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Streszczenie

Cel pracy: Celem pracy byto opracowanie wskaZnikow prawdopodobieristwa urodzenia dziecka z niezréwnowa-
zonym Kariotypem oraz wskaznikow ryzyka roznych patologii cigzy w rodzinach nosicieli translokacji chromoso-
mowych wzajemnych angazujgcych segmenty chromosomu 7 (TCW-7), w zaleznosci od dfugosci pojedynczych
segmentow krotkich (TCW-7p) i ditugich (TCW-7q) ramion chromosomu 7, z uwzglednieniem rodzicielskiego po-
chodzenia nosicielstwa. Na przykiadzie rodziny z nosicielstwem unikatowej t(7,9)(p21.3,023) zaprezentowano,
W jaki sposob praktycznie mozna wykorzystac uzyskane wskazniki udzielajgc porady genetycznej.

Materiat i metody: Analize segregacyjng przeprowadzono w grupie 69 rodowoddw nosicieli TCW-7 zawierajacych
dane kKliniczne i cytogenetyczne 341 cigz i urodzer potomstwa w szesciu grupach oddzielnie w zaleznosci od
dfugosci segmentu 7p i 7q wyznaczonej przez potozenie punktu ztamania TCW: 7p21—spter, 7p14...p15—pter,
7p11...p12...p13—pter oraz 7q33...g34...q35—qter, 7q32 —qter, 7q11...g21.. g22...q31—qter z uwzglednieniem
rodzicielskiego pochodzenia TCW.
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W kazdej grupie okreslono wskazniki prawdopodobieristwa urodzenia dziecka z niezrownowazeniem kariotypu,
ryzyka poronienia samoistnego, cigzy obumartej oraz wczesnych zgondw noworodkow metoda Stengel-Rutkowski
i Stene z zastosowaniem korekty oszacowania probantow i wybrane wskazniki zastosowano praktycznie do porady
genetycznej rodziny nosicieli t(7;9)(p21.3;p23).

Wyniki: Prawdopodobienstwo urodzenia dziecka z niezrownowazonym kariotypem w przypadku nosicielstwa
TCW-7p wynosito 5.56+2.2% (6/108) (w tym matczyne MAT - <1%, 0/56, ojcowskie PAT-13.6+5.2%, 6/44, p=0.04) i
miescito sie w zakresie: 23.0% - 3.1% w zaleznosci od dfugosci segmentu 7p. Natomiast w przypadku nosicielstwa
TCW-7q wynosito 2.7+1.5% (3/111) (w tym MAT - 3.5+2.0%, 3/86, PAT - <2.6%, 0/19) i miescifo sie w zakresie
6.2% - <0.82% w zaleznosci od dfugosci segmentu 7q. Ryzyko wystapienia cigzy obumartej/wczesnego zgonu
noworodka na skutek wad rozwojowych w rodzinach nosicieli TCW-7p okreslono jako 2.8+1.6% (3/108) a nosicieli
TCW-7q jako 9.9+2.8% (11/111), natomiast ryzyko wystgpienia poronieri samoistnych jako 25.9+4.2% (28/108)
i 834.2+4.5% (38/111). Prawdopodobienstwo wystgpienia niezrownowazonego Kkariotypu u potomstwa rodzin
nosicieli TCW-7p badanego prenatalnie w drugim trymestrze cigzy oszacowano jako 41.7+14.2% (5/12), a dla
rodzin nosicieli TCW-7q jako 46.7+12.9% (7/15).

Whnioski:

1. Wskazniki prawdopodobieristwa urodzenia dziecka z niezrownowazonym kariotypem oraz wskazniki wystgpie-
nia poszczegdlnych form patologii cigzy w rodzinach nosicieli zarowno TCW-7p jak i TCW-7q sg rozne i zalezg
od dfugosci segmentu chromosomu 7 zaangazowanego w TCW.

2. Prawdopodobieristwo urodzenia dziecka z niezrownowazonym kariotypem wskutek nosicielstwa TCW-7p po-
chodzenia ojcowskiego jest istotnie wyzsze w porownaniu do pochodzenia matczynego (p=0,04).

3. Sugeruje sie, ze prawdopodobieristwo urodzenia dziecka z niezrownowazonym kariotypem w rodzinach nosi-
cieli TCW-7q pochodzenia matczynego moze by¢ wyzsze w porownaniu do rodzin nosicieli TCW-7q pocho-
dzenia ojcowskiego.

Stowa kluczowe: chromosom 7 / matczyne/ojcowskie nosicielstwo TCW /
/ prawdopodobienstwo niezro6wnowazenia kariotypu u potomstwa /
/ ryzyko patologii ciazy / translokacja chromosomowa wzajemna (TCW) /

Abstract

Introduction: Carriership of reciprocal chromosomal translocation (RCT) may be the reason the occurrence
of congenital malformations in the offspring, early neonatal death, stillbirth, and recurrent miscarriages due to
unbalanced karyotype of gametes. The probability rate for individual categories of unfavorable outcomes depends
on the kind of chromosome involved and is individually variable.

Objectives: The aim of study was to estimate the probability rates for unbalanced offspring and to evaluate the
risk for different categories of unfavorable pregnancy outcomes, depending on the size of chromosomal segment
with differentiation between maternal/paternal origin of the reciprocal chromosomal translocations involving
chromosome 7p (RCT-7p) and 7q (RCT-7q). In addition, the use of the obtained results has been illustrated by the
example of a family with unique RCT t(7;9)(p21.3,023).

Material and methods: Empirical and cytogenetic data on 341 pregnancies and offspring of 133 carriers were
collected from 69 pedigrees of carriers of RCT-7p and RCT-7q at risk for a single 7 segment imbalance. The
probability rates of particular form of pregnancy pathology have been calculated according to the method of
Stengel-Rutkowski and Stene, including all forms of meiotic segregation and their survival rates after fertilization
to term childbirth.

Results: The probability rates for unbalanced offspring for carriers of RCT-7p after 2:2 disjunction and adjacent-1
segregation were calculated as 5.5%+2.2% (6/108); for maternal (MAT) and paternal (PAT) carriers were about
<1% (0/56) and 13.6+5.2% (6/44) (p=0.04) respectively. Considering different segment lengths of 7p, the following
values for shorter and longer segments were obtained: 23.0+11.7% (3/13) for 7p21—pter; 3.3+3.3% (1/30) for
7p14—pter and 3.1+2.1% (2/65) for 7p11—=pter. The risk figures for stillbirth/earl neonatal death were estimated
at 2.8+1.6% (3/108),but for miscarriage were calculated at 25.9+4.2% (28/108) for carriers RCT-7p.

The probability rates for unbalanced offspring at birth for carriers of RCT-7q were calculated as 2.7+1.5%
(3/111); for MAT and PAT carriers were 3.56+2.0% (3/86) and <2.6% (0/19) respectively. Considering different
segment lengths of 7q, the following values for shorter and longer segments were obtained: 6.2+6.1% (1/16) for
7g33—qter; 5.3+3.6% (2/38) for 7q32—qter and <0.82% (0/57) for 7q11—=qter. The risk figures for stillbirth/early
neonatal death were estimated at 9.9+2.8% (11/111), but for miscarriage were calculated at 34.2+4.5% (38/111)
for carriers RCT-7q. The probability estimated values for unbalanced fetuses, evaluated prenatally in the second
trimester of pregnancy, for carriers of RCT-7p and RCT-7q were similar, i.e. 41.7+14.2% (5/12) and 46.7+12.9%
(7/15), respectively.
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Conclusions:

1. The probability rates for unbalanced offspring and the risk values for individual categories of unfavorable
outcomes for carriers of RCT-7 are different and depend on the size of chromosome 7 segment involved in RCT.

2. The probability rate for unbalanced offspring for paternal carriers of RCT-7p is higher than for maternal carriers

(p=0.04).

3. Itis suggested that the probability rate for unbalanced offspring for maternal carriers of RCT-7q may be higher

than for paternal carriers.

Key words: chromosome 7 / maternal / paternal carriers of RCT /
/ probability rate for unbalanced offspring at birth / risk of pregnancy outcome /
/ reciprocal chromosome translocation (RCT) /

Wstep

Translokacje chromosomowe wzajemne (TCW) sa zmiana-
mi strukturalnymi chromosomoéw, ktorych nosicielstwo w rodzi-
nach jest powodem wytwarzania gamet z niezrownowazonym
kariotypem podczas podziatu mejotycznego [1, 2].

