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Rola poradnictwa genetycznego
w rodzinach dzieci z zespolem Fallota
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The genetic counselling in families with the child suffering from tetralogy of Fallot

Introduction: Isolated tetralogy of Fallot (TOF) has a multifactorial mode of inheritance in
most cases, and recurrence risk rates of 2—6% have been attributed to first degree relatives of
an affected child. In a subgroup of patients with a strong family history, the transmission of
a monogenic trait has been suspected. Microdeletion 22q11 has been related to familial
conotruncal cardiac defects.

Material and methods: The analysis comprised 1600 patients who were under our care in
the years 1990-2000. One hundred ten families were selected. These families were characteri-
sed by more than one family member who suffered from the congenital heart disease.

Results: In 16 families TOF was identified in index case. Cardiac diagnosis was confirmed
by ECG, chest X-ray examination and echocardiography. In some cases angiocardiography,
cytogenetic and molecular genetics procedures were performed. The cardiovascular anomalies
in these families consisted of truncus arteriosus communis (3), double-outlet right ventricle
(3), tetralogy of Fallot (20), ventricular septal defect (10), pulmonary atresia with ventricular
septal defect (3), absent pulmonary valve syndrome (1), aortic arch anomalies (3), transposi-
tion of the great arteries (2).

Conclusion: The emphasis was put on the necessity of broad genetic consulting of the families
with children who suffered from tetralogy of Fallot. Our findings do not support a polygenic

basis for all heart defects. (Folia Cardiol. 2001; 8: 569-573)
tetralogy of Fallot, type of transmission, genetics

Wstep

Wrodzone wady serca wystepuja z czestoScig
okoto 1% [1]. Jednym z czynnikoéw zwiekszajacych
prawdopodobienstwo wystapienia wrodzonej wady
serca jest obecnoS¢ tego schorzenia w rodzinie.
CzestoS¢ wrodzonych zaburzen rozwojowych ukta-
du krazenia zwieksza sie do 2-6% w drugiej ciazy
nastepujacej po urodzeniu pierwszego dziecka
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z wada wrodzong serca. Jezeli u dwojga rodzenstwa

wystepuje to schorzenie, ryzyko dla trzeciego dziec-

ka moze siegaé 20-30% [2]. W zwiazku z tym wielu
autorow podkresla niezwykla wage poradnictwa ge-
netycznego [3, 4]. Wraz z rozwojem diagnostyki pre-
natalnej 1 osiggnieciami genetyki molekularnej po-
winno sie udziela¢ wlasciwych porad genetycznych.

Etiopatogeneza wrodzonych wad serca nadal
nie jest ustalona [5], poniewaz:

— etapy rozwoju serca sa niedostepne dla badan
naukowych i dopiero ostatnio mozliwe sa ba-
dania na modelach zwierzecych;

— klasyfikacja wad wrodzonych serca z koniecz-
no$ci opiera sie na anatomii 1 nie uwzglednia
czynnikow embriologicznych;
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— istnieje tradycyjne stanowisko, ze etiologia wad
wrodzonych jest wieloczynnikowa i w wiekszo-
Sci przypadkow nie jest spowodowana defek-
tem pojedynczego genu.
Ostatnie osiggniecia genetyki molekularne;j
z uzyciem sond oligonukleotydowych pozwalaja na
wczesng swoista diagnoze aberracji chromosomo-
wych. Postep w tej dziedzinie jest niezwykle dyna-
miczny ijuz wkrotce bedziemy rozpoznawac znacz-
nie wiecej zaburzen jednogenowych z zastosowa-
niem tych technik. DNA ekstrahuje sie z komorek
plynu owodniowego, a rozpoznanie moze polegaé
np. na bezpo$rednim wykazaniu defektu molekular-
nego na poziomie DNA [2, 5].

Material i metody

Sposérod 1600 pacjentow pozostajacych pod
opieka Kliniki Kardiologii Dzieciecej AMG w latach
1990-2000 wyodrebniono 110 rodzin, wéréd kto-
rych u wiecej niz jednej osoby wystepowaly wro-
dzone wady ukladu krazenia. Osobe, dzieki ktorej
pozostali cztonkowie rodziny spotkali sie z zainte-
resowaniem personelu medycznego, okreSlono mia-
nem ,,probant”.

