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Streszczenie
Cel pracy: Celem badan byfo oszacowanie prawdopodobieristwa wystapienia réznych patologii ciazy w rodzinach
nosicieli translokacji chromosomowych wzajemnych angazujacych dfugie ramie chromosomu 13 (TCW-13q).
Materiaf i metody: Materiat do analizy stanowity dane empiryczne i cytogenetyczne o 232 cigzach 56 nosicieli,
uzyskane z 28 rodowodow nosicieli TCW ryzyka pojedynczego niezrdwnowazenia segmentu angazujacych chro-
mosom 13. Prawdopodobienstwo wystapienia réznych patologii ciazy oszacowano metoda Stengel-Rutkowski
i Stene.
Wyniki: Prawdopodobieristwo urodzenia dziecka z niezréwnowazonym kariotypem w rodzinach nosicieli TCW
z udziatem chromosomu 13 po segregadji 2:2 rozdziale przylegtym typu 1 wynosito 5,2+1,7% (9/173) — ryzyko $red-
nie, po segregadji 3:1 ryzyko wynosito 7,7+7,4% (9/13) — ryzyko srednie. W przypadku nosicielstwa matczynego
(MAT) osiagnefo wartos¢ 6,2+2,3% (7/173), zas ojcowskiego (PAT) wartos¢ 4,8+3,3% (2/42). Rozpatrujac poszcze-
gdlne segmenty chromosomu 13, prawdopodobieristwo miato nastepujace wartosci: segment 13q21.2 - qter -
4,3+1,9% (5/115), segment 13q12 - qter — 7+3,3% (4/58). Ryzyko utraty ciaZy na skutek ciaz obumartych okreslo-
no na 4,6x1,6% (8/173), natomiast ryzyko poronieri samoistnych 36,4+3,6% (63/173).
Whioski:
1. Wielkosci prawdopodobieristwa wystapienia poszczegdinych patologii ciaZzy w rodzinach nosicieli TCW-13q sa
rézne.
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2. Wielkos¢ prawdopodobienstwa urodzenia dziecka z niezrownowazonym kariotypem nalezy do grupy ryzyka sred-
niego, uzyskano podobne wartosci w rodzinach nosicieli poszczegdlnych segmentéw chromosomu 13.

3. Wielkos¢ ryzyka genetycznego poronien samoistnych nalezy do grupy ryzyka wysokiego i jest wyzsze w stosunku
do ryzyka ciaz obumartych przed terminem porodu (grupa ryzyka niskiego).

4. Nie stwierdzono réznic w wielkosci wskaznikdw ryzyka dla poszczegdinych form patologii ciazy w zaleznosci od
pfci nosiciela.

Stowa kluczowe: chromosom 13 / cze$ciowa monosomia 13q / czeSciowa trisomia 13q /
/ poradnictwo genetyczne / translokacje chromosomowe wzajemne (TCW) /

Summary

Objectives: The aim of study was to estimate the probability rates for unfavorable pregnancy outcomes in carriers
of reciprocal chromosomal translocations involving 13 chromosome (RCT-13q).

Material and methods: \We collected total empirical data about 232 pregnancies of 56 carriers coming from 28
pedigrees. RCT classification was based on classic cytogenetic methods for interpretation of breakpoint position. The
probability rates of particular type of pathology related to the total number of pregnancies after ascertainment cor-
rection have been calculated with the help of Stengel-Rutkowski and Stene method.

Results: The risk figures for unbalanced offspring after 2:2 disjunction and adjacent-1 segregation for the whole
group of pedigrees were calculated as 5.2+1.7% (9/173) — medium risk, for maternal (MAT) and paternal (PAT) car-
riers were about 6.2+2.3% (7/173) and 4.8+3.3% (2/42) respectively. Considering different sesgment lengths of 13q,
similar values for shorter and longer segments were obtained [4.3+1.9% (5/115) for 13921 - qter and 7.0+3.3%
(4/58) for 13912 - qter]. The risk figures for miscarriages as 36.4+3.6% (63/173) and for stillbirths/early death as
4.6+31.6% (8/173) were obtained. The risk figures for unbalanced offspring after 3:1 disjunction were calculated
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as 7.7+7.45 (9/13).
Conclusions:

1. Risk figures for different pregnancy outcomes are differ among particular forms of pathology
2. Probability rate for unbalanced progeny at birth was calculated as a medium risk and similar values for carriers of

different segments of 13q were obtained

3. Probability rate for miscarriages was high but risk for stillbirths/early deaths of newborn was low
4. No differences in values of rate for particular forms of pathology were found for maternal and paternal carriers

of RCT -13q.

