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SAZETAK. Cilj rada je ustanoviti koja vrsta balansiranih translokacija nosi ve¢i rizik radanja nebalansiranog potomstva.
Metode. Kromosomi su dobijeni iz limfocita periferne krvi po modificiranoj metodi Moorheada i sur., dok je identifikacija
kromosoma izvr$ena metodom G-pruganja (Seabright). Rezultati. Prikazani su rezultati citogenetskih ispitivanja pet obitelji.
U cetiri obitelji, gdje su mirni nositelji bili u krvnom srodstvu, nadena je ista balansirana translokacija 6;17. Od nih su tri
zene mirni nositelji balansiranih translokacija: 46, XX, t (6;17) (p22;p13) i jedna muska osoba s kariotipom: 46, XY, t (6;17)
(p22;p13). Mirni nositelji ovih balansiranih translokacija imaju smanjenu reproduktivnu sposobnost zbog spontanih pobacaja
i radanja djece s malformacijama. Djeca s razvojnim malformacijama su nositelji parcijalne trisomije 6p i monosomije
17p, koja je nastala zbog 2:2 razdvajanja i adjacent-1 segregacije deriviranih kromosoma i njihovih homologa u tijeku
mejoze u majke nositelja balansirane translokacije 6;17. Kod jedne obitelji nadena je balansirana translokacija 8;12 s
velikim translokacijskim segmentima: 46, XY, t (8;12) (p12;q12).Zena ovog ispitanika imala je 7 spontanih pobacaja i
jedno mrtvorodeno dijete. Zakljucak. Veci rizik za radanje djece s malformacijama imaju mirni nositelji balansiranih trans-
lokacija s kratkim translokacijskim segmentima.

Original paper
Key words: Balanced translocations, chromosome anomalies, spontaneous miscarriages
SUMMARY. Objective. To estabilish which forms with balanced translocation carry the highest risk for the birth of new
unbalanced descendants. Methods. Chromosomes have been obtained from lymphocytes of the peripheral blood according
to the modified method of Moorehead and al., whereas the identification of chromosomes was done thorough the method
of ribbons-G (Seabright). Results. Cytogenetic research of 5 families is presented. In four families, where the silent
carriers were family relatives, the same translocation 6;17 was found. Out of them three women were silent carriers of
balanced translocations: 46, XX, t (6;17) (p22;p13), and a male person with a karyotype: 46, XY, t (6;17) (p22;p13). The
production ability of these silent carriers with balanced translocations is reduced due to spontaneous miscarriages and the
delivery of children with malformations. Children with congenital malformations are carriers of partial trisomia 6p and
monosomy 17p, that has occured due to the 2:2 disjunction and the adjacent balanced translocation 6;17. Balanced trans-
location 8;12 with segments of high translocation: 46, XY, t (8;12) (p12;q12) were found in one family. The wife of these
examined patient had 7 habitual and one delivered baby. Conclusion. 1t is concluded that the highest risk for the delivery
of babies with malformations have the silent carriers of balanced translocations with segments of short translocation.

Uvod

Kromosomske aberacije mogu biti uzrok reproduktiv-
nog neuspjeha ili smanjenja reproduktivne sposobnosti,
koja se ispoljava sterilitetom, habitualnim pobacajima
ili radanjem djece s malformacijama.' Prema istraziva-
nju Bouéa i sur.? 50% spontanih pobacaja u prvom tro-
mjesedju trudnoce je kromosomski abnormalno. Nume-
ricke aberacije kromosoma, nadene u pobacenih plodova
bra¢nih parova s normalnim kromosomskim komplemen-
tom, najéesce nastaju zbog nerazdvajanja homolognih
kromosoma u mejozi. Strukturne aberacije se najcesce
prenose s roditelja ili se u manjem broju javljaju kao de
novo mutacije.

U obiteljima s visokom ucestalos¢u spontanih pobacaja
jedan roditelj moze biti nositelj balansirane transloka-
cije 1 uzrok ponovljenih, habitualnih pobacaja i radanja
nenormalnog potomstva. Prema nalazima Sarto-a i Ther-
man-a u oko 6% bra¢nih parova sa spontanim pobacajima
jedan roditelj je nosilac balansirane translokacije.?

