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Abstract: We examined the reproductive outcome in tree families with different balanced translocations. In the first case,
translocation was detected in the first pregnancy during amniocentesis due to the pathological finding of biochemical markers.
Translocation 46, XX, t (6; 8) (p11; p11) confirmed in the fetus karyotype was detected also in mother. In the second case, father
was was a balanced carrier of translocation 46, XY, t (8; 14) (g24; g22) and in second successful pregnancy baby was also
carrier of the same translocation. In the third case, the mother was a carrier of t(8; 11) and the first pregnancy is terminated by
a spontaneous abortion.Although carriers of balanced translocation have an increased risk for frequent spontaneous abortions
natural pregnancy should also be considered.
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1.UVOD

Hromozomske aberacije, u zavisnosti da li nastaju kao posledica promena u broju ili strukturi hromozoma, dele se
na numericke i strukturne aberacije. Strukturne aberacije nastaju kao posledica hromozomskih prekida pri ¢emu
moze do¢i do gubitka genetickog materijala, ili premestanja na drugi hromozom, ili na drugo mesto u okviru istog
hromozoma. U zavisnosti od toga da li je ukupna koli¢ina genetickog materijala promenjena ili ne, dele se na
balansirane i nebalansirane. Kod balansiranih aberacija ukupna koli¢ina genetickog materijala je neizmenjena,
menja se samo linearni raspored gena. Balansirani hromozomski rearanzmani su otkriveni kod 0,6% parova sa
neplodnoscu, 9,2% parova sa rekurentnim pobacajima i 0,2% u novorodencadi. Na rizik od pobacaja uti¢u veli¢ina i
genetski sadrzaj preuredenih hromozomskih segmenata (1).

Pojedinci sa balansiranim hromozomskim preraspodelama su obi¢no fenotipski normalni, ali imaju povecan rizik za
neplodnost, spontane pobacaje ili rodenje dece sa kongenitalnim anomalijama i mentalnom retardacijom (2,3). Kod
osoba nosilaca balansiranih translokacija u procesu gametogeneze mogu nastati gameti sa nebalansiranom
hromozomskom konstitucijom zbog specificnog parovanja normalnog i translociranog hromozoma u mejozi. Dva
translocirana hromozoma zajedno sa svojim neizmenjenim homolozima formiraju kvadrivalent-krstastu strukturu iz
koje nastaju Sest tipova gameta od kojih Cetiri uvek daju patolosko potomstvo sa parcijalnim monozomijama i
trizomijama za translocirane delove hromozoma, a dva preostala gameta daju normalno potomstvo od kojih je jedan
nosilac iste balansirane translokacij, a drugi je normalan. Embrioni sa parcijalnim monozomijama i trizomijama se
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zbog velikih anomalija najcesée rano spontano pobacuju. Ucestalost hromozomski abnormalnih gameta je
varijabilna kod nosioca translokacija koje ukljuéuju iste hromozome (4).

Utvrdivanje prisustva balansiranog rearanzmana hromozoma kod roditelja je korisno jer daje objasnjenje za
uzastopne spontane pobacaje, potrebu za invativnom prenatalnom dijagnostikom u svakoj narednoj trudno¢i, kao i
informacije za ¢lanove prosirene porodice koji mogu biti izlozeni riziku i mozda zele da produ analizu kariotipa.

2.MATERIJAL I METODE

Amniocite su dobijene punkcijom amnijske tecnosti trudnica u periodu od 16. do 18. nedelje gestacije. Amniocite su
kultivisane in vitro 10-20 dana.Hromozomi su izolovani standardnim tehnikama pripreme. Posle pripreme,
hromozomi su obojeni klasicnom tehnikom bojenja i zatim analizirani pod svetlosnim mikroskopom. Hromozomske
G-trake su dobijene tretiranjem preparata sa rastvorom tripsina i obojeni u 4% rastvoru Giemsa (Merck), osuseni i
mikroskopski ispitani. Metafaze su interpretirane u skladu sa medunarodnim sistemom za humanu citogenetsku
nomenklaturu (ISCN).

3. REZULTATI I DISKUSIJA

U prvom slucaju, pacijentkinja stara 24 godine u prvoj trudno¢i javila se u genetsko savetovaliSte u 14-toj nedelji
gestacije zbog rezultata dabl testa. Korigovani rizik na dabl testu za rodenje deteta sa Daunovim sindromom bio je
1:190. Pacijentkinji je savetovana amniocenteza u 16-toj nedelji gestacije. Analiza kariotipa fetusa pokazala je
prisustvo normalnog zenskog kariotipa sa translokacijom 46, XX, t (6; 8) (pll; pl1) (Figura 1). Ultrazvuéno
vidljiva morfologija i dinamika ploda, kao i svi ostali ultrazvuéni parametri bili su normalni. Pacijentkinji i suprugu
je uradena analiza kariotipa da bi se otkrilo poreklo rearanzmana kod hromozoma fetusa. Kariotip supruga je bio
normala muski 46,XY dok je u kariotipu pacijentkinje otkriveno prisustvo iste hromozomske aberacije kao kod
fetusa 46, XX, t (6; 8) (pl1; p11). Trudnoca je zadrzana i rodena je devoj¢ica normalnog fenotipa.