Po zaptodnieniu wskutek niezrownowazenia kariotypu po-
wstajace wady rozwojowe i zaburzenia fenotypowe moga ogra-
nicza¢ czas przezycia dziecka na roznych etapach jego rozwoju
okresu pre- i postnatalnego [3, 4, 5]. Z uwagi na to, obecno$é
nosicielstwa TCW upowaznia do uzyskania porady genetycz-
nej, w ramach ktorej, migdzy innymi, okresla si¢ indywidualne
wskazniki prawdopodobienstwa wystapienia niezrOwnowazone-
go kariotypu u potomstwa po urodzeniu oraz wskazniki ryzyka
wystapienia wezesnego zgonu noworodka, ciazy obumartej czy
poronien samoistnych [1, 6, 7]. Dokonuje si¢ tego na podstawie
analizy segregacyjnej danych rodowodowych o rodzaju zabu-
rzen ciagzowych i urodzeniach dzieci z wadami rozwojowymi
z uwzglednieniem wynikoéw badan cytogenetycznych i klinicz-
nych w danym rodowodzie [2, 3, 4, 7]. Wielko$¢ tych wskazni-
kow zalezy od rodzaju chromosomow zaangazowanych w TCW,
liczby niezréwnowazonych segmentéw chromosomowych i ich
dhugosci okreslonej przez potozenie punktow ztamania oraz ak-
tywnosci poszczegdlnych gendéw potozonych w przegrupowa-
nych segmentach chromosomowych [3, 5, 8, 9]. Wplyw ma tez
rodzaj gendéw potozonych w punkcie ztamania, ktorych funkcja
moze by¢ zaburzona przez efekt pozycji oraz rodzicielskie po-
chodzenie chromosoméw podlegajacych rearanzacji ze wzgledu
na obecno$¢ gendow podlegajacych pigtnowaniu genomowemu
[1, 10]. Z tego wzgledu w rodzinach nosicieli TCW, nalezy prze-
prowadza¢ indywidualne oszacowania wielko$ci poszczegol-
nych wskaznikow [3-5, 9].

Jednym z warunkéw wiarygodnosci takiego oszacowania
jest odpowiednia liczba zbadanych rodzin nosicieli tej samej
TCW w obrgbie ich rodowodu i okre$lona baza zgromadzonych
danych empirycznych o ciazach, ich patologiach i rodzaju nie-
zrownowazenia kariotypu u urodzonego potomstwa. Jesli zosta-
na zgromadzone odpowiednio duze liczebnie dane rodowodowe,
to okreslenia wielko$ci poszczegolnych wskaznikow dokonuje
si¢ przez zastosowanie metody bezposredniej analizy segrega-
cyjnej takiego rodowodu [4, 11].

Najczgsciej w praktyce klinicznej dane rodowodowe nie sa
wystarczajaco liczne do analizy bezpo$redniej i wowczas moz-
na skorzysta¢ z tzw. metody posredniej wykorzystujacej zgru-
powane dane rodowodowe niespokrewnionych rodzin nosicieli
TCW, tzw. translokacji ryzyka niezrownowazenia pojedynczego
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segmentu [5, 9, 12]. Efekty kliniczne, wskutek niezrownowaze-
nia kariotypu (monosomii/trisomii) u potomstwa, ograniczone sa
wowczas do efektu wynikajacego z niezrownowazenia jednego
segmentu chromosomowego pochodzacego z tzw. chromosomu
glownego. Chromosom partnerski (podrzedny) charakteryzuje
punkt ztamania potozony terminalnie lub w ramionach krétkich
chromosomoéw akrocentrycznych [2, 7].

Wsroéd dotychczas opracowanych wskaznikow prawdopo-
dobienstwa urodzenia dziecka z niezrownowazonym karioty-
pem lub ryzyka utraty ciazy w rodzinach nosicieli TCW ryzyka
pojedynczego niezrownowazenia segmentu dane o wielkosci
ocenianych wskaznikow w zakresie segmentow chromosomu
7 sa niepelne i wymagaly uzupetnienia, szczegdlnie w zakresie
niezrbwnowazenia segmentéw chromosomowych 7p21-pter,
Tpl4-pter, 7q33-qter,7q32-qter [7]. Réznice zawarto$ci gendw
w roznej dhugosei segmentach uczestniczacych w niezréwnowa-
zeniu kariotypu oraz inna ekspresja tych genow, jesli podlegaja
pigtnowaniu genomowemu zaleznemu od pochodzenia rodziciel-
skiego lub wykazuja zmienno$¢ alleliczna, wptywaja odmien-
nie na obecnos¢ i rodzaj wad rozwojowych u potomstwa i jego
przezywalnos¢ in utero [13, 14]. Z tego wzgledu podjgto probe
opracowania wielko$ci wymienionych wczeséniej wskaznikow
zuwzglednieniem dtugosci poszczegolnych segmentéw chromo-
somowych zaangazowanych w dana TCW oraz uwzgledniono jej
pochodzenie rodzicielskie.

Cel pracy

Celem pracy byto:

— opracowanie wskaznikow prawdopodobienstwa uro-
dzenia dziecka z niezrownowazonym kariotypem oraz
wskaznikow ryzyka réznych form patologii ciazy, w za-
leznosci od dtugosci pojedynczych segmentdéw krotkich
(TCW-7p) i dtugich (TCW-7q) ramion chromosomu 7
z uwzglednieniem pochodzenia rodzicielskiego TCW
nosiciela oraz

— zaprezentowanie, w jaki sposdb mozna wykorzysta¢
uzyskane wskazniki w poradnictwie genetycznym na
przykltadzie rodziny z nosicielstwem unikatowej t(7;9)
(p21.3;p23) zaklasyfikowanej do TCW ryzyka podwdj-
nego niezréwnowazenia segmentow.

Materiat

Materialem do badan byly wyselekcjonowane rodowody
nosicieli TCW spehiajacych kryteria zakwalifikowania ich,
jako TCW ryzyka pojedynczego niezrownowazenia segmentu
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chromosomowego ograniczonego do chromosomu 7 wg Stengel-
Rutkowski z potozeniem terminalnym punktu ztamania na chro-
mosomie partnerskim [7]. Rodowod byt rozumiany, jako grupa
spokrewnionych rodzin, a rodzina to dane obydwojga rodzicow
i ich genetycznego potomstwa wraz z patologiami ciazy [2].
Do badan wykorzystano dane empiryczne i cytogenetyczne
341 ciaz i potomstwa z 69 rodowoddéw skupiajacych 111 rodzin
nosicieli TCW-7. Materiat zgrupowano uwzgledniajac: dtugos¢
niezrOwnowazonego segmentu wyznaczonego przez punkt zta-
mania na obydwu ramionach chromosomu 7 oddzielnie oraz
pochodzenie rodzicielskie nosiciela TCW. W zaleznosci od dtu-
gosci segmentu chromosomowego 1 liczby reprezentujacych ro-
dowodow materiat zostal podzielony na sze$¢ grup:
— segmenty w zakresie 7p
1. 7p21—pter (4 rodowody), najkrotszy segment
2. 7pl4...pl5—pter (10 rodowodow), $redni segment
3. 7pll...p12...p13—pter (13 rodowoddéw), najdtuzszy
segment
— segmenty w zakresie 7q
4. 7¢33...q34...q35—qter (9 rodowodow), najkrotszy
segment
5. 7932 —qter (11 rodowodow), §redni segment
6. 7ql1...g21..q22...q31—qter (22 rodowody), najdtuzszy
segment
jak przedstawiono w tabeli I.
W kazdej grupie oddzielnie opracowano dane uwzglgdniaja-
ce pochodzenie matczyne (MAT) i ojcowskie (PAT) TCW.
Zrédtem danych rodowodowych byly dane niepublikowane
z Polskiej Kolekcji Translokacji Chromosomowych opracowanej
w Zakladzie Genetyki Klinicznej UM w Biatymstoku oraz nie-
publikowane dane zgloszone z innych osrodkdéw zagranicznych
oraz dane dostgpne z piSmiennictwa jak podano w tabeli I [15].

Metody

W kazdym rodowodzie przeprowadzono analiz¢ segre-
gacyjng i wprowadzono korekte oszacowania wedlug metody
Stene’a i Stengel-Rutkowski omijajac w obliczeniach probanta
i jego krewnych w prostej linii w celu uwolnienia si¢ od btedu
selekcji [1, 16].

Wielkos¢ wskaznikow prawdopodobienstwa/ryzyka ge-
netycznego obliczono wedlug metody podanej przez Stengel-
Rutkowski i wsp. [7]. W kazdej grupie obliczano oddzielnie
wskazniki prawdopodobienstwa urodzenia dziecka z wadami
rozwojowymi na skutek niezrownowazonego kariotypu, wskaz-
niki ryzyka ciazy obumarlej/wczesnego zgonu noworodka,
wskazniki ryzyka poronienia samoistnego, wskazniki prawdo-
podobienstwa wystapienia niezrOwnowazonego kariotypu u po-
tomstwa diagnozowanego w diagnostyce prenatalnej w drugim
trymestrze ciazy. Cigze obumarte i wezesny zgon noworodka
wlaczono do jednej grupy, jako ciaza obumarta/wczesny zgon
noworodka na skutek wad rozwojowych. Za kryterium wczesne-
go zgonu noworodka wedtug WHO 1977 przyjeto zgon dziecka
w ciagu pierwszych siedmiu dni zycia, natomiast za kryterium
ciazy obumarlej przyj¢to zgon ptodu po uptywie 22 tygodnia cia-
zy [17, 18]. Kryterium poronienia samoistnego bylo wydalenie
samoistne ptodu przed uptywem 22 tygodnia cigzy [18].