Balansirane translokacije nastaju lomljenjem i pogres-
nim prespajanjem dijelova nehomolognih kromosoma,
pri ¢emu kromosomska masa ostaje ista. Te abnormal-
nosti ne utjecu na fenotip nositelja te mogu ostati nepre-
poznate i imati dugotrajan utjecaj na prokreaciju.* Pato-
geneza balansiranih translokacija dolazi do izrazaja u
mejozi tijekom procesa gametogeneze. Nositelji takvih
promjena, heterozigoti, podvrgnuti su ve¢em riziku stva-
ranja abnormalnog potomstva, jer mogu stvarati veliki
broj razli¢itih gameta. Kod mirnih nositelja balansiranih
translokacija kao rezultat tijekom gametogeneze nepravil-
nih razdvajanja kromosoma mogu nastati gamete s manj-
kom ili viskom genetickog materijala, te normalne i ba-
lansirane gamete. Samo dva tipa gameta nose originalan
haploidni kromosomski komplement, i to ili sasvim nor-
malan ili sa strukturno izmijenjenim redoslijedom. Sve
druge gamete su manje ili vise nebalansirane i nastaju
razli¢itim mehanizmima razdvajanja te segregiranja cen-
tromera deriviranih kromosoma i njihovih normalnih ho-
mologa. Oplodnja ovih gameta s normalnim gametama
dovodi do formiranja plodova s normalnim kariotipom,
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sa sindromom delecije, duplikacije ili do nositelja balan-
sirane translokacije kakav je i jedan od roditelja. Intrau-
terino se razvijaju samo plodovi koji imaju manji manjak
ili visak genetickog materijala, dok su genomski jace ne-
balansirani plodovi inkompatibilni sa zivotom, oni se
gube prije implantacije, pobacuju se spontano ili umiru
uskoro poslije poroda.

Otkrivanje nositelja balansirane translokacije koji imaju
rizik stvaranja nebalansiranog potomstva od znacaja je
za prevenciju radanja malformiranog djeteta. Rano ot-
krivanje ovih kromosomskih aberacija, procjena rizika
za reprodukciju nositelja 1 prenatalno citogenetsko ispi-
tivanje ploda je u ovim obiteljima jedini nacin nepona-
vljanja bolesne djece s razvojnim malformacijama.>

Cilj naseg istrazivanja je utvrditi koji od oblika balan-
siranih translokacija nosi veci rizik za radanje djece s
kongenitalnim malformacijama.

Materijal i metode

Citogenetsko istrazivanje izvr§eno je u pet obitelji koje
su imale problem s fertilitetom zbog recipro¢nih trans-
lokacija. Citogenetska analiza vr$ena je na kromosomi-
ma dobivenim kultiviranjem limfocita periferne krvi mo-
dificiranom Moorheadovom metodom.” Za to¢nu iden-
tifikaciju kromosoma koristena je standardna G-metoda
pruganja po Seabrightovoj.®

Rezultati

U citogenetskom laboratoriju Ginekolosko-opstetricke
klinike Medicinskog fakulteta u Pristini analizirane su
citogenetski pet obitelji koje su imale problem s fertili-
tetom zbog balansiranih translokacija.

Obitelj 1. Ispitanica F. H. (s/ika 1, 111,), dobi 35 godi-
na, upucena je u kliniku na citogenetsko ispitivanje zbog

dva spontana pobacaja i radanja troje djece s kongeni-
talnim malformacijama. Ova ispitanica nije imala feno-
tipskih promjena. Rodila je samo jedno fenotipski zdravo
dijete, citogenetski neispitano. Citogenetskom analizom
u ispitanice je ustanovljena balansirana translokacija: 46,
XX, t(6;17) (p22;p13) (slika 2.). Kariotip njezina supruga
(slika 1, 111,) bio je normalan: 46, XY. U ovoj obitelji
zivorodena malformirana djeca su imala iste kromosom-
ske promjene (parcijalnu trisomiju 6p i parcijalnu mo-
nosomiju 17p); kariotip sina SH.H.: 46, XY, der (17) t
(6;17) (p22;p13) mat. (slika 3.); kariotip kc¢eri R.H.: 46,
XX, der (17) t (6;17) (p22;p13) mat.; i kariotip drugog
sina A.H.: 46, XY, der (17) t (6;17) (p22;p13) mat. Djeca
s parcijalnom trisomijom 6p i parcijalnom monosomijom
17p imala su priblizno iste promjene fenotipa (slika 4.).
Ova djeca su imala laku mentalnu retardaciju, nisko po-
lozene uske 1 o¢i s bilateralnom ptozom vjeda. Postojale
su i promjene na genitalnim organima (hipospadija) te
promjene na unutra$njim organima (VSD, hipoplazija
bubrega).