Key words:chromosome 13 / genetic counseling / partial monosomy 13q /
/ partial trisomy 13q / reciprocal chromosome translocation (RCT) /

Wstep

Translokacje chromosomowe wzajemne (TCW) sg aberra-
cjami strukturalnymi utworzonymi w wyniku wzajemnej wy-
miany fragmentéw pomigdzy dwoma niehomologicznymi
chromosomami [1]. Nosicielstwo TCW jest czynnikiem ryzyka
roznych form patologii ciazy [2, 3, 4, 5, 6].

Przyczyna tych niepowodzen jest powstawanie gamet
z niezrownowazonym kariotypem i po zaplodnieniu rézna
przezywalno$¢ potomstwa do terminu porodu na skutek
obecnosci wad letalnych [3]. Manifestuje si¢ to wystegpowa-
niem poronien samoistnych, cigz obumartych i/lub wczesnych
zgondw noworodkow. U niektdrych nosicieli TCW, w zalezno-
sci od rodzaju chromosomu i wielko$ci segmentdéw chromoso-
mowych ulegajacych wymianie moze dojs¢ do urodzenia
dziecka z wadami rozwojowymi [2, 3, 4, 5, 6].

Z uwagi na to, ze poszczegolne TCW rdznig si¢ od siebie
rodzajem zaangazowanych chromosomoéw oraz wielkoscia
i zawartos$cia genetyczng segmentow chromosomowych, pod-
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legajacych wymianie, wielko$¢ ryzyka poszczegolnych patolo-
gii jest rozna [3, 4, 5, 6, 8].

Okreslenie wielkosci prawdopodobienstwa wystapienia
poszczegolnych form patologii ciazy w rodzinach nosicieli
TCW dokonuje si¢ indywidualnie w ramach poradnictwa ge-
netycznego [4, 5, 6, 7, 8].

Wielkos¢ segmentow chromosomowych okresla si¢ po-
przez identyfikacje punktow ztamania na chromosomach, na-
tomiast powtarzalno$¢ poszczegdlnych patologii umozliwia
analiza segregacyjna dostgpnych empirycznych danych rodo-
wodowych [4,6,7,9]. Liczba zgromadzonych danych o ciazach
nosicieli badanej rodziny determinuje metod¢ oceny ryzyka
genetycznego. Metode bezposredniej analizy rodowodowej
stosujemy w duzych liczebnie rodowodach [2, 3]. Najczesciej
dane rodowodowe nie sg wystarczajace 1 dlatego korzysta si¢
z metody posredniej [5, 6, 7, 10]. W tej metodzie nalezy postu-
giwac si¢ danymi empirycznymi zgrupowany wedtug okreslo-
nych regut [4, 5, 6, 7, 10].

Gmciklologla Nt 7/2008

Polska



Ginekol Pol. 2008, 79, 477-482

PRACE ORYGINALNE

potoznictwo

Prawdopodobienstwo wystapienia réznych patologii cigzy w rodzinach nosicieli translokacji chromosomowych ...

Cel pracy

Podjeto badania okreslajace wielkos¢ prawdopodobien-
stwa wystapienia roznych patologii cigzy w rodzinach TCW
angazujacych diugie rami¢ chromosomu 13 (TCW-13q)
z uwzglednieniem korekty oszacowania wedtug Stene i Sten-
gel-Rutkowski. Dotychczas oszacowane wartosci zostaty
opracowane na malej liczbie danych empirycznych bez
uwzglednienia poszczegolnych segmentdéw chromosomu 13.