Prawdopodobienstwo urodzenia dziecka z niezréwnowazo-
nym kariotypem lub wielko$¢ ryzyka poszczegolnych form pato-
logii ciazy obliczono wg wzoru:
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p= Lis S = a(n - %) oraz gdy a=0 Pmax=1- e
n \ =n

p — Srednia wielkos¢ prawdopodobienstwa wystqpienia zaburzen
tj. urodzenia dziecka z translokacjq niezrownowazong,ciqz
obumartych/wczesnych zgonow noworodkow lub poronien
samoistnych

D, — Prawdopodobieristwo maksymalne

a — liczba dzieci z zaburzeniami/ciqz utraconych, po korekcie

oszacowania

n — catkowita liczba ciqz i urodzen dzieci, po korekcie oszaco-
wania

S — odchylenie standardowe

e=271828

Po obliczeniu wskaznikow prawdopodobienstwa urodzenia
dziecka z niezrownowazeniem kariotypu badz ryzyka réznych
form patologii ciazy sumowano wyniki analizy segregacyjnej
w poszczegblnych grupach wskaznikow i nastgpowata kwalifi-
kacja wielkos$ci poszczegolnych wskaznikéw do grupy prawdo-
podobienstwa/ryzyka genetycznego: wysokiego (powyzej 10%),
Sredniego (5-10%) oraz niskiego (ponizej 5%).

Do oceny statystycznej istotnosci roznic wielkosci wskaz-
nikéw prawdopodobienstwa urodzenia dziecka z niezréwnowa-
zonym kariotypem w zalezno$ci od pochodzenia rodzicielskiego
nosiciela TCW wykorzystano test chi kwadrat.

Wyniki

Korekta oszacowania probantow

W tabeli II przedstawiono dane empiryczne i cytogenetycz-
ne uzyskane z 69 analizowanych rodowodow przed (A) i po (B)
korekcie oszacowania probantow.

Bazg do obliczen poszczegolnych wskaznikow TCW ryzyka
niezrownowazenia pojedynczych segmentéw 7p i 7q stanowily
dane umieszczone w kolumnie (B).

Prawdopodobienstwo wystapienia zaburzen u potom-
stwa/ciazy w rodzinach nosicieli TCW-7p z uwzglednieniem
poszczegolnych kategorii wskaznikow

Wyniki oszacowania wielko$ci badanych wskaznikow w ro-
dzinach nosicieli TCW-7p przedstawiono w tabeli III.

Prawdopodobienstwo urodzenia dziecka 7 niezrownowa-
Zonym kariotypem w formie monosomii/trisomii krotkich ra-
mion chromosomu 7 po segregacji 2: 2 rozdziale przylegtym
typu 1 w przypadku nosicielstwa TCW-7p MAT/PAT wynosito
5.542.2% (6/108) i miescito si¢ w grupie prawdopodobiefnstwa
sredniego. W przypadku nosicielstwa matczynego (MAT) praw-
dopodobienstwo oszacowano na <1% (0/56) (prawdopodobien-
stwo niskie), natomiast nosicielstwa ojcowskiego (PAT) odpo-
wiednio na 13.6+£5.2% (6/44) (prawdopodobienstwo wysokie).
Roznice te byty istotne statystycznie (p=0.04). Biorac pod uwagg
dhugo$¢ poszczegodlnych segmentéw ramion krotkich chromoso-
mu 7 wskazniki prawdopodobienstwa dla nosicieli TCW mialy
nastgpujace wielkosci: w przypadku zaangazowania segmen-
tu najkrotszego 7p21—pter: MAT/PAT - 23.0+11.7% (3/13),
MAT -? (0/3), PAT- 30.0 % (3/10); segmentu $redniej dtugosci
Tpld—pter: MAT/PAT - 3.3+3.3% (1/30), MAT - <2.4% (-/21),
PAT-? (1/8), natomiast segmentu najdtuzszego 7p11—pter: MAT/
PAT - 3.1£2.1% (2/65), MAT - <1.6% (0/32), PAT — 7.7% (2/26).
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Tabela I. Charakterystyka cytogenetyczna badanych grup rodowodéw nosicieli TCW ryzyka pojedynczego niezrownowazenia segmentu 7p i 7q z uwzglednieniem jego

dtugosci wyznaczonego przez punkt ztamania.

Nr Translokacja Wielkos¢ segmentu L
G chromgsomowa chrqmosomu Zrédto
wzajemna gtéwnego
7p
7p21—pter
1. t(7;18)(p21;p11) 7p21—pter Gabarron i wsp., Clin Genet, 1988,33,211-219
2. 1(7;22)(p21;913) Larson i wsp., J Med Genet, 1977,14,258-261
3. t(7;21)(p21.2;922.3) 7p21.2—pter Cai i wsp., Am J Med Genet, 1999,86,305-311
4. t(7;21)(p21.1;p13) 7p21.1—pter PK TCW (P-105), Warszawa — Zaktad Genetyki Medycznej IPCZD
5. t(7;11)(p15;925) 7p15—pter Ohdo i wsp., Jap J Hum Genet, 1983,28,297-300
6. t(7;18)(p15;p11) Gabarrén i wsp., Clin Genet, 1988,33,211-219
7. t(7;18)(p15;923) Gabarrén i wsp., Clin Genet, 1988,33,211-219
8. t(7;18)(p15;923) PK TCW (P-45), Warszawa - Zaktad Genetyki Medycznej IPCZD
9. t(7;18)(p15;qter) Zizka J, Hradec Kralove — dane niepublikowane
10. t(7;21)(p15;p12) Moore i wsp., Clin Genet, 1982,21,112-121
11. t(7;22)(p15;913) Berry i wsp., J Med Genet, 1979,16,320-321
12. t(7;9)(p15.3;p24) 7p15.3—pter Ozgun i wsp., Fetal Diagn Ther, 2007,22,229-232
13. t(7;18)(p15.1;923) 7p15.1—pter PK TCW (P-372), Wroctaw - Katedra i Zaktad Genetyki UM
14. t(7;15)(p14;926) 7p14—pter Milunsky i wsp., Am J Med Genet, 1989,33,364-368
15. t(6;7)(927;p13) 7p13—pter Kriger i wsp., Am J Med Genet, 1989,32,411-416
16. t(7;8)(p13;p23) Stengel-Rutkowski i wsp., 1988, Freiburg, doc.no.06706
17. t(7;8)(p13;p23) Moore i wsp., Clin Genet, 1982,21,112-121
B | w2 e B Bt e e w1
19. t(7;X)(p13;p22) Stengel-Rutkowski i wsp., 1988, Munchen, doc.no.01593
20. t(7;12)(p12;p13) 7p12—pter Ming i wsp., Clin Genet, 1980,18,445-449
21. t(5;7)(p15;p11) 7p11—pter Demirhan i wsp., Turk J Med Sci, 2008,38,287-292
22. t(7;14)(p11;p11) Carnevale i wsp., Clin Genet, 1978,14,202-206
23. t(7;14)(p11;p11) Bartoloni Sant Omer i wsp., Pathologica 1990,82,543-548
24, t(7;15)(p11;p11) Stengel-Rutkowski i wsp., 1988, Hannover, doc.no.05779; 10893
25, {(7:22)(p11.2:913.3) 7p11.2->pter zsllzgmvréPﬁgJiku?/dgoszcz — Katedra i Zaktad Genetyki Klinicznej
26. t(7;11)(p11.1;p15.5) 7p11.1—pter Odell i wsp., Am J Med Genet, 1987,27,687-692
27. t(7;13)(p11.1;p11) Arens i wsp.,Genet Couns, 2000,11,347-354
7q
28. t(2;7)(937;935) 7q35—qter Speleman i wsp., Am J Med Genet, 2000,93,349-354
29. 1(7;22)(935;913) Forabosco i wsp., Clin Genet, 1988,34,48-59
30. t(1;7)(944;934) 7q34—qter Stengel-Rutkowski i wsp., 1988, DFG 15593 Ulm
31. t(4;7)(p16;934) Jackson i wsp., Cytogenet Cell Genet, 1977,19,50
32. t(5;7)(p15;934) PK TCW (P-366), Wroctaw - Katedra i Zaktad Genetyki UM
33. t(7;13)(q34;q34) Morava i wsp., Clin Dysmorphol, 2003,12,123-127
34. t(7;18)(q34;p11) Forabosco i wsp., Clin Genet, 1988,34,48-59
35. t(7;14)(q33;p12) 7q33—qter Bartsch i wsp., Am J Med Genet, 1990,37,254-257
36. t(7;18)(q33;p11.3) Turleau i wsp., Ann Genet, 1976,19,37-42
37. t(2;7)(937;932) 7q32—qter Schmid i wsp., Hum Genet, 1979,49,283-289
38. t(4;7)(935;932) Moric-Petrovic i wsp., Ann Genet, 1976,19,133
39. t(6;7)(p25;932) PK TCW (P-35), Warszawa — Zaktad Genetyki Medycznej IPCZD
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40. t(6;7)(p25;932) Bernstein i wsp., Clin Genet, 1980,17,228-237