Obitelj 2. Ispitanik H. M. (s/ika 1, I11), dobi 33 godi-
ne, bez fenotipskih promjena, upucen je na citogenetsko
ispitivanje radi otkrivanja uzroka spontanih pobacaja. Su-
pruga ovog ispitanika boravila je u Ginekolosko-opste-
trickoj klinici radi odrzavanja trudnoce. U cilju otkriva-
nja uzroka dvaju spontanih pobacaja, u drugom i ¢etvrtom
mjesecu trudnoce, osim drugih analiza, uraden je i kario-
gram koji je bio u granicama normale. Imala je samo
jedno fenotipski zdravo musko dijete, koje nije bilo cito-
genetski ispitivano. Kariotip njena supruga H. M. poka-
zivao je prisustvo iste balansirane translokacije 6;17 kao
u ispitanice F. H. obitelji 1 (46, XY, t (6;17) (p22;p13).

Obitelj 3. Ispitanica B. O. (slika 1, 111 ,), dobi 32 go-
dine, upucena je u kliniku radi otkrivanja uzroka dva
spontana pobacaja (oba u prvom tromjesecju gravidite-
ta) i radanja dva djeteta s malformacijama. Nije rodila ni
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Slika 1. Heredogram obitelji s balansiranom translokacijom 6;17
Figure 1. The heredogram of the family with balanced translocation 6;17
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Slika 2. Parcijalni kariotip mirnog nositelja balansirane translokacije: 46,
XX, t(6;17) (p22;p13), (ispitanica F. H.)
Figure 2. Partial karyotype of the silent carrier of balanced translocation:
46, XX, t (6;17) (p22;p13), (examinee F. H.)
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Slika 3. Parcijalni kariotip djeteta s parcijalnom trisomijom kromosoma 6:
46, XY, der (17), t (6;17) (p22;p13) mat. (ispitanik Sh. H.)
Figure 3. Partial karyotype of the child with the partial chromosome trisomy
6: 46, XY, der (17), t (6;17) (p22;p13) mat. (examinee Sh. H.)

Slika 4. Dijete s parcijalnom trisomijom 6p i monosomijom 17p
Figure 4. The child with partial trisomy 6p and monosomy 17p

jedno zdravo dijete. [ ova ispitanica nije imala fenotipskih
promjena. Citogenetskim ispitivanjima ove pacijentice
otkrili smo istu balansiranu translokaciju u kariotipu kao
u ispitanika prve i druge obitelji: 46, XX, t (6;17) (p22;
p13). Kariotip supruga (slika 1, 111 ;) ispitanice B. O.
bio je normalan: 46, XY. U ovoj obitelji oba zivorodena
malformirana djeteta imala su iste kromosomske i feno-
tipske promjene kao i dijete s malformacijama u prvoj
obitelji. Kariotip kéeri (propozite K.O.) bio je: 46, XX,
der (17), t (6;17) (p22;p13). mat. Kariotip drugog djete-
ta (propozitusa 1. O.) bio je: 46, XY, der (17), t (6;17)
(p22;p13) mat.

Obitelj 4. Ispitanica S. H. (slika 1, 111 ), dobi 29 go-
dina, upucena je u kliniku na citogenetsko ispitivanje zbog
dva spontana pobacaja u drugom i treéem mjesecu trud-
noce i radanja dvoje djece s kongenitalnim malforma-
cijama. Nije rodila ni jedno zdravo dijete. Citogenetskom
analizom ispitanice ustanovljena je balansirana translo-
kacija 6;17, sli¢na kao u tri predhodne obitelji: 46, XX, t
(6;17) (p22;p13). Kariotip njezina supruga bio je u gra-
nicama normale: 46, XY. Djeca s kongenitalnim malfor-
macijama ovog bracnog para imala su isti nebalansirani
kariotip 1 istu klinicku sliku kao djeca iz obitelji 1. i 3.
Kariotip prvog sina (N. H.) bio je: 46, XY, der (17), t
(6;17) (p22;p13) mat., a kariotip drugog sina (B.H.): 46,
XY, der (17), t (6;17) (p22;p13) mat.