Analizie poddano 16 rodzin, w ktérych u pro-
banta rozpoznano wrodzong wade serca pod posta-
cia zespotu Fallota (TOF, tetralogy of Fallot).

Rozpoznanie choroby serca u probanta opiera-
no na nastepujacych badaniach: wywiadzie, badaniu
przedmiotowym, obrazie radiologicznym klatki pier-
siowej, EKG, badaniu echokardiograficznym.
W wybranych przypadkach wykonano cewnikowa-
nie serca i badania chromosomalne. Na podstawie
wywiadu zebranego od rodzicéw lub opiekunéw spo-
rzadzono rodowody, dlatego wywiad okazal sie naj-
wazniejszym punktem w metodyce badan wtasnych.
Starano sie zebra¢ informacje od jak najwiekszej
liczby czltonkéw poszczegdlnych rodzin, zwlaszcza
z najblizszym stopniem pokrewienstwa. Zbierajac
wywiad, zwracano szczeg6lng uwage na wplyw zna-
nych 1 potencjalnych czynnik6w teratogennych na
wystapienie choroby serca w rodzinie. Niezwykle
wazne okazaly sie informacje o przebytych ciazach,
poronieniach, przyczynach zgonéw, o towarzysza-
cych nieprawidlowo$ciach oraz przebytych choro-
bach przewleklych w rodzinie probanta.

Wyniki

Wsrod objetych badaniami 16 rodzin u 45 os6b
rozpoznano nastepujace wrodzone wady serca:
wspolny pien tetniczy (3), podwdjne odejScie obu
naczyn tetniczych z komory prawej (3), TOF (20),

ubytki miedzykomorowe (10), zaro$niecie zastaw-
ki tetnicy plucnej z ubytkiem miedzykomorowym
(3), tzw. zespol braku zastawki tetnicy plucnej (1),
wady tuku aorty (3), przelozenie wielkich pni tet-
niczych (2). Sa to wrodzone wady serca zaliczane
do typu conotruncal.

Przykiadowe rodowody ilustruja ryciny 1-3.
Analizujac rodowody zakwalifikowane do tej grupy,
mozna stwierdzi¢, ze wady wrodzone serca wyste-
powaly raczej sporadycznie i nie stwierdza sie bez-
pos$redniego przekazywania ich potomstwu przez
rodzicow. Wobec tego typ dziedziczenia mozna okre-
§li¢ z duzym prawdopodobiefistwem jako autosomal-
ny recesywny. Zadna z badanych oséb nie miata cech
charakterystycznych dla pelnoobjawowego zespoiu
DiGeorge’a. Wszystkich pacjentéw zakwalifikowano
do dalszej diagnostyki z zastosowaniem metod ge-
netyki molekularnej.

Dyskusja

Dokladna analiza rodzinnie wystepujacych wro-
dzonych wad serca 1 innych chorob ukiadu krazenia
na podstawie szczegdtowo zebranych wywiadéw moze
przyczynié sie do glebszego zrozumienia podstaw
dziedziczenia tych zaburzen, a w dalszej kolejnoSci
przyblizy¢ poznanie przyczyn ich powstawania [6, 7].

W przedstawionym materiale nie wykazano
udzialu czynnikow teratogennych w powstawaniu
wrodzonych wad serca typu conotruncal.

Analizujac poszczegolne rodowody, nalezy pa-
mietaé o roznej ekspresji 1 penetracji genetyczne;j.
Sporzadzenie rodowodow nie byto fatwe, co podkre-
Sla wielu autorow [6-8], ze wzgledu na trudno$ci
zbierania wywiadéw od probanta, jego rodzicéw
1 dziadkow.

Wyodrebniono 16 rodzin, w ktérych przynaj-
mniej u 2 os6b wystepowala wrodzona wada serca.
Wszystkich takich osob byto 45. W wielu rodowo-
dach brakuje danych na temat chor6b dziadkow, co
mogloby miec znaczenie dla okreSlenia typu dzie-
dziczenia. NajczeSciej byly to informacje uzyskane
od rodzicow o réznym poziomie intelektualnym,
ktorzy nie zwracali wiekszej uwagi na choroby swo-
ich bliskich (rodzicow). Nalezy jeszcze dodad, ze po-
ziom diagnostyki medycznej byl rézny w zalezno-
Sci od pokolenia 1 miejsca zamieszkania.

