA matczyny wykonywano ponowng izolacje DNA
lub rezygnowano z wykonania badania metoda mikromacierzy. W sytuacji, kiedy w dostarczonym
materiale nie byto kosmowki, jednak identyfikowano fragmenty ptodu/zarodka, do izolacji DNA
pobierano odpowiednie fragmenty tkanek. DNA do badan molekularnych izolowano réznymi
metodami manualnymi lub automatycznymi. Do roku 2015 wykorzystywano zamiennie: zestaw
oparty o technologi¢ syntetycznego ztoza magnetycznego selektywnie wigzacego DNA/RNA firmy
Novazym (NOVABEADS Tissue DNA KIT) lub zestaw kolumienkowy oparty na technologii
chromatografii na ztozu krzemionkowym firmy Syngen (Syngen Tissue DNA Mini Kit). Opisane
metody zastgpiono nastgpnie automatyczng metoda izolacji DNA przy uzyciu automatu do ekstrakcji
DNA/RNA MagCore HF16 Plus firmy RBC Bioscience oraz dedykowanych zestawdw odczynnikéw
opartych na technologii czastek magnetycznych wiazagcych DNA/RNA (MagCore Genomic DNA
Tissue Kit).

Badania kosmowek metodg aCGH wykonywane byly na platformie NimbleGen Roche
12x135K do 2013, PerkinElmer CGX™ (8 x 60 K) do 2015 oraz na Agilent SurePrintG3CGH ISCA
v2, 8x60K od 2015. Metoda QF-PCR wykonywana byla we wszystkich latach

z zastosowaniem odczynnikow firmy Devyser z zastosowaniem markeréw do chromosoméw pary
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13,15, 16, 18, 21, 22, X i Y. Autorka niniejszej pracy udzielita porady genetycznej wszystkim parom,
ktorych kosmowki po poronieniu zostaty wiaczone do analizy w ramach realizacji badan. Konsultacja
genetyczna po uzyskaniu wyniku badania genetycznego kosmowki opierata  si¢
na wnikliwej analizie danych zawartych w zatgczonej do materiatu z poronienia ankiecie
I rozmowie telefonicznej lub osobistej z partnerami oraz na wydaniu karty informacyjnej
z omoOwieniem wyniku i zaleceniami dotyczacymi ewentualnych wskazan do dalszych badan
genetycznych u partneréw. Przyktadowe karty informacyjne wydane w ramach realizacji badan
zostaly przedstawione w suplemencie 8.3. Jednoczesnie w pracy poddano analizie wybrane dane
zawarte w ankiecie wypelnianej przez partneréw podczas zglaszania kosmowki do badania
(suplement 8.2). Do analizy wlaczono nast¢pujace dane:

o Kolejnos¢ cigzy, z ktorej pochodzit badany materiat

e Kolejnos¢ poronienia

e Tydzien zakonczenia cigzy, z ktérej pochodzit badany materiat

e Informacje dotyczace wynikow badan Kariotypu partneréw doswiadczajacych

poronienia

e Informacje dotyczace wynikow badan w kierunku trombofilii u pacjentki

e Wiek pacjentki

e Wiek partnera

e Informacje na temat sposobu uzyskania cigzy, z ktorej pochodzit badany materiat

e Dane z wywiadu rodzinnego partneréw doswiadczajacych poronienia

e Informacje na temat badan genetycznych kosmowek z poprzednich ciaz pacjentki
Badania w ramach niniejszej pracy zrealizowano po uzyskaniu zgody Komisji Bioetycznej

(suplement 8.1)

3.2 Analiza statystyczna

W przypadku, gdy porownywano wiele grup wyrazonych skalg interwalowa zastosowano test
ANOVA dla zmiennych niezaleznych lub Anova Kruskala-Wallisa. Jako test post-hoc wykorzystano
test NIR Fishera i Dunna-Bonferroniego odpowiednio, a dla poréwnania dwoch grup test t-studenta
dla zmiennych niezaleznych. Dla sprawdzenia obecnosci trendu zastosowano test chi-kwadrat dla
trendu. Natomiast w przypadku pordéwnania zmiennych binarnych uzyto testu
chi-kwadrat Pearsona lub poprawki Yatesa tego testu, gdy warunek Cochrana nie by} speliony.
Do analizy zgodnosci zastosowano test Kappa-Cohena. We wszystkich analizach przyjeto poziom

istotnosci 0,05. Do analiz wykorzystano program PQstat v1.6.6
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3.3 Material

Lacznie zanalizowano wyniki badania 1244 kosméwek po poronieniu uzyskane od 1193
pacjentek. Wsrdd analizowanych danych 417 wynikoéw pochodzito z badan wykonanych metoda
aCGH oraz 827 wynikéw pochodzito z badan kosmowek wykonanych metodg QF-PCR. Kosmowki
pochodzily z cigz utraconych od 5 do 22 tygodnia cigzy wlacznie, $rednio w 9,9 tygodniu, z czego
1084 kosmowki pochodzity z cigzy utraconej do 12 tygodnia (tabela 3).

Tabela 3. Wyszczegolnienie tygodni ciazy, z ktérych pochodzit badany material — analiza zbiorcza wszystkich
wynikow badan kosmowki

Tydzien cigzy Liczba kosmoéwek Odsetek
5 9 0,72%
64 5,14%
7 106 8,52%

8 244 19,61%

9 251 20,18%

10 203 16,32%
11 119 9,57%
12 88 7,07%
13 44 3,54%
14 21 1,69%
15 26 2,09%
16 18 1,45%
17 15 1,21%
18 11 0,88%
19 5 0,40%
20 12 0,96%
21 6 0,48%
22 2 0,16%
tacznie 1244 100%

Badano material po poronieniu pochodzacy z cigz od pierwszej do dziesiatej, z czego
w 235 badaniach materiat pochodzit z cigzy pierwszej pacjentki, a najwigksza grupe (451 kosmowek)
stanowil material pochodzacy z cigzy drugiej (tabela 4). Od jednej pacjentki nie uzyskano danych

dotyczacych kolejnosci cigzy, z ktorej pochodzit analizowany materiat.
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Tabela 4. Wyszczegolnienie kolejnosci ciaz, z ktérych pochodzil badany material - analiza zbiorcza wszystkich
wynikow badan kosmowKki

Kolejnos¢ cigzy* Liczba kosméwek Odsetek
Cl 235 18,89%
C2 451 36,25%
C3 309 24,84%
ca 150 12,06%
C5 56 4,50%
C6 25 2,01%
Cc7 9 0,72%
C8 6 0,48%
C9 1 0,08%
C10 1 0,08%
brak danych 1 0,08%
tacznie 1244 100%

*kolejnos¢ ciazy, gdzie C1-cigza pierwsza, C10-cigza dziesiata.
Najwieksza grupg badang (513 kosmowek) byty kosmowki pochodzace z poronienia drugiego
pacjentki. W 344 przypadkach kosméwka pochodzita z poronienia pierwszego pacjentki (tabela 5).

Od o$miu pacjentek nie uzyskano danych dotyczacych kolejnosci poronienia.

Tabela 5. Wyszczegolnienie kolejnos¢ poronienia, z ktorego pochodzil badany material - analiza zbiorcza
wszystkich wynikéw badan kosmowki

Kolejnos¢ poronienia* Liczba kosméwek Odsetek
P1 344 27,65%
P2 513 41,24%
P3 237 19,05%
P4 89 7,15%
P5 29 2,33%
P6 12 0,96%
P7 7 0,56%
P8 4 0,32%
P9 1 0,08%
brak danych 8 0,64%
tacznie 1244 100%

*kolejnos¢ poronienia, gdzie P1-poronienie pierwsze, P9-poronienie dziewiate.
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Srednia wieku kobiet wiaczonych do analizy, ktorych kosmowki byly badane w obu metodach,
wynosita 31,6 lat przy czym najmlodsza pacjentka miata lat 17, najstarsza 48. W chwili poronienia,
263 (21,1%) pacjentek byto powyzej 35 roku zycia (rycina 3).
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Rycina 3. Wiek pacjentek w chwili poronienia - analiza zbiorcza wszystkich wynikéw badan kosmoéwki

Sredni wiek mezczyzn (partneréw pacjentek, ktorych materiat po poronieniu byt badany)

wynosit 33,6 lat, w tej grupie najmtodszy partner miat lat 19, najstarszy 71 (rycina 4.).

120
100
80

60

40
O__I_I |||IIIIII_II____

19 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 53 58 71

Rycina 4. Wiek partnerow w chwili poronienia u pacjentki - analiza zbiorcza wszystkich wynikéw badan
kosmowki

U 45 pacjentek uzyskano informacje na temat wynikow badan kosmoéwek pochodzacych
z wigcej niz jednej cigzy. U czterech z nich uzyskano informacje na temat wynikéw badan

kosmowek po trzech poronieniach, u jednej na temat 4 wynikéw badan.

38



METODY POZYSKIWANIA DANYCH, MATERIAL

W 1048 przypadkéw badany material pochodzit z cigzy uzyskanej w sposdb naturalny,

z czego 167 par podalo starania o cigze, powyzej jednego roku. W 95 przypadkach materiat pochodzit

z cigzy uzyskanej metodg zaptodnienia pozaustrojowego, a W 21 przypadkach metoda inseminacii,

glownie nasieniem partnera. W 80 przypadkach nie uzyskano danych dotyczacych rodzaju

zaptodnienia. W tabeli 6 przedstawiono podziat badanych kosméwek w zaleznoSci

od sposobu uzyskania cigzy, z ktorej pochodzit badany materiat.

Tabela 6. Podzial badanego materialu w oparciu o sposob uzyskania cigzy - analiza zbiorcza wszystkich wynikéw
badan kosméwKki

Rodzaj zaptodnienia* Liczba kosmdéwek Odsetek
naturalne < 1 rok staran o cigze 881 70,82%
naturalne > 1 rok staran o cigze 167 13,42%

IVF 95 7,64%

inseminacja nasieniem partnera 20 1,61%
inseminacja nasieniem dawcy 1 0,08%
brak danych 80 6,43%

tacznie 1244 100%

*IFV — zaptodnienie pozaustrojowe
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4. WYNIKI

4.1 Analiza wynikéw badan kosmowki przeprowadzonych metoda aCGH

Sposrod 417 analizowanych wynikéw badan kosmowki przeprowadzonych metodg aCGH
w 181 (43,4%) stwierdzono wynik prawidlowy natomiast w 236 (56,6%) przypadkach
zidentyfikowano w kosmowce nieprawidtowosci. Dzigki zastosowaniu metody aCGH wsrod zmian
genetycznych identyfikowanych w kosméwce w 138 przypadkach zobrazowano obecnos¢ trisomii
chromosomu autosomalnego, w 36 monosomi¢ chromosomu X (w dwoch przypadkach obraz
wskazywal na istnienie w materiale po poronieniu kariotypu mozaikowego 45,X/46,XX),
w 22 triploidig, co stanowilo odpowiednio 58,5%, 15,3% oraz 9,3% wynikoéw nieprawidtowych.
W 32 (13,6%) kosmowkach stwierdzono obecno$¢ strukturalnych aberracji chromosomowych
0 charakterze duzych delecji i/lub duplikacji oraz zmian submikroskopowych. Wsrod
zidentyfikowanych strukturalnych aberracji chromosomowych w 4 kosméwkach dodatkowo
stwierdzono obecno$¢ trisomii chromosomu autosomalnego (16 Ilub 21). Podwdjng trisomig
chromosomu autosomalnego stwierdzono w 4 przypadkach, potrojng trisomi¢ W 1 (tfacznie obraz
badania wskazujacy na obecno$¢ w kosmdwce trisomii wigcej niz jednego chromosomu
autosomalnego stwierdzono 2,1% kosmowek, w ktorych wystepowaty aberracje chromosomowe).
W 2 kosmoéwkach (0,9%) stwierdzono wspoétistnienie trisomii chromosomu autosomalnego oraz
dodatkowej kopii chromosomu pitci. W 1 przypadku (0,4%) stwierdzano wspdtistnienie
w kosmowce monosomii chromosomu X z trisomig 21 chromosomu. Na rycinie 5 zebrano

nieprawidtowe wyniki badan kosmowek analizowanych metoda aCGH.
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*rearanzacja — grupa wszystkich (32) strukturalnych aberracji i mikrorearanzacji genomowych identyfikowanych w badaniu

kosmowek metoda aCGH

**inne — kariotyp 48 XXY,+4, 48,XXY,+16, 45,X/47,XX,+21

Rycina 5. Aberracje chromosomowe identyfikowane w kosméwkach po poronieniu badanych metoda aCGH.
Najwickszy odsetek wynikoéw nieprawidtowych stanowity trisomie chromosoméw autosomalnych zidentyfikowane w
58,5% kosmowek, w ktorych stwierdzono obecno$¢ aberracji chromosomowych. Monosomia chromosomu X stanowita
druga co do czgstosci liczbowa aberracje chromosomowa wystepujaca nieznacznie tylko czgsciej w kosmowkach po

poronieniu niz aberracje strukturalne.

4.1.1 Liczbowe aberracje chromosomowe identyfikowane w badaniach kosmowki metoda

aCGH.

Liczbowe aberracje chromosomowe (trisomie, monosomie, triploidie) byly najczeSciej
identyfikowang zmiang w badaniu kosmowki metodg aCGH. Trisomie stanowily najliczniejsza grupe
wynikow nieprawidlowych (58,5%), stwierdzone zostaly w 138 kosmoéwkach. Wsrod
zidentyfikowanych trisomii chromosoméw autosomalnych najczesciej stwierdzona byta trisomia
chromosomu 16 (32/138; 23,2%) a nastepnie trisomia chromosomu 22 (18/138; 13%)
i trisomia 15 i 21 chromosomu, ktore zidentyfikowane zostaty w 16 kosmowkach (11,6%) kazda.
Najrzadziej stwierdzano w kosmoéwkach dodatkowa kopi¢ chromosomu 10 i 12, zostaly one
stwierdzone w pojedynczych kosmoéowkach. Analiza wynikow badan kosmowek metoda aCGH
wskazata, iz identyfikowano w kosmodwkach trisomie wszystkich chromosoméw autosomalnych
poza trisomig chromosomu 1, 3, 17 i 19. Trisomie zidentyfikowane w materiatach po poronieniu

w badaniu aCGH zestawiono w tabeli 7.

41



WYNIKI

Tabela 7. Trisomie zidentyfikowane w badaniach kosméwki metoda aCGH

Trisomia Liczba kosméwek Odsetek
trisomia 16 32 23,19%
trisomia 22 18 13,04%
trisomia 15 16 11,59%
trisomia 21 16 11,59%
trisomia 13 9 6,52%
trisomia 14 8 5,80%
trisomia 18 8 5,80%
trisomia 9 7 5,07%
trisomia 4 6 4,35%
trisomia 7 3 2,17%
trisomia 8 3 2,17%
trisomia 11 2 1,45%
trisomia 2 2 1,45%
trisomia 20 2 1,45%
trisomia 5 2 1,45%
trisomia 6 2 1,45%
trisomia 10 1 0,72%
trisomia 12 1 0,72%
tacznie 138 100%

Na rycinie 6 przedstawiono wyniki badania aCGH wskazujace na istnienie w kosmowce

przyktadowych trisomii takich jak trisomia 14 chromosomu, ktérg zidentyfikowano

w 8 kosmowkach, trisomia 8 chromosomu i 11 chromosomu, ktére stwierdzone zostaty odpowiednio

w 3 12 kosmowkach.

Ey‘nﬁenﬂmics aCGH - 47,XY,+11 Grver | Boowy s | Tpsampieivie || acMetic | Uy Chang Gt | [R cngesiats

Gename VIEwAVF] 1, GARY 19, L2351 5, LELS U, LOM: 3 WETRG ¥ T

P o SN RN R B A M B 0 o IR o e (e e e |,

A |

CytoGenomics

1ote VIEwANP: 1, CAIT; 13, LDIS: 31, DEL: 3, LOH: 0)

b o e s e

aCGH - 47,XX,+14

o R O B o e iy

Cyluﬁe"umics aCGH - 47,XY,+8 Eyvew | oy @ sewer  Thsamsleinfo | | aCMerics | Lo Chargeat | [ Cumgestibs  [N5 Reports
P51, G 46, 055 146, DL 2, LOH; 0) S B

1 3 3

B s o e non ekennt w0l MM 1 vy e e s OO o ol B A i R Y

C

| o ! e } ! N oo ——— 1 }
[ ' " n n 2 14 5 % ” L]

Rycina 6. Wyniki badan kosmowki metoda aCGH. Stwierdzono wystepowanie rzadkich trisomii.

A: wynik badania aCGH wskazujacy na obecnos¢ w kosmowce trisomii 11 chromosomu B: wynik badania aCGH

wskazujacy na obecno$¢ w kosmowcee trisomii 14 chromosomu, C: obraz aCGH wskazujacy na obecno$é¢ w kosmowce
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Monosomia chromosomu X identyfikowana byta w badaniu aCGH jako druga po trisomiach,
co do czestosci, liczbowa aberracja chromosomowa w kosméwkach po poronieniu. Zostala ona
stwierdzona w 36 kosmoéwkach, z czego w dwoéch przypadkach wynik badania wskazywat
na istnienie w kosmowce kariotypu mozaikowego 45,X/46,XX. Obraz badania aCGH wskazujacy
na obecno$¢ w kosméwce kariotypu mozaikowego 45,X/46,XX oraz wynik badania QF-PCR
potwierdzajacy obecno$¢ w kosmowce powyzszego kariotypu przedstawiono na rycinie 7.
Na ponizszej rycinie dla porownania zamieszczono réwniez prawidlowy obraz wyniku badania

kosmoéwki z kariotypem 46,XX widoczny w badaniu aCGH.
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Rycina 7. Wynik badania aCGH (A) oraz QF-PCR (C) wskazujacy na obecno$¢ w kosmowce kariotypu
mozaikowego 45,X/46,XX z uwzglednieniem obrazu aCGH (B) kosmowki z prawidlowym wynikiem kariotypu
46,XX. W czerwonej elipsie, dla porownania, zaznaczono wysoko$¢ sygnatu dla chromosomu X w obydwu wynikach.
Kosmoéwka pochodzita z cigzy poronienia II cigzy II poronionej w 8 Hbd u pacjentki 33-letniej i jej 36-letniego
partnera . Wyniki badan kariotypu partnerow byly prawidtowe.
Badanie aCGH wykonano na platformie NibleGen, analizowano za pomoca programu CytoGenomics.

Dane potoznicze pacjentek, u ktorych w badaniu kosméwki po poronieniu Stwierdzono

istnienie kariotypu mozaikowego zestawiono w tabeli 8.

Tabela 8. Dane z wywiadu wraz z wywiadem polozniczym dotyczgcego pacjentek oraz ich partnerow w
przypadku, gdy w kosméwce badanej metodg aCGH stwierdzono obecno$¢ kariotypu 45,X/46,XX. W obu
przypadkach cigza zostala poroniona w I trymestrze cigzy, przy czym dla jednej pacjentki bylto to pierwsze poronienie

dla kolejnej poronienie drugie.
Wynik Wiek Wiek Kolejnos¢ | Kolejnos¢ | Hbd | Kariotypy Sposéb Wywiad
badania pacjentki | partnera cigzy poronienia obojga zaplodnienia** | rodzinny™*
kosméwki partneréw”
45,X/46,XX 33 36 C2 P2 8 Prawidtowe | IVF Ng, O%
45,X/46,XX 31 33 C3 P1 10 b/d naturalne N

"b/d — brak danych, “IVF — zaptodnienie pozaustrojowe, =
rodzinny niepowodzeniami rozrodu.

N — nieobciazony wywiad rodzinny niepowodzeniami rozrodu, O —

obcigzony wywiad
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W jednym przypadku stwierdzono wspoétistnienie monosomii chromosomu X z trisomig

chromosomu 21 (Rycina 8).
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Rycina 8. Wynik badania aCGH (A) oraz QF-PCR (B) wskazujacy na wystepowanie w kosmowce kariotypu
mozaikowego 45,X/47,XX,+21. Badana kosméwka pochodzita z poronienia II, ciazy II, poronionej w 11 Hbd u
pacjentki 38-letniej i jej 41-letniego partnera. Nie uzyskano informacji na temat wynikow badan kariotypu obojga
partnerow.

Badanie aCGH wykonano na platformie NibleGen, analizowano za pomoca programu CytoGenomics.

Triploidi¢ stwierdzono w 22 kosmoéwkach analizowanych metoda aCGH. W kazdym
przypadku zidentyfikowania w kosmowce w badaniu aCGH obrazu sugerujacego triploidi¢, wynik
badania weryfikowany byt metoda QF-PCR. W 18 przypadkach stwierdzono w kosmowce kariotyp
69,XXY (rycina 9), w 4 kariotyp 69,XXX. W zadnej z analizowanych kosmowek nie stwierdzono
kariotypu 69,XYY. Identyfikacja w kosmowkach badanych metoda aCGH kariotypu 69,XXX
mozliwa byla dzigki wieloletniemu dos$wiadczeniu w analize wynikéw badan metoda aCGH
pracownikow Laboratorium Centrum Genetyki Medycznej Genesis. Obraz wskazujacy na istnienie
w kosmowce kariotypu 69,XXX wyr6znial si¢ wysokoscig sygnatu z chromosomu X w poréwnaniu
z wysokoScig tego sygnalu w kosmowkach z kariotypem 46,XX. Na rycinie 10 przedstawiono wynik
badania aCGH wskazujacy na obecnos¢ w kosméwce kariotypu 69,XXX. Dla pordéwnania
na rycinie przedstawiono réwniez obraz aCGH wskazujacy na obecno$¢ w kosméwcee kariotypu

46,XX.
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Rycina 9. Wynik badania aCGH (A) oraz QF-PCR (B) wskazujacy na wystepowanie w kosméwce kariotypu
69,XXY. Badana kosmowka pochodzita z poronienia I1, cigzy II, poronionej w 10 Hbd, u pacjentki 32-letniej i jej
32-letniego partnera. Nie uzyskano informacji na temat wynikoéw badan kariotypu obojga partnerdw.
Badanie aCGH wykonano na platformie NibleGen, analizowano za pomoca programu CytoGenomics.
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Rycina 10. Wynik badania aCGH (A) oraz QF-PCR (C) wskazujacy na wystepowanie w kosméwce kariotypu
69,XXX. Obraz aCGH (C) wskazujacy na wystepowanie w kosméwce kariotypu 46,XX. Badana kosmowka
pochodzita z poronienia 11, cigzy 11, poronionej w 10 Hbd, pacjentki 39-letniej i jej 39-letniego partnera. Wyniki badan
kariotypu obojga partneréw byly prawidtowe.

Badanie aCGH wykonano na platformie NibleGen, analizowano za pomocg programu CytoGenomics.
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Obecnos¢ podwajnej trisomii chromosomu autosomalnego zidentyfikowano w 4
kosmowkach a potrojnej w 1 kosmoéwce. Rodzaje podwojnych oraz potrdjnych trisomii
chromosomow autosomalnych stwierdzanych w badanych kosmowkach wraz z wywiadem
potozniczym pacjentek, z uwzglednieniem wynikow badania kariotypu partneréw oraz wywiadu

rodzinnego przedstawiono w tabeli 9.

Tabela 9. Podwojne i potréjne trisomie chromosomow autosomalnych zidentyfikowane w badaniach kosméwki
metodg aCGH, z uwzglednieniem wywiadu dotyczacego pacjentek, ich partneréw oraz wywiadu polozniczego.
We wszystkich przypadkach cigza poroniona zostata w I trymestrze cigzy. U wigkszosci partnerow (3/5) wyniki badan
kariotypow byty prawidtowe. Sposrod pacjentek, u ktorych w kosmowce stwierdzono trisomi¢ wigcej niz jednego
chromosomu autosomalnego, wiekszo$¢ z nich (3/5) miata >35 lat w chwili poronienia.

Wynik badania Wiek Wiek Kolejnosé Kolejnosé Hbd Kariotypy obojga Sposoéb zaplodnienia
kosméwki pacjentki | partnera* ciazy** poronienia*** partnerow*

Potrdjna trisomia 48 b/d C1 P1 6 b/d naturalne >1rok staran
13,15,20 o0 cigze
Podwojna trisomia 41 39 C4 P3 7 Prawidtowe naturalne
19,22
Podwdjna trisomia 37 45 Cc2 p2 9 b/d inseminacja nasieniem
15,16 partnera
Podwodjna trisomia 32 38 C3 P2 8 Prawidtowe naturalne
11,18
Podwojna trisomia 31 35 C2 P2 11 Prawidtowe naturalne
321

“b/d — brak danych
**kolejnos¢ cigzy, gdzie Cl-cigza pierwsza, C4-cigza czwarta
***kolejnoé¢ poronienia, gdzie P1 — poronienie pierwsze, P3-poronienie trzecie

4.1.2 Strukturalne aberracje chromosomowe identyfikowane w badaniach kosmowki metoda

aCGH

W 32 kosméwkach pochodzacych z poronien 31 pacjentek, Stwierdzono istnienie
strukturalnej aberracji chromosomowej, co stanowito 7,7% wszystkich wynikéw badan kosmowki
badanych metoda aCGH 1 13,6% wynikow nieprawidlowych. Lacznie w badanych materiatach
stwierdzono obecno$¢ 46 rearanzacji strukturalnych o charakterze delecji, duplikacji, mikrodelecji
i mikroduplikacji.  Sposrod  wszystkich ~ zidentyfikowanych  strukturalnych  aberracji
chromosomowych, 29 miato rozmiar <5Mb (CNVs, copy numer variations), przy czym
w 3 przypadkach zmiana o charakterze CNV wspotistniata z duza strukturalng aberracjg
chromosomowg 0 rozmiarze >5Mb. W 4 przypadkach stwierdzono wspoétistnienie rearanzacji
genomowej z trisomig chromosomu autosomalnego. W 11 kosméwkach stwierdzono istnienie
17 duzych (>5Mb), strukturalnych aberracji chromosomowych z czego 10 o charakterze delecji
I 7 o charakterze duplikacji. Kosmowki, w ktorych stwierdzono obecno$¢ aberracji strukturalne;j
najczesciej (16 kosmowek, 50%) pochodzity z cigzy drugiej z czego u 14 pacjentek bylto to réwniez
drugie poronienie. W jednym przypadku analizowana kosmowka pochodzita z poronienia 6smego

pacjentki. W powyzszej kosmowce stwierdzono obecnos¢ mikrodelecji w regionie 3p21.31; rozmiar
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2.38Mb - 2.50Mb. Nie uzyskano danych dotyczacych wynikéw badan kosmowek z poprzednich
poronien pacjentki.

Zestawienie zidentyfikowanych w kosmoéwkach aberracji strukturalnych z uwzglednieniem
wywiadu cigzowego pacjentki, wieku obojga partnerow, tygodnia utraty cigzy z ktorej pochodzita
badana kosmoéwka, wynikoéw badania kariotypu obojga partnerow, sposobu zaptodnienia oraz danych

z wywiadu rodzinnego przedstawiono w tabeli 10.
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Aberracje dotyczace struktury chromosomow stwierdzono w 32 kosméwkach badanych metodg aCGH. Zidentyfikowane w kosmdowkach po poronieniu aberracje strukturalne

Tabela 10. Strukturalne aberracje chromosomowe zidentyfikowane w badaniach kosmowki metoda aCGH.

miaty rozmiary od ok. 20,09kb do 34.514Mb.

. Rodzaj Wiek Wiek Kolejnos¢ Kolejnos¢ . . . . L . .
Region . . N N . . .. Kariotyp obojga partneréw Sposéb zaptodnienia Wywiad rodzinny
l.p Rozmiar zmiany zmiany | pacjentki | partnera cigzy poronienia Hbd P P TR
chromosomu » . % P Hok ok
1. 17q11.2 263.62 - 285.71 kb del 26 28 c1 P1 8 b/d IVF N
2. 5p14.1-5p13.3 826.97-890.24 kb del 33 37 c3 P3 9 b/d naturalne 0Od, N?
3. 4934.1 | 20.09 kb - 49.05 kb dup 32 32 Cc2 P2 9 prawidtowy naturalne N
4, 4p16.3-4pl4 33,44 Mb del 33 36 Cc3 P2 17 prawidtowy naturalne [0}
5. 7q11.23 | 422 Mb-427Mb | dup 31 32 c3 P2 11 prawidtowy ”at“ralne;dlq;:k“ staran N
6. 8p21.3 37.45 kb-52.52 kb dup 39 39 Cc2 P2 18 prawidtowy b/d b/d
7. 19g13.32 45.90 kb-60.66 kb dup 29 37 c4 P4 7 prawidtowy naturalne Ng&, 0%
8. 15026.3 | 329.69-484.15kb | del 24 32 c1 P1 8 prawidtowy “at”ra'”e;cila;gk” staran )
16 trisomia
10.11Mb-10.19 Mb i
9. 3p24.2-p22.3 del 32 37 2 P2 8 o prawidfowy naturalne N
Q46,XX,t(15;16)(q13.3;p13.2)
15911.2-913.3 10.56Mb-30.98 Mb del
19p13.3 | 558.97kb-795.76 kb del
10. 29 33 C1 P1 8 prawidtowy naturalne Ng&, 0%
19p13.3 | 484.39kb-534.68 kb dup
11. 11p15.4-11p15.3 541-612 kb dup 24 24 c2 P2 10 b/d naturalne Ng, 0%
321311 Jsmb2.95 b | 9UP
12. 32 33 Cc2 P1 9 b/d naturalne Od, N?
7q11.23 4.42Mb-5.04 Mb dup
13. 3p21.31 3.07Mb-3.26 Mb del 31 34 Cc2 P2 12 b/d naturalne N
3p21.31 2.48Mb-2.60 Mb del . R -
14. 34 35 o) P1 10 prawidtowy inseminacja nasieniem 0
14913.1-q13.2 1.07Mb-1.24 Mb del partnera
15. 3p21.31 2.38Mb - 2.50 Mb del 29 33 c8 P8 6 prawidtowy naturalne Ng, 09
16. 4925 -q26 | 570.02kb-599.71 kb del 28 28 Cc2 P2 9 prawidtowy naturalne N
17. 1p36.33-p36.13 15.91-17.28 Mb del 29 2% o P2 11 Jd' prawidiowy naturalne NG, 09
19p13.3 | 922.42-944.48kb | dup Q46,XX,t(1;19)(p36.12;p13.2)
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1g42.3 971.12kb-1.17 Mb del
18. 2p16.1-p15 1.75Mb-1.89 Mb del 37 37 Cc3 P3 13 prawidtowy naturalne Ng, 09
3p21.31 3.08Mb-3.19 Mb del
6925.3-G27 10.96 Mb |  del
19. 28 29 c4 P4 10 prawidtowy naturalne Ng, 09
219.11.2-g22.11 18.24 Mb del
20. 3p21.31 3.16Mb - 3.34 Mb del 31 31 c2 P2 8 b/d naturalne o
2g37.3 3.75-3.96 Mb del & prawidtow
21, 30 30 2 P2 10 46 3 Mol 5032 naturalne Ng, 09
9q31.3-934.3 26.30-26.61Mb | dup XX, 29)(a37.3,632)
4p16.3-p15.2 25.60-25.71 Mb |  del
22. 32 34 Cc2 P2 6 prawidtowy IVF Ng&, 0%
4p15.2-p12 21.01-21.21 Mb | dup
23. 10926.3 1.39-1.49 Mb del 33 32 Cc3 P3 7 prawidtowy naturalne Ng, 09
24. 1g21.1-q21.3 6,083 Mb del 32 45 c1 P1 8 prawidtowy IVF N
16 trisomia
25. 36 37 c4 P3 9 b/d naturalne Ng&, 0%
15q11.2 535Kkb | del
21 trisomia
26. 32 35 Cc2 P1 16 prawidtowy naturalne N
16p13.3 292kb | del
21 trisomia
27. 2 1 4 P 1 idt |
22q11.2 2.58Mb | dup 8 3 C 3 0 prawidtowy naturalne Ng, 09
8p23.3-p21.3 22.795Mb |  del ]
28. 37 40 Cc2 P2 6 prawidtowy naturalne N
8p21.3-p12 11.256 Mb dup
29. 21qg22.2 995 kb del 37 38 Cc2 P1 17 b/d naturalne Od, N?
30. 4p16.3-p15.1 34.514 Mb del 40 43 Cc2 P2 7 b/d naturalne N
1p36.33-p36.13 16.434Mb | dup ;
31. 34 31 c3 P3 8 046 3 dl'?rlagw'd;";yz_ 5 naturalne Ne 00
19p13.3 933kb | del XX,t(1;19)(p36.12;p13.2) '
9p24.3-p13.1 38.6 Mb dup
32. 9921.11-933.1 50.7Mb | dup 34 34 c3 P3 9 b/d naturalne
1223.2-q24.33 31.25Mb| dup Nd, 09

1%

“del — delecja, dup — duplikacja, **kolejno$¢ cigzy, gdzie C1-cigza pierwsza, C8-cigza 6sma, ***kolejno$¢ poronienia, gdzie P1-poronienie pierwsze, P8-poronienie 6sme,
****p _ prawidtowe kariotypy obojga partneréw, b/d — brak danych,*****|\VF- zaptodnienie pozaustrojowe, ******N — nieobcigzony wywiad rodzinny niepowodzeniami
rozrodu, O — obcigzony wywiad rodzinny niepowodzeniami rozrodu.
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U 21 par, u ktorych w kosmowce po poronieniu pacjentki stwierdzono rearanzacj¢ genomowa,
uzyskano informacj¢ na temat wynikow Dbadan kariotypdw u obojga partnerow.
W czterech przypadkach (4/21, 19%) obecnos¢ zmiany strukturalnej w kosmowce byta wynikiem
nosicielstwa translokacji zrownowazonej u kobiety. Dwie z powyzszych czterech kosmowek
pochodzity z kolejnych poronien jednej pacjentki — nosicielki translokacji. Na rycinie
11 przedstawiono niezrdwnowazong strukturalng aberracje chromosomowg
w kosmowce z cigzy drugiej, poronienia drugiego pacjentki bedacej nosicielkg zrownowazonej

translokacji wzajemnej pomigdzy chromosomem 2 i 9.
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Rycina 11. Wynik badania cytogenetycznego (A) wskazujacy na wystepowanie u pacjentki translokacji
zréwnowazonej 46,XX,t(2;9)(q37.3;q32) [technika GTG, rozdzielczo$é 500 prazkéw] wraz z wynikiem aCGH (B)
badania kosméwki po poronieniu pacjentki. W kosmowce po poronieniu pacjentki stwierdzono obecnos¢ delecji
wielkosci 3.75-3.96Mb w regionie chromosomowym 2q37.3 oraz duplikacji wielkosci 26.30-26.61Mb w regionie
chromosomowym 9q31.3-934.3. Badana kosmowka pochodzita z poronienia 11, cigzy II, poronionej w 10 Hbd u 30-
letnich partnerow.

Material z poronienia badano na platformie llumina analizowano za pomoca programu Genoglyphix.

W jednym przypadku w kosméwce po poronieniu stwierdzono wspoélistnienie trzech
niezrownowazonych aberracji chromosomowych — trisomii chromosomu 16, delecji w regionie
3p24.2-p22.3 oraz delecji w regionie 15911.2-q13.3. Materiat pochodzit z cigzy drugiej i poronienia
drugiego pacjentki - nosicielki zréwnowazonej translokacji wzajemnej 46,XX,t(15;16)(q13.3;p13.2)

(rycina 12).
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Rycina 12. Wynik badania cytogenetycznego (A) wskazujgacy na obecno$é¢ u pacjentki translokacji
zréwnowazonej 46,XX,t(15;16)(q13.3;p13.2) [technika GTG, rozdzielczo$¢ 500 prazkow] wraz z wynikiem
aCGH (B) badania kosmowki po poronieniu pacjentki. W kosmdwce po poronieniu stwierdzono obecno$¢ trisomii
chromosomu 16, delecji wielkosci 10.11Mb-10.19Mb w regionie chromosomowym 3p24.2-p22.3 oraz delecji wielkosci
10.56MDb-30.98Mb w regionie chromosomowym 15g11.2-q13.3. Badana kosméwka pochodzita z ciazy 11, utraconej w
8 Hbd, poronienia Il u 32-letniej pacjentki i 37-letniego partnera. Materiat po poronieniu badany byt na platformie
Ilumina analizowany za pomoca programu Genoglyphix.
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U jednej pacjentki — nosicielki translokacji wzajemnej 46,XX,t(1;19)(p36.12;p13.2) badanie
kosmowki po kolejnych poronieniach wykonano dwukrotnie. W obu materiatach pochodzacych z
poronienia drugiego i trzeciego pacjentki stwierdzono nosicielstwo niezrownowazonej strukturalnej
aberracji chromosomowej (rycina 13). Badanie cytogenetyczne wykonane zostalo u pacjentki w

innym osrodku, nie uzyskano dost¢pu do obrazu kariogramu.
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Rycina 13. Wyniki badan kosméwki po kolejnych poronieniach metoda aCGH u pacjentki nosicielski
translokacji zrownowazonej 46,XX,t(1;19)(p36.12;p13.2). W materiale z poronienia Il pacjentki (A) stwierdzono
obecnos¢ delecji wielkosci 15.91-17.28Mb w regionie chromosomowym 1p36.33-p36.13 oraz mikroduplikacji
wielkos$ci 922.42-944.48kb w regionie chromosomowym 19p13.3. W chwili poronienia pacjenta miata 29 lat a partner
26 lat. Materiat z poronienia Il badany byt na platformie Ilumina analizowany za pomoca programu Genoglyphix. W
materiale z poronienia Il pacjentki (B) stwierdzono obecno$¢ duplikacji wielkosci 16.434Mb w regionie
chromosomowym 1p36.33-p36.13 oraz mikrodelecji wielko$ci 933kb w regionie chromosomowym 19p13.3. W chwili
poronienia pacjentka miata 34 lata a jej partner 31 lat. Materiat z poronienia |11 badany byt na platformie NibleGen,
analizowany za pomocg programu CytoGenomics.

Najczesciej identyfikowang rearanzacja genomowsg byta zmiana w regionie 3p21, ktorg
zidentyfikowano facznie w 6 kosmdéwkach po poronieniu badanych metodg aCGH,
w 5 kosmoéwkach stwierdzono mikrodelecje w powyzszym regionie i w 1 mikroduplikacjg.
W 2 przypadkach rearanzacja w regonie 3p21 wspotistniata z inng mikrorearanzacja, w 1 przypadku
w kosmowce poza wspomnianym CNV stwierdzano réwniez obecnos¢ duzej duplikacji w regionie
7011.23. Przyktadowe wyniki badania kosmowek, w ktorych stwierdzono delecje oraz duplikacje
w regionie 3p21 przedstawiono na rycinie 14.
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Chromosome 3

pl2.2
q

) 4 Chromosome 3

14A wynik badania kosmowki po poronieniu I, cigzy 11, poronionej w 9 Hbd u pacjentki 32-letniej i jej 33-letniego
partnera. Nie uzyskano informacji na temat wynikow badan kariotypu partnerow. W kosmdéwce po poronieniu
stwierdzono obecno$¢ mikroduplikacji wielkos$ci 2.75Mb-2.95Mb w regionie chromosomowym 3p21.31.
14B wynik badania kosméwki po poronieniu I, cigzy II poronionej w 12 Hbd u pacjentki 31-letniej i jej 34-lethiego
partnera. Nie uzyskano informacji na temat wynikow badan kariotypu partnerow. W kosmdwce po poronieniu
stwierdzono obecno$¢ mikrodelecji wielkosci 3.07Mb-3.26Mb w regionie chromosomowym 3p21.31.
Materiaty po poronieniu badane byt na platformie Ilumina analizowane za pomoca programu Genoglyphix.

Lacznie wérdd 46 zidentyfikowanych w kosmowkach aberracji strukturalnych, 29 z nich bylo
zmiang o charakterze CNVs. W trzech przypadkach stwierdzono obecnos¢ CNVS w regionie
chromosomowym 19p13.3. W dwoch przypadkach materiat pochodzit z kolejnych poronien pacjentki
z translokacja zrownowazong 46,XX,(1;19)(p36.12;p13.2) w kariotypie (rycina 13).
W kolejnej kosmowce wspotwystepowata mikroduplikacja i mikrodelecja w powyzszym regionie
(rycina 15). Kosmowka pochodzita z poronienia cigzy u pacjentow z prawidtowymi wynikami
badania kariotypu. W wszystkich badanych kosméwkach mikrorearanzacja w regionie 19p13.3 miata

rozmiar mniejszy niz 1Mb.

v Chromosome 19

Rycina 15. Wynik badania kesméwki metodg aCGH. Stwierdzono rearanzacje w regionie 19p13.3. W badanym
materiale stwierdzono obecno$¢ mikrodelecji wielkosci 558.97kb-795.76kb w regionie chromosomowym 19p13.3 oraz
mikroduplikacji wielkosci 484.39kb-534.68kb w regionie chromosomowym 19p13.3. Badana kosmowka pochodzita z
poronienia | w9 Hbd u pacjentki 29-letniej i jej 32-letniego partnera Wynik badania kariotypu pacjentki oraz partnera

byly prawidtowe. Material po poronieniu badany byt na platformie [lumina analizowany za pomoca programu
Genoglyphix.
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W dwodch kosmowkach stwierdzono wystepowanie mikroduplikacji w regionie 7q11.23 —

regionie krytycznym dla zespotu mikroduplikacji 7q11.23 (rycina 16).

.\ Chr8mosome 7

Rycina 16. Wyniki badan kosméwki metoda aCGH. Stwierdzono mikroduplikacje w regionie 7q11.23.
A: W badanym materiale stwierdzono obecno$¢ mikroduplikacji wielkosci 4.42Mb-5.04Mb w regionie
chromosomowym 7q11.23. W materiale dodatkowo stwierdzono obecno$¢ mikroduplikacji wielkosci 2.75Mb-2.95Mb
w regionie chromosomowym 3p21.31. Badana kosmowka pochodzita z poronienia I, ciazy II poronionej w 9 Hbd u
pacjentki 32-letniej i jej 33-letniego partnera. Nie uzyskano informacji na temat wynikoéw badan kariotypu obojga
partnerow
B: W badanym materiale stwierdzono obecno$¢ mikroduplikacji wielkosci 4.22 Mb-4.27 Mb w regionie
chromosomowym 7qg11.23. Badana kosmowka pochodzita z poronienia Il, ciazy Il poronionej w 11 Hbd u pacjentki
31-letniej i jej 32-letniego partnera. Wyniki badan kariotypu pacjentki i partnera byty prawidlowe.

Oba materiaty po poronieniu badane byty na platformie Ilumina analizowane za pomoca programu Genoglyphix.

Dwukrotnie stwierdzono réwniez w kosmowce obecno$¢ rearanzacji obejmujacej region
8p21.3. W jednej kosmoéwce zidentyfikowano wspoétistnienie duplikacji w regionie chromosomowym
8p21.3-p12 z delecja w regionie chromosomowym 8p23.3-p21.3 (rycina 17A). W kolejnej kosmoéwce
rearanzacja w regionie 8p21.3 miata charakter mikroduplikacji (rycina 17B). Obydwie kosmoéwki
pochodzily z poronien drugich pacjentek i w obu przypadkach wyniki badan kariotypu pacjentek

1 ich partneréw byty prawidiowe.
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Chromosome Views chrB (AMP: 0, GAIN: 2, LOSS: 1, DEL: 0, LOH: 0) E=E=EE v I
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Rycina 17. Wyniki badan kosméwki metoda aCGH. Stwierdzono rearanzacje w regionie 8p21.3
A: wynik badania kosmowki, w ktorej stwierdzono obecno$¢ duplikacji wielkosci 11.256Mb w regionie
chromosomowym 8p21.3-p12 oraz delecji wielko$ci 22.795Mb w regionie chromosomowym 8p23.3-p21.3. Badana
kosméwka pochodzita z poronienia I, ciazy I1, poronionej w 6 Hbd u pacjentki 37-letniej i jej 40-letniego partnera.
Wyniki badan kariotypu pacjentki i partnera byty prawidtowe.
Materiat badany byt na platformie NibleGen, analizowany za pomocg programu CytoGenomics.

B: wynik badania kosmowki, w ktorej stwierdzono obecno$¢ mikroduplikacji wielkosci 37.45 kb-52.52 kb w regionie
chromosomowym 8p21.3. Badana kosmowka pochodzita z poronienia I, ciazy 11, poronionej w 18 Hbd u 39-letniej i
jej 39-letniego partnera. Wyniki badan kariotypu pacjentki i partnera byty prawidtowe.

Materiat po poronieniu badany byt na platformie Ilumina analizowany za pomocg programu Genoglyphix.

W jednej z kosmoéwek zidentyfikowano mikrodelecj¢ w regionie 21q22 wielkosci <IMb
(Rycina 18). Zmiana znajdowala si¢ w regionie krytycznym dla fenotypu zespotu Downa.
Mikrodelecje w powyzszym regionie opisane zostaly u zywo urodzonych dzieci z hipotonig, wadami

serca, wadami OUN, niepetnosprawnoscig intelektualng.
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Rycina 18. Wynik badania kesméwki metoda aCGH. Stwierdzono mikrodelecje w regionie 21¢22. W badanym
materiale stwierdzono obecno$¢ mikrodelecji wielkosci 995kb w regionie chromosomowym 21g22.2. Badana
kosmoéwka pochodzita z poronienia I, ciazy 11, poronionej w 17 Hbd u pacjentki 37-letniej i jej 38-letniego partnera.
Nie uzyskano informacji na temat wynikéw badan kariotypu pacjentki oraz partnera. Materiat po poronieniu badany byt
na platformie NibleGen, analizowany za pomocg programu CytoGenomics.
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W dwodch przypadkach stwierdzono wspotwystgpowanie trisomii  chromosomu
autosomalnego z CNVs. W jednej kosmowce trisomia dotyczyta chromosomu 16 pary (rycina 19)

w drugiej 21 pary.

Genome ViewlAMP: 0, GAIN: 10, LOSS: 1, DEL: 0, LOH: 0) EEE] - F R
‘ -
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 Chromasome Vieve: chrl5 (AMP: 0, GAIN: 0, LOSS: 1, DEL: 0, LOH: 0) == 0B 5 | Gene View ichrl5 : T2765628-2330087 , 534 Kb E=EvagfEeSuB@p v 1 x

e/ pathos:

.7 Mb DIM BOML BAMb 23.2 Mb

Rycina 19. Wynik badania kesméwki metodg aCGH. Stwierdzono wspolwystepowanie trisomii 16 chromosomu z
CNVs w regionie 15q11.2. W badanym materiale stwierdzono obecnos$¢ mikrodelecji wielkosci 535kb w regionie
chromosomowym 15q11.2 oraz trisomii chromosomu 16. Kosméwka pochodzita z poronienia III, cigzy IV, poronionej
w 9 Hbd u pacjentki 36-letniej i jej 37-letniego partnera. Nie uzyskano informacji na temat wynikow badan kariotypu
pacjentki oraz partnera.

Materiat po poronieniu badany byt na platformie NibleGen, analizowany za pomocg programu CytoGenomics.

W tabeli 11 przedstawiono mikrorearanzacje genomowe zidentyfikowane w kosmowkach
badanych metoda aCGH wraz z wyszczegolnieniem regionéw krytycznych i wybranych genow
znajdujacych si¢ w danych regionie chromosomowym. W tabeli uwzgledniono tylko te CNVs, ktore

nie wspotistnialy z duzg rearanzacje strukturalng powyzej SMb.
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Tabela 11. Mikrorearanzacje genomowe (CNV’s) zidentyfikowane w badaniach kosmowki metoda aCGH z uwzglednieniem regionu chromosomowego, w ktérym
identyfikowano CNV, rozmiaru zmiany oraz jej rodzaju. W wybranych przypadkach w tabeli wytypowano geny znajdujace si¢ w regionie CNV, ktore moga mie¢ zwigzek
z prawidlowym przebiegiem cigzy i rozwojem zarodka. W tabeli uwzglgdniono tylko te CNVs, ktore nie wspotistnialy z duza rearanzacja strukturalng. Zidentyfikowane w
kosmoéwkach po poronieniu CNVs mialy rozmiar od ok. 20.09kb do ok. 4.42Mb. W wigkszosci kosmowek po poronieniu zidentyfikowana CNV miata charakter mikrodelecji.

l.p

Region
chromosomowy

Rozmiar zmiany

Rodzaj
zmiany*

Region/gen

Fenotyp/funkcja genu

Dane literaturowe

17q11.2

263.62-285.71 kb

del

Patogennosc nieznana

Mikrodelecje w tym regionie, jednak o wiekszym rozmiarze, sa opisywane u pacjentéw z
hipotonia, niepetnosprawnoscig intelektualng i dyskretnymi cechami dysmorfii.

[96]

5p14.1-5p13.3

826.97-890.24 kb

del

Patogennosc nieznana

Nosicielstwo mikroduplikacji w regionie 5p13.3 zostato powigzane z etiologia poronien
wsrdd pacjentek z Dani i Estonii.
Region ubogi w geny natomiast w analize GWAS znaleziono zwigzek pomiedzy SNP w tym
regionie a rozwojem autyzmu.

(38]
[97]

4g34.1

20.09 kb-49.05 kb

dup

HAND2

Gen ulegajacy ekspresji w miesniu sercowym, rearanzacje w regionie 4q34.1 wigze sie z
wadami serca i wadami koriczyn, ktére wystepujg u pacjentdéw z terminalnymi delecjami
regionu 4q34.

(98]

7911.23

4.22 Mb-4.27 Mb

dup

Mikroduplikacja 7q11.23

(ORPHA 96121)

Wsrdd gtéwnych objawdw mikroduplikacji 7q11.23 u zywo urodzonych wymienia sie:
opdznienie rozwoju psychoruchowego ze znacznym opdznieniem rozwoju mowy,
hipotonie miesniowg oraz cechy dysmorfii.

[99]

8p21.3

37.45 kb-52.52 kb

dup

FGF17

Biatko kodowane przez gen FGF17 nalezy do rodzinny czynnikdw wzrostu fibroblastéw
(fibroblast growth factor, FGF). Biatka nalezgce do rodziny FGF sg zaangazowane w wiele
procesow biologicznych w tym odgrywajg wazng role podczas rozwoju zarodkowego.
Gen FGF17 ulega silnej ekspresji w korze mézgowej oraz mézdzku. Sugeruje sig, iz
produkty gendw rodziny FGF biorg udziat podczas rozwoju uktadu nerwowego, tworzenia
kosci i naczyn.

[100]

19q13.32

45.90 kb-60.66 kb

dup

SIX5

Gen ulegajacy ekspresji miedzy innymi w miesniach szkieletowych, sercu i mézgu.
Mutacje punktowe w genie SIX5 opisywane sg jako przyczyna zespotu BOR (MIM 600963,
branchiootorenal syndrome). Brak jednak doniesien czy duplikacja genu SIX5 moze
powodowac objawy zespotu. Zwraca sie jednak uwage, ze prawidtowa interakcja
pomiedzy produktem genu SIX5 a innymi biatkami, miedzy innymi EYA1 jest niezbedna
podczas rozwoju zarodkowego. Stad mutacje w powyzszym genie moga doprowadza¢ do
nieprawidtowosci rozwoju zarodkowego.

[101]

15g26.3

329.69-484.15 kb

del

Patogennos¢ nieznana

Patogennos¢ nieznana.

19p13.3

558.97kb-795.76 kb

del

484.39kb-534.68 kb

dup

NDUFS7

Mutacje w genie NDUFS7 sg opisywane u pacjentéw z zespotem Leigha.

[102]

11p15.4-11p15.3

541-612 kb

dup

Patogennos¢ nieznana

Terminalne delecje w regionie 11pter-11p15.4 opisywane s3 jako jedna z mozliwych
zmian u zarodka zwigzanych z fenotypem zasniadu groniastego.

[103]
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2.75Mb-2.95 Mb

Gen kodujacy podjednostke alfa | beta dystroglikanu. Zmiany w ekspresji genu DAGI w

(ORPHA 261323)

Opisuje sie zwigzek pomiedzy powyzszg aberracjg a wadami osrodkowego uktadu
nerwowego.

3p21.31 dup bAG1 tozysku opisuje sie u myszy jako jedng z przyczyny nieprawidtowego przebiegu cigzy. (104]
7q11.23 4.42Mb-5.04 Mb | dup (ORPHA 96121) - : ywych urodzen. srod glownych ob) plkaci 7q- 2. [99]
zywo urodzonych wymienia sig: opéznienie rozwoju psychoruchowego ze znacznym
opdZznieniem rozwoju mowy, hipotonie miesniowa oraz cechy dysmorfii.
11, 3p21.31 3.07Mb-3.26 Mb del DAG1 Ger? kodujqc.y Fod!ednostke :?Ifa | .beta dystrogllkanu.IZmlanY w ekspresji ge.nu DAG.l w (104]
fozysku opisuje sie u myszy jako jedna z przyczyny nieprawidtowego przebiegu cigzy.
3p21.31 5 48Mb-2.60 Mb del DAG1 Ger? kodujqc.y Fod!ednostke :?Ifa | .beta dystrogllkanu.IZmlanY w ekspresji genu DAG.l w (104]
tozysku opisuje si¢ u myszy jako jedna z przyczyny nieprawidtowego przebiegu cigzy.
12 14q13.1-q13.2 1.07Mb-1.24 Mb del HPE8 Delecje w regionie 14q13 opisywane s3 u pacjentdéw z holoprosencefalia. [105]
’ CHAMPIA Mutacje w genie CHAMP1A powigzane s3 z etiologig niepetnosprawnosci intelektualnej [106]
16q24.3 | 376.14kb-399.76 kb del dziedziczong autosomalnie dominujgco typu 40.
FANCA Homozygotyczne mutacje w genie FANCA s3 jedng z przyczyn Anemii Fanconiego [107]
13, 3p21.31 2.38Mb-2.50 Mb del DAG1 GerT kodujqc.y ;.)od!ednostke; e?lfa | .beta dystrogllkanu..Zmlan.y w ekspresji ggnu DA.G; w (104]
tozysku opisuje sie u myszy jako jedng z przyczyny nieprawidtowego przebiegu cigzy.
14. 4925 -q26 570.02kb-599.71 kb del ANK2 Mutacje w genie ANK2 powigzane s3 z zespotem wydtuzonego QT. [108]
Zmiany w sekwencji kodujacej genu TBCE moga by¢ przyczyna zespotu Sanjada-
1q42.3 971.12kb-1.17 Mb del TBCE Sakatiego. Biatko kodowane przez ten gen jest kofaktorem dla tubulin cytoszkieletu. (109]
16. PEX13 . - L .
2p16.1-p15 1.75Mb-1.89 Mb del Zmiany w sekwencji kodujacej genu PEX13 mogg byc¢ przyczyng zespotu Zellwegera. [110]
3p21.31 3.08Mb-3.19 Mb del DAG1 Ger? kodujqc.y ;.)od!ednostke; z?lfa | .beta dystrogllkanu..ZmlanY w ekspresji ge.nu DA.GAI w (104]
tozysku opisuje sie u myszy jako jedng z przyczyny nieprawidtowego przebiegu cigzy.
17. 3p21.31 3.16Mb-3.34 Mb del DAG1 Ger? kodujqc.y pod!ednostke a.1lfa | .beta dystrogllkanu..Zmlanyw ekspresji ggnu DAG.1 w (104]
tozysku opisuje sie u myszy jako jedng z przyczyny nieprawidtowego przebiegu cigzy.
18. 10926.3 1.39-1.49 Mb del Patogennosc nieznana Patogennos¢ nieznana. ?
Wsrdd opisanych dotad pacjentéw z delecjg 21922.2 wystepowata hipotrofia
Mikrodelecja 21922 i 5t ni j j
19, 219222 995 kb del ikrodelecja 21q wewnatrzmaciczna, wady serca (zespot niedorozwoju lewej komory), cechy dysmorfii [111]

“del — mikrodelecja, dup — mikroduplikacja
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Wsrod wszystkich kosmowek ze zidentyfikowang zmiang strukturalng w 11 stwierdzono
tacznie 17 zmian o charakterze duzych zmian strukturalnych >5Mb. Wsrod zidentyfikowanych
duzych aberracji strukturalnych, wiele z nich znajdowato si¢ w regionach krytycznych dla znanych
zespotow delecyjnych/duplikacyjnych. Najczesciej identyfikowang duzg rearanzacjg genomowg byty
zmiany w regionie 4p16.3, obejmujace region krytyczny dla zespotu Wolfa-Hirschhorna. Zmiany
W powyzszym regionie, zawsze 0 charakterze delecji, zidentyfikowano tgcznie
w 3 kosmoéwkach, z czego w jednym przypadku powyzsza delecja wspoétistniata z duplikacja

W regionie 4p15.2-p12 (rycina 20).

10
25 v v Chromosome 4

Rycina 20. Wynik badania kosméwki metoda aCGH. Stwierdzono wspélwystepowanie delecji w regionie 4p16.3
oraz duplikacji w regionie 4p15.2-p12. W badanym materiale stwierdzono obecno$¢ delecji wielkosci
25.60-25.71Mb w regionie chromosomowym 4p16.3 oraz duplikacji wielkosci 21.01-21.21Mb w regionie
chromosomowym 4p15.2-p12. Badana kosmowka pochodzita z poronienia I, cigzy II, poronionej w 6 Hbd u pacjentki
32-letniej i jej 34-letniego partnera. Wyniki badan kariotypu pacjentki i partnera byty prawidtowe.

Materiat po poronieniu badany byl na platformie Ilumina analizowany za pomocg programu Genoglyphix.

pIg.s
p16.1
q31.8

32.2
q35.1

Wsrod stwierdzonych duzych aberracji chromosomowych wystepowata m.in. interstycjalna
delecja regionu 1021.1-921.3, ktéra zostala opisywana W piSmiennictwie u pacjentow z

niepelnosprawnoscig intelektualng, cechami dysmorfii oraz wadami wzroku (rycina 21).
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RyCIna 21 Wynlk badanla kosmowkl metoda aCGH Stwierdzono delecjg W regionie 1q21 1- q21 3. W badanym
materiale stwierdzono obecno$¢ delecji wielkoséci 6,083 Mb w regionie chromosomowym 1g21.1-g21.3. Badana
kosméwka pochodzita z cigzy I poronionej w 8 Hbd u pacjentki 32-letniej i jej 45-letniego partnera. Wyniki badan
kariotypow pacjentki oraz partnera byly prawidlowe.

Materiat po poronieniu badany byt na platformie NibleGen, analizowany za pomocg programu CytoGenomics.
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W 2 przypadkach w kosmowce zidentyfikowano rearanzacje w regionie chromosomowym
1p36, z czego w jednym przypadku stwierdzono delecj¢ w powyzszym regionie wielkoSci
15.91-17.28Mb natomiast w drugim duplikacj¢ wielkosci 16.434Mb. W obydwu przypadkach
materiaty  pochodzity = od  pacjentki -  nosicielki  translokacji = zréwnowazonej
46,XX,t(1;19)(p36.12;p13.2) (rycina 13). Niezrownowazone zmiany strukturalne w powyzszym
regionie zar6wno w postaci delecji jak i duplikacji zostaty opisane w pis$miennictwie u pacjentow
z zespotami wad. Zespot delecji 1p36 nalezy do najczestszych zespotéw delecji terminalnych.

W tabeli 12 przedstawiono zidentyfikowane w kosméwkach za pomocg metody aCGH
rearanzacje chromosomowe wielkosci >5Mb wraz z wyszczego6lnieniem regionéw krytycznych dla

zespotow delecyjnych i duplikacyjnych.

59



09

Tabela 12. Rearanzacje genomowe wielko$ci >5Mb zidentyfikowane w kosméwkach badanych metoda aCGH.
W 11 kosmowkach stwierdzono obecno$¢ tacznie 17 rearanzacji genomowych o charakterze delecji i duplikacji.

Region Rozmiar Rodzaj , .
l.p chromosomowy zmiany zmiany* Zespét/gen Fenotyp/funkcja genu
, . Zespot wad wrodzonych charakteryzujacy sie wystepowaniem u zywo
1. 4p16.3-4pl4d 33,44 Mb del Zespot Wolfa-Hirschhorna urodzonych dzieci: hipotrofii, opdZnienia rozwoju psychoruchowego,
(ORPHA 280) . L . "
niepetnosprawnosci intelektualnej, cech dysmorfii, wad wrodzonych.
16 trisomia Trisomia chromosomu 16 Nieopisywana u zywo urodzonych dmeg. Najczestsz.a zmiana
chromosomowa stwierdzana w materiale po poronieniu.
, 3p24.2-p22.3 10.11Mb-10.19 Mb del Patogennos¢ nieznana Patogennos¢ nieznana.
' Zespdt wad wrodzonych charakteryzujgcy sie wystepowaniem u pacjentéow
15q11.2-q13.3 | 10.56Mb-30.98 Mb del Zespot Pradera i Williego h|pc.>tont| i za.burzonego odrus:hL.J ssania po ur‘odzenlL,J ? nastepnie u stflrszych
(ORPHA 739) pacjentow niepetnosprawnosci intelektualnej, otytosci, cech dysmorfii
twarzoczaszki.
1p36.33-p36.13 15.91-17.28 Mb del (ORPHA 1606) Wystepuje z czestot a1t  £eSpOT] azany| .
3 licznymi wrodzonymi wadami i niepetnosprawnoscig intelektualng w stopniu
’ ciezkim.
19p13. 22.42-944.48 k . .
9p13.3 ? ? 8 kb dup NDUFS7 Mutacje w genie NDUFS7 sa opisywane u pacjentdw z zespotem Leigha.
Zespot mikrodelecji 625 Rzadki zesp6t wad charakteryzujacy sie wystepowaniem u pacjentéow
25.3-g27 10.96 M | . L
6925.3-9 0.96 Mb de (ORPHA 251056) opdznienia rozwoju, cech dysmorfii i zaburzeniami stuchu.
4 Delecja regionu 21q11.2 Opisane u pojedynczych pacjentdw, zwigzane z niepetnosprawnosci
21q.11.2-922.11 18.24 Mb del Zesp6t mikrodelecji 21g22.11 in‘t’elektuali ) Ce‘ihar‘:ﬂ . psmjorﬁi W'ada:ﬂ Wrodzon”mi P 3
(ORPHA 102724) ¥ v ' ymt.
0 " Zesp6t charakteryzujgcy sie wystepowaniem u pacjentéw opdznienia
2qg37.3 3.75-3.96 Mb del Zespot mikrodelecji 2937 rozwoju psychoruchowego, wad koscca, niskorostosci, nadmierne;j
(ORPHA 1001) -
5. ruchomosci w stawach.
Duplikacja dystalna 9q Duplikacje w regionie 9q opisywane sg u pacjentéw z zaburzeniami intelektu,
9931.3-34.3 26.30-26.61 Mb dup (ORPHA 96101) wadami serca, cechami dysmorfii oraz zwezeniem odzwiernika.
. . Zespdt wad wrodzonych charakteryzujgcy sie wystepowaniem u zywo
4p16.3-p15.2 25.60-25.71 Mb del Zespof(\(l)Vst:AH;r;(c);\horna urodzonych dzieci: hipotrofii, opdZnienia rozwoju psychoruchowego,
6 niepetnosprawnosci intelektualnej z cechami dysmorfii, wad wrodzonych.
' Mikroduplikacje interstycjalne w regionie 4p15 opisywane sg u pojedynczych
4p15.2-p12 21.01-21.21 Mb dup Duplikacja 4p15.2 pacjentow z wadami serca, opdznieniem rozwoju, wadami konczyn oraz

wadami uktadu moczowo-ptciowego.
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1921.1-921.3

6,083 Mb

del

Zespot mikrodelecji 1g21.1

Rzadki zesp6t wad wrodzonych opisany u kilkudziesieciu pacjentow z
wadami narzgdu wzroku, niewielkimi cechami dysmorfii, autyzmem i innymi

Czesciowa duplikacja chromosomu 12

(ORPHA 250989) o . .
zaburzeniami rozwojowymi.
8p23.3-p21.3 22.795 Mb del Zesp6t odwréconej delecii/duplikacji 8p U paCJent.ow wystepuje zr?aczne_opozmemfe rozwoju mowy, czesto
8. zaburzenia autystyczne, hipotonie w okresie noworodkowym, wady
8p21.3-p12 11.256 Mb dup (ORPHA 96092)
wrodzone.
. . Zespot wad wrodzonych charakteryzujacy sie wystepowaniem u zywo
9. 4p16.3-p15.1 34.514 Mb del ZespSt Wolfa-Hirschhorna urodzonych dzieci: hipotrofii, opdznienia rozwoju psychoruchowego,
(ORPHA 280) . L . .
niepetnosprawnosci intelektualnej, cech dysmorfii, wad wrodzonych.
. . Zespdt charakteryzujacy sie wystepowaniem u pacjentéw nieznacznego
1p36.33-p36.13 16.434 Mb dup Trisomia dystalna 1p36 stopnia niepetnosprawnosci intelektualnej, stabo wyrazonych cech dysmorfii
(ORPHA 96069) .
10. oraz kraniostenozy.
NDUFS7 . . . _— .
19p13.3 933 kb del Mutacje w genie NDUFS7 sg opisywane u pacjentow z zespotem Leigha.
9p24.3-p13.1 38.6 Mb dup Strukturalna aberracja chromosomowa opisywana gtéwnie u ptodéw z
9q21.11-q33.1 507 Mb dup Czesciowa duplikacja chromosomu 9 wadami QUN, wadami perek, rozszczepem wargi i podniebienia,
11. zaburzeniami wzrastania.
12g23.2-q24.33 31.25 Mb dup Strukturalna aberracja chromosomowa opisywana u pojedynczych

pacjentow z zespotem Marcusa Gunna i wadami wrodzonymi.