Iz heredograma na slici 1. se vidi da su mirni nositelji
ove cetiri obitelji bili u krvnom srodstvu, a imali su i
identi¢ne balansirane translokacije 6;17. Ovdje se radi o
jednoj obiteljskoj translokaciji koja je rasprostranjena
vertikalno i1 horizontalno u mnogo ¢lanova ove sire obi-
telji. Za procjenu rizika radanja djece s kongenitalnim
malformacijama ove obitelji nuzno je bilo definirati mje-
sto loma na kromosomima koji u¢estvuju u transloka-
cijama.

U naseg ispitanika s balansiranom translokacijom 6;17,
prijelom na kratkom kraku kromosoma 6 je zahvatio
traku p22 i na kratkom kraku kromosoma 17 traku p13.
Kao rezultat ovih prijeloma i premjestanja kratkog kraka
kromsoma 6 distalno od regije p 22 na distalni dio krat-
kog kraka kromosoma 17, nastala je balansirana translo-
kacija 6;17 (slika 5.). Ovaj tip balansirane translokacije
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Slika 5. Shematski prikaz nastanka balansirane translokacije 6;17 i derivi-
ranih kromosoma: der (6) i der (17)

Figure 5. Schematic presentation of the creation of balanced translocation
8;17 and derived chromosomes der (6) and der (17)
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Slika 6. Parcijalni kariotip mirnog nositelja balansirane translokacije: 46,
XY, t(8;12) (p12;q12) (ispitanik S. R.)
Figure 6. Partial karyotype of the silent carrier of balanced translocation:
46, XY, 1(8;12) (p12;q12) (examinee S. R.)

mozemo oznaciti 1 prosirenim sistemom: 46, XX, t (6 :
17) (6q ter = 6 p 22 : : 17 p13 — 17pter; 17q ter —
17p13 :: 6 p 22 — 6 pter). Probandov kariotip moze se
definirati: 46, XY, der (17), t (6; 17) (p22; p13) mat.
Kromosomi uklju¢eni u translokaciju su opisani kao: der
(6) (6qter — 6p22 : : 17p13 — 17pter)ider (17) (17qter
— 17p13:: 6p22 — 6 pter). Veci dio kromatinskog seg-
menta u der (17) potjece od kromosoma 6, a propositus
nosi duplikaciju 6p22 — pter i deficit dijela 17p13 —
pter. Ova duplikacija kromosoma 6 i deficit kromosoma
17 je uzrok nenormalnog razvoja djece u gore opisanim
obiteljima.
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Slika 7. Shematski prikaz nastanka balansirane translokacije 8;12 i derivi-
ranih kromosoma: der (8) i der (12)

Figure 7. Schematic presentation of created balanced translocation §;12
and derived chromosomes: der (8) and der (12)
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Budu¢i da medu ispitivanom djecom ovih obitelji nisu
nadena zivorodena s parcijalnom monosomijom kromo-
soma 6 1 parcijalnom trisomijom kromosoma 17, mogli
bismo pretpostaviti da deficit 6p22 — pter i duplikacija
dijela 17p13 — pter je uzrok smrtnosti ploda i sponta-
nog pobacaja u tijeku intrauterinog razvoja.

Obitelj 5. Ispitanik S. R. dobi 29 godina, bez vidlji-
vih promjena u fenotipu, upucen je na citogenetsko ispi-
tivanje radi otkrivanja uzroka spontanih pobacaja. Zena
ovog ispitanika lezala je u klinici radi odrzavanja trud-
noce. U cilju otkrivanja uzroka sedam spontanih pobacaja
u drugom, tre¢com i ¢etvrtom mjesecu graviditeta i jed-
nog mrtvorodenog djeteta, osim drugih analiza, uraden
je 1 kariogram, koji je bio u granicama normale. Citoge-
netskim ispitivanjem supruga S. R. otkrivena je balansi-
rana translokacija: 46, XY, t (8;12) (p12;q12) (slika 6.).

Duplikacija segmenta 12q12 — 12qter s deficitom dije-
la 8p12 — 8pter i deficit segmenata 12q12 — 12qter s
duplikacijom dijela 8p12 — 8pter su inkompatibilni sa
zivotom, prema tome i uzrok smrtnosti ploda i sponta-
nog pobacaja, u tijeku intrauterinog razvoja (slika 7).