41. t(7;9)(q32;p24) Klasen i wsp., Ann Genet, 1983,26,100-102

42. t(7;12)(q32;p13) Couzin i wsp., J Med Genet, 1986,23,461-465

43. t(7;14)(932;932) Stengel-Rutkowski i wsp., 1988, Hannover 03002

44. t(7;15)(q32;q26) PK TCW (P-43), Biatystok — Zaktad Genetyki Klinicznej UMB
45. t(7;18)(932;923) Couzin i wsp., J Med Genet, 1986,23,461-465

46. 1(7;21)(932;922) Bass i wsp., J Pediatr, 1973,83,1034-1038

47. (7;22)(932;913.3) Zackowski i wsp., Ann Genet, 1990,33,113-116

48. t(5;7)(935;931) 7931—qter Al Saadi and Moghadam, Clin Genet, 1976,9,250-254

49. t(7;9)(g31;p24) Berger i wsp., Clin Genet, 1977,11,39-42

50. t(7;14)(931;932) Alfi i wsp., J Med Genet, 1973,10,187-189

51. t(7;18)(931;923) PK TCW (P-133), Warszawa - IMDz

52. t(7;21)(931;922) Lindenbaum and Bobrow, J Med Genet, 1975,12,29-43, case3
53. t(7;21)(q31;p13) Vogel i wsp., Ann Genet, 1973,16,277-280

54. t(1;7)(944;922) 7q22—qter Forabosco A. i wsp., Clin Genet,1988,34,48-59

55. t(5;7)(p15;q922) Caballin i wsp., Clin Genet, 1981,20,428-431

56. t(7;10)(q22;p15) Lurie IW, Minsk, dane niepublikowane

57. t(7;12)(q22;p13) Lurie IW, Minsk, dane niepublikowane

58. t(7;12)(q22;924) Carpentier i wsp., Ann Genet, 1972,15,283-286

59. t(7;14)(922;932) PK TCW (P-529), Biatystok — Zaktad Genetyki Klinicznej UMB
60. t(7;15)(g22;p11) Yamamoto i wsp., Jap J Hum Genet, 1978,23,294

61. t(7;21)(q22;q22) Giraud i wsp., Ann Genet, 1974,17,49-53

62. t(7;17)(q21;925) 7921—qter Stumpner, Geburtsh.u.Frauenheilk, 1989,49,1090-1092

63. t(4;7)(935;921.2) 7q921.2—qter Courtens i wsp., Prenat Diagn, 2001,21,642-648

64. t(7;11)(g21.2;p15.5) PK TCW (P-480), Poznan — Katedra i Zaktad Genetyki UM
65. t(7;13)(g21.2;p12) Robinet i wsp., Prenat Diagn, 2000,20,933-938

66. t(7;21)(921.2;p12) Courtens i wsp., Prenat Diagn, 2001,21,642-648

67. t(1;7)(p36.3;911) 7q11—qter PK TCW (P-268), Wroctaw — Katedra i Zaktad Genetyki UM
68. {2:7)(p25;q11.2) 7q11.25gter Iéireutl)(aseérli I,dC;?]r;t?‘riefglrJllc\)lllile(ccj)ivc\:lz;kgenetics Universitair Ziekenhuis w
69. t(7;9)(g11.23;p24.3) 7q11.23—qter Portera, J Hum Genet, 2006,51,68-75

Objasnienia skrotow: PK TCW — Polska Kolekcja Translokacji Chromosomowych Wzajemnych, IPCZD CZD - Instytut ,Pomnik — Centrum Zdrowia Dziecka”,
IMDz - Instytut Matki i Dziecka, UM — Uniwersytet Medyczny

Tabela Il. Dane empiryczne i cytogenetyczne uzyskane z rodowodéw przed (A) i po (B) korekcie oszacowania probantow.

7p 79 7

A B A B A B
Liczba cigz i potomstwa ogétem 165 108 176 1 341 219
Potomst_wo z niezrownowazonym kariotypem przy 23 6 29 3 52 9
urodzeniu
Cigze obumarte/ ) 5 3 14 1 19 14
wczesne zgony noworodkow
Poronienia samoistne 53 28 52 38 105 66
szcko Z niezréwnowazonym kariotypem w 6 5 9 7 15 12
diagnostyce prenatalnej
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Zestawienie uzyskanych danych przedstawiono na rycinie Prawdopodobienistwo wystqpienia niezrownowazonego ka-
11w tabeli III. riotypu u potomstwa badanego prenatalnie w drugim trymestrze
cigZy w przypadku nosicielstwa TCW-7p wyniosto 41.7+£14.2%
Ryzyko wystgpienia ciqiy obumarlej/wczesnego zgonu (5/12) - grupa prawdopodobienstwa wysokiego.
noworodka na skutek wad rozwojowych w rodzinach nosicie-
li TCW-7p MAT/PAT oszacowano na 2.8+1.6% (3/108) — gru- Prawdopodobienstwo wystapienia zaburzen u potom-
pa ryzyka niskiego. W przypadku nosicielstwa MAT wynosito stwa/ciazy w rodzinach nosicieli TCW-7q z uwzglednieniem
3.6+2.5% (2/56), a nosicielstwa PAT — 2.3+2.2% (1/44) (ryzyko poszczegolnych kategorii wskaznikow.
niskie w obu przypadkach). Natomiast wielkosci ryzyka ciazy Wyniki oszacowania wielko$ci badanych wskaznikow w ro-
obumarlej/wczesnego zgonu noworodka dla nosicieli TCW-7p, dzinach nosicieli TCW-7q przedstawiono w tabeli I'V.
w zaleznosci od dlugosci poszczegdlnych segmentow 7p za-
angazowanych w TCW, byly nast¢pujace: segment najkrotszy Prawdopodobienstwo urodzenia dziecka z niezrownowazo-
7p21—pter: MAT/PAT <3.8% (-/13), MAT -? (-/3), PAT - <4.8% nym kariotypem w formie monosomii/trisomii dtugich ramion
(-/10), segment $redni 7p14—pter: MAT/PAT — 6.7+4.5% (2/30), chromosomu 7 po segregacji 2: 2 rozdziale przylegtym typu 1
MAT - 9.5% (2/21), PAT -? (-/8), natomiast najdtuzszy segment ~ w przypadku nosicielstwa TCW-7q MAT/PAT tacznie wynosi-
Tpll—pter: MAT/PAT— 1.5£1.5% (1/65), MAT <1.6% (—/32), to 2.7£1.5% (3/111) 1 wielko§¢ wskaznika zakwalifikowano do
PAT - 3.8% (1/26). grupy niskiego prawdopodobienstwa wystapienia niezréwno-
Ryzyko wystqpienia poronieri samoistnych w rodzinach ~ wazenia kariotypu u potomstwa. Rozpatrujac oddzielnie dane
nosicieli TCW-7p wyniosto 25.9+4.2% (28/108) i miescito si¢ ~ z uwzglednieniem pochodzenia rodzicielskiego nosicielstwa
w grupie ryzyka wysokiego. W przypadku nosicielstwa TCW-  wskaznik prawdopodobienstwa w przypadku nosicielstwa TCW-
7p MAT osiagngto warto$¢ 32.1£6.2% (18/56), TCW-7p PAT —  7q MAT oszacowano na 3.5+2.0% (3/86), natomiast nosicielstwa
22.746.3% (10/44). Obie warto$ci miescily si¢ w grupie ryzyka  ojcowskiego TCW-7q PAT jako <2.6% (0/19).

wysokiego. W rodzinach nosicieli TCW, w zaleznosci od dtu- Biorac pod uwage dlugosci poszczegdlnych segmentéw
gosci poszezegdlnych segmentéw 7p, ryzyko miato nastgpujace  ramion dtugich chromosomu 7 wielkoéci prawdopodobienstwa
wartosci: przy zaangazowaniu segmentu najkrotszego 7p21—p- niezrownowazenia kariotypu u potomstwa mialy nastgpujace

ter: MAT/PAT — 7.7+£7.4% (1/13), MAT -? (1/3), PAT <4.8%, wielkosci: w przypadku segmentu najkrotszego 7q33—qter:
segmentu $redniej dtugosci 7pl4—pter: MAT/PAT — 40.0+8.9% MAT/PAT- 6.24+6.1% (1/16), MAT — 7.1% (1/14), PAT - ? (0/2),
(12/30), MAT — 42.9% (9/21), PAT - ? (3/8), natomiast segmentu  segmentu $redniej dtugosci 7q32—qter: MAT/PAT - 5.3+3.6%
najdtuzszego 7pl1—pter: MAT/PAT — 23.145.2% (15/65), MAT  (2/38), MAT — 8.0% (2/25), PAT <2.8% (0/13), natomiast seg-
—25% (8/32), PAT — 26.9% (7/26). mentu najdluzszego 7qll—qter: MAT/PAT<0.82% (0/57),
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Rycina 1. Zestawienie danych cytogenetycznych o 27 TCW-7p i 42 TCW-7q ryzyka niezréwnowazenia pojedynczego segmentu chromosomowego (monosomii/trisomii)
oraz wielkosci prawdopodobieristwa urodzenia dziecka z niezréwnowazonym kariotypem w rodzinach nosicieli TCW-7p i TCW-7q z uwzglednieniem dtugosci segmentu
wyznaczonego przez pofozenie punktu ztamania na chromosomie 7 (po segregacji 2:2 rozdziale przylegtym typu 1). Rodowody zostaty ponumerowane od 1-69 jak w tabeli I.