*del — delecja, dup - duplikacji
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4.1.3 Dane dotyczace partnerow — analiza wynikow badan kosmowki metoda aCGH

4.1.3.1 Aberracje chromosomowe i rearanzacje genomowe u poronionych samoistnie

zarodkow i plodow a wiek partneréw doswiadczajacych poronienia

Srednia wieku kobiet, u ktorych kosmoéwki po poronieniu badano metoda aCGH wynosita
32,2 lata (mediana 32). Najstarszg grupe pacjentek ($rednia 37,8 lata, mediana 37 lat) stanowity
kobiety, u ktérych w kosmoéwce po poronieniu stwierdzano podwdjna lub potrdjna trisomie. Nie
stanowilo to istotnej statystycznie réznicy w stosunku do wieku kobiet, u ktorych stwierdzono
w kosmowce trisomi¢ pojedynczego chromosomu (p=060901). W powyzszej grupie pacjentek
srednia wieku wynosita 34 lata (mediana 34 lata) i byla istotnie statystycznie wyzsza W stosunku
do sredniego wieku kobiet, u ktorych w kosmowce stwierdzano inne rodzaje aberracji
chromosomowych takie jak: monosomia chromosomu X (p=0,000001), rearanzacja genomowa
(p = 0,008725), triploidia (p=0,00768). Srednia wicku pacjentek, u ktorych w kosméwce badanej
metoda aCGH nie stwierdzano nieprawidlowos$ci wynosita 31,4 lata (mediana 31) roznica ta byta
istotnie statystycznie nizsza w stosunku do $redniej wieku pacjentek, u ktoérych w kosmowce
po poronieniu stwierdzono trisomi¢ zarowno dwodch/trzech chromosoméw autosomalnych
(p=0,001368) jak i pojedynczego chromosomu autosomalnego (p<0.000001). Najmlodsza grupe
pacjentek stanowily kobiety, u ktérych w badaniu materiatu po poronieniu stwierdzono monosomi¢
chromosomu X ($rednia wieku 29,9 lat, mediana 29). R6znica ta byla istotnie statystycznie nizsza w
stosunku do grupy pacjentek, u ktorych w kosméwce stwierdzono obecno$¢ podwojnych
i potrojnych trisomii (p=0,000204) oraz trisomii pojedynczego chromosomu autosomalnego
(p=0,000001). W przypadku, gdy w kosmoéwce PO poronieniu stwierdzono rearanzacje
chromosomowg, $redni wiek kobiet wynosit 31,8 lat (mediana 32) i byt on istotnie statystycznie
nizszy tylko w stosunku do $redniego wieku pacjentek, u ktérych w kosmowce stwierdzono obecnos¢
trisomii zar6wno podwojnych/potrdjnych (p=0,004531) jak 1 pojedynczych chromosomow
(p=0,008725). Z uwagi na zbyt malg liczebno$¢ grup analizy statystycznej nie wykorzystano
do badania $redniego wieku kobiet, u ktérych w kosmoéwce po poronieniu stwierdzano kariotyp
48, XXY,+4, 48, XXY,+16 oraz 45,X/47,XX,+21. Median¢ wicku kobiet, w zaleznosci od wyniku

badania kosmowki zebrano na rycinie 22.
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‘rearanzacja — grupa wszystkich (32) strukturalnych aberracji i mikrorearanzacji genomowych
zidentyfikowanych w badaniu kosméwek metoda aCGH

Rycina 22. Mediana wieku pacjentek w zalezno$ci od rodzaju aberracji chromosomowej stwierdzonej w badaniu
kosmowki po poronieniu— analiza wynikéw badan kosméwki metoda aCGH. Najstarsza grupe pacjentek stanowity
kobiety, u ktorych w kosmowce po poronieniu stwierdzono obecnos¢ podwdjnej lub potrojnej trisomii chromosomu
autosomalnego, najmtodsza natomiast grupe stanowit te pacjentki, u ktorych w badaniu kosméwki po poronieniu
stwierdzono obecno$¢ monosomii chromosomu X.

Grupg starszych Kkobiet ($rednia 34,9 lata, mediana 35) stanowity te, u ktorych
w kosmowce stwierdzono trisomie chromosomow akrocentrycznych (13, 14, 15, 21 i 22)
w stosunku do kobiet, gdzie w kosmowce po poronieniu, w metodzie aCGH, stwierdzano trisomi¢
pozostatych, nieakrocentrycznych chromosomoéw (srednia 33,2 lata, mediana 33). Réznica ta byta
statystycznie istotna (p=0,03067). Na rycinie 23 przedstawiono mediany wieku kobiet w chwili

poronienia w zalezno$ci od stwierdzonej w kosmowce trisomii.
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*ch.akrocentryczne — chromosomy pary 13,14,15,21,22
**ch.inne — chromosomy pary 2,4,5,6,7,8,9,10,11,12,16,18,20.
Rycina 23. Mediana wieku pacjentek w zalezno$ci od rodzaju trisomii stwierdzonej w badaniu kosmowki po

poronieniu— analiza wynikéw badan kosméwki metoda aCGH. Grupg starszych pacjentek stanowity kobiety,
u ktorych w kosmowce po poronieniu stwierdzono trisomi¢ chromosomu akrocentrycznego w stosunku do kobiet,
u ktérych w kosmowce po poronieniu stwierdzono trisomi¢ chromosomu nieakrocentrycznego.

W grupie kosmowek badanych metodg aCGH okreslono rowniez $redni wiek partneréw
pacjentek, u ktoérych analizowano wyniki badan kosmowek po poronieniu (Srednia 34,2 lata, mediana
33). W przypadku 15 me¢zczyzn nie uzyskano informacji na temat wieku. Analogicznie, jak
w przypadku kobiet, najstarsza grupe partnerow stanowili ci me¢zczyzni, gdzie w kosmowce
po poronieniu u ich partnerek stwierdzono podwdjna lub potrdjng trisomie, tu $rednia wieku
mezczyzn wynosita 39,3 lata (mediana 38,5), co stanowito statystycznie istotng réznice w stosunku
do wieku mezczyzn, gdzie w kosmowce po poronieniu u partnerek stwierdzono monosomig
chromosomu X (p= 0,029625), triploidi¢ (p= 0,026885) oraz w stosunku do wieku me¢zczyzn, gdzie
w kosmowce po poronieniu u partnerki nie stwierdzono nieprawidtowosci (p=0,030097). Gdy
w kosmowce po poronieniu pacjentki stwierdzano trisomi¢ pojedynczego chromosomu, sredni wiek
partneréw tych pacjentek okreslono na 35,6 lat (mediana 33,5). Wiek me¢zczyzn w tej grupie byt
istotnie statystycznie wyzszy w stosunku do grupy mezczyzn, gdzie u partnerek w kosméwce
po poronieniu stwierdzano monosomi¢ chromosomu X (p=0,015057), triploidi¢ (p=0,023673) oraz
w stosunku do grupy partneréow, gdzie u kobiety w kosméwce po poronieniu stwierdzano wynik
prawidtowy (p=0,000342). Najmtodsza grupe me¢zczyzn (Srednia 32,9 lat, mediana 32) stanowili
partnerzy pacjentek, u ktorych w kosmowce po poronieniu zidentyfikowano triploidie, Roznica
ta byta istotnie statystycznie nizsza w stosunku do s$redniego wieku partnerow pacjentek, gdzie

w kosmowce po poronieniu stwierdzono podwdjna i/lub potrojng trisomig (p=0,026885) oraz trisomi¢
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pojedynczego chromosomu  (p=0,023673). Sredni wiek mezczyzn W  grupie, gdzie
u pacjenteck w kosméwkach po poronieniu stwierdzono rearanzacje chromosomowe wynosit
33,8 lat (mediana 33,5), i nie stanowit istotnej statystycznie rdznicy w stosunku do $redniego wieku
partnerow pacjentek u ktorych w kosmowkach stwierdzano wyniki prawidiowe jak i do $redniego
wieku partnerdw pacjentek, gdzie w kosmowce po poronieniu stwierdzano inne nieprawidlowosci
chromosomowe. W przypadku stwierdzenia w kosmoéwce po poronieniu monosomii chromosomu X
$redni wiek partnerow pacjentek wynosit 33,1 lat (mediana 31,5) i byt istotnie statystycznie nizszy
w stosunku tylko do $redniego wieku mezczyzn, gdzie u ich partnerek w kosmdéwce po poronieniu
stwierdzano podwdjng lub potrojng trisomie¢ (p=0,029625) oraz trisomi¢ pojedynczego chromosomu
(p=0,015057). Analogicznie do badania sredniego wieku kobiet, z analizy statystycznej wylaczono
mezczyzn, gdzie w kosmowce po poronieniu u ich partnerek stwierdzono kariotyp 48,XXY,+4,
48,XXY,+16 oraz 45,X/47,XX,+21 z uwagi na zbyt malg liczebnos¢ grup. Median¢ wieku m¢zczyzn
w zaleznosci od wyniku badania kosmowki po poronieniu u ich partnerki przedstawiono na rycinie
24,

— Mediana
_ [ Kl ek
601 T Min/Max
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80

a5+

4+

Wiek partnera
= &

25T

prawidtowy +
trisomia

podwdjna/potrdjna +
monosomia X

triploidia +
*rearanzacja

trisomia ch.autosomalnego

‘rearanzacja — grupa wszystkich (32) strukturalnych aberracji i mikrorearanzacji genomowych
zidentyfikowanych w badaniu kosméwek metoda aCGH

Rycina 24. Mediana wieku partnerow pacjentek w zaleznosci od rodzaju aberracji chromosomowej stwierdzonej
w badaniu kosméwki po poronieniu - analiza wynikéw badan kosméwki metoda aCGH. Na wykresie
przedstawiono mediany wieku partnerow, gdzie najwigksza mediang stwierdzono w grupie partneréw, gdzie
w kosmowce pacjentki stwierdzono podwdjng lub potrojna trisomig¢ natomiast najnizsza mediana wieku byla w grupie
mezezyzn-partnerow pacjentek, u ktérych w kosmowce po poronieniu stwierdzono monosomi¢ chromosomu X.
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W odniesieniu do wieku mezczyzn, analogicznie jak wérdd pacjentek, wyodrgbniono grupe,
gdzie u partnerek w kosmowce po poronieniu stwierdzano trisomi¢ chromosomu akrocentrycznego
(13,14,15,21 i 21) i poréwnano z grupg mezczyzn, gdzie u partnerki w kosmowce po poronieniu
stwierdzono trisomi¢ innych, nieakrocentrycznych chromosomow. Uzyskany wynik analizy byt
odmienny w stosunku do analizy wykonanej u kobiet. Partnerzy pacjentek, u ktorych w kosmowce
stwierdzano trisomi¢ chromosoméw akrocentrycznych, stanowili grupe mlodszych mezczyzn
($rednia 35,2 lata, mediana 34) w stosunku do tych mezczyzn, gdzie w kosmoéwce po poronieniu
u ich partnerek stwierdzono trisomi¢ pozostalych chromosoméw ($rednia 36, mediana 36).
Na rycinie 25 przedstawiono mediany wieku m¢zczyzn w zaleznosci od rodzaju trisomii stwierdzonej

w kosmowce po poronieniu U partnerki .
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*ch.akrocentryczne — chromosomy pary 13,14,15,21,22
**ch.inne — chromosomy pary 2,4,5,6,7,8,9,10,11,12,16,18,20.
Rycina 25. Mediana wieku partnerow pacjentek w zaleznosci od rodzaju trisomii stwierdzonej w badaniu
kosmowki po poronieniu — analiza wynikéw badan kosmowki metoda aCGH. Starsza grupg me¢zczyzn stanowili
partnerzy pacjentek, u ktorych w badaniu kosméwki po poronieniu stwierdzano trisomie chromosomu
nieakrocentrycznych w porownaniu do grupy partnerow pacjentek, u ktorych w badaniu kosmowki stwierdzono

trisomi¢ chromosomu akrocentrycznego.

Porownujac $redni wiek kobiet i mezczyzn w poszczegdlnych grupach wynikow badan
kosmoéwek po poronieniu, najwigkszg réznice stwierdzono w odniesieniu do monosomii chromosomu
X — $rednia wieku kobiet w tej grupie byla o ponad 3 lata nizsza w stosunku
do $redniego wieku ich partnerow. Poréwnanie S$redniego wieku pacjentek i ich partnerow
w zaleznosci od rodzaju aberracji chromosomowej stwierdzanej w kosmowce po poronieniu

pacjentki przedstawiono na rycinie 26.
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M Sredni wiek pacjentki (lata) M Sredni wiek partnera (lata)
Podwéjna/potréjna trisomia
Prawidtowy | Trisomia ch.autosomalnego Monosomia X | Triploidia | Rearaniacja*
Wiek pacjentki (lata)
Srednia 31,4 34 37,8 29,9 31,3 31,6
Mediana 31 34 37 29 31,5 32
Wiek partnera (lata)
Srednia 33,4 35,6 39,25 33,1 32,9 33,8
Mediana 33 35 38,5 31,5 32 33,5
*rearanzacja — grupa wszystkich (32) strukturalnych aberracji i mikrorearanzacji genomowych zidentyfikowanych w badaniu
kosmdwek metoda aCGH

Rycina 26. Mediana oraz Srednia wieku pacjentek i ich partneréw w zalezno$ci od wyniku badania kosmowki
po poronieniu u pacjentki — analiza wynikow badan kosmowki metodg aCGH. Najstarszg grupe zarowno wsrod
mezcezyzn jak i wérdd kobiet stanowili ci partnerzy, u ktérych w badaniu kosmoéwki po poronieniu pacjentki
stwierdzono podwdjng lub potrojng trisomig. Grupg najmtodszych kobiet stanowity pacjentki, u ktérych w badaniu
materiatu po poronieniu stwierdzono monosomi¢ chromosomu X. Wéréd mezczyzn najmiodsza srednig wieku
stwierdzono w grupie partnerow pacjentek, u ktérych w kosmoéwce po poronieniu identyfikowano triplodig.

4.1.3.2. Aberracje chromosomowe i rearanzacje genomowe u poronionych samoistnie

zarodkow i plodéw a liczba poprzednich poronien pacjentki

W trzech przypadkach nie uzyskano informacji na temat wywiadu potozniczego. W grupie
analizowanych kosmowek 85 (85/414, 20,5%) pochodzito z pierwszego poronienia pacjentki (P1).
Najwigcej wynikow badan kosmowek (160/414, 38,6%) metodg aCGH pochodzito z poronienia
drugiego (P2), nastepnie z poronienia trzeciego (P3) (98/414, 23,7%) i z poronienia czwartego (P4)
(39/414, 9,4%). Niespelna 4% badanych kosmowek pochodzito z poronienia pigtego pacjentki (P5)
(15/414, 3,6%). W badanej grupie kosmowek stwierdzono rowniez te, ktore pochodzilty
z poronienia szostego (P6) (7/414,1,7%), poronienia siodmego (P7) (5/414, 1,2%) oraz poronienia
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o6smego (P8) (4/414, 1%). U jednej pacjentki badana kosmoéwka pochodzita z poronienia dziewiatego
(P9) (1/414, 0,2%). Najwickszy odsetek wynikow nieprawidlowych w  stosunku
do prawidlowych stwierdzono w materiatach pochodzacych z poronienia drugiego, gdzie 63,1%
wszystkich wynikow badan kosmowki stanowity wyniki nieprawidtowe, podobnie jak w materiatach
pochodzacych z poronienia pierwszego gdzie ten odsetek wynikow nieprawidtowych wynosit 62,3%.
W kosméwkach pochodzacych z poronienia czwartego i kolejnych wigkszy odsetek stanowity
prawidtowe wyniki badan kosmowki w stosunku do wynikéw nieprawidtowych. Analizujac odsetek
wynikow nieprawidlowych w zaleznosci od kolejnosci poronienia, z ktérego pochodzit badany
material zaobserwowano istotny statystycznie trend (p=0,000265) — wraz z kolejnoscig poronienia
maleje wséréd kosmowek po poronieniu odsetek wynikow nieprawidtowych. Odsetek wynikow
kosmowek prawidlowych i1 nieprawidlowych w zalezno$ci od kolejnosci poronienia, z ktoérego

pochodzit badany materiat przedstawiono na rycinie 27.

. ! nieprawidlowy
100% + .
prawidtowy
20% 1
60% T
0% 1
20+
Pt P2 P3 P4 P5 P P7 P8 P9
Kolejnosé
poronienia *
P1 P2 P3 P4 P5 P6 P7 P8 P9
Wynik badania
kosmoéwki
Prawidfowy 37,65% | 36,88% | 45,92% | 51,28% | 60% | 85,71% | 60% 75% 100%
Liczba kosmowek 32 59 45 20 9 6 3 3 1
Nieprawidiowy 62,35% | 63,13% | 54,08% | 48,72% | 40% | 14,29% | 40% 25% 0%
Liczba kosmowek 53 101 53 19 6 1 2 1 0
*P1-P9 — kolejnosc poronienia, gdzie P1 — poronienie pierwsze, P9 — poronienie dziewiate.

Rycina 27. Odsetek prawidlowych i nieprawidlowych wynikow badan kosméwki w zaleznos$ci od kolejnosci
poronienia, z ktorego pochodzit badany material - analiza wynikéw badan kosmowki metoda aCGH. Analiza
statystyczna pozwolita na zaobserwowanie statystycznie istotnego trendu gdzie od poronienia drugiego (P2)
do poronienia szostego (P6) maleje odsetek w kosmowkach wynikow nieprawidtowych w stosunku do kosmowek,
gdzie nie stwierdzono nieprawidlowosci w badaniu aCGH.
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Najczesciej identyfikowana aberracja chromosomowa w kosmowkach po poronieniu byta
trisomia a nastgpnie monosomia chromosomu X, niezaleznie od kolejno$ci poronienia, z ktorego
pochodzit badany materiat. Podwdjne i potrdjne trisomie stwierdzano najliczniej w materiatach
pochodzacych z drugiego poronienia, natomiast tego rodzaju liczbowej aberracji chromosomowej nie
stwierdzano w materiatach pochodzacych z poronien pacjentki powyzej trzeciego. Rearanzacje
chromosomowe stwierdzano w kosméwkach z poronien od pierwszego do czwartego oraz
zidentyfikowano jg w pojedynczej kosmowce pochodzacej z poronienia 6smego pacjentki. Triploidia
stwierdzana byla w najwiekszym odsetku w kosméwkach pochodzacych z poronienia piatego,
wystepujac w tej grupie kosmowek w takim samym odsetku co monosomia chromosomu
X. Od szostego poronienia w kosmowkach nie identyfikowano innych zmian chromosomowych poza
trisomiami chromosomu autosomalnego i rearanzacjami strukturalnymi. Odsetek poszczegolnych
zmian chromosomowych zidentyfikowanych w kosmowkach w zaleznosci od kolejnosci poronienia,

z ktorego pochodzit badany materiat przedstawiono na rycinie 28.
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- trisomia
1DD.J; T - podwdjna/potréjna trisomia ch. autosomalnego
! monosomia X
D triploidia
. - rearanzacja**
80% + Bl s.xXV.+4 b 48,XXY+16
B ssxarxxe21
60% +
40% +
20% 1+
Pl P2 P3 P4 P5 P6 P7 P8
Kolejnosé
poronienia * P1 P2 P3 P4 P5 P6 P7 P8
Wynik badania
kosmoéwki
Trisomia 56,60% | 54,46% | 64,15% | 63,16% | 66,67% 100% 100% 0%
Liczba kosméwek 30 55 34 12 4 1 2 0
Monosomia X 18,87% | 15,84% 9,43% 21,05% 16,67% 0% 0% 0%
Liczba kosméwek 10 16 5 4 1 0 0 0
Triploidia 3,77% 12,87% 9,43% 5,26% 16,67% 0% 0% 0%
Liczba kosmowek 2 13 5 1 1 0 0 0
Rearanzacja ** 15,09% | 13,86% | 13,21% | 10,53% 0% 0% 0% 100%
Liczba kosméwek 8 14 7 2 0 0 0 1
Podwéjna/potréjna trisomia 1,89% 2,97% 1,89% 0% 0% 0% 0% 0%
ch.autosomalnego
Liczba kosmowek 1 3 1 0 0] 0 0 0
48,XXY,+4 lub 48,XXY,+16 1,89% 0% 1,89% 0% 0% 0% 0% 0%
Liczba kosméwek 1 o] 1 0 0 0 0 0
45,X/47 XX, +21 1,89% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0%
Liczba kosméwek 1 0 0 0 0 0 0 0

badaniu kosméwek metodq aCGH

*P1-P9 — kolejnosc poronienia, gdzie P1 — poronienie pierwsze, P9 — poronienie dziewigte.
**rearanzacja — grupa wszystkich (32) strukturalnych aberracji i mikrorearanzacji genomowych zidentyfikowanych w

Rycina 28. Rodzaje aberracje chromosomowych identyfikowanych w kosméwkach w zalezno$ci od kolejnosci
poronienia, z ktorego pochodzil badany material — analiza wynikow badan kosméwki metoda aCGH. Trisomie
chromosomow autosomalnych stanowily najwigkszy odsetek wynikow nieprawidlowych stwierdzanych w kosmoéwkach
po poronieniu badanych metoda aCGH niezaleznie od kolejnos$ci poronienia, z ktorego pochodzit badany materiat.
Udziat procentowy kosmowek z trisomia chromosomu autosomalnego wsrod wynikow nieprawidlowych zwigkszat si¢
wraz ze wzrostem kolejnosci poronienia, z ktorego pochodzit badany materiat. Trisomie chromosoméw autosomalnych

oraz rearanzacje strukturalne byty jedynymi zmianami chromosomowymi identyfikowanymi w kosmoéwkach

pochodzacych z poronienia szostego, siodmego i 6smego. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze grupy te stanowity pojedyncze
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4.1.3.3 Aberracje chromosomowe i rearanzacje genomowe u poronionych samoistnie

zarodkow i plodow a tydzien utraty ciazy, z ktorej pochodzil badany material

Dla poszczeg6dlnych wynikéw badan kosmowki przeprowadzonych metodg aCGH okreslono
$redni tydzien utraty cigzy, z ktorej pochodzil badany material. Na podstawie przeprowadzonej
analizy stwierdzono, ze najdtuzszy $redni czas trwania cigzy uzyskano dla kosméwek, w ktorych
stwierdzono monosomi¢ chromosomu X (10,4 Hbd, mediana 10) i byt on tylko nieznacznie wyzszy
w stosunku do $redniego wieku cigzowego okreslonego dla kosméwek, w ktorych nie stwierdzono
nieprawidtowosci w badaniu aCGH (10,2 Hbd, mediana 9). Cigze utracone z powodu trisomii
u zarodka/ptodu byty ronione srednio na etapie 9,2 Hbd (mediana 10), co stanowilo istotng
statystycznie roznice w porownaniu do s$redniej dilugosci trwania cigzy w przypadku, gdy
w kosmoéwce stwierdzono monosomi¢ chromosomu X (p=0,01808). Nalezy jednak uwzglednit,
ze w powyzszej analizie wzigto pod uwage grupe wszystkich trisomii identyfikowanych
w kosméwkach w metodzie aCGH, rowniez te, ktore nie sg opisywane wsrod zywo urodzonych
noworodkow. Najkrétszy s$redni okres trwania cigzy stwierdzono w przypadku kosmowek
ze stwierdzong podwojna i potrojng trisomia (8,2 Hbd, mediana 8). Sredni tydzien utraty cigzy wraz
z uwzglednieniem mediany, w zalezno$ci od wyniku badania kosméwki przedstawiono
w narycinie 29. Z uwagi na zbyt matg liczebnos¢ grupy z analizy wytgczono wyniki badan kosmowek
z kariotypem 48,XXY,+4, 48, XXY,+16 oraz 45,X/47,XX,+21. W przypadku powyzszych kosmowek
tydzien utraty ciazy, z ktorej pochodzit badany material wynosit odpowiednio 8 Hbd, 7 Hbd i 11 Hbd.
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Podwol Py
Prawidtowy | Trisomia . D. wéjna/potréjna Monosomia X Triploidia Rearanzacja*
trisomia ch.autosomalnego
HBD ($rednia) 10,2 9,2 8,2 10,4 9,6 9,8
HBD (mediana) 9 9 8 10 10 9
Liczba kosmowek 181 138 5 36 22 32
— Mediana
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*rearanzacja —grupa wszystkich (32) strukturalnych aberracjii mikrorearanzacji genomowych zidentyfikowanych w badaniu kosméwek
metod3 aCGH

Rycina 29. Mediana oraz $rednia tygodnia utraty ciazy, z ktérej pochodzil badany material w zaleznosci
od wyniku badania kosméwki po poronieniu — analiza wynikéw badan kosméwki metoda aCGH. Najdtuzszy
$redni czas trwania ciazy stwierdzono w przypadku kosméwek po poronieniu, w ktorych stwierdzono obecnosé
monosomii chromosomu X i byt on tylko nieznacznie dtuzszy niz $redni czas trwania ciazy, z ktorej pochodzit badany
materiat w przypadku kosmowek po poronieniu, w ktorych nie stwierdzono nieprawidtowosci w badaniu aCGH.
Najkrotszy $redni czas trwania cigzy stwierdzono w kosmowkach, w ktérych wystepowata podwdjna lub potrojna
trisomia chromosomu autosomalnego.

Analizowane wyniki badan kosmowek podzielono na trzy grupy w zaleznosci od tygodnia
utraty ciazy, z ktorej pochodzit badany materiat. Pierwsza grupe stanowily kosméwki pochodzace
z cigz utraconych na etapie cigzy biochemicznej tj. do 6 Hbd wiacznie. Do grupy drugiej wiaczono
kosmowki pochodzace z cigz utraconych pomigdzy 7-12 Hbd. Materialy po poronieniu pochodzace
z cigz utraconych powyzej 12 Hbd tworzyty grupe trzecia. Najliczniejszg grupe wsrdd analizowanych
wynikow, stanowity kosmowki pochodzace z cigz utraconych pomiedzy 7-12 Hbd czyli zaliczone do
grupy Il (327 wynikdow), a nastgpnic te kosmowki, ktore zaliczone zostaly
do grupy trzeciej (53 wyniki). Do grupy pierwszej wlaczono 37 wynikow badan kosmowek
po poronieniu. Wsr6d materiatow po poronieniu pochodzacych z cigz poronionych do 6 Hbd oraz po

12 Hbd wickszy procent stanowity prawidlowe wyniki badan kosmowek odpowiednio 51,4%
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I 64,2%. Wsrod kosmowek, ktore pochodzily z cigz utraconych pomiedzy 7-12 Hbd tylko 39,1%
z nich miato prawidtowy kariotyp, co stanowito istotng statystycznie roznice w stosunku
do wynikow badan kosméwek pochodzacych z cigz utraconych powyzej >=13 tygodnia cigzy
(p=0,000638). Procentowy udziat prawidtowych i nieprawidtowych wynikéw badan kosmoéwek
w poszczegolnych grupach w zaleznosci od tygodnia utraty cigzy, z ktdrej pochodzit badany materiat
zebrano w tabeli 13.
Tabela 13. Prawidlowe i nieprawidlowe wyniki badan kosmowki w zaleznosci od tygodnia utraty ciazy, z ktérej
pochodzil badany material z podzialem na trzy grupy— analiza wynikéw badan kosméwki metoda aCGH. W
grupie I i III wigkszy odsetek stanowity prawidlowe wyniki badan kosmoéwek po poronieniu. W badanych

kosmowkach zaliczonych do grupy II stwierdzono znaczaco wigkszy odsetek nieprawidtowych wynikéw badan w
stosunku do kosmowek, w ktorych wykluczono obecno$é aberracji chromosomowe;j.

Tydzien utraty
ciazy (grupa)*
Wynik badania Grupall Grupa Il Grupa lll
kosmowki
Prawidtowy 51,35% 39,14% 64,15%
Liczba kosmowek 19 128 34
Nieprawidtowy 48,65% 60,86% 35,85%
Liczba kosmowek 18 199 19

* cigze utracone <=6 Hbd (grupa I), pomiedzy 7-12 Hbd (grupa I1) oraz >=13 Hbd (grupa III).

Analizujac rodzaje wynikow badan kosmowek po poronieniu zauwazono, iz w grupie I nie
stwierdzono kosmowek z monosomig chromosomu X. W powyzszej grupie jak rowniez w grupie I1I
nie stwierdzano takze kosmowek z kariotypami 48 XXY,+4, 48 XXY,+16, 45X/47,XX,+21.
Kosmoéwki ze stwierdzong triploidia stwierdzono we wszystkich grupach, natomiast ich udziat
procentowy byl najwiekszy wsrdd kosmowek zaliczonych do grupy II. Rearanzacje chromosomowe
rowniez byty stwierdzane w kosmowkach ze wszystkich trzech grup, z czego ich udziat procentowy
byt najwigkszy w kosmowkach zaliczonych do grupy IIl. Podwojnych 1 potrdjnych trisomii nie
stwierdzano w kosmowkach pochodzacych z cigz utraconych >=13 Hbd (grupa IlI). Trisomie
chromosomow autosomalnych stanowity podobny odsetek wynikow w kosmoéwkach zaliczonych do
grupy | oraz grupy Il. Zestawienie wynikow badan kosmoéwek w poszczegodlnych grupach

przedstawiono na rycinie 30.
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| Tydzien utraty
100% 1 12 ciazy (grupa)*
™ --13 Grupal Grupall Grupa Il
Wynik badania
kosmaowki
80%: Prawidiowy 51,35% 39,14% 64,15%
Liczba kosmowek 19 128 34
Trisomia 35,14% 35,47% 16,98%
607
Liczba kosmowek 13 116 19
Podwaéjna/potrdjna trisomia 2,70% 1,22% 0%
0% Liczba kosmowek 1 4 0
Monosomia X 0% 9,79% 7,55%
Liczba kosmowek 0 32 4
0% Triploidia 2,70% 6,12% 1,89%
Liczba kosmowek 1 20 1
Rearaniacja ** 8,11% 7,38% 9,43%
g - E& e z a s a3 Liczba kosméwek 3 24 5
: § gf : 2 § : :
3 = 23 ¢ z E z 5 48, XXY,+4 lub 48 XXY,+16 0% 0,61% 0%
B R £ = i of b 5
g g— g = = # Liczba kosmowek 0 2 0
= 2 2
& ': T 45,X/47 XX,+21 0% 0,31% 0%
E z Liczba kosmowek 0 1 0
: E
* cigze utracone <=6 Hbd (grupa 1), pomiedzy 7-12 Hbd (grupa I1) oraz »=13 Hbd (grupa Ill) — analiza kosmdwek badanych metods aCGH
**rearanzacja — grupa wszystkich (32) strukturalnych aberracji i mikrorearanzacji genomowych zidentyfikowanych w badaniu kosmoéwek metoda aCGH

Rycina 30. Udzial procentowy poszczegélnych wynikow badan kosmowki w zaleznos$ci od tygodnia utraty cigzy,
z ktorej pochodzil badany material z podzialem na trzy grupy — analiza wynikow badan kosmowki metodg
aCGH. W grupie I nie stwierdzono kosmoéwek z monosomia chromosomu X, oraz kosmowek, gdzie wystepowat

kariotyp 48,XXY,+4, 48, XXY,+16 i 45,X/47,XX,+21. Powyzszych kariotypow nie stwierdzano rowniez wsrod
kosmowek zaliczonych do grupy III. W kosméwkach pochodzgcych z cigz utraconych >=13 Hbd nie stwierdzano takze
kariotypdw z obecno$cig podwojnych lub potrdjnych trisomii.

W odniesieniu do wynikéw badan gdzie w kosmowce stwierdzano trisomi¢ chromosomu
autosomalnego stwierdzono statystycznie istotny trend (p=0,00049), w ktérym zaobserwowano,
iz im pozniejszy tydzien utraty ciazy, tym czesciej w kosmowce wystepowata trisomia 13, 18 i 21
chromosomu w stosunku do innych trisomii chromosoméw autosomalnych identyfikowanych
w badaniu kosmowki metoda aCGH. Trisomie zaliczone w powyzZszej analizie do trisomii innych
tj. trisomia 2, 4,5, 6, 7, 8,9, 10, 11, 12, 14, 15, 16, 20, 22 czesciej byty identyfikowane w materiale
zaliczonym do grupy I niz do grupy IIl. Kosmowki, gdzie stwierdzono trisomi¢ 13, 18 1 21
chromosomu, czgéciej natomiast byly identyfikowane w grupie III niz w grupie 1. Wynik analizy

trendu przedstawiono na rycinie 31.
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Tydzien utraty
ciazy (grupa) *
Grupall Grupa ll Grupal lll
Wynik badania
kosmowki
Trisomia 13, 18, 21 15,38% 19,83% 88,89%
Liczba kosmowek 2 23 8
Trisomia inna** 84,62% 80,17% 11,11%
Liczba kosmoéwek 11 93 1

trisomia 13, 18,21

100% +
80+
g0+

0% 4

P -

<=6 712 »=13
HBD

*grupy - cigze utracone <=6 Hbd (grupa I), pomiedzy 7-12 Hbd (grupa Il) oraz >=13 Hbd (grupa III)
**trisomia inna — trisomia chromosomu 2, 4,5, 6,7, 8, 9, 10, 11, 12, 14, 15, 16, 20, 22

Rycina 31. Udzial procentowy poszczegélnych trisomii identyfikowanych w kosméwkach po poronieniu
w zaleznosci od tygodnia utraty cigzy, z ktorej pochodzil badany material - analiza wynikéw badan kosméwki
metoda aCGH. Analiza pozwolita na stwierdzenie istotnego statystycznie trendu — im pozniejszy tydzien utraty cigzy
tym czesciej w kosmoéwkach po poronieniu identyfikowano trisomi¢ chromosomu 13, 18 1 21. Kosmowki gdzie
stwierdzano trisomi¢ chromosomu 13, 18 lub 21 pochodzity czgsciej z cigz poronionych >=13 Hbd w stosunku
do kosmowek, w ktorych stwierdzano trisomi¢ innych chromosomow.

4.1.3.4 Aberracje chromosomowe i rearanzacje genomowe u poronionych samoistnie

zarodkow i plodow a kariotypy partnerow doswiadczajacych poronienia

Wsrdd par, u ktoérych materiat po poronieniu pacjentki badano metoda aCGH, u 244 uzyskano
informacj¢ na temat wynikéw badan kariotypu u obojga partnerow. U 8 (8/244, 3,3%) sposrod nich
stwierdzono nosicielstwo aberracji chromosomowej, najczesciej o charakterze zréwnowazonym.
Najczesciej stwierdzang u partneroOw aberracja chromosomowsa byly translokacje, ktore zostaty
zidentyfikowane u 5 z nich, obecnos$¢ inwersji stwierdzono u jednej pacjentki, natomiast u dwoch
partneréw na podstawie badania kariotypu stwierdzono kariotyp mozaikowy z linia komorkowa
prawidtowa 46,XY oraz nieprawidtowa 45,X u jednego i linig 47,XXY u drugiego. U wszystkich
kobiet w analizowanej grupie, u ktorych wystepowata translokacja zroéwnowazona, W badaniu
kosmowki stwierdzono obecno$¢ niezroéwnowazonej Strukturalnej aberracji chromosomowe;j.
W przypadku, gdy kobieta byta nosicielkg translokacji, w kosmoéwce po jej poronieniu stwierdzano

rearanzacj¢ strukturalng bedaca wynikiem nosicielstwa przez pacjentke zrownowazonej aberracji
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chromosomowej. U jednej pacjentki z nieprawidtowym kariotypem analizowano materiat z dwoch
kolejnych poronien — w obu kosméwkach po poronieniu stwierdzono obecno$¢ niezrbwnowazonej
strukturalnej aberracji chromosomowej. W zadnym z analizowanych przypadkow nie stwierdzono
w kosmowce po poronieniu strukturalnej rearanzacji genomowej, W Sytuacji gdy partner pacjentki
byt nosicielem zrownowazonej aberracji chromosomowe;j. Nieprawidtowe wyniki badania kariotypu
partnerow, wsrod ktorych kosmoéwki po poronieniu pacjentki badane byly metoda aCGH, z

uwzglednieniem wyniku badania materiatu po poronieniu przedstawiono w tabeli 14.

Tabela 14. Nieprawidlowe wyniki badan kariotypu w grupie par, u ktérych kosmowke po poronieniu pacjentki
badano metoda aCGH. Najczgsciej stwierdzang aberracja chromosomowa w analizowanej grupie partnerow, zarowno
u kobiet jak u m¢zczyzn byly translokacje. W przypadku, gdy kobieta byta nosicielska translokacji w kosmowce po jej
poronieniu stwierdzano obecnos$¢ niezrownowazonej strukturalnej aberracji chromosomowej. Niezrownowazonych
strukturalnych aberracji chromosomowych nie stwierdzano w kosmowkach po poronieniu pacjentek, ktorych partnerzy
byli nosicielami translokacji.

Lp Kariotyp Kariotyp Kolejnosc Wynik badania kosmowki
pacjentki * partnera’ poronienia’ Region Rozmiar Rodzaj
chromosomowy zmiany zmiany
trisomia 16
1 | 4630¢t(15:16)(q13.3;p13.2) P P2 3p24.2-p22.3 10.11Mb - 10.19Mb delecja
15¢11.2-q13.3 10.56Mb-30.98Mb delecja
1p36.33-p36.13 15.91-17.28Mb delecja
P2
19p13.3 922.42-944.48kb duplikacja
2. | 46,XX,(1;19)(p36.12;p13.2) b
1p36.33-p36.13 16.434Mb duplikacja
P3
19p13.3 933kb delecja
2g37.3 3.75-3.96Mb delecja
3. | 46,XX,t(2;9)(q37.3;932) 3 P2
9q31.3-q34.3 26.30-26.61Mb duplikacja
4. 46,XX,inv(12) P P2 trisomia 2
P
5. 47,XXY[2]/46,XY[48] P4 prawidtowy
6. P 45,XY,t(21;22)(q10;q10) P1 monosomia X
7. P 46,XY,t(13;14)(q10;q10) P1 prawidtowy
8. P 45,X[3]/46,XY[47] P3 trisomia 15

P — kariotyp prawidtowy
** P1-P4 — kolejnos¢ poronienia, gdzie P1-poronienie pierwsze, P4 — poronienie czwarte
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U 21 par, u ktorych w kosméwce po poronieniu pacjentki stwierdzono aberracj¢ strukturalna,
uzyskano informacje na temat wynikéw badan kariotypéw obojga partnerow. W tej grupie
w czterech przypadkach (4/21, 19%) pacjentka byta nosicielkg translokacji zrownowazonej. Stanowi
to istotng statystycznie roznice w stosunku do wynikow badan kariotypow pacjentow,
u ktorych w kosmoéwce w badaniu aCGH nie stwierdzono nieprawidtowosci (p=0,004751).
W badaniu kosmowek metoda aCGH w 181 przypadkach wykluczono obecnos$¢ liczbowych
i strukturalnych aberracji chromosomowych (wynik prawidlowy). W tej grupie informacj¢ na temat
wyniku badania kariotypu uzyskano od 106 par. Nosicielstwo translokacji stwierdzono tylko
u 2 0sob, u ktérych w kosmowce po poronieniu na podstawie badania aCGH wykluczono obecnosé¢
aberracji chromosomowej i1 rearanzacji genomowej (2/106, 1,9%). Poré6wnanie wynikow badan
kariotypu partnerow w grupie, gdzie w badaniu kosmowek nie stwierdzono nieprawidlowosci
w badaniu aCGH oraz w grupie, gdzie w kosmowkach po poronieniu Stwierdzono strukturalng

rearanzacj¢ genomowg przedstawiono na rycinie 32.

00 + . kan:ot:.'p pramdl?wy
- kariotyp nieprawidlowy
80% +
60% 1
40% 1

o
‘o

prawidfowy wynik rearanzacja w badaniu
badania kosmowki kosmowki *

*rearanzacja — grupa wszystkich (32) strukturalnych aberracji i mikrorearanzacji genomowych
zidentyfikowanych w badaniu kosmowek metodg aCGH

Rycina 32. Poréwnanie wynikéw badan kariotypu w grupie partnerow, gdzie w kosméwce stwierdzono wynik
prawidlowy oraz rearanzacje¢ genomowa — analiza wynikow badan kosméwki metoda aCGH. W przypadku, gdy
w kosmowce stwierdzano strukturalng rearanzacj¢ genomowa statystycznie czgsciej u jednego z partnerdow stwierdzano
nieprawidtowy kariotyp, w stosunku do grupy partneréw, u ktorych w kosmoéwce po poronieniu pacjentki nie
stwierdzano nieprawidtowosci.

W przypadku, gdy partnerzy mieli prawidtowe kariotypy, w 55,7% kosmowek po poronieniu
pacjentek stwierdzano nieprawidtowosci chromosomowe (liczbowe i strukturalne) natomiast, gdy

jedno z partneréw byt nosicielem zréwnowazonej aberracji chromosomowej wyniki nieprawidtowe
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stwierdzano w 77,9% kosméwek po poronieniu. Roznica ta nie byla jednak istotna statystycznie
(p=0,334012). W przypadku stwierdzenia u ktoregos z partneréw nieprawidtowego wyniku badania
kariotypu, najczestszg zmiang identyfikowang w kosmowce po poronieniu pacjentki byta strukturalna
aberracja chromosomowa. Wsrod 132 kosmowek ze stwierdzong w badaniu aCGH trisomig
chromosomu autosomalnego w 79 przypadkach uzyskano informacje na temat wyniku badania
kariotypu obojga partnerow i tylko u 2 przypadkach (2/79, 2,5%) stwierdzono obecnos¢
nieprawidlowego wyniku badania kariotypu u jednego z nich. W przypadku stwierdzenia
w kosmowce triploidii u zadnej z pacjentek oraz zadnego z ich partneréw, u ktorych takie dane byty
dostepne, nie stwierdzono nieprawidlowego wyniku badania Kkariotypu. Podobng sytuacje
zaobserwowano w odniesieniu do kosmoéwek ze stwierdzong podwojng i potrdjng trisomig
chromosomu autosomalnego - w 3 przypadkach uzyskano informacj¢ na temat kariotypow obojga
partner6w 1 u zadnego nie stwierdzono obecnos$ci aberracji chromosomowej. W 1 (1/19, 5%)
przypadku gdy w kosmowce stwierdzono monosomi¢ chromosomu X, mezczyzna byt nosicielem
translokacji — 45,XY,t(21;22)(910;q10). Procentowe wyszczegolnienie wynikow badan kosmowki
w grupach partneréw z prawidtowym i nieprawidtowym kariotypem przedstawiono w tabeli 15.
Tabela 15. Rodzaje aberracji chromosomowych stwierdzanych w kosméwce po poronieniu w zaleznosci od
wyniku badania kariotypu partnerow — analiza wynikéw badan kosméwki metoda aCGH.

W grupie kosmowek, w ktorych stwierdzano obecno$¢ strukturalnej rearanzacji chromosomowe najczesciej
stwierdzano nieprawidtowy kariotyp jednego z partnerow.

Wynik badania e 8

kosmowki ] —

E c o n

S 5 = * = +

= ~fE = = o ;5“

g o g% 3 E s 8 1T 2

3 £ S28 2 5 H - = g

Kariot E 253 g B c % % =
S 2 | 8 8% : £ | § |33 3
partnerow [ = a a’ = = e 29 =
Prawidiowy 08,11% a7, 47% 100% 95% 100% 80,95% 100% 100%

Liczba kosmowek 104 77 3 19 13 17 2 1
Nieprawidlowy 1,89% 2,53% 0% 5o% 0% 19,05% 0% 0%

Liczba kosmowek 2 2 1] 1 ] 4 0 0

*rearanzacja — grupa wszystkich (32) strukturalnych aberracji i mikrorearanzacji genomowych zidentyfikowanych w badaniu kosmoéwek metoda aCGH

4.1.3.4 Aberracje chromosomowe i rearanzacje genomowe u poronionych samoistnie

zarodkow i plodow a sposob uzyskania ciazy, z ktorej pochodzil badany material

U 396 pacjentéw uzyskano dane dotyczace sposobu uzyskania cigzy, z ktérej pochodzit
badany material. Wigkszo$¢ materiatow (343 kosmowki) do badania metoda aCGH pochodzita

z cigzy uzyskanej w sposob naturalny, z czego 53 partnerow w ankiecie podawato ponad roczny okres
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starania 0 uzyskanie cigzy. Ciaz uzyskanych metodami wspomaganego rozrodu w badanej grupie
bylo 53 z czego 44 byly to cigze uzyskane droga zaplodnienia pozaustrojowego
a 9 przypadkach inseminacji nasieniem partnera. Najwigkszy odsetek (60,7%) wynikow
nieprawidlowych stwierdzono w grupie kosmowek po poronieniu pochodzacych z cigz uzyskanych
po zastosowaniu metody inseminacji nasieniem partnera. Nie stwierdzono istotnych statystycznie
réznic w liczbie prawidtowych i nieprawidlowych wynikow badan kosmoéwki w zalezno$ci
od sposobu uzyskania cigzy, z ktorej pochodzil badany material. Odsetek prawidtowych
I nieprawidtowych wynikow badan kosmowki w zalezno$ci od sposobu uzyskania cigzy, z ktorej

pochodzit badany materiat zebrano w tabeli 16.

Tabela 16. Wyniki badan kosmowki w zaleznoSci od sposobu uzyskania cigzy, z ktorej pochodzit badany
material — analiza wynikéw badan kosméwki metoda aCGH. Nie stwierdzono istotnych statystycznie roznic
pomigdzy liczba wynikow prawidtowych i nieprawidtowych w badaniach kosméwki w zaleznosci od sposobu
uzyskania cigzy, z ktorej pochodzit badany materiat. Najwigkszy odsetek nieprawidlowych wynikow badan materiatow
po poronieniu stwierdzono w grupie kosmowek pochodzacych z cigz uzyskanych po inseminacji nasieniem partnera.

Sposo6b uzyskania
iy b ) Naturalne > 1 roku staran o Inseminacja
LETEO ciaz nasieniem partnera I
Wynik badania e P
kosmowki
Prawidtowy 39,66% 50,94% 33,33% 50%
Liczba kosmowek 115 27 3 22
Nieprawidtowy 60,34% 49,06% 66,67% 50%
Liczba kosmowek 175 26 6 22

*IVF — zaptodnienie pozaustrojowe

Niezaleznie od sposobu uzyskania cigzy, najczesciej identyfikowang zmiang w kosmowce
PO poronieniu byta trisomia, przy czym w grupie kosméwek pochodzacych z cigz uzyskanych droga
inseminacji nasieniem partnera wystepowaly one w takim samym odsetku co monosomia
chromosomu X. Rearanzacje genomowe byly drugg co do czgsto$ci, zmiang identyfikowang
w kosmowkach pochodzacych z cigz uzyskanych droga zaptodnienia pozaustrojowego.
W przypadku, gdy partnerzy deklarowali ponad roczne starania o uzyskanie cigzy, w przewazajacej
wiekszosci w kosmowkach po poronieniu stwierdzano trisomie¢, natomiast druga co do czgstosci
stwierdzang w takiej sytuacji aberracjg chromosomowg w materiale po poronieniu byta triploidia.
W kosméwkach pochodzacych z cigz uzyskanych w sposob naturalny druga co do czestosci zmiang
chromosomowa po trisomii chromosomu autosomalnego byta monosomia chromosomu X. W tabeli
17 zebrano rodzaje aberracji chromosomowych identyfikowanych w kosméwkach po poronieniu
badanych metoda aCGH w zalezno$ci od sposobu uzyskania cigzy, z ktérej pochodzit badany

materiatl.
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Tabela 17. Rodzaje aberracji chromosomowych stwierdzanych w badaniach kosméwki w zaleznosci od sposobu
uzyskania ciazy, z ktorej pochodzil badany material - analiza wynikow badan kosméwki metoda aCGH.
Najwigkszy odsetek nieprawidtowych wynikéw badan kosmowek stanowity trisomie chromosomdéw autosomalnych,
niezaleznie od sposobu uzyskania cigzy, z ktorej pochodzit badany materiat.

Sposo6b uzyskania
Eluzyipicehicnt] Naturalne Naturalne > 1 roku staran Inseminacja IVE
Wynik badania o cigze nasieniem partnera
kosmowki
Trisomia 55,43% 73,08% 33,33% 72,73%
Liczba kosméwek 97 19 2 16
Podwdjna/potrdjna trisomia 1,71% 3,85% 16,67% 0,00%
ch. autosomalnego
Liczba kosmowek 3 1 1 0
Monosomia X 17,14% 3,85% 33,33% 9,09%
Liczba kosmowek 30 1 2 2
Triploidia 9,71% 11,54% 0,00% 4,55%
Liczba kosmowek 17 3 0 1
Rearanzacja ** 14,29% 7,69% 16,67% 13,64%
Liczba kosmowek 25 2 1 3
48,XXY,+4 lub 48,XXY,+16 1,14% 0,00% 0,00% 0,00%
Liczba kosmowek 2 0 0 0
45,X/47,XX,+21 0,57% 0,00% 0,00% 0,00%
Liczba kosmoéwek 1 0 0 0

*|VF — zaptodnienie pozaustrojowe

**rearanzacja — grupa wszystkich (32) strukturalnych aberracji i mikrorearanzacji ggnomowych zidentyfikowanych w badaniu

kosméwek metodg aCGH

4.1.3.5 Ple¢ identyfikowana w kosméwkach po poronieniu badanych metoda aCGH

Wsréd kosmoéwek po poronieniu badanych metoda aCGH czesciej pte¢ okreslano
na zenska niz meska (54,2% vs 45,8%). Nie zaobserwowano jednak istotnych statystycznie roznic
ptci w grupie kosmoéwek z prawidtowym i nieprawidtowym wynikiem badania aCGH (p=0,913801).
Na prosbe pacjentek w 4 kosmowkach nie okreslano pici. Na rycinie 33 przedstawiono odsetek

prawidtowych 1 nieprawidtowych wynikow badan kosmoéwki w zalezno$ci od oznaczonej w materiale

ptci.
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Ple¢ oznaczona
w kosmowce .
Meska Zenska

Wynik badania
kosmoéwki
Prawidtowy 43,39% 42,86%
Liczba kosmowek 82 96
Ni idh

leprawidiowy 56,61% 57,14%
Liczba kosméwek 107 128

- meska

100%

I :eriska

nieprawidtowy wynik prawidiowy wynik
badania kosmowki badania kosmowki

Rycina 33. Ple¢ stwierdzana w kosméwkach z poronienia badanych metodg aCGH a obecno$¢ aberracji
chromosomowych. W kosmowkach badanych metodg aCGH czes$ciej pte¢ okreslano na zenskg. Nie stwierdzono
istotnych statystycznie réznic pomiedzy plcig identyfikowana w kosmoéwkach z prawidlowym i nieprawidlowym

wynikiem badania aCGH.
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4.2 Analiza wynikow badan kosmowki przeprowadzonych metoda QF-PCR

Na podstawie analizy 827 wynikow badan kosmowki przeprowadzonych metodg QF-PCR
w 434 (52,5%) stwierdzono zmiany liczbowe chromosoméw w zakresie mozliwym do identyfikacji
w badaniu QF-PCR. Wsrod zidentyfikowanych zmian najczgstsze byly trisomie mozliwe
do identyfikacji w powyzszej metodzie tj. pary 13,15,16,18,21,22, ktore stanowity 69,6% wszystkich
wynikow  nieprawidtowych, stwierdzono je w 302 kosmowkach badanych metoda
QF-PCR. Triploidia stanowita druga co do czestosci aberracj¢ chromosomowg identyfikowang
w kosmowkach badanych metoda QF-PCR. Ten rodzaj aberracji chromosomowej stwierdzono
W 66 kosmowkach, co stanowito 15,2% wynikoéw nieprawidtowych. W 41 kosmowkach stwierdzono
kariotyp 92,XXY a w 25 kosmowkach Kariotyp 92,XXX. Monosomi¢ chromosomu X
zidentyfikowano w 58 kosmowkach (13,4%), z czego w jednym przypadku obraz QF-PCR
wskazywal na wystgpowanie w kosmoéwce po poronieniu kariotypu mozaikowego 45,X/46,XY
(rycina 34).
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Rycina 34. Wynik badania kosméwki metodg QF-PCR. Stwierdzono kariotyp mozaikowy 45,X/46,XY.
Badana kosmowka pochodzita z poronienia I, cigzy 11, poronionej w 11 Hbd u pacjentki 33-letniej i jej 38-lethiego
partnera. Wyniki badania kariotypu obojga partnerow byly prawidtowe.

W 5 kosmoéwkach (1,2%) zidentyfikowano obecno$¢ kariotypu 47,XXY. Wspotistnienie
monosomii chromosomu X oraz trisomii stwierdzono w 2 kosmowkach (0,5%). W jednej kosmowce
monosomia  chromosomu X  wspotistniata z  dodatkowa  kopia ~ chromosomu
21 a w kolejnej z trisomig chromosomu 15. W jednej kosméwce stwierdzono obecno$é monopodii
(0,2%). Zestawienie nieprawidtowych wynikéw badan kosmowki metodg QF-PCR przedstawiono na
rycinie 35.
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*KS — kariotyp 47,XXY
**inne — kariotyp 45,X/47 XY,+21, 45,X/47,XX,+15, 23 X

Rycina 35. Aberracje chromosomowe identyfikowane w kosmowkach po poronieniu badanych metodg QF-PCR.
Najwigkszy odsetek wynikow nieprawidtowych stanowily trisomie chromosomoéow autosomalnych zidentyfikowane w
69,6% kosmowek, w ktorych stwierdzono obecno$¢ aberracji chromosomowych. Triploidia stanowita drugg co do
czgstosci liczbows aberracja chromosomowa stwierdzong w kosméwkach badanych
metoda QF-PCR.

Wisrod identyfikowanych trisomii najczesciej (79/302, 26,2%), w kosmowce stwierdzano
obecno$¢ dodatkowej kopii chromosomu 16, a nastepnie chromosomu 13 i 21, ktére zostaly
stwierdzone w 49 (16,2%) kosmowkach kazda. Trisomia chromosomu 22 oraz trisomia chromosomu
18 zostaty stwierdzone w 42 (13,9%) materiatach po poronieniu kazda. W 41 (13,6%) kosmowkach

zidentyfikowano obecno$¢ dodatkowej kopii chromosomu 15.
4.2.1 Dane dotyczace partnerow — analiza wynikow badan kosméwki metoda QF-PCR

4.2.1.1 Aberracje chromosomowe u poronionych samoistnie zarodkéw i ptodow a wiek

partnerow doswiadczajacych poronienia

W badanej grupie $rednig wieku pacjentek okre$lono na 31,3 lata (mediana 31), przy czym
srednia wieku kobiet, u ktorych w kosmoéwce po poronieniu stwierdzono trisomi¢ chromosomu
autosomalnego wynosita 32 lata (mediana 32), triploidi¢ 30,5 lat (mediana 30) a monosomi¢

chromosomu X 30,2 lata (mediana 31). Srednia wieku kobiet, u ktorych wynik badania materiatu
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po poronieniu metodg QF-PCR byt prawidlowy wynosita 31 lat (mediana 31). W przypadku, gdy
w kosmowce stwierdzono kariotyp 47,XXY $redni wiek kobiet okreslono na 32,4 lata (mediana 32).
Sredniej wieku oraz mediany wieku nie analizowano w grupie kobiet gdzie w kosmowce
po poronieniu stwierdzono monoploidi¢ oraz kariotyp 45,X/47,XY,+21 i 45,X/47,XX,+15 z uwagi
na zbyt malg liczebno$é grupy. Srednia wieku kobiet, u ktérych w kosmoéwkach po poronieniu
stwierdzono kariotyp 47,XXY byla najwyzsza, natomiast z uwagi na zbyt matg liczebno$¢ grupy
(5 kosmoéwek) rdznica to nie byla istotna statystycznie w stosunku do S$rednich wieku kobiet
z innymi wynikami badan kosméwek po poronieniu. Roznice istotne statystycznie uzyskano
natomiast porownujac srednig wieku kobiet, u ktérych w kosmowce po poronieniu Stwierdzono
trisomi¢, W stosunku do S$redniego wieku kobiet z innymi wynikami badan kosmowek
po poronieniu tj. dla wynikow prawidlowych (p=0,004206), dla kosmoéwek z monosomig
chromosomu X (p=0,004865) oraz w stosunku do tych kosmowek, gdzie wystgpowata triploidia
(p=0,015179). Median¢ wicku kobiet w zaleznosci od wyniku badania QF-PCR kosmowki po

poronieniu przedstawiono na rycinie 36.
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triploidiat

* KST

*KS — kariotyp 47, XXY

Rycina 36. Mediana wieku pacjentek w zalezno$ci od rodzaju aberracji chromosomowej stwierdzonej w badaniu
kosméwki po poronieniu - analiza wynikow badan kosméwki metoda QF-PCR. Najstarszg grupe pacjentek
stanowity kobiety, u ktérych w kosmdéwce po poronieniu stwierdzano kariotyp 47,XXY, najmtodszg natomiast
te kobiety, u ktorych w kosmowce po poronieniu identyfikowano monosomie chromosomu X.

Sredni wiek partneréw pacjentek, u ktorych kosmowki po poronieniu badano metoda

QF-PCR wynosit 33,3 lata (mediana 33). Najstarszg grupe m¢zczyzn Stanowili partnerzy pacjentek,
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u ktorych w kosmowce po poronieniu stwierdzono kariotyp 47,XXY ($rednia 35 lat, mediana 36)
a nastgpnie partnerzy pacjentek ze stwierdzonymi w kosmdéwkach po poronieniu trisomiami
chromosomow autosomalnych, tu $rednig wieku me¢zczyzn okreslono na 33,8 lata (mediana 33).
Mtodsza grupe stanowili mezczyzni, gdzie u parterek stwierdzano w kosméwce po poronieniu
triploidi¢ ($rednia 32,8 lata, mediana 32) oraz monosomi¢ chromosomu X ($rednia 32,9 lat, mediana
33). Srednia wieku partnerow pacjentek, u ktorych w kosméwkach po poronieniu nie stwierdzono
nieprawidlowosci w zakresie mozliwym do identyfikacji w metodzie QF-PCR wynosita 33,1 lata
(mediana 32). W odniesieniu do wieku mezczyzn, w badanej grupie, nie stwierdzono rdznic istotnych
statystycznie w zalezno$ci od wyniku badania kosmowki po poronieniu u partnerki (p=0,373074).
Median¢ wieku partnerow pacjentek w zalezno$ci od wyniku badania kosmoéwki po poronieniu

metodg QF-PCR przedstawiono na rycinie 37.
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Rycina 37. Mediana wieku partneréw pacjentek w zaleznosci od rodzaju aberracji chromosomowej stwierdzonej
w badaniu kosméwki po poronieniu - analiza wynikéw badan kosmowki metodg QF-PCR. Najstarszg grupe
mezczyzn stanowili partnerzy pacjentek, u ktérych w kosmowce po poronieniu stwierdzono kariotyp 47,XXY,

a najmtodsza ci mezezyzn, gdzie u partnerek w badaniu kosmowki po poronieniu stwierdzono triploidie.

Analogicznie jak w grupie kosmoéwek badanych metoda aCGH, wykonano analize wieku
pacjentek i ich partnerow w grupie, gdzie w kosmowkach po poronieniu pacjentki stwierdzono
trisomie chromosomoéw akrocentrycznych mozliwe do wykrycia w badaniu metoda QF-PCR
(tj. 13, 15, 21, 22). Srednig wieku kobiet i mezczyzn w powyzszych grupach poréwnano ze §rednim
wiekiem kobiet i mgzczyzn w grupie, gdzie w kosmoéwkach po poronieniu stwierdzano trisomie
chromosomoéw nieakrocentrycznych mozliwe do wykrycia w badaniu metodag QF-PCR (tj. 16, 18).

Analiza taka byta mozliwa dzigki duzej liczbie kosmowek w obu grupach. Grupg nieznacznie
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starszych kobiet stanowity te pacjentki, u ktorych w kosmowkach po poronieniu stwierdzano trisomie
chromosoméw akrocentrycznych ($rednia 32,1 lat, mediana 32). Srednia wicku kobiet, u ktorych
w kosméwce po poronieniu stwierdzono trisomi¢ chromosomu 16 lub 18 (tj. chromosoméw
nieakrocentrycznych) wynosita 31,9 lat (mediana 32). Réznice wieku kobiet w zalezno$ci od rodzaju
stwierdzanej w kosmowce trisomii nie byly istotne statystycznie (p=0,446809). Na rycinie 38
przedstawiono mediany wieku kobiet w zaleznosci od rodzaju trisomii stwierdzonej w kosmowce

po poronieniu.
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Rycina 38. Mediana wieku pacjentek w zaleznosci od rodzaju trisomii stwierdzonej w badaniu kosmowki
po poronieniu - analiza wynikéw badan kosméwki metoda QF-PCR. Starszg grupe kobiet stanowity pacjentki,
u ktorych w badaniu kosmoéwki po poronieniu metodg QF-PCR stwierdzono trisomie chromosomow akrocentrycznych,
w porownaniu do kobiet, u ktérych w kosmdwce po poronieniu stwierdzono trisomie innych, nieakrocentrycznych
chromosomow.

Wsrod mezezyzn rowniez stwierdzono, iz grupe starszych partnerow stanowili ci, u ktorych
partnerek w kosmdéwce po poronieniu stwierdzono trisomi¢ chromosomoéw akrocentrycznych
(Srednia 34 lata, mediana 33) w stosunku do partneroéw pacjentek ze stwierdzonymi w kosmoéwkach
po poronieniu trisomiami innych chromosoméw (Srednia 33,4 lata, mediana 33). Roznica
ta, analogicznie jak w grupie kobiet, nie byta istotna statystycznie (p=0,611398). Mediany wieku
mezezyzn w zalezno$ci od rodzaju trisomii stwierdzonej w kosmowce po poronieniu u partnerki

przedstawiono na rycinie 39.
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Rycina 39. Mediana wieku partneréw pacjentek w zaleznosci od rodzaju trisomii stwierdzonej w badaniu
kosmowki po poronieniu — analiza wynikéw badan kosméwki metoda QF-PCR. Grupg starszych m¢zczyzn
stanowili partnerzy pacjentek, u ktérych w badaniu kosmowki po poronieniu stwierdzono trisomi¢ chromosoméw
akrocentrycznych w stosunku do $redniego wieku m¢zezyzn, gdzie u ich partnerek w kosmowce po poronieniu
stwierdzono trisomi¢ chromosomow nieakrocentrycznych.

4.2.1.2 Aberracje chromosomowe u poronionych samoistnie zarodkow i ptodow a liczba

poprzednich poronien u pacjentki

Od 5 pacjentek nie uzyskano informacji na temat wywiadu potozniczego. Najliczniejsza grupe
(353/822, 42,9%) materiatow do badan metoda QF-PCR stanowity kosméwki z poronienia drugiego
pacjentki (P2). Poronienie pierwsze deklarowato 259 (31,5%) pacjentek. U 139 (16,9%) kobiet
material do badan stanowila kosmoéwka z poronienia trzeciego (P3), u 50 (6%) natomiast
z poronienia czwartego (P4). Wsrod badanych kosmoéwek znajdowaly sie rowniez te, ktore
pochodzity z poronienia pigtego (P5) (14 kosméwek, 1,7%) 1 poronienia szdstego (P6)
(5 kosméwek, 0,6%) pacjentki. Dwie kobiety (0,2%) deklarowaty, ze badany materiat pochodzit
z poronienia siodmego (P7). Najwiekszy odsetek wynikow nieprawidtowych (55,4%) w stosunku do
wynikéw prawidlowych stwierdzono w materiatach pochodzacych z poronienia trzeciego pacjentki.
Zblizony odsetek wynikow nieprawidlowych stwierdzono w materiatach pochodzacych
z poronienia pierwszego (54,8%). Najmniejszy odsetek wynikow nieprawidtowych (35,7%)
zidentyfikowano w materiatach pochodzacych z poronienia pigtego pacjentki. W przypadku
wynikéw badan kosmoéwek metoda QF-PCR, cho¢ stwierdzono réznicg w stosunku wynikow
nieprawidlowych do prawidlowych w zaleznosci od kolejnosci poronienia, to jednak nie

zaobserwowano istotnego statystycznie trendu (p=0,456424).
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Na rycinie 40 przedstawiono liczbe prawidlowych i nieprawidlowych wynikéw badan kosmowek

metoda QF-PCR w grupach pochodzacych z kolejnych poronien pacjentek.

™ nieprawidiowy

100% + I prawidiowy
80% +
60% 1
a0%
20%
P1 P2 P3 P4 P5 P& P7

!

Kolejnos¢
poronienia*
P1 P2 P3 P4 P5 P6 P7
Wynik badania
kosmowki
Prawidtowy 45,17% 49,58% 44,60% 48% 64,29% 60% 50%
Liczba kosmowek 117 175 62 24 9 3 1
Nieprawidiowy 54,83% 50,42% 55,40% 52% 35,71% 40% 50%
Liczba kosmowek 142 178 77 26 5 2 1

*P1-P9 — kolejnos¢ poronienia gdzie P1-poronienie pierwsze, P7 — poronienie siédme
Rycina 40. Odsetek prawidlowych i nieprawidlowych wynikow badan kosmowki w zaleznosci od kolejnosci
poronienia, z ktérego pochodzil badany material - analiza wynikow badan kosméwki metoda QF-PCR.

W kosméwkach pochodzacych z poronienia od pierwszego (P1) do czwartego (P4) wigkszy odsetek stanowity wyniki
nieprawidtowe, natomiast w kosmoéwkach pochodzacych z poronienia piatego (P5) i szostego (P6) pacjentki czesciej

stwierdzano wyniki prawidlowe.

Trisomie w kosmoéwkach stanowily wiodaca grupe wsrod wynikow nieprawidtowych
niezaleznie od kolejnos$ci poronienia, z ktorego pochodzit badany materiat. Monosomia chromosomu
X byta druga, co do czestosci, aberracjg chromosomowa identyfikowang w kosméwkach z poronienia
drugiego 1 pigtego. Triploidii nie stwierdzano w poronieniach powyzej czwartego, natomiast
kosmowki z kariotypem 45,X/47,XY,+21145,X/47,XX,+15 stwierdzono odpowiednio w materiatach
pochodzacych z poronienia drugiego i pierwszego. Monoploidi¢ zidentyfikowano w kosmoéwce
pochodzacej z poronienia drugiego pacjentki. W materiatach po poronieniu széstym 1 siddmym
pacjentki jedynym rodzajem stwierdzanej aberracji chromosomowej byty trisomie chromosomow

autosomalnych. Od trzeciego poronienia trisomie Stanowity coraz wigkszy odsetek wynikoéw
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nieprawidlowych w kosmoéwkach, natomiast w przypadku triploidii zaobserwowano spadek czgstosci

jej wystepowania w kosmoéwkach w kolejnych poronieniach (rycina 41).

