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Streszczenie

Nosicielstwo translokacji chromosomowej wzajemnej (TCW) w rodzinie moze prowadzi¢ do urodzenia potomstwa
z wadami rozwojowymi, bgdz by¢ przyczyng wystapienia roznych form patologii cigzy wywotanych niezrownowa-
zonym Kkariotypem (monosomig/trisomig). Wielkos¢ segmentow wyznaczonych przez potoZenie punktu ztamania i
rodzaj zaangazowanego chromosomu oraz ptec nosiciela wptywaja na wielkos¢ prawdopodobienstwa wystgpienia
kazdej z form patologii cigzy w rodzinie nosiciela danej TCW. Jak dotad nie jest znana wielkosc tych wskaznikow w
przypadku niezrownowazenia pojedynczego segmentu chromosomowego zarowno dla krotkiego (p) jak i dtugiego
(q) ramienia chromosomu 20.

Cel pracy: Celem badar byto opracowanie indywidualnych wskaZznikéw prawdopodobienstwa urodzenia dziecka
Z niezrownowazonym Kariotypem na skutek monosomii/trisomii pojedynczego segmentu chromosomowego oraz
wskaznikow ryzyka wystgpienia poszczegolnych patologii cigzy w zaleznosci od wielkosci segmentu i jego pocho-
dzenia oraz pftci nosiciela w rodzinach nosicieli TCW angazujgcych chromosom 20 (TCW-20). Zastosowanie uzy-
skanych wynikéw do opracowania porady genetycznej w rodzinie z nosicielstwem unikatowej translokacji t(13,20)
(Q14.1; p11.21) jako przyktad ich praktycznego wykorzystania.

Materiat i metody: Dane empiryczne i cytogenetyczne o 219 cigzach 50 nosicieli uzyskano z 19 rodowodow.
Wielkos¢ wskaznikdw opracowano metodg Stengel-Rutkowski z korektg oszacowania wg Stene.

Wyniki: Prawdopodobieristwo urodzenia dziecka z niezrownowazonym kariotypem w rodzinach nosicieli TCW
-20p wynosi: 5,6+1,8% (9/164), w tym w przypadku nosicielstwa matczynego 4,8+2,3% (4/84), a ojcowskiego
4,9+2,8% (3/61), natomiast w rodzinach nosicieli TCW-20q ok. 2,6% (0/20). Ryzyko wystgpienia cigzy obumartej/
wczesnego zgonu noworodka w rodzinach nosicieli TCW-20p szacuje sie na 0,6+0,6% (1/164), natomiast nosi-
cieli TCW-20q na ok. 2,6% (0/20). Ryzyko wystgpienia poronieri samoistnych wynosi odpowiednio: 28,6+3,5%
(47/164) i 50+11,2% (10/20).
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Whioski:

1. Wskazniki prawdopodobieristwa urodzenia dziecka z niezrownowazonym kariotypem, jak tez wskazniki ryzyka
wystgpienia badanych form patologii cigzy wykazujg roznice w zaleznosci od pochodzenia i wielkosci segmentu
chromosomu 20.

2. Nie stwierdzono roznic w wielkosci poszczegolnych wskaznikow w zaleznosci od pfci nosiciela.

Stowa kluczowe: chromosom 20 / poradnictwo genetyczne /
/ translokacje chromosomowe wzajemne /

Abstract

Carriership of reciprocal chromosome translocation (RCT) in a family may be the reason for malformation at birth,
stillbirth, early neonatal death, and miscarriage due to unbalanced karyotype (monosomy/trisomy). The size of
chromosome segments determined by the breakpoint position, kind of chromosome involved and the carriers gen-
der may influence the probability rate for each category of the unfavorable pregnancy outcome in the family of the
carrier of a particular RCT. Until now, the literature lacks reports on the risk values for particular forms of pregnancy
outcomes in case of single segment imbalance, both the short (p) and the long arm (q) of chromosome 20.

Objective: The aim of the study was to evaluate individual risk rates for unbalanced offspring at birth for single
segment imbalance in the form of trisomy/monosomy and a separate evaluation risk figures for different pregnancy
outcomes, depending on the size of the involved chromosome segment, its origin and carrier gender in families of
RCT carriers involving chromosome 20 (RCT-20). In addition, practical application of the obtained results in the
family with unique RCT t(13,20)(q14.1,011.21) carriership has been shown.

Material and methods: Total empirical data of 50 families (219 pregnancies) were collected from 19 pedigrees
of RCT-20 carriers coming from different collections of RCT and available references. Cytogenetic studies were
performed by GTG technique. The probability rates of particular type of pathology related to the total number of
pregnancies after ascertainment correction have been done by segregation analysis according to the method of
Stengel-Rutkowski and Stene.