Ginekologia

P()lska Nr42/2013

998 © Polskie Towarzystwo Ginekologiczne



Ginekol Pol. 2013, 84, 992-1004

PRACE ORYGINALNE

potoznictwo

Katarzyna Koztowska et al. Ocena prawdopodobieristwa urodzenia dziecka z niezrownowazonym kariotypem oraz ryzyka wystgpienia roznych patologii cigzy...

MAT- <1.3% (0/47), PAT -? (0/4). Zestawienie uzyskanych da-
nych przedstawiono na rycinie 1 i w tabeli I'V.

Ryzyko wystqpienia ciqiy obumarlej/wczesnego zgonu
noworodka na skutek wad rozwojowych w rodzinach nosicieli
TCW-7q MAT/PAT oszacowano na 9.9+2.8% (11/111) - gru-
pa ryzyka $redniego. Natomiast wielkos$ci wskaznikow ryzyka
w zaleznosci od plci nosiciela, oszacowano na 11.6£3.5% (10/86)
(ryzyko wysokie) dla nosicieli TCW-7q MAT i na 5.3+5.1%
(1/19) (ryzyko srednie) w przypadku nosicielstwa TCW-7q PAT.
Uwzgledniajac roznice dilugosci segmentéw 7q ustalono, ze
wielko$¢ ryzyka dla nosicieli TCW w przypadku segmentu naj-
krotszego 7q33—qter wyniosta: MAT/PAT - 43.7+12.4% (7/16),
MAT- 42.8% (6/14), PAT -? (1/2), segmentu $redniej dtugosci
7q32—qter: MAT/PAT - 2.6£2.6% (1/38), MAT — 4.0% (1/25),
PAT <2.8% (-/13), natomiast segmentu najdtuzszego 7q11—qter:
MAT/PAT — 5.3+2.9% (3/57), MAT — 6.4% (3/47), PAT -? (-/4).

Ryzyko wystqpienia poronien samoistnych w rodzinach no-
sicieli TCW oszacowano na 34.2+4.5% (38/111) i miescilo sig
w grupie ryzyka wysokiego. W przypadku nosicielstwa TCW-
7q MAT ryzyko osiagnegto warto$¢ 33.7+5.1% (29/86) (ryzyko
wysokie), a TCW-7q PAT — 42.1+11.3% (8/19) (ryzyko wyso-
kie). Biorac pod uwagg dlugos¢ segmentéw dlugiego ramienia
chromosomu 7 zaangazowanych w TCW to ryzyko poronien
samoistnych dla nosicieli w przypadku zaangazowania segmen-
tu najkrotszego 7q33—qter wyniosto: MAT/PAT - 18.7+9.7%
(3/16), MAT- 21.4% (3/14), PAT -? (-/2), segmentu sredniej
dtugosci: 7q32—qter: MAT/PAT - 26.3+7.1% (10/38), MAT
- 16.0% (4/25), PAT — 46.1% (6/13), za$ segmentu najdtuzsze-
go 7qll—qter: MAT/PAT — 43.8+6.6% (25/57), MAT — 46.8%
(22/47), PAT -? (2/4).

Prawdopodobienstwo wystqpienia niezrownowazonego ka-
riotypu u potomstwa badanego prenatalnie w drugim trymestrze
cigZy w przypadku nosicielstwa TCW-7q wyniosto 46.7+12.9%
(7/15) - grupa prawdopodobienstwa wysokiego.

Przyklad wykorzystania uzyskanych wskaznikow do celow
poradnictwa genetycznego w przypadku nosicielstwa t(7;9)
(p21.3;p23).

Powodem zgloszenia si¢ rodziny do poradni genetycznej
bylo urodzenie dziecka z wadami rozwojowymi i zmianami
fenotypu morfologicznego. Ocena kariotypu probanta wyka-
zala obecno$¢ niezrownowazonej translokacji chromosomo-
wej w formie trisomii 7p21.3—pter i monosomii 9p23—pter,
(Rycina 2b-1V;1) jako wynik rodzinnej translokacji chromoso-
mowej wzajemnej t(7;9)(p21.3;p23) u ojca probanta, (Rycina
2a, b-1II;8) oraz u jego siostry, (Rycina 2b -1V;2). Analiza ro-
dowodowa wykazala zwigkszona czgsto$§¢ wystgpowania ciaz
obumartych/wczesnych zgonéw noworodkéw w rodzinie ojca,
(Rycina 2b-1II1;5, I11;6) i wuja probanta. (Rycina 2b-I1I;1).

Ze wzgledu na matq liczbg przebadanych cytogenetycznie
cztonkéw, rodowod rodziny nie byl wystarczajacy do wiary-
godnej analizy segregacyjnej metoda bezposrednia. W tej sytu-
acji zastosowano metodg analizy po$redniej z wykorzystaniem
uzyskanych powyzej danych empirycznych dla rodzin nosicieli
TCW-Tp21—pter oraz opisane wczesniej dane dla rodzin nosi-
cieli TCW-9p dla segmentu nieco dtuzszego tj. 9p22—pter [5].
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Rycina 2. Karta porady genetycznej nosicieli translokacii t(7;9)(p21.3;p23).

a. Zapis translokacji. Pary chromosomow 7 i 9 zaangazowanych w translokacje
wraz chromosomami homologicznymi, barwione metodg GTG z interpretacjg
punktow ztamania wg ISCN (2009) na chromosomach prawidtowych
i pochodnych (der).

b. Rodowdd rodziny zarejestrowanej z powodu urodzenia dziecka z wadami
rozwojowymi.

Legenda: [J| (P - nosiciel translokacji
O - TCW niezrownowazona
() - cigza obumarta / wczesny zgon noworodka
(/f —osoby zmarte

c¢. Schemat kwadriwalentu mejotycznego z zaznaczeniem fragmentow
ulegajacych niezréwnowazeniu po segregacji 2:2 i rozdziale przylegtym typu 1.

d. Prognozowanie prawdopodobienstwa wystapienia réznych patologii cigzy
wskutek niezrownowazonego kariotypu oraz wystapienia niezrownowazonego
kariotypu w diagnostyce prenatainej.

Analiza kwadriwalentu mejotycznego, jaki si¢ tworzy u nosicie-
la t(7;9)(p21.3;p23) i dane o przezywalnosci dzieci z niezrowno-
wazonym kariotypem, jaki moze by¢ utworzony po rozdziatach
i segregacji mejotycznej wykazata, ze tylko niezrébwnowazenie
w formie trisomii 7p21.3—pter i monosomii 9p23—pter po
segregacji 2:2 rozdziale przylegtym typu 1 nie ogranicza prze-
zywalnosci do terminu porodu. (Rycina 2¢). Na tej podstawie
ustalono, ze prawdopodobienstwo wystapienia niezrownowazo-
nego kariotypu u potomstwa w tej rodzinie wynosi 10,6% (grupa
prawdopodobienstwa wysokiego). Ryzyko poronien samoist-
nych oszacowano na okoto 20% (grupa ryzyka wysokiego), na-
tomiast prawdopodobienstwo wystapienia niezrOwnowazonego
kariotypu u potomstwa badanego prenatalnie w drugim tryme-

999



PRACE
potoznictwo

ORYGINALNE

Ginekol Pol. 2013, 84, 992-1004

Katarzyna Koztowska et al. Ocena prawdopodobieristwa urodzenia dziecka z niezrownowazonym kariotypem oraz ryzyka wystgpienia roznych patologii cigzy...

Tabela ll. Wyniki oszacowania prawdopodobieristwa urodzenia dziecka z niezrownowazonym kariotypem, ciazy obumartej/wczesnego zgonu noworodka, poronien
samoistnych i prawdopodobienstwa wystapienia niezrownowazonego kariotypu u dziecka w diagnostyce prenatalnej w drugim trymestrze cigzy po segregacji 2:2 i rozdziale
przylegtym typu 1 u nosicieli TCW-7p z uwzglednieniem ptci nosiciela i punktu ztamania na chromosomie 7.