- B trisomis

100% p— B monosomia X

[ triploidia

] kS *=

B trisomiz+moncsomia
|| monoploidia

e

F1 P2 P3 P4 P5 P6 P7
Kolejnosé
poronienia*
Pl P2 P3 P4 P5 P6 P7
Wynik badania
kosmowki
Trisomia 68,31% | 64,61% | 77,92% | 80,77% | 80% 100% | 100%
Liczba ki Swek
iczba kosmaowe 97 115 50 21 4 2 1
Monosomia X
14,08% | 1629% | 9,09% | 3,85% 20% 0% 0%
Liczba k Swek
iczba kosmowe 20 29 7 1 1 0 0
Triploidia
16,20% 16,29% 12,99% | 11,54% 0% 0% 0%
Liczba kosmowek 73 29 10 3 0 0 0
KS * %
0,70% 1,69% 0% 20% 0% 0% 0%
Liczba kosmowek 1 3 0 1 0 0 0
. . okkk
Trisomia + monosomia 0,70% 0,56% 0% 0% 0% 0% 0%
Liczba kosmowek 1 1 0 0 0 0 0
Monoploidia 0% 0,56% 0% 0% 0% 0% 0%
llos¢ kosmowek 0 1 0 0 0 0 0

*P1-P7 — kolejnosc poronienia gdzie P1 — poronienie pierwsze, P7 — poronienie siddme
**(S — kariotyp 47,XXY
***Trisomia+monosomia — kariotyp 45,X/47,XX,+15, 45,X/47 XY,+21
Rycina 41. Rodzaje aberracji chromosomowych identyfikowanych w kosmowkach w zaleznos$ci od kolejnosci
poronienia, z ktorego pochodzit badany material - analiza wynikéw badan kosmowki metoda QF-PCR. Trisomie
chromosomow autosomalnych stanowity najwiekszy odsetek wynikow nieprawidtowych niezaleznie od kolejnosci
poronienia, z ktérego pochodzit badany materiat a ich udziat procentowy w etiologii poronienia rost wraz z liczba
poprzednich poronien u pacjentki. Trisomie chromosomow autosomalnych stanowity jedyna aberracjg chromosomowa
identyfikowang w kosmowkach pochodzacych z poronienia szdstego i siddmego.
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4.2.1.3 Aberracje chromosomowe u poronionych samoistnie zarodkow i plodow a tydzien

utraty ciazy, z ktorej pochodzil badany material

Sredni tydzien utraty ciazy, z ktorej pochodzil badany materiat w przypadku kosmowek
analizowanych metodg QF-PCR wynosit 9,9 Hbd. W poszczegolnych grupach wynikow badan
kosmowki metodg QF-PCR okreslono $redni tydzien utraty cigzy. Najdluzszy $redni czas trwania
cigzy (10 Hbd, mediana 9) stwierdzono w grupie kosméwek, w ktorych w badaniu metoda QF-PCR
wykluczono obecnos$¢ aberracji chromosomowej oraz w kosméwkach, w ktérych stwierdzono
obecnos¢ monosomii chromosomu X. Nieznacznie krotszy sredni tydzien utraty cigzy stwierdzono w
grupie kosmoéwek z trisomig chromosomu autosomalnego (9,8 Hbd, mediana 9) oraz z triploidia (9,6
Hbd, mediana 9). Najkrotszy $redni czas trwania cigzy (9,2 Hbd, mediana 9), z ktorej pochodzit
badany materiat stwierdzono w przypadku wystepowania w kosméwce kariotypu 47,XXY, nalezy
jednak zaznaczy¢, iz grupeg te stanowito tylko 5 kosmowek. Nie stwierdzono istotnej statystycznie
réznicy w dhugos$ci trwania cigzy pomiedzy poszczegdlnymi grupami wynikéw badan kosmowek
metoda QF-PCR (p=0,926035). Sredni tydzien utraty cigzy, z ktérej pochodzita badana kosmowka z
uwzglednieniem mediany w poszczegélnych grupach wynikow badan materialu po poronieniu

metodg QF-PCR przedstawiono na rycinie 42.

Prawidtowy Trisomia Monosomia X Triploidia KS*
HBD (érednia)
10 9,8 10 9,6 9,2
HED (mediana)
9 9 9 9 9
Liczba kasméwek
393 302 58 66 5
— Mediana
. o
—_ I Min/Max

|
|
|
|

trisomia
triploidia 1
- KS -

prawidlowy 1+

monosomia X T

*KS — kariotyp 47,XXY

Rycina 42. Mediana oraz $rednia tygodnia utraty ciazy, z ktorej pochodzit badany material w zaleznos$ci od
wyniku badania kosméwki po poronieniu - analiza wynikéw badan kosméwki metoda QF-PCR. Najdluzszy
$redni czas trwania cigzy stwierdzono w grupie kosmoéwek po poronieniu, w ktorych nie stwierdzono nieprawidtowosci
w badaniu QF-PCR (wynik prawidtowy) oraz w grupie kosmowek, gdzie zidentyfikowano monosomig¢ chromosomu X.
Mediany we wszystkich grupach badanych kosmoéwek byty takie same.
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Z analizy S$redniej wylaczono kosmowke z monoploidia oraz kosmoéwki z kariotypami
45,X/47,XX,+15, 45,X/47,XY,+21, z uwagi na zbyt malg liczebnos¢ grupy. Zestawienie wywiadu
potozniczego partnerow, u ktérych w kosmowce po poronieniu pacjentki stwierdzono powyzsze

aberracje chromosomowe zebrano w tabeli 18 .

Tabela 18. Wywiad polozniczy partneréw w przypadku stwierdzenia w kosmowce rzadkich aberracji
chromosomowych — analiza wynikow badan kosméwki metodg QF-PCR.

Wynik badania Wiek Wiek Kolejnosé Kolejnos¢ Hbd Kariotyp Sposéb
kosmowki pacjentki | partnera cigzy poronienia partnerow zaptodnienia
* %k Kk k
23X 34 36 C3 P2 8" P naturalne
45,X/47,XX,+15 27 30 Cc1 P1 11 P naturalne
45,X/47,XY,+21 33 33 C2 P2 10 P naturalne

*kolejnos¢ cigzy, gdzie C1 — cigza pierwsza, C3-cigza trzecia, **kolejno$¢ poronienia, gdzie P1-poronienie pierwsze,
P2 — poronienie drugie *** P-prawidtowy kariotyp obojga partnero6w
**%* tydzien rozpoznania obumarcia cigzy deklarowany przez pacjentke

Wyniki badan kosmowki metodg QF-PCR, analogicznie jak w grupie badanej metodg aCGH,
podzielono na trzy grupy w zaleznos$ci od tygodnia utraty cigzy, z ktorej pochodzit badany materiat.
Do pierwszej grupy (cigze utracone do 6 Hbd wlacznie, <=6) wlaczono tacznie 36 wynikow badan
kosmowki, do grupy drugiej (cigze utracone pomigdzy 7-12 tygodniem cigzy) 684 wyniki badan,
a do trzeciej (cigze utracone powyzej 12 Hbd, >=13) 107 wynikoéw badan kosmowki po poronieniu.
Najwigkszy odsetek wynikow nieprawidtowych wystepowat wsrod kosmowek zaliczonych do grupy
I, co stanowilo istotng statystycznie roéznicg (p=0,000513) w stosunku do nieprawidtowych wynikow
badan kosmowek wiaczonych do grupy Il. W grupie kosmoéwek pochodzacych z ciaz utraconych
>=13 Hbd zdecydowana wigkszo$¢ wynikow (62,6%) badan byta prawidtowa (wykluczono obecnosé
aberracji chromosomowej w badaniu QF-PCR). Procentowy udziat prawidtowych i nieprawidtowych

wynikow badan kosmoéwek w poszczegdlnych grupach zebrano w tabeli 19.

Tabela 19. Prawidlowe i nieprawidlowe wyniki badan kosmowki w zaleznosci od tygodnia utraty ciazy, z ktorej
pochodzil badany material, z podzialem na trzy grupy — analiza wynikéw badan kosmowki metoda QF-PCR.
Najwigkszy odsetek wynikow nieprawidtowych stwierdzono w kosméwkach pochodzacych z cigz utraconych
pomigdzy 7-12 Hbd. W wigkszo$ci kosmowek pochodzacych z cigz utraconych powyzej 12 Hbd (grupa 1) nie
stwierdzano aberracji chromosomowych (wyniki prawidtowe) w badaniu metoda QF-PCR.

Tydzien utraty
ciazy (grupa)*
Wynik badania Grupall Grupal ll Grupal lll
kosmowki
Prawidtowy 58,33% 44,59% 62,62%
Liczba kosméwek 21 305 67
Nieprawidtowy 41,67% 55,41% 37,38%
Liczba kosméwek 15 379 40

* cigze utracone <=6 Hbd (grupa I), pomiedzy 7-12 Hbd (grupa Il) oraz >=13 Hbd (grupa I1)
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W kosmoéwkach pochodzacych z cigz poronionych do 6 Hbd witacznie jedynym rodzajem
stwierdzanej aberracji chromosomowej byly trisomie chromosoméw autosomalnych. W grupie
trzeciej czyli w kosmowkach pochodzacych z cigz utraconych pomiedzy 7-12 Hbd nie stwierdzano
w kosmowkach kariotypoéw 23.X, 45,X/47,XX,+15, 45,X/47,XY,+21 oraz 47,XXY nalezy jednak
zaznaczy¢, ze byly to grupy najmniej liczne. Szczegdlowe zestawienie wynikéw badan kosmoéwek

z podziatem na powyzsze trzy grupy zebrano na rycinie 43.

Tydzien utraty
cigty (grupa)*
. > Gl I G ] G 1
Wynik badania T r T ™ s
kosmawki 100% + [ EAT)
. M =13
Prawidlowy 58,33% 44,59% 62,62%
= - B0L =+
Liczba kasméwek 21 305 67
Trisomia 41,67% 37,28% 29,91%
60% +
Liczba kosmowek 15 255 32
Monosomia X 0% 8,04% 2,80%
40% +
Liczba kosmdwek 0 55 3
Triploidia 0% 8,92% 4,67% s0% 4
Liczba kosmowek 0 61 5
KS** 0% 0,73% 0% o - = - = -
£ £ s - . £ 2
. - =5 @ E —= * o =}
Liczba kosmowek 0 5 0 = B 2 2 * § g
m - =
& z £ 5]
Trisomia+monosomia®** 0% 0,29% 0% % 3 E
Liczba kosmowek 0 2 0 2
=
*
Monoploidia 0% 0,15% 0% b4
Liczba kosmowek 0 1 0
* digze utracone <=6 Hbd (grupa 1), pormiedzy 7-12 Hbd (grupa Il) oraz »=13 Hbd (grupa Ill)
** K5 — kariotyp 47 XXY
***trisomia+monosomia — kariotyp 45,X/47 XX, +15 oraz 45,%/47 XY, +21

Rycina 43. Udzial procentowy poszczegélnych wynikéw badan kosméwek w zaleznos$ci od tygodnia utraty cigzy,
z ktorej pochodzil badany material, w podzialem na grupy - analiza wynikow badan kosméwki metoda QF-PCR.
W kosmoéwkach zaliczonych do grupy | jedyna stwierdzang aberracja chromosomowa byta trisomia chromosomow
autosomalnych. Ten rodzaj aberracji chromosomowej wystgpowatl rowniez w najwyzszym odsetku wynikow
nieprawidtowych w pozostatych grupach kosmowek. W grupie Il nie stwierdzano kosmowek z kariotypem 47,XXY,
45, X/47,XY ,+21, 45/X/47,XY,+15 oraz 23,X.

W przypadku wynikow badan kosmowki metodg QF-PCR, podobnie jak w przypadku
kosmoéwek badanych metodg aCGH, stwierdzono istotny statystycznie trend (p=0,001016)
$wiadczacy o tym, Zze im pozniejszy tydzien utraty cigzy tym, statystycznie czesciej w kosmowce
po poronieniu identyfikuje si¢ trisomie chromosoméw 13, 18, 21 w stosunku
do trisomii innych chromosomow tj. w przypadku metody QF-PCR, chromosoméw 15, 16, i 22.

Wynik analizy trendu przedstawiono na rycinie 44.
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Tydzien utraty
cigzy (grupa)*
Wynik badania a2y (grupa) Grupa | Grupa Il Grupa lll
kosmowki
Trisomia 13, 18, 21 20% 45,10% 68,75%
Liczba kosmowek 3 115 22
Trisomia inna** 80% 54,90% 31,25%
Liczba kosmowek 12 140 10
trisomia 13, 18, 21
0L +
60% +
50% +
40% +
0%+
20% +
10% +
=6 712 »=13
HGB
*grupy - cigze utracone <=6 Hbd (grupa |), pomiedzy 7-12 Hbd (grupa Il) oraz >=13 Hbd (grupa II1)
** trisomia inna — trisomia chromosomu 15, 16, 22

Rycina 44. Udzial procentowy poszczegolnych trisomii identyfikowanych w kosmowkach po poronieniu
w zaleznoS$ci od tygodnia utraty ciazy, z ktérej pochodzil badany material z podzialem na trzy grupy — analiza
wynikow badan kesméwki metoda aCGH. Trisomie chromosomu 13, 18 1 21 zdecydowanie czgsciej identyfikowane
byty w kosméwkach po poronieniu zaliczonych do grupy III niz w tych zaliczonych do grupy 1. W grupie | natomiast,
czesciej niz w grupie 111, stwierdzano trisomie innych chromosomow

4.2.1.4 Aberracje chromosomowe u poronionych samoistnie zarodkéw i ptodow a kariotypy

partnerow doswiadczajacych poronienia

Wsrod wszystkich 827 par, u ktorych material po poronieniu badany byt metoda
QF-PCR, u 403 z nich uzyskano informacje dotyczace wynikow badan kariotypéw u obojga
partnerow. W tej grupie tacznie u 18 (4,5%) pacjentow (11 kobiet i 7 mezczyzn) Sstwierdzono
nosicielstwo aberracji chromosomowej zwykle o charakterze zrownowazonym. U jednej pacjentki
z kariotypem mozaikowym - 46,XX,+21,der(21;21)[3]/46,XX[47] badano materiat z dwoch
kolejnych poronien. U wigkszosci pacjentow (11/18) z aberracjami chromosomowymi w badaniu
kariotypu stwierdzono obecno$¢ translokacji, u jednej pacjentki inwersji paracentrycznej, u kolejnych
dwoch kobiet oraz u jednego me¢zczyzny wystepowal kariotyp mozaikowy z obecnos$cig prawidlowe;j
linii komorkowej 46,XX lub 46,XY oraz nieprawidtowej linii komoérkowej 45,X. Nieprawidiowe

wyniki badan kariotypu pacjentéw, U ktorych materiat po poronieniu badano metodg QF-PCR wraz

93



WYNIKI

z wywiadem cigzowym pacjentki, z uwzglednieniem wyniku badania kosméwki po poronieniu

przedstawiono w tabeli 20.

Tabela 20. Nieprawidlowe wyniki badania kariotypu w grupie par, u ktérych kosméwke po poronieniu pacjentki
badano metoda QF-PCR. Nosicielstwo aberracji chromosomowych czg¢sciej stwierdzano u kobiet niz u mezczyzn.
Najczesciej stwierdzang u pacjentow aberracjg chromosomowa byly translokacje zrownowazone zaréwno wsrod kobiet
jak i mezezyzn.

Lp Kariotyp Kariotyp Kolejnos¢ Wynik badania
pacjentki * partnera * poronienia** kosmowki
1. P 46,XY,t(15;17) P1 prawidtowy
2. P 46,XY,t(4;8) P3 prawidtowy
3. P 46,XY,t(1;5;18) P2 trisomia 16
4, P 46,XY,t(8;10) P2 prawidtowy
5. P 46,XY,t(10;14) P2 prawidtowy
6. P 46,XY,t(11;22) P3 prawidtowy
7. P 45,X[3]/46,XY[47] P2 prawidtowy
8. | 46,XX,t(3;15) P P2 prawidtowy
9. | 46,XX,t(4;8) P P2 trisomia 13
10. | 45,X[4]/46,XX[46] P P1 trisomia 16
11. | 46,XX,t(15;21) P P2 trisomia 21
12. | 46,XX,t(12;15) P P4 prawidtowy
13. | 46,XX,t(6;14) P P2 prawidtowy
14. | 46,XX,t(6;15) P P6 prawidtowy
15. | 46,XX,t(1;2) P P2 prawidtowy
. , P4 trisomia 16
46,XX,+21,der(21;21)[3]/46,XX[47] -
prawidtowy
P5

17. | 46,XX,inv(3) P P1 prawidtowy
18. | 45,X[3]/46,XX[47] P P2 prawidtowy

* P — kariotyp prawidtowy
**P1-P6 — kolejno$¢ poronienia, gdzie P1-poronienie pierwsze, P6 — poronienie szoste

W  przypadku stwierdzenia u jednego z partnerow nieprawidtowego Kkariotypu,
w kosméwce po poronieniu w zdecydowanej wiekszosci nie stwierdzano nieprawidtowosci
w badaniu metodag QF-PCR. W grupie kosmoéwek po poronieniu pacjentki, w przypadku gdy jedno
z partneréw byl nosicielem aberracji chromosomowej, tylko w 5 przypadkach (26,3%) stwierdzono
trisomi¢ chromosomu autosomalnego. W jednym przypadku stwierdzona trisomia dotyczyta pary
chromosomu, ktory byt zaangazowany w translokacje wzajemna u pacjentki (tabela 20, Lp.11).
A zatem u wigkszoS$ci par, u ktorych jedno z partneréw byl nosicielem aberracji chromosomowej,
w badaniu kosmoéwki po poronieniu pacjentki nie stwierdzano aberracji chromosomowych w badaniu
QF-PCR. Wigkszy odsetek wynikéw nieprawidlowych identyfikowano w kosmowkach
po poronieniu u partneréw z prawidtowymi kariotypami. Stanowito to roznice istotng statystycznie

(p=0,004395). W tabeli 21 przedstawiono odsetek wynikow prawidtowych i nieprawidlowych wsrod
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kosmoéwek badanych metoda QF-PCR w zaleznosci od wyniku badania kariotypu u obojga

partnerow.

Tabela 21. Porownanie odsetka prawidlowych i nieprawidlowych wynikéw badan kosméwki w zaleznosci od
wynikéw badan kariotypu u obojga partneréw - analiza wynikéw badan kosméwki metoda QF-PCR. W
przypadku stwierdzenia w kosmoéwce po poronieniu aberracji chromosomowej w badaniu QF-PCR u wigkszosci par, u
ktorych doszto do poronienia w badaniu kariotypu nie stwierdzono aberracji chromosomowych.

Wynik badania
kosmowki
Prawidtowy Nieprawidtowy
Wynik badania kariotypu
u obojga partneréw
Kariotyp prawidtowy 91,76% 97,85%
Liczba kosmowek 156 228
Kariotyp nieprawidtowy 8,24% 2,15%
Liczba kosmdéwek 14 5

4.2.1.5 Aberracje chromosomowe u poronionych samoistnie zarodkow i ptodéow a sposob

uzyskania cigzy, z ktorej pochodzil badany material

W zdecydowanej wigkszos$ci (705 materialow), kosmoéwki do badan metoda QF-PCR
pochodzity z poronien cigz uzyskanych w sposob naturalny, zZ czego 114 partneréw w ankiecie podato
okres starania 0 uzyskanie cigzy powyzej 1 roku. W 51 przypadkach materiat do badania pochodzit
z cigz uzyskanych droga zaptodnienia pozaustrojowego (IVF) natomiast 11 kosmowek
z cigz uzyskanych na drodze inseminacji nasieniem partnera. Jedna pacjentka w wywiadzie podata,
iz cigza z ktorej pochodzit badany materiat uzyskana zostata drogg inseminacji nasieniem dawcy. Od
58 pacjentow nie uzyskano informacji na temat sposobu uzyskania cigzy z ktorej pochodzit badanych
materiat. Podobnie jak w przypadku kosmowek analizowanych metoda aCGH, najwigkszy odsetek
wynikow nieprawidlowych stwierdzono w kosmoéwkach pochodzacych z cigz uzyskanych droga
inseminacji nasieniem partnera. W kosmoéwkach pochodzacych z cigz uzyskanych dzigki metodzie
zaptodnienia pozaustrojowego (IVF), mniejszy odsetek stanowily kosmowki ze stwierdzonymi
aberracjami chromosomowymi w stosunku do kosméwek, w ktorych przy zastosowaniu metody QF-
PCR wykluczono obecnos¢ aberracji chromosomowych w zakresie badanym. Réznica pomigdzy

liczba kosmowek z prawidlowymi i nieprawidtowymi wynikami badan metoda QF-PCR w grupie
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materiatdw pochodzacych z cigz uzyskanych po inseminacji nasieniem partnera a grupg kosmoéwek
z cigz uzyskanych dzieki metodzie IVF byla istotna statystycznie (p=0,019961). Nie stwierdzono
roznic istotnych statystycznie korelujac liczbe kosmowek z prawidlowymi i nieprawidtowymi
wynikami w innych grupach, w zaleznosci od sposobu uzyskania cigzy, z ktorej pochodzit badany
materiat. Z analizy statystycznej, z uwagi na zbyt malg liczebno$¢ grupy, wytaczono kosmowke z
cigzy uzyskanej droga inseminacji nasieniem dawcy. W powyzszym przypadku w kosmowce
stwierdzono obecnos¢ triploidii. Odsetek wynikow prawidtowych i nieprawidlowych w kosmowkach

w zaleznosci od sposobu uzyskania cigzy, z ktorej pochodzil badany material przedstawiono w tabeli
22.

Tabela 22. Wyniki badan kosméwki w zalezno$ci od sposobu uzyskania ciazy, z ktorej pochodzit badany
material - analiza wynikéw badan kosméwki metoda QF-PCR. Najwickszy odsetek nieprawidtowych wynikoéw
badan kosméwek po poronieniu, stwierdzono w grupie gdzie cigze, z ktorej pochodzit badany materiat uzyskano dzigki
zastosowaniu inseminacji nasieniem partnera.

Sposob uzyskania
ciazy (zaptodnienie) o Teaiilieds
Naturalne Inseminacja ..
Naturalne . . nasieniem IVF*
> 1 roku staran o cigze | nasieniem partnera dawc
Wynik badania ¥
kosmowki
PG 47,55% 50% 18,18% 0% 56,86%
Liczba kosmowek 281 57 2 0 29
Nieprawidtowy 52,45% 50% 81,82% 100% 43,14%
Liczba kosmoéwek 310 57 9 1 22

*IVF — zaplodnienie pozaustrojowe

Korelacja rodzajow aberracji chromosomowych identyfikowanych w kosméwkach
w zaleznosci od sposobu uzyskania cigzy, pokazata, ze trisomie chromosomu autosomalnego
stanowity najwiekszy odsetek wynikdéw nieprawidlowych we wszystkich kosmowkach niezaleznie
od sposobu uzyskania cigzy. W analizie nie brano pod uwage jednej kosmowki z cigzy uzyskanej
droga inseminacji nasieniem dawcy. Triploidia byta druga co do czgstosci aberracja chromosomowa
identyfikowang w kosmowkach pochodzacych z cigz uzyskanych w sposob naturalny oraz dzigki
inseminacji nasieniem partnera. Monosomia chromosomu X byla druga po trisomii aberracjg
chromosomowg stwierdzang w kosmowkach pochodzacych z cigz uzyskanych w sposob naturalny
gdzie partnerzy deklarowali staranie o cigze trwajace powyzej 1 roku. Powyzszy rodzaj aberracji
chromosomowej byt réwniez druga co do czestoSci zmiang stwierdzang w kosmowkach
pochodzacych z cigz uzyskanych dzigki metodzie IVF. W tabeli 23 przedstawiono rodzaje aberracji
chromosomowych identyfikowanych w kosmowkach po poronieniu w zaleznosci od sposobu

uzyskania cigzy, z ktorej pochodzit badany material.
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Tabela 23. Rodzaje aberracji chromosomowych stwierdzanych w badaniach kosméwki w zaleznos$ci od sposobu
uzyskania ciazy, z ktorej pochodzil badany material - analiza wynikow badan kosméwki metoda QF-PCR.
Trisomie chromosomow autosomalnych byly najczestsza aberracjg chromosomowa stwierdzang w kosméwkach

po poronieniu niezaleznie od sposobu uzyskania ciazy, z ktdrej pochodzit badany materiat.

Sposoéb uzyskania
b (A Naturalne Inseminacja Inseminacja
Ratlialue > 1 roku staran o ciaz nasieniem partnera | nasieniem dawc ot
wynik badania e g i
kosmowki
Trisomia 70,97% 71,93% 55,56% 0% 68,18%
Liczba kosmowek 220 41 5 0 15
Triploidia 14,84% 12,28% 22,22% 100% 4,55%
Liczba kosméwek 46 7 2 1 1
Monosomia X 12,26% 15,79% 11,11% 0% 22,73%
Liczba kosmowek 38 9 1 0 5
KS** ,979 11,119 4,559
0,97% 0% % 0% 55%
Liczba kosmdwek 3 0 1 0 1
Trisomia + monosomia*** 0,65% 0% 0% 0% 0%
Liczba kosméwek 2 0 0 0 0
Monoploidia 0,32% 0% 0% 0% 0%
Liczba kosméwek 1 0 0 0 0

*IVF — zaptodnienie pozaustrojowe
**KS - kariotyp 47,XXY
***Trisomia+monosomia - kariotyp 45,X/47,XX,+15, 45,X/47,XY,+21

4.2.2 Ple¢ identyfikowana w kosmowkach po poronieniu badanych metoda QF-PCR

W  kosméwkach badanych metoda QF-PCR czgéciej ple¢ okreslano jako Zenska.
W 11 przypadkach, na zyczenie rodzicow nie 0znaczano w kosmowce pici. W przypadku, gdy
w kosmowce po poronieniu stwierdzano pte¢ meska, czgsciej niz w kosmowkach z oznaczong plcig
zenska stwierdzano nieprawidlowos$ci chromosomowe, rdéznica ta nie byla jednak istotna
statystycznie (p=0,147143). Odsetek kosmowek, w ktorych oznaczono ple¢ zenska i meska
w grupie prawidtowych i nieprawidtowych wynikow badan kosméwek po poronieniu przedstawiono

na rycinie 45.
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Ptec¢ oznaczona
w kosméwce .
Wynik badania e LT
kosmowki
Prawidiowy 44,67% 49,76%
Liczba kosmowek 176 210
Nieprawidiowy 55,33% 50,24%
Liczba kosmowek 218 212
N . meska
100% M zenska
80% A
60%
40%
20%
nieprawidtowy wynik prawidtowy wynik
badania kosmdwki badania kosmowki

Rycina 45. Ple¢ stwierdzana w kosméwkach z poronienia badanych metodg QF-PCR a obecnos$¢ aberracji
chromosomowych. W badanych kosméwkach metodg QF-PCR czgsciej pte¢ okreslano na zenska. Nie stwierdzono
istotnej statystycznie roznicy pomigdzy liczba kosmowek z prawidlowym i nieprawidlowym wynikiem badania
QF-PCR a plcia okreslong w kosmowce po poronieniu.
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4.3 Analiza wynikow badan kosméwek metoda QF-PCR i aCGH pochodzacych z kolejnych

poronien u pacjentki

W analizowanej grupie u 45 pacjentek uzyskano informacje na temat wynikow badan
kosmowek z wigcej niz jednego poronienia. Wyniki badan kosmowek z kolejnych poronien pacjentek
z uwzglednieniem metody badania materiatu po poronieniu zebrano w tabeli 24.

W sytuacji, gdy wynik badania kosmowki byl prawidlowy w pierwszym badaniu
to w 77,8% przypadkow wynik badania kosmoéwki z kolejnego poronienia pacjentki byt
nieprawidlowy. Inne  wartosci otrzymano dla kosmoéwek ze stwierdzonymi aberracjami
chromosomowych. W przypadku, gdy wynik badania kosmoéwki z wcze$niejszego poronienia
pacjentki byt nieprawidlowy to w niespetna 63% przypadkoéw wynik badania kosmowki z kolejnego
poronienia pacjentki byt rowniez nieprawidtowy (rycina 46). W przeprowadzonym w tej grupie tescie

istotno$ci Kappa-Cohena nie stwierdzono zgodnosci (p=0,292955).

Prawidtowy wynik badania | Nieprawidtowy wynik badania
kosmowki z pierwszego kosmowki z pierwszego
badanego poronienia badanego poronienia
pacjentki pacjentki
Prawidtowy wynik badania
kosmowki z kolej.nego 22.22% 37,04%
badanego poronienia
pacjentki
Liczba kosmowek 4 10
Nieprawidtowy wynik
badania kosmoéwki z
. 77,78% 62,96%
kolejnego badanego
poronienia pacjentki
Liczba kosmowek 14 17

Rycina 46. Powtarzanie si¢ wynikow prawidlowych i nieprawidlowych w badaniach kosmowek z kolejnych
poronien u pacjentek - analiza wynikéw badan kosméwki metoda QF-PCR i aCGH. W przypadku, gdy wynik
badania kosmowki z pierwszego badanego poronienia byl prawidlowy tylko u 22,22% pacjentek w badaniu kosmowki
z kolejnego poronienia rowniez nie stwierdzono nieprawidtowosci. W sytuacji, gdy wynik badania kosmoéwki z
pierwszego badanego poronienia pacjentki byty nieprawidtowy, w 62,96% przypadkow w kosmowce z kolejnego
poronienia pacjentki stwierdzano aberracj¢ chromosomowa.

Analogiczng analize wykonano dla wynikéw badan kosméwek, w ktorych w pierwszym
badaniu stwierdzono obecnos$¢ trisomii. Gdy w kosmowce z pierwszego badanego poronienia
pacjentki stwierdzono obecno$¢ trisomii to w mniejszym odsetku przypadkow (40%), w badaniu

materiatu pochodzacego z kolejnego poronienia pacjentki kolejny raz stwierdzono obecnos¢ trisomii
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chromosomu autosomalnego. Cze¢$ciej wynik badania kosmowki z kolejnego poronienia pacjentki
byt prawidtowy lub stwierdzano inny rodzaj aberracji chromosomowej (strukturalne rearanzacje
chromosomowe, monosomi¢ chromosomu X lub triploidie) (rycina 47).
W grupie kosmowek, gdzie stwierdzano trisomi¢ rowniez nie zaobserwowano zgodnosci w tescie

istotnosci Kappa-Cohena (p=0,422678).

Trisomia obecna w Trisomia nieobecna
kosméwce z pierwszego w kosméwece z pierwszego
badanego poronienia badanego poronienia
pacjentki pacjentki
Trisomia obecna
k a
“.’ osmowce'z . 40% 52%
kolejnego poronienia
pacjentki
Liczba kosméwek 3 13
Trisomia nieobecna
\n.rkosméwce'z . 60% 48%
kolejnego poronienia
pacjentki
Liczba kosmowek 12 12

Rycina 47. Powtarzanie si¢ trisomii w badaniach kosmowek z kolejnych poronien u pacjentek - analiza wynikow
badan kosmowki metoda QF-PCR i aCGH. W przypadku, gdy w kosmowce pochodzacej z pierwszego badanego
poronienia pacjentki stwierdzano trisomi¢ czgéciej w kosmowce z kolejnego badanego poronienia pacjentki
stwierdzano wynik prawidtowy lub inny rodzaj aberracji chromosomowe.

U trzech pacjentek w badaniu kosméwki po kolejnych poronieniach stwierdzono powtarzanie
si¢ tej samej trisomii (I.p 5, 12, 25), w dwodch przypadkach 15 chromosomu w jednym chromosomu
pary 16. Prawidtowe wyniki badania kariotypéw wykluczyty u w/w partnerow obecno$¢ aberracji
chromosomowych. W tabeli 24 przedstawiono wyniki badan kosmowek z poronien wybranych
pacjentek, u ktorych posiadano informacje o wyniku badania kosméwki z wigcej niz jednego

poronienia.
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Tabela 24. Wyniki badan kosmowki po poronieniu pacjentek, u ktorych uzyskano informacje na temat wynikéw badan kosmowki pochodzacej z wiecej niz jednego
poronienia. W tabeli uwzglgdniono metode, ktora kosméwka byta badana, wybrane dane z wywiadu potozniczego oraz wyniki badan kariotypow obojga parteréw. Celem
lepszego zobrazowania wynikow i przejrzystosci tabeli w przypadku stwierdzenia w kosmdéwce rearanzacji genomowej zastosowano uproszczony zapis wyniku badania
aCGH uwzgledniajacego tylko region, gdzie znajdowata si¢ zidentyfikowana rearanzacja. Szczegoétowe dane dotyczace rodzaju oraz rozmiaru rearanzacji genomowych
zawarto w tabeli 11.

Lp. Kol.ej.nosc KOIE.j nose Hbd Kariotyp partneréw*** Technika b ad.anla Wynik badania kosmoéwki Plec oznaczona
cigzy* poronienia** kosmowki w kosméwce
1. Cc1 P1 8 . QF-PCR trisomia 18 zenska
Prawidtowy
C3 P3 9 QF-PCR prawidtowy meska
2. C2 P1 9 b/d QF-PCR monosomia X zenska
C3 P2 10 QF-PCR trisomia 22 zenska
c4 P4 6 .
3. Prawidtowy aCGH prawidtowy meska
C5 P5 8 QF-PCR monosomia X zenska
Cc2 P2 9 i zen
4. Prawidiowy aCGH prawidtowy zenska
c4 P4 12 aCGH prawidtowy meska
5. C2 P2 8 . aCGH trisomia 16 meska
Prawidtowy
C3 P3 12 QF-PCR trisomia 16 meska
c7 P7 10 aCGH trisomia 8 meska
6. . rearanzacja .
C8 P8 6 Prawidtowy aCGH arr(3p21.31)x1 zenska
(o°] P9 7 aCGH prawidtowy meska
7. c1 P1 9 b/d aCGH trisomia 16 meska
C2 P2 9 aCGH trisomia 6 zenska
C2 P1 11 QF-PCR trisomia 21 meska
8. C3 P2 8 Prawidtowy QF-PCR monoploidia zenska
C5 P4 8 QF-PCR trisomia 16 zenska
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9. Cc2 P2 8 . QF-PCR prawidtowy meska
Prawidtowy
c4 P4 10 QF-PCR trisomia 22 zenska
10. C2 P2 8 ) QF-PCR trisomia 16 zenska
Prawidtowy
C3 P3 11 QF-PCR prawidtowy zenska
11. Cca P3 11 b/d aCGH trisomia 21 zenska
c3 P2 8 QF-PCR prawidtowy meska
12. C1 P1 9 ) QF-PCR trisomia 15 meska
Prawidtowy
C2 P2 9 QF-PCR trisomia 15 meska
13 C3 P3 9 Prawidtowy aCGH prawidtowy zenska
C2 P2 8 QF-PCR trisomia 16 meska
14 C5 P5 10 QF-PCR prawidtowy meska
C6 P6 10 Prawidtowy QF-PCR prawidtowy meska
Cc7 P7 10 aCGH prawidtowy zenska
C3 P3 8 aCGH prawidtowy meska
c4 P4 9 F-PCR idt zenska
15 Prawidtowy QF-PC prawictowy Z -
C5 P5 9 aCGH prawidtowy zenska
C6 P6 8 aCGH prawidtowy zenska
16 Cc2 P2 9 b/d aCGH prawidtowy meska
C1 P1 13 QF-PCR prawidtowy zenska
17 C3 P3 8 . aCGH trisomia 5 meska
Prawidtowy
c4 P4 9 QF-PCR trisomia 16 meska
18 C3 P3 8 . QF-PCR trisomia 18 meska
Prawidtowy
Cca P4 7 QF-PCR trisomia 22 meska
Cc2 P2 8 aCGH prawidtowy meska
19 .
Prawidiowy
= P3 / aCGH trisomia 15 zenska
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20 Cc2 P2 12 . QF-PCR prawidtowy zenska
Prawidtowy
C3 P3 12 QF-PCR trisomia 16 zenska
21 Cc2 P2 6 . aCGH trisomia 15 zenska
Prawidtowy
Cc1 P1 9 QF-PCR prawidtowy meska
c4 P4 8 .
22 “Prawidtowy QF-PCR trisomia 16 meska
c5 P5 19 °46,XX,+21,der(21;21)[3]/46,XX[47]
QF-PCR prawidtowy zenska
23 C3 P2 11 b/d aCGH trisomia 15 meska
Cc2 P1 11 QF-PCR prawidtowy meska
24 Cc2 P2 10 . aCGH trisomia 9 zenska
Prawidtowy
C1 P1 10 QF-PCR prawidtowy meska
- C2 P2 10 QF-PCR trisomia 15 meska
' C3 P3 12 Prawidtowy QF-PCR trisomia 15 meska
c4 P4 8 QF-PCR prawidtowy meska
26 2 P2 11 d'Prawidtowy
' QF-PCR prawidtowy zenska
o ) °mos45,X[3]/46,XY[47]
& . . aCGH trisomia 15 meska
27. C1 P1 8 it aCGH rearanzacja
Prawidtowy arr(15926.3)x1 zenska
Cc2 P2 10 QF-PCR prawidtowy meska
28. C2 P2 8 ) aCGH monosomia X zeniska
Prawidtowy
C1 P1 10 QF-PCR trisomia 18 meska
29. C2 P2 8 aCGH triploidia meska
c1 P1 8 Prawidfowy QF-PCR monosomia X zeriska
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30. C2 P2 6 aCGH trisomia 16 meska
c5 P5 7 Prawidtowy aCGH prawidtowy zeriska
31. Cc2 P2 12 . aCGH trisomia 15 meska
Prawidtowy
C3 P3 12 aCGH prawidtowy meska
32. c4 P4 9 . QF-PCR prawidtowy meska
Prawidtowy
C2 P2 9 QF-PCR trisomia 16 meska
33. C2 P2 8 b/d QF-PCR prawidtowy zenska
Cc1 P1 8 QF-PCR trisomia 22 zenska
c2 P2 10 aCGH prawidtowy zenska
34. 5 it rearanzacja
rawidrowy arr(1g42.3)x1
c3 P3 13 aCGH arr(2p16.1-p15)x1 meska
arr(3p21.31)x1
35. C3 P3 10 . aCGH triploidia meska
Prawidtowy
C2 P2 9 QF-PCR prawidtowy meska
36. C3 P3 6 . aCGH trisomia 16 zenska
Prawidtowy .
C1 P1 9 QF-PCR monosomia X zenska
37. Cc1 P1 6 b/d QF-PCR prawidtowy
C2 P2 8 QF-PCR trisomia 22 zenska
38. c3 P1 13 b/d QF-PCR triploidia meska
c4 P2 5 QF-PCR prawidtowy zenska
39. C3 P2 9 . aCGH prawidtowy zeniska
Prawidtowy —
Cc2 P1 9 QF-PCR trisomia 18 zenska
40. Cc6 P5 8 . aCGH trisomia 6 meska
Prawidiowy —
C5 P4 10 QF-PCR triploidia zenska
41. c1 P1 10 b/d QF-PCR triploidia meska
Cc2 P2 9 QF-PCR prawidtowy zenska
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42. Cc2 P2 12 . aCGH monosomia X zenska
Prawidtowy
C1 P1 9 QF-PCR trisomia 15 zenska
rearanzacja
C2 P2 11 “Prawidtowy arr(1p36.33-p36.13)x1
43. aCGH arr(19p13.3)x3 zenska
°46,XX,(1;19)(p36.12;p13.2) rearanzacja
Cc3 P3 8 arr(1p36.33-p36.13)x3
aCGH arr(19p13.3)x1 meska
44, ca P3 7 Prawidtowy aCGH trisomia 4 meska
Cc3 P2 8 aCGH trisomia 10 meska
45. C2 P2 9 b/d aCGH trisomia 16 meska
C3 P3 6 aCGH triploidia meska

*kolejnos¢ cigzy, gdzie C1 — cigza pierwsza, C9 — cigza dziewiata

**kolejno$¢ poronienia, gdzie P1 — poronienie pierwsze, P9-poronienie dziewiate
***kariotyp partneréw — b/d — nie uzyskano informacji na temat wyniku badani
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4.4 Poszukiwanie zwigzku pomie¢dzy polimorfizmami w genach zwigzanych z trombofilia

genetycznie uwarunkowang a poronieniami samoistnymi

Wobec ogromu informacji dotyczacych zwigzku pomigdzy trombofilia genetycznie
uwarunkowang a poronieniami Samoistnymi, analizie poddano réwniez uzyskane dane dotyczace
badan genetycznych w kierunku trombofilii u pacjentek. Lacznie 46 pacjentek podato w ankiecie
informacj¢ na temat wyniku badania w kierunku polimorfizmu Leiden w genie czynnika
V krzepnigcia. Wsrdd nich u 33 wykluczono obecnos¢ powyzszej zmiany, 13 podato nosicielstwo
heterozygotycznego polimorfizmu Leiden w genie czynnika V Krzepniecia. Gdy u pacjentki nie
wystepowat powyzszy polimorfizm 57,6% wynikow badan kosmowki po poronieniu u tych pacjentek
byto prawidtowych. W grupie gdzie pacjentka byta nosicielkg polimorfizmu Leiden wynik
prawidtowy w kosmowce po ich poronieniu stwierdzano w 30,8% przypadkdéw. Roznica ta nie byta
istotna  statystycznie (p=101574). Odsetek kosmowek po poronieniu z prawidtowymi
i nieprawidlowymi wynikami badan w grupie pacjentek — nosicielek polimorfizmu Leiden
w genie czynnika V krzepnigcia oraz w grupie pacjentek z wykluczonym nosicielstwem powyzszego

polimorfizmu przedstawiono na rycinie 48.

100% . Prawidtowy wynik badania kosmowki
- - Nieprawidtowy wynik badania kosmdwki

60%

40% 4

polimorfizm Leiden polimorfizm Leiden
nieobecny u pacjentki obecny u pacjentki

Rycina 48. Odsetek prawidlowych i nieprawidlowych wynikow badan kosméwek u pacjentek z obecnym i
nieobecnym polimorfizmem Leiden w genie czynnika V krzepniecia. U pacjentek — nosicielek polimorfizmu w
genie czynnika V krzepnigcia czeSciej stwierdzano nieprawidtowe wyniki badania kosmowek (62,9%) w stosunku do
grupy pacjentek, ktore nie podawaty obecnosci polimorfizmu Leiden w genie czynnika V krzepniecia (42,2%). Roznica
ta nie byta istotna statystycznie.
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5. DYSKUSJA

5.1 Aktualny stan wiedzy dotyczacej genetycznych przyczyny poronien samoistnych

Na temat etiologii poronien samoistnych wiemy duzo, ale wcigz niewystarczajgco. Od lat 60.
ubieglego wicku, kiedy to pojawily si¢ pierwsze doniesienia na temat aberracji chromosomowych
u poronionego zarodka oraz u par doswiadczajacych poronien, znanych jest zdecydowanie wigcej
czynnikéw majacych wptyw na wystepowanie u partneréw poronien samoistnych. W bazie Pubmed
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/) poszukujgc publikacji z hastem ,,miscarriage” pojawia si¢
ponad 40000 pozycji pi$miennictwa. Gdy krag poszukiwan zawezimy o pojecie ,,genetic miscarriage”
uzyskujemy dostep do blisko 4000 publikacji. Pomimo, iz wiemy duzo wigcej na temat etiologii
poronien niz wiedzieliSmy w latach 60 XX wieku, to nadal wielu parom doswiadczajacym poronien
samoistnych nie jesteSmy w stanie odpowiedzie¢ na pytanie, co bylo przyczyna utraty ich cigzy?.
Nadal otwarte pozostaje zatem pytanie czy istnieje tzw. ,,predyspozycja do poronien” i czy faktycznie
ta ,,predyspozycja” wynika z czynnikow genetycznych?.

Wyniki badan przedstawione w niniejszej pracy pokazuja, ze najczestsza przyczyng poronien
samoistnych sg liczbowe aberracje chromosomowe u zarodkow. W zaleznosci jednak
od wywiadu potozniczego ich udzial w etiologii poronienia zmienia si¢. Im wigksza liczba
poprzednich poronien U pacjentki, tym rzadziej w kosmoéwkach identyfikujemy zmiany liczbowe
chromosomow. Fakt ten, udowodniony w niniejszej pracy, sktania do szczegodlnych poszukiwan
przyczyn utrat cigzy, innych niz aberracje chromosomowe u par, ktorych dotyka problem RPL. Pary
borykajace si¢ z problemem utrat cigzy, szczeg6lnie nawracajacych, pytaja co byto przyczyna utraty
cigzy oraz w jaki sposob mozna unikngé powtdrzenia si¢ powyzszej sytuacji?. To gtownie od lekarzy,
pacjenci oczekujg odpowiedzi na zadane pytania. W pracy zwrdcono uwagg, iz wynik badania
kosmowki po poronieniu nie tylko pozwala na okreslenie przyczyny poronienia, ale rowniez w wielu
przypadkach umozliwia okreslenie rokowania dotyczacego przebiegu kolejnych cigz u pacjentow.
Szczegdlny nacisk W pracy potozono na zbadanie czgstosci i rodzaju strukturalnych aberracji
chromosomowych, poniewaz to one aktualnic nadajg nowy, interesujgcy kierunek badan nad
przyczynami poronien — identyfikacja genoéw i ,,regiondéw” powigzanych z etiologia niepowodzen
rozrodu. Przedstawione wyniki badan kosmowki metodg aCGH pozwolity na wytypowanie regioné6w
1 genow, ktorych dalsze badania moga poszerzy¢ stan wiedzy na temat genetycznych przyczyny
niepowodzen rozrodu. W ponad potowie przypadkéw, jak udowodnity przedstawione wyniki badan,
dzigki analizie genetycznej materialu po poronieniu, odpowiedz na pytania pacjentoéw dotyczace

przyczyny poronienia staje si¢ mozliwa. Celem nadrzednym niniejszej pracy byta zatem aktualizacja
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algorytmu postepowania w zakresie badan genetycznych u par z poronieniami w wywiadzie. Jak
pokazuja wyniki badan analiza genetyczna materialu po poronieniu powinna by¢ pierwszym

elementem diagnostyki przyczyn poronien samoistnych, decydujacym o dalszy postgpowaniu u pary.

5.1.1 Porownanie wynikow badan kosmowki przeprowadzonych metoda aCGH i QF-PCR

Badanie metodg aCGH opiera si¢ na catlogenomowej ocenie kariotypu zarodka/ptodu, stad nie
dziwi fakt, iz zastosowanie powyzszej metody pozwolito na identyfikacje wigkszej liczby zmian
w materiale po poronieniu. Poréwnanie wynikow badan kosmoéwek wykonanych metoda QF-PCR

I aCGH przedstawiono na rycinie 49.

. prawidtowy

100% . nieprawidlowy

80%

60%

4A0% +

20%

QF-PCR aCGH

Rycina 49. Wyniki badania kosméwki w zaleznosci od metody jaka byla badana.
Wigkszy odsetek wynikow nieprawidtowych stwierdzono w kosméwkach badanych metodg aCGH w stosunku do tych,
ktére badane byly z zastosowaniem metody QF-PCR. Rdznica ta nie byta istotna statystycznie.

W badaniach kosmowki metoda aCGH stwierdzono wigkszy odsetek wynikow
nieprawidtowych (56,6%) w poréownaniu z wynikami badan kosmowki uzyskanymi
przy zastosowaniu metody QF-PCR (52,5%). Wbrew oczekiwaniom rdznica ta nie byta jednak istotna
statystycznie (p=0,169231). Moze to by¢ wynikiem roéznorodnosci grup analizowanych powyzszymi
metodami. Jak udowodniono w badaniach wlasnych, odsetek wynikow nieprawidtowych
w kosmowkach maleje wraz z kolejnos$cig poronienia (rycina 26 i rycina 38). W grupie kosmowek
analizowanych metodg aCGH 17,1% kosmowek stanowity materiaty po poronieniu czwartym lub
kolejnym u pacjentki, a w przypadku QF-PCR grupe kosmoéwek pochodzacych

z czwartego lub kolejnego poronienia pacjentki tworzyto zaledwie 8,6% wszystkich kosmowek
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badanych ta metoda. Najczgstszymi aberracjami chromosomowymi W obydwu grupach byty trisomie
chromosoméw autosomalnych. W badaniach metoda aCGH stwierdzane one byly
w mniejszym odsetku wszystkich wynikéw (33%) w poroéwnaniu z grupg kosmoéwek badanych
metodg QF-PCR (36%). Wyjasni¢ powyzszg roznic¢ mozna w dwojaki sposodb. W obydwu metodach
trisomie najliczniej byly identyfikowane w materialach pochodzacych z poronienia drugiego.
W badaniach metodg QF-PCR 42,9% materiatbw pochodzito z poronienia drugiego, natomiast
w badaniach aCGH 38,6% kosmowek pochodzito z drugiej utraconej przez pacjentke cigzy. Poza
tym wykonana w pracy analiza wynikow 417 badan kosmoéwek metodg aCGH, ujawnita
4 przypadki wspoétistnienia w kosmowce trisomii chromosomu autosomalnego oraz rearanzacji
strukturalnej. Kosméwki z tymi aberracjami, dla potrzeb analizy statystycznej, zaliczone zostaty
do grupy kosmowek z rearanzacjami a nie do grupy kosmowek z trisomiami, zmniejszajac tym
samym odsetek trisomii w$rod wynikow nieprawidlowych materialdéw po poronieniu. Nie mozna
takze wykluczy¢, ze w badanej przez autorke grupie kosmowek, wsrod tych w ktorych przy
zastosowaniu metody QF-PCR zidentyfikowano trisomig, w rzeczywistosci znajdowaty si¢ takie,
w ktorych dodatkowo obecne byly rowniez rearanzacje genomowe nieuwidocznione w powyzszym
badaniu. Opublikowane dotychczas wyniki badan porownujace efektywno$¢ metod klasycznej
cytogenetyki w stosunku do metody aCGH w identyfikacji zmian w kosméwce wskazuja,
iz zastosowanie metody cytogenetyki molekularnej moze ujawni¢ istnienie w materiale
po poronieniu dodatkowej, poza liczbowa, strukturalnej aberracji chromosomowej. Dhillon i wsp.
w metaanalizie pordwnujacej skutecznos$¢ hybrydyzacji genomowej do mikromacierzy w stosunku
do klasycznej oceny kariotypu, stwierdzili, iz dzigki zastosowaniu metody aCGH o 13% wigcej zmian
jest identyfikowanych w badanych kosmoéwkach w poréwnaniu do analizy kariotypu metoda
cytogenetyki klasycznej. Wsrdd tych dodatkowo identyfikowanych zmian, w dwéch przytoczonych
przez autorow przypadkach, w badaniu kariotypu stwierdzono obecno$¢ trisomii, natomiast
za pomocg metody aCGH dodatkowo w tej samej kosmowce zidentyfikowano strukturalng aberracje

chromosomowe [112].

5.1.2 Trisomie chromosomow autosomalnych w badaniu kesméwki po poronieniu

W obu grupach badanych kosméwek badanych metoda aCGH i1 QF-PCR najczesciej
identyfikowang w badaniu materialu po poronieniu trisomig byla trisomia chromosomu
16. Stwierdzono ja tacznie w 111 kosmédwkach (111/1244, 8,9%). W przypadku QF-PCR byta
to najczesciej identyfikowana zmiana chromosomowa, stwierdzono ja w 8,7% (79/827) kosmowek
badanych powyzsza metoda. W kosmoOwkach analizowanych metoda aCGH stwierdzono

ja w 32/417 kosmowek (7,7%), co uplasowato ja jako drugg co do czestosci identyfikowang zmiang,
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wystepujaca z ta samg czestoscig w kosmowkach, co strukturalne aberracje chromosomowe.
Pacjentki, u ktérych w materiale po poronieniu stwierdzano trisomi¢ 16 chromosomu stanowity grupe
kobiet mtodszych w stosunku do tych, u ktorych w kosméwce po poronieniu stwierdzano trisomie
chromosomu 21, 22 i 15. Sredni wiek wszystkich kobiet, u ktorych w kosmoéwce
po poronieniu stwierdzono trisomi¢ 16 chromosomu wynosit 32,2 lata (mediana 32) (rycina 48).
Uzyskane wyniki sa zgodne z wigkszosciag dostgpnych danych z pismiennictwa [113][114][115].
Chromosom pary 16 nalezy do grupy chromosoméw metacentrycznych (grupa E), a czestosci jego
wystepowania nie powigzano tak silnie z podwyzszonym wiekiem matki jak w przypadku innych,
gtownie akrocentycznych chromosoméw [116]. Powyzsza trisomia identyfikowana jest w okoto
1,5% wszystkich klinicznie potwierdzonych ciaz [80]. Nie obserwuje si¢ jej wsrod zywo urodzonych,
poza sytuacjami gdy u ptodu wystepuje kariotyp mozaikowy z druga, prawidtowsg linig komorkowsa
[117]. Trisomia chromosomu 16 jest, w przewazajacej wigkszosci (90%-100%), wynikiem
nondysjunkcji w | podziale mejotycznym w trakcie oogenezy [118][119].

Druga co do czgstosci, trisomig stwierdzang w badanych kosmowkach byta trisomia
21 chromosomu. Stwierdzono ja tacznie w 66 kosmowkach (66/1244, 5,3%). Trisomia powyzszego
chromosomu jest najczgsciej wystepujaca trisomig chromosomu autosomalnego, stwierdzang wsrod
zywo urodzonych dzieci, ale rowniez jest jedng z trzech najczestszych zmian chromosomowych
identyfikowanych w materiale po poronieniu [120]. W analizowanej grupie pacjentow, zarOwno
kobiety, u ktérych w kosméwce po poronieniu stwierdzano trisomi¢ chromosomu 21, jak i ich
partnerzy byli grupg starszych pacjentow (biorac pod uwage grupe wszystkich kosméwek badanych
w obu metodach) w stosunku do tych, u ktorych w kosmowkach po poronieniu stwierdzano trisomi¢
innych chromosoméw. Porownanie wieku partneréw pacjentek wykazalo istotng statystycznie
réznice (p=0,03514) pomiedzy wiekiem partneréw pacjentek, u ktorych w kosmoéwce stwierdzano
trisomie chromosomu 21 w stosunku do wieku partnerow pacjentek
ze zidentyfikowang w kosmowce trisomiag chromosomu 18. Porownujac wiek pacjentek
w zaleznosci od rodzaju stwierdzonej] w kosmowce trisomii, nie stwierdzono roznic istotnych
statystycznie (p=0,365759). Trisomia chromosomu 21, podobnie jak trisomie innych chromosomow,
najczesciej jest wynikiem nondysjunkcji w pierwszym, rzadziej drugim podziale mejotycznym
w trakcie o0ogenezy [121]. W okoto 9% przypadkow moze ona jednak wynikaé
z nondysjunkcji podczas spermatogenezy glownie na etapie II podzialu mejotycznego [122].
W zwigzku z powyzszym, w odniesieniu do ryzyka wystgpienia u potomstwa trisomii
21 chromosomu, autorzy poszukuja korelacji z podwyzszonym wiekiem ojca [123] [124]. Chociaz
w analizie poréwnawczej S$redniego wieku partnerow, w zaleznosci od rodzaju trisomii

identyfikowanej w kosmoéwce Uzyskano roznice istotne statystycznie, to nalezy mie¢ na uwadze,
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ze grupe starszych mezczyzn stanowia partnerzy starszych pacjentek, a zatem nie mozna
jednoznacznie stwierdzi¢, czy to wiek partnerow, czy jednak pacjentek wpltywa na wystgpienie
w kosmoéwece trisomii 21 chromosomu. Opierajgc si¢ jednak na przytoczonym pismiennictwie celowe
wydaje si¢ uwzglednienie informacji dotyczacej podwyzszonego wieku ojca a ryzyka trisomii
21 chromosomu u potomstwa podczas udzielania parze z niepowodzeniami rozrodu porady
genetycznej. Nadal jednak, zar6wno wyniki badan wtasnych, jak i dostgpne dane z pismiennictwa,
nie pozwalajg na ustalenie gornej granicy wieku mezczyzny, powyzej ktorej rosnie ryzyko
aneuploidii chromosomu pary 21 u potomstwa.

Na rycinie 50 przedstawiono, iz najstarszg grupg zarowno pacjentek, jak i ich partnerow wsrod
tych, u ktorych w kosmowkach po poronieniu pacjentki stwierdzano trisomie, stanowily pary, gdzie
w kosméwce stwierdzano dodatkowa kopi¢ chromosomu 21, natomiast najmtodszg
ci partnerzy, u ktorych w kosmoéwce po poronieniu zidentyfikowano trisomi¢ chromosomu
18. Chromosom pary 18 jest chromosomem submetacentrycznym i podobnie jak chromosom pary
16 kwalifikowany jest do grupy E. W odréznieniu od chromosoméw akrocentrycznych (klasa D i G)
jest on mniej podatny na nondysjunkcje w trakcie gametogenezy a tym samym wystgpowanie jego

aneuploidii wydaje si¢ mniej zalezne od podwyzszonego wieku rodzicow.
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Srednia 33,7 34,1 34,6 33,3 35,6 33,9
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Rycina 50. Mediana oraz Srednia wieku pacjentek i ich partnerow w zalezno$ci od rodzaju trisomii

zidentyfikowanej w badaniu kosmowki po poronieniu - zbiorcza analiza wszystkich wynikow badan kosmowki

metoda aCGH i QF-PCR. Najwyzsza srednig wieku stwierdzono wérdd pacjentek oraz ich partnerow,

u ktorych w kosmowce po poronieniu pacjentki identyfikowano trisomi¢ 21 chromosomu.
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Analiza wynikow badan kosmoéwek przeprowadzonych metoda aCGH wskazata, ze wsrod
czesto identyfikowanych w kosmowkach po poronieniu liczbowych aberracji chromosomowych
znajdowala si¢ trisomia chromosomu 14. Trisomia chromosomu 14 nalezy do letalnych aberracji
chromosomowych, nie opisywanych w postaci regularnej trisomii wsrod zywo urodzonych
noworodkow, opisywany natomiast w postaci mozaikowej lub czgsciowej duplikacji wsrod dzieci
z zespotami wad [125]. Dodatkowa kopi¢ chromosomu 14 zidentyfikowano w takiej samej liczbie
kosmoéwek badanych metoda aCGH, co trisomi¢ chromosomu 18 (8/138 kosmoéwek, 5,79%
wszystkich trisomii zidentyfikowanych w powyzszym badaniu). Stwierdzona czesto$¢ zgodna jest
z danymi z pismiennictwa, gdzie trisomi¢ 14 pary chromosomow plasuje si¢ w grupie czgsto
identyfikowanych aberracji chromosomowych w badaniu materialu po poronieniu [114][81].
Spostrzezenie dotyczace czgstosci wystgpowania trisomii chromosomu 14 powinno zosta¢ wzigte
pod uwagg podczas ustalania zakresu zmian majacych by¢ identyfikowanych w badaniach kosméwki,
takich jak FISH czy QF-PCR. Biorgc pod uwage czgsto$¢ jej wystepowania, analiza kopii
chromosomu 14 powinna znalez¢ si¢ wsréod zmian badanych w materiale po poronieniu
za pomoca powyzszych metod. Sredni wiek kobiet, u ktorych w kosméwce stwierdzano trisomig
14 chromosomu, okreslono na 35 lat (mediana 34,5) i byla ona wyzsza niz $redni wiek kobiet,
u ktorych w kosmoéwce stwierdzono trisomi¢ chromosomu 21 ($rednia 33,7, mediana 33).
Hassold i wsp. w badaniach korelacji wieku matki z rodzajem aberracji chromosomowych
u zarodka, trisomi¢ 14 chromosomu uplasowali w grupie liczbowych aberracji chromosomowych
najbardziej skorelowanych z podwyzszonym wiekiem matki [116].

W badaniach kosmowki metoda aCGH stwierdzono istotng statystycznie rdznice dlugosci
trwania cigzy, z ktorej pochodzita badana kosmowka w zaleznos$ci od stwierdzonego rodzaju aberracji
chromosomowej.  Istotng  rdéznice uzyskano  porownujac  dlugo$¢  trwania  ciazy
w odniesieniu do kosméwek ze stwierdzong trisomig chromosomu autosomalnego i monosomig
chromosomu X (p=0,01808) (rycina 29). Kosmoéwki, w ktorych stwierdzano monosomi¢
chromosomu X pochodzily z cigz utraconych w pdzniejszym tygodniu cigzy (Srednia 10,4 Hbd,
mediana 10) w poréwnaniu z kosmowkami, w ktorych stwierdzano w powyzszej metodzie trisomi¢
chromosomu autosomalnego (Srednia 9,2 Hbd, mediana 9). Wykonujac powyzsza korelacje
w grupie kosméwek badanych metoda QF-PCR nie stwierdzono rdznic istotnych statystycznie.
Roéznica istotna statystycznie w kosmowkach badanych metoda aCGH moze wynika¢ z faktu,
1z wsrod trisomii identyfikowanych w kosmowkach badanych powyzsza metoda znajdowaty sie
réwniez te, ktore wystepujac u zarodka powoduja obumarcie cigzy na bardzo wczesnym etapie, takie

jak np. trisomia chromosomu 2, 4,5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12 czy 20. Wsrod trisomii zidentyfikowanych
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w badaniu kosmowek metoda QF-PCR 46,4% stanowitly kosmowki ze stwierdzong trisomig
13, 18 i 21 chromosomu. Trisomie powyzszych chromosomow wystepuja istotnie czgsciej
w kosmowkach pochodzacych z cigz utraconych w pozniejszym okresie cigzy [1]. Fakt ten zostat
udowodniony w badaniach wlasnych w analizie trendu (rycina 31, rycina 44). Wraz z wzrostem
tygodnia cigzy, czg¢sciej w kosmowkach po poronieniu identyfikowane sg trisomie chromosomu
13, 18 i 21 w stosunku do trisomii innych chromosomoéw. Istotny statystycznie trend stwierdzono
zarowno w wynikach badan kosmowki analizowanych metodg aCGH jak i QF-PCR. Nie jest
to zaskakujgce, biorgc pod uwage, ze trisomie chromosomow 13, 18 i 21 sg jedynymi trisomiami
chromosoméw autosomalnych, ktére w postaci regularnej sg identyfikowane wséréd zywo

urodzonych noworodkow.

5.1.3 Podwdjne/potrojne trisomie chromosomoéw autosomalnych w badaniu kesméwki po

poronieniu

W badaniach metoda aCGH w 4 kosméwkach stwierdzono obecno$¢ podwdjnej trisomii
chromosomu autosomalnego, a w 1 zidentyfikowano dodatkowe kopie az trzech chromosomoéw.
Co cieckawe, w zadnej kosmowce badanej metoda QF-PCR nie stwierdzono tego rodzaju aberracji
chromosomowej. Mozna to czeSciowo wytlumaczyé ograniczeniem metody QF-PCR
do identyfikacji tylko zmian liczby kopii wybranych chromosomoéw. Jak pokazaty wyniki badan
aCGH wsrod 5 zidentyfikowanych podwojnych/potrdjnych trisomii w 3 przypadkach zmiany liczby
dotyczyly chromosomow, ktorych liczby kopii nie obejmowala analiza w metodzie QF-PCR
(tabela 9). A zatem nie mozna wykluczyé, ze w powyzszej metodzie kosmowki, w ktorych
stwierdzono trisomi¢ pojedynczego chromosomu, faktycznie obarczone byly trisomig wigcej niz
jednego chromosomu. Podwdjne/potrojne trisomie odpowiadajg za 0,2% do 4,2% przyczyn poronien
[126][81]. W pojedynczych przypadkach sa opisywane u zywo urodzonych dzieci, gdy wystepuje
wspotistnienie  trisomii  chromosomu autosomalnego oraz trisomii chromosomu pici.
W pracy potwierdzono, iz wystapienie podwdjnej lub potrdjnej trisomii u zarodka jest mocno
skorelowane z podwyzszonym wiekiem kobiet. Pacjentki, u ktorych w kosmowce po poronieniu
stwierdzono podwojna lub potrdjna trisomig¢ chromosomu autosomalnego stanowity najstarsza grupe
kobiet (srednia wieku 37,8 lat, mediana 37) wsrod wszystkich pacjentek, u ktorych wykonano badanie
kosmowki. Roznica wieku tych pacjentek byta istotna statystycznie w  stosunku
do sredniego wieku kobiet z innymi wynikami badan kosméwek po poronieniu, w tym takze tych,
u ktorych stwierdzono trisomi¢ pojedynczego chromosomu (<0.000001). W powyzszej analizie

statystycznej wzigto pod uwage wiekszos¢ wynikow badan kosmowek po poronieniu, niezaleznie od
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metody jaka byla analizowana — wylaczono pacjentke, u ktéorej w badaniu materiatu
po poronieniu stwierdzono monoploidi¢ oraz kariotypy 48,XXY+4 i 48, XXY,+16 z uwagi na zbyt
malg liczebno$¢ grupy (pojedyncze kosmowki). Mediang oraz $rednig wieku Kkobiet
i ich partnerow, w zalezno$ci od wyniku badania kosméwki po poronieniu, przedstawiono
na rycinie 51. Chociaz uwzgledniono na niej rowniez wyniki prawidlowe, to nalezy zaznaczyc,
ze w grupie tej moga kry¢ sie réwniez kosmoéwki z aberracjami chromosomowymi, ktére z uwagi

na ograniczenie metody QF-PCR nie zostaty za jej pomoca zidentyfikowane.
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Wiek pacjentki (lata)
Srednia 31,1 32,7 37,8 30,1 30,7 31,8 32,4 32,7
Mediana 31 33 37 29 30 32 32 33
Wiek partnera(lata)
Srednia 33,2 34,4 39,3 33 32,8 33,8 35 34,7
Mediana 33 34 38,5 32 32 33,5 36 33

*rearaniacja — grupa wszystkich (32) strukturalnych aberracji i mikrorearanzacji genomowych zidentyfikowanych w badaniu kosmowek metods aCGH
**KS — kariotyp 47, XXY

*** trisomia+monosomia — kariotyp 45,X/47,XY,+21, 45,X/47 XX,+15, 45,%/47,%XX,+21
Rycina 51. Mediana oraz $rednia wieku pacjentek i ich partnerow w zaleznos$ci od wyniku badania kosmoéowki
po poronieniu - zbiorcza analiza wszystkich wynikéw badan kosméwki metoda aCGH i QF-PCR. Najstarszg
grupe pacjentek i partnerow stanowili partnerzy, gdzie w kosmowce pacjentki stwierdzano podwdjng lub potrojng
trisomi¢ chromosomu autosomalnego. Najmlodsza grupa me¢zezyzn byli partnerzy pacjentek, u ktorych w kosmowce
po poronieniu identyfikowano triploidig. Kobiety, u ktorych w kosmowkach stwierdzano monosomig¢ chromosomu X
byty najmtodsza grupa pacjentek.
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5.1.4 Trisomie chromosomow plci w badaniu kosmowki po poronieniu

Trisomie chromosoméw pici czgsciej identyfikowane sa u ptodéw ronionych w I i Il
trymestrze cigzy, sa rzadka przyczyng utraty cigz do 12 Hbd. Fakt ten thumaczy obserwowang
w badaniach wlasnych niskg czestos¢ (0,85% w aCGH i 1,15% w QF-PCR) identyfikacji aberracji
liczbowych dotyczacych chromosomoéw pici. Do niniejszej analizy wykorzystano wyniki badan
kosméwek pochodzacych z cigz utraconych do 22 Hbd. W badaniu metodg aCGH dodatkowsg kopie
chromosomu X stwierdzono w dwoéch kosméwkach, przy czym w obu powyzsza aberracja
wspotistniata z trisomig chromosomu autosomalnego (4 1 16). W badaniach metoda QF-PCR obraz
wskazujacy na obecnos¢ w kosmowce kariotypu 47,XXY stwierdzono w 5 kosmowkach.
W metodzie aCGH nie analizowano statystycznie i nie poréwnywano z innymi kosméwkami badan
materialtdow po poronieniach, w ktorych stwierdzono kariotyp 48,XXY,t4 oraz 48 XXY,+16
z uwagi na zbyt malg liczebnos¢ grupy. W grupie kosmowek badanych metoda QF-PCR
te z kariotypem 47,XXY pochodzity z cigz ronionych na najwcze$niejszym etapie ciazy ($rednio 9,2
Hbd, mediana 9) w poréwnaniu z kosmowkami, w ktorych stwierdzono inne rodzaje aberracji
chromosomowych (rycina 42). Nalezy jednak mie¢ na uwadze fakt, ze wérod tych kosmowek moga
znajdowac¢ sie¢ takie, ktore poza aberracja liczby chromosomu pitci, majg jeszcze dodatkowa kopig
chromosomu autosomalnego. Pacjentki oraz ich partnerzy, u ktorych w kosmoéwce po poronieniu
stwierdzano dodatkowg kopi¢ chromosomu X, stanowili najstarszg grupe partneréw ($rednia wieku

kobiet 32,4 lata, srednia wieku m¢zezyzn 35 lat, mediany odpowiednio 32 i 36) (rycina 36 i r37).