Rasprava

Kromosomske aberacije su uzrok spontanih pobacaja
i reprodukceijskih poremecaja u humanoj populaciji. Do-
biveni podaci o ucestalosti kromosomskih aberacija u
pobacenim plodovima razliciti su od autora do autora i
ovisni su prvenstveno o gestacijskoj dobi. Citogenetska
istrazivanja ograni¢ena samo na rane spontane pobacaje
(uprvom tromjesecju trudnoce) otkrivaju u 50-60% plo-
dova kromosomske aberacije.>’ Napredovanjem trudnoce
udjel kromosomskih aberacija u spontanim pobacajima
je sve manji i iznosi 30% u drugom tromesecju, odno-
sno 5% na kraju Sestog mjeseca trudnoce.'’

Vecina autora su svoja istrazivanja usmjerila na popu-
laciju bra¢nih parova sa spontanim pobacajima. Analizi-
rajuci rezultate citogenetskih istrazivanja drugih autora
moze se zakljuciti da se oko 70% od sveukupno nadenih
kromosomskih aberacija u bra¢nih parova sa spontanim
pobacajima odnosi na balansirane translokacije, a manji
postotak na aneuploidije spolnih kromosoma ili inver-
zije.!12

Balansirane translokacije prenose se sa roditelja ili se
javljaju kao de novo mutacije. Kao $to je re¢eno, balan-
sirane translokacije 6;17 u cetiri obitelji naseg rada nisu
nastale de novo ve¢ su naslijedene od nekog mirnog no-
sitelja prethodnih generacija. Balansirane translokacije
6;17 kod ispitanika naseg rada su rezultat 2 : 2 razdvajanja
ialternativne segregacije deriviranih kromosoma i njiho-
vih homologa tijekom mejoze u jednog od roditelja s
balansiranom translokacijom 6;17. Djeca s razvojnim mal-
formacijama u obiteljima s balansiranom translokacijom
6;17, nositelji su parcijalne trisomije 6p 1 parcijalne mo-
nosomije 17p, koja je nastala zbog 2 : 2 razdvajanja i
adjacent-1 segregacije deriviranih kromosoma i njiho-
vih homologa tijekom mejoze u majke koja je mirni no-
sitelj balansirane translokacije 6;17.
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Buduc¢i da se translocirani kromosom (markirani kro-
mosom) 17 nasljeduje, proband s parcijalnom trisomijom
6p, ako dozivi odraslo doba i bude fertilan, svoj translo-
cirani kromosom, pa prema tome i svoju malformaciju
(teoretski) prenosi na svoje potomstvo s rizikom 50%,
ukoliko ne dolazi u obzir selektivna prednost normalnih
gameta nad gametama s translociranim kromosomima.

Medu zivorodenim potomcima u ovim obiteljima nisu
nadeni potomci s parcijalnom monosomijom 6p i par-
cijalnom trisomijom 17p, koji nastaju kao rezultat 2 : 2
razdvajanja i adjacent-1 segregiranja. [z ovoga mozemo
pretpostaviti da samo gamete nastale 2 : 2 disjunkcijom
i alternativnom segregacijom i gamete s parcijalnom tri-
somijom 6p 1 parcijalnom monosomijom 17p, koje na-
staju kao rezultat 2 : 2 razdvajanja i adjacent-1 segregi-
ranja, daju zivorodene potomke, dok su svi drugi disba-
lansi, nastali bilo kojim na¢inom disjunkcije i segregacije,
preveliki da plod prezivi do termina. Balansirana trans-
lokacija 8;12 otkrivena u obitelji 5 uzrok je sedam spon-
tanih pobacaja i jednog mrtvorodenog djeteta. To znaci
da nositelji balansiranih translokacija naseg rada nose
rizik spontanih fetalnih gubitaka i rizik radanja nebalan-
siranog potomstva. Zbog toga je predvidanje rizika za
reprodukciju ovih nositelja balansiranih translokacija od
velike vaznosti.

Neki su autori svoja istrazivanja usmjerili na citoge-
netsko ispitivanje obitelji s balansiranim translokacijama,
sa ciljem da se odredi rizik za reprodukciju nositelja,
odnosno rizik radanja djeteta s razvojnim malformacija-
ma zbog nebalansiranog kariotipa.'*!* Nacin otkrivanja
balansiranih translokacija, oblik pahitenskog dijagrama
i veli¢ina ukljuc¢enih segmenata u translokaciju omogu-
¢ava kod nositelja balansiranih translokacija grubu pro-
gnozu rizika za radanje nebalansiranog potomstva.* Ako
je kromosomska balansirana translokacija otkrivena kroz
bolesno dijete s razvojnim malformacijama, zbog par-
cijalnih aneuploidija, koje su posljedica roditeljske balan-
sirane translokacije, rizik ponavljanja je visok oko 20%;
ukoliko je balansirana translokacija otkrivena tijekom
ispitivanja bra¢nih parova s ponavljaju¢im spontanim po-
bacajima, rizik radanja nebalansiranog potomstva je
manji, oko 5%.'516