Segment 7p...pter

Podsumowanie

Forma patologii Pleé segment 7p21—pter segment 7p14—pter segment 7p11—pter
o f Ryzyko - Ryzyko - Ryzyko - Ryzyko
Wskaznik (%) Wskaznik (%) Wskaznik (%) Wskaznik (%)
Dziecko z
S . MAT 0/3 ? -121 <24 0/32 <1.6 0/56 <1.0
E'e.zr?W”OWaZO”ym PAT 3/10 30.0 1/8 ? 2/26 7.7 6/44 136
ariolypem przy MAT?PAT? - - -/1 ? -7 ? -18 ?
urodzeniu
SUMA 3/13 23.0+11.7 1/30 3.3%3.3 2/65 3.1%2.1 6/108 5.5%2.2
Cigza obumarta/ MAT -3 ? 2/21 9.5 -/32 <1.6 2/56 3.6
wczesny zgon PAT -/10 <4.8 -/8 ? 1/26 3.8 1/44 2.3
noworodka MAT?PAT? - - -/ ? -7 ? -/8 ?
SUMA -/13 <3.8 2/30 6.7+4.5 1/65 1.5%1.5 3/108 2.8%1.6
Poronienia MAT 13 ? 9/21 42.9 8/32 25.0 18/56 32.1
ist PAT -/10 <4.8 3/8 ? 7/26 26.9 10/44 22.7
samoistne MAT?PAT? - - -/ ? -7 ? -18 ?
SUMA 113 7.7¥7.4 12/30 40.0%8.9 15/65 23.1%5.2 28/108 25.9%4.2
Niezrownowazony
: . MAT l ? 112 ? 113 ? 3/6 ?
kariotyp u dziecka PAT : ) 2/3 ” 3 5 2/6 5
w diagnostyce MAT?PAT? ] ] _ ) ) ) _ )
prenatalnej ’ ’
SUMA 171 ? 3/5 ? 1/6 ? 5/12 41.7%14.2

Tabela IV. Wyniki oszacowania prawdopodobiefistwa urodzenia dziecka z niezréwnowazonym kariotypem, cigzy obumartej/wczesnego zgonu noworodka, poronien
samoistnych i prawdopodobienstwa wystapienia niezrownowazonego kariotypu u dziecka w diagnostyce prenatalnej w drugim trymestrze cigzy po segregacii 2:2 i rozdziale
przylegtym typu 1 u nosicieli TCW-7q z uwzglednieniem ptci nosiciela i punktu ztamania na chromosomie 7.

Segment 7q...qter
Podsumowanie
Forma patologii Pleé segment 7q33—qter | segment 7q32—qter | segment 7q11—qter
- Ryzyko - Ryzyko - Ryzyko - Ryzyko
Wskaznik (%) Wskaznik (%) Wskaznik (%) Wskaznik (%)
Dok 2 o | MAT 114 7.1 2/25 8.0 0/47 <13 3/86 35
Kariotvpem orz Y PAT 0/2 ? 0/13 <2.8 0/4 ? 0/19 <2.6
ypem przy MAT?PAT? - - - - -/6 ? -/6 ?
urodzeniu
SUMA 116 6.2+6.1 2/38 5.3%3.6 0/57 <0.82 3/111 2.7¢¥1.5
Cigza obumarta/ MAT 6/14 42.8 1/25 4.0 3/47 6.4 10/86 11.6
wczesny zgon PAT 1/2 ? -/13 <2.8 -14 ? 119 53
noworodka MAT?PAT? - - - ? -/6 ? -/6 ?
SUMA 7/16 43.7+12.4 1/38 2.6+2.6 3/57 5.3+2.9 11/111 9.9+2.8
MAT 3/14 214 4/25 16.0 22/47 46.8 29/86 33.7
Poronienia samoistne | PAT -2 ? 6/13 46.1 2/4 ? 8/19 421
MAT?PAT? - - - ? 1/6 ? 1/6 ?
SUMA 3/16 18.7%9.7 10/38 26.3%7.1 25/57 43.816.6 38/111 34.244.5
Kariotyp u dsiocka | MAT 112 ? - ? ar ? 59 ?
e e PAT ! ? 2/5 ? 0/1 ? 2/6 ?
gnosty MAT?PAT? - - - - - - -
prenatalnej
SUMA 1/2 ? 2/5 ? 4/8 ? 7115 46.7£12.9
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strze ciazy na 15,9% (grupa ryzyka wysokiego). Wyniki oszaco-
wania przedstawiono na rycinie 2d.

Dyskusja

Zgromadzono dane empiryczne i cytogenetyczne o 341
cigzach i1 potomstwie z 69 rodowodow rodzin nosicieli TCW
ryzyka pojedynczego niezrOwnowazenia segmentu angazuja-
cych chromosom 7. Material ten stanowi znacznie wigksza bazg
danych w poréwnaniu do pierwszej bazy opracowanej przez
Stengel-Rutkowski i wsp, rozszerzonej przez Midro oraz przez
Lenkiewicz [7, 19, 20]. Z tego powodu przedstawione oszacowa-
nia empiryczne wskaznikoéw prawdopodobienstwa wystapienia
niezrdwnowazonego kariotypu u potomstwa i réznych patologii
ciazy w rodzinach nosicieli translokacji chromosomowych ry-
zyka niezrownowazenia pojedynczego segmentu chromosomu
7 mozna bylo rozbudowaé do szesciu reprezentatywnych grup
1 po raz pierwszy opracowa¢ dane uwzgledniajace pochodzenie
rodzicielskie translokacji chromosomowej w tej grupie TCW.

1. Wskazniki prawdopodobienstwa urodzenia dziecka
z niezréwnowazonym kariotypem w rodzinach nosicieli
TCW w zaleznosci od dlugosci segmentow 7p......pter

Wyniki badan wlasnych wykazaty, ze wskaznik prawdopo-
dobienstwa urodzenia dziecka z niezrownowazonym kariotypem
w formie monosomii/trisomii krotkiego ramienia chromosomu 7
powstatych u potomstwa po segregacji 2: 2 rozdziale przylegtym
typu 1 rodzicielskich chromosoméw mejotycznych w rodzinach
nosicieli TCW-7p wynosi 5.5% (6/108). Wielkos¢ tego wskaz-
nika kwalifikuje go do grupy prawdopodobienstwa $redniego,
podobnie jak w opracowaniu Stengel-Rutkowski i wsp. [7].
Jednakze wielkos¢ wskaznika w badaniach wilasnych jest okoto
1.5x nizsza w poréwnaniu do wielkosci okoto 9% (6/67) opraco-
wanej przez Stengel-Rutkowski i wsp. [7]. Powodem tych réznic
moze by¢ zarowno zwigkszona liczba rodzin nosicieli TCW-7p
i wigksza liczba ich potomstwa, a takze heterogennosc¢, biorac
pod uwage odmienny sktad bazy danych reprezentowanej w po-
szczegolnych podgrupach wedhug kryterium dhugosci poszcze-
g6lnych segmentéw chromosomu 7p zaangazowanych w TCW.

W przypadku nosicielstwa TCW-7p angazujacych krotszy
segment chromosomowy, tj. 7p21—pter prawdopodobienstwo
wynosi 23.0% (3/13) (grupa prawdopodobienstwa wysokiego)
1 jest prawie 7x wyzsze w porownaniu do wielko$ci tego wskaz-
nika w przypadku nosicielstwa TCW-7p dtuzszych segmen-
tow: 7pld—pter (3,3%, 1/30) i 7pl1—pter (3,1%, 2/65) (grupa
prawdopodobienstwa niskiego). Zwraca uwagg, ze zgrupowanie
przez nas wigkszej liczby rodowodow nosicieli TCW angazuja-
cych krotsze segmenty chromosomowe w poréwnaniu do wcze-
$niejszych baz danych umozliwito oszacowanie wskaznikow dla
rodzin nosicieli translokacji z zaangazowaniem segmentow 7p:
7p21—pter i Tpl4—pter oddzielnie i jest to pierwsze oryginal-
ne opracowanie wskaznikow prawdopodobienstwa urodzenia
dziecka z niezrownowazonym kariotypem w zakresie 7p21—p-
ter, badz 7pl4—pter. Jedyne jak dotad opracowanie wczes$niej-
sze przez Stengel-Rutkowski i wsp. dotyczylo oszacowania
wskaznika dla nosicieli TCW angazujacych ro6znej dhugosci seg-
menty chromosomowe powyzej punktu ztamania 7p15 i wskaz-
nik prawdopodobienstwa okreslono na ok. 19% (4/21). Miesci
si¢ on rowniez w zakresie prawdopodobienstwa wysokiego [7].
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Wskaznik za§ w odniesieniu do rodzin nosicieli TCW an-
gazujacych najdhuzsze segmenty, tj. 7p11.1—pter, w badaniach
wilasnych, wynosit 3.1% (2/65), co jest pordownywalne z dany-
mi opracowanymi przez Stengel-Rutkowski i wsp. (4.3%, 2/46)
niezaleznie od faktu, ze w naszych badaniach dysponowalismy
poszerzona baza danych w poréwnaniu do bazy wspomnianych
autorow [7]. Wyniki wlasne potwierdzaja ogdlna zaleznos¢ po-
migdzy dlugoscia segmentu chromosomowego a wielkoScia
wskaznika prawdopodobienstwa urodzenia dziecka z wadami
rozwojowymi. Im dhuzszy jest niezréwnowazony segment, tym
mniejsze jest prawdopodobienstwo urodzenia dziecka z nie-
zrownowazonym kariotypem.