5.1.5 Powtarzanie si¢ trisomii w kolejnych ciazach

Analiza wynikow badan wykonanych w ramach realizacji niniejszej pracy wykazata obecnos¢
par, u ktérych w badaniach kosmoéwek z kolejnych poronien byta trisomia, w tym u trzech par
trisomia obecna w kosméwce dotyczyta tego samego chromosomu (pary 15). Powtarzania
si¢ trisomii nie stwierdzono jednak statystycznie cze$ciej, w poroéwnaniu do sytuacji, gdzie
w badaniu materiatu z kolejnego poronienia stwierdzano inny rodzaj aberracji chromosomowej lub
nie stwierdzano nieprawidtowosci. W badaniach u Zadnej pary ze stwierdzonym powtarzaniem
si¢ trisomii, w tym trisomii chromosomu 15, w kolejnych poronieniach, nie stwierdzono
nieprawidlowos$ci w kariotypie. Nalezy zaznaczy¢ jednak, ze nie dysponowano danymi dotyczgcymi
wszystkich wynikow badan cytogenetycznych u partnerow, objetych powyzsza analiza.

Robinson i wsp. u 52 par z poronieniami nawracajagcymi (122 materialdbw po poronieniu)
spowodowanymi aberracjami chromosomowymi u 8 par stwierdzili powtarzanie si¢ aneuploidii tego

samego chromosomu. Sposrod nich, w 3 przypadkach zmiana liczby dotyczyta chromosomu pary 15.
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Autorzy szukajac dowodu na wystepowanie u niektorych par podwyzszonego ryzyka trisomii
u ptodu, ktoére nie byloby zwigzane z wiekiem matki, na podstawie opublikowanych danych nie
potwierdzili powyzszej hipotezy. Ich zdaniem, powtarzanic si¢ tej samej trisomii
w kolejnych cigzach nie stanowi dowodu na istnienie mozaikowatosci ganadalnej u jednego
z rodzicow a racze] wynika z przypadku, gdyz czgstos¢ tego zjawiska jest poroOwnywalna
z prawdopodobienstwem jego wystgpienia. Cytowane badania nie potwierdzity rowniez zwigzku
pomiedzy zmianami chromosomowymi w nasieniu a podwyzszonym ryzykiem aneuploidii
u zarodka - w zdecydowanej wigkszoSci stwierdzane u zarodka powtarzajgce si¢ trisomie byly
pochodzenia matczynego [43]. Aktualna analiza pis$miennictwa nie pozwala na wyjasnienie, dlaczego
zjawisko to zaobserwowano wlasnie w trisomii chromosomu pary 15. Rajcan-Seprovic
I wsp. badajac w swojej pracy materialy po poronieniu pacjentki-nosicielski zrownowazonej
translokacji  der(15)t(Y;15)(g12;p13) w dwoch materiatach stwierdzili obecno$¢ trisomii
chromosomu 15 u zarodka, a w jednym poronieniu jako przyczyne zidentyfikowat tetraploidie.
Wysungli tym samym podejrzenie, spekulowane roéwniez przez innych autoréw, iz nosicielstwo
zrbwnowazonej translokacji moze rowniez zwigksza¢ ryzyko trisomii i to nie tylko w odniesieniu

do nosicielstwa translokacji robertsonowskiej [43][127].

5.1.6 Monosomia chromosomu X w badaniu kosméwki po poronieniu

Monosomia chromosomu X stanowita druga co do czestosci w przypadku aCGH i trzecig
w przypadku QF-PCR, aberracje chromosomowa stwierdzang w kosmowce. Przy zastosowaniu
obydwu metod mozliwa byla identyfikacja kariotypéw mozaikowych w kosmowce z linig
nieprawidlowa 45,X. Lacznie kariotyp mozaikowy 45,X/46,XX stwierdzono w dwoch kosmowkach,
a kariotyp 45,X/46,XY w jednej. Interesujace wyniki uzyskano analizujac wiek kobiet, u ktorych
w badaniu kosmoéwek po poronieniu stwierdzono monosomig¢ chromosomu X. Pacjentki, u ktorych
w kosmoéwce stwierdzono powyzsza aberracj¢ chromosomowa, stanowily grupe najmtodszych kobiet
niezaleznie, czy kosmoéwki badane byly metodg aCGH czy QF-PCR (rycina 22 i rycina 34).
W analize zbiorczej wszystkich kosmowek, w ktorych stwierdzono monosomi¢ chromosomu
X, rowniez stwierdzono najmlodszy wiek pacjentek z powyzszym wynikiem kosmowki
po poronieniu (rycina 49). Jest to zgodne z doniesieniami z piSmiennictwa, ktére zwracajg uwage
na fakt odwrotnej zaleznosci wieku kobiety od czesto$ci wystgpowania monosomii chromosomu
X u zarodka [128][129].
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5.1.7 Poliploidie w badaniu kosmoéwki po poronieniu

W badaniach metodg QF-PCR cze$ciej niz w aCGH identyfikowano triploidi¢ (15,2%
vs 9,3%), co z duzym prawdopodobienstwem wynika z ograniczenia metody aCGH
w identyfikacji poliploidii. Poliploidie stanowig cze¢sta przyczyne poronien. Wérod nich najczgsciej
wystepuje triploidia, ktorg stwierdza si¢ w okoto 2% zaplodnien [80]. Triploidia polega
na obecno$ci dodatkowego, haploidalnego materialu genetycznego u zarodka. Dodatkowy materiat
moze by¢ pochodzenia ojcowskiego i wynika¢ z zaptodnienia komorki jajowej diploidalnym
plemnikiem lub jednej komorki jajowej przez dwa plemniki. W sytuacji, gdy dodatkowy materiat
genetycznych jest pochodzenia ojcowskiego, w cigzy obserwowa¢ mozemy obraz czg$ciowego
zasniadu groniastego, tozysko jest duze [80]. Rzadziej triploidia jest wynikiem zaptodnienia
diploidalnej komorki jajowej przez haploidalny plemnik. W tej drugiej sytuacji ptod i tozysko
sg male. Triploidia bardzo rzadko opisywana jest wsrod zywo urodzonych noworodkéw, natomiast
czesto jako przyczyna poronienia. Wérod zywo urodzonych wystepuje z czgstoscig 1:10 000 urodzen.
W przypadku triploidii pochodzenia matczynego zwykle opisuje si¢ dtuzsze przezycie noworodkow
w porownaniu z noworodkami z triploidia pochodzenia ojcowskiego. Menten i wsp. w swoich
badaniach stwierdzili, ze zastosowanie metody cytometrii przeptywowej razem w metodg aCGH
pozwala na identyfikacje w kosmowkach dodatkowo 9% triploidii, ktore nie byly widoczne
w badaniu metodg mikromacierzy [130]. Ograniczeniem metody aCGH jest ograniczona mozliwosci
identyfikacji poliploidii takich jak 69,XXX, 92,XXXX oraz 92,XXYY. Shen i wsp. publikujac
wyniki badan 436 materialtow po poronieniu metodg aCGH, stwierdzili wéréd wynikoéw
prawidtowych wigcej kosmowek z kariotypem zenskich w stosunku do kosmoéwek z kariotypem
meskim (110 v 101) [87]. Autorzy doszukuja si¢ przyczyny powyzszej roéznicy w obecno$ci
W czesci kosmowek kariotypu 69,XXX, ktory moze zostaé¢ nieidentyfikowany w badaniu aCGH.
Wobec powyzszego ograniczenia metody aCGH, wynik badania kosmowki moze by¢ uznany
za prawidlowy zenski, pomimo rzeczywistej obecnosci w kosmowce liczbowej aberracji
chromosomowej. Podobne wyniki stwierdzono w badaniach wlasnych, gdzie wsrod prawidtowych
wynikéw badan kosmoéwki analizowanych metoda aCGH w 96 (53,9%) stwierdzono ple¢ zenska,
w 82 (46,1%) pte¢ meska. Cho¢ nie mozna wykluczy¢, ze wérod wynikow prawidtowych zenskich,
znajdowaly si¢ kosmowki z kariotypem 69,XXX lub inng poliplodig, ktéra moze nie zosta¢ wykryta
w powyzszym badaniu, to podobne réznice stwierdzono takze w kosmowkach analizowanych metoda

QF-PCR (54,5% v 45,6%), co nie pozwala na jednoznaczne poparcie powyzszej tezy.
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5.1.8 Zmiany strukturalne w badaniu kosmowki po poronieniu

Identyfikacja zmian strukturalnych w kosméwkach mozliwa byta tylko w tych materiatach
po poronieniu, ktére badane byly metodg aCGH. Zmiany strukturalne stanowity trzecia
co do czgstosci zmiang chromosomowa identyfikowang w powyzsze] metodzie. Wsrod
zidentyfikowanych zmian, wigkszo$¢ stanowity zmiany o charakterze CNVS, ktorych rozmiar nie
przekraczat SMb. W pracy wytypowano wybrane geny znajdujacych si¢ w regionach CNVs, ktore
zostaly stwierdzone w badanych kosmowkach po poronieniu, a ktére zdaniem autorki mogg mieé
zwiagzek z etiologiag utraty cigzy (tabela 11). Od momentu wprowadzenia metody aCGH
do diagnostyki przyczyn poronien samoistnych trwa dyskusja na temat klasyfikacji zmian
0 charakterze CNVs. Dotychczas diagnostyka materialu po poronieniu w oparciu o metode
porownawczej hybrydyzacji genomowej do mikromacierzy opierata si¢, i nadal w wielu przypadkach
opiera si¢, na stosowaniu mikromacierzy o matej rozdzielczosci. Utatwia to interpretacje wynikow
uzyskanych badan - mozliwa jest identyfikacja duzych rearanzacji chromosomowych >1Mb,
co do ktorych patogennos$ci nie ma wigkszych watpliwosci. Wraz z pierwszymi publikacjami na temat
zastosowania aCGH o wysokiej rozdzielczo$ci, coraz czgsciej pojawia si¢ pytanie, ktore CNVs
zakwalifikowac¢ jako patogenne, ktore jako zmiang o niejasnej patogennosci, a ktore jako polimorfizm
bez znaczenia dla przebiegu cigzy i rozwoju zarodka. Viaggi i wsp. zbadali 40 kosmowek
po poronieniu pochodzacych z cigzy utraconych w | trymestrze, w ktorych w badaniu kariotypu
metodami klasycznej cytogenetyki wykluczono aberracje chromosomwe. Przy zastosowaniu aCGH
o rozdzielczosci 100kb tacznie autorzy zidentyfikowali 4SCNVs wielkosci od 120kb-4,3Mb. Wérod
nich 31 zostato przez autorow zakwalifikowanych jako czeste CNVs, natomiast 14 jako unikatowe,
nieopisane dotychczas w bazach danych analizujacych czestos¢ CNVs w populacjach. Pomimo,
1z wigkszos¢ zidentyfikowanych w cytowanej pracy zmian miato charakter czestych CNVs, autorzy
nie przekreslili jednoznacznie ich zwiagzku z etiologia poronienia [55]. W odniesieniu do rearanzacji
genomowych przyjete zostato, ze CNVs wielkosci >1Mb, de novo oraz te, w regionie ktorych
znajduja si¢ geny o funkcji istotnej dla rozwoju zarodkowego, zostaja zwykle
uznane/zakwalifikowane jako patogenne [55][63]. Przygladajac si¢ jednak rowniez tym czestym
w populacji CNVs i mniejszym niz 1Mb nie mozna jednoznacznie wykluczy¢ ich zwigzku
z niepowodzeniami rozrodu. Bagheri i wsp. analizujac 396 CNVs zidentyfikowanych przez 4 autoréw
facznie w 101 kosmowkach stwierdzili, ze wsrod nich znajduje si¢ 372 rearanzacji o charakterze
czestych CNVs i 24 rearanzacji rzadkich. Cho¢ w regionach rzadkich CNVs stwierdzili wigksza
liczbe genow w stosunku do czgstych CNVs, to ich zdaniem fakt, ze rearanzacja genomowa

wystepuje z duzg czestoScig w populacji wcale nie wyklucza jej patogenno$ci. Rowniez fakt
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wystepowania tej samej rearanzacji genomowej u zdrowego rodzica nie przesadza o jego
niepatogennym charakterze. W sytuacji, gdy CNVs zawiera geny ulegajace imprintingowi, geny
istotne dla rozwoju zarodka/tozyska lub jezeli geny w regionie CNVs ulegaja zmiennej ekspresji,
to nawet ich rodzinny charakter nie wyklucza ich powigzania z nieprawidlowym rozwojem cigzy.
Bagheri i wsp. w regionach czgstych CNVs stwierdzili obecno$¢ gendw zwigzanych m.in. z reakcja

immunologiczng i innymi procesami istotnymi dla przebiegu cigzy [63].

5.1.8.1 Rearanzacje w regionie 3p21

Wsrod  zidentyfikowanych  strukturalnych rearanzacji genomowych w 6 kosmoéwkach
stwierdzono rearanzacje w regionie 3p21. Region ten wydaje si¢ bardzo interesujacy z punktu
widzenia poszukiwania jednogenowych przyczyn poronien. Cho¢ zmiany w powyzszym regionie
chromosomowym nie zostaty dotychczas opisane w kosmoéwkach po poronieniu, to warto zwrocié
uwage na gen zlokalizowany w powyzszym locus. Gen DAG1l (OMIM* 128239) koduje
podjednostke alfa i beta dystroglikanu. Alfa dystroglikan tworzy receptor blonowy dla wirusow
z rodziny arenaviridae natomiast beta dystroglikan jest podjednostka wewnatrzbtonowsa, ktoéra
zakotwicza btong komoérkowa w macierzy pozakomoérkowej [131]. U ludzi niedobor podjednostki
alfa dystroglikanu spowodowany homozygotyczng mutacja w genie DAG1 powoduje objawy
dystrofii mig$niowych — zespolu Walker-Walburg (OMIM #616538) oraz tagodniejszej postaci
obreczowo-konczynowej typu 2B (LGMD2P) (OMIM #613818). Badania na modelach mysich
pokazaly, ze wylaczenie funkcji genu DAG1 powoduje obumarcie zarodka [104]. Poszukuje si¢
zatem zwiazku pomigdzy niezaburzong funkcjg genu DAG1 a prawidlowym procesem implantacji
zarodka i przebudowa lozyska na wczesnym etapie cigzy. Sugeruje sie, iz prawidlowy poziom
alfa-dystroglikanu moze by¢ istotny dla niezaburzonego przebiegu cigzy nie tylko na wczesnym
etapie rozwoju zarodkowego [131]. Santhanakrishnan i wsp. stwierdzili, iz poziom mRNA biatka
dagl w lozysku myszy rosnie pomigdzy 8 a 12 dniem od zaptodnienia a nastegpnie istotnie
statystycznie maleje powyzej 14 dnia [131]. Identyfikacja rearanzacji w regionie 3p21 az w szeSciu

kosmoéwkach otwiera bardzo interesujacy kierunek dalszych badan.

5.1.9 Wplyw wywiadu polozniczego pacjentki na wystepowanie aberracji chromosomowych u

zarodka i plodu

Jak udowodnity przeprowadzone analizy wynikow badan kosméwek, wraz z wzrastajacg
liczbg poprzednich poronien zmniejsza si¢ odsetek kosmowek z aberracjami chromosomowymi

(rycina 27 i rycina 40). W badaniach kosmoéwek metoda QF-PCR nie stwierdzono istotnego
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statystycznie trendu analizujgce odsetek wynikéw nieprawidtowych w zaleznosci od kolejnosci
poronienia, z ktorego pochodzit badany material. W obu grupach kosméwek badanych zaréwno
metodg aCGH jak i QF-PCR zauwazono jednak malejacy odsetek kosméwek z aberracjami
chromosomowymi wraz ze wzrastajacg liczbg poprzednich poronien. Przemawia to za stuszno$cia
tezy, iz przyczyna poronien nawracajacych sa inne, poza chromosomowe lub nawet pozagenetyczne
czynniki [1].

Najwicksze prawdopodobienstwo identyfikacji aberracji chromosomowej u zarodka jest
w grupie kosmowek pochodzgcych z cigz utraconych na etapie cigzy wczesnej tj. 7-12 Hbd
(tabela 13 i tabela 19). W badaniach metoda aCGH w ponad 60% kosmoéowek pochodzacych z cigz
utraconych w powyzszym okresie, zidentyfikowano aberracj¢ chromosomowa. W badaniach
QF-PCR odsetek kosmowek z aberracjami, z cigz ktore zostaly utracone pomiedzy 7-12 Hbd byt
nieznacznie nizszy (55,4%). Najmniej wynikow nieprawidtowych stwierdzono w kosméwkach z cigz
utraconych >=12 Hbd (grupa Ill). Stanowi to potwierdzenie tezy, iz im pdzniejszy tydzien utraty
cigzy, tym mniejsze prawdopodobienstwo identyfikacji aberracji chromosomowej u zarodka.

Analizujac wyniki badan kosmoéwki w zaleznosci od deklarowanego przez pacjentki sposobu
uzyskania ciazy, z ktorej pochodzit badany material, najwigkszy odsetek wynikéw nieprawidtowych
(66,6% w aCGH i 81,8% w QF-PCR) stwierdzono w grupie kosméwek z cigz uzyskanych dzigki
inseminacji nasieniem partnera (tabel 16, tabela 22). Poniewaz w grupie kosméwek z cigz uzyskanych
dzigki zastosowaniu IVF odsetek wynikow prawidtowych 1 nieprawidtowych byt taki sam (aCGH)
lub zblizony (QF-PCR) nie mozna jednoznacznie stwierdzi¢, czy zastosowanie metod
wspomaganego rozrodu zwigksza ryzyko wystepowania aberracji chromosomowych u zarodka.
Opisano zwigkszong czestos¢ disomii chromosoméw w nasieniu mezczyzn z zaburzeniami
spermatogenezy. Rubio i wsp. w grupie me¢zezyzn z oligozoospermig stwierdzili w plemnikach
zwigkszong czestos¢ disomii chromosoméw pici oraz chromosoméw pary 18 i 21 [46]. Zebrane
od pacjentek dane nie zawieraly informacji na temat wynikéw badania nasienia. Nie mozna zatem
jednoznacznie poprze¢ tezy, postawionej m.in. przez cytowanych powyzej autorow, ze mezczyzni
z nieprawidtlowymi wynikami badania nasienia sg w grupie podwyzszonego ryzyka wystgpienia
aneuploidii u potomstwa. Bettio i wsp. analizujac wyniki badan kariotypéw 277 kosmowek, nie
stwierdzil znaczacych roznic w czesto$ci aberracji chromosomowych w grupie kosmowek
pochodzacych z cigz uzyskanych w sposob naturalny, w stosunku do tych uzyskanych przy pomocy

technik zaptodnienia pozaustrojowego [132].
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5.1.10 Wyniki badan kariotypu u partneréw doswiadczajacych poronien samoistnych.

W badaniach wlasnych u 647 par uzyskano dane dotyczace wynikoéw kariotypdéw. Uzyskane
w ankietach dane pozwolit ma stwierdzenie nosicielstwa aberracji chromosomowych
u 26 pacjentow (tabela 25), co stanowito 4% wszystkich uzyskanych wynikow. U 18 stwierdzono
nosicielstwo translokacji, u 6 zidentyfikowano kariotyp mozaikowy a u 2 pacjentek w badaniu
kariotypu stwierdzono nosicielstwo inwersji. Translokacje wystepowaly nieznacznie czgsciej
u kobiet. Wynik uzyskanych danych sg kolejnym potwierdzeniem faktu, iz aberracje chromosomowe
sa stwierdzane czg$ciej u par doswiadczajacych niepowodzen rozrodu w stosunku do grupy bez
niepowodzen  cigzowych ~w  wywiadzie.  Znalezienie  aberracji ~ chromosomowej
u jednego z partnerdw, cho¢ plasuje par¢ w grupie podwyzszonego ryzyka niezrOwnowazenia
materiatu genetycznego u zarodka to wcale nie przesadza o przebiegu kolejnych cigz [75].

Badanie cytogenetyczne jest wykonywane celem ewentualnej klasyfikacji pacjentow
do grupy podwyzszonego ryzyka niezréwnowazenia materialu genetycznego u potomstwa.
To niezrownowazenie u zarodka/ptodu w gtéwnej mierze doprowadza do poronienia/obumarcie
cigzy, cho¢ w niektorych przypadkach moze rowniez skutkowaé posiadaniem przez par¢ chorego
potomstwa. Czg¢stos¢ nosicielstwa zrownowazonych aberracji chromosomowych w populacji ogolnej
szacuje si¢ na 0,5% natomiast wérdd par doswiadczajacych przynajmniej dwoch utrat cigzy odsetek
aberracji chromosomowych okresla si¢ na 3-5%. Najczesciej wsrdd nich identyfikuje si¢ translokacje,
szczegblnie translokacje robertsonowskie, ktore dotycza chromosoméw akrocentrycznych.
Translokacje czesciej stwierdza si¢ wsrod kobiet doswiadczajacych poronien nawracajgcych niz
wsrod mezezyzn. Nosicielstwo translokacji  zrownowazonej u mezczyzn zwykle prowadzi
do zaburzen spermatogenezy, a co za tym idzie do zaburzen ptodnosci [133]. Carp i wsp. w badaniach
retrospektywnych 916 par do§wiadczajacych co najmniej trzech utrat cigzy, u ponad 10% stwierdzili
obecno$¢ aberracji chromosomowej, z czego najczesciej wystgpowaty translokacje (52% wynikow
nieprawidlowych), inwersje 1 kariotypy mozaikowe stwierdzil odpowiednio u 26% 1 22% pacjentow
z nieprawidtowym kariotypem [134]. Tak wysoki odsetek nieprawidtowych kariotypow w badanej
grupie autor wyjasnial doborem grupy badanej — pacjenci z osrodka wysokiej referencyjnosci,

kierowani po wykluczeniu innych, pozagenetycznych przyczyn poronien nawracajacych.
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Tabela 25. Zestawienie wszystkich nieprawidlowych wynikéw badan kariotypu pacjentek i ich partneréw, niezaleznie od metody jaka kosmowka byla badana.
W tabeli uwzglgdniono kolejnos¢ poronienia, z ktérego pochodzit badany materiat oraz sposob uzyskania cigzy, z ktorej pochodzita badana kosmowka. Lacznie stwierdzono
26 par, u ktérych jeden z partneréw byl nosicielem aberracji chromosomowej. W przypadku nosicielstwa zmiany chromosomowej u jednego z partnerow w wigkszosci

kosmowek po poronieniu u pacjentki nie stwierdzano nieprawidtowosci chromosomowych.

Lp Kariotyp pacjentki * Kariotyp partnera * Kolejnos¢ Sposéb Metoda Wynik badania kosmoéwki****
Rodzaj aberracji chromosomowej poronienia** zaptodnienia*** bada’nia .
kosmoéwki
TRANSLOKACIJE
1. P 46,XY,t(15;17) P1 naturalne QF-PCR prawidtowy
2. P 46,XY,1(4;8) P3 naturalne QF-PCR prawidtowy
3. naturalne QF-PCR
P 46,XY,t(1;5;18) P2 > 1 roku staran o cigze trisomia 16
4. P 46,XY,t(8;10) P2 naturalne QF-PCR prawidtowy
5. naturalne QF-PCR
P 46,XY,t(10;14) P2 > 1 roku staran o cigze prawidtowy
6. P 46,XY,t(11;22) P3 naturalne QF-PCR prawidtowy
7. | 46,XX,t(3;15) P P2 naturalne QF-PCR prawidtowy
8 | 46,XX,t(4;8) P P2 naturalne QF-PCR trisomia 13
9. | 46,XX,t(15;21) P P2 naturalne QF-PCR trisomia 21
10. | 46,XX,t(12;15) P P4 naturalne QF-PCR prawidtowy
11. | 46,XX,t(6;14) P P2 naturalne QF-PCR prawidtowy
12. P naturalne QF-PCR
46,XX,t(6;15) P6 > 1 roku staran o cigze prawidtowy
13. | 46,XX,t(1;2) P P2 naturalne QF-PCR prawidtowy
14. | 46,XX,t(15;16) P P2 naturalne aCGH rearanzacja + trisomia 16
> 46,XX,t(1;19) p P2 naturalne aCGH rearanzacja
P3 rearanzacja
16. | 46,XX,t(2;9) P P2 naturalne aCGH rearanzacja
17. P 45,XY,t(21;22) P1 naturalne aCGH monosomia X
18. P 46,XY,t(13;14) P1 IVF aCGH prawidtowy




KARIOTYPY MOZAIKOWE

19. P naturalne

45,X[4]/46,XX[46] P1 > 1 roku staran o cigze QF-PCR trisomia 16
20. | 45,X[3]/46,XX[47] P P2 naturalne QF-PCR prawidtowy
21. P 47,XXY[2]/46,XY[48] P4 naturalne aCGH prawidtowy
22. P 45,X[3]/46,XY[47] P3 naturalne aCGH trisomia 15
23. P 45,X[3]/46,XY[47] P2 naturalne QF-PCR prawidtowy
24. P4 inseminacja

P nasieniem partnera QF-PCR
trisomia 16
46,XX,+21,der(21;21)[3]/46,XX[47] P> naturalne prawidfowy
INWERSIJE

25. | 46,XX,inv(3) P P1 IVF QF-PCR prawidtowy
26. | 46,XX,inv(12) P P2 naturalne aCGH trisomia 2

*P — kariotyp prawidlowy
** P1-P6 kolejnos¢ poronienia, gdzie P1-poronienie pierwsze, P6 — poronienie szoste
***|VF — zaptodnienie pozaustrojowe
****g7czegolowy opis rodzaju rearanzacji zidentyfikowanych w kosmowce po poronieniu u partneréw — nosicieli aberracji chromosomowych przedstawiono w tabeli 14.
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5.2 Nowy algorytm diagnostyczny w zakresie badan genetycznych u par doswiadczajacych

poronien samoistnych

Z przeprowadzonej analizy wynikow badan kosmowki wynika, ze wigkszo$¢ wynikow
nieprawidlowych w kosmowce po poronieniu wystepuje wsrod partneréw z prawidtowymi wynikami
badan kariotypu. Wyjatek stanowig strukturalne aberracje chromosomowe, ktore statystycznie
czesciej wystepuja w kosmoéwcee w przypadku nosicielstwa przez rodzica, a gtdwnie matke aberracji
chromosomowej. A zatem nieprawidlowosci w kariotypie stwierdzane s3 zdecydowanie
| statystycznie cz¢sciej W przypadku, gdy przyczyng poronienia jest strukturalna rearanzacja
genomowa u zarodka w stosunku do sytuacji gdy kariotyp zarodka jest prawidlowy. Wyniki analiz
wykonanych w ramach realizacji niniejszej pracy pokazaty, ze gdy w kosmoéwce po poronieniu
stwierdzono strukturalng aberracje¢ chromosomowa, u 19% (4/21) par stwierdzono nosicielstwo
aberracji chromosomowej u jednego z partnerdw. Znacznie mniejszy odsetek nieprawidtowych
kariotypow wsrdd partnerow (1,9%, 2/106) stwierdzono gdy Kariotyp zarodka/ptodu w badaniu
kosmowki po poronieniu metodg aCGH okreslany byt jako prawidlowy. Zalezno$¢ tg zanalizowano
tylko dla grupy wynikéw badan kosmoéwki wykonanych metodag aCGH z uwagi na fakt, iz tylko
ta metoda umozliwia identyfikacje strukturalnych rearanzacji genomowych.

Wedlug przyjetego aktualnie standardu, badanie kariotypu u partnerow ma na celu
identyfikacj¢ zrownowazonych aberracji chromosomowych u ktérego§ z nich, co docelowo
ma przelozy¢ sie na okreslenie rokowania dotyczacego przebiegu kolejnej ciazy, ryzyka kolejnych
poronien oraz ryzyka zwigzanego z urodzeniem dziecka z niezrOwnowazona aberracja
chromosomows. Amerykanskie Towarzystwo Medycyny Rozrodu (ASRM) w swoich
rekomendacjach wydanych w 2012r. a zatem ponad 6 lat temu, juz zwrécito uwage na fakt,
1z wysoki odsetek poronionych cigz obarczonych jest aberracja chromosomowa, natomiast maty
odsetek partneréw do$wiadczajacych poronien jest nosicielem zmiany chromosomowej [2]. Wydaje
si¢, ze wazniejszymi czynnikami decydujacymi o przebiegu ciazy sa wiek matki, liczba poprzednich
poronien, kariotyp poronionego zarodka niz kariotyp obojga rodzicéw. Shen i wsp. w swoich
badaniach 436 kosmowek po poronieniu zmiany strukturalne stwierdzili w 5,3% wynikoéw
nieprawidtowych. Wéréd 23 zidentyfikowanych w kosméwkach zmian strukturalnych u 17 par
uzyskano informacje na temat wynikow kariotypow. Dwoch partneréw bylo nosicielem
zrownowazonej translokacji widocznej w klasycznym badaniu kariotypu, natomiast u dwoch
kolejnych nosicielstwo submikroskopowej zréwnowazonej translokacji stwierdzono w metodzie

FISH dopiero po analizie wyniku badania kosmowki po poronieniu [87]. Powyzszy wynik, zdaniem
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autorow, stanowi uzasadnienie do stosowania catogenomowych, wysokorozdzielczych technik
molekularnych w ocenie kariotypu plodu celem identyfikacji zmian w materiale po poronieniu
mogacych sugerowa¢ zmiany submikroskopowe u jednego z rodzicow. W badaniach wiasnych
aberracje chromosomowe i mikrorearanzacje chromosomowe stwierdzono w 56,6% materiatow
po poronieniu badanych metoda aCGH. Zdecydowana wigkszo$¢ z nich stanowily aneuploidie
i poliploidie, a =zatem zmiany, ktére powstaja na etapie gametogenezy, zwykle
bez zwigzku z nosicielstwem zmian chromosomowych u rodzicow. Biorgc zatem po uwage fakt,
ze wigkszos$¢ identyfikowanych w materiale po poronieniu zmian ma charakter zmiany de novo,
identyfikacja liczbowej aberracji chromosomowej w materiale po poronieniu moze juz na tym etapie
diagnostyki pozwoli¢ na udzielenie rodzinie porady genetycznej. Z drugiej strony, niewykrycie
u zarodka/ptodu zmiany chromosomowej powinno by¢ sygnatem do rozpoczecia wielokierunkowej,
pozagenetycznej diagnostyki u pary doswiadczajacej poronienia [114]. Popescu i wsp. W najnowszej
pracy opublikowanej na tamach Human Reproduction udowadniaja, ze zbadanie materiatu
po poronieniu metodg aCGH jako pierwszy etap diagnostyki pary z niepowodzeniami rozrodu
w diagnostyce przyczyn poronien obniza koszty diagnostyki pary o nawet 50% [135]. Aktualnie wiele
osrodkow zajmujacych si¢ diagnostyka par doswiadczajacych poronien proces diagnostyczny
przyczyn niepowodzen rozrodu rozpoczyna od badania genetycznego materialu po poronieniu
i to wynik tego badania decyduje o dalszym postepowaniu w zakresie rowniez badan genetycznych
u partnerow [9]. W przypadku, gdy w materiale po poronieniu wykluczona zostanie obecno$¢
aberracji chromosomowej 1 rearanzacji genomowej, para ma wszcze¢ta pelna, pozagenetyczng
diagnostyke w kierunku przyczyn poronien w tym miedzy innymi badania z krwi kobiety w kierunku
zespotu antyfosfolipidowego, oznaczenie poziomu TSH 1 w wybranych sytuacjach przeciwcial anty-
TPO, oznaczenie poziomu glukozy na czczo lub Hbza, poziomu prolaktyny i in. [9]. Prawidtowy
wynik badania kosmowki po poronieniu metoda aCGH nie stanowi wskazania do badania kariotypu
u partnerow. W przypadku stwierdzenia u zarodka liczbowej aberracji chromosomowej rowniez
odstepuje sie od dalszych poszukiwan genetycznych nieprawidtowosci wsrdd partneréw poniewaz
znaleziono przyczyne poronienia. Gdy natomiast u poronionego zarodka/ptodu identyfikuje¢ sie
niezrownowazong strukturalng aberracje chromosomowa u obojga partneréw wykonuje si¢ badanie
kariotypu celem poszukiwania aberracji chromosomowych. Wyniki badan wiasnych potwierdzaja
stuszno$¢ powyzszego postgpowania i pozwalajg zdaniem autorki na zaproponowanie nowego
algorytmu postepowania diagnostycznego w zakresie badan genetycznych u par doswiadczajacych
poronien samoistnych, gdzie decydujace znaczenie ma wynik badania genetycznego kosmowki po

poronieniu metodg aCGH (rycina 52).
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Rycina 52. Propozycja algorytmu postepowania diagnostycznego w zakresie badan genetycznych u par doswiadczajacych poronien w oparciu o wynik badania
genetycznego kosméwki po poronieniu
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Nosicielstwo translokacji u jednego z partnerow jest czynnikiem zwigkszajacym ryzyko
poronien. Opcja ,terapeutyczng” proponowana aktualnie parom do$wiadczajacym poronien,
u ktérych jeden z partneréw jest nosicielem zréwnowazonej aberracji chromosomowej, jest
diagnostyka preimplantacyjna (PGD). Diagnostyka preimpalntacyjna pozwala na zbadanie materialu
genetycznego komorki jajowej przed zaptodnieniem lub zarodka przed wprowadzeniem do jamy
macicy. W odroznienie od skryningu preimplantacyjnego (PGS), metoda diagnostyki
preimpalnatcyjnej nakierowana jest na identyfikacje konkretnej zmiany genetycznej, ktorg
podejrzewamy u zarodka na podstawie obcigzonego wywiadu rodzinnego. W przypadku nosicieli
translokacji zréwnowazonej poktadano nadziej¢ w PGD jako metodzie, ktéra zwigkszy odsetek
zdrowych, zywo urodzonych dzieci w$rdd nosicieli translokacji poprzez wykluczenie zarodkow
obarczonych niezrownowazong aberracja chromosomowsg. lkuma i wsp. porownali grupe
89 pacjentdw — nosicieli translokacji zrownowazonych. U 52 do zaptodnienia doszto w sposob
naturalny, 37 zdecydowato si¢ na zaptodnienie metoda IVF z poprzedzajacym PGD. Autorzy
stwierdzili poréwnywalny (65,4% v 67,6%) wspotczynnik zywych urodzen (LBR — live birth rate)
w obydwu grupach [136]. Nasuwa si¢ zatem pytanie jaki jest cel badania kariotypu u partnerow
doswiadczajacych poronien skoro zastosowanie metody PDG nie zwigksza znaczaco wspodtczynnika
LBR u par z nosicielstwem translokacji?. Autorzy sg zgodni, iz nosicielstwo translokacji zwigksza
ryzyko poronien, a zastosowanie u pary IVF z PGD zmniejsza odsetek cigz poronionych u nosicieli
translokacji, plasujac je w wartosciach obserwowanych w populacji ogélnej [137][9]. Fischer i wsp.
analizujac wyniki PGD wsrdéd par — nosicieli zréwnowazonych aberracji chromosomowych
doswiadczajacych trzech lub wigcej utrat cigzy, stwierdzili, iz po zastosowaniu diagnostyki
preimplantacynej znaczgco obniza si¢ wspolczynnik utrat cigzy (miscarriage rate)
w stosunku do poprzednich cigz pacjentow wiaczonych do badania (13% v 88,5%) oraz znacznie
skraca to czas oczekiwania na uzyskanie cigzy (< 3miesigcy vs 6 lat) [138]. Z punktu widzenia jednak
wspotczynnika LBR, gdy w materiale po poronieniu u nosiciela zrownowazonej aberracji
chromosomowej nie stwierdzimy zmian chromosomowych, zastosowanie techniki PDG wydaje si¢
nieuzasadnione [134].

Badanie materialu po poronieniu ma nieoceniong warto$¢ diagnostyczna, rokownicza ale
réwniez naukowa. Pozwala na okre$lenie przyczyny utraty cigzy oraz na okreslenie rokowania dla
pary dotyczacego przebiegu kolejnych cigz. Poznanie kariotypu poronionego zarodka pozwala
roOwniez na stale poszerzanie naszej wiedzy na temat nowych mechanizmow zwigzanych
z zaburzeniami rozrodu u pacjentéw. Nie bez znaczenia jest dobor metody diagnostyki genetycznej
jaka zostanie zbadany material genetyczny kosmoéwki po poronieniu. Jak pokazaty wyniki niniejszej

pracy, zdecydowanie lepszg warto$¢ diagnostyczng ma technika catlogenomowej, wysokorozdzielcze;j
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oceny  kariotypu jaka jest metoda aCGH. Ponad  10-letnie  doswiadczenia
z zastosowaniem metody aCGH w badaniu kosméwki po poronieniach w diagnostyce ich przyczyn
pozwolilo na stwierdzenie, iz badanie to powinno sta¢ si¢ nieodtgcznym, etapem diagnostyki u par
doswiadczajacych poronien. Biorgc jednak pod uwage wysoki koszt badania, aktualny brak
mozliwos$ci finansowania badania genetycznego kosmowki po poronieniu przez Narodowy Fundusz
Zdrowia oraz opierajac si¢ na doswiadczeniu innych autordéw, badanie takie powinno by¢ zalecane
u wszystkich par w toku diagnostyki po drugiej utracie cigzy [139][140]. Otrzymanie informacji
na temat obecno$¢ zmian w materiale genetycznym u poronionego zarodka, pozwala
na ukierunkowanie dalszych badan u pary. Fakt ten potwierdzity wyniki badan wykonanych
w ramach realizacji niniejszej pracy. Nalezy jednoczesnie zaznaczy¢, ze celem autorki nie byto
umniejszanie wazno$ci badania kariotypu W  postepowaniu  diagnostycznym u  par
z niepowodzeniami rozrodu. Badanie to nadal powinno by¢ waznym elementem diagnostyki. Warto
jednak rozwazy¢ doboér kryteriow do badania cytogenetycznego u par z niepowodzeniami rozrodu.
Samo kryterium ilosci poronien W wywiadzie wydaje si¢ by¢ niewystarczajace. W przypadku, gdy
badanie genetyczne kosmowki metoda aCGH stanie si¢ pierwszym etapem diagnostyki par
doswiadczajacych poronien, badanie kariotypu u partnerow powinno by¢ wykonywane gtéwnie
w przypadku stwierdzenia u zarodka aberracji strukturalnej. Jak pokazaly wyniki niniejszej pracy,

jest to grupa najwyzszego ryzyka posiadania aberracji chromosomowej W badaniu kariotypu.
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6. WNIOSKI

1. Aberracje chromosomowe u zarodka/ptodu sg najczestsza przyczyng poronien samoistnych.

2. Wraz z wzrastajaca liczbg poprzednich poronien u pacjentki maleje czesto$¢ identyfikacji
aberracji chromosomowych u zarodka/ptodu.

3. Liczbowe aberracje chromosomowe sa zwykle stwierdzane w materiale po poronieniu
U pacjentow z prawidtowymi wynikami badan kariotypu. W przypadku, gdy przyczyna utraty
cigzy sg strukturalne rearanzacje genomowe u zarodka/ptodu para ma podwyzszone ryzyko
nosicielstwa zrbwnowazonej aberracji chromosomowej w kariotypie.

4. W regionach, ktore u zarodka/ptodu ulegly rearanzacjom genomowym znajduja si¢ regiony
krytyczne zwigzane ze znanymi zespolami mikrodelecyjnymi/mikroduplikacyjnymi oraz
geny, ktore moga by¢ powigzane z prawidlowym rozwojem zarodkowym.

5. Badanie genetyczne metodg aCGH materiatu po poronieniu celem ustalenia jego przyczyny
powinno stanowi¢ poczatkowy i nicodlgczny etap genetycznej diagnostyki u par

doswiadczajacych poronien, decydujacy o dalszym postepowaniu u pacjentow.
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7. STRESZCZENIE

Poronienia samoistne s3 czestym powiktaniem przebiegu cigzy. O wadze problemu §wiadczy¢
powinien fakt, ze 10-25% Kklinicznie potwierdzonych cigz Kkonczy si¢ poronieniem,
a odsetek cigz utraconych na etapie cigzy biochemicznej, czyli przed jej rozpoznaniem klinicznym,
moze by¢ nawet kilkakrotnie wickszy. Badania nad poznaniem etiologii poronien trwaja od lat.
Pomimo obserwowanego w ostatnim dziesigcioleciu intensywnego rozwoju badan genetycznych,
obrazowych, biochemicznych czy immunologicznych, nadal w wielu przypadkach lekarz nie jest
w stanie odpowiedzie¢ pacjentom na pytanie, CO bylo przyczyng utraty ich cigzy.

Zmiany liczby i struktury chromosomoéw u zarodka sg najczestsza przyczyna poronien
samoistnych. Identyfikujemy je w 45%-70% kosmowek po poronieniu. Zmiany liczbowe stwierdzane
u poronionego zarodka moga mie¢ charakter aneuploidii (trisomie, monosmia chromosomu X) lub
poliploidi. Wraz z wprowadzeniem do badan materiatu po poronieniu diagnostyki catogenomowej,
wysokorozdzielczej metody oceny kariotypu jaka jest porownawcza hybrydyzacja genomowa
do mikromacierzy (aCGH), zakres identyfikowanych w kosmdéwkach po poronieniu zmian poszerzyt
si¢ o grupe strukturalnych, czesto submikroskopowych aberracji chromosomowych.

Celem pracy bylo okreslenie czestoSci wystgpowania aberracji chromosomowych
1 rearanzacji genomowych w grupie tacznie 1244 kosméwek po poronieniu. Analizie statystycznej
poddano wyniki badan kosméwek wykonane w latach 2011-2016 w Laboratorium Centrum Genetyki
Medycznej Genesis w Poznaniu. Materiaty po poronieniu badane byly dwoma metodami aCGH (417
kosméwek) 1 QF-PCR (827 kosmoéwek). W pracy skorelowano wyniki uzyskanych badan
genetycznych kosmoéwki m.in. z danymi dotyczacymi wieku pacjentek, ktoérych materiat
po poronieniu byt badany, wywiadu dotyczacego przebiegu ciazy, z ktorej pochodzil badany materiat
oraz danymi dotyczacymi sposobu zakonczenia poprzednich cigz pacjentki. Przedstawiono réwniez
wyniki badan kariotypu pacjentek dos§wiadczajacych poronien oraz ich partnerow.

Na podstawie badan wykonanych w ramach realizacji niniejszej pracy stwierdzono,
ze trisomie sg najczestsza liczbowg aberracjg chromosomowsg stwierdzang w materiale
po poronieniu. Dodatkowe kopie chromosoméw autosomalnych stwierdzano w 33% kosmowek
po poronieniu, ktére badane byly metoda aCGH i 36% kosmowek analizowanych metoda
QF-PCR. Najliczniejsza grupa trisomii stwierdzanych w kosmowkach po poronieniu byty dodatkowe
kopie chromosomu 16 stwierdzone tgcznie w 8,9% badanych kosmowek.

Jak udowodniono w pracy, aberracje strukturalne stanowig trzecig co do czgstosci aberracje
chromosomowg stwierdzang w kosmowkach po poronieniu. Identyfikowane one byly tylko

w kosmowkach badanych metoda aCGH. Pacjenci, u ktorych w kosmowce po poronieniu pacjentki
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stwierdzano strukturalng aberracj¢ chromosomowa, to grupa o wysokim ryzyku nosicielstwa
aberracji strukturalnej w kariotypie — zwykle, cho¢ nie zawsze, o charakterze zréwnowazonym.
U 19% pacjentow, u ktorych w kosmowce po poronieniu pacjentki wykazano obecnos¢ strukturalnej
aberracji chromosomowej, stwierdzono w badaniu kariotypu obecno$¢ aberracji chromosomowej,
najczesciej translokacji zrbwnowazonych. Wykrycie u poronionego zarodka zmian strukturalnych,
pozwala zatem na okreslenie wskazan do badan genetycznych u par do$wiadczajacych poronien.
Analiza wynikow badan kosméwek metoda aCGH pozwolita rowniez na wytypowanie przez autorke
regionow 1 genow mogacych by¢ powigzanych z etiologia poronien samoistnych. Na szczegolng
uwage, zdaniem autorki zastluguje rearanzacja chromosomowa w regionie 3p21, ktora zostata
stwierdzona tacznie w 6 kosmowkach po poronieniu badanych metoda aCGH.

Kolejnym celem pracy bylo okreslenie czestosci wystgpowania aberracji chromosomowych
1 rearanzacji genomowych w kosméwkach po poronieniu u pacjentek do$wiadczajacych poronien
nawracajacych. W analizie trendu potwierdzono, iz im wigksza liczba poprzednich poronien
u pacjentki, tym mniejsze prawdopodobienstwo wystapienia u poronionego zarodka aberracji
chromosomowej. Zwrdcono zatem uwage, ze wS$rod pacjentdow doswiadczajacy poronien
nawracajacych, powinno si¢ szczegoélnie poszukiwa¢ innych przyczyn niepowodzen rozrodu niz
aberracje chromosomowe i mikrorearanzacje genomowe U zarodka.

Wyniki badan zrealizowanych w ramach przedstawionej pracy pozwolity na stwierdzenie,
ze badanie materialu po poronieniu jest waznym elementem diagnostyki u par do§wiadczajacych
poronien samoistnych. Badanie to pozwala na okreslenie rokowania dotyczacego przebiegu
kolejnych cigz oraz okresla wskazania do wykonania badan genetycznych u partnerow, u ktorych
mialo miejsce poronienie. A zatem badanie kosmdwki po poronieniu powinno stac¢ si¢ pierwszym
1 decydujacym o dalszym postgpowaniu, elementem diagnostyki u par z poronieniami samoistnymi

w wywiadzie.
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8. SUMMARY

Spontaneous miscarriages are the most common complication of pregnancy. 10-25% of
clinical confirmed pregnancies end with miscarriage. What is more the percentage of pregnancy loss
on the biochemical stage (before it’s clinical recognition) can be even higher. The research on
etiology of pregnancy loss have been conducted for years. Despite the fact that in the last ten years
the development of genetic, radiological, biochemical and immunological research have intensified,
doctors are still unable to provide patients with the answer regarding pregnancy loss.

Changes in number and structure of embryo’s chromosomes are the most common cause of
spontaneous miscarriages. It is possible to identify 45%-70% of chorions after pregnancy loss. The
numerical changes can be aneuploidy (trisomy, monosomy X) or polyploidy. After introducing high
resolution whole genome karyotype identification method, such as array CGH, for miscarriage
sample tests, the scope of identified chorion changes increased by structural, submicroscopic
chromosomal aberration group.

The aim of this study was to determine the frequency of occurrence of chromosomal
aberrations and genomic rearrangements in the group of 1244 chorions after miscarriage. All the
results of research conducted between 2011-2016 in Laboratorium Centrum Genetyki Medycznej
Genesis w Poznaniu underwent statistical analysis. The samples were tested by aCGH (417 chorions)
and QF-PCR (827 chorions). The results of genetic chorion research were correlated with the data
such as for example: referring to the age of patients who suffered from miscarriage, the course of
pregnancy and the number of prior pregnancy losses.

On the basis of conducted research it was stated that trisomies are the most common numerical
chromosomal aberration identified in spontaneous miscarriage samples. The trisomies were found in
33% of chorion samples tested by aCGH method and 36% were found in chorion samples tested by
QF-PCR method. Majority of aneuploidy were 16" chromosome trisomies, which were identified by
8,9% of tested samples.

As it was stated structural aberrations are third, when it comes to frequency, chromosomal
aberrations detected in spontaneous miscarriage material (tested only with aCGH method). The
couples whose miscarriage material had structural chromosomal aberration are in high risk group of
having some form of structural aberration in their karyotype (usually but not always balanced). In
this study the author identified that if there was structural aberration in chorion present then 19% of
female patients or their partners had changes in their karyotype (most often as balanced translocation).
Detection of structural changes in miscarried fetus allows to identify recommendations for further

genetic diagnosis for couples suffering from spontaneous miscarriage. The author of the paper marked
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out regions and genes possibly related with etiology of pregnancy loss. Worth mentioning is the fact
that in 6 chorions, tested with aCGH method, rearrangement in 3p21 chromosomal region were
identified.

The next aim of this study was to determine the frequency of chromosomal aberration and
structural rearrangement in material after spontaneous miscarriage from couples suffering from
recurrent pregnancy loss. The larger the number of previous miscarriages the lower the probability of
finding chromosomal aberration in fetus. That leads to an observation that among couples suffering
from recurrent pregnancy loss chromosomal aberrations and genomic rearrangements should not be
treated as primary causes of miscarriage. That is why other causes should be taken under
consideration.

To conclude the genetic tests of chorions after spontaneous miscarriage are a vital element of
diagnostic for couples experiencing pregnancy loss. It allows to forecast the course of future
pregnancy and indicates conducting genetic tests by couples. Therefore chorion test should be the
most crucial diagnostic element in search of etiology of spontaneous miscarriage.
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Udzialem Ludzi oraz preepisy ICH GCP.

Komisja Bioetyczna, na posiedzeniu w dniu 03 marca 2016 r.
rozpatrzyta wniosek dotyczqcy prowadzenia badar naukowych.

Kierownik projektu:
prof. dr hab. med. Anna Latos-Bieleriska

Miejsce prowadzenia badan:
Centa Genetyki Medycznej GENESIS w Poznaniu

Glowny badacz: lek. med. Karolina Matuszewska

Temat badani:

»~Aberracje chromosomowe i rearanzacje genomowe u zarodka i pfodu,
Jjako przyczyna utraty cigzy — badania metodg QF-PCR i mikromacierzy
CGH”.

Komisja wydata uchwale o pozytywnym zaopiniowaniu tego wniosku

Przewodniczqcy Komisji

prof. dr hab. med. Pawel Checinski

141



H
N
N

10.1.2 Sklad osobowy czlonkéw Komisji Bioetycznej

29E
Podpisy cztonkéw Komisji Bioetycznej podejmujgcych Uchwalg nr . ( . zdnia 03.03.2016r.
Lp. Imi¢ i Nazwisko Specjalnosé Miejsce Pracy Podpis
Przewodniczacy Komisji - ¢ .
1. nac: Chlllril;rv%:iZimir:;, il Klinika Chirurgii Ogélnej i Naczyniowej oraz Angiologii UMP, N
prof. dr hab. Pawel Checiriski i glolog Z0OZ MSWiA, ul. Dojazd 34, 60-631 Poznan. , et
Z- oa Praewadnicacogo Komisji 2 Wydzial Nauk Politycznych i Dziennikarstwa UAM, ul. Umultowska
% piian 89A, 61-614 Poznari - //'*
prof. dr hab. J. Wisniewski > i 7
3 FoF. d Biab. Zygmunt Adamski dermatologia Katedra i Klinika Dermatologii UMP, ul. Przybyszewskiego 49"< /
e POk - £Y8 i wenerologia 60-355 Poznan / /
- . 4 Kancelaria Radcy Prawnego, dr Krystyna Babiak, ul. Czartoria 1/2,
4. dr Krystyna Babiak prawnik 61-102 Poznad. ¢
" o o genetyka kliniczna, Katedra i Zaklad Genetyki Medycznej UMP, ul. Rokictnicka 8,
5. | prof. dr hab. Maciej Krawczynski okulistyka 60-806 Poznas. M,
% . - : Piclggniarka Oddzialowa Izby Przyje¢ Pediatrii Szpitala Klinicznego
o mgr Jolanta Lojko-Kotodziejczak pielegniarka im. Karola Jonschera UMP, ul. Szpitalna 27/33, 60-572 Poznan. Al
X ) . Apteka Ginekologiczno-Polozniczego Szpitala Klinicznego UMP,
7 mgr Krystyna Malinger farmaceuta ul. Polna 33, 60-535 Poznasi. —l \‘4 l (. |
: . : Katedra i Zaklad Patologii i Profilaktyki Nowotworéw UMP, e
8. prof. dr hab. Andrzej Marszalek patomorfologia ul. Garbary 15, 61-866 Poznar. ’47
i ; choroby wewngtrzne, Klinika Endokrynologii, Przemiany Materii i Chorob Wewnetrznych V\—\ / ¥ k_)
2 prof. dr hab. Maciej Owecki endokrynologia UMP, ul. Przybyszewskiego 49, 60-355 Poznaii. 0 /] d %{
= 7 1
" 4 & 5 S pediatria, neurologia Klinika Chorob Zakaznych i Neurologii Dziecigcej UMP, ul. Szpitalna / L
10. | prof. dr hab. Wojciech Stuzewski dziecigca, choroby zakazne |27/33, 60-572 Poznan. / \
. ginekologia Klinika Nieplodnosci i Endokrynologii Rozrodu UMP, ul. Polna 33, { NS
1. | prof. dr hab. Robert Spaczynski i poloznictwo 60-535 Poznar.
12. | dr med. Piotr Tomczak onkologia kliniczna, | jnika Onkologii UMP, ul. Szamarzewskiego 82/84, 60-569 Poznas, /’g
radioterapia
13 prof. dr hab. Joanna Twarowska- svchiiatria Klinika Psychiatrii Dorostych, Zaklad Genetyki w Psychiatrii UMP,
" | Hauser Lt ul. Rokietnicka 8, 60-806 Poznari. S
14. | ks. prof. dr hab. Jerzy Troska teologia, etyka Wydziat Teologiczny UAM, ul. Wiezowa 2/4, 61-111 Poznan. L
. choroby wewngtrzne, Wyzsza Szkota Pedagogiki i Administracji im. Mieszka I w Poznaniu, Ll
15. | peofidebisk. Heneyk Wysocld kardiologia ul. Bulgarska 55, 60-320 Poznan.
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10.2 Wzor ankiety wypelnianej przez pacjentke podczas zglaszania kosméwki po poronieniu

do badania w Centrum Genetyki Medycznej Genesis.

Na podstawie wybranych danych zamieszczonych w ponizszej ankiecie, wykonano cz¢$¢ badan w
ramach realizacji pracy. Ankieta jest drukiem utworzonym na potrzeby CGM Genesis, nie byla ona

modyfikowana dla potrzeb realizacji badan.

BADANIE MATERIALU Z PORONIENIA SAMOISTNEGO/CIAZY OBUMARLE]

Formularz wypetnia Pacjentka. Prosimy o dofgczenie go do dostarczanego materiatu z poronienia/cigzy obumartej. Informujemy,
7e do badania Laboratorium CGM GENESIS przyjmuje wytacznie kosmowke w soli fizjologicznej, formalinie lub parafinie (bloczek
parafinowy).

Po pobraniu kosméwke nalezy odpowiednio zabezpieczyé (nie zamrazaé¢) i w ciagu 48 godzin dostarczyé do CGM GENESIS.
Kontakt telefoniczny: (61) 852-73-32, infolinia: 601 305 306 (codziennie 8:00 — 22:00).

Jesli w doreczonym materiale do CGM GENESIS bedzie znajdowat sie zarodek (ptéd) lub jego fragmenty Pacjentka zostanie bezzwiocznie poinformowana telefonicznie oraz
w formie pisemnej o tym fakcie, wraz z peing informacjg co do dalszego postepowania zgodnie z procedurami obowigzujacymi w CGM GENESIS i obowigzujacymi przepisami
prawa. Jesli materiat biologiczny, przekazany do badania genetycznego, nie zawiera zarodka (ptodu) lub jego fragmentéw CGM GENESIS nie ma obowiazku informowania o
tym fakcie.

Jesli materiat biologiczny przekazany do badania genetycznego, nie zawiera zarodka (ptodu) lub jego fragmentow, CGM GENESIS nie przechowuje tkanek innych
niz kosméwka zabezpieczona do izolacji DNA.

UWAGA: Na indywidualne zyczenie Rodzicéw, materiat biologiczny plodu tj. kosmowka i/lub DNA ptodu, beda wydane po uprzednim poinformowaniu Pracownika CGM
GENESIS.

I. Dane pacjentki/matki poronionego dziecka:

Imie i nazwisko

Adres zamieszkania

Telefon kontaktowy............oooo E-mails. oo
Ktora cigza (np. 1-5za@.2-ga, itP.).......ccoooeii i e TydZIEA CIaZY. ...
LeKarz KIerUJaCY: ... ...t e e e LeKarz ProwatZaCy .. ......c...e et e e

LeKarz PobIErajacy KOSMOWKE:. ... .o e e oottt oo ettt o4 e £ ettt ot o442 et ottt e oot et e oot h e oo et et e ane e

1. Prosze o wykonanie badania materiatu z poronienia samoistnego/ciazy obumartej (zaznaczy¢ odpowiednie badanie):

A. Badanie w kierunku choroby genetycznej u obumartego/poronionego samoistnie zarodka/ptodu

[I Badanie metoda mikromacierzy klinicznej — REKOMENDACJA CGM GENESIS 1690 zt

Pozwala na wykrycie wszystkich aberracji chromosomowyech (liczby i struktury) i mikroaberracji; pte¢ plodu

_  Badanie chromosoméw (aberracje liczby) : X, Y, 13, 15, 16, 18, 21, 22, pte¢ ptodu (QF-PCR) 850 zt

Rekomendacja badania materiatu archiwalnego (np. bloczki parafinowe)

B. Badanie w kierunku ustalenia pici ptodu

T Ustalenie pici ptodu - badanie chromosomow X i Y (QF-PCR) 430 z¢
C. Badanie w kierunku zakazenia wybranymi patogenami obumarfego/poronionego samoistnie zarodka/ptodu
— 230 zt
Ll Panel wirusowy: ludzki wirus cytomegalii HCMV, wirus opryszczki HSV I/l (Real time PCR)
185 z¢
Wirus cytomegalii HCMV (Real time PCR)
— 210 zt
I Wirus opryszczki HSV I/ll (Real time PCR) - réznicowanie
Petna oferta badan infekcyjnych przyczyn poronienia na stroni e www.genesis.pl/strona/36 , badz pod numerem tel.: 61 852 73 32 lub Infolinii: 601 305 306 .
Uwaga: w przypadku niestandardowej izolacji DNA (bloczki parafinowe, tkanka w formalinie, fragmenty fozyska, kosc¢) do ceny badania nalezy doliczy¢ 95 zt.
Platnosc: O Przelew Konto PKO BANK POLSKI nr: 30 1020 4027 0000 1102 1251 9437
W placéwee [ karta [ cotowka
Data Podpis

Deklaracja Swiadomej zgody na badania genetyczne
Wyrazam zgode na przeprowadzenie badan genetycznych materiatu 2 poronienia/cig2y obumartej w celu ustalenia, czy przyczyna poronienia samoistnego/obumarcia cigzy
byta choroba genetyczna (aberracja chromosomowa/rearanzacja genomowa) u zarodka/ptodu. Zostatam poinformowana, ze badania dotycza kosmowki i wymagaja izolacji
izbankowania DNA. Oczyszczona kosméwka i/lub wyizolowane DNA s3 archiwizowane w Laboratorium CGM Genesis.

Wyrazam zgode na molekularne badanie patogenow wirusowych iflub bakteryjnych materiatu z poronienia/ciazy obumartej.

Data Podpis

Centra Genetyki Medycznej GENESIS sp. z 0.0./ ul. Grudzieniec 4 / 60-601 Poznar/ tel. 61 62 63 436 / fax. 61 851 66 46/ NIP 778 13 56 527 / REGON 631002980 /wpisana do Rejestru przedsigbiorcow
Krajowego Rejestru Sadowego prowadzonego przez Sad Rejonowy Poznar — Nowe Miasto i Wilda w Poznaniu, Wydziat VIl Gospodarczy KRS pod numerem KRS 0000169935, NIP 7781356527,
REGON 631002980, kapitat zaktadowy 2.058.500,00 zt
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Formularz zastepuje wywiad zbierany przez lekarza w poradni genetycznej, dlatego nalezy dotozy¢ staran, aby informacje byly rzetelne. Beda one analizowane przez
lekarza genetyka przy opracowywaniu wynikow badania i wydawaniu zalecen. Jezeli zabraknie miejsca na formularzu, prosze opisa¢ na dodatkowe] kartce. Wszystkie
podane informacje i dane osobowe sa objete $cislg tajemnica lekarska.

lll. Dane dotyczace aktualnego poronienia/obumarcia aktualnej cigzy
Data i godzina pobrania materialu Z POrOmIENIE: ... ... e et et ettt e et e e e e e e e e e e a e et an e enan
Kto pobierat materiat z poronienia: [ Lekarz w czasie zabiegu [ Pacjentka po poronieniu jaja ptodowego
Jak uzyskano cigze, z ktérej materiat ma by¢ badany genetycznie:
O W sposéb naturalny, w czasie krétszym niz rok od podjecia staran o dziecko
[0 W sposéb naturalny, ale po diuzszym okresie braku cigzy? jak dlugim? e

[0 Po inseminacji nasieniem partnera [ Po inseminacji nasieniem dawcy 0 Po in vitro (IVF) lub ICSI
DodatkOWE UG ..o il
Czy w ciazy, z ktérej materiat z poronienia ma byé obecnie badany pacjentka chorowata ? O Tak 0 Nie

Jesli tak, w ktérym tygodniu, na co, czy przyjmowata leki, jakie?

Czy w cigzy, z ktérej materiat z poronienia ma by¢ obecnie badany, byto badanie USG:
Jesli byto USG, to czy jego wynik byt prawidtowy: _Tak  _ Nie
Jesli byt nieprawidtowy, to jakie nieprawidtowosci wykryto w badaniu USG — prosze opisa¢ (mozna dotgczy¢ kopie wyniku USG):

Choroby genetyczne:
Wady wrodzone: ........
Choroby przewlekle (np. cukrzyca, padaczka .
Czy na state przyjmuje leKi? Jakie ? ..o
T Lo R (ALY o PP

Czy w pracy lub w domu jest narazenie na czynniki, ktére mogty by¢ szkodliwe dla ptodu

Jesli byly poprzednie cigze, prosze podac ich rok i informacje jak sie zakonczyty (np. 2007 - zdrowa cérka; np. 2008 — obumarcie cigzy w 8 tyg
| cigza
Il cigza
Il cigza .
IV cigza
V cigza

Badania podczas ciazy, z ktorej kosméwka ma byé obecnie badana:

Czy byta u Pani wykonywana diagnostyka zakazen drog moczowo-plciowych nastepujacymi patogenami:

Chlamydioza (Chlamydia trachomatis) “Tak ~ Nie
Rzezaczka(Neisseria gonorrhoeae) Tak Nie
Ureaplasma (Ureaplasma urealyticum) 7Tak 7Nie
Mycoplasma (Mycoplasma genitalium, Mycoplasma hominis) _Tak - Nie

Kariotyp pacjentki (z limfocytéw):
Czy byt badany?

Tak INie

Jesli tak, to jaki jest wynik badania i gdzie badanie byto wykonane?

Wywiad rodzinny:

. o . _Tak INie
Czy w rodzinie byty poronienia samoistne?

Jesli tak, u kogo i ile? (Matka? Siostra? Bratowa? Ciotka? Zona wujka? Kuzynka? Zona kuzyna? Inna osoba w rodzinie - kto?)

Czy w rodzinie byta nieptodnos$¢ (brak cigzy)? “Tak ~ Nie

Jeslitak, to ukogo? ...
Czy w rodzinie byty porody martwe? ................. A
Czy w rodzinie byly osoby z wadami wrodzonymi, niepetnosprawnoscia intelektualng lub mézgowym porazeniem dzieciecym? —Tak _Nie

BT [ = (o T <o T (o PSSP

Centra Genetyki Medycznej GENESIS sp. z 0.0./ ul. Grudzieniec 4 / 60-601 Poznary/ tel. 61 62 63 436 / fax. 61 851 66 46/ NIP 778 13 56 527 / REGON 631002980 /wpisana do Rejestru przedsiebiorcow
Krajowego Rejestru Sadowego prowadzonego przez Sad Rejonowy Poznan — Nowe Miasto i Wilda w Poznaniu, Wydziat V1l Gospodarczy KRS pod numerem KRS 0000169935, NIP 7781356527,
REGON 631002980, kapitat zakladowy 2.058.500,00 zt
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V. Dane dotyczace partnera/ojca poronionego dziecka:
Wiek: ..o
Choroby genetyczne:.

Czy na state przyjmuje leki? Jakie?
B LT Yo 4 AT = 1 o O
Czy w pracy lub w domu jest narazenie na czynniki, ktére mogty byé szkodliwe dla ptodu? Tak Nie

Kariotyp partnera/ojca poronionego dziecka (z limfocytow): Tax Nie

Jesli tak, to jaki jest wynik badania i gdzie badanie byto wykonane? ...

. . - . ) Tak INie
Wywiad rodzinny: Czy w rodzinie byly poronienia samoistne?

Jesli tak, u kogo i ile? (Matka? Siostra? Bratowa? Ciotka? Zona wujka? Kuzynka? Zona kuzyna? Inna osoba w rodzinie — kto?)

Czy w rodzinie byla nieptodnosé (brak ciazy)? Tak INie

BN =T [ = TS (o T 1o T [ OSSN
Czy w rodzinie byty porody martwe? Tak INie

JE8li taK, 10 U KOG .o e e e

Tak INie
Czy w rodzinie byly osoby z wadami wrodzonymi, niepetnosprawnoscia intelektualng, mézgowym porazeniem dzieciecym?