Results: The probability rate for unbalanced offspring at birth for carriers of RCT-20p was calculated as 5.5+1.8%
(9/164) (medium risk). Considering parental gender of the carrier for maternal (MAT) and paternal (PAT) carriers, the
probability rate values were similar i.e. 4.8+2.3% (4/84) and 4.9+2.8% (3/61), respectively. The risk figures for still-
birth/early neonatal deaths were found as 0.6+0.6% (1/164) (low risk), but separately for MAT and PAT carriers they
were: 1.2+1.2% (1/84) and <0.8% (-/61), respectively. Risk figures for miscarriages were estimated as 28.6+3.5%
(47/164) (high risk), with 32.1+5.1% (27/84) for maternal carriers and 32.7+6% (20/61) for paternal carriers. The
risk figures for unbalanced offspring at birth for carriers of RCT-20q were calculated as about 2.6% (0/20) (low risk),
for stillbirth/early neonatal death about 2.6% (-/20) (low risk) and for miscarriage 50+11.2% (10/20) (high risk).

Conclusions:

1. The probability rates for unbalanced offspring at birth and for different categories of unfavorable outcomes show
differences depending on the origin and the size of chromosome 20 segment.

2. There are no differences in the value of risk figures for particular form of pregnancy pathology in relation to car-
rier's gender .

Key words: chromosome 20 / genetic counseling /
/reciprocal chromosome translocation /

Wstep

Translokacje chromosomowe wzajemne (TCW) naleza do
czgstych aberracji strukturalnych chromosomow. Polegaja na
wymianie segmentéw chromosomowych, najczgsciej, pomig-
dzy dwoma niehomologicznymi chromosomami autosomowy-
mi. Nosicielstwo TCW w rodzinie moze by¢ czynnikiem ryzyka
wystgpowania wad rozwojowych u potomstwa, cigz obumartych,
wczesnych zgondw noworodkdw, poronien samoistnych, a w nie-
ktorych przypadkach prowadzi¢ do nieptodnosci pierwotnej [1].
Jest to spowodowane wytwarzaniem przez nosiciela TCW gamet
z niezrownowazonym kariotypem, ktore z uwagi na roézny czas
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przezycia po zaptodnieniu moga by¢ przyczyna réznych niepo-
wodzen ciazowych [2, 3]. Wykrycie TCW wiaze si¢ z identyfi-
kacja rodziny, ktoéra powinna by¢ kierowana do poradni gene-
tycznej [4]. W poradni przekazywana jest informacja o wielkosci
prawdopodobienstwa urodzenia dziecka z wadami rozwojowymi
oraz wielkosci ryzyka wystapienia poszczegolnych form pato-
logii ciazy. Stuzy to podejmowaniu decyzji przez pary malzen-
skie w zakresie dalszych planow prokreacyjnych. Na wielkosé
wskaznikow prawdopodobienstwa wystapienia poszczegdlnych
form patologii wptywa rodzaj chromosoméw zaangazowanych
w indywidualng TCW, wielko$¢ segmentow (-u) wyznaczajacych
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zakres niezrownowazenia kariotypu, okreslonych poprzez poto-
zenie punktow ztamania na chromosomach, pochodzenie rodzi-
cielskie TCW oraz rodzaj segregacji i rozdziatlu chromosomow
w mejozie [5, 6, 7, 8].

Oszacowanie prawdopodobienstwa wystapienia niezrOwno-
wazonego kariotypu u potomstwa prowadzacego do powstania
wad rozwojowych i innych zaburzen fenotypowych, a takze indy-
widualnego ryzyka wystapienia poszczegolnych patologii ciazy
w danej rodzinie najkorzystniej jest przeprowadzi¢ bezposrednia
analiza segregacyjna rodowodow wykorzystujac dane cytoge-
netyczne oraz dane empiryczne rodzaju patologii u potomstwa
w okresie pre- i postnatalnym w stosunku do liczby wszystkich
ciaz [2, 9]. Doktadnos$¢ tego szacowania jest uwarunkowana licz-
ba uzyskanych danych rodowodowych. Najczgsciej w praktyce
spotykamy si¢ z danymi rodowodowymi niewystarczajacymi do
wiarygodnej oceny statystycznej i dlatego mozna zaproponowac
metodg posrednia oszacowania z uwzglgdnieniem danych uzy-
skanych z rodowodow nosicieli rzadkich TCW prowadzacych do
wystgpowania niezrownowazenia kariotypu pojedynczego seg-
mentu chromosomowego [4, 10, 11].

Dotychczasowe dane o wielkoéci prawdopodobienstwa
urodzenia dziecka z niezréwnowazonym kariotypem oraz ry-
zyka wystapienia réznych patologii cigzy w rodzinach nosicieli
TCW angazujacych chromosom 20 (TCW-20) sa niepetne [8].
Podjgto probg ich dalszego opracowania na podstawie danych
opublikowanych po roku 1988. Uzyskane wyniki wykorzystano
praktycznie do okreslenia prawdopodobiefistwa urodzenia dziec-
ka z niezrownowazonym kariotypem oraz prawdopodobienstwa
wystapienia réznych patologii ciazy w rodzinie z nosicielstwem
unikatowej translokacji t(13;20)(q14.1;p11.21). Ze wzgledu na
malq liczbg danych cytogenetycznych w rodowodzie zapropono-
wano metodg posrednia oceny ryzyka genetycznego.

Cel pracy

Celem pracy bylo opracowanie indywidualnych wskaznikow
urodzenia dziecka z niezrownowazonym kariotypem pojedyn-
czego segmentu 20p lub 20q, jak tez oddzielnie wskaznikéw ry-
zyka wystapienia roznych form patologii ciazy w rodzinach nosi-
cieli TCW-20 z uwzglednieniem plci nosiciela. Z zastosowaniem
uzyskanych wynikoéw opracowano poradg genetyczna w rodzinie
z nosicielstwem unikatowej translokacji t(13;20)(q14.1;p11.21)
jako przyktad ich praktycznego wykorzystania.