Materiat

Material do badan stanowily dane empiryczne i cytogene-
tyczne z 28 rodowoddw skupiajacych 56 rodzin nosicieli TCW-
13q po wyselekcjonowaniu translokacji ryzyka pojedynczego
niezrownowazenia segmentu. Przedmiotem analizy byly dane
empiryczne o 232 cigzach nosicieli TCW-13q.

Metody

Okreslenie wielkos$ci wystapienia i patologii ciazy w rodzi-
nach nosicieli TCW

Zastosowano metode Stengel-Rutkowski i wsp. [9] oraz
Stene i1 Stengel-Rutkowski [10]. Korekte oszacowania, tj. wy-
kluczenie z obliczen probanda i jego krewnych w prostej linii,
przeprowadzono zgodnie z metodq podana przez Stene i Sten-
gel-Rutkowski [10]. Wskazniki prawdopodobienstwa dla roz-
nych kategorii nieprawidtowego potomstwa oszacowano wg
WZOTOW:

1

S= a(nga) oraz gdy a=0 pmax =1- e_ﬂ
n

p — Srednia wielkos¢ prawdopodobieristwa wystgpienia patologii
tj. urodzenia dziecka z translokacjq niezréwnowazong, ciqz
obumartychlwczesnych zgonéw noworodkow lub poronien
samoistnych

Pinax — Tvzyko maksymalne

a — liczba patologii po korekcie oszacowania

n — catkowita liczba ciqz po korekcie oszacowania

S — odchylenie standardowe

Analizg przeprowadzono w nastepujacych etapach:
1. Zgromadzenie danych empirycznych z rodowodow.
2. Selekcja translokacji ryzyka pojedynczego
niezrownowazenia segmentu.
3. Podziat danych rodowodowych na podgrupy w zaleznosci
od:
« kategorii patologii:
- wady rozwojowe przy urodzeniu:
a) niezrownowazony kariotyp w wyniku segregacji 2:2,
b) niezréwnowazony kariotyp w wyniku segregacji 3:1,
- cigze obumarte i/lub wczesne zgony noworodkow,
- niezrownowazony kariotyp diagnozowany prenatalnie,
- poronienia samoistne.
* plci nosiciela.
4. Analiza segregacyjna zgrupowanych rodowodow w po-
szczegdlnych podgrupach.
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5. Obliczenie prawdopodobienstwa dla roznych form patologii
ciazy.

6. Kwalifikacja do grupy ryzyka genetycznego (wysokie war-
tosci powyzej 10%, srednie pomigdzy 5-10%, niskie ponizej
5%).

Wyniki
Korekta oszacowania probandow

Na podstawie przeprowadzonej analizy rodowodowej
zgrupowanych danych empirycznych tacznie w 56 rodzinach
nosicieli TCW angazujacych 13q zaobserwowano:

* 232 cigze — 168 po korekcie oszacowania,

* 28 dzieci z niezrownowazonym kariotypem w formie
monosomii lub trisomii 13q — 10 po korekcie oszaco-
wania,

* 9 martwych urodzen lub wezesnych zgonéw noworod-
kéw — 8 po korekcie oszacowania,

* 82 poronienia samoistne — 67 po korekcie oszacowania,

* 8 ptoddw z niezrownowazonym kariotypem badanych
prenatalnie — 7 po korekcie oszacowania.

Wyniki oszacowania przedstawiono w tabeli I i na rycinie 1.

Prawdopodobienstwo urodzenia dziecka z niezréwnowazo-
nym kariotypem w rodzinach nosicieli TCW — 13q po segrega-
¢ji 2:2 rozdziale przylegtym typu 1 wynosito 5,2+1,7% (9/173)
i miescito si¢ w grupie ryzyka sredniego; po segregacji 3:1 ry-
zyko wynosito 7,717,4% (9/13) - grupa ryzyka S$redniego.
W przypadku nosicielstwa matczynego (MAT) osiagneto war-
tos¢ 6,2%12.3% (7/173), za$ ojcowskiego wartos¢ (PAT)
4,8%3,3% (2/42). W przypadku poszczegdlnych segmentow
prawdopodobienstwo miato nastgpujace wartosci: segment
13g21.2 > qter - 4,3+1,9% (5/115), segment 13ql2-qter -
7+3,3% (4/58).