L= = (o TN T L« T [P

VI. Wyrazam zgode na przekazywanie informacji dot. wynikow badan, dokumentow i innych informacji medycznych za pomoca:
przesylka listowa - e-wynik* - odbiér osobisty

adres e-mail: .....ooeiviiiii

* koniecznym jest zarejestrowanie konta w serwisie e-GENESIS

Jesli nie odbiore dokumentacji medycznej, osobiscie lub za pomoca e-wyniku, w terminie do 2 m-cy, wyrazam zgode na przestanie ww. dokumentéw
listem poleconym na wskazany ponizej adres:

Data i czytelny podpis Pacjentki

VIl. Upowazniam do dostarczenia kosmowki oraz dostepu do dokumentacji medycznej i informacji dot. wynikow badan:
L= 1=V = T USSR RN
b= La 01t 7 = =TT Lo USROS USSR

tel. kontaktowy . ... ... ML et

Data i czytelny podpis Pacjentki

VIIIl. Wyrazam zgode na udzielenie Swiadczen zdrowotnych, przetwarzanie i ujawnianie moich danych osobowych w zakresie niezbednym do
realizacji procesu diagnostycznego w CGM GENESIS.

Data i czytelny podpis Pacjentki

Centra Genetyki Medycznej GENESIS sp. z 0.0. / ul. Grudzieniec 4 / 60-601 Poznar/ tel. 61 62 63 436 / fax. 61 851 66 46/ NIP 778 13 56 527 / REGON 631002980 /wpisana do Rejestru przedsigbiorcow
Krajowego Rejestru Sadowego prowadzonego przez Sad Rejonowy Poznan — Nowe Miasto i Wilda w Poznaniu, Wydziat VIl Gospodarczy KRS pod numerem KRS 0000169935, NIP 7781356527,
REGON 631002980, kapitat zaktadowy 2.058.500,00 zt

145




SUPLEMENT

10.3 Przyklady kart informacyjnych przygotowywanych przez autorke, ktére stanowily

zalacznik do wyniku badania genetycznego kosmowki po poronieniu.

Vues NZOZ Centrum Genetyki Medycznej GENESIS
. Z
= % Dyrektor NZOZ: prof.dr hab.med. Anna Latos-Bieleriska
-7 NG PORADNIA GENETY CZN A: 60-601 Poznan, ul. Grudzieniec 4
b > 000000024425-01-001
tel.: 61 848 40 38; 61 852 73 32; pon. — czw. 8:00 — 18:00; pt. 8:00 - 15:00
Infolinia 601 305 306 (8:00 - 22:00); fax.: 61 851 66 46
GQDQSIS www.genesis.pl
DIAGNOSTYKA
| PORADNICTWO
GENETYCZNE

® NIEPOWODZENIA
ROZRODU

Karta informacyjna 2710p

® BADANIA PRZED IVF badania genetycznego materiatu z poronienia
® CENENene Pacjentka: ur.
PESEL
® WADY WRODZONE Zam
® oo Badany materiat biologiczny: trofoblast z ciazy obumariej/poronienia samoistnego
U o B Cel badania: Okreslenie, czy przyczyna poronienia samoistnego/obumarcia ciazy byta
aberracja chromosomowa u plodu
® NOWOTWORY
B Wraz z materialem z poronienia pacjentka przekazala ankiete, w kidrej odpowiedziata na
i~ pytania dotyczace poprzednich cigz, stanu zdrowia Swojego i partnera oraz wywiadu
RODZINNY rodzinnego dotyczacego obydwu rodzin. Ankieta zawiera takie same pytania jak te, jakie
zadawane sg przez lekarza genetyka w czasie wizyty w poradni genetycznej. Karte
MIKROMACIERZE informacyjna sporzadzono po wikliwej analizie odpowiedzi pacjentki na te pytania.
KLINICZNE "
AT Wyniki badan genetycznych:

Badanie genetyczne metoda QF-PCR materiafu biologicznego (kosmoéwka) z utraconej
ciazy (NZOZ ,Centrum Genetyki Medycznej Genesis’. nr badania 2710p):

iy Wynik nieprawidowy: w badanym materiale stwierdzono nieprawidiowa liczbe kopii
CATOGENOW chromosomu X, wskazujac na wystapienie monosomi chromosomu X. Pleé
chromosomowa Zeriska.
NIEINWAZYJINA
DIAGNOSTYKA
PRENATALNA Omoéwienie:
1. Materiat z cigzy Il zbadano pod katem ew aberracji chromosomowych. Badanie
150 9001 przeprowadzono metodg QF-PCR, co pozwala na wykrycie najczgstszych aberracji liczby
chromosomow stwierdzanych u poronionych samoistnie zarodkéw i plodéw a mogacych
onv] by¢ przyczyna poronienia (trisomia 21, 13, 15, 18, 22, czesto wystepujaca u poronionych
~asTeneo samoistnie zarodkéw trisomia 16, aberracje chromosoméw pici, zwlaszcza zespot
57, Turnera, triploidia). W materiale z ciazy Il wykryto nieprawidtowa liczbe kopii
;’.'T\ % chromosomu X (monosomia chromosomu X).
i

2. W materiale z cigzy Ill wykryto monosomie chromosomu piciowego, co wskazuje
na to, ze przyczyna obumarcia ciazy bylo wystepowanie u plodu zespotu Tumera. Zesp6t
a Turnera u zarodka/plodu jest czesta przyczyna poronien samoistnych, ryzyko obumarcia
wewnatrzmacicznego jest bardzo duze (obumiera 98-99% zarodkdw i plodéw z tym
zespotem), a do obumarcia ciazy moze dojs¢ nie tylko w pierwszym trymestrze, ale takze
W nastepnych miesiacach cigzy. W odréznieniu od trisomii. kariotyp 45X u plodu nie jest
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zwigzany z wiekiem cigzamej. W przypadku, gdy przyczyna obumarcia cigzy jest
monosmia chromosomu X u plodu, ryzyko powtorzenia sie powyzszej aberracji w
nastepnych cigzach wynosi 1% wsréd zywo urodzonych.

3. Utrata dwach lub wiecej ciaz albo problem z uzyskaniem cigzy wedtug standardu
poradnictwa genetycznego jest wskazaniem do przeprowadzenia badan kariotypu u
obojga partneréw. Badania takie mozna wykona¢ w Centrum Genetyki Medycznej
Genesis po wczesniejszym telefonicznym uméwieniu terminu wizyty w Poradni
Genetycznej (nr telefonu w naglowku karty informacyjnej). Badania takie sg refundowane
przez NFZ, jesli pacjenci w trakcie rejestracji do poradni genetycznej beda posiadac
skierowania do poradni genetycznej wypisane dla kazdego z partneréw na oddzielnym
blankiecie przez lekarza, ktéry ma podpisang umowe z NFZ (np. lekarza rodzinnego).
Lekarz kierujacy nie ponosi kosztow wykonanych badan. Wizyta w ramach NFZ
wymaga wpisania pacjentow na liste oczekujacych. Wigcej informacji mozna znalez¢ na
stronie internetowej www.genesis.pl

4. Z uwagi na stwierdzenie aberracji chromosomowej u zarodka z cigzy Ill, w kazdej
kolejnej ciazy Pacjentki istnieja wskazania do ultrasonograficznej oceny plodu pod katem
sonograficznych markeréw aberracji chromosomowych a w przypadku nieprawidlowych
wynikow rozwazenie przeprowadzenia diagnostyki prenatalnej z zastosowaniem innych
metod.

Informacje dodatkowe:

e Pacjentka powinna przyjmowa¢ kwas foliowy w dawce 0,4mg/dobe jako
profilaktyke wad wrodzonych (zwlaszcza wad cewy nerwowej) u plodu.

* Kobiety powyzej 35 roku zycia maja podwyzszone ryzyko wystapienia u dziecka
zespotu Downa lub innej aberraciji liczby chromosoméw.

 Centrum Genetyki Medycznej Genesis oferuje nieinwazyjne badanie krwi kobiety
cigzamej w kierunku wykluczenia najczestszych trisomii u plodu (NIPT)-
HARMONY™ prenatal test (Ariosa Diagnostics). HARMONY™ prenatal
test wykrywa ponad 99% przypadkow trisomii chromosoméw pary 21 oraz wysoki
odsetek przypadkow trisomii 13 oraz 18. Badanie nie jest refundowane przez NFZ
(badanie ptatne)
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NZOZ Centrum Genetyki Medycznej GENESIS

Dyrektor NZOZ: prof.dr hab.med. Anna Latos-Bielenska
PORADNIA GENETYCZN A: 60-501 Poznan. ul. Grudzieniec 4
000000024425-01-001
tel.: 61 848 40 38; 61 862 73 32; pon. — czw. 8:00 ~ 18:00; pt. 8:00 - 15:00
Infolinia 601 305 306 (8:00 — 22:00); fax.: 61 851 66 46
www.genesis.pl

Karta informacyjna 2733p
badania genetycznego materiatu z poronienia

Pacjentka:

Badany materiat biologiczny: trofoblast z ciazy obumartej/ poronienia samoistnego.

Cel badania: Okreélenie, czy przyczyng poronienia samoistnego/obumarcia cigzy byla
aberracja chromosomowa lub submikroskopowa zmiana genomowa u plodu.

Wraz z materialem z poronienia pacjentka przekazata ankiete, w ktdrej odpowiedziata na
pytania dotyczace poprzednich cigz, stanu zdrowia swojego i partnera oraz wywiadu
rodzinnego dotyczacego obydwu rodzin. Ankieta zawiera takie same pytania jak te, jakie
zadawane s3 przez lekarza genetyka w czasie wizyty w poradni genetyczne. Karte
informacyjng sporzadzono po wnikliwej analizie odpowiedzi pacjentki na te pytania oraz
analizie dokumentacji medycznej, ktdra pacjentka dotaczyta do ankiety.

Wyniki badan genetycznych:
Badanie genetyczne metoda array-CGH materiatu biologicznego (kosmowka) z utraconej
ciazy (NZOZ .Centrum Genetyki Medycznej Genesis”, nr badania 2733p):
Wynik prawidtowy: W badanym materiale nie wykryto nieprawidiowosci liczbowych
chromosomow (trisomii) ani mutacji o charakierze submikroskopowej delecjilduplikacii
chromosomowej. Wynik badania metodg mikromacierzy klinicznej wskazat jednak na
ryzyko wystapienia triploidii. Dodatkowe badanie aberracji chromosomowych metodg
QF-PCR potwierdzilo obecnosé triploidii. Ponadto analiza chromosomow pici w badanym
materiale wykazata ple¢ meska,

Omoéwienie:
Materiat z ciazy Il zbadano pod katem ew. aberradji chromosomowych lub
submikroskopowych zmian materiatu genetycznego. Badanie przeprowadzono metodg
mikromacierzy array-CGH. Metoda ta pozwala na wykrycie nawet bardzo matych zmian w
materiale genetycznym — mikrodelecji i mikroduplikacii, ktérych nie mozna wykry¢ przy
zastosowaniu innych metod. Mikrorearanzacie materialu genetycznego sa przyczyng
wielu przypadkow obumarcia zarodka (plodu), dystrofii wewnatrzmacicznej, wad
wrodzonych Dodatkowa analiza metoda QF-PCR pozwolita na potwierdzenie
obecnosci tripoidii. Ple¢ chromosomowa meska.

Na podstawie badar genetycznych materiatu z poronienia mozna stwierdzié, ze przyczyng
obumarcia cigzy Il byfa triploidia. Jest to aberracja chromosomowa, w ktorej zamiast
prawidlowej liczby 46 chromosoméw wystepuje ich 69 (w kazdej parze zamiast 2
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chromosomow wystepuja 3 chromosomy). Do triploidii dochodzi w przypadku zaptodnienia
komorki jajowej dwoma plemnikami (66%), rzadzie] w wyniku zaptodnienia diploidalnym
plemnikiem (plemnik zamiast 23 chromosoméw tj po jednym chromosomie z kazdej pary
zawiera ich 46 - tak zdarza sie w 24% przypadkach triploidii) lub wskutek zaplodnienia
diploidalnej komérki jajowej (46 chromosomow zamiast 23 - wystepuje w 10% przypadkdw
triploidii). Kariotyp 69,XXX wystepuje w 40% przypadkow triploidii, w 60% przypadkow
triploidii wystepuje kariotyp 69,XXY. Triploidia opisywana byla wielokrotnie w
piémiennictwie fachowym, stad mozna okresic skutki kliniczne dla ptodu. Triploidia
wystepuje w 2% wszystkich poczet, jednak zwykle prowadzi do wczesnych poronien
samoistnych (7,5% obumartych/poronionych samoistnie zarodkow ma triploidie). Bardzo
rzadko ciaza moze utrzymaé sie poza pierwszy trymestr, ale i wowczas zwykle dochodzi
do obumarcia ciazy. Urodzenie zywego dziecka z triploidia jest wyjatkiem. U dziecka,
ktdre urodzi sie zywo z triploidig wystepuja bardzo powazne wady rozwojowe prowadzace
do zgonu zwykle wkrétce po urodzeniu. Triploidia jest zatem letainym zespotem
genetycznym. Triploidia zazwyczaj wystepuje sporadycznie, rzadko obserwuje si¢
powtarzanie sie troploidii w rodzinie. Ryzyko powtdrzenia w kolejnej cigzy okresla sie na
2%.

Utrata dwoch (lub wiecej) ciaz albo problem z uzyskaniem cigzy wediug standardu
poradnictwa genetycznego jest wskazaniem do przeprowadzenia badaf kariotypu u
obojga partneréw. Z danych uzyskanych od Pacjentki wynika, ze badanie jest w toku.

Informacie dodatkowe:

o Kobiety powyzej 35 roku zycia majg podwyZzszone ryzyko wystapienia u dziecka
zespotu Downa lub innej aberracii liczby chromosomow.

e Pacjentka powinna przyjmowac 1 tabletke kwasu foliowego (0,4mg) dziennie jako
profilaktyke wad wrodzonych (zwlaszcza wad cewy nerwowej) u piodu.

« Centrum Genetyki Medyczne] Genesis oferuje nieinwazyjne badanie krwi kobiety
ciezarmej w kierunku wykluczenia najczestszych trisomii u plodu (NIPT)-
HARMONY™ prenatal test (Ariosa Diagnostics). HARMONY™ prenatal
test wykrywa ponad 99% przypadkow trisomii chromosomow pary 21 oraz wysoki
odsetek przypadkow trisomii 13 oraz 18. Badanie nie jest refundowane przez NFZ
(badanie platne)
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NZOZ Centrum Genetyki Medycznej GENESIS

Dyrektor NZOZ: pref.dr hab.med. Anna Latos-Bielenska
PORADNIA GENETYCZN A: 60-601 Poznan, ul. Grudzieniec 4

000000024425-01-001
tel.: 61 848 40 38; 61 852 73 32; pon. - czw. 8:00 - 18:00; pt. 8:00 - 15:00
Infolinia 601 305 306 (8:00 - 22:00); fax.: 61 851 66 46
www.genesis.pl

Karta informacyjna 3230p
badania genetycznego materiatu z poronienia
Pacjentka: m ]
ESEL.
Zam.

Badany material biologiczny: trofoblast z ciazy obumartej/poronienia samoistnego

Cel badania: Okreslenie, czy przyczyna obumarcia cigZy byta aberracja chromosomowa
lub submikroskopowa zmiana genomowa u plodu

Wraz z materialem z poronienia pacjentka przekazata ankiete, w ktorej odpowiedziata na
pytania dotyczace poprzednich cigz, stanu zdrowia SWojego | partnera oraz wywiadu
rodzinnego dotyczacego obydwu rodzin. Ankieta zawiera takie same pytania jek te, jakie
zadawane sa przez lekarza genetyka w czasie wizyty w poradni genetycznej. Karte
informacyjng sporzadzono po wnikliwej analizie odpowiedzi pacjentki na te pytania oraz
analizie dokumentacji medycznej, ktora pacjentka dofaczyta do ankiety

Wyniki badan genetycznych:
Badanie genetyczne metoda array-CGH materiatu biologicznego (kasméwka) z utraconej
ciazy (Centrum Genetyki Medycznej Genesis, nr badania 3230p):
Wynik nieprawidtowy: w badanym materiale stwierdzono interstycjalng delecje w
chromosomie 21 pary (region 21q22.2; rozmiar 995kb). Pleé¢ chromosomowa meska.

Omoéwienie:

Materiat z cigzy Il zbadano pod katem ew aberracji chromosomowych lub
submikroskopowych zmian materiatu genetycznego. Badanie przeprowadzono metoda
mikromacierzy array-CGH. Metoda ta pozwala na wykrycie nawet bardzo matych zmian w
materiale genetycznym - mikrodelecii i mikroduplikacji, ktorych nie mozna wykryé przy
zastosowaniu innych metod Mikrorearanzacje materiafu genetycznego sg przyczyng
wielu przypadkoéw obumarcia zarodka (plodu), dystrofii  wewnatrzmacicznej, wad
wrodzonych.
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1.W materiale z ciazy I stwierdzono Zmiang o charakterze aberracji chromosomowej,
delecje w ramieniu diugim chromosomu 21. Delecja jest rodzajem niezrownowazone;
aberracji chromosomowej, w ktorej dochodzi do utarty czesci materiafu genetycznego. W
pismiennictwie istnieja pojedyncze doniesienia o skutkach Klinicznych interstycjaingj
delecji w regionie 21g22.2. Wérod opisanych dotad pacjentéw wystepowata hipotrofia
wewnairzmaciczna, wady serca (zespol niedorozwoju lewej komory), cechy dysmorfii.
Opisuje sie zwigzek pomigdzy powyzszg aberracja a wadami osrodkowego ukfadu
nerwowego (Miller A. et al. ,A novel presentation of a rare chromosome 21922.2 deletion”)
W przypadku poronienia nie mozemy okresli¢ korelacii genotyp-fenotyp a tym samym nie
mozemy jednoznacznie przesadzi¢, ze aberracja stwierdzona u zarodka byta przyczyna
poronienia. Biorac jednak pod uwage dostepne doniesienia z literatury, patogennos¢
zZmiany wydaje sig prawdopodobna.

2. W celu okreslenia pochodzenia aberracji chromosomowej stwierdzonej w cigzy |,
wskazane jest badane kariotypu u Pacjentki i Jej meza. Pozwoli to na okreglenie czy
zmiana obecna u zarodka z cigzy || byta zmiang de novo (nieodziedziczong po rodzicach),
czy byta ona skutkiem nosicielstwa zrownowazonej aberragii chromosomowej u jednego z
rodzicow. W zaleznosci od wyniku powyzszego badania, mozliwe bedzie ustalenie ryzyka
powtdrzenia sig aberracii stwierdzonej u zarodka w kolejnych cigzach Pacjentow.

Nalezy réwniez zaznaczy¢, ze z Kazda ciaza zwiazane jest ryzyko 2-3% na urodzenie
dziecka z wadg rozwojowa (ryzyko populacyjne). W przypadku, gdy do cigzy dochodzi
dzieki zastosowaniu techniki In vitro, ryzyko to jest dwukrotnie wyzsze.

3 Niezaleznie od wynikow kariotypu Pani [ Jei Meza, w kazdej kolejnej ciazy
Pacjentki istnieja wskazania do oceny ultrasonograficznej ptodu pod katem markerow
aberracji chromosomowych a w przypadku nieprawidlowych wynikow, do rozwazenia
bedzie diagnostyka prenataina z zastosowaniem innych metod.

Informacie dodatkowe:

* Kobiety powyzej 35 roku zycia maja podwyzszone ryzyko wystapienia u
dziecka zespotu Downa lub innej aberracii liczby chromosoméw.

 Pacjentka powinnz przyjmowa¢ kwas foliowy w dawce 0,4mg/dobe jako
profilaktyke wad wrodzonych (zwlaszcza wad cewy nerwowej) u plodu.

o Centrum Genetyki Medycznej Genesis oferuje nieinwazyjne badanie krwi
kobiety cigzarnej w kierunku wykluczenia najczestszych trisomii u plodu
(NIPT)- HARMONY™ prenatal test  (Ariosa  Diagnostics).
HARMONY™ prenatal test wykrywa ponad 99% przypadkéw trisomii
chromosomow pary 21 oraz wysoki odsetek przypadkéw trisomii 13 oraz
18. Badanie nie jest refundowane przez NFZ (badanie patne)
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10.4 Wybrane dane analizowane w ramach realizacji niniejszej pracy
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777d5c4e966721f26ba8298670c0babd | aCGH 25| C2 9| P2 | monosomia X zenska | b/d b/d b/d b/d | nie | naturalne N N
31d69aca403dclad9eccaab47081e43c | aCGH 37|ca 10 | P4 | trisomia 14 meska | prawidfowy prawidtowy 677C>T/wt 41 | nie | naturalne N
229f848775846cf71e80fcOfecc98ff9 aCGH 32|¢c2 8 | P2 | trisomia 16 meska | prawidtowy prawidtowy b/d 31 | tak | naturalne (o}
. . .| naturalne
b9bd17f627d63f5f907b6c6035152dc9 aCGH 32|C3 91P3 prawidtowy zenska | b/d b/d b/d 30 | nie , .. [0} N
> 1 roku staran o cigze
potrdjna trisomia .| naturalne
165a69396d7f7f6971b5d91ee1447dff aCGH 48 | C1 6|P1 (13, 15, 20) meska | b/d b/d b/d b/d | nie > 1 roku starar o cigze N N
5526f87047988660b19ecde32e4d6f27 | aCGH 35| C6 11 | P6 | prawidtowy zenska | prawidtowy prawidtowy b/d 37 | nie | naturalne N N
87e3d379f74731e7cdc3e10635082d2b | aCGH 34| C2 9 | P2 | prawidtowy zenska | prawidtowy prawidtowy cz. Vicz. Il prawidtowy 37 | nie | naturalne N (o}
dfc0a2fa06858a3a9190c4feb1847458 aCGH 44 | C5 12 | P4 | trisomia 13 zenska | prawidtowy prawidtowy b/d 34 | nie | naturalne N N
370e6806ef73c95f9e753f50093¢c7f00 aCGH 34| c3 8 | P3 | trisomia 16 meska | prawidtowy prawidtowy b/d 36 | nie | naturalne N N
0797c95564539f5e20f814afec218faa | acGH | 41|ca | 7[Pp3 E’fgd‘ggj)”a trisomia seriska | prawidlowy | prawidtowy | b/d 39 | nie | naturalne N |o
dd4900a509f6d4325b8c41c73915¢50b | aCGH 26| C1 8 | P1 | rearanzacja zenska | b/d b/d b/d 28 | nie | IVF N N
bacb7cf22f49d5038c832a205765eb43 aCGH 27 | c1 8 | P1 | prawidtowy meska | b/d b/d b/d 33 | nie | naturalne N N
7407e7ada7a3b26e7cf9196ef9dba658 | aCGH 33|C3 9 | P3 | rearanzacja zenska | b/d b/d b/d 37 | nie | naturalne o] N
d6dcce343b3d17bfcc694950f14b822d aCGH 30| c3 8 | P3 | trisomia 14 zenska | prawidtowy prawidtowy b/d b/d | nie | naturalne N N
32bbef77db28b748a5de702abf9b85b2 | aCGH 41| c7 12 | P6 | prawidtowy b/d prawidtowy b/d b/d 39 | nie | naturalne o] N
. .| naturalne
2376fd20ad6ce780b0c06ech2f6a07f6 aCGH 23| c3 13 | P2 | prawidtowy meska | b/d b/d b/d 35 | nie L. 0 o}
> 1 roku staran o cigze
bb4f06a462e91a5eef69062fe3c8dael aCGH 30|c 12 | P1 | prawidtowy meska | prawidtowy prawidtowy b/d 33 | nie | IVF N N
. - . . .| naturalne
441ccf2213e6ded10d9b6182fd673398 | aCGH 30| cC2 10 | P2 | prawidtowy zenska | prawidtowy prawidtowy b/d 31 [ nie . (0] (o}
> 1 roku staran o cigze
b3cde742f0dac16260fd39f194ad08a5 aCGH 34| c4 9 | P4 | prawidtowy zenska | prawidtowy prawidtowy b/d 33 | nie | naturalne N N
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96c2bc8bb129630817d665ed0cfb7a25 | aCGH 44 | c4 9| P4 | trisomia 21 meska | prawidtowy prawidtowy b/d 43 | nie | naturalne ] (e}
16f435d91839defc9a0d831d3b1e8fb0 aCGH 27| c1 9| P1 | prawidtowy zenska | prawidtowy prawidtowy b/d 26 | nie | naturalne N N
6db7e6a8bc8661887a7473e10a92bcfc | aCGH 28| C3 8| P3 | trisomia 5 meska | prawidtowy prawidtowy b/d 29 | tak | naturalne ] (o}
cfb4a4f68c2fed05648593f0c951e91f aCGH 33| c2 8 | P2 | prawidtowy zenska | prawidtowy prawidtowy b/d 39 | nie | IVF N N
683226888bbe706bbcf79f7d5b881071 | aCGH 47 | C5 8 | P4 | prawidtowy zenska | prawidtowy prawidtowy b/d 40 | nie | naturalne N N
7277fa1295792431ab6c4b0772d794cc | aCGH 33| 2 9| P2 | trisomia 15 zenska | prawidtowy prawidtowy b/d 28 | nie | naturalne 0 N
7eb4d1f7775f64e80223ddb0e51f6029 aCGH 33| 2 6 | P2 | prawidtowy meska | b/d b/d b/d 36 | nie | naturalne 0 N
7d49c10d5a9bad27142a68a77bfa87e2 | aCGH 31|c3 9 | P2 | prawidtowy meska | prawidtowy prawidtowy cz. Vicz. Il prawidtowy 31 | nie | naturalne ] (o}
10bf1b95bf87374fb7fbe827435bd82e aCGH 30| C5 9 | PS5 | prawidtowy meska | prawidtowy prawidtowy b/d 29 | nie | naturalne N (o}
b4837e00b78c53abbfefa7293e9e73ad aCGH 31|c2 12 | P2 | trisomia 15 meska | prawidtowy prawidtowy cz. Vicz. Il prawidtowy 32 | tak | naturalne N (o}
6fcd09c6a171ef61c48d3eb5089c5a5a aCGH 32|¢C2 8 | P2 | prawidtowy meska | prawidtowy prawidtowy 1298A>C/1298A>C 36 | tak | naturalne N N
4c90b23205bf7db019a9beb12d348516 | aCGH 39|1C3 7 | P2 | trisomia 22 zenska | b/d b/d b/d 35 | nie | naturalne N N
- . . . . .| naturalne
6cfc007b637ea763cadlcd1feacbedf3 aCGH 31| c2 11 | P2 | prawidtowy meska | prawidtowy prawidtowy cz. Vicz. Il prawidtowy 32 [ nie o N N
> 1 roku staran o cigze
- . . .| naturalne
b0b089a0d0fd9d6208e7936d0cd9bd6b | aCGH 38| ca 13 | P3 | prawidtowy meska | prawidtowy prawidtowy b/d 37 [ nie o N (o}
> 1 roku staran o cigze
d5c4b8a9¢c9d8c12221c4016d60fadba9 | aCGH 31|c2 7 | P2 | prawidtowy meska | b/d b/d b/d 42 | nie | naturalne N (e}
ff13c4d886ed327187f7e2d657d63418 aCGH 39|c3 14 | P3 | trisomia 18 meska | prawidtowy prawidtowy b/d 49 | nie | naturalne N [0}
4fa79bf055dffd656ab05150411f78¢2 aCGH 35| C2 9| P2 | trisomia 22 meska | prawidtowy prawidtowy b/d 39 [ nie | naturalne (o} (0]
2af129d58747ec22ae0ff132657106b9 aCGH 32|¢C2 9 | P2 | rearanzacja zeriska | prawidtowy prawidtowy b/d 32 | nie | naturalne N N
. . . .| naturalne
d0dc7acbd0aa2394bc8efc3471dddefd aCGH 31|c1 8| P1 | prawidtowy meska | prawidtowy prawidtowy b/d 36 | nie . 0] N
> 1 roku staran o cigze
b9dcbd44c93bebbba93c31b7ab7bc716 | aCGH 27 | C2 6 | P3 | prawidtowy meska | prawidtowy prawidtowy b/d 28 | nie | naturalne ] N
9658ad821a3ad4b8805af17f8c157880 | acGH | 37 [c2 | o p2 |PodWSina trisomia seriska | b/d b/d b/d 45 | nie [ MeCMINaca N N
(15,16) nasieniem partnera
32ce2399425926bf2e3d4cda35f79e7d aCGH 331C3 17 | P2 | rearanzacja zeriska | prawidtowy prawidtowy b/d 36 | nie | naturalne (o] 0]
. . .| naturalne
cb250c2fea456d0942fcf88dfdal8bcO aCGH 29| C2 11 | P2 | prawidtowy zenska | b/d b/d b/d 35 | nie .. N 0
> 1 roku staran o cigze
7f0709fc1247c¢7770d26c095eb673db5 aCGH 31|c3 11 | P2 | prawidtowy meska | prawidtowy prawidtowy b/d 33 | nie | naturalne ] (o}
fa921c907db9773a75564d858e198567 | aCGH 39|c3 8 | P3 | trisomia 7 meska | prawidtowy prawidtowy b/d 46 | nie | naturalne 0 (o}
ca0d36f22204dee09e6469b354258648 | aCGH 31| c4 11 | P4 | trisomia 16 zenska | b/d b/d b/d 40 | nie | naturalne N (o]
7a614c0fdac63ff2cc12455d6cfa45b6 aCGH 30| ¢Cs 10 | P5 | prawidtowy zenska | prawidtowy prawidtowy b/d 37 | nie | naturalne N (o}
- .| naturalne
fbff2a9¢c1812457520f66f100d50f086 aCGH 35| cC3 10 | P3 | prawidtowy meska | b/d b/d b/d 35 [ nie L. N N
> 1 roku staran o cigze
27ba2ebfcelabc3a25a15bede91b9df4 aCGH 29| c3 9 | P3 | prawidtowy meska | prawidtowy prawidtowy b/d 36 | nie | naturalne N o
11c95503508¢c31eb00e5906bf14b3b13 | aCGH 29| c2 9| P1 | trisomia 13 zenska | prawidtowy prawidtowy b/d 30 | nie | naturalne N o
5dcObdf0b989edd0d21ca381e15429a7 | aCGH 28| C3 7 | P3 | prawidtowy zeniska | b/d b/d b/d 29 | nie | naturalne o] N
4395dcf15202eefd648a545fa877¢101 aCGH 29 | C5 10 | P4 | prawidtowy zenska | prawidtowy prawidtowy cz. Vicz. Il prawidtowy 33 | nie | b/d 0 N
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b869cd8f0e315ce5dfbc72274f365d47 aCGH 39| ca 10 | P4 | prawidtowy zenska | prawidtowy prawidtowy b/d 40 | nie | naturalne N (e}
56986914f11f9c12dba56d834d2168f7 aCGH 31|c3 9 | P3 | prawidtowy zenska | prawidtowy prawidtowy b/d 38 | tak | naturalne N N
eb6ac29733ae580ca7e55f170d9cba7d aCGH 421c3 10 | P3 | prawidtowy zenska | b/d b/d b/d 38 | nie | naturalne N N
8dad029d4830f918a8e1f75342f7671c aCGH 30| C2 12 | P2 | prawidtowy zenska | prawidtowy prawidtowy b/d 31 [ nie | naturalne N (o}
2b5a18da235e523d2342dc2dd665aba2 | aCGH 28| C3 8 | P3 | prawidtowy meska | prawidtowy prawidtowy cz. Vicz. Il prawidtowy 30 [ nie naturalne L 0] (e}
> 1 roku staran o ciaze
b4837e00b78c53abbfefa7293e9e73ad aCGH 31|c3 12 | P3 | prawidtowy meska | prawidtowy prawidtowy cz. Vicz. Il prawidtowy 32 | tak | naturalne ] N
af347abf9ce784a7ed6216b3c6806dbe aCGH 26| C1 10 | P1 | trisomia 16 zenska | b/d b/d b/d 29 | nie | naturalne N (o]
97837d0bc2dbe2a07940c3f2699¢9257 | aCGH 30| C2 10 | P2 | prawidtowy meska | b/d b/d b/d 38 | nie | naturalne N N
68142cc21e8462d76c380d33c47242dc | aCGH 28| ¢C3 9 | P3 | prawidtowy meska | prawidtowy prawidtowy cz. Vicz. Il prawidtowy 30 | nie | naturalne N [0}
78181079306c5fa92df73d60d07a332c | aCGH 31|C3 12 | P3 | prawidtowy zeniska | prawidtowy prawidtowy b/d 31 | nie | IVF N N
7e6c4aa709c4205ff0e9e9cc87f9a24f aCGH 31|c3 11 | P2 | rearanzacja meska | prawidtowy prawidtowy b/d 32 | nie naturalne . N N
> 1 roku staran o ciaze
b438da243bd75d27423b75d3997adb2a | aCGH 31|c2 6 | P2 | trisomia 16 meska | prawidtowy prawidtowy Leiden 32 | tak | naturalne 0] [0}
6b16296beecd7a0e66b53176e18bc7b9 | aCGH 26| C2 10 | P2 | monosomia X zeniska | b/d b/d b/d 34 | nie | naturalne N (0]
bca3e93bfc4720657d087¢c36506aaa3d | aCGH 39| C2 18 | P2 | rearanzacja meska | prawidfowy prawidtowy b/d 39 | nie | b/d b/d | b/d
c8ed7270a6afal8568358a28f80d3927 aCGH 36| C2 10 | P2 | prawidtowy zenska | prawidtowy prawidtowy b/d 37 | tak | naturalne 0 N
d708d202a0363caf8bf2f3d76d5d0375 aCGH 29| cC3 8 | P3 | trisomia 16 meska | b/d b/d b/d 34 | nie | naturalne N (o]
6d72be438561d2624eea9f1b8e7¢c3d64 | aCGH 371|¢c2 7 | P2 | trisomia 15 zeniska | prawidtowy prawidtowy b/d 42 | nie | naturalne N N
7c5865e12adfde4dfa352b921ab21db5 | aCGH 29 | c4 7 | P4 | rearanzacja zenska | prawidtowy prawidtowy b/d 37 | nie | naturalne N (o}
ae793a0d1ddd72b4c888f33da2809919 | aCGH 29| C3 10 | P2 | monosomia X zenska | prawidtowy prawidtowy b/d 30 | nie | naturalne (o} N
bd43ccf3bc8ef789c2e6e151c2f7cd17 aCGH 30| C5 9 | PS5 | prawidtowy zenska | prawidtowy prawidtowy b/d 31 [ nie Ln:seiz:inear;j;artnera b/d | N
79clacbebd0810a1e257047578afclbc aCGH 33|c4 9 | P4 | prawidtowy meska | prawidtowy prawidtowy 1298A>C/wt 34 | nie | naturalne N [0}
521cd8b540eb47b5757302e65f3da5c4 | aCGH 25| c3 9| P3 | monosomia X zenska | prawidtowy prawidtowy b/d 26 | nie | naturalne 0 N
aecf114f0a109257d51db5c1c2b1950e aCGH 25| C3 5| P2 | trisomia 16 meska | b/d b/d b/d 27 | nie | naturalne N N
3lael35ee31c7b9bad0782fal19fde23f aCGH 33| 2 5| P2 | prawidtowy zenska | prawidtowy prawidtowy b/d 30 [ nie | IVF N (o}
0974cdf8956e7eb91d4306c03d0a8740 | acGH | 33[c3 | 9| P3 [ trisomia4 seriska | prawidtowy | prawidtowy | b/d 39 [ nie | MAUrAne Ay |y
> 1 roku staran o cigze
6092a485aed83ffb89d241434b7b15be | aCGH 28 | c4 8 | P4 | prawidtowy zenska | prawidtowy prawidtowy b/d 34 | nie | naturalne N N
15b92e087d4643c2462139a84c0789e9 | aCGH 36| C3 11 | P3 | prawidtowy zeniska | b/d b/d b/d 41 | nie | IVF N [0}
6fcd09c6al171ef61c48d3eb5089c5a5a aCGH 32|c3 7 | P3 | trisomia 15 zenska | prawidtowy prawidtowy 1298A>C/1298A>C 36 | tak | naturalne N N
60ac5b43d57d060ff5798cbc7596d9c4 aCGH 35| c7 9 | P4 | prawidtowy meska | prawidtowy nieprawidtowy | b/d 35 [ nie | naturalne N [0}
5409440a96e5da2f42404bbb73efla9b | aCGH 32|c 14 | P1 | trisomia 21 zenska | prawidtowy prawidtowy b/d 31 | nie | naturalne N N
658¢71b0bd334b7826157celfc78639 | acGH | 39|c1 | 12| P1 | trisomia 20 meska | b/d b/d b/d 35 | nie | Maturalne N[N

> 1 roku staran o cigze
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9e6f903687b5b0d96f5c109cf01a716d aCGH 24| c1 8 | P1 | rearanzacja zenska | prawidtowy prawidtowy b/d 32 | tak > 1 roku starari o ciaie ] (o}
8deOe4c57e08be7bd2851174f676d3a7 | aCGH 34| ca 10 | P3 | prawidtowy zenska | prawidtowy prawidtowy b/d 36 | nie | naturalne N N
a9fdab67¢710de94d10dae70f7e04734 | aCGH 40 | C6 11 | P5 | monosomia X zenska | prawidtowy prawidtowy cz. Vicz. Il prawidtowy 40 | nie | naturalne ] N
419724626e6f7862c0cc4903d30685b7 | aCGH 26| C3 13 | P2 | prawidtowy zenska | b/d b/d b/d 34 | nie | naturalne N N
687a4c8d4e0b0deealcffea8d14cb39d aCGH 40| C4 10 | P3 | prawidtowy meska | prawidtowy prawidtowy b/d 47 | nie | naturalne N (o}
6ca5cfc3d412b4fc2c0228c222e83c3d aCGH 28 | C2 15 | P2 | trisomia 21 zenska | b/d b/d b/d 29 | nie | naturalne N (o]
77a87a2714740f50277ae5707eaa523d | aCGH 32|c3 12 | P2 | prawidtowy zenska | b/d b/d b/d 30 | nie | naturalne N N
d2123f9aa97bdfle426a38f8ead10299 aCGH 25| c4 9 | P4 | prawidtowy meska | prawidtowy prawidtowy b/d 24 | nie | naturalne N (e}
b5d85405160027a3672f44df16fc435d aCGH 39| 2 18 | P1 | trisomia 18 zenska | b/d b/d b/d 40 | nie | naturalne N N
967777baeb017e248461c3d0ed04dd10 | aCGH 32|¢c2 8 | P2 | rearanzacja zenska | nieprawidtowy | prawidtowy b/d 37 | nie | naturalne N N
fb275a4a51109818e1fbcb91dbca25c7 aCGH 29| c2 11 | P2 | trisomia 16 meska | prawidtowy prawidtowy b/d 30 | nie | naturalne N N
db52e660fal3ebaaee7bb0c71a486667 | aCGH 26 | C2 10 | P2 | trisomia 13 meska | b/d b/d b/d 30 | nie | naturalne N (o]
a8e4b8af45831b59d81aa4a34194dc99 | aCGH 29| cC1 8 | P1 | rearanzacja zeniska | prawidtowy prawidtowy Leiden, 677C>T/677C>T 33 | nie | naturalne N ]
3d28baf756a1fd9a7047ec3e15e22396 aCGH 341c3 16 | P3 | prawidtowy zenska | prawidtowy prawidtowy b/d 46 | nie | naturalne N (0]
45f9b3f119978b8c632da6e022293099 | aCGH 37| ca 11 | P3 | trisomia 21 zenska | b/d prawidtowy b/d 36 | tak | naturalne (o] N
aff28f9a47f17aclccfc332e03c596b9 aCGH 26| C3 11 | P3 | prawidtowy zenska | prawidtowy prawidtowy b/d 27 | nie | naturalne N N
276065bec9234cab7e3cfleda79048c5 aCGH 28 | c4 12 | P4 | prawidtowy meska | prawidtowy prawidtowy b/d 31 [ nie | naturalne N N
0el7c7a3b9d9ee680b5e7914b01d77f0 | aCGH 29| c4 6 | P4 | prawidtowy meska | prawidtowy prawidtowy b/d 33 | tak | b/d 0 N
9cda3c594da86fb0e484087ccaf6b6c2b aCGH 24 | C2 10 | P2 | rearanzacja meska | b/d b/d b/d 24 | nie | naturalne ] (e}
314174b94ba26a5742ffeb0df5e4cOef aCGH 28 | C7 10 | P7 | trisomia 8 meska | prawidtowy prawidtowy 677C>T/wt, 4G/5G 32 | tak | naturalne N [0}
45f74076d18f2331d721f46929d69d65 aCGH 33| c3 9| P2 | trisomia 22 zenska | prawidtowy prawidtowy b/d 32 | nie | naturalne N (o}
Obeac46a0ee30228323641014d3aecde | aCGH 30| C2 6 | P2 | trisomia 16 meska | prawidtowy prawidtowy b/d 32 | nie | naturalne 0 (o}
306295ec31effcc76d02276d239654e2 aCGH 40 | c10 | 13 | b/d | prawidtowy zeniska | prawidtowy prawidtowy b/d b/d | nie | naturalne b/d | b/d
0a6a981b5c8afb59e18919591da44470 | aCGH 35| C3 9| P2 | trisomia 18 meska | b/d b/d b/d 37 | nie | naturalne N (o]
5a34d3123d627753778c0fd3641b544a | aCGH 27 | C2 6 | P2 | trisomia 9 meska | prawidtowy prawidtowy b/d 30 | nie | naturalne N [0}
10fa02f89ffd1700331a62d38f1518ef aCGH 33| ¢Cs5 8 | P5 | prawidtowy meska | prawidtowy prawidtowy 677C>T/wt 33 | nie | naturalne N N
b8493bccalacc32745ffc23a7146a3b9 aCGH 34| C2 8| P2 | prawidtowy zenska | prawidtowy prawidtowy b/d 26 | nie | naturalne N N
9997b91217657ab87b7385¢733c97e6a | acGH | 42| c3 | 10| P2 | trisomia 18 senska | prawidtowy | prawidtowy | b/d 43 [ nie | P3turalne
> 1 roku staran o cigze
af858c173d97db15117c2730a10803ba | aCGH 32| cC2 9| P1 [ rearanzacja zenska | b/d b/d b/d 33 | nie | naturalne (o} N
b063b0b59021a9103c4c5cfb559ec051 | aCGH 28| C3 9| P3 | trisomia 2 meska | prawidtowy prawidtowy b/d 36 | nie | naturalne N N
5e508efa2c1a20c5f7c¢6d512d7270614 aCGH 31|c1 21 | P1 | prawidtowy zenska | b/d b/d b/d 25 | nie | naturalne N N
38782f9d975dfa7a7b58cf8f214793bc aCGH 31| c2 12 | P2 | rearanzacja meska | b/d b/d b/d 34 | nie | naturalne N N
cch8b8a364b19391014f5571ca3060ae | acGH | 34| c2 | 10| P1 | rearanzacja senska | prawidlowy | prawidtowy | b/d 35 | nie | INseminacja o |o
nasieniem partnera

26460b30b685c88d61367b9fd639ded4d | aCGH 34| C2 18 | P1 | trisomia 21 zenska | b/d b/d b/d 33 | nie | naturalne (0]
d906681a9f8b9c27667a849308f54450 | aCGH 40 | C4 10 | P4 | trisomia 18 meska | prawidtowy prawidtowy b/d 36 | nie | naturalne
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6f59f721574896d7d0641da93120cf92 aCGH 36 | C2 10 | P1 | trisomia 16 meska | prawidtowy prawidtowy b/d b/d | nie | naturalne b/d | b/d
d09225aeba3a6398d0e6c9c555fefdad aCGH 30| ¢C5 13 | P3 | prawidtowy meska | prawidtowy prawidtowy b/d 33 | nie | naturalne N (e}
314174b94ba26a5742ffeb0df5e4cOef aCGH 29 | c8 6 | P8 | rearanzacja zenska | prawidtowy prawidtowy 677C>T/677C>T, 4G/AG 33 | tak | naturalne N [0}
03d3b1211cbe7da2d144c056a109¢c33e | aCGH 31|c3 10 | P2 | triploidia meska | prawidtowy b/d b/d 32 | nie | naturalne ] (o}
ff7d0aa5518c6e62d6f9c81c18f87f71 aCGH 35]¢C3 11 | P2 | monosomia X zenska | prawidtowy prawidtowy b/d 34 | nie | naturalne ] N
08c549b1204b55eccfccleale38e0604 aCGH 30|ca 22 | P2 | prawidtowy meska | prawidtowy b/d b/d 34 | nie | naturalne N (o}
bad9a4972d9fe65bf4dee244dadceadf aCGH 28 | C2 9 | P2 | rearanzacja meska | prawidtowy prawidtowy b/d 28 | nie | naturalne N N
392ffd40d050788b72b8449f6cfd9891 aCGH 34| c3 7 | P3 | prawidtowy meska | prawidtowy prawidtowy 1298A>C/1298A>C 33 | nie | naturalne N (e}
94dbc1082386b470ed3ed0f787242205 | aCGH 37|12 7 | P2 | trisomia 22 zenska | prawidtowy prawidtowy b/d 28 | nie | naturalne N N
edb586c6e337c93ffe33ca8fb7fc2599 aCGH 29| c2 11 | P2 | rearanzacja zenska | nieprawidtowy | prawidtowy b/d 26 | tak | naturalne N (o}
c8ed7270a6afal8568358a28f80d3927 aCGH 371¢c3 13 | P3 | rearanzacja meska | prawidtowy prawidtowy b/d 37 | tak | naturalne N (o}
3f3124f6d4deelc107c7baeaccd97e9b6 aCGH 29| c1 11 | P1 | monosomia X zenska | prawidtowy prawidtowy b/d 29 | nie insgmihacja N (0]
nasieniem partnera
8ac4c545253cdb79d96b5€5051175187 | aCGH 32|c3 13 | P3 | trisomia 18 meska | prawidtowy prawidtowy b/d 32 | nie | naturalne N N
92d3ef69dal7b5bc471ff98188aafc76 aCGH 28 | c4 10 | P4 | rearanzacja meska | prawidtowy prawidtowy b/d 29 | nie | naturalne 0 (o}
5c210c81c8a967b7d499a474a4c018e9 | aCGH 31|c3 8 | P3 | prawidtowy meska | prawidtowy prawidtowy 677C>T/677C>T 29 | tak | b/d N [0}
3afeaeOcb4b1951bb9eadf8c62ad8d06 | aCGH 31|cC2 8 | P2 | rearanzacja zenska | b/d b/d b/d 31 | nie | naturalne N ]
£c396995529ea4bbdafc695f4e8dd90a | acGH | 33| c2 | 7] P2 | prawidtowy seriska | b/d b/d b/d 35 | nie [Maturalne 1y [y
> 1 roku staran o cigze
a8d1db11b9865c700f0e6fele974a7ch | aCGH 341C2 8| P1 | 48,XXY,+4 meska | prawidtowy prawidtowy b/d 35 | nie | naturalne o] o]
ecbdd43b949c0d823a5323d8850eefbl | aCGH 35| C4 7 | P3 | trisomia 5 meska | b/d b/d b/d 37 | nie | naturalne N N
08635f5fd6b1a0868223990edd649892 | aCGH 27 | C2 7 | P2 | prawidtowy zenska | b/d b/d b/d 37 | nie | naturalne (e} (o]
a909513ec41ee68577d0879cffaca329 aCGH 31|ca 9 | P4 | prawidtowy zenska | prawidtowy prawidtowy b/d 32 | nie | naturalne N (o}
398dacce7569bb5c78284277alfc84b6 | acGH | 33| c2 | 9| P2 | prawidtowy meska | b/d b/d b/d 33 | nie [M3turalne 14 |g
> 1 roku staran o cigze
215f87397bf7cf29c486148cf5c0abb2 aCGH 37|1¢c2 8 | P2 | trisomia 15 meska | prawidtowy prawidtowy b/d 35 | nie | naturalne 0 (o}
b4e8164b1c881ec26d525119f62f7483 aCGH 27| Cc1 9| P1 | trisomia 20 meska | b/d b/d b/d 27 | nie | naturalne N N
1b8aea073f75605fc689cf758e74090c aCGH 32|c3 20 | P2 | prawidtowy zenska | prawidtowy prawidtowy b/d 35 | nie | naturalne 0 (o}
92d6c09e5a10467ebd9b2905b924e796 | aCGH 37|1c 11 | P1 | trisomia 9 zeniska | prawidtowy prawidtowy b/d 36 | nie | IVF N N
b92076777e45c71fabfbclcae2da255a | acGH | 29| c2 | 10| P1 | prawidtowy meska | b/d b/d b/d 30 | nie | M2tUTEAIRe 1o [y
> 1 roku staran o cigze
8b241felefa77aa78fecaf597bb53cal aCGH 35| C2 10 | P2 | trisomia 9 zenska | prawidtowy prawidtowy b/d 36 | tak | IVF o
calc3d8baebaa5b8fef3df86699f1e44 aCGH 30| c2 10 | P2 | rearanzacja zenska | nieprawidtowy | prawidtowy b/d 30 | nie | naturalne [0}
€f969420871e664c12863a5e76e4967 | acGH | 39| ca | 5| Pa | trisomia21 meska | b/d b/d b/d 61 | nie [Maturalne 1y fy
> 1 roku staran o cigze
d1c4b8f491240d46320e7dbldf2cc5a5 | aCGH 31|cC3 11 | P1 | monosomia X zenska | b/d b/d b/d 30 | nie | naturalne (0]
4e28b936a66f693605acf5f016c3a336 aCGH 29| c3 9 | P2 | prawidtowy meska | prawidtowy prawidtowy b/d 28 | nie | naturalne (o}
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4c42a3dd6dd2262302d4c9bbead0626f | aCGH 33| c2 8 | P2 | prawidtowy meska | prawidtowy prawidtowy b/d 31 [ nie > 1 roku starari o ciaie N (o}
5f736cf285e9779b66dadedfd5e40873 [acGH | 45| c2 | 9| P2 | trisomia21 sefiska [ b/d b/d b/d a3 [ nie | M2tvralne o o
> 1 roku staran o cigze
357696c8779972f42a17af0e6783267d aCGH 27 | C2 8| P2 | trisomia 4 zenska | prawidtowy prawidtowy b/d 34 | nie insgmir]acja N N
nasieniem partnera
5a91c9aaed5374ced4f07efb8f425628 aCGH 29| c3 8 | P3 | monosomia X zenska | prawidtowy prawidtowy b/d 36 | nie | b/d (o}
74cdff1668a2dfe01a7be752508319e3 aCGH 29| c2 6 | P2 | prawidtowy zenska | b/d b/d b/d 28 | nie | naturalne
fad2c6fc6eac33a7217cc4a5a0852b00 [acGH | 29| c3 | 9| P2 | trisomiaa sefiska [ b/d b/d b/d 30 | nie [ Maturane 0
> 1 roku staran o cigze
5b2d9603e31233ad88460e87b80c47f | acGH | 32]c3 | s8|p2 E’ff‘f’;j"a trisomia zefiska | prawidlowy | prawidtowy | 677C>T/677C>T 38 | nie | naturalne o |o
0a425be964e92fdcf3ff477195b9192f aCGH 31| C3 8| P3 | trisomia 4 zeniska | b/d b/d b/d 32 | nie | naturalne o (0]
b8d0586afa04fbf8c765cd5e87046b8c aCGH 29| c4 9 | P4 | prawidtowy zenska | prawidtowy prawidtowy 1298A>C/1298A>C 29 | nie | naturalne 0] N
bf583fe0a928d4ce387258099298f461 aCGH 32|¢c2 6 | P2 | rearanzacja zenska | prawidtowy prawidtowy 1298A>C/wt, 4G/4G 34 | nie | IVF N o
5adfd2e46335c405a75141342dfb9757 | aCGH 34| c7 10 | P7 | prawidtowy zenska | prawidtowy prawidtowy b/d 37 | tak | naturalne N N
bcc395c64a8e6da38cda944b1d7710b3 | aCGH 41| c2 6 | P2 | prawidtowy meska | b/d b/d b/d 43 | nie | naturalne N N
40d9f3e2783960c9372e5dc519b76bc7 | aCGH 25| C2 8 | P2 | monosomia X zeniska | b/d b/d b/d 26 | nie | naturalne o (0]
577832a927aa89e5be7619918ae57196 | aCGH 26| C3 8 | P3 | prawidtowy zenska | b/d b/d b/d 27 | nie | naturalne (o] ]
f9a226dc7f6ec99a88add652ddd2951a aCGH 30| C2 9| P2 | monosomia X zenska | b/d b/d b/d 31 | nie | naturalne N N
4c3dac8d1e7030832fe963135bf78c42 aCGH 41| C2 8| P2 | trisomia 15 meska | b/d b/d b/d 42 | nie | IVF (e} N
6f037f8bc052a5b30d7837674f7dfa22 | acGH | 25| c2 | 6| P2 | prawidtowy meska | prawidtowy | b/d b/d 26 | nie [Maturalne g [y
> 1 roku staran o cigze
48ef4a52f81f7388412a3f83f4f68cbb aCGH 33| C2 10 | P2 | trisomia 16 zenska | b/d b/d b/d 33 | nie | IVF 0] o
9a82ef83898a7d64853958e€214763f5 | aCGH 28 | C2 9| P1 | monosomia X zenska | prawidtowy nieprawidtowy | b/d 29 | nie | naturalne 0 N
2bd75b690b9b039d8c9b12a8b05e3766 | aCGH 26| C2 6 | P2 | prawidtowy zenska | b/d b/d b/d 26 | nie | naturalne o] N
1f75e25bc1043235228fe17640e39a03 aCGH 26| C4 10 | P2 | triploidia meska | prawidiowy prawidtowy b/d 30 | nie | naturalne (o} (0]
937a5d92¢5b958911c4061f8dal0eal3 | aCGH 30|cC3 11 | P3 | prawidtowy zenska | prawidtowy prawidtowy 677C>T/677C>T, 4G/4AG 32 | nie | naturalne (o} (0]
4c246f061c7077e457d11b235be30681 | aCGH 29 | C5 6 | PS5 | prawidtowy meska | prawidtowy prawidtowy b/d 30 | nie | naturalne N N
3589ecceae7930cbc7f5b78ae19999de aCGH 31|¢C5 9 | P5 | trisomia 21 meska | prawidtowy prawidtowy cz. Vicz. Il prawidtowy 33 | nie | naturalne N N
6ac310557322ffa456534ccc179592e8 aCGH 29| c3 8 | P3 | prawidtowy meska | prawidtowy b/d 20210G/A/wt 40 | nie | naturalne N (o}
f3cb5f64c81af987c10463148461f25a aCGH 32| C5 8 | P5 | trisomia 14 zeniska | b/d b/d b/d 35 | nie | naturalne N N
522e97a13c546c2a93c9962809¢12904 | aCGH 29| c4 8 | P4 | prawidtowy meska | prawidtowy prawidtowy b/d 32 | nie | naturalne N N
f8729826a7aa7deb29855891ffb4cc57 aCGH 35]C3 8 | P2 | trisomia 16 meska | b/d b/d b/d 53 | nie | naturalne (0] N
314174b94ba26a5742ffeb0df5edcOef aCGH 29 | €9 7 | P9 | prawidtowy meska | prawidtowy prawidtowy 677C>T/wt, 4G/4G 33 | tak | IVF N [0}
77b3ab88d494a91a4c6b4d5423280cd3 | aCGH 34| ca 6 | P3 | trisomia 22 meska | prawidtowy prawidtowy b/d 35 [ nie | naturalne N (o}
5e2af7bf2a5503fac58d66170e54bc70 aCGH 33| 2 6 | P2 | trisomia 16 zenska | b/d b/d b/d 31 | nie | naturalne N N
1a6f5ba8248c7a28765db2b66d2c4fde aCGH 33| cC8 7 | P8 | prawidtowy zenska | prawidtowy prawidtowy b/d 36 | nie | naturalne N N
e31le2ff05ea834dabbd5862ffd4dc375 aCGH 31|C5 9 | P4 | monosomia X zenska | prawidtowy prawidtowy b/d 47 | nie | naturalne N N
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717bb50falc256c8bele58eafabfa79a aCGH 30| 2 9| P1 | trisomia9 meska | b/d b/d b/d 32 | nie :alu::::itarar’l o ciate 0 o}
8de02c2f5b5d8058593c13a4d239¢c9c4 | aCGH 27 | C2 9 | P2 | prawidtowy meska | prawidtowy prawidtowy b/d 27 | nie | naturalne N (o}
d6ecd59b04875f6977d170426fad5528 | aCGH 25| c1 14 | P1 | prawidtowy zenska | b/d b/d b/d 28 | nie | naturalne N o}
c760e5a09898892bde285bbfb43238c4 | aCGH 39|c1 8 | P1 | prawidtowy zenska | prawidtowy nieprawidtowy | b/d 37 | nie | IVF 0 N
4b1bf8ef0f0f4e0a2b53e2cedf26f498 aCGH 33| cC2 8 | P3 | 45,X/46,XX zenska | prawidtowy prawidtowy b/d 36 | nie | IVF N (o]
e1a5df0249b13ead1b94f08dc660ca51 aCGH 37| ce 8| P5 | trisomia 9 zenska | b/d b/d b/d 37 | nie | naturalne 0 (o}
0c8efbdbf34e6c986aebald5ae2720ca aCGH 40| C4 12 | P4 | trisomia 15 zenska | prawidtowy prawidtowy b/d 40 | nie | IVF N N
4db73c99b215d4acc974462cle470afb | aCGH 31|c4 8 | P4 | prawidtowy meska | prawidtowy prawidtowy b/d 35 | nie | naturalne N N
13d3bed2b12e6261fab217a934111739 | aCGH 29| c4 9 | P3 | prawidtowy zeniska | prawidtowy prawidtowy b/d 31 | nie | naturalne N [0}
e32f4622dd872b4710eb63f5626a6731 | aCGH 30| C4 9 | P4 | prawidtowy zenska | b/d b/d b/d 30 | nie | IVF [0} (0]
0072ac38bf4a36dfac60e490207650dd aCGH 32|ca 21 | P1 | prawidtowy zenska | b/d b/d b/d b/d | nie | b/d b/d | b/d
db8b7b8ed46272b8eb62943ealcbclab | aCGH 30|c1 15 | P1 | trisomia 21 zenska | b/d b/d b/d 30 | nie | naturalne N N
0fd53c38bd38ef9601c5c¢1937099e589 aCGH 31| b/d 8 | b/d | prawidtowy zenska | b/d b/d b/d b/d | nie | b/d b/d | b/d
€944a9329¢959d2448d63bcf6c4d8908 | aCGH 28 | C2 12 | P2 | monosomia X zenska | prawidtowy b/d 4G/4G 28 | tak | naturalne (e} (o]
517e942805c51b8f27fd16d3bd6ff8f3 aCGH 32|c3 9 | P3 | prawidtowy meska | b/d b/d b/d 34 | nie | naturalne N (e}
e733aa44ead8f90618fb7e243dd1acf4 aCGH 27| cC1 13 | P1 | prawidtowy zenska | b/d b/d b/d 35 | nie | IVF N N
4bc2f2f073cab610c5b5a88eef46e394f aCGH 40| C3 8| P2 | trisomia 11 b/d b/d b/d b/d 38 | nie | IVF N N
3be0b9f5d08392c276f39¢cd22d3d63ef | acGH | 20| c2 | 11| P2 | prawidtowy meska | b/d b/d b/d 37 | nie [M3turalne 14 |g
> 1 roku staran o cigze
1a78526682cf2f40872f6834e378e5e0 aCGH 34| C2 10 | P2 | trisomia 22 meska | prawidtowy prawidtowy 1298A>C/677C>T, 4G/5G 33 | nie | b/d b/d | b/d
528a469be79daa7ab193d2be58862f32 | aCGH 26| C1 7| P1 | trisomia 13 meska | b/d b/d b/d 25 | nie | naturalne N N
ad48cde960749f1979098bebaaelc9de | aCGH 38| ca 8 | P3 | trisomia 21 zenska | prawidtowy prawidtowy b/d 31 [ nie | naturalne N (o}
b5bff4f79d0fdd288cbab121421bdd0e aCGH 36| C3 21 | P3 | prawidtowy meska | prawidtowy prawidtowy b/d 34 | nie | naturalne N (o}
e2d552f1e87cbb2ba8b9cf94cldc341c aCGH 24| c2 14 | P1 | monosomia X zeniska | b/d b/d b/d 30 | nie | naturalne N |O
499518f34dcfeb13480a5821e7254¢eea aCGH 32|c7 13 | P7 | prawidtowy meska | prawidtowy prawidtowy b/d 32 | nie | naturalne N N
8ebb4cd31ac868ab5bb9b2a344a6f3d7 | aCGH 33|c3 7 | P3 | rearanzacja meska | prawidtowy b/d b/d 32 | nie | naturalne (o} (0]
b172ed75b72c9735b759053c0fd99bab | aCGH 36| C2 9| P2 | trisomia7 meska | prawidtowy prawidtowy b/d 38 [ nie | naturalne ] N
3470c7e6658bed25948b6a9dfa8bc968 | aCGH 35|c4 10 | P3 | trisomia 15 meska | prawidtowy prawidtowy b/d 34 | nie | naturalne N N
999736b85331dbec2e0d8a1542468b12 | aCGH 27| c1 11 | P1 | trisomia 13 meska | prawidtowy prawidtowy b/d 34 | nie | IVF 0 (o}
79abc6cf7911f58cc8c343cd3970f6b1 aCGH 30| c2 10 | P1 | trisomia 16 zenska | prawidtowy prawidtowy 4G/5G 29 | nie | naturalne 0] N
a465e181bd5166c8a468dlac425cf85a aCGH 34| c3 8 | P3 | prawidtowy zenska | prawidtowy prawidtowy b/d 34 | nie naturalne L N (o}
> 1 roku staran o cigze
56f7a2ec5370ce391d2f9bb91fcab013 aCGH 30|c3 6 | P3 | prawidtowy meska | prawidtowy prawidtowy b/d 29 | nie | naturalne N N
1c4a2ea36e4c0baf2969bf25e059d6e5 | acGH | 39| c1 | 7|1 | trisomia 14 meska | b/d b/d b/d 33 | nie [Maturalne [y
> 1 roku staran o cigze
a6e62a959c473bcbcef03ad5d356aee2 aCGH 28 | c4 7 | P3 | 48, XXY, + 16 meska | prawidtowy prawidtowy b/d 28 | nie | naturalne N [0}
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cf3584edfbd68539bad1f3b18498f5ec aCGH 28| c3 15 | P2 | triploidia meska | b/d b/d b/d 28 | nie | naturalne 0 N
e4f484f1c44a5fdb3fc283e06190acc2 aCGH 28| C3 16 | P2 | prawidtowy meska | prawidfowy prawidtowy 677C>T/wt, 4G/4G 30 | nie | naturalne (0] N
6de6475f2f6f271cb48a24c1d5b16888 aCGH 30|c1 10 | P1 | prawidtowy zenska | b/d b/d b/d 42 | nie | naturalne N (o]
b5bf21bcc538b222280e82478dd8a667 | aCGH 31|c4 8 | P3 | trisomia 22 zenska | prawidtowy prawidtowy b/d 27 | nie | naturalne N N
7b98b31daefef26705adffc5156ad677 aCGH 36| C2 9 | P2 | trisomia 16 meska | prawidtowy prawidtowy b/d 37 | nie | naturalne N (e}
cf594b3cb93c918a547baa91086599d7 | aCGH 31| c2 9| P1 | monosomia X zenska | b/d b/d b/d 36 | nie | naturalne N o}
58246024d37bda2be9de1f8370d85897 | aCGH 30| c3 8 | P3 | prawidtowy zenska | b/d b/d b/d 33 | nie | naturalne 0 N
4165d24d934dd1d3dfb36a37c89cf244 | aCGH 37|¢c2 9 | P2 | trisomia 14 meska | prawidtowy prawidtowy b/d b/d | nie | IVF N (o}
811a5e6cch9elc66ee394c0d4al23e67 | aCGH 32|c 8 | P1 | trisomia 15 zenska | prawidtowy prawidtowy b/d 33 | nie | IVF ] (o}
a520a3b37dd6d0cc8ecdss1desf67a67 |acGH | 33| c2 | 8| P2 | prawidtowy meska | prawidiowy | prawidiowy | cz. Vicz. Il MTHFR prawidtowy | 32 | nie [ ™50 |y o
> 1 roku staran o ciaze
cad2b7d5b66f7b0e84aef840c42a91aa aCGH 28| C3 10 | P3 | triploidia meska | prawidfowy prawidtowy 677C>T/677C>T 27 | tak | naturalne 0] N
eccabd5268a8bbb39706419798fdcas7 |acGH | 30| ca | 15| P4 | prawidtowy sefiska | prawidtowy | prawidiowy | 4G/46 31 | nie [PO0TENE )y [N
> 1 roku staran o cigze
0f1425f502550ee4a46b062446a3aa92 aCGH 36| C1 10 | P1 | prawidtowy meska | b/d b/d b/d 39 | nie | IVF N N
a5d190f97eed11f7b575990ab23172a9 | aCGH 37|ca 10 | P3 | trisomia 13 meska | b/d b/d b/d 35 [ nie naturaine . N (e}
> 1 roku staran o cigze
87512bb0722a2f98d044bele7ec8e82d | aCGH 41| c4 6 | P3 | trisomia 11 meska | prawidtowy prawidtowy b/d 44 | nie | naturalne N N
8f4bbc524f3f85b95aala6513213bf44 aCGH 31| ¢c2 8 | P2 | prawidtowy meska | prawidfowy prawidtowy 677C>T/wt 34 | nie | naturalne N N
6cd0830df04abc7786670178a4ealdd0 | aCGH 32|cC1 8 | P1 | rearanzacja zeniska | prawidtowy prawidtowy b/d 45 | nie | IVF N N
0a43535c5dd2683c94f2ed76ad0blag84 | aCGH 30| c2 9| P2 | prawidtowy zenska | b/d b/d b/d 36 | nie | naturalne N N
0f5fd87092a89b001d75901026020be5 | aCGH 26| C1 9| P1 | prawidtowy meska | prawidtowy prawidtowy 1298A>C/677C>T, 4G/5G 26 | nie | naturalne N N
580cb727d168e37524cd233044bbeelf | aCGH 35 C1 6| P1 | trisomia 13 zenska | b/d b/d b/d 39 | nie | naturalne N N
7bf5acf62e44c8b98701fc1a3a89cda0 | acGH | 42| ca | 8|Pa | trisomia8 meska | prawidtowy | prawidtowy | b/d 39 | nie [Maturalne [y
> 1 roku staran o cigze
a64e371e82088ef5b575fb76e815322¢ | aCGH 30| cC2 8 | P2 | trisomia 16 meska | prawidtowy prawidtowy b/d 32 | nie | naturalne N N
f5b978ef8616be058c02ea4ff5a4a29c aCGH 31|c3 7 | P3 | prawidtowy meska | b/d b/d b/d 30 | nie | naturalne 0 o}
5acc45852362228bc9212ed19a6fefcs aCGH 33| cC1 9| P1 | prawidtowy meska | b/d b/d b/d 33 | nie | IVF N N
cfa239cdabldela0a5f864ef1434a0ad aCGH 32|c3 10 | P3 | prawidtowy meska | prawidtowy prawidtowy b/d 32 | nie | b/d 0 N
1d27a42d713522b1803cc1583d42b8df | aCGH 31|C2 11| P2 E);dzv‘l’?jna reome meska | prawidtowy prawidtowy b/d 35 | nie | naturalne N N
e7cafbb0a46f3d5960eb84fc9da811d9 aCGH 31|cC4 11 | P4 | trisomia 16 meska | prawidfowy prawidtowy b/d 32 | nie | naturalne N N
54959e3860d2b444952873235858da56 | acGH | 28 |cs | 7] P5 | prawidtowy sefiska | prawidtowy | prawidtowy | b/d 32 | nie [Maturalne [y
> 1 roku staran o cigze
25e64878235¢7d799964f27d1298771d | aCGH 36| C2 10 | P2 | trisomia 21 meska | prawidtowy prawidtowy b/d 34 | nie | naturalne N N
d28b4c587eb274e55b9518df01dca7aa | aCGH 32|c3 11 | P3 | triploidia meska | b/d b/d b/d 32 | nie | naturalne N N
58c4aa4a8885a159426d4269d6e4f147 | aCGH 40| ca 12 | P4 | trisomia 22 meska | prawidfowy prawidtowy b/d 48 | nie | b/d b/d | b/d
d10998885639¢c17019bd84al3abc6ea5 | aCGH 31|c2 8 | P2 | trisomia 14 zenska | prawidtowy prawidtowy b/d 30 | nie | naturalne N N
36999eb110192ed225b09f64e€9844176 | aCGH 27 | c4 9 | P4 | trisomia 16 meska | prawidfowy prawidtowy 1298A>C/677C>T 28 | nie | naturalne N o