Materiat

Materiat do badan stanowily dane empiryczne i cytogene-
tyczne wyselekcjonowanych 19 rodowodow skupiajacych: 50
rodzin nosicieli TCW ryzyka pojedynczego niezrownowazenia
segmentu angazujacych chromosom 20 oraz rodowodu rodziny
obciazonej nosicielstwem translokacji ryzyka podwdjnego nie-
zrOwnowazenia z zaangazowaniem segmentow 13ql4.1—qter
120p11.21—pter.

Kryterium selekcji rodowoddéw nosicieli TCW ryzyka poje-
dynczego niezrownowazenia segmentu (monosomia, trisomia)
byto $rédramienne potozenie punktu ztamania na chromosomie
20 co wpltywalo na efekt kliniczny oraz terminalne lub w obsza-
rze krotkiego ramienia chromosomu akrocentrycznego na chro-
mosomie partnerskim (brak efektu klinicznego tej formy nie-
zrOwnowazenia).
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Kryterium selekcji rodowodow nosicieli TCW ryzyka po-
dwojnego niezrownowazenia segmentu byto §rodramienne poto-
zenie punktu ztamania zaré6wno na chromosomie 20 jak i na chro-
mosomie partnerskim, co wptywato na efekt kliniczny zalezny
od niezrownowazenia (monosomia/trisomia) kazdego z dwoch
segmentow chromosomowych uczestniczacych w translokacji
lacznie.

Analiz¢ rodowodowa zgrupowanych danych empirycznych
przeprowadzono w 12 rodowodach 41 rodzin nosicieli TCW an-
gazujacych segmenty krotkiego ramienia chromosomu 20 (TCW
-20p) oraz w 7 rodowodach 9 rodzin nosicieli TCW angazujacych
dhugie ramig chromosomu 20 (TCW-20q). Zrodta danych rodo-
wodowych stanowity prace [1-19].

Metody

Okreslenie prawdopodobienstwa urodzenia dziecka
z niezréwnowazonym kariotypem oraz ryzyka wystapienia
réznych form patologii ciazy

Do okreslenia prawdopodobienstwa empirycznego urodze-
nia dziecka z niezrownowazonym kariotypem i/lub wystapienia
poszczegdlnych form patologii ciazy, oddzielnie, zastosowano
metodg analizy bezposredniej i posredniej wg Stengel-Rutkowski
i wsp. oraz Stene i Stengel-Rutkowski [8, 12]. Korektg oszaco-
wania w celu uniknigcia bledu selekcji, przeprowadzono zgodnie
z metoda podang przez Stene i Stengel-Rutkowski 1 ostatnio pro-
ponowang przez Gardnera [8, 1].

Wskazniki prawdopodobienstwa dla kazdej kategorii niepra-
widlowego potomstwa/patologii ciazy oszacowano oddzielnie.
Zastosowano nastgpujace wzory:

< an—a) oraz gdy a=0
=3

b
2n

p=9%+S

pmax :1_8

p - $rednia wielko$¢ prawdopodobiefistwa wystapienia patologii tj. urodzenia
dziecka z translokacjg niezréwnowazona, cigzy obumartej/wczesnego zgonu
noworodka lub poronien samoistnych

P, ~ Prawdopodobienistwo maksymalne; a - liczba patologii po korekcie osza-
cowania

n —catkowita liczba ciaz po korekcie oszacowania; S — odchylenie standardowe

Analize przeprowadzono w nastepujqcych etapach

1. Zgromadzenie danych empirycznych z publikowanych ro-
dowodoéw w pismiennictwie lub Polskiej Kolekeji Trans-
lokacji Chromosomowych Wzajemnych.

2. Kwalifikacja TCW bedacych czynnikiem ryzyka wysta-
pienia pojedynczego niezrownowazenia segmentu chro-
mosomowego w kariotypie u potomstwa nosicieli TCW.

3. Podziat danych rodowodowych nosicieli translokacji ry-
zyka pojedynczego niezrOwnowazenia segmentu chro-
mosomowego na podgrupy w zaleznosci od:

— kategorii patologii (wady rozwojowe/zmiany fenoty-
powe u dziecka z niezrownowazonym kariotypem po
urodzeniu lub wykryte prenatalnie, ciaze obumarte/
weczesne zgony noworodkow, poronienia samoistne),

— plci nosiciela,

— wielko$ci segmentu chromosomowego.
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4. Analiza segregacyjna zgrupowanych rodowodéw w po-
szczegolnych podgrupach.

5. Obliczenie wielko$ci prawdopodobienstwa dla roznych
form patologii ciazy osobno w zaleznosci od wielkosci
niezrOwnowazonego segmentu i plci nosiciela.

6. Kwalifikacja indywidualnego wskaznika prawdopodo-
bienstwa urodzenia dziecka z wadami rozwojowymi dla
danej rodziny do grupy ryzyka genetycznego (wysokie
wartos$ci - powyzej 10%, $rednie - pomigdzy 5-10%, ni-
skie - ponizej 5%).