Prawdopodobienstwo wystapienia ciaz obumarlych/
wezesnych zgonéw noworodkéw w rodzinach nosicieli TCW-
13q po segregacji 2:2 rozdziale przyleglym typu 1 wynosifo
4,6£1,6% (8/173) 1 nalezalo do grupy ryzyka niskiego; po se-
gregacji 3:1 rdwniez bylo niskie i wynosito <3,8%. W zalezno-
sci od plci nosiciela: dla MAT mialo wartos¢ 1,8%1,2%
(2/113), dla PAT wartos¢ 4,8%3,3% (2/42). Dla poszczegodl-
nych segmentow prawdopodobienstwo miato nastgpujace
wartosci: segment 13g21.2 - qter — 7£2,4% (8/115), segment
13q12 - qter - <0,9% (-/58).

Prawdopodobienstwo wystapienia poronien samoistnych
w rodzinach nosicieli TCW -13q po segregacji 2:2 rozdziale
przylegtym typu 1 wynosito 36,4+3,6% (63/173) i miescito si¢
w grupie ryzyka wysokiego; po segregacji 3:1 rdwniez byfo
wysokie 1 wynosito 31+13% (4/13). W przypadku zaangazo-
wania segmentow tj. 13q21.2 - qter osiagnelo wartosé
3614,5% (42/115), dla segmentu 13ql4 - qter warto$c
3716,3% (21/58).

Dyskusja

Uzyskane wyniki badan wykazaty, ze wielkos¢ prawdopo-
dobienstwa urodzenia dziecka z niezrdwnowazonym karioty-
pem w formie trisomii 13q lub monosomii 13q w rodzinach
nosicieli TCW - 13q, nalezy do grupy ryzyka sredniego i wy-
nosi okoto 5%.
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nie obserwowano potomstwa z niezrownowazonym kariotypem przy urodzeniu

Rycina 1. Zestawienie danych cytogenetycznych o 28 TCW - 13q oraz wielkosci prawdopodobienstwa urodzenia dziecka z niezréwnowazonym
kariotypem w rodzinach nosicieli TCW - 13q z uwzglednieniem wielkosci segmentu wyznaczonego przez potozenie punktu ztamania na dtugim
ramieniu chromosomu 13 (po segregacji 2:2 rozdziale przyleglym typu 1 i segregacji 3:1 trisomii trzeciorzedowej).

Translokacje zostaty ponumerowane od 1-28.

1. Gilgenkrantz et al., 1981; 2. Moedjono et al., 1979; 3. Helali et al., 1996; 4. Polish Collection of RCT (P-188 Bydgoszcz); 5. Kessel et al., 1980; 6. Bonioli et al., 1981;
7. Yanagisawa et al., 1978; 8. Rodriguez de Alba et al., 1999; 9. Schinzel et al., 1976, case 1; 10. Rivas et al., 1984; 11. Stoll et al., 1974b; 12. Byelorussian Collection of
RCT (Minsk); 13. Byelorussian Collection of RCT (Minsk); 14. Byelorussian Collection of RCT (Minsk); 15. Byelorussian Collection of RCT (Minsk); 16. Polish Collection of
RCT (P-194 £6dz2); 17. Martin-Lucas et al., 1982; 18. Korner et al., 1975; 19. Polish Collection of RCT (P-325 Katowice); 20. Polish Collection of RCT (P-162 k6dz);

21. Steinbach et al., 1981; 22. Byelorussian Collection of RCT (Minsk); 23. Wilroy et al., 1977; 24. Polish Collection of RCT (P-38 B-stok/ W-wa); 25. Polish Collection of
RCT (P-64 £ddz); 26. Byelorussian Collection of RCT (Minsk); 27. Byelorussian Collection of RCT (Minsk); 28. Polish Collection of RCT (P -472 Poznan).