Pomimo doktadnie zebranych informacji i spo-
rzadzenia rodowodow obejmujacych kilka pokolen,
wspolwystepowanie innej wrodzone] wady serca
wykazano w badanej grupie rodzin w niewielkiej
liczbie przypadkow. W grupie tej Srednio u wiecej
niz 2 os6b w rodzinie stwierdzono nieprawidlowo-
$ci dotyczace ukiadu krazenia.
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Il 3 1.R., zmarta z powodu biataczki w wieku 50 lat
14 K.R., ur. 22.01.1939 .

115 S.Ch., ur. 19.08.1952 r. (DNA)

116 R.G., ur. 21.10.1948 r. (DNA)

117 G.R., ur. 14.04.1947 r. (DNA)

118 H.R., ur. 22.01.1939 r. (DNA)

19 LN., ur. 14.05.1941 r. (DNA)

14 ZR., ur. 08.06.1974 r. (DNA)
15 0.R., ur. 26.08.1974 r. (DNA)

IV1L.S., ur. 11.01.1998 r. (DNA)
IV 2 cigza Hbd 8

IV 4 cigza Hbd 9

[
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11 10 Chtopiec, zmart z powodu zapalenia ptuc w wieku 9 lat w 1937 r.
Il 1 H.R., ur. 18.05.1970 r., zarosnigcie zastawki tetnicy ptucnej + ubytek miedzykomorowy: nieoperowana (DNA)

13 A.R., ur. 07.04.1972 ., zespét Fallota — operowana w 1978 r. (DNA)

IV 3 K.R., ur. 21.10.1998 r., zespot Fallota po operacji w 1999 r. (DNA)

Ryc.1. Rodowdd 1.
Fig.1. Pedigree 1.

Zgodnie z opinig De Silvy i wsp. [6], a takze
innych autoréw [7-9], badania molekularne wyko-
nane u pacjentow z zespolem DiGeorge’a, w skiad
ktorego wchodza m.in. wrodzone wady serca typu
conotruncal, wykazaly utrate materiatu genetyczne-
go w obrebie chromosomu 22 (22ql11). Autorzy ci
podkres$laja, ze w jednej rodzinie moze wystapié
zaro6wno pelnoobjawowy zespdt DiGeorge’a, jak
1jedynie wrodzona wada serca typu conotruncal bez
innych sktadowych tego zespotu.

Pomimo stabej penetracji genetycznej obser-
wowane]j w tych wadach, ogromne znaczenie odgry-
wa tutaj poradnictwo genetyczne. Jedna z jego rol
powinno by¢ odpowiednie u§wiadomienie rodzicow,
ktorzy mys§la o posiadaniu dalszego potomstwa.

W takich sytuacjach mozna by zaproponowac wy-
konanie badan molekularnych polegajacych na wy-
kazaniu obecnoS$ci badZz braku delecji w obrebie
chromosomu 22 [9]. Wiele rodzin jest nieSwiado-
mych ryzyka wystapienia wrodzonej choroby serca
1 tylko niektore prosza o informacje genetyczna
1 porade. Sa to zazwyczaj malzenstwa, ktorym uro-
dzilo sie dziecko z wada serca lub tez osoby, ktére
pragna uzyskac okre§long informacje przed plano-
wanym malzenstwem lub planowang cigza ze wzgle-
du na istniejace u krewnych rézne problemy dzie-
dziczne. Poradnictwo genetyczne staje sie zagad-
nieniem bardziej zlozonym w sytuacji, kiedy
powstaja mozliwos$ci rozpoznawania nosicielstwa
genu oraz gdy zachodzi konieczno$¢ wyjasnienia
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I 3 zgon w wieku 16 lat (przyczyna nieznana)
I 4 zgon w wieku 5 lat (sinica uogélniona)
Il 1 poronienie samoistne

Il 5 poronienie samoistne

Il 4 A.G., ur. 20.03.1978 r., zespot Fallota po operaciji

1l 6 M.G., ur. 01.07.1980 r., przetozenie wielkich pni tetniczych po operacii
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Ryc. 2. Rodowdd 2.
Fig.2. Pedigree 2.
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116 S.Z., zgon w wieku kilkunastu dni z powodu wady serca (sinica)

1115 C.K., ur. 1973 r., zgon w 1986 r. z powodu biataczki

Ill 1 zgon dziecka wewnatrztonowo (obumarcie ptodu) — sinicza wada serca
11 2 Cz.S., ur. 1982 r., zespot Fallota po operaciji (1992)

Il 3 Cz.M., ur. 02.01.1984 r., zgon w wieku 6 miesigcy z powodu wady serca + zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych

Ryc 3. Rodowdd 3.
Fig. 3. Pedigree 3.

problemoéw wynikajacych z mozliwos$ci diagnostyki
prenatalnej wielu choro6b [4, 10].