7. Praktyczne zastosowanie wynikéw do udzielenia porady
genetycznej na przyktadzie matoliczebnej rodziny obcia-
zonej nosicielstwem t(13;20)(q14.1;p11.21) (translokacja
ryzyka podwojnego niezrownowazenia segmentow chro-
mosomowych).

Wyniki
Korekta oszacowania probandow

U 12 nosicieli TCW-20p wsrod 192 ciaz (164 ciaze po ko-
rekcie oszacowania) zaobserwowano:

— 18 dzieci z niezrownowazonym kariotypem w formie tri-

somii 20p po segregacji 2:2 i rozdziale przyleglym typu

1, (9 po korekcie oszacowania), jedna cigza obumarta /

wezesny zgon noworodka (jeden po korekcie oszaco-

wania), 57 poronien samoistnych (47 po korekcie osza-
cowania), trzy ptody z niezrbwnowazonym kariotypem
w formie trisomii 20p w diagnostyce prenatalnej (trzy po
korekcie oszacowania).
U 7 nosicieli TCW-20q wsrod 27 ciaz (20 ciaz po korekcie
oszacowania) zaobserwowano:
— 11 ciaz w tym 4 dzieci z niezrbwnowazonym kariotypem
w formie trisomii 20q (0 po korekcie oszacowania), 6 po-
ronien samoistnych (6 po korekcie oszacowania) - segre-
gacja 2:2 rozdziat przylegly typu 1.
Nie obserwowano ciaz obumarlych/wczesnych zgonéw no-
worodkéw w rodzinach nosicieli TCW-20q.
Prawdopodobienstwo wystapienia roznych kategorii pa-
tologii ciazy w rodzinach nosicieli TCW-20p i TCW-20q
Wyniki oszacowania przedstawiono w tabeli I i na rycinie 1.

TCW-20p

Prawdopodobienstwo urodzenia dziecka 7 niezrownowa-
Zonym kariotypem w formie monosomii/trisomii 20p11—pter
(po segregacji 2:2 i rozdziale przylegtym typu 1) w przypadku
nosicielstwa TCW MAT/PAT tacznie wynosito 5,5£1,8% (9/164)
(grupa ryzyka s$redniego), natomiast w przypadku nosiciel-
stwa TCW MAT i TCW PAT oddzielnie, wynosito odpowied-
nio 4,8+2,3% (4/84) (grupa ryzyka niskiego) i 4,9+2,8% (3/61)

Tabela 1. Wyniki oszacowania prawdopodobienstwa urodzenia dziecka z niezrownowazonym kariotypem, cigzy obumartej/wczesnego zgonu noworodka, poronien
samoistnych i ryzyka wystapienia niezrownowazonego kariotypu w diagnostyce prenatalnej po segregacii 2:2 i rozdziale przylegtym typu 1 oraz po segregaciji 3:1 u nosicieli
TCW-20p i TCW-20q z uwzglednieniem ptci nosiciela i punktu ztamania na chromosomie 20.

Segregacja 2:2 Segregacja 2:2 Segregacja 3:1
krotkie ramie diugie ramie dlugie ramie
Forma patologii Pte¢ segment 20p11—pter | segment 20q11—qter | segment 20q11—pter Segmenty 20q
Wskaznik | Wielkosé | Wskaznik | Wielkosé | Wskaznik | Wielkose | Wekaznk | Wielkose
suma suma

Dziecko MAT 4184 | 4.822.3% 0/5 ? 0/9 ? 014
Z niezrownowazonym PAT , , 3/61 4.9+2.8 ﬁ; 0/6 ? - - 0/6
Kariotypem przy MAT?PAT? 2/19 10.546.7% - - - - _
urodzeniu

SUMA 9/164 5.5+1.8% 0/11 <4.5% 0/9 ? 0/20 <2.6%

MAT 1/84 1.241.2%
Ciaza obumarta/ PAT -/61 <0.8%
wczesny zgon MAT?PAT? -119 <2.6% -120(<2.6%)
noworodka

SUMA 1164 0.610.6% -120(<2.6%)

MAT 27/84 32.1+5.1%

P PAT 20/61 32.746%

Poronienia — 10/20(50+11.2%)
AT OIZING MAT?PAT? -119 <2.6%

SUMA 47/164 28.6%+3.5% 10/20(50%11.2%)
Niezrownowazony MAT 2/2 ? - " B B B -
kariotyp u dziecka PAT \ - - - " - - : :
w diagnostyce MAT?PAT B B - B - - B -
prenatalnej

SUMA 2/2 ? - - - - - -
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Rycina 1. Dane cytogenetyczne 19 rodzinnych translokacji chromosomowych wzajemnych angazujgcych krotkie ramie chromosomu 20 (TCW - 20p) i
dtugie ramie chromosomu 20 (TCW-20q) oraz wielko$ci prawdopodobiefistwa urodzenia dziecka z niezrownowazonym kariotypem w zakresie okre$lonej
wielko$ci segmentu trisomicznego wyznaczonego przez potozenie punktu ztamania na chromosomie 20 z uwzglednieniem form segregacji (segregacja 2:2,
rozdziat przylegty typu 1; segregacja 3:1). Translokacje zostaty ponumerowane od 1-19 [1-19].