Wyniki badan wiasnych, dotyczace analizy danych TCW
angazujacych ramiona dlugie chromosomu 7, wykazaty, ze su-
maryczny wskaznik prawdopodobienstwa urodzenia dziecka
z niezrbwnowazonym kariotypem w formie monosomii/trisomii
dhugiego ramienia chromosomu 7 powstatych u potomstwa po
segregacji 2: 2 rozdziale przylegtym typu 1 rodzicielskich chro-
mosoméw mejotycznych w rodzinach nosicieli TCW-7q wynosi
2.7% (3/111). Wielkosé¢ tego wskaznika kwalifikuje rodziny no-
sicieli TCW-7q do grupy prawdopodobienstwa niskiego, podob-
nie jak w opracowaniu Stengel-Rutkowski i wsp., ktorzy szacuja
wskaznik dla nosicieli TCW z zaangazowaniem tego segmentu
ponizej 0.8% (0/63) [7]. W badaniach przeprowadzonych przez
nas w podgrupach rodowodow, wedtug kryterium dtugosci zaan-
gazowanego w TCW segmentu dlugiego ramienia chromosomu
7 wykazano, ze w przypadku nosicielstwa TCW-7q segmentu
krotszego, tj. 7q33—qter i segmentu $redniego, tj. 7q32—qter
prawdopodobienstwo nalezato do grupy ryzyka $redniego i wy-
nosito odpowiednio nieco ponad 6.2% (1/16) i 5.3% (2/38).
Natomiast prawdopodobienstwo byto niskie (<0.82%, 0/57) dla
nosicieli TCW-7q segmentu najdtuzszego 7q11—qter. Jest to je-
dyne jak dotad tego typu opracowanie oddzielnych wskaznikow
z uwzglednieniem réznic w dtugosci segmentéw ramion dtugich
7q. Wyniki te potwierdzaja, ze wielkos¢ prawdopodobienstwa
urodzenia dziecka z wadami rozwojowymi na skutek niezrow-
nowazonego kariotypu rozni si¢ w zaleznosci od dtugosci zaan-
gazowanego segmentu takze dtugiego ramienia chromosomu 7
wskazujac na znaczenie doktadnej interpretacji potozenia punk-
tow zlamania przy charakterystyce danej translokacji chromoso-
mowej w czasie badania cytogenetycznego.

Wigksza liczba analizowanych danych w badaniach wta-
snych zwigkszyta doktadno$¢ oszacowania wielkosci prawdopo-
dobienstwa w badanej przez nas grupie w poréwnaniu do wyni-
koéw uzyskanych przez innych autorow [7]. Zgrupowanie wigk-
szej liczby rodowodow nosicieli TCW angazujacych mniejszej
dhugosci segmenty chromosomowe przyczynito si¢ do poznania
bardziej wiarygodnego oszacowania prawdopodobienstwa uro-
dzenia dzieci z niezrownowazonym kariotypem w grupie, w kto-
rej nalezato si¢ spodziewac najwyzszych wielkosci wskaznikow
W poréwnaniu z innymi segmentami.

Analiza przeprowadzona przez nas potwierdzita fakt, ze
wielko$¢ prawdopodobienstwa urodzenia dziecka z niezrowno-
wazonym kariotypem jest wyzsza w rodzinach nosicieli TCW
angazujacych krotsze segmenty w porownaniu do wielkosci
wskaznikoéw uzyskanych dla rodzin nosicieli TCW angazujacych
dhuzsze segmenty. (Rycina 1). To z kolei thumaczy wigksze ogra-
niczenie przezywalno$ci potomstwa spowodowane obecno$cia
niezrownowazenia kariotypu w zakresie dluzszego segmentu.
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Wyniki zgodne z ta zasada uzyskano rowniez w pracach doty-
czacych rodzin nosicieli TCW angazujacych segmenty chromo-
somu 4, chromosomu 13, chromosomu 9 czy chromosomu 16
[5,9,12,21].

2. Wskazniki prawdopodobienstwa urodzenia dziecka

z niezréwnowazonym Kariotypem w zaleZnos$ci od

rodzicielskiego pochodzenia translokacji

Biorac po uwage pochodzenie rodzicielskie TCW-7p wy-
kazano, ze w przypadku ojcowskiego nosicielstwa wielkos¢
prawdopodobienstwa urodzenia dziecka z wadami rozwojowy-
mi wynosila okoto 13.6% (6/44) i byta to warto$¢ 13.5x wyzsza
w porownaniu do wielkosci prawdopodobienstwa oszacowanego
w rodzinach nosicieli TCW-7p pochodzenia matczynego (<1%
(0/56) (Tabela III).

Natomiast biorac pod uwage wielko$¢ niezrownowazone-
go segmentu wykazano, ze wskaznik ten byt rzedu 30 % (3/10)
w przypadku ojcowskiego pochodzenia TCW angazujacych seg-
ment 7p21—pter w poréwnaniu do wskaznika 0/3 wskutek mat-
czynego pochodzenia TCW angazujacych ten segment. Nalezy
doda¢, ze dwoje dzieci z trisomia 7p21—pter w rodzinach TCW
pochodzenia matczynego zostaly wyeliminowane z obliczen
wskutek korekty oszacowania. Jednym z elementow wplywa-
jacych na zaobserwowane roznice moze by¢ obecno$¢ zar6wno
gen6éw podlegajacych pigtnowaniu genomowemu albo obecnos¢
genow o zmiennej ekspresji na skutek ich roznych form allelicz-
nych modyfikujacych fenotyp, potoZzonych na chromosomie 7
w obrgbie segmentu 7p21—pter [13, 22, 23]. Podobnie wyzsze
wartosci tych wskaznikow zaobserwowano w grupie TCW-7p
angazujacych segmenty regionu 7pll—pter w rodzinach nosi-
cieli TCW pochodzenia ojcowskiego (7.7%, 2/26), w poréw-
naniu do wskaznikow w rodzinach nosicieli TCW pochodzenia
matczynego (<1.6%, 0/32). Wiadomo, ze w regionie 7p12 znaj-
duja sig¢ geny pigtna rodzicielskiego GRB10, DDC, ktérych eks-
presja wptywa zarowno na rozwoj tozyska jak i na wzrost ptodu
i jest dodatkowo regulowana poprzez inne centra metylacyjne
[24]. W przypadku duplikacji segmentu matczynego chromoso-
mu 7 z aktywnymi genami, powstatej w wyniku trisomicznego
niezrownowazenia translokacyjnego dochodzi¢ moze do dodat-
kowych zaburzen spowodowanych czynnikami epigenetyczny-
mi, ktére moga ogranicza¢ przezywalnos¢ ptodu w okresie pre-
natalnym [25]. Obecnos¢ podwojenia nieczynnych wytaczonych
tych samych genow na chromosomie pochodzenia ojcowskiego
nie ogranicza za$ przezywalnosci w przypadku trisomii tego seg-
mentu , co moze wyjasnic réznice uzyskanych wynikéw w zalez-
nosci od pochodzenia rodzicielskiego TCW.

Odnos$nie wielko$ci wskaznikow urodzenia dziecka z nie-
zrownowazeniem obejmujacym dlugie rami¢ chromosomu 7,
zaobserwowano odwrotna sytuacje, wyzszy wskaznik dla ro-
dzin nosicieli TCW-7q pochodzenia matczynego (3.5%, 3/86),
natomiast nizszy dla rodzin nosicieli TCW-7q pochodzenia oj-
cowskiego (<2.6%, 0/19). W zaleznos$ci od wielkosci niezrow-
nowazonego segmentu, stwierdzono, ze wskaznik dla rodzin
nosicieli TCW angazujacych segment 7q32—pter w przypadku
pochodzenia matczynego TCW byt wyzszy 1 wynosit 8% (2/25)
w porownaniu do wskaznika dla rodzin nosicieli TCW pocho-
dzenia ojcowskiego <2.8% (0/13). Zwraca uwagg, ze w regio-
nie 7q32, zlokalizowany jest gen PEGI/MEST aktywny tylko na
ojcowskim chromosomie [26]. Propozycja wyzszego wskaznika
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wad rozwojowych obserwowanych wsrod potomstwa nosicieli
TCW-7q pochodzenia matczynego powinna by¢ jeszcze zwe-
ryfikowana na wigkszej liczbie danych, aby ustali¢ czy ma to
charakter roznicy istotnej statystycznie. Z tego wzgledu koniecz-
ne jest jeszcze dalsze gromadzenie danych rodowodowych tego
typu TCW, aby wykaza¢ oczekiwane roznice.