Figura 1 Kariotip ploda translokacijom 46, XX, t (6; 8) (p11; p11)
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U drugom slucaju, pacijentkinja se javila na Genetsko savetovali$te u osmoj nedelji gestacije. Pacijentkinja je imala
jedan spontani pobacaj u ranoj gestaciji. Pacijentkinja i partner su uradili analizu kariotipa jer je kod suprugovog
brata otkrivena translokacija 46, XY, t (8; 14) (q24; q22) nakon viSegodi$njeg leenja steriliteta. Pacijentkinja ima
normalan Zenski kariotip, dok je kod supruga otkrivena ista translokacija kao kod brata 46, XY, t (8; 14) (q24; q22).
Pacijentkinjin suprug i njegov brat imaju normalan fenotip. Pacijentkinji je savetovana invazivna prenatalna
dijagnostika amniocenteza u 16 nedelji gestacije. Nakon analize kariotipa fetusa otkriveno je prisustvo iste
translokacije 46, XX, t (8; 14) (q24; g22) kao kod oca devojcice. Trudnoca se zavrsila rodenjem fenotipski
normalne devojcice.

U tre¢em slucaju na Genetsko savetovaliste se javila 35-togodiSnja trudnica u sedmoj nedelji gestacije. Pacijentkinja
ima normalan zenski kariotip sa translokacijom izmedu hromozoma 8 i hromozoma 11. Pacijentkinja ima normalan
fenotip. Pacijentkinja je translokaciju nasledila od majke. Majka pacijentkinje je, nakon jedne uspele trudnoce i
rodenja zdravog zenskog deteta, imala uzastopna tri spontana pobacaja izmedu 8 i 10-te nedelje gestacije.
Pacijentkinji je savetovana invazivna prenatalna dijagnostika. Pacijentkinja je imala spontani pobacaj u desetoj
nedelji gestacije.

Nosioci balansiranih translokacija ¢ine 0.08-0.3% normalne populacije (5). Oni imaju normalan fenotip i problemi
nastaju tek u reproduktivnom periodu. Nosioci balansiranih translokacija mogu imati hromozomski neuravnotezenu
konstituciju gameta §to dovodi do problema prilikom zasnivanja potomstva. Ti problem su viSegodisnji sterilitet,
uzastopni spontani pobacaji, ili rodenje deteta sa kongenitalnim anomalijama i/ili mentalnom retardacijom. Klinicki
fenotip kod fetusa moze nastati i kao posledica izmenjene ekspresije gena u, ili oko regiona prekida (6).
U ovoj studiji izveStavamo o reproduktivnom ishodu tri slucaja sa familijarnom translokacijom izmedu razlicitih
hromozoma. Palindromski AT-regioni na hromozomima 3, 8, 11, 17 i 22 su Cesto mesto translokacija. U sva tri
prikazana sluc¢aja u naSem radu hromozom 8 je bio ukljucen u tanslokaciju.

Translokacije razli¢itih hromozoma predstavljene su u nasoj studiji sa tri slucaja u balansiranom stanju, od kojih je
jedna poreklom od oca i dve nasledene od majke. U prikazanim slucajevima u nasem radu svi nosioci translokacije
su imali normalan fenotip.

Primecéeno je da ako je ista translokacija pronadena kod fetusa pri prenatalnoj dijagnostici kao kod jednog od

roditelja, nije bilo poveéanog rizika od fenotipske abnormalnosti kod deteta (7).

Medutim, postoje mehanizmi u kojima naizgled uravnoteZena translokacija moze imati fenotipske posledice u
potomstvu nosilaca translokacije. To su: kripticni neuravnoteZeni defekt, post zigotni gubitak derivatnog
hromozoma u jednoj stani¢noj liniji, efekat pozicije gena i uniparentalna disomija.

Ucestali spontani pobacaji su najées¢i razlog za utvrdivanje kariotipa supruznika ¢ime se najceS¢e i otkrivaju
translokacije hromozoma. U prikazanom radu samo u prvom slucaju pacijentkinja nije imala spontani pobacaj i
amniocenteza je radena zbog rezultata biohemiskog skrininga prvog trimestra. Asistirana reprodukcija moZe se
smatrati kao jedna od opcija za postizanje zdravog potomstva za parove sa translokcijom u kariotipu. Metoda in
vitro oplodnje pracena PGD-om (primplantacionom genetskom dijagnostikom) smanjuje rekurentne spontane
pobacaje 1 povecava uspeh trudnoce (8). PGD mozZe smanjitirizik od pobacaja do nivoa koji se nalazi u opstoj
populaciji. PGD je od velike koristi kod parova sa visoko rizi¢nim translokacijama.

4.ZAKLJUCAK

Prirodno zaceée moze se smatrati kao jedna od opcija za parove sa translokaciom u kariotipu. Neophodno je i
detaljno genetsko savetovaliste sa prenatalnom dijagnostikom u svim budué¢im odrzivim trudno¢ama.
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