(grupa ryzyka niskiego). W przypadku nieznanego pochodzenia
rodzicielskiego TCW — wielko$¢ prawdopodobienstwa oszaco-
wano na 10,5+6,7% (2/19) (grupa ryzyka wysokiego).

Ryzyko wystgpienia ciqiy obumartej/wczesnego zgonu no-
worodka na skutek wad rozwojowych w przypadku nosicielstwa
TCW MAT/PAT wynosito 0,6+0,6% (1/164) (grupa ryzyka ni-
skiego), nosicielstwa TCW MAT — 1,2+1,2% (1/84) (grupa ryzy-
ka niskiego), nosicielstwa TCW PAT ponizej 0,8% (-/61) (grupa
ryzyka niskiego), natomiast w przypadku nieznanego pochodze-
nia rodzicielskiego TCW wielkos$¢ ryzyka oszacowano ponizej
2,6% (0/19).

Ryzyko wystqpienia poronienn samoistnych w przypadku
nosicielstwa TCW MAT/PAT wynosito 28,6+3,5%(47/164) (gru-
pa ryzyka wysokiego), nosicielstwa TCW MAT — 32,1£5,1%
(27/84) (grupa ryzyka wysokiego), nosicielstwa TCW PAT —
32,7+6% (20/61) (grupa ryzyka wysokiego), natomiast w przy-
padku nieznanego pochodzenia rodzicielskiego TCW wielko$¢
ryzyka wynosita ponizej 2,6% (0/19).

TCW-20q

Prawdopodobienstwo urodzenia dziecka 7 niezrownowazo-
nym kariotypem w formie:

— monosomii/trisomii 20q11—qter (po segregacji 2:2 i roz-
dziale przylegtym typu 1) w przypadku nosicielstwa
TCW MAT/PAT wynosito ponizej 4,5% (0/11) (grupa ry-
zyka niskiego),
trisomii 20q11—pter (po segregacji 3:1) - zbyt mala licz-
ba danych do oszacowania prawdopodobienstwa (0/9),
monosomii/trisomii 20q11—qter oraz trisomii 20q11—p-
ter, facznie, ponizej 2,6% (0/20) (grupa ryzyka niskiego).
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Ryzyko wystgpienia ciqiy obumarlej/wczesnego zgonu na
skutek wad w przypadku nosicielstwa TCW MAT/PAT wynosito
ponizej 2,6% (0/20) - grupa ryzyka niskiego.

Ryzyko wystqpienia poronienr samoistnych w przypadku
nosicielstwa TCW MAT/PAT oszacowano na 50+11,2% (10/20)
— grupa ryzyka wysokiego.

Wykorzystanie uzyskanych wskaznikow do udzielenia porady
genetycznej w przypadku nosicielstwa t(13,20)(q14.1,p11.21).

Powodem zgloszenia si¢ rodziny do poradni genetycznej
byly dwa poronienia samoistne w 10 i 8 tygodniu cigzy. (Rycina
2b-1V;8, 1V;9). Badania rodzinne wykazaly translokacj¢ chro-
mosomowg wzajemna zrownowazong t(13;20)(ql14.1;p11.21)
u mezezyzny (Rycina 2a, 2b-111;12) oraz prawidlowy kariotyp
u brata i siostry probanda. (Rycina 2b-II1;13, I1I;14).

Analiza rodowodowa wykazata zwigkszong czgstos¢ wy-
stgpowania poronien samoistnych i cigz obumartych w rodzinie
matki probanda. (Rycina 2b-1V;1-1V;4, II;1-11;3).

Ze wzgledu na mala liczbg danych rodowodowych (cytoge-
netycznych) rodowdd rodziny nie byt wystarczajacy do okresle-
nia wielkosci prawdopodobienstwa wystapienia roznych form
patologii ciazy, ani tez urodzenia dziecka z wadami rozwojowy-
mi metoda bezposrednia i dlatego zastosowano metodg analizy
posredniej z wykorzystaniem uzyskanych zgrupowanych danych
dla rodzin nosicieli TCW-20p oraz opisane wczesniej dane dla
rodzin nosicieli TCW-13q [11]. Translokacjg zakwalifikowano do
translokacji ryzyka podwojnego niezrownowazenia segmentow.
Analiza skonstruowanego kwadriwalentu mejotycznego (Ryci-
na 2c¢), jaki si¢ tworzy u nosiciela t(13;20)(q14.1;p11.21), i dane
z pismiennictwa dotyczace urodzen dzieci z wadami rozwojo-
wymi na skutek niezrownowazenia kariotypu pod wzglgdem
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Rycina 1. Karta porady genetycznej nosicieli translokacji t(13;20)

(q14.1;p11.21)

a. Zapis translokacji. Pary chromosoméw 13 i 20 zaangazowanych
w translokacje wraz z chromosomami homologicznymi, barwione
metodg GTG z interpretacja punktéw ztamania wg ISCN (2009) na
chromosomach prawidtowych i pochodnych (der).

b. Rodowod rodziny zarejestrowanej z powodu niepowodzen cigzowych
Legenda: :(» (@ - nosiciel translokacji

c. Schemat kwadriwalentu mejotycznego z zaznaczeniem fragmentéw
ulegajacych niezrownowazeniu po segregacji 2:2 i rozdziale przylegtym
typu 1, segregacji 3:1.

d. Prognozowanie prawdopodobieristwa wystapienia réznych patologii
cigzy wskutek niezrownowazonego kariotypu oraz wystapienia
niezrbwnowazonego kariotypu w diagnostyce prenatalne;j.

segmentow zaangazowanych w tej translokacji i réznych form
ich segregacji wykazata, ze tylko niezrownowazenie w formie
trisomii 13q14.1—pter i trisomii 20p11.21—pter po segregacji
3:1 i trisomii chromosomu 13 nie ogranicza przezywalnosci do
terminu porodu.