Jedyne podobne badania, przeprowadzone przez Stengel-
Rutkowski i wsp. okreslily ta warto$¢ na 1,56% [10]. Wyniki
autorzy uzyskali na podstawie mniejszej liczby danych empi-
rycznych (wskaznik: 2/128) w poréwnaniu do naszych badan
(wskaznik 9/173). Biorac pod uwage wptyw wielkosci segmen-
téw dtugiego ramienia chromosomu 13, poréwnano wskazni-
ki uzyskane dla translokacji prowadzacych do niezréwnowa-
zenia segmentu diuzszego 13q12-qter do danych rodzin nosi-
cieli translokacji prowadzacych do niezréwnowazenia seg-
mentu krotszego 13q21-qter. W kazdej z grup uzyskano po-
dobne wartosci prawdopodobienstwa, ktore wyniosty od 4,3%
do 7%. Zwykle wartosci ryzyka genetycznego urodzenia
dziecka z niezréwnowazonym kariotypem sa wyzsze dla seg-
mentdw krdtszych w porownaniu do wartosci dla segmentow
dhuzszych, co ttumaczy si¢ wigkszym ograniczeniem przezy-
walnosci spowodowanej niezrownowazeniem kariotypu dtuz-
szego segmentu. Wyniki takie uzyskano w rodzinach nosicieli
TCW w odniesieniu do chromosomu 4 i 16 zaangazowanych
w TCW [5, 6].
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W przeprowadzonych badaniach nie udato si¢ ustali¢ roz-
nic wielkosci prawdopodobienstwa w zaleznosci od dtugosci
segmentu chromosomowego. Moze to by¢ spowodowane he-
terogennoscia badanej grupy oraz wplywem materialu gene-
tycznego z innego chromosomu zaangazowanego w TCW.
Z tego wzgledu nalezy prowadzi¢ dalsze badania z wykorzy-
staniem bardziej precyzyjnych metod oceny punktu zfamania
do weryfikacji translokacji pojedynczego niezrownowazenia
segmentu. Dane empiryczne, ktore zgromadzilismy umozliwi-
ty okreslenie wartosci ryzyka genetycznego urodzenia dziecka
z niezréwnowazonym kariotypem oddzielnie dla nosicieli me-
skich 1 zenskich wskazujac na zblizone wartosci prawdopodo-
bienstwa. Potwierdza to sugestie, ze w tym regionie nie ma ge-
now podlegajacych pigtnu rodzicielskiemu wplywajacych na
fenotyp potomstwa z niezréwnowazonym kariotypem, a tym
samym na przezywalnosc [1].
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Tabela I. Wyniki oszacowania prawdopodobienstwa wystapienia réznych patologii cigzy po segregacji 2:2 i rozdziale przylegtym typu 1
oraz segregacji 3:1 u nosicieli TCW angazujacych chromosom 13 z uwzglednieniem pici nosiciela i punktu ztamania na dfugim ramieniu

chromosomu 13.

Segregacja 2:2 Segregacja 3:1
. Segment .
Segment chromosomowy Podsumowanie chromosomowy Podsumowanie
Forma patologii Pte¢
13921—>qter 13912 —qter 13g—>cen—spter
Wskaznik | Ryzyko (%) | Wskaznik | Ryzyko (%) | Wskaznik | Ryzyko (%) | Wskaznik | Ryzyko (%) | Wskaznik | Ryzyko (%)
Dziecko MAT 4/77 52425 3/36 8,3+4,6 71113 6.242,3 113 7,774
2 niezréwnowazonym | | :;A';I'AT', 1/22 4,5+4,4 1/20 51;1,9 2/42 48433 - - 113 7,747,4
kariotypem przy ? ? -116 <3,125 -2 ? -118 <2,7 - -
urodzeniu
SUMA 5/115 4,3+1,9 4/58 7+3,3 9173 5,241,7 113 7,774 113 7,774
MAT 33/77 43118 14/36 3948,1 47113 4214,6 4113 3113 4113 3113
Poronienia PAT 7122 31,8£10 7120 35£10,7 14/42 33,3%7,3 - - - -
. MAT?PAT? 2/16 12,58,3 -3 ? 2/18 117,4 - - - -
samoistne
SUMA 42/115 36+4,5 21/58 37+6,3 63/173 36,4+3,6 4/13 3113 413 31413
MAT 2177 2,6£1,8 -/36 <1,4 2/113 1,8+1,2 -13 <3,8 -13 <3,8
Ciaze obumarte / PAT 2/22 9,1+6,1 -/20 <2,5 2/42 4,8+3,3 - ? - ?
wczesne zgony MAT?PAT? 4/16 25+10,9 -2 ? 4/18 22+9,8 - ? - ?
noworodkow
SUMA 8/115 7+2,4 -/58 <0,9 81173 4,6%1,6 -13 <3,8 -13 <3,8
. Ptod MAT 23 ? 11 ? 314 2 - - . N
z niezréwnowazonym PAT 2/ ? 2/ ? 44 2 R R ; R
kariotypem MAT?PAT? . B . N . . B B . .
w diagnostyce
prenatalnej SUMA 4/5 ? 3/3 ? 718 ? - - - -