INIWITdNS



09T

65085d820641e686efe583e8b69888c3 | aCGH 39| 2 14 | P2 | trisomia 21 zenska | b/d b/d b/d 41 | nie | naturalne 0 N
a5c0b4087dfc21bd8bbedabbde6d40a0 | aCGH 23| 2 9| P2 | trisomia7 zenska | b/d b/d b/d 27 | nie | naturalne 0 N
2bae243288e98a3b4cac6b09a265a22c | aCGH 34| ca 13 | P4 | prawidtowy zenska | prawidtowy prawidtowy b/d 37 | nie | naturalne 0 (e}
8c13515539186¢148179f7127391bef9 aCGH 33| C5 16 | P4 | prawidtowy zenska | prawidtowy prawidtowy b/d 32 | nie | naturalne N N
6503e04887599b79b455e7226ec683ad | aCGH 32| ¢C2 6 | P2 | prawidtowy zenska | b/d b/d b/d 39 | nie | IVF N N
70f19fbdfd8010c5c0014deccOfa8722 aCGH 30| cC2 6 | P1 | prawidtowy zenska | prawidtowy prawidtowy b/d 30 | nie | naturalne N N
d22d30f3abla941ad334ec746dbf071e | aCGH 33| c3 9 | P2 | prawidtowy zenska | prawidtowy prawidtowy b/d 35 | tak | naturalne 0 (e}
40ac0586676be380784a0fbbbacb41bl | aCGH 35| ¢C2 8 | P2 | triploidia meska | prawidtowy b/d b/d 32 [ nie | naturalne 0 N
f1a5f0447ce518732f75709e5bd7f5d8 aCGH 32|c¢s 8 | P5 | triploidia meska | prawidtowy prawidtowy 677C>T/wt 31 [ nie | naturalne N N
621170e851734ec766b9070c43b3882a | aCGH 371¢c3 17 | P2 | prawidtowy meska | prawidfowy prawidtowy 677C>T/677C>T, 4G/AG 39 | nie | naturalne N N
8224f5b9c4c882ch5379b3544b16126¢ aCGH 31| cC3 7 | P3 | prawidtowy meska | b/d b/d b/d 32 | nie | naturalne N (o]
64d19b1d604a89560f78893a097bdd5e | aCGH 21| 2 11 | P2 | triploidia meska | prawidtowy prawidtowy b/d 41 | nie | b/d 0 (o}
d9b2bf25b773b0eleae8b7e54769179% | aCGH 26| cC1 16 | P1 | prawidtowy zenska | b/d b/d b/d 31 [ nie | naturalne N N
99a7311c3d8e198c21ededOed422ee2d | aCGH 26 | C2 12 | P2 | monosomia X zeniska | prawidtowy prawidtowy b/d 28 | nie | naturalne N N
2c5c2da2a5db9cfbb1c74465824ae8e9 aCGH 42| ca 11 | P4 | monosomia X zenska | prawidtowy prawidtowy b/d b/d | nie | naturalne (o} N
1b9caeb4b874236b1e728474722d6b34 | aCGH 31| c2 9| P2 | trisomia 8 meska | prawidtowy prawidtowy 1298A>C/677C>T, 4G/4AG 31 [ nie | naturalne N o
f390b8786fdda64c074951663a06dbb3 | aCGH 40 | C4 7 | P3 | trisomia 4 meska | prawidtowy prawidtowy b/d 42 | tak | naturalne N N
f390b8786fdda64c074951663a06dbb3 | aCGH 38| cC3 8 | P2 | trisomia 10 meska | prawidtowy prawidtowy b/d 40 | tak | naturalne N N
1d6be7a55d253db602639b01f1a08c95 | aCGH 24| c2 10 | P2 | monosomia X zeniska | prawidtowy prawidtowy 1298A>C/677C>T 29 | nie | naturalne N [0}
9118041ed0e0f814ed9bd707e0fca7c2 | acGH | 26 | c2 | 11| P2 | prawidtowy seriska | b/d b/d b/d 27 | nie [Maturalne 1y o
> 1 roku staran o cigze
365d94b2cf217943149e61872fde53dc aCGH 1| c1 7 | P1 | prawidtowy zenska | b/d b/d b/d 43 | nie | naturalne (o} N
4de2513cb3ff4388d1978c45b5187bc2 aCGH 27| C3 17 | P3 | prawidtowy meska | prawidtowy prawidtowy b/d 27 | nie | naturalne N
eca5bf946578a2c47b9b945621013alc | aCGH 22| c1 11 | P1 | prawidtowy zenska | b/d b/d b/d 24 | nie | naturalne N N
c0b537c07b0fa7dd3a7c180347327db4 | acGH | 39| c2 | 7| P1 | prawidtowy zenska | b/d b/d b/d ag [ nie | M3turalne
> 1 roku staran o cigze
93b169d2153f14f9bc0a045d315e75c1 aCGH 27 | C2 6 | P2 | prawidtowy meska | b/d b/d b/d b/d | nie | IVF N
c681c8348e7047db53f07182208aab82 | aCGH 33|c3 12 | P2 | triploidia meska | prawidtowy prawidtowy 677C>T/wt, 4G/5G 33 | nie | naturalne N
69d993154c429c8fb23c8449f761edeb aCGH 37|ca 8 | P4 | triploidia meska | prawidtowy prawidtowy b/d 34 | nie | naturalne N
18340b0a05e6d227a312fd3a89676ef8 | acGH [ 27]c1 | ofP1 | prawidtowy sefiska | b/d b/d b/d 30 | nie [ POt o [n
> 1 roku staran o cigze
5086ebab843e7032933b1aa0c88469c3 | aCGH 40| c3 20 | P3 | prawidtowy zenska | b/d b/d b/d 48 | nie | naturalne N N
9eb40d44d56d54551ab15f7aae4e2408 | aCGH 39| c4 14 | P2 | prawidtowy meska | b/d b/d b/d 39 | nie | naturalne 0 N
fd349d29c0246ab957f9c6e64a103b2c aCGH 25| cC1 21 | P1 | prawidtowy meska | b/d b/d b/d 30 | nie | naturalne N (0]
f848bd209c851c5cfb2ca93ea385balf aCGH 371|¢C2 7 | P1 | prawidtowy b/d b/d b/d b/d 38 | nie | naturalne N N
6440d308152ad9de94dbc897c8f0897f | acGH | 25 |c1 [ 11| P1 | trisomia 13 seriska | b/d b/d b/d 26 | nie | Naturaine N[N

> 1 roku staran o cigze
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naturalne

f2cd035eceab5cdeb3e16a86036057c9 aCGH 35| ¢C2 10 | P2 | triploidia meska | prawidtowy prawidtowy b/d 39 [ nie > 1 roku starari o ciaie ] (o}
50a97026d59ee93988d0e3765d1e8b05 | aCGH 31|¢Cs 13 | P5 | prawidtowy zenska | prawidtowy prawidtowy cz. Vicz. Il prawidtowy 37 | nie | naturalne N
593bf2b8d37fccb8217d8572173cdfed aCGH 36| c4 9 | P3 | rearanzacja meska | b/d b/d b/d 37 | nie | naturalne o}
2e3266350deab49b424a6fda52a15355 | aCGH 37|¢c2 8 | P2 | triploidia meska | prawidtowy prawidtowy 1298A>C/wt, 4G/5G 31 | tak | naturalne o
3282f0dc2f9b33af0763bdc5b2eaa70b aCGH 35| c4 10 | P3 | trisomia 9 zenska | prawidtowy prawidtowy b/d 37 | nie naturalne L N N
> 1 roku staran o cigze
2e5c7aee87a80e8aae54fc4681273698 aCGH 25| C2 6| P1 | trisomia 16 zenska | b/d b/d b/d 32 | nie | naturalne (o]
8c6fcf29dbe721a1909094b6ab24bc7d aCGH 32|¢c2 16 | P1 | rearanzacja meska | prawidtowy prawidtowy b/d 35 | nie | naturalne N
7878acdd1213677d83efd94e7e786fle | aCGH 31|c2 6 | P2 | trisomia 15 zenska | prawidtowy prawidtowy b/d 32 | tak naturalne . N N
> 1 roku staran o ciaze
c6b932b8cac0826acal6d7984abed4779 | aCGH 47 | C1 9 | P1 | prawidtowy zenska | b/d b/d b/d b/d | nie | IVF b/d | b/d
33d0eddda2329f915e153a4ab12830e6 | aCGH 32|cC3 10 | P2 | triploidia meska | b/d b/d b/d 32 | nie | naturalne (e} N
6db7e4bdf40901be242341940f28b5c5 | aCGH 28| c1 11 | P1 | monosomia X zeniska | prawidtowy prawidtowy b/d 27 | nie | naturalne N [0}
5cd9495a97d27ae01382bac5fa28cddc aCGH 25| 2 9| P2 | prawidtowy meska | b/d b/d b/d 27 | tak | naturalne N N
611c8e2073d7b0a7f4f0c4eab2c904al aCGH 40 | C5 12 | P2 | prawidtowy zenska | b/d b/d b/d 52 | nie | naturalne ] N
066ef0a3325d22eff495d362a3532ae2 aCGH 29| C3 7 | P3 [ trisomia 15 zenska | b/d b/d Leiden 33 | nie | naturalne N (o]
62820f1f0629c0c534721784f187b03f aCGH 39| cC3 9| P2 | trisomia 22 meska | b/d b/d b/d 35 | nie | naturalne N N
8b8a03aecf1d4921c9ae3ffdb812a8ec aCGH 30| C2 9 | P2 | rearanzacja zenska | nieprawidtowy | prawidtowy b/d 32 | nie | naturalne N N
eb409b408f53fc6a91a0060af139b89f aCGH 28| c1 20 | P1 | prawidtowy meska | b/d b/d b/d 30 | nie | naturalne N (e}
1d548de95219f60cca78596fb99chbdf aCGH 38| c4 11 | P3 | monosomia X zeniska | prawidtowy prawidtowy b/d 43 | nie | naturalne N N
6fd7a3ec05d39fdfd9a0c0a997d61a00 aCGH 25| C1 8 | P1 | prawidtowy meska | b/d b/d b/d 25 | nie | naturalne N 0
9076358a794e021a45bdb664468f5787 | aCGH 37|12 9 | P2 | trisomia 16 zenska | prawidtowy prawidtowy b/d 42 | nie | IVF N N
2982102aa8d2fc7e3dcbcc368ed49a9a aCGH 31|ca 11 | P3 | prawidtowy zenska | prawidtowy prawidtowy 1298A>C/wt, 4G/5G 30 | nie | b/d N o
8f0e7d2e17df770594bd4270a4096db6 | aCGH 32| cC2 18 | P1 | trisomia 16 meska | b/d b/d b/d 37 | nie | naturalne N N
86bd49de39fd1d126d778419273c06b9 | aCGH 31|c3 6 | P3 | trisomia 16 zenska | prawidtowy prawidtowy 1298A>C/wt, 4G/5G 33 | nie | b/d N N
4ad8c0d67f674¢6198056b5095b3b5c | acGH | 30| c1 | 11| P1 | prawidtowy seriska | b/d b/d b/d 29 | nie [Maturalne 1y o
> 1 roku staran o cigze
elc51f06e84afaed8eb2cf897e00eefd | acGH | 27]c2 | 11| P1 | trisomia 21 meska | b/d b/d b/d 29 | nie [Maturalne 14 |g
> 1 roku staran o cigze
0c1flde4d21e895526a66360d7edb10d | aCGH 30| C2 8 | P2 | prawidtowy meska | prawidtowy prawidtowy 4G/4G 30 | nie | naturalne N N
748dd2e167417271fe330ee58f89d5f8 aCGH 32| cC2 15 | P1 | prawidtowy meska | prawidtowy prawidtowy b/d 30 | nie | naturalne N (0]
cc073d9fd2bfe41adeaded83fbdfe6f2 aCGH 31|c3 6 | P3 | trisomia 16 zenska | prawidtowy prawidtowy 1298A>C/wt 34 | tak | naturalne (0] o
8ace4126e28c00aebd471ab6febcc8aed aCGH 30|c3 8 | P8 | prawidtowy meska | prawidtowy prawidtowy 4G/5G 30 | nie | naturalne N N
9ee6ead108612alc17d08db52f62113d | aCGH 29| c3 7 | P3 | prawidtowy zenska | prawidtowy prawidtowy b/d 39 | nie | b/d 0 (o}
6154310ccc8b1169131c822683f50ee5 aCGH 35| c4 10 | b/d | prawidtowy zenska | b/d b/d b/d b/d | nie | b/d b/d | b/d
882783bf4d2da51dfe46025e07ffc7b6 aCGH 34| c3 11 | P2 | trisomia 15 meska | b/d b/d 4G/5G 36 | tak | naturalne o] o}
8b6d89b8e8ecccc3fbcdb50e46e69a38 aCGH 38| C2 8 | P2 | trisomia 22 meska | prawidtowy prawidtowy b/d 43 | nie | IVF N [0}
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52f1045d535e19f9d4545b14cae34cd9 aCGH 37|ca 10 | P4 | monosomia X zenska | prawidtowy prawidtowy b/d 39 | nie | naturalne N N
7468924f4ad5bca29cdd0e9fd607232a aCGH 43 | C6 8 | P6 | trisomia 22 meska | prawidtowy prawidtowy b/d 38 [ nie | naturalne N N
60d18658303285a475d21b523945968a | aCGH 30| c3 17 | P2 | prawidtowy zenska | b/d b/d b/d 32 | nie | naturalne N N
410b473f0f19fab6cf3577d6fadbebec aCGH 38| C2 11 | P1 | trisomia 21, monosomia X | zeriska | b/d b/d 1298A>C/wt 41 | nie | naturalne [0} o
4dd77106419180a4115eef94d41bc73b | aCGH 32| cCe 8 | P6 | prawidtowy meska | prawidtowy prawidtowy b/d 32 [ nie naturalne L N (e}
> 1 roku staran o ciaze
b438da243bd75d27423b75d3997adb2a | aCGH 34| C5 7 | P5 | prawidtowy zenska | prawidtowy prawidtowy Leiden 35 | tak | naturalne N (o}
1f2aa77b12627730c115f40f8c3fb8d3 aCGH 35]C3 9 | P3 | prawidtowy zenska | prawidtowy prawidtowy b/d 38 | nie | b/d N (o}
39¢9f17c04c67b460024ceef48411211 aCGH 27| c1 18 | P1 | prawidtowy meska | b/d b/d b/d 27 | nie | b/d b/d | b/d
fadfedc007770ef24696c7697ed04cd5 aCGH 31|c3 9 | P3 | prawidtowy zenska | b/d b/d b/d 36 | nie | b/d N N
ead0673b48dbeacasfaf28a28f4e0f46 aCGH 35]|C5 10 | P4 | trisomia 15 zeniska | prawidtowy prawidtowy b/d 34 | nie | naturalne 0] [0}
b84517f13901b5eda86cfb66f0d55db6 aCGH 39| C2 8 | P1 | trisomia 16 zenska | b/d b/d b/d 53 | nie | IVF N N
c0c8cfa2afff1092698eb63540ced417 aCGH 33| C6 18 | P6 | prawidtowy meska | prawidtowy prawidtowy b/d 36 | nie | IVF N (o}
21d10a8a70dcea23cadcc7c7830274a9 | aCGH 32|¢c2 9 | P2 | prawidtowy zenska | prawidtowy prawidtowy b/d 37 | tak | IVF 0 (o}
d38b6chb76b83b8f8cf29e2ebd16b846d | aCGH 36| C3 10 | P3 | triploidia zenska | prawidtowy prawidtowy 1298A>C/677C>T 38 | nie | IVF N N
fb098a0ee6279105e749120af71391c9 aCGH 36| C3 12 | P2 | trisomia 15 meska | b/d b/d b/d 38 | nie | naturalne N [0}
b592fab2785cfefdede3a6788049838e aCGH 34| c7 7 | P7 | trisomia 15 zeniska | prawidtowy prawidtowy b/d 39 | nie | naturalne N [0}
eba24628a735062f5993ee690317cf84 aCGH 28| c4 10 | P3 | rearanzacja zeniska | prawidtowy prawidtowy b/d 31 | nie | naturalne N [0}
cfd1973455672a3356b088c4666a456c | aCGH 37|1¢c2 6 | P2 | rearanzacja zeriska | prawidtowy prawidtowy 677C>T/wt, 4G/5G 40 | nie | naturalne N N
79164eadd01ca7ab9aee3ef5aa5Seed5e | aCGH 27 | C2 6 | P2 | prawidtowy zenska | b/d b/d b/d 26 | nie | naturalne N o}
d2d0a3257bbbb361f8138ddf1c6592f2 aCGH 32|c2 8 | P2 | trisomia 4 zenska | prawidtowy prawidtowy b/d 34 | nie | naturalne 0 (o}
133ee32635feb42fb196ad6c971d9beb | aCGH 37| C2 17 | P1 | rearanzacja meska | b/d b/d b/d 38 | nie | naturalne o] N
4be5Sfcfeb4effda3c29ffdf79d641322 aCGH 31|cC1 6 | P1 | prawidtowy meska | prawidtowy prawidtowy b/d 33 | nie | IVF o] N
4d8abbbe5ff2d16abbb1c60064d13638 | aCGH 31|c7 7 | P7 | prawidtowy meska | prawidtowy prawidtowy b/d 39 | nie | IVF 0 (o}
bf95dfb9d713e47ee79797e3ccc38dc  [acGH | 28 [c1 | 11| P1 | monosomiax seriska | b/d b/d b/d 33 | nie L":;(’:;;’j;j;armera NN
€20ed9ebb0c8696388be3965868db3f1 | aCGH 35|C3 7 | P2 | trisomia 22 meska | prawidtowy prawidtowy b/d 31 | nie | naturalne N [0}
d821cbf7c2285bf5240d487a1cf024b1 | acGH | 34| c3 | 10| P2 | trisomia 16 sefiska | b/d b/d b/d 36 [ nie | MAUANe o o
> 1 roku staran o cigze
378clabbalbed4c9808abdbdebcOfase | aCGH 25| c1 8| P1 | prawidtowy zenska | b/d b/d b/d 35 | nie | IVF N N
992046af43b24039f0d0810a64daal61 aCGH 41| c4 8| P3 [ trisomia 22 meska | b/d b/d b/d 29 | nie | naturalne N N
a12400acceb4a8904f61598049be539¢ | aCGH 29| c1 13 | P1 | monosomia X zenska | b/d b/d b/d 31 | nie | naturalne 0 N
52¢3315f3140451fccbfc119f8e3461f aCGH 39| c2 10 | P2 | triploidia zenska | prawidtowy prawidtowy b/d 39 [ nie | naturalne ] (o}
f78ac2425066fe5acd84aladf2cd5c34 aCGH 29| C2 9 | P2 | trisomia 16 meska | b/d b/d b/d 34 | tak | naturalne (o] (0]
7ce5b86b9148245dfea30008acc5e182 | aCGH 37|1C1 8 | P1 | trisomia 12 zenska | b/d b/d b/d 38 | nie | IVF o] (0]
0d43c1fa7adaa220cf29b6b766c5ade4 aCGH 33| C6 6 | P6 | prawidtowy meska | prawidtowy prawidtowy 1298A>C/wt 35 [ nie | naturalne N N
a0bcc30a6c9c7da013c3aeb7c1f4ea24 aCGH 32| 11 | P2 | trisomia 14 meska | b/d b/d b/d 31 | nie | naturalne o] o}
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b4840f0167000e3ae22d565f12blef5c aCGH 27| Cc1 10 | P1 | triploidia meska | b/d b/d b/d 28 | nie > 1 roku starari o ciaie N (o]
07¢908961bd995e1bcd343398459fad6 | aCGH 31|c3 10 | P3 | triploidia zenska | prawidtowy prawidtowy b/d 31 [ nie | naturalne 0 N
d2d5aleb186130c367e07571305e9d95 | aCGH 31|c3 9 | P3 | trisomia 22 zenska | prawidtowy prawidtowy b/d 34 | nie | naturalne N (e}
4350e53a145b30eal85aa2d9bc991da9 | aCGH 32|c3 9 | P2 | prawidtowy meska | b/d b/d b/d 29 | nie | naturalne 0 N
0bf5a0642f6250efcb08232d59e9f965 aCGH 29| c2 10 | P2 | triploidia meska | prawidtowy prawidtowy b/d 31 [ nie | naturalne N N
e1a0d5d460fe108caa790c6df4909583 |acGH | 28| c1 | 9| P1 | prawidtowy senska | b/d b/d b/d 38 | nie L”:;g::jﬁjzarmera o |o
647e485ae7ba822f32b2536f6c5506d9 aCGH 39| C2 9 | P2 | prawidtowy zenska | b/d b/d b/d 31 | nie | naturalne N N
434970ce053db7c074e2840fe8626e44 | aCGH 29| c2 8 | P2 | monosomia X zenska | prawidtowy prawidtowy b/d 32 [ nie | naturalne N N
3c01f9c460465fb2ce00c2ada5e52b1f aCGH 33|1C3 11 | P3 | prawidtowy zeniska | prawidtowy prawidtowy b/d 36 | nie | IVF N N
3ac9be35ae40eb485922afab8dd575ff aCGH 39| c4 10 | P3 | trisomia 13 zeniska | b/d b/d b/d 40 | nie | naturalne N N
234¢12727180caa9c55758ac58b962f8 aCGH 371c3 11 | P1 | trisomia 21 meska | prawidtowy prawidtowy 1298A>C/677C>T b/d | nie | b/d b/d | b/d
be17f9173988d910d0badc4f46ab7a69 aCGH 40 | C2 7 | P2 | rearanzacja meska | b/d b/d 4G/5G 43 | nie | naturalne N N
9cbc8c1b78b0fbdecoearffidaa3esac  |acGH | 32| c8 | 6| P8 | prawidtowy meska | prawidtowy | prawidtowy | b/d 34 | nie | P2turae o [
> 1 roku staran o ciaze
81756bef948620cab37db69d30c98bbe | aCGH 26| C1 8 | P1 | triploidia zenska | b/d b/d b/d 34 | nie | naturalne N N
a7f797b50f82c2770b447147f885e000 aCGH 30| C2 8 | P2 | monosomia X zenska | prawidtowy prawidtowy b/d 30 | tak | IVF 0 N
203a9a3fcdfalff8200d2c361d12b948 aCGH 26| C3 6 | P3 | prawidtowy zenska | prawidtowy prawidtowy b/d 27 | nie | naturalne 0 (o}
elffda5ecf273a7dd7c3a3027cb3aebe aCGH 35| ca 12 | P2 | prawidtowy zenska | prawidtowy prawidtowy 4G/5G 34 | nie | naturalne (o} (0]
f99d79e9db5c870f496dc8101f073572 aCGH 32|¢c2 7 | P2 | trisomia 22 meska | prawidtowy prawidtowy b/d 37 | nie | naturalne N [0}
dd4fed6d0f12072f9f905b92485686d5 aCGH 33| c3 12 | P2 | monosomia X zenska | prawidtowy prawidtowy b/d 40 | nie | naturalne N (o}
338f1c9f4879952882ebbf204a52e9e3 aCGH 26| C2 10 | P2 | prawidtowy zenska | prawidtowy prawidtowy b/d 32 | nie | IVF N N
0ac2608c82183347628546910125d8c | acGH | 34| c3 [ 11| P3 | trisomia 18 seriska | prawidtowy | prawidtowy | b/d 39 [ nie | MAuAne Ay
> 1 roku staran o cigze
54ad5c8a305bbf963781fb3c4c20d299 aCGH 30| 2 17 | P2 | prawidtowy b/d b/d b/d b/d 36 | nie | naturalne
edb586c6e337c93ffe33ca8fb7fc2599 aCGH 34|c3 8 | P3 | rearanzacja meska | nieprawidtowy | prawidtowy b/d 29 | tak | naturalne
398914dbd14dd455e2bbabf646effld | aCGH 35| C5 14 | P4 | monosomia X zeriska | prawidtowy prawidtowy 677C>T/677C>T 40 | nie | naturalne o
Cc6ff259ca850999b3248276c953994 | acGH | 37 |ca | 9| P3 | trisomia21 seriska | prawidtowy | prawidtowy | b/d 33 [ nie [ Mnseminacia o |N
nasieniem partnera
5c210c81c8a967b7d499a474a4c018e9 | aCGH 34| C5 9 | PS5 | prawidtowy zeriska | prawidtowy prawidtowy 677C>T/677C>T 32 | tak | b/d N o
5¢210c81c8a967b7d499a474a4c018e9 | aCGH 35| Cé6 8 | P6 | prawidtowy zenska | prawidtowy prawidtowy 677C>T/677C>T 33 | tak | naturalne N (0]
f498d83dbb99abe46ab5d0e88f452395 | aCGH 27| C3 6 | P3 | prawidtowy zenska | prawidtowy prawidtowy b/d 27 | nie | naturalne 0] [0}
21d10a8a70dcea23cadcc7c7830274a9 | aCGH 33|c4 12 | P4 | prawidtowy meska | prawidtowy prawidtowy b/d 37 | tak | naturalne (0] o
f78ac2425066fe5acd84ala9f2cd5c34 aCGH 29| c3 6 | P3 | triploidia meska | b/d b/d b/d 35 | tak | naturalne 0 o}
ba9c63619e15942¢25e117b2ba608051 | aCGH 26| C2 20 | P2 | prawidtowy meska | b/d b/d b/d 26 | nie | naturalne 0 o}
a7544affd6c2557a07af8d9978517bf7 | acGH | 35| c2 | 9| P2 | triploidia meska | b/d b/d b/d 32 | nie | Maturalne o |o

> 1 roku staran o cigze
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5b51377¢80b22a91034ebb80b8b528cca | aCGH 26| C2 11 | P2 | monosomia X zenska | b/d b/d 677C>T/wt, 4G/5G 27 | nie | naturalne N o}
cf8cdeb9a7ba9878e86798360bae78fc aCGH 32|c3 7 | P3 | prawidtowy zenska | prawidtowy prawidtowy b/d 47 | nie | naturalne N (e}
e424144bb152422addc749d0b46225¢9 | aCGH 27 | c2 9 | P2 | prawidtowy zenska | b/d b/d b/d 25 | nie | naturalne 0 o}
340e3b2b98b0aded55a8c293818dfal8 | aCGH 26| C3 14 | P3 | monosomia X zenska | prawidtowy prawidtowy b/d 26 | nie | naturalne N (o}
7346122d3d14b65b8d2f5681aa3bc3c2 | aCGH 38| C3 11 | P2 | trisomia 22 meska | b/d b/d b/d 39 | nie | naturalne N N
3094deb13c2f6809c07cee7112abfcf3 aCGH 34| C5 16 | P2 | prawidtowy zenska | b/d b/d b/d b/d | nie | b/d N N
9ae8c0461d3caf6565cca950e880eed2 aCGH 36| C3 10 | P3 | trisomia 15 meska | prawidtowy nieprawidtowy | 1298A>C/wt, 4G/4G 39 | tak | naturalne N N
. . . . inseminacja
ff453ff1e772e82e3008b01a7e303304 aCGH 35]¢C3 9 | P3 | prawidtowy meska | prawidfowy prawidtowy 677C>T/677C>T 38 [ nie - (0] o
nasieniem partnera
. . .| naturalne
9f7a19f77a2267bb65283069621f6f99 aCGH 32| C4 10 | P3 [ trisomia 16 meska | b/d b/d b/d 46 | nie , . N N
> 1 roku staran o cigze
279f1d811957f12215b09c61e97bbc9c aCGH 34| C3 9 | P3 | rearanzacja zenska | b/d b/d b/d 34 | nie | naturalne N (o]
2037e00c6165a5fe3ad6889a44044397 | aCGH 371c 9| P3 [ trisomia 9 meska | prawidtowy prawidtowy b/d 37 | nie | IVF (o} (0]
7fAfc16aae6590be70001a45ea8bf7ef aCGH 32|cC1 8 | P1 | prawidtowy zenska | b/d b/d b/d 34 | nie | naturalne N N
f75c42b08a9f22716e0f299b5ffeeala aCGH 33|cC2 12 | P2 | monosomia X zenska | b/d b/d b/d 52 | nie | naturalne N N
- .| naturalne
351a8aeb52bf544948ef0c8571df5963 aCGH 34| C2 11 | P2 | prawidtowy meska | b/d b/d b/d 35 [ nie L. N (o}
> 1 roku staran o cigze
3355326a159f6c76b48e5bc853d48ae9 | aCGH 37|1c1 9| P1 | trisomia 16 meska | b/d b/d b/d 40 | tak | naturalne N
3355326a159f6¢c76b48e5bc853d48ae9 | aCGH 37| C2 9| P2 | trisomia 6 zenska | b/d b/d b/d 40 | tak | naturalne N
. . . . . .| naturalne
7b14b5644b0a3e43febf410fbalc19e5 aCGH 421 C3 7 | P3 | trisomia 14 zenska | prawidtowy prawidtowy b/d 32 [ nie . N (o}
> 1 roku starar o cigze
6858089b46d186225f78bc105c3f8bfc aCGH 35]|C3 8| P2 [ trisomia 22 meska | b/d b/d b/d 34 | nie | naturalne (o]
461b3ce47d7e3a0ed33247cf74244a7d | aCGH 29| c3 10 | P3 | prawidtowy zenska | prawidtowy prawidtowy b/d b/d | nie | naturalne N
. . .| naturalne
5c3edealc2ffaaded02177c79189942a aCGH 27 | C2 9 | P2 | monosomia X zenska | b/d b/d b/d 32 | nie . N N
> 1 roku staran o cigze
086ec94419802ed668b68423a3850abc | aCGH 31|c1 10 | P1 | 45,X/46,XX zenska | b/d b/d b/d 33 | nie | naturalne N N
220845e4b73455f1a81d97¢59521e710 | aCGH 37|1c 9| P1 | trisomia 16 zenska | prawidtowy prawidtowy b/d 36 | nie | IVF N N
€9d1214738a6ad40e0ef723154d62c90 | aCGH 32|1c 10 | P1 | trisomia 21 zenska | b/d b/d b/d 40 | nie | naturalne N [0}
bbc3356dac0d53871172513627ffaf72 aCGH 26| C1 9| P1 | monosomia X zenska | b/d b/d b/d 31 | nie | naturalne o] N
. . - .| naturalne
058c00640b15e6833f6aa716f8fa8154 aCGH 36| C1 8| P1 | trisomia 16 zenska | b/d b/d b/d 39 | nie . (e} (o]
> 1 roku staran o cigze
306732d7c438a953742eebd087c3b9%aa | aCGH 30| c2 8 | P2 | triploidia meska | prawidtowy prawidtowy b/d 33 | nie | naturalne N o
d5b8a34856f3fa71cb2692012d4c2758 aCGH 31|C5 10 | P4 | prawidtowy meska | b/d b/d b/d 33 | nie | naturalne (0] N
2503baf62c1a553453073f47f0aa0f7e aCGH 34| C2 20 | P2 | prawidtowy meska | prawidtowy prawidtowy b/d 34 | nie | IVF N N
3248cf4b55cf9c949f3766e7f0e391cd aCGH 27 | c2 12 | P2 | trisomia 18 zenska | b/d b/d b/d 27 | nie | naturalne N o}
dd2d0faf385329d961f79f9d0135ce06 aCGH 32| 12 | P2 | prawidtowy zenska | prawidtowy prawidtowy b/d 33 | nie | naturalne 0 (o}
73072a27c13dbbb534222823c14ee2bd | aCGH 25| ¢c2 11 | P2 | prawidtowy meska | b/d b/d b/d 30 | nie | naturalne N N
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136a87325a353785bce17897e7dd4b97 | aCGH 30| c3 10 | P2 | monosomia X zenska | b/d b/d b/d 32 | nie | naturalne 0 N
bc5adefcfdd17d89cefe72b7de6c5e18 aCGH 34| C2 9| P1 | trisomia 16 meska | b/d b/d b/d 40 | nie | IVF N (o}
6cd0879044b2d55fc305ce850c3954b1 aCGH 37| Ce 10 | P3 | trisomia 22 zenska | b/d b/d b/d 42 | nie | naturalne N N
2a9b3905222a739979a5db21866b8600 | aCGH 39| C2 11 | P1 | trisomia 16 zenska | b/d b/d b/d 50 | nie | naturalne N (o]
2284e0ed9db9ccc8015198469b35f6df aCGH 31|c3 12 | P3 | prawidtowy zenska | prawidtowy prawidtowy b/d 31 [ nie naturalne . N (e}
> 1 roku starar o cigze
d8110629273de350ec9b5b4412120a6f | aCGH 29 | C6 8 | P5 | trisomia 6 meska | prawidtowy prawidtowy b/d 34 | tak | naturalne
94d284b20e5d9e3334b5d39a2f4d5d3f | QF-PCR | 34 | C1 8 | P1 | prawidtowy zenska | b/d b/d b/d 42 | nie | naturalne
f5fe3425ca8bdb02eedc2d5f18d329f3 QF-PCR| 37| C3 8 | P2 | triploidia meska | b/d b/d b/d 36 | nie | naturalne o}
b5775a90a767efb609083311c1c0288 | QF-PcR | 27 [ c2 | 10| P2 | prawidtowy seriska | b/d b/d b/d 27 | nie [Maturalne 1y o
> 1 roku staran o cigze
1cdd00b20d27f3f1fch447eef9882143 QF-PCR | 17| C2 10 | P2 | trisomia 22 meska | b/d b/d b/d 23 | nie | naturalne
93258f29b0f0e02235b75834d3d25d23 | QF-PCR | 35| C3 8 | P2 | prawidtowy zenska | b/d b/d b/d 32 | nie | naturalne
460c9c4410a40a4dd4833db00c1306d4 | QF-PCR | 31| C3 12 | P2 | trisomia 18 meska | prawidfowy prawidtowy b/d 31 [ nie | naturalne (o}
56986914f11f9c12dbas6d834d2168f7 | QF-PcR | 30| c2 | 8| P2 | trisomia 16 meska | prawidtowy | prawidtowy | b/d 36 [ tak | PRUANE |y
> 1 roku staran o ciaze
72740a44e5eff9cfe362d32cb3687019 QF-PCR| 33]C2 11 | P2 | prawidtowy zenska | b/d b/d b/d 29 | nie | naturalne (e} (o]
8857bdb0f5210df3ea406f1b88e051d4 | QF-PCR | 29 | C4 8 | P4 | trisomia 13 zeriska | prawidtowy prawidtowy b/d 28 | nie | naturalne N N
57b94b645bbe961b550f04e40dabbf3a | QF-PCR | 32 | C2 10 | P2 | trisomia 13 zenska | b/d b/d b/d 28 | nie | naturalne (e} N
9b8f14318a097c20e0e78eefbfle09ca QF-PCR| 37| C3 15 | P1 | trisomia 13 zeniska | b/d b/d b/d 37 | nie | naturalne o (0]
€7001fc0d1e272cb3f12773281f322fb QF-PCR| 37| C2 11 | P2 | trisomia 21 zenska | b/d b/d b/d 55 | nie | IVF N N
bbc588f9ba053af596204bf6830142d8 | QF-PR | 33| ca | 9| Pa | prawidtowy meska | prawidtowy | prawidtowy | b/d 32 | tak [MAturalne g [y
> 1 roku staran o cigze
bbc588f9ba053af596204bf6830142d8 QF-PCR| 35]C2 9| P2 | trisomia 16 meska | prawidtowy prawidtowy b/d 27 | tak | b/d (o} N
ac486b931d3abc613c9e40175fab08a5 QF-PCR| 35]C3 11 | P2 | triploidia zenska | prawidtowy prawidtowy b/d 37 | nie | naturalne N (0]
6al7e8a24dd655e808d2df9a02c6b3fd | QF-PCR | 37 | C3 11 | P1 | trisomia 21 meska | b/d b/d b/d 37 | nie | naturalne 0 N
9698ff1f8f7009beba85a1e4444610c9 QF-PCR| 311]C3 9| P2 | trisomia 18 zenska | b/d b/d b/d 35 | nie | naturalne (e} (o]
f309201580e691b7c15afcf1c47018c6 QF-PCR| 24]C3 8 | P3 [ trisomia 13 zenska | b/d b/d b/d 28 | nie | naturalne (e} N
8d931cbbb267c3f5b589d271b734b65e | QF-PCR | 37 | C2 8 | P2 | prawidtowy zenska | b/d b/d b/d 41 | nie | naturalne N 0
0de518213bdb4d767b50196aa46a5ad2 | QF-PCR | 28 | C3 9 | P3 | prawidtowy zenska | b/d b/d b/d 29 | nie | naturalne (o} (o]
d7eef12d1777ba2d376bad6a77df21el | QF-PCR| 40 | C2 10 | P2 | prawidtowy zenska | b/d b/d b/d 33 | nie | naturalne o] 0
2e4014d59791140eb43cb0db9c248933 | QF-PCR | 31 | C2 12 | P1 | trisomia 21 meska | b/d b/d b/d 40 | nie | naturalne N (o]
a5a55e6c372375a5712410acd8fdc416 QF-PCR | 35| C2 10 | P2 | prawidtowy meska | prawidtowy b/d b/d 39 [ nie | naturalne 0 N
58662ee47ea122d0301f65b5e9f902fa | QF-PCR | 31]c3 | 13| P2 | trisomia 13 b/d | prawidtowy | prawidtowy | b/d 43 | nie [ MaturAne -y fo
> 1 roku staran o cigze
e84fddd3eb135ce25985b9a880f9c226 | QF-PCR | 32 | C4 10 | P4 | prawidtowy zenska | prawidtowy prawidtowy b/d 34 | nie | naturalne (o}
abea3fa722ae083aeacbe2d9ccf27c57 QF-PCR| 32| C3 10 | P2 | trisomia 21 meska | b/d b/d b/d 34 | nie | naturalne
25d8bf57c4e23069a5f85aa9a095b330 QF-PCR | 32| C2 12 | P2 | prawidtowy zeniska | b/d b/d b/d 25 | nie | naturalne N
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99alaa57e602754d547ac491b0606d1e | QF-PCR | 25 | C2 10 | P2 | trisomia 15 meska | prawidtowy prawidtowy cz. Vicz. Il prawidtowy 26 | tak | naturalne
b6a604b228af92f2b1df17db6afbd5bc QF-PCR| 28| C3 9 | P3 | trisomia 16 zenska | b/d b/d b/d 27 | nie | naturalne o}
9b67f80fd9b457b9a5d13ae69674f0ff QF-PCR| 33| C3 7 | P3 | trisomia 16 meska | b/d b/d b/d 27 | nie | naturalne o}
45bce82d84a546b9153bal1474198cd9c | QF-PCR| 32| C3 6 | P3 | trisomia 13 zenska | prawidtowy prawidtowy b/d b/d | nie | b/d b/d | b/d
cef558c571ec9338cb5f1a058aa7b8a8 QF-PCR| 35| C4 8 | P4 | trisomia 16 zenska | prawidtowy prawidtowy Leiden 39 [ nie msejml'naqa N (e}
nasieniem partnera
¢cd44b6d30372032c511e86893d019fcf QF-PCR| 37| C1 6 | P1 | prawidtowy b/d b/d b/d b/d 35 | tak | naturalne 0 N
cd44b6d30372032c511e86893d019fcf QF-PCR | 37| C2 8 | P2 | trisomia 22 zenska | b/d b/d b/d 35 | tak | naturalne N
. . .| naturalne
54c23b21236abefc25f5bb7e96fa899c QF-PCR| 28| C1 11 | P1 | prawidtowy zenska | b/d b/d b/d 28 | nie L N ]
> 1 roku staran o cigze
8e7e6b1f3db10a58774786f072ae9763 | QF-PCR | 33| C3 13 | P2 | trisomia 21 meska | prawidfowy prawidtowy b/d 32 | nie | naturalne N N
213f44a9073efcb966f7fa662888e32c QF-PCR| 24| C1 12 | P1 | trisomia 18 meska | prawidfowy prawidtowy b/d 26 | nie | naturalne N N
b083218913927490c573e811a684515a | QF-PCR | 36 | C3 8 | P3 | prawidtowy meska | b/d b/d b/d 36 | nie | naturalne N N
f71395815b5a85aeeeaf7fd4a903642a QF-PCR| 30| C4 9 | P3 | prawidtowy zenska | b/d b/d b/d 30 | nie | naturalne N N
80cc904a8a3e2e66ef52c5d5b17¢2348 QF-PCR | 24| C2 8 | P2 | prawidtowy zenska | b/d b/d b/d 24 | nie | naturalne N N
5fc4d9250bf6faOba28e1b45675db828 QF-PCR| 24| C1 10 | P1 | prawidtowy zenska | b/d b/d b/d 26 | nie | naturalne N N
2c8005cca8f8656e3c9bdd3ce78acc5e QF-PCR | 36| C3 9 | P2 | prawidtowy meska | b/d b/d b/d 35 | nie | naturalne 0 (o}
7c¢964f3be0c57421278c14d062ea5810 | QF-PCR| 29| C3 11 | P2 | prawidtowy zenska | b/d b/d b/d 30 | nie | naturalne N N
f2901650ec93a4e10ae7581ch0f35ac5 QF-PCR| 27| C3 7 | P3 | trisomia 18 zenska | b/d b/d b/d 28 | nie | naturalne (o] ]
1e0fc9db6c075221b5ee41571277bb06 | QF-PCR | 23 | C1 12 | P1 | trisomia 21 meska | b/d b/d b/d 31 | nie | naturalne N [0}
- .| naturalne
dccfd660985a71e15abb3aa82d07cad3 | QF-PCR | 33 | C4 8 | P3 | prawidtowy meska | b/d b/d b/d 37 [ nie . 0 o}
> 1 roku staran o cigze
af81f1fb95626b5fccd72c70566ef815 | QF-PCR | 38| €3 | 15| P2 | trisomia 18 meska | b/d b/d b/d 39 | nie | INs€MINaca N[N
nasieniem partnera
26c247b60c4adf029c92469f98aa8259 QF-PCR| 31]C1 20 | P1 | prawidtowy zeniska | prawidtowy b/d b/d 32 | nie | IVF [0} (0]
- . . .| naturalne
42bc6ea5f380de9e04770aa74fef1b86 QF-PCR | 34| C2 10 | P2 | prawidtowy meska | prawidtowy prawidtowy 677C>T/wt 31 [ nie P N N
> 1 roku staran o cigze
. . . . .| naturalne
d3cebelbfdfbb7e29a90cc717172a8b4 QF-PCR| 27| C2 8 | P2 | prawidtowy zenska | prawidtowy prawidtowy b/d 33 | nie . [0} (o]
> 1 roku staran o cigze
f325e3f92311680cc84037312bclcd3d QF-PCR| 25| C3 10 | P3 | trisomia 18 meska | prawidtowy prawidtowy b/d 30 | nie | naturalne 0 (o}
11b65a3741c2f3b831e83ce1b93f39c2 QF-PCR | 37| C5 7 | P5 | prawidtowy meska | prawidtowy prawidtowy b/d 36 | nie | naturalne N N
528bbfc5b9010c9873d7d633cdebOa3d | QF-PCR | 29 | C4 9 | P3 | trisomia 22 zenska | prawidtowy prawidtowy b/d 29 | nie | naturalne (0] o
2caal011c5c4a9116a39c4f21bf4325d QF-PCR | 30| C3 6 | P3 | prawidtowy zeniska | b/d b/d b/d 31 | nie | naturalne (0] o
. - .| naturalne
919c153bf6feOefdacbb43a37163aaas5 QF-PCR| 35| C3 6 | P3 | prawidtowy zenska | b/d b/d b/d 28 | nie L. N N
> 1 roku staran o cigze
c9ca23588a0ac3425b72bc84f6dd92a7 | QF-PCR | 42 | C4 8 | P3 | prawidtowy meska | b/d b/d b/d 49 | nie | naturalne
c424f6233961e429740ca48003d97ab QF-PCR| 30| C2 11 | P1 | prawidtowy b/d b/d b/d b/d 32 | nie | naturalne o}
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8575427c63a24c44c56146b84cebac36 | QF-PCR | 44 | c4 9 | P3 | prawidtowy zenska | b/d b/d b/d 38 | nie | naturalne 0 o}
aa499c3f5e2636011fdee9ff22addelc QF-PCR | 35| C5 13 | P3 | prawidtowy zenska | b/d b/d b/d 33 | nie | naturalne 0 (o}
3a0605fabb81dcc127bedacc4b8df02c QF-PCR | 28| C3 10 | P2 | triploidia meska | b/d b/d b/d 29 | nie | naturalne 0 (o}
6a58b7ac0e8e86778058f01a865febel QF-PCR| 24| C3 9 | P3 | prawidtowy zeriska | prawidtowy prawidtowy b/d 34 | nie | naturalne N (o}
16bb2307fa40e644bd249f107470fd16 QF-PCR| 31| C3 8 | P3 | prawidtowy meska | prawidtowy prawidtowy b/d 33 | nie | naturalne N (e}
93eebf55b1fd43d491c702f89ace970f | QF-PcR | 42| c3 | 8] P2 | triploidia sefiska | prawidtowy | prawidtowy | b/d 45 | nie [ aturAne Ly
> 1 roku starar o cigze
2985e73074049¢c579445901c264e1b40 | QF-PCR | 33| C3 9 | P2 | triploidia zenska | b/d b/d b/d 33 | nie | naturalne 0 N
2e440b8cebcd13763eedf0a9ced7bclc QF-PCR| 30| C1 10 | P1 | trisomia 16 zenska | prawidtowy b/d b/d 35 | nie | naturalne (e} (o]
fbe2a9f262d9e26808fa94b2b8b67867 QF-PCR| 33| cC1 8 | P1 | prawidtowy zenska | b/d b/d b/d 32 | nie | IVF b/d | b/d
229f848775846cf71e80fcOfecc98ff9 QF-PCR| 32| C3 12 | P3 | trisomia 16 meska | prawidfowy prawidtowy b/d 31 | tak | naturalne N (o}
e689658aa79984f37cc550f128d65c54 QF-PCR| 331]C3 10 | P1 | prawidtowy zenska | b/d b/d b/d 34 | nie | naturalne N N
e€59a627775561d50d83ae56b48ef081f | QF-PCR | 40 | C2 7 | P1 | prawidtowy zenska | b/d b/d b/d 43 | nie | naturalne N N
de047b6159b796fb3762e9e1cc1f10f1 QF-PCR | 26| C2 11 | P2 | prawidtowy zeniska | prawidtowy prawidtowy b/d 31 | nie | naturalne 0] N
483d5370e45efa332c808022e5d600ae | QF-PCR | 36 | C3 10 | P2 | prawidtowy zeniska | prawidtowy prawidtowy 1298A>C/677C>T 43 | nie | naturalne N N
17e769a3dd277054b55f3a3ea0cd5ade | QF-PCR | 36 | C3 8 | P2 | trisomia 13 zeniska | prawidtowy prawidtowy b/d 38 | nie | naturalne N ]
184109b785ae9d14ddclcaad65d1fdfe QF-PCR | 25| C2 15 | P2 | prawidtowy meska | prawidfowy b/d b/d 26 | nie | naturalne 0 (o}
84265b4cf67c4863e0c3592714510cbe QF-PCR| 32| C3 10 | P2 | trisomia 16 meska | prawidfowy prawidtowy b/d 32 | nie | naturalne 0 N
e08b55956ae02d37a50398098257d66a | QF-PCR | 31 | C2 8 | P2 | prawidtowy zeriska | prawidtowy prawidtowy b/d 37 | nie | b/d 0 (o}
ac2702e897d3ff320casfba75bebfd17 | QF-PcR | 30| c2 | 8| P2 | trisomia 18 seriska | prawidtowy | prawidtowy | b/d 37 [ nie | MAtUrane Ay |y
> 1 roku staran o cigze
393c3bcfc45f6618029a1d4f9eef6f02 QF-PCR| 29| C3 8 | P3 | prawidtowy zeriska | prawidtowy prawidtowy b/d 31 [ nie | naturalne N (o}
48e20049e58c05ad5de83c4a081433fc | QF-PCR | 36 | C2 8 | P2 | trisomia 15 meska | prawidtowy prawidtowy b/d 33 | nie | IVF N N
bf95dfb9d713e47ee7f9797e3ccc38dc QF-PCR | 43| C6 10 | P5 | prawidtowy zenska | prawidtowy b/d b/d 46 | nie | naturalne N N
835850b052de02f1952587b4e96c22a6 | QF-PCR | 25 | C2 10 | P2 | prawidtowy zenska | prawidtowy prawidtowy b/d 28 | nie | naturalne (o} (0]
e4f20bda6852e80d920d49c4aa025968 | QF-PCR | 26 | c1 | 14 [ P1 | prawidtowy zenska | b/d b/d b/d 29 | nie | Maturalne 1y [g
> 1 roku staran o cigze
ale1294ff57f446e8adedb7671ab%e9c | QF-PCR | 32| c2 | 7] P2 | prawidtowy meska | prawidtowy | prawidtowy | b/d 31 | nie [Maturalne 1y o
> 1 roku staran o cigze
67f8ac38b7a4503e447067e892f37214 QF-PCR | 28 | C1 13 | P1 | trisomia 22 zeniska | prawidtowy prawidtowy b/d 28 | nie | naturalne 0] N
5d6e7cedf01245cfd73b07a146cf671a QF-PCR | 29| C2 8 | P2 | triploidia meska | b/d b/d b/d 29 | nie | b/d N o
abb0023e62366abeal450370051baed4e | QF-PCR | 36 | C2 14 | P1 | prawidtowy zenska | b/d b/d b/d 31 | nie | naturalne N N
3b3d7dc923f9d312ealc7e811191f54d QF-PCR | 24| C2 8 | P2 | prawidtowy meska | prawidtowy prawidtowy b/d 28 | nie | naturalne 0 N
82881899a80cea73acd210a399a2fb69 | QF-PCR| 28 | C2 11 | P2 | prawidtowy meska | prawidfowy prawidtowy b/d 29 | nie | b/d b/d | b/d
8fee93ee0718bb6ebbe375128d10914b7 | QF-PCR | 36 | C3 14 | P1 | prawidtowy meska | b/d b/d b/d 39 [ nie | naturalne N o
€2b588¢9993dde8bde1a07fd016996d1 | QF-PCR | 26 | c1 | 8| P1 | trisomia 13 zefiska | prawidtowy | prawidtowy | b/d 38 | nie [Maturalne g [y
> 1 roku staran o cigze
642915775ded4e94e7f674f7b620fb900 QF-PCR | 23| C2 8 | P2 | prawidtowy zenska | nieprawidtowy | prawidtowy b/d 25 | nie | naturalne N [0}
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939de262fcb0fb16b06ac6836b856800 | QF-PCR | 35| C3 9 | P2 | trisomia 16 meska | prawidtowy prawidtowy b/d 38 [ nie | naturalne N N
5ed45f50a3ce313bd6a8bc90e9efbl4b QF-PCR | 26| C2 9 | P2 | trisomia 16 zenska | prawidtowy prawidtowy b/d 27 | nie | naturalne N (e}
b79bfe7719b8a7f8425dfd85c4bb9014 QF-PCR| 40| C3 9 | P2 | triploidia meska | b/d b/d b/d 38 | nie | naturalne N o}
7138bc2801a9ba2b08e6b5dceffcb69d QF-PCR | 30| C2 9 | P2 | prawidtowy zeniska | prawidtowy prawidtowy b/d 30 | nie | naturalne N (o}
2b6861aad63004171a3744475e611e38 | QF-PCR | 36 | C1 9| P1 | prawidtowy meska | b/d b/d b/d 37 | nie | naturalne (e} N
adedb0b28007948ae6dfbddb9557f0b2 | QF-PCR | 25 | C2 9| P2 | trisomia 22 zenska | b/d b/d b/d 28 | nie | naturalne N N
9a0adf29c7e0a2ed5ffcc262f908dc5d QF-PCR| 30| C2 8 | P2 | prawidtowy zenska | b/d b/d b/d 28 | nie | naturalne 0 o}
062bd18ea7c22d0ddeb7e719a36e7ddd | QF-PCR | 39 | C2 17 | P1 | prawidtowy meska | b/d b/d b/d 41 | nie | naturalne N N
609374b4b883482504a55fc50a5d3ff | QF-PCR | 28 | c1 | 9| P1 | prawidtowy meska | b/d b/d b/d 35 | nie [MAturalne g [y
> 1 roku staran o cigze
45de1324b34ee7a931f5539c60a18b8d | QF-PCR | 36 | c2 | 9| P2 | prawidtowy seriska | b/d b/d b/d 39 | nie [Maturalne [y
> 1 roku staran o cigze
58f7596bead123fa67ddc4531723fadd QF-PCR| 29]C3 12 | P2 | trisomia 18 zenska | prawidtowy prawidtowy b/d 24 | nie | naturalne (0]
9665d6c86d9a30410e2e707ebe8ce99a | QF-PCR | 38 | C2 12 | P2 | trisomia 13 meska | b/d b/d b/d 34 | nie | naturalne N (0]
1bb95b9533501555b68635b9baeafas3 | QF-PcR | 31| c3 | 10| P2 | prawidtowy meska | prawidtowy | b/d b/d 34 | nie [Maturalne [y
> 1 roku staran o cigze
94c9eb162600a7cd3ab6f33af071a063 QF-PCR| 32| C4 9 | P4 | prawidtowy meska | prawidtowy prawidtowy b/d 27 | nie | naturalne N N
79f984066e7811e3d9d16d3e7ecd1c9c | QF-PCR| 36 | C1 8 | P1 | prawidtowy meska | prawidtowy prawidtowy b/d 29 | nie | IVF N [0}
e73ed1f986aa4d27cf3e6955b6be4399 | QF-PCR | 23 | C2 17 | P2 | trisomia 21 meska | prawidfowy prawidtowy b/d 30 | nie | naturalne b/d | O
54ce0c24f3c4abbfaf19d891374ae8ff QF-PCR| 26| C3 9 | P3 | trisomia 13 meska | prawidtowy prawidtowy b/d 29 | nie | naturalne 0 (o}
93c09bcea2339fchae114a886af2df01 | QF-PCR | 28 [ c2 [ 7] P2 | prawidtowy meska | b/d b/d b/d 28 [ nie | MAUANe -y o
> 1 roku staran o cigze
6033e84a7068431d59790eaf8cble36d | QF-PCR | 32 | C3 9 | P1 | prawidtowy zeriska | prawidtowy prawidtowy b/d 38 [ nie | naturalne 0 (o}
5364659848ca3fb635a748213215ad07 | QF-PCR | 22 | C2 9| P2 | trisomia 22 meska | b/d b/d b/d 26 | nie | naturalne (e} N
eb886eb6913c3a46fcd44a1925dbb605 | QF-PCR | 34 | C2 11 | P2 | monosomia zenska | prawidtowy prawidtowy cz. Vicz. Il prawidtowy 37 | nie | naturalne (o} (0]
56dcf046aef6be51997dffde655669cd QF-PCR| 35| C4 19 | P3 | trisomia 15 zenska | prawidtowy prawidtowy b/d 38 [ nie | naturalne N N
0f0fcd128a13327e4639be97d98cha48 QF-PCR | 40| C2 8 | P2 | trisomia 16 meska | prawidtowy prawidtowy b/d 46 | nie | naturalne N N
8b3cfd4b187b7984ba917e134b108bcd | QF-PCR | 31| c1 | 10| P1 | prawidtowy meska | b/d b/d b/d 35 | nie | MAtUrAne
> 1 roku staran o cigze
c67cd5ef43450b53fd9adc8e12f8be22 QF-PCR| 28] C3 15 | P1 | prawidtowy meska | b/d b/d b/d 28 | nie | naturalne o] 0
93e4841cf7de3c2867238177ce4alfb3 QF-PCR| 25| C3 9 | P3 | prawidtowy meska | b/d b/d b/d 29 | nie | naturalne N N
labdb2db5aa983b748901b79ae0e6782 | QF-PCR | 39 | C4 10 | P2 | trisomia 15 meska | prawidtowy prawidtowy b/d 41 | nie | naturalne N N
de2d71b8127623a23a09bdf3a96708fc | QF-PCR | 34 | C2 5| P1 | prawidtowy meska | prawidtowy prawidtowy b/d 39 | nie | IVF N (o}
db33290965fc13dfa0d50703cb2fd8a0 QF-PCR| 23| C1 20 | P1 | prawidtowy zenska | prawidtowy prawidtowy b/d 25 | nie | naturalne 0] N
1f39eb311108bced0d440cd777124371 | QF-PCR | 38 | C3 9 | P2 | prawidtowy meska | prawidtowy prawidtowy cz. Vicz. Il prawidtowy 37 | nie | naturalne (0] N
26f0851b1cc6f9b844336ef6791f61c3 QF-PCR| 31| C4 9 | P3 | triploidia zenska | prawidtowy prawidtowy b/d 37 | nie | IVF 0] o
2419930af8abd0ec2941a3e78aa903ac | QF-PCR | 33 | C1 7 | P1 | trisomia 15 meska | prawidtowy prawidtowy b/d 33 | nie | IVF N N
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a292¢0c066ae0112d0c646b7b9fa56524 | QF-PCR| 30 | C1 8 | P1 | prawidtowy meska | b/d b/d b/d 32 | nie | IVF 0 o}
€900386€2069cd55c50c35¢359449719 | QF-PCR | 31| C1 8| P1 [ trisomia 18 zenska | b/d b/d b/d 34 | nie | naturalne N (o]
a2368e6698ed311f09d2a20e4b2782009 | QF-PCR| 29 | C1 8 | P1 | triploidia meska | b/d b/d b/d 33 | nie | naturalne N (o]
d87ch5a8628b8482277571fb0329e291 | QF-PCR | 26 | C1 10 | P1 | triploidia meska | b/d b/d b/d 30 | tak | naturalne (e} N
f6304a04246813fb25290c5059235bb2 | QF-PCR | 34 | C4 12 | P3 | triploidia meska | prawidtowy prawidtowy b/d 34 | nie | b/d 0 (e}
589d3374325c2e8cd66459cefd6b8b7f QF-PCR| 27| C1 9 | P1 | triploidia zenska | b/d b/d b/d 27 | nie | naturalne 0 o}
d9e2ca2d71581536a5e96e15a1995742 | QF-PCR | 26 | C1 10 | P1 | trisomia 21 zenska | prawidtowy prawidtowy b/d 28 | nie | naturalne N N
864f262d165de441bce1723ab9d34d17 | QF-PCR | 34| C3 9 | P3 | prawidtowy meska | prawidfowy prawidtowy b/d 33 [ nie | naturalne ] (o}
55d8ceada3ab2182794915faelel65f1 QF-PCR | 30| C2 10 | P2 | trisomia 13 meska | b/d b/d b/d 32 | nie | b/d N (o}
617280af7e176704c3c9f257eacd3748 QF-PCR | 28 | C2 10 | P2 | triploidia meska | b/d b/d b/d b/d | nie | naturalne b/d | b/d
3019ba91bb516b430dfcb74ffc12afib | QF-PcR | 42| c1 | 11| P1 | trisomia 16 seriska | prawidtowy | prawidtowy | b/d a7 [ nie | Meturalne [y
> 1 roku staran o cigze
0c01077424b721a2d643d668a348defs | QF-PcR | 28| c2 [ 9] P2 | monosomia x seriska | b/d b/d b/d 35 [ nie P3N o
> 1 roku staran o cigze
0842edfd4c62f6f69aa360807d5f6fbb QF-PCR| 35| C3 12 | P2 | trisomia 16 meska | prawidfowy b/d b/d 33 | nie | naturalne N
eca8df0da0ae258e885e5bf14313ccf7 QF-PCR | 25| C2 9| P2 | trisomia 16 meska | b/d b/d b/d 49 | nie | naturalne N
3e03180e9792b82af53b8c41966356 | QF-PCR | 31| c2 | 12 [ P2 | prawidtowy seriska | b/d b/d b/d 29 [ nie [MaturAne o |y
> 1 roku staran o cigze
5d8641232d8d25b16a72ab383f8beaa7 | QF-PCR | 23 | C2 7 | P2 | prawidtowy zeriska | prawidtowy prawidtowy b/d 28 | nie | naturalne 0 N
ffd332729fc3ee5db04c0cfa5f931bd8 QF-PCR| 26| C1 9 | P1 | monosomia X zenska | b/d b/d b/d 26 | nie |nsgm{naqa (o] ]
nasieniem partnera
5a15c98ada42372121764780f1b9232d | QF-PCR | 28 | C1 9| P1 | prawidtowy meska | b/d b/d b/d 29 | nie | naturalne N o}
0a8f9b17¢7b0315049dae36befod8d1f QF-PCR | 28| C3 7 | P3 | prawidtowy meska | prawidtowy prawidtowy b/d 28 | nie | naturalne N N
087f6294703c11d662e867707aabalae | QF-PCR | 29 | C1 8 | P1 [ trisomia 18 zenska | prawidtowy prawidtowy b/d 32 | tak | naturalne N N
49f20140de4aaa’538bf1e10386fed986 QF-PCR| 29| C2 11 | P2 | prawidtowy meska | b/d b/d b/d 32 | nie | naturalne N N
f2f01f948ccba35153f1lal16b23fe438 QF-PCR | 41| C3 9 | P3 | prawidtowy meska | prawidtowy prawidtowy b/d 41 | nie | naturalne 0 (o}
22eb391c929942aa11672b9482168400 | QF-PCR | 30 | C7 9 | P7 | prawidtowy meska | prawidtowy prawidtowy b/d 33 | nie | naturalne N (o}
1e00e15b928715d9a337a129e90e5bf7 | QF-PCR | 29 | C2 9 | P2 | prawidtowy zeriska | prawidtowy prawidtowy cz. Vicz. Il prawidtowy 30 | nie | naturalne N N
a4730139d3046b1c4aa5clc2a3baab73 | QF-PCR| 28 | C2 8 | P1 | prawidtowy meska | b/d b/d b/d 33 | nie | naturalne N 0
335839560a53557d994189f1b62cc170 | QF-PCR | 26 | C3 8 | P2 | prawidtowy meska | b/d b/d b/d 26 | nie | naturalne N o
bcdca26d7c41afe70e5ca96426e81574 QF-PCR| 36| C5 14 | P4 | prawidtowy meska | prawidtowy b/d b/d 38 | nie | naturalne N N
12d8c4476ef67508b25e597d2e48835e | QF-PCR | 31| C3 7 | P2 | trisomia 22 meska | prawidtowy prawidtowy b/d 33 | nie | naturalne N N
90083f069126bc0ccb9400f1da2837a2 QF-PCR | 26| C3 9 | P3 | prawidtowy zenska | prawidtowy prawidtowy b/d 28 | nie | naturalne N N
5fec9bedd73201afd50913e4c4deef69 QF-PCR| 34| C4 11 | P3 | trisomia 16 zenska | prawidtowy prawidtowy cz. Vicz. Il prawidtowy 40 | nie | IVF N N
07a3379a6130a58f84238cc4b93b8df2 QF-PCR| 35| C1 8 | P1 | trisomia 13 meska | prawidtowy prawidtowy cz. Vicz. Il prawidtowy 41 | nie | naturalne N N
13a6528aa921c36fbbab21d23e5f0184 QF-PCR| 33| C4 8 | P4 | trisomia 13 meska | b/d b/d b/d 32 | nie | naturalne (0] N
bd3eacff2289d59626189a355d998bdf QF-PCR | 34| C3 8 | P2 | trisomia 21 meska | prawidtowy prawidtowy b/d 35 | nie | naturalne (0] N
5812a16db879a924f9f764b599a9ca28 | QF-PCR| 30| C3 17 | P3 | prawidtowy zenska | prawidtowy prawidtowy b/d b/d | nie | b/d b/d | b/d
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ca0ad96065fd7c8d13f322246b00af7e QF-PCR | 36| C6 9| P6 | trisomia 21 meska | prawidtowy prawidtowy b/d 33 [ nie :alu::::itarar’l o ciate N (e}
Sfecbecd802245cbc3a64f3001063ce3 QF-PCR| 29| C1 9 | P1 | prawidtowy meska | prawidfowy prawidtowy b/d 37 | nie | b/d b/d | b/d
75dabc0cc9116161e70dd9a82e509a08 | QF-PCR | 30 | C3 13 | P2 | trisomia 18 meska | prawidtowy prawidtowy cz. Vicz. Il prawidtowy 32 [ nie :alu::::itarar’l o ciate N N
5911b050d8e1ca80a86bb30408057afb | QF-PCR | 26 | C1 10 | P1 | prawidtowy meska | b/d b/d b/d 31 | nie | b/d
d1c23c84ea19377228184a82e2cad501 | QF-PCR | 28 | C2 6 | P2 | prawidtowy meska | prawidtowy prawidtowy Leiden 30 | nie | b/d
S5adfd2e46335c405a75141342dfb9757 | QF-PCR | 32 | C6 10 | P6 | prawidtowy meska | prawidtowy prawidtowy b/d 35 | tak | naturalne
Sadfd2e46335c405a75141342dfb9757 | aF-PcR | 32| cs | 10| Ps | prawidtowy meska | prawidtowy | prawidtowy | b/d 34 | tak [MAturalne Ly
> 1 roku staran o ciaze
42e3db38618276d0b8177de8ecde399e | QF-PCR | 28 | C4 10 | P4 | prawidtowy b/d b/d b/d b/d b/d | nie | b/d b/d | b/d
9acf45acbfcb5¢c73eb915aadf1a83045 QF-PCR | 43| C2 10 | P1 | trisomia 13 meska | b/d b/d b/d 45 | nie | naturalne (o] N
a222254254895d0ef3d10c26d96ead221 | QF-PCR| 36 | C3 10 | P3 | prawidtowy meska | b/d b/d b/d 35 | nie | naturalne (e} (o]
4b5d6a37f28f816f88f0b539c1157f95 QF-PCR | 31| C2 11 | P1 | trisomia 22 meska | prawidfowy prawidtowy b/d 41 | nie | naturalne 0 N
69d1d8836827blacb74eb94988e55395 | QF-PCR | 36 | C3 8 | P2 | prawidtowy meska | b/d b/d b/d 44 | nie | naturalne (e} N
fe52864bb00bbcd231aebf3731b7d047 | QF-PCR| 32 | C1 9 | P1 | prawidtowy meska | b/d b/d b/d 25 | nie | naturalne (o] N
09d65261df47f649410d669515b20893 | QF-PCR | 29 | C1 10 | P1 | trisomia 13 meska | prawidtowy prawidtowy b/d 29 | nie | naturalne (o] N
7d8fa58f54b64fb68674d330037b7735 | QF-PCR | 23 | C2 10 | P1 | prawidtowy zenska | b/d b/d b/d 38 | nie | naturalne N ]
b57b753eba81b0316300757a37f52b3c | QF-PCR | 34| c2 | 8| P2 | trisomia 13 meska | b/d b/d b/d 36 | nie [Maturalne g [y
> 1 roku staran o ciaze
81b7d90767fa26257ffca28007c4f262 QF-PCR| 37| C3 9| P1 | trisomia 13 meska | prawidtowy prawidtowy b/d 36 | nie | naturalne 0] N
3699915a38a310448787e3c5b27b7aff | QF-PCR | 34 | C2 13 | P1 | prawidtowy b/d b/d b/d b/d 37 | nie | naturalne N N
0daffObb8c66c3ed8a096c67143692b0 QF-PCR| 26| C1 9 | P1 | prawidtowy meska | prawidtowy prawidtowy b/d 34 | nie | naturalne N N
520ed8ecc3a541b45b7ca94bb90d7130 | QF-PCR| 25 | C2 10 | P2 | prawidtowy zenska | b/d b/d b/d 27 | nie | naturalne 0 o}
0a1dc4102787fd39607b50a53f1cad3 | QF-PCR | 33| c3 | 8| P3 | prawidtowy seriska | prawidtowy | prawidtowy | cz. Vicz. Il prawidtowy 30 | nie [ POtEne N[
> 1 roku staran o cigze
45f9b3f119978b8c632da6e022293099 | QF-PCR | 37 | C3 8 | P2 | prawidtowy meska | b/d prawidtowy b/d 36 | tak | naturalne 0 N
48f90721467dbeb504a61472447dfbbd | QF-PCR | 25 | C2 7 | P2 | trisomia 21 zeniska | prawidtowy prawidtowy b/d 29 | nie | naturalne N N
7b62cadb0b5c95c7af67eec2586a4611 QF-PCR| 311|C1 15 | P1 | prawidtowy meska | b/d b/d b/d 27 | nie | naturalne N N
82dbd16df52alc31fcc3aabf54cel8da QF-PCR| 30| C3 10 | P3 | trisomia 13 meska | prawidtowy prawidtowy cz. Vicz. Il prawidtowy 28 | nie | naturalne N N
07b184f9406ae43ea3fbsf08bdso3ed7 | aF-PcR| 37| c3 | 7| P1 | prawidtowy meska | b/d b/d b/d 38 [ nie [ PAtUrane Iy o
> 1 roku staran o cigze
3d9c83315bbc741259d19bb700c7b4e3 | QF-PCR | 35| C1 13 | P1 | prawidtowy meska | prawidtowy prawidtowy b/d 41 | nie | IVF 0] N
Obféfeaelbe0al08c31ccbdafd03c36f QF-PCR| 33| C4 9 | P4 | trisomia 21 meska | prawidtowy prawidtowy b/d 34 | nie | naturalne 0 (o}
74cf6202cfe0526644ff781d6b602398 QF-PCR | 25| C2 8 | P2 | trisomia 13 zenska | nieprawidtowy | prawidtowy b/d 26 | nie | naturalne N (o}
afeff683f2916fcb1c7816dcdf585833 QF-PCR| 30| C2 8 | P1 | prawidtowy meska | b/d b/d b/d 32 | nie | naturalne N N
d3281b1992597ed17bc48c3858d5d9da | QF-PCR | 27 | C1 9| P1 | prawidtowy meska | prawidtowy nieprawidtowy | b/d 39 | nie | naturalne N o
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764955b36f5dc40aa664597527d3eb35 | QF-PCR| 34 | C3 8 | P2 | prawidtowy zenska | b/d b/d b/d 35 | nie | naturalne N N
f6dfb7fc16a99b51b18014050245b76 | QF-PCR | 38 | c2 | 12| P1 | trisomia 21 meska | prawidtowy | prawidtowy | b/d 38 | nie [M3turalne 1y o
> 1 roku staran o cigze
c983ec25d8f77d48e9fdc5e498537303 QF-PCR| 27| C3 8| P2 | trisomia 21 meska | b/d b/d b/d 30 | nie | naturalne N N
22bdbf76f1a11e64a8f96273842bc211 QF-PCR | 29| C2 15 | P2 | prawidtowy meska | prawidfowy prawidtowy cz. Vicz. Il prawidtowy 28 | nie | naturalne N (o}
65e4b4437cf821f9f4c72d163d86f770 QF-PCR| 33| C3 13 | P2 | trisomia 18 meska | prawidfowy prawidtowy b/d 35 | nie | naturalne N (o}
51de728c700c231cefe2747daf7ed442e QF-PCR| 35| C4 10 | P4 | trisomia 13 meska | prawidfowy prawidtowy b/d 33 | nie | IVF N N
2ealc3c9da3423f6ddf4b223c7561a13 QF-PCR| 32| C2 8 | P2 | prawidtowy zenska | b/d b/d b/d 31 | nie | naturalne N N
544cbaeeabdf54c2b873beeeef8a756a QF-PCR | 26| C3 10 | P3 | prawidtowy meska | prawidtowy prawidtowy Leiden 25 | nie | naturalne N N
c0aac86f34aealcf9270bd7453fcbfac QF-PCR | 28| C3 11 | P3 | prawidtowy zenska | prawidtowy prawidtowy cz. Vicz. Il prawidtowy 28 | nie | naturalne 0 (e}
b7576bb2c7e7e38a5d4aaaa3bbebedcd | QF-PCR | 31| C2 11 | P2 | triploidia meska | prawidfowy prawidtowy b/d 42 | nie | b/d N o]
7edfe724cdeef7c612c99f5chaaSeeea QF-PCR| 29| C4 8 | P4 | prawidtowy zeriska | prawidtowy prawidtowy b/d 31 | nie | naturalne N (o}
27a11f8a86elce5841e2c7ebf757165d QF-PCR | 27 | C4 6 | P4 | prawidtowy meska | prawidfowy prawidtowy b/d 29 | nie | naturalne N N
593fa9ace3bc3a734bae36e28a3bd858 | QF-PCR | 26 | C3 9 | P3 | prawidtowy meska | prawidtowy nieprawidtowy | b/d 30 | nie | naturalne N N
e52f082efb4c591a0f910d9beb3e64ff QF-PCR| 32| C1 8 | P1 | prawidtowy zeniska | prawidtowy prawidtowy b/d 36 | nie | IVF N ]
99alaa57e602754d547ac491b0606d1le | QF-PCR | 26 | C3 12 | P3 | trisomia 15 meska | prawidtowy prawidtowy cz. Vicz. Il prawidtowy 27 | tak | naturalne N N
464295539d670ce028fa76fa56f0449e | QF-PCR | 44| c3 | 8| P3 | trisomia 21 meska | b/d b/d b/d 43 | nie [ Paturaine Ly
> 1 roku staran o cigze
bce4a9084452352fe29388a0bdefea8e | QF-PCR | 23 | C2 9 | P1 | triploidia zenska | b/d b/d b/d 26 | nie | naturalne N ]
38c7ce0f9e899551f6d47875e1638675 QF-PCR| 26| C2 10 | P2 | trisomia 15 meska | b/d b/d b/d 31 | nie | naturalne N (o]
b4af82a0de18c15e91d839bf50bb5380 | QF-PCR | 36 | C2 13 | P1 | prawidtowy meska | prawidfowy prawidtowy b/d 38 [ nie | naturalne N N
c3fd6cb53bf684b52¢999064a11150eb QF-PCR| 27| C1 8 | P1 | prawidtowy zenska | b/d b/d b/d 27 | nie | naturalne N o}
4cT7ceadbfc8537eeb3fe04d7c22d5c8f | QF-PCR | 37]c1 | 9| P1 | trisomia21 meska | prawidtowy | prawidtowy | b/d 35 | nie [M3urane 1y o
> 1 roku staran o cigze
2b8b3590d957a23ba7a06f668009b867 | QF-PCR | 28 | C1 13 | P1 | trisomia 16 zeriska | prawidtowy prawidtowy cz. Vicz. Il prawidtowy 29 | nie | naturalne N N
5086d6172ba680b579904dc1c207ef3c | QF-PCR | 31| c3 | 9| P3 | prawidtowy meska | prawidtowy | prawidtowy | b/d 32 | nie [Maturalne 1o [y
> 1 roku staran o cigze
ef64254c04ace9eaf388ecd31fedalba QF-PCR| 29| C2 11 | P2 | prawidtowy meska | prawidtowy prawidtowy b/d 30 | nie | naturalne N (o}
d8619fe84809d725bdce692b0f0f1618 | QF-PCR | 36 | C1 11 | P1 | trisomia 15 meska | b/d b/d b/d 38 | nie | naturalne o] o]
eb6c262f37559cf75cc0ch55f098b9ed QF-PCR| 35]C1 10 | P1 | trisomia 13 meska | prawidtowy prawidtowy 1298A>C/1298A>C 40 | nie | naturalne N N
0d4c31d6465dafe5e362b7d9d836fdee | QF-PCR | 24 | C1 8| P1 | prawidtowy zenska | prawidtowy prawidtowy b/d 31 | nie | naturalne 0 (o}
b9c845d96393870a6e890e91d08d5c69 | QF-PCR | 28 | C1 10 | P1 | trisomia 18 meska | prawidtowy prawidtowy b/d 29 | nie | IVF N (o}
34f91d266cd29e326dae1c9e87da0120 | QF-PCR| 29 | C3 10 | P3 | trisomia 22 meska | b/d b/d b/d 30 | nie | naturalne N o}
657e98412c2b58fc9b63656c89d20397 | QF-PCR | 39| c2 | 14 | P1 | trisomia 16 meska | nieprawidtowy | prawidtowy | b/d 43 | nie [ MaturANe 15 fg
> 1 roku staran o cigze
6db7e6a8bc8661887a7473e10a92bcfc | QF-PCR | 28 | C4 9 | P4 | trisomia 16 meska | prawidtowy prawidtowy b/d 30 | tak | b/d (o}
8b241felefa77aa78fecaf597bb53cal QF-PCR| 34| C1 10 | P1 | prawidtowy meska | prawidtowy prawidtowy b/d 35 | tak | IVF (o}
4c6c929dbb63c6eaf53257b0bad8880f | QF-PCR | 29 | C2 9| P2 | prawidtowy zeniska | b/d b/d b/d 29 | nie | naturalne
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f1cb293657eef39f39784353d3962030 QF-PCR | 33| C2 10 | P2 | trisomia 21 meska | prawidtowy prawidtowy cz. Vicz. Il prawidtowy 30 | nie | naturalne N N
27795bb9f9c1e221ef4219fefb6f4d56 QF-PCR | 28 | C2 10 | P2 | trisomia 18 zenska | prawidtowy prawidtowy b/d 31 [ nie | naturalne 0 (e}
b31721f45b0426cf0b8313cdebaf0f53 QF-PCR| 27| C1 10 | P1 | trisomia 16 zenska | prawidtowy prawidtowy b/d 36 | nie | b/d b/d | b/d
73acd4a05aac646c0d574b5f9c8a00f4e QF-PCR | 31| C2 12 | P2 | prawidtowy zeniska | prawidtowy prawidtowy b/d 36 | tak | naturalne ] (o}
5dbc0ee729c039364a4d80c9259b2777 | QF-PCR | 22 | C1 18 | P1 | prawidtowy meska | prawidfowy prawidtowy b/d 27 | nie | naturalne ] (o}
d87ch5a8628b8482277571fb0329e291 | QF-PCR | 27 | C2 9 | P2 | prawidtowy zenska | b/d b/d b/d 31 | tak | naturalne (e} N
b5f3ef0413e928fbec3a473602360ea8 QF-PCR| 23| C2 7 | P2 | prawidtowy meska | prawidtowy prawidtowy b/d 29 | nie | naturalne N N
eef057342fd77754f0fd073da425da6b QF-PCR| 25| C3 8 | P3 | triploidia meska | prawidtowy prawidtowy b/d 28 | nie | naturalne N N
abea3fa722ae083aeache2d9ccf27c57 QF-PCR | 32| C5 9 | P4 | prawidtowy zenska | prawidtowy b/d b/d 37 | nie | naturalne 0 (e}
c7¢3405496fcbe67ab0069ecb99e7e08 QF-PCR | 34| C6 13 | P4 | prawidtowy meska | prawidfowy prawidtowy b/d 33 [ nie | naturalne N (o}
293¢3d399c60ff837cd04ff23dfffe00 [ QF-PCR | 29| c1 | 21| P1 | trisomia 18 sefiska [ b/d b/d b/d 28 | nie |P20rae -y o
> 1 roku staran o ciaze
427a5501e5alflefb04d5e5e470ed044 | QF-PCR| 33 | C3 7 | P1 | triploidia zenska | b/d b/d b/d 34 | nie | naturalne (e}
e38780d076bca9608fdd51ac8ed6409f | QF-PCR | 27 | C4 8 | P4 | prawidtowy zeriska | prawidtowy prawidtowy b/d 32 | nie | naturalne 0 (o}
8ffad53e8628488b71a428229483a972 | F-PCR | 34 | c2 | 10| P1 | prawidtowy zeniska | b/d b/d b/d 33 | nie [M2turalne 1y o
> 1 roku staran o cigze
6cc43372876a68f982f606fc28e3d1ca QF-PCR | 36| C4 7 | P4 | prawidtowy zeriska | prawidtowy prawidtowy b/d 37 | nie | naturalne N (o}
¢93df231a69da7478c07e2fb14097bfa QF-PCR | 30| C5 17 | P3 | prawidtowy meska | prawidfowy prawidtowy b/d 30 | nie | naturalne N (o}
€9¢c98b8c65aaa003f3f8a799414a0c0c QF-PCR| 31| C4 13 | P3 | trisomia 21 meska | b/d b/d b/d 34 | nie | b/d N (e}
0be003b9d402bf84a411ac9087bad268 | QF-PCR | 36 | C4 8 | P3 | trisomia 18 meska | prawidtowy prawidtowy b/d 32 | nie | naturalne (o} (o]
c71b144dfcfd71d64cc36257da51e88c QF-PCR | 33| C2 9| P2 | trisomia 21 meska | prawidtowy prawidtowy b/d 33 | nie | naturalne N N
5fa37af21286e4178b316c1336637e56 QF-PCR | 42| C3 8| P1 | trisomia 21 zenska | b/d b/d b/d 46 | nie | b/d N N
98681476e21259487ce9624d65668936 | QF-PCR | 34 | C3 17 | P1 | trisomia 21 meska | prawidtowy prawidtowy b/d 42 | nie | b/d 0 N
255ddf5e76485a621828c39e844c32e7 | QF-PCR | 29 | C2 9 | P2 | prawidtowy meska | prawidtowy prawidtowy b/d 33 | nie | naturalne N (o}
3f46b36cfaa86e515667519893293630 QF-PCR| 27| C2 7 | P2 | prawidtowy zeniska | prawidtowy prawidtowy cz. Vicz. Il prawidiowy 35 [ nie | naturalne [0} N
fe03066db4ba78992056f1502e90dafc QF-PCR| 33| C4 12 | P1 | prawidtowy zenska | prawidtowy prawidtowy b/d 37 | nie | naturalne 0 (o}
456c47ac1c176984223bcbe038768d49 | QF-PCR | 27 | C3 10 | P2 | triploidia zenska | prawidtowy prawidtowy b/d 32 | nie | naturalne (o} (0]
6e240a5037e06688701fb7a06439ea0f | QF-PCR | 36 | C3 8 | P3 | trisomia 18 meska | prawidtowy prawidtowy cz. Vicz. Il prawidtowy 39 | tak | naturalne ] (o}
81da146006c011aeb74e870c5f070992 | QF-PCR | 40 | C2 9| P1 | trisomia 21 meska | b/d b/d b/d 35 | nie | b/d N o}
0813e00fd94fd7b6c458204c5152ff74 | QF-PCR | 33| c4 | 10| P4 | trisomia 18 meska | prawidtowy | prawidtowy | b/d 35 | nie [M3turalne 1y o
> 1 roku staran o cigze
2e3ef2c560b48d32cch283e4961cc36e | QF-PCR | 34| c1 | 9| P1 | prawidtowy meska | b/d b/d b/d a8 | nie [Maturane Ly
> 1 roku staran o cigze
07b09c¢f2609484973ef5667ffb059a68 QF-PCR| 36| C2 8| P2 | trisomia 21 meska | b/d b/d b/d 37 | nie | IVF N N
f0cf5704dad656b939fab0ed684e59e9 QF-PCR| 21| C2 9| P2 | trisomia 13 meska | prawidtowy prawidtowy b/d 30 | nie | naturalne ] N
dlccad03fc3b4755370bbbabb971270e | QF-PCR | 27 | C2 7 | P2 | prawidtowy meska | b/d b/d b/d 27 | nie | naturalne N N
5f3dc1863d3c3841abbc499b6d77b4cc | QF-PCR | 27 | C2 10 | P2 | prawidtowy zeniska | b/d b/d b/d 26 | nie | naturalne N N
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naturalne