Wyniki oszacowania poszczegolnych wskaznikow przedsta-
wiono na rycinie 2d. Prawdopodobienstwo wystapienia niezrow-
nowazonego kariotypu u potomstwa, w tej rodzinie w przypadku
nosicielstwa PAT wynosito 2,25% (grupa ryzyka niskiego). Ry-
zyko poronien oszacowano na okoto 30% (grupa ryzyka wyso-
kiego), natomiast ryzyko w diagnostyce prenatalnej I1 trymestru
na 22,5% (grupa ryzyka wysokiego).
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Dyskusja

1. Wskazniki prawdopodobienstwa urodzenia dziec-
ka z wadami rozwojowymi na skutek niezréowno-
wazonego kariotypu
Zgromadzone dane rodowodowe 50 rodzin nosicieli TCW-

20 umozliwity opracowanie nowych wskaznikow wielko$ci

prawdopodobienstwa wystapienia niezrownowazenia kariotypu

u potomstwa nosicieli TCW-20p i TCW-20q oddzielnie.

Niezréwnowazenie kariotypu 20p11.1—pter

W badaniach wtasnych wskaznik prawdopodobienstwa uro-
dzenia dziecka z niezrdwnowazonym kariotypem w zakresie
20p11—pter w formie trisomii lub monosomii powstatej u po-
tomstwa w wyniku tego samego mechanizmu rozdziatu i segre-
gacji rodzicielskich chromosoméw mejotycznych w rodzinach
nosicieli TCW-20p oszacowano jako 5,5% (9/164) — grupa ry-
zyka $redniego. Jest to wskaznik okolo 4 razy nizszy w porow-
naniu z danymi Stengel-Rutkowski i wsp., ktorzy dla nosicieli
TCW-20p proponuja wielkos¢ prawdopodobienstwa urodzenia
dziecka z wadami rozwojowymi jako 20% (5/25) [8]. Nalezy
podkresli¢, ze w badaniach wlasnych wskaznik prawdopodobien-
stwa obliczono na podstawie wigkszej liczby uzyskanych danych
empirycznych w poszczegolnych rodowodach w poréwnaniu
do liczby danych opisanych przez Stengel-Rutkowski (164 cia-
ze w badaniach wilasnych i 25 cigz w badaniach tych autorow) [
8]. Roznice moga wynikac¢ nie tylko z innej liczebnosci, ale tez
i heterogenno$ci obydwu grup rézniacych si¢ polozeniem punktu
ztamania w obrebie krotkiego ramienia chromosomu 20. Moze
to w konsekwencji wptywac na zawarto$¢ genetyczna niezrow-
nowazonego segmentu u potomstwa i prowadzi¢ do ograniczenia
czasu przezycia do terminu porodu. Wiadomo, Zze im mniejszy
segment chromosomowy ulega niezrownowazeniu w danej TCW
tym wielko$¢ prawdopodobienstwa jest wyzsza [8].

W naszej pracy obserwowalismy jeden rodowod rodzin no-
sicieli TCW z potozeniem punktu ztamania w 20p12.1 oraz je-
denascie rodowodow z potozeniem punktu ztamania w 20p11.1.
Po wyltaczeniu danych rodowodu rodzin nosicieli TCW z potoze-
niem punktu ztamania w 20p12.1 wielko$¢ prawdopodobienstwa
wyniesie 5,5% 1 moze by¢ wykorzystywana jako dane homogen-
ne dla rodzin nosicieli TCW angazujacych segment 20p11.1—p-
ter. W pracy za$ Stengel-Rutkowski i wsp. opisany byt jeden
rodowdd rodzin nosicieli TCW z potozeniem punktu ztamania
w 20p11.2 i pig¢ rodowoddw rodzin nosicieli TCW z potozeniem
punktu ztamania w 20p11.1 [8]. Z tego wzgledu wyniki te r6z-
nig si¢ od uzyskanych przez nas nie tylko z powodu mniejszej
liczebnosci, ale rowniez i heterogennosci badanej grupy. Z uwagi
na powyzsze ilustrujac praktyczne zastosowanie uzyskanych wy-
nikéw do oszacowania wielkosci prawdopodobienstwa urodzenia
dziecka z niezrownowazonym kariotypem w rodzinie nosiciela
translokacji t(13;20)(q14.1;p11.21) wykorzystano dane wiasne.