Otkrili smo balansirane translokacije 6;17 u nasih ispi-
tanika kroz bolesnu djecu s razvojnim malformacijama.
Na osnovi ovog podatka, kod nositelja balansirane trans-
lokacije 6;17 rizik ponavljanja bolesnog djeteta s razvoj-
nim malformacijama je visok, oko 20%. Kao dobar dokaz
ovoga je odnos izmedu broja zdrave i bolesne djece nade-
ne u ovim obiteljima. Kod 4 obitelji, od 9 zivorodene
djece 7 su bila s razvojnim malformacijama (slika 1.).
Balansiranu translokaciju 8;12 otkrili smo tijekom ispi-
tivanja bracnih parova s ponavljaju¢im pobacajima. Pre-
ma tome, kod nositelja balansirane translokacije 8;12 rizik
radanja nebalansiranog potomstva je manji, oko 5%.

Jalbert i Sele predlazu prognoziranje oc¢ekivanog rizi-
ka pojave disbalansa za svakog nositelja balansiranih trans-
lokacija pomocu crtanja (i promatranja) pahitenskog dija-
grama, jer oni nalaze tipi¢ne karakteristike pojedinih kva-
drivalenata (pahitenskih krizeva), koji su u nositeljima

balansiranih translokacija predisponirani za odredene me-
hanizme disjunkcija i segregacija.'” Ovi su autori uo¢ili
da su u nositeljima balansiranih translokacija pahitenski
kriz s kratkim (vertikalnim) translokacijskim segmenti-
ma (TS) 1 dugim (horizontalnim) centralnim segmentima
(CS) predisponirani za adjacent-1 segregaciju. Ovde je
zbir duljina CS ve¢i od zbira TS. Jedan od transloka-
cijskog segmenata vrlo kratak, ¢esto telomera (ili kratak
krak akrocentrika). Pahitenski kriz s dugim vertikalnim
(TS) 1 kratkim horizontalnim (SC) segementima, u nosio-
ca balansiranih translokacija predisponirani su za adja-
cent-2 segregaciju. U ovom slucaju zbroj CS manji je od
zbroja TS.

Pahitenski dijagram koji se formira u mejozi kod no-
sitelja balansiranih translokacija 6;17, naden u nasem
uzorku, s kratkim je vertikalnim translokacijskim seg-
mentima i s dugim horizontalnim (centralnim) segmen-
tima. U ovom slucaju zbroj duljina centralnih segmena-
ta je mnogo veci od zbroja duljina translokacijskih seg-
menata. Gotovo sva zivorodena djeca u ovim obiteljima
su s parcijalnom trisomijom 6p i parcijalnom monoso-
mijom 17p, koje su nastale zbog 2:2 razdvajanja i adja-
cent-1 segregacije deriviranih kromosoma i njihovih ho-
mologa u mejozi kod majke. Prema tome i nositelji ba-
lansiranih translokacija 6;17, otkriveni u nasem uzorku,
predisponirani su za 2 : 2 razdvajanje i adjacent-1 segre-
gaciju, tako da su nasi nalazi u skladu s navodima Jal-
berta i Selea.

Pahitenski dijagram koji se formira u mejozi kod no-
sitelja balansirane translokacije 8;12, naden u nasem
uzorku, ima duge vertikalne segmente. Prema tome, no-
sitelj balansirane translokacije predisponiran je za 2 : 2
razdvajanje 1 adjacent-2 segregaciju.

Za predvidanje rizika nositelja Stene'® predlaze ove
kriterije:

1. Visoki rizik za radanje nebalansiranog potomka pro-
gnozira se ako je moguc¢i kromosomski disbalans
mali (nizak) 1 moze se odvijati kroz ¢este disjunk-
cijske segregacijske mehanizme. Ovo se obi¢no do-
gada kad je mjesto loma u jednom kromosomu u
telomernom, a u drugom kromosomu mjesto loma
separira segment koji je u trisomi¢nom ili monoso-
mi¢nom stanju kompatibilan sa zivotom.