Obecnos¢ réznych form patologii cigzy w analizowanych
rodowodach moze wskazywaé na ograniczona i zmienna prze-
zywalnos¢ ptodéw z niezréwnowazonym kariotypem do
terminu porodu. Poniewaz nie dysponowano wynikami badan
kariotypu w materiale poronienia samoistnego ani w cigzach
obumartych, nie uzyskano bezposredniego dowodu na to, kto-
re formy niezréwnowazonego kariotypu, powstajace w wyni-
ku segregacji mejotycznej, czgsciej prowadza do wad letalnych
i w konsekwencji do obserwowanych patologii ciazy. W bada-
nym materiale stwierdzono, ze do terminu porodu przezywa
potomstwo z trisomia powstala po segregacji 2:2 rozdziale
przylegtym typu 1 oraz trisomia trzeciorzgdowa [11]. Obser-
wowano rowniez przezywalnos¢ potomstwa z monosomig
segmentu 13q22 - qter [11]. Wyniki te wskazuja wyraznie na
to, ze plody z forma trisomiczna w kariotypie wykazuja wigk-
sza przezywalnos¢ in utero niz ptody z forma monosomiczna.
Takg zaleznos$¢ obserwowano rowniez w odniesieniu do ro-
dzin nosicieli translokacji pojedynczego niezrownowazenia
dotyczacych innych segmentdéw chromosomowych [5, 6].

Ryzyko poronien samoistnych dla MAT/PAT w badanej
grupie byto wysokie i wynosito 36% (wskaznik 63/173), nato-
miast prawdopodobienstwo ciaz obumartych i/lub wezesnych
zgonow noworodkéw byto niskie tj. okoto 4,6% (wskaznik
8/173). Wyniki te powinno si¢ przyjac z pewna dozg ostrozno-
$ci bowiem nie mozna wykluczy¢, ze inne przyczyny poronien
samoistnych poza obecnoscia nosicielstwa translokacji chro-
mosomowej mialy miejsce. Nie uzyskano wystarczajacej licz-
by danych empirycznych do okreslenia prawdopodobienstwa
wystapienia niezrownowazonego kariotypu w diagnostyce
prenatalne;.

© 2008 Polskie Towarzystwo Ginekologiczne

Na podstawie przedstawionych wynikéw mozna udzieli¢
porady genetycznej nosicielom TCW angazujacych dtugie ra-
mi¢ chromosomu 13. Niezaleznie od jej przedstawienia decy-
zje prokreacyjne par matzenskich zgtaszajacych si¢ po porade
moga by¢ rdzne.

Whnioski

1. Wielkosci prawdopodobienstwa wystapienia poszczegol-
nych patologii ciazy w rodzinach nosicieli TCW 13q sa r6z-
ne.

2. Wielkos¢ prawdopodobienstwa urodzenia dziecka z nie-
zréwnowazonym kariotypem nalezy do grupy ryzyka sred-
niego; uzyskano podobne wartosci w rodzinach nosicieli
poszczegodlnych segmentow chromosomu 13.

3. Wielkos$¢ ryzyka genetycznego poronien samoistnych nale-
zy do grupy ryzyka wysokiego i jest wyzsze w stosunku do
ryzyka ciaz obumartych przed terminem porodu (grupa ry-
zyka niskiego).

4. Nie stwierdzono réznic w wielkosci wskaznikow ryzyka dla
poszczegolnych form patologii ciazy w zaleznosci od pici
nosiciela.
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