Interesujace jest, ze potomstwo z tak duzym niezrownowa-
zeniem, obejmujacym prawie cate krotkie rami¢ chromosomu
20, przezywa do terminu porodu, zard6wno w formie monoso-
mii jak i trisomii. Klinicznie zespot czg$ciowej monosomii 20p
jak 1 zespot trisomii 20p jest od dawna znany i charakteryzuje
si¢ licznymi zmianami fenotypu zaréwno morfologicznego jak
i wadami rozwojowymi. Moga one powstawac nie tylko jako
wynik translokacji chromosomowej, ale takze prostej delecji
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lub duplikacji chromosomoéw, czy tez rekombinacji mejotycznej
w wyniku inwersji pericentrycznej [13, 14, 15]. Przezywalnos¢
dziecka z niezrownowazeniem w formie trisomii 20p11.2—pter
i zmienionym fenotypem morfologicznym (twarz, palce i stopy,
wada serca, niepetnosprawno$¢ intelektualna) obserwowano do
13 miesiaca. Natomiast monosomi¢ 20p11.23—pter opisano u 6
letniej dziewczynki [15, 16].

Niezréwnowazenie kariotypu 20q11—qter

W badaniach wlasnych wielkos¢ prawdopodobienstwa uro-
dzenia dziecka z niezréwnowazonym kariotypem w rodzinach
nosicieli TCW-20q po segregacji 2:2 i rozdziale przyleglym typu
1 byla niska (<4.5%). Jak dotad jest do jedyne opracowanie ta-
kiego wskaznika. Z danych piSmiennictwa wynika, Zze do termi-
nu porodu moze przezywac potomstwo z monosomia segmentu
20q13—qter [17]. Trisomi¢ prawie catego dilugiego ramienia
chromosomu 20, tj 20q11—qter z monosomia 8p23.1—pter opi-
sano u noworodka z licznymi wadami rozwojowymi [18].

Niezrownowazenie kariotypu 20q11—cen—pter

U potomstwa nosicieli TCW z potozeniem punktu ztamania
w 20ql1 moze powsta¢ niezrdwnowazenie segmentu 20ql1—-
cen—pter w formie trisomii, do ktérej moze dojs¢ w wyniku
segregacji 3:1 chromosomow mejotycznych. Jak dotad obserwo-
wano pojedyncze przypadki takiego niezrbwnowazenia zar6wno
w badaniach wlasnych jak i badaniach Stengel-Rutkowski [8].
Poniewaz nie obserwowano powtorzenia sig¢ tej formy niezrow-
nowazenia u kolejnego potomstwa, aby okresli¢ wielko$¢ wskaz-
nika nalezaloby uzyska¢ dane rodowodowe, cytogenetyczne
i kliniczne w co najmniej 30 ciazach nosicieli tego typu TCW.
Nalezy dodaé, ze niezrownowazenie kariotypu typu trisomii
20ql1—cen—pter powstale po segregacji 3:1 nie jest czynni-
kiem ryzyka ograniczajacym przezywalnos¢ dziecka do terminu
porodu, bowiem Schinzel, jako pierwszy, opisat juz w 1980r kil-
kuletnie dziecko z zaburzeniami fenotypu powstalymi z powodu
niezrownowazenia kariotypu pojedynczego segmentu 20ql1—-
cen—pter jako wynik translokacji chromosomowej matczynej
t(13;20)(pl1;ql1) [19].

2. Inne czynniki wptywajace na podwyzszone praw-
dopodobienstwo wystgpienia wad rozwojowych
u potomstwa

Dane empiryczne, ktore zgromadzono dla rodzin nosicieli
TCW-20p umozliwily okreslenie wartosci ryzyka genetycznego
urodzenia dziecka z niezrownowazonym kariotypem oddzielnie
dla nosicieli meskich (PAT) i zenskich (MAT). Nie wykazano jed-
nak roznic w wielkosci ryzyka genetycznego w zaleznosci od ptci
nosiciela, co potwierdzaja dane z pisSmiennictwa [11]. Z uwagi
na obecnos$¢ genow imprintingowych na chromosomie 20 nalezy
sadzi¢, ze liczebnos¢ zgromadzonego materiatu nie jest jeszcze
wystarczajaca do udowodnienia tego wptywu, albo w danym ma-
teriale znalazla si¢ jednakowa liczba 0sob z wptywem jednoro-
dzicielskiej disomii matczynej i ojcowskiej [20]. Zgodnie z baza
danych o genach imprintingowych na chromosomie 20 jak dotad
wykazano, ze ekspresja co najmniej dziewigeiu genow zalezy od
pochodzenia rodzicielskiego (PAT i MAT) [20]. Nalezy si¢ zatem
spodziewac, ze zmiany fenotypowe u nosicieli TCW-20 moga
by¢ spowodowane naprawa stanu trisomicznego zygoty tzw. tri-
somig wymienng powstata po segregacji 3:1.
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Ten sam mechanizm moze powodowac wystapienie homo-
zygotycznosci nosicielstwa genu recesywnego na chromosomie
20 i jego kliniczne konsekwencje [1].