0bc9e2102507974c593282924a67f2f1 QF-PCR| 33| C1 16 | P1 | trisomia 18 meska | prawidtowy prawidtowy b/d 37 | nie P N N
> 1 roku staran o cigze
3589ecceae7930cbc7f5b78ae19999de QF-PCR | 25| C2 8 | P2 | prawidtowy meska | prawidtowy prawidtowy b/d 28 | nie | naturalne N N
. . . . .| naturalne
1cac4cedbcfaf0647b2delb77c23ff4b QF-PCR| 30| C1 10 | P1 | trisomia 18 meska | prawidtowy prawidtowy b/d 29 [ nie P b/d | b/d
> 1 roku staran o cigze
59f9882cd797850de7b10576cc7a7f0e QF-PCR | 28| C3 8 | P3 | trisomia 15 meska | prawidtowy prawidtowy b/d 28 | nie | naturalne 0 (e}
3c45676af89f14c5143889520ab90fb1 QF-PCR | 38| C2 8 | P2 | prawidtowy zenska | b/d b/d b/d 36 | nie | naturalne N o}
5892cf11526ed17bd6c35e975884381c | QF-PCR | 33 | C2 10 | P1 | trisomia 15 zenska | b/d b/d b/d 33 | nie | naturalne (e} (o]
f486b65b312c8945d1589fbf0c7995f2 QF-PCR| 26| C1 10 | P1 | prawidtowy meska | b/d b/d b/d 29 | nie | naturalne N N
7b1066fbc12bde433c6c0d33341b7023 | QF-PCR| 29 | C1 12 | P1 | prawidtowy meska | b/d b/d b/d 30 | nie | naturalne N N
70b2dcecb622e02437f62a2f743c5491 QF-PCR | 26| C2 14 | P1 | trisomia 22 zeniska | prawidtowy prawidtowy b/d 26 | nie | naturalne N N
- . . .| naturalne
a5803678b5f5655687d69bad820d880b | QF-PCR | 31 | C1 7 | P1 | prawidtowy meska | prawidtowy prawidtowy b/d 29 [ nie P N (o}
> 1 roku staran o cigze
fdd286f24be253a7d0f7b1066592468¢ QF-PCR| 30| C4 9 | P3 | prawidtowy meska | prawidtowy prawidtowy b/d 30 | nie | naturalne N N
2ef3b33c64ef04627549133aafeal9fl QF-PCR| 42]C3 8 | P2 | prawidtowy zenska | b/d b/d b/d 39 | nie | IVF N N
f573596d0606b45df0e5512cef55b3a6 QF-PCR| 37| C2 8 | P1 | prawidtowy zenska | b/d b/d b/d 39 | nie | IVF N (0]
c3b7efd3d5f8bc189816245afed45ddb QF-PCR | 26| C2 10 | P2 | trisomia 15 meska | prawidfowy prawidtowy b/d 29 | nie | naturalne 0 (o}
e3821c5e168122a47f2551d5750747f9 | QF-PCR | 34 | C5 8 | PS5 | prawidtowy zeriska | prawidtowy prawidtowy b/d 29 | nie | naturalne N (o}
9024bfc336f32d40a0b135007a52d779 QF-PCR| 31]|C1 13 | P1 | prawidtowy zenska | b/d b/d b/d 34 | nie | IVF N o
. . . . . .| naturalne
15c¢6975462376a09ca08c2e5705c9d3a | QF-PCR | 33 | C3 8 | P2 | trisomia 18 zenska | prawidtowy prawidtowy 677C>T/wt 35 | nie .. (o} N
> 1 roku staran o cigze
ab35aald5e1656b9702fda783d87664f | QF-PCR | 36 | C3 16 | P1 | trisomia 18 zenska | b/d b/d b/d 35 | nie | naturalne N N
4eb978ff8adadee0a9d71bb49c62d367 QF-PCR| 24| C2 9| P2 | trisomia 18 zenska | prawidtowy prawidtowy b/d 27 | nie | naturalne N N
6bf91be24371dda073135c8a7b68e858 | QF-PCR | 25 | C2 12 | P2 | trisomia 13 zenska | prawidtowy prawidtowy b/d 27 | nie | naturalne N (0]
d22d30f3abla941ad334ec746dbf071e | QF-PCR | 31| C2 9| P1 | trisomia 18 zenska | prawidtowy prawidtowy b/d 33 | tak | naturalne 0 (o}
€649080353f40bfObe6f9e5c91fa75e8 QF-PCR | 28| C2 7 | P2 | prawidtowy zeriska | prawidtowy prawidtowy b/d 31 | nie | naturalne N N
. . . . . .| naturalne
80eleac8b89569c082437cd0584e86a7 | QF-PCR | 32 | C2 8 | P2 | trisomia 16 zenska | prawidtowy prawidtowy b/d 32 | nie . [0} N
> 1 roku starar o cigze
dfa3263dd7e8e59e9a67c8bcffa0657d QF-PCR| 33| C1 9| P1 | prawidtowy zenska | b/d b/d b/d 34 | nie | naturalne N N
1c8e50e03f74d7¢103ef884061bd0c71 QF-PCR| 26| C4 10 | P3 | prawidtowy zeriska | prawidtowy prawidtowy b/d b/d | nie | b/d b/d | b/d
e8dcb7ea3d80f09af4dd60a538df59eb QF-PCR | 29| C5 7 | PS | prawidtowy zeriska | prawidtowy prawidtowy b/d 31 [ nie | naturalne N N
10931e37b297b1c33d306c72721846¢6 | QF-PCR | 29 | C1 12 | P1 | trisomia 15 zenska | prawidtowy prawidtowy b/d 29 | nie | naturalne (o} (0]
- - .| naturalne
82721059615934a3b80400bd825b57e6 | QF-PCR | 37 | C3 12 | P1 | prawidtowy zenska | b/d b/d b/d 38 [ nie L. N N
> 1 roku staran o cigze
€7105cd338d3c0ed6fbfebf4029fa9ea QF-PCR | 44 ] C8 10 | b/d | trisomia 13 meska | b/d b/d b/d b/d | nie | b/d b/d | b/d
940026ebd51ab2ad1d752e16c8294fb1 | QF-PCR | 30 | C2 7 | P1 | prawidtowy zeniska | b/d b/d b/d 31 | nie | b/d N N
. . . . . Inseminacja
49ded1998a63a8bba7e726d642a9a3e0 | QF-PCR | 29 | C1 8 | P1 | trisomia 18 meska | prawidtowy prawidtowy b/d 31 [ nie N N

nasieniem partnera
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4d342305e4d4b4d57ed41535201639¢4 | QF-PCR | 35 | C2 9| P2 | trisomia 13 meska | prawidtowy prawidtowy b/d 38 [ nie | naturalne N N
e2e5ddbbc9e3b917a8b933fd707e6e7e | QF-PCR| 32 | C2 11 | P2 | trisomia 18 meska | b/d b/d b/d 29 | nie | naturalne 0 N
914d82dd299966aafcf5893¢c39895c7e QF-PCR| 21| cC1 12 | P1 | prawidtowy b/d b/d b/d b/d 25 | nie | naturalne N N
cffd52190c3a0d5574219ff8f91edf09 QF-PCR| 32| C4 7 | P4 | trisomia 22 zeniska | prawidtowy prawidtowy b/d 29 | nie | naturalne N N
b1509a1401ad84e6f6cfb93476fd9b7a QF-PCR | 37| C2 11 | P2 | prawidtowy meska | b/d b/d b/d 38 | nie | naturalne N (o}
20f6eb6ceb01b3604e47b758c580c9¢31 | QF-PCR | 32 | C2 12 | P2 | prawidtowy zeriska | prawidtowy prawidtowy b/d 39 | nie | naturalne ] N
b4cb67005c443fec284867e57f3e87ea QF-PCR| 31| C5 8 | P4 | trisomia 22 meska | prawidtowy prawidtowy b/d 34 | nie | naturalne 0 (e}
1c3a5106ebc7920584580ba60c75b108 | QF-PCR | 33 | C2 8 | P1 | prawidtowy zenska | prawidtowy prawidtowy b/d 34 | nie | b/d N N
0de012a24492488f180d4684f5f62ae7 QF-PCR | 26| C2 8 | P2 | prawidtowy zenska | prawidtowy prawidtowy b/d 26 | nie | naturalne N N
4a3ab6a3ae0c4a2516e0e183da598192 | QF-PCR | 39 | C8 15 | P7 | trisomia 15 meska | prawidfowy prawidtowy b/d 39 | nie | naturalne N N
be61552f9d70489e3c4249bef1f13a60 QF-PCR| 29| C3 11 | P3 | trisomia 15 meska | prawidfowy prawidtowy b/d 29 | nie | naturalne N (o}
2961b59a7141de3e30b65eadd377a1d0 | QF-PCR | 34 | C2 9 | P2 | prawidtowy zeriska | prawidtowy prawidtowy b/d 38 | nie | naturalne N (o}
d3bae9cal0f9d17d8b61ca2c71cad77f QF-PCR | 37| C3 11 | P2 | trisomia 18 meska | b/d b/d b/d 40 | nie | naturalne ] (e}
296b5ef7f592a0913f3972797502d741 QF-PCR| 35| C2 6 | P2 | prawidtowy meska | b/d b/d b/d 35 | nie | naturalne N N
73acd4a05aac646c0d574b5f9c8a00f4e QF-PCR| 311]C3 12 | P3 | trisomia 16 zenska | prawidtowy prawidtowy b/d 37 | tak | naturalne (o} (0]
78d0a3298f0c86f4de63f770b7d44f4f QF-PCR| 28| C1 12 | P1 | trisomia 13 zenska | b/d b/d b/d 30 | nie | naturalne (e} (o]
ff76cfa528e745973dd1e797bc98b805 QF-PCR| 31]C2 8| P2 [ trisomia 13 meska | b/d b/d b/d 35 | nie | naturalne (e} (o]
998a2caf54b300a33d63e444076970ad | QF-PCR | 36 | C2 8| P2 [ trisomia 21 zenska | prawidtowy b/d b/d 35 | nie | naturalne (e} (o]
e9b2e7e7e081eaad99717a0865811b3f | QF-PCR | 33 | C2 9| P1 | trisomia 21 meska | b/d b/d b/d 33 | nie | naturalne N N
38f2f39ae7df2dbbac7e3flc7dllec8e | QF-PCR | 21| c2 | 9| P2 | prawidtowy seriska | prawidtowy | prawidtowy | b/d 24 | nie [Maturalne g fy
> 1 roku staran o cigze
db1fo8cabef6ebf53f66c8fc7dc748a aF-PeR | 37| c2 | 12| P2 | trisomia 16 meska | prawidtowy | nieprawidtowy | b/d 47 | nie [ Paturaine Ly
> 1 roku staran o cigze
d52b5499ece531c11ba6202b6a95ee5¢ | QF-PCR | 25 | C3 7 | P3 | trisomia 15 zeriska | prawidtowy prawidtowy b/d 29 | nie | naturalne 0 N
S5eed56a5542797248d28224c5dfbflba | QF-PCR | 33 | C1 9| P1 | prawidtowy meska | b/d b/d b/d 42 | nie | naturalne N N
771e532ffe2702250d16de0cdb696dd1 | QF-PCR | 39 | C4 6 | P1 | trisomia 21 meska | b/d b/d b/d 44 | nie | naturalne N N
2a739675a2d4818e00de9c4076a63b06 | QF-PCR | 30 | C2 16 | P2 [ trisomia 18 meska | prawidtowy prawidtowy b/d 31 | nie | naturalne N (0]
5e438955ed386529f288aecb78807ce8 | QF-PCR | 30 | C2 11 | P1 | trisomia 21 meska | b/d b/d b/d 31 | nie | naturalne (e} (o]
3e6bbdb66140bcabbfa5bcc361b9dcal | QF-PCR | 24 | C2 10 | P2 | prawidtowy meska | b/d b/d b/d 28 | nie | naturalne N N
e88ee456a81712b6ffal917dael710aa QF-PCR | 35| C5 6 | P4 | trisomia 16 meska | prawidtowy prawidtowy b/d 36 | nie | naturalne 0 N
34f7cd466€a806b38898b87cbealddd4 | QF-PCR| 29 | C3 8 | P3 | triploidia meska | prawidtowy prawidtowy b/d 34 | nie | naturalne (0] N
99f5604279b7370dbabec479c5559eb7 | QF-PCR | 31 | C3 13 | P3 | trisomia 13 zenska | b/d b/d b/d 34 | nie | naturalne N N
2ffb2b66294c70db8a1df380c88262a2 QF-PCR | 38| C2 11 | P2 | prawidtowy zeniska | prawidtowy prawidtowy 677C>T/677C>T, 4G/5G 38 [ nie | naturalne N N
419f8be5¢1500b005213e70d5d180c90 | QF-PCR| 36 | C3 12 | P2 | prawidtowy meska | b/d b/d b/d 37 | nie | naturalne 0 N
2afb88bcf4ecd547c5ffcfce71b76417 QF-PCR | 32| C2 11 | P2 | trisomia 13 meska | prawidtowy prawidtowy b/d 31 | nie | b/d N (o}
3818770cef12532646d9bc435bb99548 | QF-PCR | 28 | C2 12 | P2 | prawidtowy zenska | prawidtowy prawidtowy b/d 38 [ nie | naturalne 0 (o}
fdeaedf6éd66ba5ab6a9d5fcflee8d8f3 QF-PCR | 34| C2 9| P2 | prawidtowy meska | prawidtowy prawidtowy 1298A>C/wt 38 | nie | IVF N N
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6325999b88a1b0cc043aff252898eddd QF-PCR| 29| C2 17 | P2 | trisomia 15 meska | prawidtowy prawidtowy b/d 29 | nie | naturalne
abe67df77bf418e241a4148849a78988 | QF-PCR | 30| C3 8| P2 | trisomia 18 zeriska | prawidtowy prawidtowy b/d 36 | nie | naturalne (o}
81a1ff3a81a9a17913fb13b654cd23fc QF-PCR| 31|C1 9| P1 | trisomia 21 zeriska | prawidtowy prawidtowy b/d 27 | nie | naturalne (o}
607f0d145781chb680fff1868c8010e2 | QF-PcR | 36 | c2 | 8| P2 | prawidtowy meska | prawidtowy | b/d b/d 43 [ nie | Maturaine 1y
> 1 roku staran o ciaze
b6a73407b9f52b0f7e11b9635ed7c52e | QF-PCR | 27 | C1 12 | P1 | trisomia 22 zenska | b/d b/d b/d 27 | nie | naturalne (e} N
aabad31lel61e85a914add1e081496d9a | QF-PCR | 30 | C1 13 | P1 | prawidtowy zeniska | prawidtowy prawidtowy b/d 31 [ nie | naturalne ] (o}
2ed33fce499d97caaladb5d623d33bfd QF-PCR| 18| C1 11 | P1 | prawidtowy zenska | b/d b/d b/d 19 | nie | naturalne 0 o}
844cd8a8ed9bd680310b18f15el1dc3a3 | QF-PCR | 32 | C5 7 | P5 | trisomia 18 zenska | prawidtowy prawidtowy b/d 31 [ nie | naturalne N (e}
6262f6bcc34d87a22547bcf522499¢62 QF-PCR| 32| C4 15 | P3 | trisomia 15 zenska | prawidtowy prawidtowy b/d 35 | nie | b/d N N
172e9fc18bec694b340ae77f55e56942 QF-PCR| 26]C3 18 | P3 | prawidtowy zenska | b/d b/d b/d 26 | nie | naturalne (e} (o]
d333494a8728e8c1a05114434630236d | QF-PCR | 28 | C1 9| P1 | trisomia 18 zenska | b/d b/d b/d 30 | nie | naturalne N N
b5546e85082e5eb93a5f783145a5294f | QF-PCR | 26 | C1 11 | P1 | trisomia 21 zeriska | prawidtowy prawidtowy b/d 29 | nie | b/d N N
1454ed424395¢2923¢57eb50a3f7f97 | QF-PCR | 32| c1 | 11| P1 | prawidtowy zeriska | prawidtowy | prawidtowy | b/d 43 [ nie | PAtUralne gy
> 1 roku staran o cigze
26ce75f3f5ef37f42e927af3a929f342 QF-PCR | 36| C6 11 | P4 | trisomia 22 zeriska | prawidtowy prawidtowy b/d 38 | nie | naturalne 0 (o}
e6bf0ac139cag84b25a6a2ac3ef7a725f | QF-PCR | 34 | c2 | 22 | P2 | prawidtowy meska | b/d b/d b/d 34 | nie [Maturalne [y
> 1 roku staran o cigze
5ce4d2885dfde9260e136b111bdcfdfO QF-PCR | 28| C4 7 | P3 | triploidia meska | prawidfowy prawidtowy b/d 32 | nie | naturalne N N
e8b66e7dbf23d1e1c7765087167888bd | QF-PCR | 33 | C3 8| P3 | trisomia 13 meska | b/d b/d Leiden 34 | nie | naturalne ] (e}
e73a3ba0ed0fdfadc5372c739e1dafof QF-PCR| 25| C1 7 | P1 | trisomia 21 meska | prawidtowy b/d b/d 29 | nie | naturalne 0] [0}
484c3db534bff7b045560c8cfbad69e0 QF-PCR| 27| C2 11 | P1 | triploidia zenska | b/d b/d b/d 27 | nie | naturalne o] 0
0194a4fb788d4d7ed58ff3581bd44c2c QF-PCR| 33| C3 12 | P2 | prawidtowy meska | prawidtowy prawidtowy b/d 32 | nie | naturalne N N
81e0adf9c5b15f63e42efe9a510edc70 QF-PCR | 27 | C2 10 | P2 | trisomia 22 zeriska | prawidtowy prawidtowy b/d 29 | nie | naturalne N (o}
7a443034ae06fbblaad8d0644d8e2f16 | QF-PCR | 36 | C2 11 | P2 | trisomia 15 meska | prawidtowy prawidtowy b/d 30 | nie | naturalne 0 (o}
8956a0b1c936f218a5914ee4cd5f4cod QF-PCR | 38| C4 12 | P3 | trisomia 15 b/d b/d b/d b/d 41 | nie | IVF N N
5e634eb9658f614f272db7d73566ef52 | QF-PCR | 28 | C2 12 | P2 | monosomia X zeniska | b/d b/d b/d 30 | nie | naturalne (o] N
3c80549253251e9d1991€916320f90b5 | QF-PCR | 29 | C2 8 | P2 | prawidtowy meska | prawidtowy prawidtowy 1298A>C/677C>T, 4G/4G 33 | tak | naturalne N (0]
9a0d548491f54b250ffcc7202cabfa04 QF-PCR | 25| C2 11 | P1 | trisomia 13 meska | prawidtowy prawidtowy b/d 32 | nie | naturalne N (o}
46a23fa2belb58b38a4cd000f51445e2 QF-PCR| 29| C4 10 | P3 | monosomia X zenska | b/d b/d b/d 30 | nie | naturalne (e} N
2b514258f1aa074f350987ae9c2fed99 | aF-PcR | 32| c2 | 10| P2 |ks meska | prawidtowy | prawidtowy | b/d 36 | nie | INseminacja o |o
nasieniem partnera
f275d1f6cb0b34d7addf5e7237eb3005 QF-PCR | 28| C2 12 | P2 | trisomia 15 zenska | b/d b/d b/d 28 | nie | naturalne N o}
8bed31f0faafa3d1251a66863874402a QF-PCR| 28| C3 13 | P2 | prawidtowy meska | b/d b/d b/d 32 | nie | naturalne 0 o}
7949b7c131c9108ff3618b8742e339%eb QF-PCR | 30| C4 9 | P4 | trisomia 15 meska | prawidtowy prawidtowy b/d 31 | nie | naturalne N [0}
2a09d7cf7dd3c501993081ed568ada54 | QF-PCR | 33| C3 6 | P2 | prawidtowy meska | prawidtowy prawidtowy b/d 34 | nie | naturalne N N
b548elea8bbb86af6f612ebfd64581a8 | QF-PCR | 37| c2 | 10| P2 | prawidtowy meska | b/d b/d b/d 39 | nje | Maturalne o |n

> 1 roku staran o cigze
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5fe53fc5a2167bel56ea53c57b28f581 QF-PCR | 38| C3 10 | P3 | triploidia meska | prawidtowy prawidtowy b/d 41 | nie | naturalne ] (e}
a045d9baa053a426925e051206690a6e | QF-PCR | 31| C3 10 | P2 | prawidtowy meska | prawidtowy prawidtowy cz. Vicz. Il prawidtowy 32 [ nie | naturalne 0 (e}
4d76fe8ea80b953f9cc3e77bbb6fd11b QF-PCR| 27| C1 10 | P1 | trisomia 21 meska | prawidtowy prawidtowy b/d 29 | nie | naturalne 0 N
797880c1c3fec20al71c3e4f9366ccda QF-PCR| 30| C1 11 | P1 | trisomia 13 meska | prawidfowy prawidtowy b/d 33 [ nie | naturalne ] (o}
2a9ea75f5db1ff695dd13e2bec8dd051 QF-PCR | 29| C2 11 | P1 | prawidtowy meska | b/d b/d b/d 30 | nie | naturalne N N
f8d0705a0e84f77f1c5dccc5cb9c97d6 QF-PCR | 27| C3 7 | P2 | prawidtowy zeriska | prawidtowy prawidtowy b/d 28 | nie | naturalne ] (o}
62b0dcf5721e331e5ed6caObe95521b7 | QF-PCR | 39 | C2 8| P2 | trisomia 18 meska | b/d b/d b/d b/d | nie | naturalne b/d | b/d
9ae6569c848904bbd0dd08a18554091b | QF-PCR | 37 | C2 7 | P2 | prawidtowy meska | b/d b/d b/d 38 | nie | naturalne N o}
bbaa85d8c8baf0ad7f4bd6af0b94f5f8 QF-PCR | 28 | C2 7 | P2 | trisomia 22 meska | prawidtowy prawidtowy b/d 30 | nie | naturalne N N
1f14a5079808cbbfe033e75b3144576e QF-PCR| 29]C3 6 | P2 | trisomia 13 zenska | b/d b/d b/d 33 | nie | naturalne N (o]
€944a9329c959d2448d63bcf6c4d8908 | QF-PCR | 27 | C1 9| P1 | trisomia 15 zeriska | prawidtowy prawidtowy b/d 27 | tak | naturalne N (o}
7f5e329c8c879f6af940e740be84eall QF-PCR | 29| C2 10 | P2 | trisomia 21 meska | nieprawidtowy | prawidtowy b/d 33 [ nie | naturalne 0 N
6409b5fa36aalefb52ec01454a54fese | QF-PCR | 31| c2 | 8| P2 | trisomia 15 meska | prawidtowy | prawidtowy | b/d 33 | nie [ Nseminacja N |o
nasieniem partnera
023084c2e41ef332917639dbda199d9b | QF-PcR | 34 [ c1 | o|P1 | prawidiowy meska | prawidtowy | prawidtowy | b/d 35 [ nie P3N g g
> 1 roku staran o cigze
f8acdbOad5b8d2d35d6cd2b527dcael8 | QF-PCR | 28 | C2 8 | P2 | trisomia 16 meska | prawidfowy prawidtowy b/d 33 | nie | naturalne 0 (o}
0el7c7a3b9d9ee680b5e7914b01d77f0 | QF-PCR | 29 | C5 8 | P5 | monosomia X zeriska | prawidtowy prawidtowy b/d 33 | tak | b/d 0 N
ca3fbcbab42ed002acf055f53d4bcde9 QF-PCR | 27| C2 7 | P2 | triploidia meska | prawidtowy prawidtowy b/d 31 | nie | naturalne N [0}
4c950f8d33482096c3b051299a91dd1b | QF-PCR | 20 | C2 6 | P2 | prawidtowy zenska | b/d b/d b/d 26 | nie | naturalne N N
65ad040f6adb889342b66d7c6ce87e19 | QF-PCR | 32| ca | 16| Pa | prawidtowy seriska | b/d b/d b/d 37 | nie [Maturalne [y
> 1 roku staran o cigze
e514a4db73dfad566f025923643998ca | QF-PCR | 28 | C3 9| P2 | prawidtowy meska | prawidfowy prawidtowy b/d 33 | nie | naturalne (0]
22788544acfe7af9e24dc8187fc55d21 QF-PCR | 25| C2 15 | P2 | prawidtowy meska | prawidtowy prawidtowy 677C>T/677C>T 25 | nie | naturalne [0}
8c1c6f70716425028acacdc1045e8d07 QF-PCR| 28| C1 15 | P1 | prawidtowy zenska | b/d b/d b/d 32 | nie | naturalne (o]
a3a945228dbab9205c232ch78aa66e7e | QF-PCR | 38 [ c2 | 5| P2 | prawidiowy sefiska | b/d b/d b/d 38 [ nie | MAUANe Ay
> 1 roku staran o cigze
16828c3f337cbc95e1188e6f1a47479d QF-PCR| 33| C3 13 | P3 | trisomia 16 zeriska | prawidtowy prawidtowy b/d 35 | nie | naturalne N
a97e923f323224a958d296c50940d1c2 | QF-PCR | 31| C2 9| P2 | trisomia 21 zenska | b/d b/d b/d 34 | nie | naturalne N N
219981a232c7f216afc43dafed3435b4 QF-PCR| 35| C4 8| P3 | trisomia 21 zeriska | prawidtowy prawidtowy b/d 40 | nie | naturalne (o}
C7e990ee062c34febfedsbecs33ed1l | QF-PCR | 29 | c1 [ 11| P1 | trisomia 21 sefiska | b/d b/d b/d 35 [ nie | MAUANe -y o
> 1 roku staran o cigze
63b8dbbbc11533608b7d1839bcd19¢cd8 | QF-PCR | 34 | C1 12 | P1 | trisomia 21 zenska | prawidtowy prawidtowy b/d 34 | nie | naturalne 0 (o}
b15d92785cd7ac6dda99480a682484c9 | QF-PCR | 36 | C2 9 | P2 | prawidtowy meska | b/d b/d b/d 44 | nie | naturalne N o
3ac96984af9c42fa9859cd59ee354975 QF-PCR | 26 | C2 11 | P2 | triploidia meska | prawidtowy prawidtowy b/d 27 | nie | naturalne N N
dflad79acacb2cb634dd8a5ce54a1060 | QF-PCR| 25| C2 10 | P2 | prawidtowy zeniska | b/d b/d b/d 28 | nie | naturalne N N
090f8c8ac5eb102298d611cc990b4ab9 QF-PCR| 31| C3 15 | P2 | prawidtowy zenska | b/d b/d b/d 32 | nie | naturalne N o}
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d53c9db72758e2b83995808calf2dd04 | QF-PCR | 27 | C2 9 | P2 | prawidtowy zenska | b/d b/d b/d 27 | nie | naturalne
9f2e6d78461a9176c4f56874€99e87c7 QF-PCR| 40| C5 8 | P3 | prawidtowy meska | b/d b/d b/d 41 | nie | naturalne (o]
8b03157df2232d7641317bb0d839fcce | QF-PCR | 29 | C3 9 | P3 | prawidtowy meska | b/d b/d b/d 30 | nie | naturalne (o}
. . - .| naturalne
6066180e638c221a4ddfd5c7cd56d6df QF-PCR| 31]C3 10 | P2 | trisomia 16 zenska | b/d b/d b/d 28 | nie . N o}
> 1 roku staran o cigze
c5282831e84adae821456ae736e052aa | QF-PCR | 35| C1 8| P1 | trisomia 18 meska | prawidfowy prawidtowy b/d 42 | nie | naturalne N
ceab109463c43eab880322b964bd06f7 | QF-PCR | 29 | C2 9| P2 | trisomia 22 meska | b/d b/d b/d 34 | nie | naturalne N
9e964ef35c5d8ca34bc0411297724ac7 QF-PCR| 32|C5 12 | P4 | trisomia 15 zenska | b/d b/d Leiden 33 | nie | naturalne N
. . - . . .| naturalne
29346292284bd26dc32102bf7993937f | QF-PCR | 25| C3 9| P3 | trisomia 15 zenska | prawidtowy prawidtowy b/d 33 | nie P N (o}
> 1 roku staran o cigze
4e7964342ab419d76727ebcfe9079f8c QF-PCR| 30| C3 10 | P1 | prawidtowy zenska | b/d b/d b/d 34 | nie | naturalne N N
6fa3b17eb337930c5d7091517789c011 | QF-PCR | 29 | C4 9| P2 | prawidtowy meska | prawidtowy prawidtowy b/d 31 | nie | naturalne 0] [0}
64c5ee8329e02847b6e8ae42868f0f7b QF-PCR| 36| C4 11 | P3 | trisomia 21 meska | prawidtowy prawidtowy b/d 44 | nie | naturalne (o} (0]
31b98853cead37c9f5140c06a3d2038e | QF-PCR| 37 | C3 10 | P2 | prawidtowy zeriska | prawidtowy prawidtowy b/d 27 | nie | naturalne (o] (0]
. . . . .| naturalne
a0251ef1b89007c1bbaef19741b3a0fb QF-PCR| 30| C2 9| P2 | monosomia X zenska | prawidtowy prawidtowy b/d 34 | nie .. (o} (0]
> 1 roku staran o cigze
47100a7fd33ffcbd08fa971251110f38 QF-PCR| 30| C2 8 | P1 [ trisomia 22 meska | b/d b/d b/d 32 | nie | naturalne (e} (o]
. . . .| naturalne
7b410d1ea87f00c80379d8cac463598a | QF-PCR | 29 | C1 11 | P1 | trisomia 18 zenska | b/d b/d b/d 29 | nie s N ]
> 1 roku staran o cigze
55bffb939ca2bc020080b334ead93649 QF-PCR | 40| C5 8 | P3 | trisomia 22 meska | prawidfowy prawidtowy b/d 42 | nie | naturalne N
3bce33a7b8171d701a26335e17cd6b8c | QF-PCR | 33| C3 6 | P2 | trisomia 16 b/d b/d b/d b/d 34 | nie | naturalne N
. .| naturalne
5ea94c0a3a79a92dc172b147177104df | QF-PCR| 33| C1 12 | P1 | prawidtowy meska | b/d b/d b/d 39 | nie . .. IN N
> 1 roku starar o cigze
¢c9d965809e763f23fce7f5baf61ad0Oc QF-PCR | 26| C2 10 | P2 | prawidtowy meska | b/d b/d b/d 38 | nie | naturalne 0 N
82c0b62d98ed3ae080fd8d2a565bech4 | QF-PCR | 30 | C2 9|P2 |KS meska | b/d b/d b/d 31 | nie | naturalne N o}
a5abdf2031fcef7215831482a8b770af QF-PCR| 40| C1 9| P1 | trisomia 21 meska | b/d b/d b/d 41 | nie | naturalne N o]
6a075d857f4863384ff5fe96bc5d004d QF-PCR| 40| C3 8 | P3 | trisomia 15 zeniska | b/d b/d b/d 38 | nie | naturalne N N
f3ebea7216e5be281f5c90584b06d6fb QF-PCR| 24| C1 11 | P1 | monosomia X zenska | prawidtowy prawidtowy b/d 25 | nie | naturalne 0 (o}
920a44f8bf22fcebaaddcb3b551c6b15 QF-PCR| 23| C3 12 | P3 | prawidtowy zenska | prawidtowy prawidtowy Leiden, 677C>T/1298A>C 31 [ nie | naturalne N N
. . . . .| naturalne
4ae586bb47a222a990e0a4e0fa01f9c9 QF-PCR| 39]C2 10 | P2 | trisomia 22 meska | prawidtowy prawidtowy b/d 39 | nie L N (0]
> 1 roku staran o cigze
5344147f7c8f303eead68272d94ff491 QF-PCR | 36| C2 10 | P2 | prawidtowy zeriska | prawidtowy prawidtowy b/d 37 | nie | naturalne N N
. . . . .| naturalne
d7dd10e5567bb98dbc3f5b8cee674b2d | QF-PCR | 35 | C4 9 | P4 | prawidtowy zenska | prawidtowy prawidtowy b/d 36 | nie s (0] N
> 1 roku staran o cigze
b5a4375eb7d11268db2ccbdeee613013 | QF-PCR | 31 | C4 14 | P2 | prawidtowy zenska | prawidtowy prawidtowy b/d 36 | nie | naturalne N N
960cdb22e72c7e25cc785dddc83412f3 QF-PCR | 25| C2 17 | P2 | prawidtowy meska | prawidtowy prawidtowy b/d 25 | nie | naturalne ] (o}
57f342f1398402fc2e48695f0f523455 QF-PCR| 26| C2 9| P2 | monosomia X zenska | b/d b/d b/d 58 | nie | naturalne N N
b7c61le7ebdddf19f777a447c1f3e68d2 QF-PCR| 31| C4 9 | P3 | prawidtowy meska | b/d b/d b/d 34 | nie | naturalne (o] (0]
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€79725784b8522adaa70d5e56d454aa0 | QF-PcR | 39| c3 | 9| P1 | trisomia 22 meska | b/d b/d b/d 45 | nie :a;l:;l:itaraﬁ ociaze |V [N
14298961c93e974d1fad63d99bb141fd | QF-PCR | 30 | C3 9 | P3 | trisomia 16 meska | prawidfowy prawidtowy b/d 31 [ nie | naturalne N N
18c2427fceb6736cbd5d1b9908d881be | QF-PCR | 33 | C2 10 | P1 | prawidtowy meska | b/d b/d b/d 32 | nie | naturalne 0 o}
02daf1fb2ac16b7b0019da7b0a9eb43a QF-PCR| 31|cC1 15 | P1 | prawidtowy meska | b/d b/d b/d 33 | nie | naturalne 0 o}
1eb76d2e83cd819121d0d12095¢c3bal7 | QF-PCR | 28 | C2 8 | P2 | prawidtowy zenska | b/d b/d b/d 28 | nie | naturalne N o}
cfale95d9cabbdbdb76aa60ef947b823 QF-PCR| 31| C3 7 | P2 | trisomia 16 meska | b/d b/d b/d 36 | nie | naturalne N N
38a9bed5c8349e359afceb899f28704d QF-PCR | 38| C3 9 | P2 | prawidtowy zenska | b/d b/d b/d 38 | nie | naturalne N N
0e2361a937182ddd34c8edbc7c93e30f | QF-PCR| 26 | C1 8 | P1 | trisomia 22 meska | b/d b/d b/d 32 | nie | naturalne N (o}
af2213a121597a5c3b83fb72a0e37f20 QF-PCR| 37| C3 8 | P3 | prawidtowy meska | b/d b/d b/d 39 | nie | naturalne (o] N
12071123b4e5bf221fdc1bb4c8cf3690 QF-PCR| 35| C2 13 | P2 | prawidtowy meska | prawidtowy prawidtowy 1298A>C, 4G/4G 31 | nie | naturalne N N
e445f75a4db7806f9652751be2090162 | QF-PCR | 28 | C3 20 | P3 | prawidtowy meska | prawidtowy prawidtowy b/d 28 | nie | naturalne N [0}
1244be935¢66f1d67f9eaadalfec2afs | QF-PcR | 35| c1 | 8| P1 | prawidtowy seriska | b/d b/d b/d 39 | nie [Maturalne 1y g
> 1 roku staran o ciaze
b838c466aabc8994cf4438c3242ffbb2 QF-PCR| 30| C4 9 | P4 | trisomia 16 zeniska | b/d b/d b/d 34 | nie | naturalne N (0]
07fdac715f4a73ed57ee27775c4a2¢94 | aF-PcR | 36 | c2 | 9| P2 | trisomia 16 meska | prawidtowy | prawidtowy | b/d 37 | nie [Maturalne g [y
> 1 roku staran o ciaze
15bf18alcbf3a0ab127fa2a537905188 QF-PCR | 27| C2 7 | P2 | prawidtowy meska | prawidtowy prawidtowy b/d 29 | nie | naturalne 0] [0}
6e240a5037e06688701fb7a06439ea0f | QF-PCR | 37 | C4 7 | P4 | trisomia 22 meska | prawidfowy prawidtowy cz. Vicz. Il prawidtowy 40 | tak | IVF 0 (o}
a1445f41978ed7007367e48d158ab04b | QF-PCR | 26 | C2 6 | P2 | trisomia 16 zenska | b/d b/d b/d 28 | nie | naturalne 0 o}
363274ad3387dd23891244e53a4cac06 | QF-PCR | 34 | C5 8 | P4 | trisomia 16 zeriska | prawidtowy prawidtowy Leiden 37 | tak | naturalne N (o}
Oele55fc95ede0560a49chbf13e3f5183 QF-PCR | 38| C2 7 | P2 | prawidtowy zenska | prawidtowy prawidtowy b/d 31 | nie | naturalne 0 (o}
¢21c¢5537350dac3b84eceaffe72703a0 QF-PCR| 32| cC1 16 | P1 | prawidtowy b/d b/d b/d b/d 31 | nie | naturalne o] N
a00e9a009f641cl4echcla536e178a0e QF-PCR| 27 |C3 10 | P3 | triploidia meska | prawidtowy prawidtowy b/d 27 | nie | naturalne N N
ef46aafde114347f0158ff9e73e79f29 QF-PCR | 26| C2 12 | P2 | monosomia X zeriska | prawidtowy prawidtowy b/d 29 | nie | naturalne 0 (o}
d97d794cbfe04b3f882d93d5a6celab2 QF-PCR| 33| C1 15 | P1 | prawidtowy meska | prawidtowy prawidtowy b/d 30 | nie | IVF 0 (o}
abfff6a4f90481837d061ec6af473c5d QF-PCR | 28 | C2 8 | P2 | prawidtowy zenska | b/d b/d b/d 34 | nie | naturalne N N
6a782c17082c91acc036¢50d3af03050 | QF-PCR | 43| C3 11 | P3 | trisomia 18 zeniska | b/d b/d b/d 46 | nie | naturalne b/d | b/d
6f0bcc41812aa73cc484d521chbf5f95¢ QF-PCR| 27| C4 5| P4 | prawidtowy zenska | nieprawidtowy | prawidtowy b/d 30 | nie | naturalne N (o}
b4f33b45bd44a27960732152b8b11d0c | QF-PCR | 29 | C2 8 | P2 | prawidtowy zenska | b/d b/d b/d 31 | nie | naturalne (o} N
7a343b75a9e3d5d0c65d1163d7a4cac0 | QF-PcR | 29 | c2 | 9| P2 | trisomia 16 senska | prawidtowy | prawidtowy | b/d 33 [ nie [ NAturalne 1y g
> 1 roku staran o cigze
2a2de307d21a66e9eb953c5aledea80c | QF-PCR | 22 | C2 13 | P2 | prawidfowy meska | prawidfowy prawidtowy b/d 26 | nie | naturalne o] N
68ca35ad254a5c447b37df8062c43b5b | QF-PCR | 26 | C2 8 | P2 | prawidtowy zenska | prawidtowy prawidtowy b/d 29 [ nie naturalne . N b/d
> 1 roku staran o cigze
c1d4aa406ad91377325ed441f1529b93 | QF-PCR | 30 | C4 9 | P4 | triploidia zenska | prawidtowy prawidtowy b/d 33 | nie | b/d o
30603fd2104d22a1478add4ff096ba63 QF-PCR| 25| C1 13 | P1 | prawidtowy zenska | b/d b/d b/d 29 | nie | naturalne
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3913b4ebddcf56923d576dd90399fdd5 | QF-PCR | 30 | C2 9| P2 | triploidia meska | prawidtowy prawidtowy b/d 36 | nie | naturalne ]

3b25503be3c35f4524b4a47600864ab7 | QF-PCR | 29 | C4 14 | P4 | prawidtowy zeriska | prawidtowy prawidtowy b/d 29 | nie | naturalne (o}
9e6f903687b5b0d96f5c109cf01a716d QF-PCR| 25| C2 10 | P2 | prawidtowy meska | prawidtowy prawidtowy b/d 32 | tak naturaine .. 0 (e}

> 1 roku staran o ciaze
4adbefdef74aecha8d9dc437b40786e6 QF-PCR| 32| C1 12 | P1 | trisomia 13 b/d b/d b/d b/d 30 | nie | b/d N
9elfddfa076d3fef568b6ch71e17ce08 QF-PCR | 28| C2 9 | P2 | prawidtowy meska | prawidfowy prawidtowy b/d 33 [ nie | naturalne N
651ce22e995a2926¢51b103d8a7b1e2a | QF-PCR | 29| c2 | 6| P2 | prawidtowy senska | b/d b/d b/d 32 | nie | MatUralne 1y g
> 1 roku staran o cigze