Mozna si¢ tez spodziewac, ze w zwiazku z obecnoscia tak
licznych gendéw na chromosomie 7 podlegajacych pigtnowaniu
genomowemu istnieje mozliwo$¢ modyfikacji fenotypu u po-
tomstwa ze zrownowazong TCW zachowana na skutek dziata-
nia mechanizméw naprawczych. Naprawa stanu trisomicznego
zygoty z trisomiag wymienng powstalta pierwotnie po segregacji
3:1 w okresie prenatalnym, po utracie chromosomu ojcowskie-
go prowadzi do disomii gendw matczynych na chromosomie 7.
Przyktadem jest obserwacja takiego mechanizmu podanego przez
Behnecke i wsp. 2012 w rodzinie z matczynym nosicielstwem
translokacji t(7;13)(q11;q14) prowadzacym do fenotypu zespo-
Tu Russela —Silvera u dziecka, czy Dupont i wsp. w przypadku
matczynego nosicielstwa t(7;16)(q21;q24) [10, 27]. Nalezatoby
to uwzglednia¢ w poradzie genetycznej rodzin nosicieli TCW-7.

Podsumowujac, jak dotad na chromosomie 7 poznane sa
juz geny o ekspresji zaleznej od pochodzenia rodzicielskie-
go, podlegajace pigtnowaniu genomowemu, takie jak: GRB10,
DDC, PEG10, MAGI2, SGCE, PPPI1RY9A4, DLXS5, TFPI2, CPA4,
COPG2, PEGI/MEST, COPG2ITI1, MESTITI, czy KLF14, co
uzasadnia zaobserwowane rdznice w wielko$ci poszczegdlnych
wskaznikéw w naszych badaniach w zaleznoéci od pochodze-
nia rodzicielskiego TCW-7 [28]. U potomstwa z niezréwnowa-
zeniem kariotypu, stan disomii niektérych segmentéw chromo-
somu 7 moze modyfikowa¢ fenotyp dziecka i wptywac¢ na ich
przezywalnos¢, co wyjasnialoby réznice w wielkosci wskazni-
kéw w zaleznoéci, czy jest to pigtno genomowe matczyne czy
ojcowskie.

3. Wskazniki ryzyka réznych form patologii ciazy

Konsekwencja nosicielstwa TCW-7 moga by¢ réowniez
wcezesne zgony noworodkow, ciaze obumarte oraz poronienia
samoistne spowodowane mnogimi wadami rozwojowymi, ogra-
niczajacymi przezycie potomstwa do terminu porodu. Wielkos$ci
ryzyka wystapienia poronien samoistnych w rodzinach nosicie-
li TCW-7p (25.9%, 28/108) i 7q (34.2%, 38/111) byty porow-
nywalne i miescity si¢ w grupie ryzyka wysokiego. Natomiast
ryzyko wystapienia ciaz obumartych/wczesnych zgonéw nowo-
rodkow byto niskie (2.8%, 3/108) dla nosicieli TCW-7p i §rednie
(9.9%, 11/111) dla nosicieli TCW-7q.

W zwiazku z ograniczeniem przezywalnosci niektorych
form niezrownowazenia kariotypu do okresu prenatalnego, jak
mozna si¢ byto spodziewaé, wielko$¢ prawdopodobienstwa wy-
stapienia niezrownowazonego kariotypu u potomstwa badanego
w diagnostyce prenatalnej w drugim trymestrze cigzy w badane;j
grupie bylto wysokie.

W przypadku rodzin nosicieli TCW-7p prawdopodobien-
stwo wystapienia kariotypu niezrownowazonego u dziecka ba-
danego prenatalnie byto okoto 7.5x wyzsze od prawdopodobien-
stwa wystgpienia kariotypu niezrownowazonego przy urodzeniu
(ok. 42% prenatalnie, ok. 5.5% przy urodzeniu). Natomiast w ro-
dzinach nosicieli TCW-7q prawdopodobienstwo wystapienia
kariotypu niezrownowazonego u dziecka badanego prenatalnie
byto okoto 16x wyzsze od prawdopodobienstwa wystapienia
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kariotypu niezrownowazonego przy urodzeniu (ok. 47% prena-
talnie, ok. 3.0% przy urodzeniu). Jest to zgodne z danymi Stene
i Stengel-Rutkowski i potwierdzone takze przez innych autorow
[16, 29, 30].

4. Przyklad porady genetycznej z wykorzystaniem
opracowanych wskaznikow

Uzyskane dane o wskaznikach prawdopodobienstwa po-
jedynczych segmentéw chromosomowych, ktére moga byc¢
niezrbwnowazone u potomstwa w rodzinie nosiciela t(7;9)
(p21.3;p23) wykorzystano do oszacowania ryzyka genetycznego
metoda posrednia, z uwagi na mata liczebno$¢ danych rodowo-
dowych tej rodziny. Poréwnujac oszacowania dla obydwu seg-
mentéw oddzielenie ustalono, ze prawdopodobienstwo urodze-
nia potomstwa z niezrbwnowazonym kariotypem moze wynosi¢
10.6% i moze by¢ zwiazane z ponownym urodzeniem dziecka
z takim samym niezrownowazeniem kariotypu, co potwierdza
opis 14-letniej dziewczynki z niezréwnowazeniem dluzszego
segmentu 7pl5-pter (monosomii 9p24—pter?) w wyniku t(7;9)
(p15;p24) powstatej de novo [31].

Prawdopodobienstwo wystapienia kariotypu niezrownowa-
zonego u dziecka badanego prenatalnie, jak i wielko$¢ ryzyka
poronien, okre§lono jako wysokie, co moze mie¢ odzwierciedle-
nie w analizowanym rodowodzie, w ktérym odnotowano trzy
ciaze obumarte/wczesne zgony noworodkow. Brak badania ka-
riotypu u innych cztonkéw rodowodu z obcigzeniem wystgpowa-
nia cigz obumartych/wezesnych zgonéw noworodkow jak i brak
wyniku ich kariotypu utrudnia interpretacjg, czy ich wystgpowa-
nie ma zwiazek z rodzinnym nosicielstwem tej unikatowej TCW,
ale jej nie wyklucza. Zwraca uwagg, ze w opisanym rodowo-
dzie rodzinnej t(7;9)(p15.3;p24) przez Ozgun i wsp. wystapito
az osiem poronien samoistnych [32]. Opis trisomii 7p15.3-pter
(monosomii 9p24-pter?) u dziecka z ciazy obumartej w 31 tygo-
dniu mogloby wskazywac na to, ze podwdjne niezrbwnowazenie
dtuzszych segmentéw 7p w formie trisomii z monosomia krot-
szego segmentu 9p moze, ale nie musi, ogranicza¢ czasu prze-
zycia [32]. Poniewaz opis przypadku obumarcia ciazy jest poje-
dynczym doniesieniem w pi§miennictwie nie mozna wykluczy¢
innych przyczyn obumarcia ptodu niz obecnos¢ takiego niezréw-
nowazenia kariotypu, ktory nie byt powodem ograniczenia prze-
zywalno$ci w prezentowanym przypadku, jak w opisie Kozmy
i wsp. [31]. Brak danych o nosicielstwie translokacji u innych
cztonkow rodzin w prezentowanym przez nas rodowodzie unie-
mozliwia praktyczng weryfikacj¢ naszych danych za pomoca ba-
dania segregacji rodowodowej metoda bezposrednia.

Whioski

1. Wskazniki prawdopodobienistwa urodzenia dziecka
z niezrownowazonym kariotypem oraz wskazniki wysta-
pienia poszczegdlnych form patologii ciazy w rodzinach
nosicieli zarowno TCW-7p jak i TCW-7q sa rdzne i zale-
73 od dlugos$ci segmentu chromosomu 7 zaangazowane-
gow TCW.

2. Prawdopodobienstwo urodzenia dziecka z niezrownowa-
zonym kariotypem dla nosicieli TCW-7p pochodzenia
ojcowskiego jest wyzsze niz dla nosicieli TCW-7p po-
chodzenia matczynego (p=0,04).
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3. Sugeruje sig, ze prawdopodobienstwo urodzenia dziecka
z niezrownowazonym kariotypem dla nosicieli TCW-7q
pochodzenia matczynego moze by¢ wyzsze niz dla nosi-
cieli TCW-7p pochodzenia ojcowskiego.
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