3. Wskazniki ryzyka ré6znych form patologii cigzy

Ryzyko ciazy obumarlej/wezesnego zgonu noworodka, za-
réwno w rodzinach nosicieli TCW-20p jak i w rodzinach nosicie-
1li TCW-20q, byto niskie i wynosito odpowiednio 0,6% i ponizej
2.6%. Natomiast ryzyko poronien samoistnych oszacowano jako
wysokie, zarowno w rodzinach nosicieli TCW-20p (okoto 28%)
jak 1 w rodzinach nosicieli TCW-20q (ok. 50%). Na podstawie
uzyskanych powyzej wartosci stwierdzono, ze wysokie ryzyko
poronien dla nosicieli TCW-20, wigzalo si¢ ze Srednim lub niskim
prawdopodobienstwem urodzenia dziecka z niezrbwnowazonym
kariotypem oraz niskim prawdopodobienstwem wystapienia cigz
obumartych lub wezesnych zgondéw noworodkow. Wyniki te sa
poréwnywalne z danymi z pismiennictwa. Podobne zaleznosci
obserwowano w przypadku innych chromosomow [8].

Obecno$¢ roznych form patologii ciagzy w analizowanych
rodowodach moze wskazywaé, ze niezrownowazenie kariotypu
u nosicieli TCW-20 moze by¢ czynnikiem ryzyka ograniczonej
i zmiennej przezywalno$ci potomstwa do terminu porodu. Po-
niewaz nie dysponowano wynikami badan kariotypu w materiale
z poronien samoistnych, ani w przypadku ciaz obumartych, nie
uzyskano bezposredniego dowodu na to, ktére formy niezréwno-
wazonego kariotypu, powstajace w wyniku segregacji mejotycz-
nej, czgsciej prowadza do wad letalnych powodujacych obumie-
ranie dziecka in utero i w konsekwencji do obserwowanych pa-
tologii ciazy. Mozna je przewidywac¢ na podstawie badan profilu
mejotycznego plemnikow lub wynikow PGD [2, 3].

Analiza segregacyjna chromosomoéw plemnikowych moze
dostarczy¢ informacji o formach niezrownowazenia kariotypu,
ktore moga powstaé u nosiciela danej TCW. Nalezy dodac, ze nie
jest to rownoznaczne z informacja, ktorych form niezréwnowa-
zenia mozna spodziewac si¢ u potomstwa po urodzeniu z uwagi
na ograniczona przezywalnos$¢ in utero potomstwa z pewnymi
formami niezrownowazonego kariotypu od poczgcia do terminu
porodu. Z tego wzgledu prognozowanie wystapienia niezrow-
nowazonego kariotypu przy urodzeniu wymaga oceny danych
empirycznych w poszczeg6élnych rodzinach nosicieli indywidu-
alnych TCW w zakresie czgsto$ci wystgpowania poronien samo-
istnych, ciaz obumartych i wezesnych zgonow noworodkow oraz
urodzenia dzieci z wadami rozwojowymi z uwagi na zmiennos¢
czasu przezycia tak jak zaprezentowano w niniejszej pracy.

4. Przyktad porady genetycznej z wykorzystaniem
opracowanych wskaznikow.

Wykorzystujac uzyskane dane wskaznikéw prawdopodo-
bienstwa pojedynczych segmentéw chromosomowych, ktore
moga by¢ niezrownowazone u potomstwa w rodzinie nosiciela
translokacji t(13;20)(q14.1;p11.21) metoda posrednia ustalono,
ze prawdopodobienstwo urodzenia potomstwa z niezrOwnowa-
zonym kariotypem moze by¢ niskie — ok. 2,25%.

Nalezy dodac¢, ze to oszacowanie jest obciazone pewnym
btgdem z uwagi na rdéznice w polozeniu punktu ztamania w pod-
prazku 20p11.21, a nie 20pll.1 z danych rodowodowych wy-
korzystanych do oszacowania podobnie jak dla segmentu 13q14
w poroéwnaniu do 13q14.1. Krotsze segmenty moga wptywac na
nieco wyzsza wielkos¢ wskaznika tego oszacowania z uwagi na
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zawarto$¢ genetyczng tych segmentow.

Wielko$¢ ryzyka poronien okreslono jako wysokie (ok.
30%). Zwraca uwagg, ze dane empiryczne widoczne na rodo-
wodzie moglyby wskazywac na ten zwiazek, jednak przekaza-
nie tych danych konsultowanej rodzinie powinno by¢ opatrzone
pewnymi zastrzezeniami. Nalezatoby przy kazdej kolejnej utra-
cie ciazy zbadac kariotyp poronionego ptodu, co bardziej uwiary-
godnitoby te dane. Z drugiej strony brak badania kariotypu u in-
nych cztonkéw rodowodu z obcigzeniem wystgpowania poronien
samoistnych utrudnia interpretacjg, ale nie wyklucza mozliwosci
ich wystgpowania w zwiazku z rodzinnym nosicielstwem unika-
towej, dotychczas nie opisanej w pismiennictwie TCW-20.

Whioski

1. Wskazniki prawdopodobienstwa urodzenia dziecka z nie-
zrownowazonym kariotypem jak tez wskazniki ryzyka
wystapienia badanych form patologii ciazy wykazuja roz-
nice w zalezno$ci od pochodzenia i wielkosci segmentu
chromosomu 20.

2. Nie stwierdzono réznic w wielkosci poszczegodlnych
wskaznikow w zaleznosci od plci nosiciela.
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