79ad5fad2e5225d5ccaa7470073daacf QF-PCR | 34| C2 15 | P2 | trisomia 13 meska | prawidfowy prawidtowy b/d 47 | nie | naturalne N N
38c78a8aea99301bf6beeac9bc59d831 | QF-PCR | 37 | C2 11 | P2 | monosomia X zeriska | prawidtowy prawidtowy b/d 40 | nie | IVF ] (o}
3e2480fabd8ef3ded949dbc499a0f94f QF-PCR| 35| C2 11 | P2 | trisomia 15 zeniska | b/d b/d b/d 35 | nie | naturalne N (0]
290ac6ab1845ac62819c374a4e9f041c QF-PCR | 40| C2 8| P2 |KS meska | prawidtowy prawidtowy b/d 38 | nie | naturalne N [0}
363274ad3387dd23891244e53a4cac06 | QF-PCR | 34 | C3 8 | P2 | monoploidia zeniska | prawidtowy prawidtowy Leiden 36 | tak | naturalne N [0}
363274ad3387dd23891244e53a4cac06 | QF-PCR | 34 | C2 11 | P1 | trisomia 21 meska | prawidfowy prawidtowy Leiden 36 | tak | naturalne N (o}
b4309af0c16ad150245938342ba88401 | QF-PCR| 26 | C1 9| P1 | prawidtowy meska | b/d b/d b/d 32 | nie | naturalne (e} (o]
49b8b27b6f83ce9914fc435a6dc7b20f QF-PCR | 27| C2 14 | P2 | prawidtowy meska | prawidfowy b/d b/d 29 | nie | b/d N N
70e1b6b0fe64df0d92a03284819844f80 QF-PCR | 26| C2 9 | P2 | monosomia X zeniska | prawidtowy prawidtowy b/d 27 | nie | naturalne N [0}
f3e353b9ea3858d7f08ad216feff33c9 QF-PCR| 35]|C4 12 | P3 | prawidtowy meska | prawidtowy prawidtowy b/d 30 | nie | naturalne (o] ]
5a5fdc1dd6574c465ff1425905cdc6a8 QF-PCR| 22| C1 15 | P1 | trisomia 18 meska | b/d b/d b/d 29 | nie | naturalne N [0}
41a6ea61c46910e91bb03f5de088ee64 | QF-PCR | 27 | C4 8 | P3 | prawidtowy zenska | b/d b/d b/d 22 | nie | naturalne N N
€155a02041c0c09dbeecd4f2d227907c | QF-PCR | 29 | C2 9 | P2 | prawidtowy meska | b/d b/d b/d 32 | nie | naturalne N N
e75d5cf5860af48452ceadeea748b03f QF-PCR | 33 |C3 8 | P2 | trisomia 13 meska | b/d b/d b/d 35 | nie | naturalne N N
0171d2c70748d24fdcaeed0ff3fc1494 QF-PCR| 39| Ca 7 | P3 | prawidtowy meska | b/d b/d b/d 48 | nie | naturalne N N
115ae6ce527063d13718033b4196d764 | QF-PCR | 29 | C3 11 | P2 | prawidtowy zenska | prawidtowy prawidtowy b/d 31 | nie | naturalne (o} N
2fb282884760e69e384b8a239a4f654e | QF-PCR | 35| C1 8| P1 | prawidtowy meska | b/d b/d b/d 37 | nie | IVF N (o}
17114e4df3cb02d29b47f1d0eabeffab QF-PCR| 36| C2 7 | P2 | prawidtowy zenska | b/d b/d b/d 42 | nie | IVF (e} (o]
e6d5e4fb826f271134a6¢1ef7f2201bc QF-PCR | 40| C6 9 | P3 | prawidtowy zenska | b/d b/d b/d 40 | nie | naturalne N N
daabfad45b30316e5fc82e3271f06885 QF-PCR| 311]C3 9| P2 | monosomia X zenska | b/d b/d b/d 35 | nie | naturalne (e} (o]
d61fb6f5a9b0757c7aceebe3fel8lefb QF-PCR| 33| C1 10 | P1 | trisomia 22 meska | prawidtowy prawidtowy b/d 32 | nie | naturalne N o]
ad4a9d6a4527314ee5013e460d84b66fa | QF-PCR | 35 | C2 9| P1 | monosomia X zenska | prawidtowy prawidtowy b/d 40 | nie | naturalne N (0]
30f149d49f7d08806ef7dcc05ab7c32c¢ QF-PCR | 32| C2 9| P2 | trisomia 21 meska | prawidtowy prawidtowy b/d 33 | nie | naturalne 0 N
8575427c63a24c44c56146b84cebac36 | QF-PCR | 40 | C4 10 | P3 | prawidtowy zenska | prawidtowy prawidtowy b/d 40 | nie | naturalne N N
6bb514af0bff3e053d9d2252aca462cf QF-PCR| 34| C2 15 | P1 | trisomia 21 meska | b/d b/d b/d 35 | nie | naturalne N N
falb735cab6lel170e3650c4cc61a2358e QF-PCR| 34| C3 9 | P2 | triploidia meska | prawidtowy prawidtowy b/d 35 [ nie | naturalne N (o}
07aaf124be6e44019fa88ca20545e190 QF-PCR | 29| C2 9 | P2 | prawidtowy meska | prawidtowy prawidtowy b/d 30 | nie | naturalne N o
aal6fceb136fa329c09a045138d8eaece QF-PCR | 27| C2 8 | P2 | triploidia meska | prawidtowy prawidtowy b/d 29 | nie | naturalne N N
3efa2d394083446588ec334bb7ef258e | QF-PCR | 34 | C5 7 | P4 | trisomia 16 zenska | prawidtowy prawidtowy b/d 33 | nie | naturalne N o
bbf1dfb11397¢c1e8f13296333857afb9 QF-PCR | 35| C3 19 | P2 | prawidtowy meska | prawidtowy prawidtowy b/d 35 | nie | naturalne 0 N
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a67dc41da3274c1886fb9ba58193c343 | QF-PCR| 32| C3 9 | P2 | prawidtowy meska | b/d b/d b/d 33 | nie | naturalne N N
b66863ba8cd34d534374039983¢c6¢509 | QF-PCR | 41 | C4 7 | P2 | prawidtowy zenska | b/d b/d b/d 71 | nie | naturalne N o}
0aa9ba62037dc99ba7f49e3170085479 | QF-PCR| 30| C3 11 | P3 | trisomia 16 zenska | b/d b/d b/d 35 | nie | naturalne N o}
323dd66f11b7abac22035d8761dbbfd7 | QF-PCR | 34 | C2 16 | P2 | prawidtowy meska | b/d b/d b/d 39 | nie | naturalne N (o}
164014d3d772bf001a1d523e8ab29609 | QF-PCR | 25 | C2 11 | P2 | prawidtowy zenska | b/d b/d b/d 25 | nie | naturalne N N
23ebec872d033ed609efa2d29136349a | QF-PCR | 30 | C1 8 | P1 | prawidtowy meska | b/d b/d b/d 32 | nie | naturalne 0 (o}
f805bbe8e73e6c4aaedae55b966d43a0 | QF-PCR| 31| C2 13 | P1 | prawidtowy zenska | b/d b/d b/d 36 | nie | naturalne 0 o}
acd8055c438c07a929fcfbfa62874124 QF-PCR| 42| cC1 10 | P1 | prawidtowy zenska | b/d b/d b/d 54 | nie | naturalne N N
a88c06a21bfe8c3b781abbd7882caa7f QF-PCR| 33| C2 8| P1 | monosomia X zenska | b/d b/d b/d 31 | nie | naturalne N N
2d5e224a56ec532214bc2131477b8215 | QF-PCR | 31| C1 14 | P1 | prawidtowy zenska | b/d b/d b/d 31 | nie | IVF 0] o
38398f5745f39af3ac633705399d3319 QF-PCR | 36| C2 9 | P2 | prawidtowy zeriska | nieprawidtowy | prawidtowy b/d 37 | nie | naturalne N (o}
350d92a6d54a73be2f9e977ec62ab245 | QF-PCR | 35| C2 16 | P2 | trisomia 13 meska | prawidfowy prawidtowy b/d 36 | nie | b/d 0 (o}
760e62b4beeleca57cdfac57ddd6780a | QF-PCR | 38 | C3 8 | P2 | prawidtowy zeniska | prawidtowy b/d b/d 40 | nie | naturalne 0] [0}
9741b6dcd9429f329134f4b9c35ba2fa | QF-PCR | 30| c1 | 9| P1 | triploidia meska | b/d b/d b/d 28 | nie [Maturalne g [y
> 1 roku staran o cigze
dc2bbee94fe305327e4cac8af4dc5092 QF-PCR| 25| C1 12 | P1 | prawidtowy zenska | b/d b/d b/d 28 | nie | naturalne (o] N
8fad860562fc20711439d30f1d8b716c | QF-PCR | 40| c1 | 10| P1 | trisomia 21 meska | b/d b/d b/d 43 | nie [ Paturane Ly
> 1 roku staran o cigze
2a602458a09a2d103315e1e510c4238¢c | QF-PCR | 32 | C2 18 | P2 | prawidtowy b/d b/d b/d b/d 32 | nie | naturalne
d63fd2552b6388301823eb9cf21475e4 | QF-PCR | 29 | C2 7 | P2 | prawidtowy zeniska | prawidtowy prawidtowy b/d 25 | nie | naturalne
92143b9276734988ea9b168f16f6f4a4 | QF-PCR | 30 | C3 7 | P3 | monosomia X zeniska | b/d b/d b/d 34 | nie | naturalne 0]
48a5defbb388606cead889a38877009d | QF-PCR | 40| c6 | 8| Pe | prawidtowy senska | nieprawidtowy | prawidtowy | b/d 42 [ nie | Paturaine )y 1g
> 1 roku staran o cigze
ade9d5b3a44c87b61d4083184fff1b04 | QF-PCR | 29 | C1 8 | P1 | trisomia 22 zeniska | b/d b/d b/d 33 | nie | naturalne N N
416dc3727e4267484a5183e4e3a90f5e | QF-PCR | 27| c2 | 8| P2 | triploidia meska | prawidtowy | prawidtowy | b/d 31 | nie | Nseminacja o |o
nasieniem partnera
883e2f7bf70a42773bde083c9e73casdc QF-PCR | 30| C2 9| P2 | monosomia X zenska | prawidtowy prawidtowy b/d 37 | nie | naturalne N N
5732b9422577ef24bbafc4167e795c00 QF-PCR | 28| C2 8 | P2 | prawidtowy zeriska | prawidtowy prawidtowy b/d 31 [ nie | naturalne 0 N
€52511ff9c046f59ccd42971cbd99a2d QF-PCR| 35| C4 10 | P3 | trisomia 16 zenska | b/d b/d b/d 35 | nie | naturalne N N
7d458ca816cbeeb3c630cf7233f41802 QF-PCR| 25| C1 8 | P1 | triploidia zenska | b/d b/d 1298A>C/wt 28 | nie | b/d 0] o
e30af0db4b6f30834784f68df06dbc5e QF-PCR | 33| C2 11 | P2 | monosomia X zenska | b/d b/d b/d 36 | nie | naturalne o] (0]
bOc4abdd536fa7e37a4302b55537a32b | QF-PCR | 37 | C3 9 | P3 | trisomia 22 meska | prawidtowy prawidtowy b/d 34 | nie | b/d 0] [0}
fcadf9974928e6d9f36bd33c81c83bc5 QF-PCR| 35| C1 8| P1 | trisomia 13 zenska | b/d b/d b/d 34 | nie | IVF N o
8195f10cd140f9bb7d3a51d29278eced | QF-PCR | 29 | C2 8 | P2 | monosomia X zenska | prawidtowy prawidtowy b/d 29 | nie | naturalne N N
086a339f0be9debed48257ddf1255dc3 | QF-PCR | 38 | C2 12 | P2 | trisomia 21 zenska | prawidtowy prawidtowy b/d 37 | nie | naturalne ] (o}
eee70b2a2871d09adeal8ee750297f3c | QF-PCR | 29 | C3 12 | P1 | prawidtowy zenska | prawidtowy prawidtowy b/d 32 | nie | naturalne N (o}
dacdlefa40148ce2f57f3dd3709d27ab QF-PCR| 25]C3 6 | P3 | trisomia 16 meska | b/d b/d b/d 28 | nie | naturalne N N
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f9aa43828f514babccb258ed464facal QF-PCR| 29| C3 9 | P3 | trisomia 15 zenska | prawidtowy prawidtowy b/d 32 | nie | naturalne N
1125eaaaca284ca46036add37adf957e QF-PCR | 37 | C4 11 | P3 | trisomia 16 zeriska | prawidtowy prawidtowy b/d 32 | nie | naturalne N
3d62a96fefacdfa742ff8fald78042d9 QF-PCR | 26| C2 9| P2 | monosomia X zeriska | prawidtowy prawidtowy b/d 27 | nie | b/d N
. - . . . . .| naturalne
d650bd33ba9cd82833328f934997abd2 | QF-PCR | 37 | C4 15 | P2 | prawidtowy zenska | prawidtowy prawidtowy cz. Vicz. Il prawidtowy 38 [ nie .. 0 N
> 1 roku staran o cigze
4bdf08f04aeab6c242f77e66a8cc4131 QF-PCR | 26| C3 8| P3 | monosomia X zeriska | prawidtowy prawidtowy b/d 30 | nie | b/d ] (o}
235e0c401bafd7049d8826f626c16c33 QF-PCR | 24| C2 12 | P2 | prawidtowy meska | b/d b/d b/d 27 | nie | naturalne
046bbd585514e60359983391615584de | QF-PCR | 27 | C1 15 | P1 | prawidtowy zenska | b/d b/d b/d 32 | nie | naturalne 0
- .| naturalne
b938d19f672a6e7ef1c230c75a80979d QF-PCR | 38| C1 17 | P1 | prawidtowy meska | b/d b/d b/d 40 | nie o ] (o}
> 1 roku staran o cigze
1ab8e4f1178c24128568f980d1c51b09 | QF-PCR | 30 | C1 13 | P1 | prawidtowy zenska | b/d b/d b/d 36 | nie | naturalne N ]
al1d911c3d1b37ffe5121f25474930bde QF-PCR| 30| C2 10 | b/d | prawidtowy zenska | prawidtowy prawidtowy b/d 31 | nie | b/d b/d | b/d
61eefd4577c9c43235f5250feb2faae2f QF-PCR| 30| C5 12 | P4 | KS meska | b/d b/d b/d 31 | nie | naturalne (o] N
. . . . naturalne
a7f797b50f82c2770b447147f885e000 QF-PCR| 29| C1 10 | P1 | trisomia 18 meska | prawidtowy prawidtowy b/d 29 | tak P 0] N
> 1 roku staran o cigze
. . . inseminacja
7878acdd1213677d83efd94e7e786fle | QF-PCR| 30 | C1 9| P1 | prawidtowy meska | prawidtowy prawidtowy b/d 32 | tak - N N
nasieniem partnera
9b988cf8d705b6643ec9ab649216495b | QF-PCR | 27 | C3 10 | P3 | prawidtowy meska | prawidtowy b/d b/d 35 | nie | naturalne N [0}
48bd0760a869997c746e81578660fc8f | QF-PCR | 33 | C1 9| P1 | trisomia 15 meska | prawidtowy prawidtowy b/d 36 | tak | naturalne N N
79399b5a6506c6787222bf2854399df9 | QF-PCR | 28 | C3 9 | P3 | monosomia X zeriska | prawidtowy prawidtowy b/d 28 | nie | b/d N N
b223e117ff95826f2d54d901a00fcel9 QF-PCR| 35| C4 9 | P2 | triploidia zenska | b/d b/d b/d 39 | nie | naturalne N (o]
dd54d59beb5078adff70a3fc22801d93 QF-PCR| 31| C4 12 | P3| monosomia X zeriska | prawidtowy prawidtowy b/d 36 | nie | naturalne N (o}
e887f56921381a0312b431da21d757cf | QF-PCR | 42 | c4 14 | P2 | trisomia 21 meska | b/d b/d b/d 42 | nie | naturalne o] o]
- - . . .| naturalne
8ff41933f8a7374e11d49bd1fb2d6d47 QF-PCR| 29| C3 6 | P3 | prawidtowy zenska | prawidtowy prawidtowy b/d 35 [ nie P N N
> 1 roku staran o cigze
29131089fce94e51cc2edac5ccledc68 QF-PCR| 34| C2 8 | P2 | monosomia X zenska | prawidtowy prawidtowy b/d 35 | nie | naturalne N
0793a7ac91fdb9f4a5befb83c84ae8cl QF-PCR | 34| C2 12 | P2 | trisomia 21 meska | prawidtowy prawidtowy b/d 30 | nie | naturalne (o}
d921f9b7b0a202061fd3a92d97879e87 | QF-PCR | 38 | C3 9| P1 | prawidtowy zenska | b/d b/d b/d 38 | nie | naturalne N (0]
. . .| naturalne
ca96abc8f1b9ee71072d456dcd0777e0 | QF-PCR | 42 | C4 11 | P3 | trisomia 13 meska | b/d b/d b/d 37 [ nie . N o}
> 1 roku staran o cigze
. - .| naturalne
b78f7fe614cdcef0aab4e60bbf122b6a QF-PCR| 24| C3 16 | P3 | monosomia X zenska | b/d b/d b/d 25 [ nie L 0 o}
> 1 roku staran o cigze
€38ec90b21f4967dcaf3c7e8dac49bab QF-PCR| 33| C2 8| P2 | prawidtowy zenska | b/d b/d b/d 32 | tak | naturalne O |N
fe91c479ad69f5d7596f08f98543482e QF-PCR| 29| C1 11 | P1 | trisomia 16 meska | b/d b/d b/d 30 | nie | naturalne (0] N
c38ec90b21f4967dcaf3c7e8dac49bab QF-PCR| 33| C1 8| P1 | trisomia 22 zenska | b/d b/d b/d 32 | tak | naturalne 0 N
72a255fcc6ea6982a6bda3ab8b3b4308 | QF-PCR| 25 | C2 10 | P2 | prawidtowy meska | b/d b/d b/d 33 | nie | naturalne 0 N
2bbbc2bca3fccab2fb5d88b618dfdd00 QF-PCR | 27 | C2 7 | P2 | prawidtowy meska | nieprawidtowy | prawidtowy b/d 35 [ nie | naturalne N N
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€999001bc76bfe79426ebf9fd3c035dd QF-PCR | 38| C5 10 | P4 | trisomia 21 meska | prawidtowy prawidtowy b/d 43 | nie :alu::::itarar’l o ciate N (e}
fea8f90b67ddf4bae0651c1881b75c97 QF-PCR | 30| C2 8 | P2 | prawidtowy meska | prawidfowy nieprawidtowy | b/d 29 | nie | naturalne ] N
c2a34df01f70f8df6305e45223773eca QF-PCR| 41| cC4 8| P3 | trisomia 16 meska | b/d b/d b/d 35 | nie | naturalne N N
9eac61d403001a935¢2b75d5d67510b1 | QF-PCR | 32 | C4 8 | P3 | trisomia 16 zenska | prawidtowy prawidtowy b/d 32 [ nie | naturalne 0 (e}
bea313bf4199d06cb93aa3edcbab668f | QF-PCR | 37 | C6 20 | P3 | prawidtowy meska | prawidtowy prawidtowy b/d 39 [ nie | naturalne 0 N
b83614c86509d6ee6b0102b585f1c09e | QF-PCR | 27 | C3 10 | P3 | prawidtowy meska | prawidfowy prawidtowy b/d 31 | nie | b/d ] (o}
0dfa7d5d2f1cfb09d22b802591fa20ab QF-PCR | 28 | C1 7 | P1 | trisomia 13 meska | b/d b/d b/d 33 | nie | naturalne N (o}
bc99e0ab24fdd4c692e68116bc9b0634 | QF-PCR | 36 | C5 8 | P2 | prawidtowy meska | prawidfowy prawidtowy b/d 39 | nie | naturalne ] N
435d7ca2f8a51f7a14b9d65b1c207ee7 QF-PCR| 34| C4 11 | P3 | trisomia 22 meska | b/d b/d b/d 35 [ nie | naturalne (o} N
53f358e0afaddff3ac9cd58b2dbb9o52f QF-PCR| 32| C1 6 | P1 | prawidtowy meska | b/d b/d b/d 30 | nie | IVF N (e}
a9bb3d9bd6b6ed08f583ba7113c02654 | QF-PCR | 21 | C2 7 | P2 | prawidtowy zenska | b/d b/d b/d 26 | nie | naturalne b/d | b/d
€999001bc76bfe79426ebfofd3c035dd QF-PCR| 39| C4 10 | P3 | trisomia 16 meska | prawidtowy prawidtowy b/d b/d | nie | b/d b/d | b/d
de26753f3d5cb73b38b3e3d255fa7b80 | QF-PCR | 37 | C4 8 | P4 | prawidtowy zeriska | prawidtowy prawidtowy b/d 36 | nie | b/d 0 (o}
cad2b7d5b66f7b0e84aef840c42a91aa QF-PCR | 28| C2 9 | P2 | prawidtowy meska | prawidtowy prawidtowy 677C>T/677C>T 27 | tak | naturalne 0] N
57b556c964876e84c8705a54367d22be | QF-PCR | 26 | C2 7 | P2 | prawidtowy zeniska | prawidtowy prawidtowy b/d 28 | nie | naturalne (o] N
aec0e91abcf24a8f196730f65b57c0b3 QF-PCR| 35| C3 6 | P3 | trisomia 16 zeniska | b/d b/d b/d 34 | nie | naturalne N N
f4e1488b0c46930e9912877b44d00c6b | QF-PCR | 36 | C1 10 | P1 | trisomia 22 zeniska | b/d b/d b/d 40 | nie | naturalne N (0]
9388274c89b5e93a48edfb45791af155 QF-PCR| 311]C3 10 | P3 | prawidtowy meska | b/d b/d b/d 38 | nie | naturalne (e} N
ede4109495dc0581130c65fcadfd60e2 QF-PCR| 30| C3 8 | P2 | prawidtowy zenska | b/d b/d b/d 27 | nie | naturalne N N
6d3b233470a3a1114642b6792521ecc8 | QF-PCR | 27 | C2 9 | P2 | monosomia X zeriska | prawidtowy prawidtowy b/d 26 | nie | naturalne 0 (o}
5flad24b32b4d20da6f63b95011f88c5 QF-PCR| 30| C1 11 | P1 | prawidtowy zenska | prawidtowy prawidtowy b/d 31 | nie | naturalne N (o}
b4520caf9deafe147a895de8b4bd1c95 QF-PCR| 24]C3 8 | P2 | triploidia meska | prawidtowy prawidtowy b/d 28 | nie | naturalne (o} (0]
c423¢c70d257465b9b8396d76cf525961 | QF-PCR | 37 | C4 9| P2 | prawidlowy zenska | b/d b/d b/d 38 | nie | naturalne (o} N
ccdf3570fcbe755ebe1d48407f65eb59 | QF-PCR | 32| c1 | 9| P1 | trisomia 16 meska | b/d b/d b/d 32 | nie | M3tUrAne gy
> 1 roku staran o cigze
24e3e051f3021f244d531338640c1716 | QF-PCR | 35| C2 9 | P1 | trisomia 15 zeniska | b/d b/d 677C>T/wt 33 | nie | naturalne N o
9569d5e3690834e0755ad0dcbad80229 | aF-PcR | 42| cs | 12| P1 | prawidtowy zefiska | b/d b/d b/d 42 | nie [ Maturaine o
> 1 roku staran o cigze
0cd8cd8f597e35088c0db981ed54badf | QF-PCR | 33 | C2 9 | P1 | monosomia X zeniska | b/d b/d b/d 35 | tak | naturalne N |O
dclel675647ef061635bd26a757698d3 | QF-PCR | 28 | C2 7 | P2 | prawidtowy meska | prawidtowy prawidtowy b/d 38 | nie | naturalne ] (o}
f1282b4bb1c763a17011587d5374f6e9 | QF-PCR | 24 | C4 9 | P3 | prawidtowy zenska | prawidtowy prawidtowy b/d 30 | nie | naturalne 0 (o}
1cbc8cb2a22f9cc48c15288f8ef050df QF-PCR | 32| C6 6 | P6 | trisomia 16 zenska | prawidtowy prawidtowy b/d 31 | nie | naturalne N N
78032a1b8974¢73ae59c252ffc3b429c | QF-PCR | 26 [ c2 | 9| P2 | trisomia 16 sefiska | b/d b/d b/d 30 [ nie | PAUANE g o
> 1 roku staran o cigze
d5f5¢cb6a854937076843d7a773613569 | QF-PCR | 27 | C2 12 | P2 | trisomia 22 zenska | prawidtowy prawidtowy b/d 30 | nie | naturalne (o}
76c7260278df2a2574b42db2929115e8 | QF-PCR | 29 | C2 8 | P2 | prawidtowy zenska | b/d b/d b/d 30 [ nie | IVF
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ab5896e461e214763062284586c974b1 | QF-PCR | 29 | C4 8 | P4 | prawidtowy zenska | prawidtowy prawidtowy b/d 35 [ nie | naturalne ] (e}
b0d2a13f9008cfbb63faal66c8d01dd5 QF-PCR | 29| C2 8 | P2 | prawidtowy zenska | b/d b/d b/d 30 | nie | naturalne N N
c7b497806a9cfbc2b370df427d76048a QF-PCR | 33| C2 12 | P1 | monosomia X zeriska | prawidtowy prawidtowy b/d 45 | nie | IVF ] (o}
c50eec047b307948c1c94ab561db736f | QF-PCR | 34 | C8 10 | P4 | prawidtowy meska | prawidfowy prawidtowy b/d 38 [ nie | naturalne N (o}
afe81960d9ec8b736d046160c819a4f5 QF-PCR| 31| C6 6 | P5 | prawidtowy zenska | prawidtowy prawidtowy 1298A>C/wt 33 | nie | naturalne 0 N
b91264cb11263921929883792d79f3ba | QF-PCR | 29 | C5 8 | P4 | triploidia meska | b/d b/d b/d 31 | nie | naturalne 0 o}
4347bdb9b75dcdc778362d7f0c9202b3 | QF-PCR | 28 | C2 8 | P2 | trisomia 16 zenska | prawidtowy prawidtowy b/d 24 | tak | naturalne N N
9d41f7e695bfeleac790b7298396bbfa QF-PCR| 36| C1 11 | P1 [ trisomia 16 meska | b/d b/d b/d 36 | nie | naturalne (e} N
e41ec1199a02fd58b4a29930207f762a QF-PCR| 33| C1 21 | P1 | monosomia X zenska | b/d b/d b/d 38 | nie | naturalne N N
28d353bc6527183310ac900ee2a0balb | QF-PCR | 32 [c2 | 9| P2 | monosomiax seriska | b/d b/d b/d 36 [ nie | T2UANE g |y
> 1 roku staran o ciaze
Oa6fe499a4ce204bd524e20d61804c90 | QF-PCR | 30 | C1 11 | P1 | trisomia 22 meska | prawidfowy prawidtowy b/d 32 | nie | IVF N (o}
9b7be68c2e83c0ed041d4406efo8bbfl | QF-PCR | 31]c2 | 8| P2 | trisomia 13 meska | b/d b/d b/d 39 | nie [Maturalne 1y g
> 1 roku staran o cigze
511al0effb75a362038a533829537d23 | QF-PCR | 24 | C1 16 | P1 | trisomia 18 zeniska | b/d b/d b/d 27 | nie | naturalne (0]
111f2244f3359d7bda0b5c5482b4d22f QF-PCR| 27| C1 11 | P1 | trisomia 15, monosomia X | zeriska | prawidtowy prawidtowy b/d 30 | nie | naturalne (o}
1al10a5c5a5ab30ff2296967cd0e7cde2 QF-PCR | 43| C2 10 | P1 | trisomia 22 meska | b/d b/d b/d 46 | nie | naturalne
842297f1474c08052538055d098bfbed | QF-PcR | 20 | c2 | 9| P2 | monosomia x sefiska | prawidtowy | prawidtowy | b/d 29 | nie [Maturalne 1y o
> 1 roku staran o cigze
bccdabf05a02981d7e99¢1349734f684 QF-PCR | 27| C2 19 | P1 | monosomia X zenska | b/d b/d b/d 30 | nie | naturalne (e}
7f17908d81d7d292d0fd5bbf99094e8c QF-PCR| 27| C1 10 | P1 | triploidia zeniska | prawidtowy prawidtowy b/d 26 | nie | naturalne [0}
9e1b4c923264fc81b715f5ead4ac8cda | QF-PCR | 34 [ c1 [ 9] P1 | trisomia 22 sefiska | b/d b/d b/d 35 |nie [P0 1o o
> 1 roku staran o cigze
3f0b3f41f61a0ef5247ee89cb28aag832 QF-PCR| 37| C4 7 | P3 | trisomia 18 meska | prawidtowy prawidtowy 1298A>C/677C>T 38 [ nie | naturalne 0 (o}
c6fbddcb2bbd1e1f05a02e747a101660 QF-PCR| 27| C2 9| P2 | prawidlowy meska | prawidtowy prawidtowy b/d 27 | nie | naturalne (o} (0]
ce840b674c580c5650140f5be07e8cfb QF-PCR| 311]C3 13 | P2 | prawidtowy zenska | b/d b/d b/d 31 | nie | naturalne N N
022¢7d2601247719c0f4fc1b273d1ec3 QF-PCR | 30| C2 7 | P2 | prawidtowy zeriska | prawidtowy prawidtowy b/d 39 [ nie | naturalne N N
2c6d0cf3af9eOeefceab6c89df6a6201 QF-PCR | 28 | C2 20 | P1 | prawidtowy meska | b/d b/d b/d 29 | nie | naturalne N o}
056cd97e7d2f3eef2269b1d5698528ea | QF-PCR | 29 | C2 11 | P1 | trisomia 16 meska | b/d b/d b/d 30 | nie | naturalne 0] [0}
6654eb70d480605a473805248fbcdcf2 | QF-PCR | 39 | C2 8 | P2 | monosomia X zeniska | b/d b/d b/d 31 | nie | naturalne o] N
68014516bc95¢c3d4b2401fddf8151e74 QF-PCR| 40| C2 10 | P2 | prawidtowy meska | b/d b/d b/d 37 | nie | naturalne (o} (0]
2a62b766dfd2cde7e4076a7deacdb26b | QF-PCR | 30 | C2 8 | P2 | triploidia meska | b/d b/d b/d 31 | nie | naturalne 0 N
48bd0760a869997¢c746e81578660fc8f | QF-PCR | 33 | C2 9 | P2 | trisomia 15 meska | prawidtowy prawidtowy b/d 37 | tak | naturalne N N
1laec3cb12fa711bff27e4bc58f66e31 QF-PCR| 32| C2 9 | P1 | prawidtowy zenska | b/d b/d b/d 32 | nie | naturalne b/d | b/d
12998035c255a7242e43ce4447ac3523 | QF-PCR | 32 | C2 11 | P2 | prawidtowy meska | b/d b/d b/d 30 | nie | naturalne (0] o
bbd9fab74eaf85f508a34e2c4637cabf QF-PCR | 24| C2 15 | P1 | prawidtowy meska | b/d b/d b/d 24 | nie | naturalne o] o]
882783bf4d2da51dfe46025e07ffc7b6 QF-PCR | 33| C2 11 | P1 | prawidtowy meska | b/d b/d 4G/5G 35 | tak | naturalne (0] N
cb30f0832a682f9b216990dc5389d2ff QF-PCR| 38| C1 9 | P1 | prawidtowy meska | b/d b/d b/d 43 | nie | IVF o] o}
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a2a9b482bd28962c244040299a3854250 | QF-PCR | 25 | C2 10 | P2 | prawidtowy zenska | b/d b/d b/d 29 | nie | naturalne 0 o}
Of4fadaedf199a904d4c915d6fdd8aed QF-PCR | 26| C5 10 | P4 | monosomia X zenska | prawidtowy prawidtowy 1298A>C/wt, 4G/4G 37 | nie | naturalne 0 (e}
0518bf642183d72ae7aba576779%e164a | QF-PCR| 36 | C6 8 | b/d | trisomia 13 meska | prawidtowy prawidtowy b/d 32 | nie | b/d N N
e1d80ele39315c550f2b0fe3d37ccelb QF-PCR| 29]C3 11 | P3 | trisomia 22 meska | b/d b/d b/d 30 | nie | naturalne (e} (o]
a2e408b96352748de2b8079e156f36269 | QF-PCR | 40 | C3 7 | P1 [ trisomia 16 zenska | b/d b/d b/d 47 | nie | naturalne N N
5cd9495a97d27ae01382bac5fa28cddc QF-PCR| 24| C1 13 | P1 | prawidtowy zenska | b/d b/d b/d 27 | tak | naturalne N N
. . . . . inseminacja
788a4fa9711784171e9d60306b3e1404 | QF-PCR | 30 | C4 8 | P4 | trisomia 16 meska | nieprawidtowy | prawidtowy b/d 30 [ tak o N N
nasieniem partnera
. . .| naturalne
€99d4c151339b19cd468e1f6b3b62dff QF-PCR| 22| C4 8 | P4 | prawidtowy zenska | b/d b/d b/d 31 | nie L N N
> 1 roku staran o cigze
. . .| naturalne
e5bc77613b770e1c842b6b5ee34ed3fe | QF-PCR | 27 | C1 16 | P1 | prawidtowy zenska | b/d b/d b/d 32 [ nie . ] (e}
> 1 roku staran o cigze
546fe5d0ef03ac12480114b42751e4db | QF-PCR | 31 | C6 10 | b/d | prawidtowy zenska | b/d b/d b/d b/d | nie | b/d b/d | b/d
8ac05b8f5173c6ele28e110ad93e5d9% | QF-PCR | 27 | C3 8 | P3 | prawidtowy zeriska | prawidtowy prawidtowy b/d 29 | nie | naturalne 0 (o}
a7263d4f85a44185b9084eb2d5986adc | QF-PCR | 34 | C2 11 | P2 | trisomia 16 meska | prawidtowy prawidtowy 677C>T/wt, 4G/5G 36 | nie | IVF N o
b4ef94b8d324ad882d2597b384c814a8 | QF-PCR | 32| C1 10 | P1 | trisomia 21 meska | b/d b/d b/d 37 | nie | naturalne N N
b17b33a266d5bc508d562bfaaba571cl | QF-PCR | 29 | C2 11 | P1 | prawidtowy meska | b/d b/d b/d 31 | nie | naturalne (o] ]
¢2771bcdc67f6b81bfff0d32edd24f02 QF-PCR| 29| C1 10 | P2 | prawidtowy zenska | b/d b/d b/d 29 | nie | naturalne N N
- . . - .| naturalne
e08e661fa5295ba797d7c4bf71a8de27 | QF-PCR | 34 | C3 7 | P2 | prawidtowy meska | prawidtowy nieprawidtowy | b/d 34 | nie . .. |10 (o}
> 1 roku starar o cigze
ea78ffbfaa578d80a623f5a055fd35e6 QF-PCR| 32| C2 10 | P2 | monosomia X zenska | b/d b/d b/d 33 | nie | naturalne o] o]
b4b96e67205618bb266cd122f2a606c4 | QF-PCR | 33 | C2 9| P2 | trisomia 16 meska | b/d b/d b/d 37 | nie | naturalne N N
09869dedcdcc2ae68f11a126c058d473 QF-PCR| 35]C1 9| P1 | monosomia X zenska | b/d b/d b/d 35 | nie | IVF N N
83cd36503a9fe1744e69cf272cf8c462 QF-PCR| 29| C1 9| P1 | trisomia 22 meska | b/d b/d b/d 31 | nie | naturalne N N
b6a902f100815f16652fc0182879ffe5 QF-PCR | 30| C2 12 | P2 | prawidtowy meska | prawidtowy prawidtowy b/d 31 | nie | b/d 0 (o}
1e8a82988c15381cf737fd14165c2ec5 QF-PCR| 29]C3 10 | P2 | prawidtowy meska | b/d b/d b/d 30 | nie | naturalne N (0]
6cb44b4357cd00f5de7023dd74f8c536 | QF-PCR| 33| C3 12 | P2 | prawidtowy zenska | b/d b/d b/d 34 | nie | naturalne N N
eaf66lede15e965f15b14de0756c91de QF-PCR| 33]C5 8 | P3 [ trisomia 15 zenska | b/d b/d b/d 37 | nie | naturalne N N
. . . .| naturalne
bda97d4eel171a117dd6dd3al766b86a | QF-PCR | 32 | C4 10 | P4 | prawidtowy meska | prawidtowy prawidtowy b/d 35 | nie L N (0]
> 1 roku staran o cigze
S . . .| naturalne
5497e37ae640893cac5599d149b7c36b | QF-PCR | 25 | C2 10 | P2 | triploidia meska | prawidtowy prawidtowy b/d 29 [ nie s N N
> 1 roku starar o cigze
bee560ca0531c0dd01a6b6f3d0141f70 QF-PCR | 32| C2 11 | P1 | triploidia zeniska | b/d b/d 677C>T/wt 31 | nie | naturalne N
4530baa84c48cfa3cecb2ccc5258029¢e QF-PCR | 33| C2 10 | P2 | trisomia 16 zenska | prawidtowy prawidtowy b/d 32 | nie | naturalne N
IR - . . . inseminacja
322f0ea93669d042f133bca9d6d0de08 | QF-PCR| 35| C3 12 | P3 | triploidia zenska | prawidtowy prawidtowy b/d 38 [ nie - N N
nasieniem partnera
82d9cedd966248b5dc0062eaf4dd1dbf | QF-PCR| 29 | C1 15 | P1 | trisomia 21 meska | b/d b/d b/d 27 | nie | naturalne o] o}
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be640cef8c67ef6879e7f541359dc06f QF-PCR| 35| C6 9 | P3 | prawidtowy meska | b/d b/d b/d 37 | nie | naturalne N o}
3589ecceae7930cbc7f5b78ae19999de QF-PCR| 29| C1 19 | P1 [ trisomia 16 zenska | b/d b/d b/d 29 | nie | naturalne N (o]
a0df4fed7ce25c703e841171da39bc8c QF-PCR | 27| C3 9 | P3 | monosomia X zenska | b/d b/d b/d 30 | nie | naturalne N (o}
fabecd484122ce7abcd1a9389ac595el QF-PCR| 35| C3 8 | P3 | prawidtowy zenska | b/d b/d b/d 37 | nie | naturalne N N
56¢841d5cbOecfb72cee6fd1198c33bd QF-PCR| 30| C3 7 | P3 | prawidtowy meska | prawidtowy prawidtowy b/d 30 | nie | b/d N N
fe9be3e065bcf593f6a81b8c1339210b QF-PCR| 29| C2 9 | P2 | prawidtowy zenska | b/d b/d b/d 32 | nie | naturalne 0 N
dc4c89610cfe27aca5edc8347634724d QF-PCR| 30| C1 9 | P1 | trisomia 16 meska | prawidtowy prawidtowy b/d 29 | nie | IVF N N
e2b935a06614447e97d7e67fc19072a9 | QF-PCR| 36 | C3 10 | P2 [ trisomia 16 meska | b/d b/d b/d 37 | nie | naturalne N (o]
2a45a514389613d37ded37cb695d45b1 | QF-PCR | 32| C3 10 | P3 | prawidtowy zenska | b/d b/d b/d 36 | nie | naturalne N N
99alaa57e602754d547ac491b0606d1e | QF-PCR | 28 | C4 8 | P4 | prawidtowy meska | prawidfowy prawidtowy cz. Vicz. Il prawidtowy 30 | tak | naturalne N N
c8f6a468589f5a2620d9063ea39b5919 | QF-PCR | 32 | C3 8 | P2 | trisomia 16 meska | prawidtowy prawidtowy b/d 34 | nie | naturalne N N
187f7948¢2d50ff8145¢17723e219119 | aF-PcR | 38 | c2 | 11| P2 | trisomia 16 meska | prawidtowy | b/d b/d 38 | nie [Maturalne [y
> 1 roku staran o cigze
561a971d2330eab7fb8aef99c63821d4 | QF-PCR | 37 | C3 10 | P2 | prawidtowy meska | prawidtowy prawidtowy b/d 40 | nie | naturalne 0] N
e65697f2706713986a0falde54e83c9c QF-PCR| 28| C3 20 | P1 | prawidtowy zeniska | prawidtowy prawidtowy b/d 30 | nie | b/d N ]
3bf068766f0354dd56fc12a9f72fbbdb QF-PCR| 33| C3 10 | P2 | trisomia 22 zeniska | prawidtowy prawidtowy b/d 32 | nie | naturalne N N
7e345e07b70d8d26024f4b6516bd9d0c | QF-PCR | 26 | C2 9 | P2 | prawidtowy meska | b/d b/d b/d b/d | nie | b/d N N
16fa0ecaleb75b3fcf08d5ee694c2daf QF-PCR| 31| cC1 13 | P1 | triploidia zenska | b/d b/d b/d b/d | nie insgmi!wacja N N
nasieniem dawcy
b807ff5697f9742a1f54a0aa24157659 QF-PCR| 28| C1 10 | P1 | monosomia X zenska | prawidtowy prawidtowy b/d 29 | nie | b/d b/d | b/d
2a320921657d5b09cdd9385266545bcf | QF-PCR | 32| c2 [ 12| P2 | monosomia x sefiska | b/d b/d b/d 35 [ nie | MBUANE |y
> 1 roku staran o cigze
5497e37ae640893cac5599d149b7¢c36b | QF-PCR | 30 | C2 12 | P1 | triploidia meska | b/d b/d b/d 31 | nie | naturalne N o]
4af01c1269d6672311f9fe9ddfab0ssb | QF-PCR | 36 [ ca | 6] Pa | trisomia 16 sefiska | b/d b/d b/d 40 [ nie | M2tralne oy [N
> 1 roku staran o cigze
Oe5effd75bd823d0454fe2f5c6dcec20 QF-PCR | 32| C2 12 | P1 | monosomia X zenska | b/d b/d b/d 39 | nie | naturalne N o}
98d6cfe42d02c9bd799142cb931d7daa | QF-PCR | 38 | C1 6 | P1 | trisomia 16 zeriska | prawidtowy prawidtowy b/d 39 | nie | IVF N N
d7db9e33970230c2e11775fc18ade5¢c2 | QF-PCR | 35 | C5 12 | P2 | prawidtowy zenska | b/d b/d b/d 41 | nie | naturalne N N
af031efc47c19d3ae1d481ca8773f755 QF-PCR| 29| C2 12 | P2 | monosomia X zeniska | b/d b/d b/d 31 | nie | naturalne N N
7¢5401db06727a4bd60c84137bf109a4 | QF-PCR| 29 | C1 11 | P1 | prawidtowy zenska | b/d b/d b/d 31 | nie | naturalne N 0
1c3beac6f186a73e6fad88e8262c0023 QF-PCR | 28| C3 9| P2 | monosomia X zenska | prawidtowy prawidtowy b/d 32 | nie | naturalne N N
c116ef0793b290806f08a62b3111ab47 QF-PCR| 36| C1 7 | P1 | prawidtowy zenska | b/d b/d b/d 31 | nie | IVF N N
811dd9ebaab7b38820f2459d5bb33927 | QF-PCR | 33 | C1 9| P1 | prawidtowy zenska | prawidtowy prawidtowy b/d 33 | nie | naturalne N N
aace59fbfd4e090cebe52a5fd2f1b021 QF-PCR| 30| C3 11 | P3 | prawidtowy meska | prawidtowy nieprawidtowy | b/d 34 | nie | naturalne N N
f70adefc98c08437f6e7bbbf9ab0d75f QF-PCR| 36| C1 11 | P1 | prawidtowy meska | b/d b/d b/d 39 | nie | naturalne N N
48fc9d3bd8129478081b761196ba9d5a | QF-PCR | 27 | C2 10 | P2 | trisomia 15 zenska | prawidtowy prawidtowy b/d 28 | nie | naturalne N [0}
fc59689c913e696a1790235f0f5f94b9 QF-PCR| 32| C4 9 | b/d | triploidia meska | prawidtowy prawidtowy 677C>T/wt, 4G/5G 32 | nie | b/d b/d | b/d
6744f56fd4b6dd22d33014a64971a052 | QF-PCR| 33 | C1 10 | P1 | prawidtowy zenska | prawidtowy b/d b/d b/d | nie | b/d b/d | b/d
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27a1039185b3d7314558b49beb2038ec | QF-PCR | 31| C2 10 | P2 | triploidia meska | b/d b/d b/d 29 | nie | naturalne N N
125697731ed3765de502b8b39ale9bbl | QF-PCR | 38 | C4 8 | P3 | triploidia meska | prawidtowy prawidtowy 1298A>C/677C>T, 4G/4G 43 | nie | naturalne N N
8dc52e9039b4cb5bb0f24452fab760e7 | QF-PCR | 35 | C4 8| P3 | trisomia 15 zenska | b/d b/d b/d 53 | nie | IVF N N
292fc0193a21429818d7fdf6b0e96blc QF-PCR | 38| C1 7 | P1 | triploidia zeniska | prawidtowy prawidtowy b/d 39 | nie | naturalne N (o}
1b66e0e0e4f4366ac4b68f72d559¢7f6 QF-PCR | 26| C2 18 | P2 | prawidtowy zenska | prawidtowy prawidtowy 677C>T/wt, 4G/4G 29 | nie | naturalne N N
ac65bc8f5dlabesf5374df02fdf721b8 | QF-PcR | 40| c1 | 9| P1 | triploidia meska | b/d b/d b/d a1 [ nie | Maturalne oy
> 1 roku staran o cigze
87ac757a6cc85f96d2b41b569a6d8eca QF-PCR | 24| C2 12 | P2 | prawidtowy zenska | b/d b/d b/d 26 | nie | naturalne N (o}
38489c63c9114275777eb3e02852f693 | QF-PCR | 32| C3 10 | P3 | trisomia 13 meska | b/d b/d b/d b/d | nie | naturalne N (o}
3a2ad6b37bef75ebeb8ce62fee81c8c8 QF-PCR | 34| C3 9| P2 | monosomia X zenska | prawidtowy prawidtowy b/d 34 | nie | naturalne ] N
ffffe98856803b4ae7ae9df54e4d8463 QF-PCR| 25| C1 6 | P1 | prawidtowy zeniska | prawidtowy prawidtowy b/d 29 | nie | IVF N N
629afeab6d847df2bdcff208a9974b0df QF-PCR| 31| C4 11 | P3 | prawidtowy zeniska | prawidtowy prawidtowy b/d 28 | nie | naturalne 0] N
01540e99c09a67ba9bb365c8daab7092 | QF-PCR | 35| C2 17 | P1 | trisomia 13 meska | prawidfowy prawidtowy b/d 35 | nie | naturalne 0 N
9431687f827a94d85e8e25de5¢387b81 | QF-PCR | 31| C2 12 | P2 | prawidtowy zenska | b/d b/d b/d 34 | nie | naturalne N N
9b759002df7dcae1710cc544c94c157d | QF-PcR | 34| ca | 7| P3 | trisomia 18 seriska | prawidtowy | prawidtowy | b/d 32 [ nie | PBUANE
> 1 roku staran o cigze
f44c7c6aaedaa51b4d9cfc3197402c27 QF-PCR| 35| C1 13 | P1 | prawidtowy zenska | b/d b/d 677C>T/wt, 4G/5G 34 | nie | IVF N (o}
e3b46ef28aee64668e8427373125de38 | QF-PCR | 27 | C2 10 | P1 | prawidtowy meska | b/d b/d b/d 31 | nie | naturalne N N
0cd8cd8f597e35088c0db981ed54b4df | QF-PCR | 34 | C3 10 | P2 | trisomia 22 zeniska | b/d b/d b/d 36 | tak | naturalne N (0]
b5ddc28af5ac28649257e175b17a3537 | QF-PCR | 23 | C2 8 | P2 | triploidia zenska | prawidtowy prawidtowy b/d 33 | nie | naturalne (o} N
82ed1cb9e095¢5ab08196fc1158f587e | QF-PCR | 36 | C7 5| P5 | trisomia 16 meska | b/d b/d b/d 36 | nie | naturalne N N
e92f4e524a37bac3297d71401165d1d1 | QF-PcR | 32| c2 | 9| P2 | prawidtowy zenska | b/d b/d b/d 35 | nie | M3tUrANe g [y
> 1 roku staran o cigze
6b5498ef76818f5d841683c5dab0cf87 QF-PCR| 34| C3 10 | P2 | trisomia 16 zeniska | b/d b/d b/d 35 | nie | naturalne 0]
e€79649edf4b69b944c7a2a2c451a8¢78 | QF-PCR| 26 | C3 7 | P3 | prawidtowy meska | b/d b/d b/d 31 | nie | naturalne o}
733¢12433a9dd77db4a22fe2a848f6cb9 | QF-PcR | 37| c3 | 8] P2 | monosomia x seriska | prawidtowy | prawidtowy | b/d 38 [ nie | MAUENe o |
> 1 roku staran o cigze
adaa20ce60204923c4e74d7340ff288b QF-PCR | 25| C2 8 | P2 | prawidtowy meska | prawidtowy prawidtowy b/d 35 | nie | naturalne N N
327d20efe581af273b7041c6fd76bad8 QF-PCR| 34]|C1 10 | P1 [ trisomia 16 meska | b/d b/d b/d 35 | nie | naturalne N N
ed23c0ec73f35blacab16333de735018 | QF-PCR | 27 | C3 7 | P3 | trisomia 22 meska | prawidtowy prawidtowy b/d 29 | nie | naturalne N N
4202fd5ec326194059ce6d9b55d2080f | QF-PCR | 32 | C2 8 | P2 | prawidtowy zeniska | b/d b/d b/d 36 | nie | naturalne (0] o
fbbb65ef87ba90c2c94fd94daa75793e QF-PCR | 32| C2 9| P1 | prawidtowy zeniska | b/d b/d b/d 37 | nie | naturalne (o] N
3b024a128d4e0f517c6a414190e9d81c | QF-PCR | 32| cs | 8| Ps | trisomia 13 meska | prawidtowy | prawidtowy | 1298A>C/677C>T 35 | nie | M2tUralne 1y o
> 1 roku staran o cigze
b1fbfOafc9e18f9ca7ea338e381f25ef QF-PCR| 31| C2 10 | P1 | trisomia 13 zenska | b/d b/d b/d 29 | nie | naturalne (o]
f37079d0e869f5b6335ab58a0c16cf15 QF-PCR| 21| C2 9| P2 | prawidtowy zenska | prawidtowy prawidtowy cz. Vicz. Il, MTHFR prawidtowy | 26 | nie | naturalne [0}
61df951e7fbe8bc7ec7ed405a8balf1b QF-PCR| 26| C1 9| P1 | prawidtowy meska | b/d b/d b/d 31 | nie | naturalne
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61cc4e0739257822¢72843c19868ed5b | QF-PCR | 28 | C1 10 | P1 | monosomia X zenska | b/d b/d b/d 32 | nie | naturalne N o}
3556b1d6728bd5845e856d422f75a6b6 | QF-PCR | 36 | C1 8 | P1 | prawidtowy zeriska | prawidtowy prawidtowy b/d 42 | nie | IVF ] (o}
b3ca0292c4369b14afed195ae213¢c148 | QF-PCR | 34 | C2 9 | P2 | triploidia meska | prawidfowy prawidtowy b/d 33 [ nie | naturalne ] (o}
79746f5adadlaf5fccc8c740abe5e546 QF-PCR | 27| C2 8 | P2 | monosomia X zenska | b/d b/d b/d 30 | nie | naturalne 0 (o}
d8110629273de350ec9b5b4412120a6f | QF-PCR | 29 | C5 10 | P4 | triploidia zenska | prawidtowy prawidtowy b/d 33 | tak | naturalne 0 N
02a3c4c1fb273b94b8770a7d53c0daff QF-PCR | 26| C2 8 | P2 | trisomia 16 zenska | prawidtowy prawidtowy 4G/5G 29 | nie | naturalne 0 (e}
38aafc0ca830aaf84923c0ab2be101b7 QF-PCR| 32| C2 9 | P2 | prawidtowy zenska | b/d b/d b/d 33 | nie | naturalne 0 o}
dd2eclebcd89afbdabeeabbds5291d85f | QF-PCR | 31| c2 | 11| P1 | monosomia X sefiska [ b/d b/d b/d 33 | nie [MO0EANE 1o o
> 1 roku staran o ciaze
98a7422e22ec66758bde095516616f13 | QF-PCR | 27 | C1 10 | P1 | trisomia 16 zenska | prawidtowy prawidtowy 677C>T/wt, 4G/5G 36 | nie | naturalne N N
a720acccb0031a17509€a1910d80933c | QF-PCR | 38 | C5 10 | P4 | prawidtowy zenska | b/d prawidtowy b/d 37 | nie | naturalne N N
99873cf592260025c4e8b11fdbc7ea74 QF-PCR| 39| C1 10 | P1 | trisomia 15 zenska | b/d b/d b/d b/d | nie | b/d b/d | b/d
728a9e77f6335482330d585109ab3b2c | QF-PCR | 25| C2 14 | P2 | prawidtowy zeriska | prawidtowy prawidtowy b/d 28 | nie | naturalne 0 (o}
dc7ec6a052828116d732549a3e0aa2b8 | QF-PCR | 29 | C2 11 | P2 | triploidia zenska | b/d b/d b/d 33 [ nie | naturalne N N
7a55669070f1c01d78¢f8297f93c3fel | QF-PCR | 36 | c5 | 13 | P4 | prawidtowy seriska | prawidtowy | prawidtowy | b/d 36 | nie [Maturane [y
> 1 roku staran o cigze
6db07a63d281c996407453ab5a24896a | QF-PCR | 27 | C2 10 | P2 | trisomia 16 meska | b/d b/d 1298A>C/wt 29 | nie | naturalne ]
2e3266350deab49b424a6fda52a15355 | QF-PCR | 37 | C1 8 | P1 | monosomia X zeniska | prawidtowy prawidtowy 1298A>C/wt, 4G/5G 31 | tak | naturalne ]
8832f1d423c8ed9167765a4272dcfa9s QF-PCR | 32| C2 9| P2 | triploidia meska | b/d b/d b/d 35 [ nie | naturalne (e}
835235a7b52e37262f52a6fadccldeb2 | QF-PCR | 30| c1 | 11| P1 | triploidia meska | b/d b/d b/d 32 | nie [Maturalne 14 |g
> 1 roku staran o ciaze
3e5db51ffc8bfc25976ad80dc371a%ed QF-PCR | 28| C1 9| P1 | triploidia meska | prawidtowy prawidtowy 677C>T/wt 33 | nie | naturalne 0 (o}
9b168e5fad58a2ea3c98962a5865b4ca | QF-PCR | 34 | C3 8 | P3 | trisomia 16 zeriska | prawidtowy prawidtowy b/d 32 | nie | naturalne N N
5c210c81c8a967b7d499a474a4c018e9 | QF-PCR| 33| C4 9 | P4 | prawidtowy zenska | prawidtowy prawidtowy 677C>T/677C>T 31 | tak | b/d N o
a465e181bd5166c8a468d1ac425cf85a QF-PCR| 31| C6 8 | PS5 | prawidtowy meska | prawidtowy prawidtowy b/d 33 | nie | naturalne 0 N
ec351d2edd5971ad572abacfebafddd2 | QF-PCR | 38 | C3 13 | P1 | triploidia meska | b/d b/d b/d 40 | nie | naturalne o] 0
a1d0e5448490b3e13134421edd0ad3be | QF-PcR | 33| c1 | 7] P1 | prawidtowy sefiska | b/d b/d b/d 33 | nie [M3uralne 1y o
> 1 roku staran o cigze
ad61052ad0fbc8cc1c9e77a0fb21f500 QF-PCR| 29| C3 10 | P2 | triploidia zenska | prawidtowy prawidtowy 677C>T/wt 32 | nie | b/d N N
eef848elde5a8a3ed4609d99649f3f36 | QF-PcR | 20 | c1 | 5| P1 | trisomia 15 meska | b/d b/d 4G/56G 30 | nie [M3turalne 14 |g
> 1 roku staran o cigze
27f40d35b9ad69dbc7f08c0e96a2c14d QF-PCR| 21]C2 10 | P2 [ trisomia 16 zenska | prawidtowy prawidtowy b/d 22 | nie | naturalne (o} N
bbb5140dffd3d11f1077d7bd52269c2c QF-PCR| 31]C3 8 | P2 | prawidtowy meska | b/d b/d b/d 34 | nie | naturalne (o] N
66€817299d9cc5f5868be492b4a94b24 | QF-PCR | 30 | C2 9 | P2 | prawidtowy zeniska | b/d b/d b/d 31 | nie | naturalne 0] [0}
1f61452f97fdda0361105a837fd79bd5 QF-PCR| 31|C1 7 | P1 | prawidtowy zenska | b/d prawidtowy b/d 31 | nie | IVF N (o}
15917ale3ff8159f5f57e25dd70fb7b4 QF-PCR | 28 | C4 8 | P2 | trisomia 22 zenska | prawidtowy prawidtowy b/d 30 | nie | naturalne N N
56757b3a44910e57042ee79ab07aa897 | QF-PCR | 34 | C3 15 | P2 | prawidtowy zenska | b/d b/d b/d 39 | nie | naturalne N o}
440812b014c85d0e7591c780368c32e8 | QF-PCR | 38 | C4 11 | P2 | prawidtowy meska | prawidtowy prawidtowy b/d 42 | nie | naturalne (0] o
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cc4d477c049f0f0fb4af74d27fc98a47 QF-PCR | 24| C2 12 | P2 | trisomia 18 zenska | prawidtowy prawidtowy b/d 30 | nie | naturalne ] N
ee6e58934dd4e91594c27eef8f6eal0c QF-PCR | 36| C3 10 | P2 | trisomia 15 meska | prawidtowy prawidtowy b/d 44 | nie | naturalne 0 N
- .| naturalne
c985b2426da68ab19b51488233c9f7a4 | QF-PCR | 32 | C2 20 | P2 | prawidtowy meska | b/d b/d b/d 35 [ nie L N N
> 1 roku staran o cigze
b1e22f71688fc5b966223dc4639b86ec QF-PCR| 37| C3 10 | P2 | prawidtowy zenska | b/d b/d b/d 35 | nie | naturalne o}
087f6294703c11d662e867707aabalae | QF-PCR | 33| C3 9 | P3 | prawidtowy meska | prawidtowy prawidtowy b/d 35 | tak | naturalne
d148e7684eal19fa06a7528b8b866ee63 | QF-PCR | 23 | C1 9| P1 | monosomia X zenska | b/d b/d b/d 24 | nie | naturalne N
. - .| naturalne
aea3482fa9917db9c0617f1d157fdaa8 QF-PCR| 27| C1 9| P1 | monosomia X zenska | b/d b/d b/d 31 [ nie . N o}
> 1 roku staran o cigze
b18d068999bc0a96c9721c424e5da268 | QF-PCR | 29 | C3 9 | P2 | prawidtowy zenska | b/d b/d b/d 29 | nie | naturalne N N
75efbc0f98ec065381b57ech04c78bfd QF-PCR| 37 |C1 10 | P1 | prawidtowy meska | b/d b/d b/d 36 | nie | IVF (e} (o]
815354a1b0bced7ec0210bb8df4bbb35 | QF-PCR | 32 | C2 7 | P2 | trisomia 16 zenska | b/d b/d b/d 34 | nie | naturalne N N
c371bbfa999e77ff24862ele7befedel QF-PCR| 36| C3 11 | P3 | prawidtowy meska | prawidtowy prawidtowy b/d 40 | nie | b/d N N
5e0e1630047e499efcce30ab9743157d | QF-PCR | 29 | C1 12 | P1 | triploidia zenska | b/d b/d b/d b/d | nie | naturalne ] (e}
848f79fd8d81a3fd800264c2b1aa9993 QF-PCR| 23]|C1 18 | P1 | triploidia zenska | b/d b/d b/d 25 | nie | b/d N N
cc073d9fd2bfedladeaded83fbdfe6f2 QF-PCR| 31| C1 9| P1 | monosomia X zenska | prawidtowy prawidtowy 1298A>C/wt 34 | tak | naturalne 0] o
ceb37a902de99d4081b835f0fbdd0270 | QF-PCR | 29 | C3 10 | P3 [ trisomia 16 meska | b/d b/d b/d 29 | nie | naturalne N N
56d81087f101e85057e3c9277f84e131 QF-PCR| 34]C2 8 | P2 | prawidtowy zenska | b/d b/d b/d 35 | nie | naturalne N N
4c7bc86835dfa31af724887dd7d33acl QF-PCR | 31| C2 7 | P2 | prawidtowy meska | prawidtowy prawidtowy 677C>T/677C>T 34 | nie | IVF 0] [0}
6e318a841ca9cdf9aaed3c2f34bdclae QF-PCR | 27| C2 10 | P2 | monosomia X zenska | prawidtowy prawidtowy 20210G/A/wt, 4G/%g 30 | nie | naturalne N (o}
- - .| naturalne
87a64cc5736bad0725140008ace122d7 | QF-PCR| 31| C1 7 | P1 | prawidtowy zenska | b/d b/d b/d 40 | nie . N (o]
> 1 roku starar o cigze
77e9ed1a708fe91b1b52900f32d89b25 | QF-PCR | 27 | C1 7 | P1 | trisomia 16 zeniska | prawidtowy prawidtowy b/d 33 [ nie | naturalne N N
- .| naturalne
1db802d91abb7033297018d4648eb61f | QF-PCR | 33 | C1 9| P1 | triploidia meska | b/d b/d b/d 30 [ nie . 0 o}
> 1 roku staran o cigze
9aa68895da56e317851c468bdc690f8c | QF-PCR | 31 | C2 16 | P1 | triploidia zenska | b/d b/d b/d 33 | nie | b/d 0
9a9586fbb8970565e2bac9eccac50f21 QF-PCR| 25| C2 8 | P2 | prawidtowy zenska | b/d b/d b/d 26 | nie | naturalne 0
e96a7a96dedc609d981cf63776738b4c | QF-PCR | 38 | C1 7 | P1 | prawidtowy meska | nieprawidtowy | prawidtowy b/d 41 | nie | IVF
. . . .| naturalne
6633340ae7e14783da2c89bc3e15334d | QF-PCR| 37 | C4 12 | P3 | prawidtowy meska | prawidtowy prawidtowy b/d 37 | nie .. (o} N
> 1 roku staran o cigze
fc94c90731a77421403378ad8f317041 QF-PCR| 30| C2 8 | P2 | triploidia meska | b/d b/d b/d 31 | nie | naturalne N N
0led9ea85efa6045bc199531d974c466 | QF-PCR | 24 | C2 6 | P2 | prawidtowy meska | prawidtowy prawidtowy 677C>T/wt, 4G/5G 26 | nie | naturalne [0}
. . . . inseminacja
ca813a5b194427548e9155ed31417df3 | QF-PCR | 28 | C3 6 | P3 | prawidtowy meska | prawidtowy prawidtowy b/d 32 | nie - N N
nasieniem partnera
bc2670d8dabc73ealc1b35ff619f3138 QF-PCR| 32| C2 9| P1 | trisomia 13 zenska | b/d b/d b/d 34 | nie | naturalne o}
40864ce93fdf445f30db2e6e212ba8cf QF-PCR | 27 | C2 10 | P2 | prawidtowy zenska | prawidtowy prawidtowy b/d 30 | nie | naturalne
a0c197f244dd6e51184608e07ecf984b QF-PCR| 28] C2 6 | P2 | trisomia 16 zenska | b/d b/d b/d 28 | nie | naturalne N
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2dd32732ba10d9417458eac0cd85d842 | QF-PCR | 36 | C3 10 | P2 | triploidia meska | b/d b/d b/d 43 | nie | naturalne N o}
788a4fa9711784171e9d60306b3e1404 | QF-PCR | 32 | C5 19 | P5 | prawidtowy zeriska | nieprawidtowy | prawidtowy b/d 32 | tak | naturalne N N
be410ba93ab06f939687bbaa79119a9¢ | QF-PCR| 34| C1 13 | P1 | prawidtowy zenska | b/d b/d b/d 37 | nie | naturalne (e} (o]
10acc2e3b680811bc9dd64b382c4chbab | QF-PCR | 32 | C4 8 | P3 | prawidtowy zenska | b/d b/d b/d 32 | nie | naturalne N N
19a0f7c563ab5e1166ed15f04a84e00a QF-PCR | 38| C3 9 | P2 | prawidtowy zenska | prawidtowy prawidtowy b/d 38 | nie | b/d N N
40eb51e2eb800b3d7df421edcaf3cf8c QF-PCR| 36| C3 10 | P2 | monosomia X zenska | b/d b/d b/d 38 | nie | naturalne 0 N
A .| naturalne
9e3eb7960812dbc1cd567e6b960b7437 | QF-PCR | 26 | C2 7 | P2 | triploidia meska | b/d b/d b/d 28 | nie o ] N
> 1 roku staran o cigze
- - .| naturalne
9eaf824449ab7002418e703b13cb397b | QF-PCR | 28 | C2 8 | P2 | prawidtowy zenska | b/d b/d b/d 28 | nie o N N
> 1 roku staran o cigze
. . . . .| naturalne
f7blcdab0Ocd8a0d59886bcfclcle70ba QF-PCR| 29| C3 9| P3 | trisomia 15 meska | prawidtowy prawidtowy b/d 30 [ nie . b/d | N
> 1 roku staran o cigze
e79ec48520b38c83563f4be80f466a8c QF-PCR| 33| C1 14 | P1 | prawidtowy zenska | b/d b/d b/d 31 | nie | IVF (e} (o]
098d326b8617fc562bed0e75a27dd68c | QF-PCR | 33 | C3 6 | P2 | prawidtowy meska | prawidtowy b/d b/d 35 | nie | naturalne (o] ]
€965671a66fb81555ed86cd0df0e0e73 | QF-PCR | 33 | C2 10 | P2 | trisomia 21, monosomia X | meska | prawidtowy prawidtowy b/d 33 | nie | naturalne (o] ]
41f947fda36b3fc915fb7ff5f0f89cca QF-PCR | 27 | C2 12 | P2 | prawidtowy zenska | b/d b/d b/d 29 | nie | naturalne N ]
0125aef20f8f3576dfecf3550d9¢c33cl QF-PCR| 34]|C1 8 | P1 | monosomia X zenska | b/d b/d b/d 27 | nie | IVF N N
36f999139fc0814b36500de9f0c612b3 QF-PCR| 23] C1 13 | P1 | prawidtowy zenska | b/d b/d b/d 26 | nie | naturalne (e} N
. . .| naturalne
a07fe43d6c69b704c7d31f4db8934bas5 QF-PCR| 30| C1 8 | P1 | prawidtowy zenska | b/d b/d b/d 34 | nie . 0] N
> 1 roku staran o cigze
3ed3822a42558dc437df7d6623755f13 QF-PCR| 33]C2 11 | P2 | 45,X/46,XY zenska | prawidtowy prawidtowy 677C>T/wt, 4G/5G 38 | nie | naturalne [0} o
942c97150d3a4f057b576304e9c03dd4 | QF-PCR | 35| C2 10 | P2 | trisomia 22 zeriska | prawidtowy prawidtowy b/d 37 | nie | b/d N (o}
3c80549253251e9d1991€916320f90b5 | QF-PCR | 33 | C4 10 | P4 | trisomia 22 zenska | prawidtowy prawidtowy 1298A>C/677C>T, 4G/4G 38 | tak | naturalne N (o]
4347bdb9b75dcdc778362d7f0c9202b3 | QF-PCR | 28 | C3 11 | P3 | prawidtowy zenska | prawidtowy prawidtowy b/d 27 | tak | naturalne N N
36065b0e74a468bb0ch80efda56d012f | QF-PCR| 35| C4 16 | P2 | prawidtowy meska | b/d b/d b/d 36 | nie | naturalne N 0
fe47bf374647e1d299afe20a6f2d75c4 QF-PCR| 36| C1 6 | P1 | prawidtowy zenska | b/d b/d b/d 38 | nie | naturalne N o}
ccal4d33bdfa5272f7a23b0062e43690 QF-PCR| 31|C1 10 | P1 | trisomia 15 meska | b/d b/d b/d b/d | nie | naturalne N o}
d2f3da29aad46d21561bde1903415875 | QF-PCR | 23 | C1 9| P1 | monosomia X zenska | b/d b/d b/d 21 | nie | naturalne (e} N
. . .| naturalne
59fe38f530a3ed1615bd51e537f9f075 QF-PCR| 31| Cé6 7 | P6 | prawidtowy zenska | b/d b/d 677C>T/wt 34 | nie . N N
> 1 roku staran o cigze
. . . .| naturalne
d1a903181c9516f37e6477ab85f3c364 QF-PCR| 29]C3 13 | P3 | prawidtowy meska | prawidtowy prawidtowy b/d 29 | nie .. N N
> 1 roku staran o cigze
560db656969fb2efc9dc45d61743c083 QF-PCR| 29| C2 12 | P2 | prawidtowy meska | b/d b/d b/d 25 | nie | naturalne N N
314519e60183c355fb39459f32e66354 | QF-PCR | 33 | C2 9 | P2 | prawidtowy zenska | nieprawidtowy | prawidtowy b/d 32 | nie | naturalne N N
9b68490929f67833eda9686d5318ccf3 QF-PCR| 33| C3 8 | P2 | trisomia 16 meska | prawidtowy prawidtowy b/d 34 | nie | naturalne (0] o
01fe198912ed4c75597da4d8ef2987eb | QF-PCR | 30 | C3 8 | P2 | trisomia 13 zenska | b/d b/d b/d 32 | nie | naturalne N (0]
648c10f52637b8291f106b1996f50a64 QF-PCR| 30| C1 7 | P1 | prawidtowy meska | b/d b/d b/d 32 | nie | naturalne 0] [0}
662365aa60a0964513fac95a7dadec6e QF-PCR| 30| C2 9| P2 | monosomia X zenska | b/d b/d b/d 34 | nie | naturalne N N
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9c98037325efd6aad9e596aa63d46048 | QF-PCR | 36 | C5 8 | P5 | prawidtowy meska | prawidtowy prawidtowy b/d 42 | nie | naturalne ] N
9ae8c0461d3caf6565cca950e880eed2 QF-PCR | 35| C2 11 | P2 | prawidtowy zenska | prawidtowy nieprawidtowy | 1298A>C/wt, 4G/4G 38 | tak | naturalne N N
9daa36¢c1d3ab562581573c1d33eb8dcf | QF-PCR | 38 | C4 10 | P3 | prawidtowy zenska | b/d b/d b/d 40 | nie | naturalne N N
9felea024971ele86f43a3c363915a24 QF-PCR | 27| C3 10 | P3 | trisomia 15 meska | prawidfowy prawidtowy b/d 29 | nie | naturalne N (o}
51fde454c18d8f87d9d989bag18b4d2b | QF-PcR | 27| c3 | 7| P3 | prawidtowy meska | b/d b/d b/d 27 | nie | PRtUrAne
> 1 roku staran o ciaze
c45230708fe52d09b2c1047fc15accf4 QF-PCR | 34| C3 9| P2 | trisomia 22 meska | prawidtowy prawidtowy 1298A>C/wt, 4G/5G 32 | nie | naturalne N o
bb46e5f844d50b058269a38e5bca5a45 | QF-PCR | 24 | C3 10 | P2 | trisomia 16 zeriska | prawidtowy prawidtowy b/d 30 | nie | naturalne N (o}
0fd1a55bf94b7cdef2c5a3ebe8844cda QF-PCR | 37 | C4 7 | P3 | trisomia 16 zeriska | prawidtowy prawidtowy b/d 37 | nie | naturalne N (o}
ad9cf8093e2878ceb02835d1835f3a5b QF-PCR| 30| C1 7|P1 |KS meska | b/d b/d b/d 39 | nie | IVF N N
50bccclbc8201a1415b71e707f1ca35f QF-PCR| 41| C3 7 | P3 | trisomia 16 zeniska | b/d b/d b/d 36 | nie | naturalne N N
6d6dc558ebdb84946cf275ce39bd088c | QF-PCR | 28 | C3 10 | P3 | triploidia zenska | b/d b/d b/d 26 | nie | naturalne ] N
cecd17¢7f0329f30305dccOcdb27c069 QF-PCR| 32| C3 13 | P1 | triploidia meska | b/d b/d b/d 33 | tak | naturalne N N
cecd17¢7f0329f30305dccOcdb27c069 QF-PCR| 32| C4 5| P2 | prawidtowy zenska | b/d b/d b/d 33 | tak | naturalne N N
0dcb9e1631296c814946e9320fdec7b8 | QF-PCR | 34 | C2 8 | P2 | prawidtowy zenska | b/d b/d b/d 41 | nie | b/d 0 (o}
48ced40359a218172fd65cf07d895fbb QF-PCR | 40| C2 6 | P2 | trisomia 16 meska | prawidtowy prawidtowy 1298A>C/wt, 4G/4G 40 | nie | naturalne N N
397bcefad27d5416e05c6e2879ddfb00 | QF-PCR | 34 | C1 7 | P1 | triploidia meska | prawidtowy b/d b/d 34 | nie | naturalne (o] N
08c981567ea837c3e410068d80319e82 | QF-PCR | 36 | C5 8 | P5 | trisomia 13 zeniska | prawidtowy prawidtowy b/d 32 | nie | naturalne 0] N
f296a929224b8b152beba7d53efdfob6 QF-PCR | 41| C2 9| P2 | trisomia 15 meska | b/d b/d b/d 39 | nie | naturalne N N
909858ff23f2ec5ec233934601f7039d QF-PCR| 37| C1 10 | P1 | monosomia X zenska | b/d b/d b/d 38 | nie | IVF N o
78f116b16d18e4fbfadd6fd1bfe06f75 QF-PCR| 31|C1 9 | P1 | prawidtowy zenska | b/d b/d b/d 31 | nie | IVF N N
fb8083c808368faa7c54034937336aa2 QF-PCR | 41| C5 7 | P3 | trisomia 18 zeniska | b/d b/d b/d 27 | nie | b/d N N
6fddbb1b3a0b86bc053b225fefe2fcas QF-PCR| 25| C2 8 | P2 | trisomia 21 meska | prawidtowy prawidtowy 1298A>C/677C>T, 4G/4G 27 | nie | naturalne N N

b/d — brak danych
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*kolejnos¢ ciazy, gdzie C1 — cigza pierwsza, C9-ciaza dziewiata

**kolejnos$¢ poronienia, gdzie P1-poronienie pierwsze, P9-poronienie dziewiate

***trombofilig u Pacjentki — 677C>T i 1298A>C — obecnos¢ polimorfizmoéw w genie MTHFR, Leiden — obecno$¢ mutacji Leiden w genie czynnika V, cz. Il — obecno$¢ mutacji G20210A w
genie czynnika 11, 4G/4G, 4G/5G — obecno$¢ wariantu 4G w genie PAI-1

****|\VF — zaptodnienie pozaustrojowe

F****A*0 — obeigzony wywiad rodzinny, N — nieobcigzony wywiad rodzinny