W materiale wlasnym (na podstawie szczego-
fowo zebranego wywiadu) nie stwierdzono dziala-
nia znanych 1 potencjalnych czynnikow teratogen-
nych. Nadal problem etiopatogenezy wrodzonych
chorob serca nie jest jednoznacznie rozwigzany, ale
rewolucja, ktéra dokonala sie w zakresie genetyki
molekularnej, wywarta znaczacy wplyw na to zagad-
nienie. Obecnie wydaje sie niezwykle wazne, aby
wspolpraca miedzy kardiologami dzieciecymi, ge-
netykami, kardiochirurgami i przedstawicielami

572

nauk Scislych przebiegata sprawnie w celu konty-
nuacji rozpoczetego juz procesu zrozumienia pod-
staw rozwoju ukladu sercowo-naczyniowego.

Whnioski
1. Wprowadzenie do medycyny najnowszych osia-
gnie¢ biologii molekularnej stworzylo nowe
mozliwoSci diagnostyki wad rozwojowych.
2. Identyfikacja rodziny obciazonej ryzykiem ge-

netycznym umozliwia objecie jej specjalistyczng
opieka przed planowaniem kolejnej ciazy.

www.fc.viamedica.pl



J. Kwiatkowska, Podstawy genetyki wrodzonych wad serca

Streszczenie

Podstawy genetyki wrodzonych wad serca

Wstep: W wigkszosci przypadkow etiologia 1zolowanego zespotu Fallota (TOF) jest wieloczyn-
nikowa, a ryzyko ponownego jego wystgpienia ocenia si¢ na ok. 2—-6% dla krewnych I stopnia.
U pacjentow, u ktorych wywiad sugeruje rodzinne wystepowanie wad wrodzonych serca bar-
dzo prawdopodobny jest monogenowy typ dziedziczenia. Zaburzenia te moze powodowac mi-
krodelecja w ramionach dlugich chromosomu 22.

Material i metody: Analizie poddano dane dotyczqce 1600 pacjentow pozostajgcych pod
opiekq Kliniki Kardiologii Dzieciecej AMG w latach 1990-2000. Sposrod badanych wyodreb-
niono 110 rodzin, wsrod ktorych wrodzona wada serca wystepowala u wiecej niz jednej 0soby.

Wyniki: W 16 przypadkach u probanta rozpoznano zespol Fallota. Diagnostyke wad serca
opierano na nastepujgcych badaniach: wywiadzie, badaniu przedmiotowym, obrazie radiolo-
gicznym klatki piersiowes, EKG, badaniu echokardiograficznym. U wybranych chorych wyko-
nano cewnikowanie serca, badania chromosomalne 1 molekularne. Na podstawie wywiadu
zebranego od rodzicow lub opiekunow sporzqdzono rodowody. W objetych badaniami rodzi-
nach rozpoznano nastepujgce wrodzone wady serca: wspolny pien tetniczy (3), podwojne odej-
scie obu naczyn tetniczych z prawej komory (3), TOF (20), ubytki miedzykomorowe (10),
zarosniecie zastawki tetnicy plucnej z ubytkiem miedzykomorowym (3), tzw. zespol braku
zastawki tetnicy ptucney (1), wady tuku aorty (3), przetozenie wielkich pni tetniczych (2).
Whnioski: Poradnictwo genetyczne staje si¢ zagadnieniem bardziej zlozonym w sytuacyi, kiedy
powstajg mozliwosci rozpoznawania nosicielstwa genu oraz gdy zachodzi koniecznosc wyja-
Snienia problemow wynikajqcych z mozliwosci diagnostyki prenatalnej wielu chorob. (Folia
Cardiol. 2001; 8: 569-573)

zespol Fallota, typ dziedziczenia, genetyka
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