2. Niski rizik se progonozira ako je moguci kromo-
somski disblanas nizak (mali), ali se ostvaruje rijet-
kim disjunkcijsko-segregacijskim mehanizmima.

3. Vrlo niski rizik se prognozira ako je mogu¢i kromo-
somski disbalans velik, a moze se ostvariti samo
rijetkim disjunkcijsko-segregacijskim mehanizmom.
Ovo je moguce kada je, na primjer, nositelj balan-
sirane translokacije muska osoba i mjesto loma u
intermedijarnom segmentu, segmenti su s velikom
koli¢inom genetskog materijala, a disbalans je os-
tvariv samo kroz adjacent-2 ili 3:1 mehanizam
(dakle kroz rjede mehanizme).

Prema kriterijima Stene-a nositelji balansiranih trans-
lokacija 6;17 (slika 1,111...), nadeni u nasem radu, mogu
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posjedovati visoki rizik za radanje nebalansiranog po-
tomka jer one mogu proizvoditi male potencijalne dis-
balanse koji su kompatibilni sa zivotom, a do njih se
dolazi relativno ¢estim disjunkcijsko-segregacijskim me-
hanizmima (2:2 razdvajanjem i adjacent-1 segregacijom).
Kao sto je i ranije spomenuto, mjesto loma u jednom
kromosomu (kromosom 17) je u telomernoj regiji, dok
u drugom kromosomu (kromosom 6) mjesto loma sepa-
rira segment koji je u trisomi¢nom stanju (trisomija 6p)
kompatibilan sa zivotom. Kod cetiri obitelji iz naseg rada
na ovakav je nacin nastalo sedam zivorodene disbalan-
sirane djece. Ovi su nastali 2:2 razdvajanjem i adjacent-1
segregacijom, i svi 7 su nositelji parcijalne trisomije kro-
mosoma 6p 1 parcijalne monosomije 17p.

Prema kriterijima Stenea, nositelj balansirane translo-
kacije 8;12, naden u nasem radu, posjeduje vrlo nizak
rizik za radanje nebalansiranog potomaka, jer on moze
proizvesti velike potencijalne disbalanse koji su inkompa-
tibilni sa zivotom, a do njih se dolazi rijetkim disjunk-
cijskim-segregacijskim mehanizmom. Takoder, nositelj
ove balansirane translokacije je muska osoba i mjesto
loma je u intermedijarnom segmentu, a disbalans je ostva-
riv samo kroz adjacent-2 ili 3:1 mehanizam. Kao dobar
dokaz ovoga $to je re¢eno sluzi realno stanje reproduktiv-
ne sposobnosti u ovoj obitelji. Supruga nositelja ove ba-
lansirane translokacije imala je sedam habitualnih poba-
¢aja 1 ni jedno normalno zivorodeno dijete. To znaci da
nositelj ovakvog oblika balansirane translokacije posje-
duje veliki rizik za spontane pobacaje.

Svi kriteriji za procjenu rizika nositelja pokazuju da
su nositelji balansiranih translokacija 6;17 naseg rada
pod visokim rizikom radanja bolesnog djeteta s razvoj-
nim malformacijama, zbog parcijalnih aneuploidija (zbog
trisomije 6p 1 monosomije 17p), koje su posljedica rodi-
teljske balansirane translokacije.

Preventiva i jedini na¢in neponavljanja bolesne djece
u ovim obiteljima je prenatalno citogenetsko istrazivanje
ploda — amniocenteza. Zbog toga se ovim osobama u
sljedecoj trudnoci savjetuje rana amniocenteza radi ka-
riotipiziranja ploda.

Zakljucak

Balansirane translokacije kod ispitanika naseg rada su
uzrok smanjenja reproduktivne sposobnosti. Temeljec¢i
procjenu rizika na kriterijima drugih autora, zaklju¢ili
smo da su nositelji balansiranih translokacija 6;17 pod
visokim rizikom radanja bolesnog djeteta s razvojnim
malformacijama, zbog trisomije 6p i monosomije 17p,
te za spontane pobacaje zbog parcijalne monosomije 6p
i parcijalne trisomije 17p. Nositelj balansirane translo-
kacije 8;12 nosi vrlo nizak rizik za radanje nebalansira-
nih potomaka i velik rizik za spontane pobacaje.

Clanak primljen: 24. 04. 2004.; prihvacen: 5. 11. 2004.
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