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SA@ETAK

U radu su prikazana dva slu~aja s de novo balansiranom recipro~nom
translokacijom, koja su detektirana u sklopu prenatalne dijagnostike.
U takvim slu~ajevima nemogu}e je sa sigurno{}u prognozirati fenotip
ploda/djeteta zbog saznanja o mogu}nostima njegove promjene u 6%
slu~ajeva. Kariotip je odre|en GTG-metodom oprugavanja kromoso-
ma te fluorescentnom in situ hibridizacijom sa sondama YAC 758H11
(20q12),PCP 433 (4q11->21) i YAC 758h10 (1p31.1), PCP 122 (2pter-
>2q21). U oba slu~aja trudno}a i poro|aj protekli su bez komplikacija
i ro|ena su zdrava djeca. Kontrolnim pedijatarskim pregledom godinu
dana nakon poro|aja utvr|en je uredan psihomotorni razvoj djece.

KLJU^NE RIJE^I: de novo balansirane recipro~ne translokacije, FISH,
GTG

ABSTRACT

In this study we describe two cases with de novo balanced reciprocal
translocation detected by prenatal diagnosis. Genetic counselling can
be problematic in such cases because the risk of phenotypic
abnormality was 6%. Karyotyping was performed using the 
GTG-banding method and fluorescence in situ hybridisation with
probes YAC 758H11 (20q12), PCP 433 (4q11->21) and YAC 758h10
(1p31.1), PCP 122 (2pter->2q21). In both cases, the pregnancies as
well as the deliveries were carried out with no complication and both
babies were born healthy. After a year they showed normal physical
and mental development.
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problemi se javljaju vezano uz njihovu reprodukciju jer
se tijekom gametogeneze mogu, uz balansirane, stvarati
i nebalansirane gemete, {to mo`e dovesti do promjene
fenotipa u njihovih potomaka. U ve}ini slu~ajeva reci-
pro~ne se translokacije naslje|uju od jednog roditelja
(obiteljski tip), ali mogu nastati i kao posljedica svje`e
mutacije odnosno de novo. De novo recipro~ne
translokacije nastaju zbog gre{ke tijekom mejoze u
roditelja (8, 140), a incidencija u novoro|en~adi je
1/2000 (Wassman, 1989.). Brojne studije upu}uju na
mogu}nost promjene fenotipa u takvim slu~ajevima
(Warburton, 1991.). Upravo to ~ini geneti~ko savjeto-
vanje u okviru prenatalne dijagnostike mnogo te`im
nego u slu~ajevima kada se radi o naslije|enoj promjeni.
Stoga je iznimno va`no pratiti psihofizi~ki razvoj takvih
osoba, i to ~ak i du`e od dvije godine. U ovom radu bit
}e prikazana dva slu~aja s de novo recipro~nom
translokacijom, koja su prenatalno detektirana, a post-
natalno pra}ena i du`e od dvije godine starosti djeteta. 

UVOD

Recipro~ne translokacije su strukturne interkromo-
somske promjene koje nastaju kao posljedica preba~aja
kromosomskih segmenata izme|u heterolognih kromo-
soma. Ako nema promjene u ukupnoj koli~ini
nasljednog materijala unato~ prespajanju dijelova kro-
mosoma, promjena se smatra balansiranom, a osobe
koje nose takvu promjenu zovemo mirnim nosiocima.
U~estalost mirnih nosioca u op}oj populaciji iznosi
1:600.(8) Iako se radi o osobama urednog fenotipa,
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Slu~aj 1.

Trudnica, 28 godina, upu}ena je u 17. tjednu trudno}e
na amniocentezu zbog pozitivnog nalaza testa probira
za Downov sindrom (DS rizik 1/87). Analizom stanica
plodove vode GTG-metodom oprugavanja kromosoma,
ustanovljena je recipro~na translokacija izme|u 4. i 20.
kromosoma (4q;20p) pa je kariotip ploda opisan kao:
46,XX,t(4;20)(q21;p11) (slika 1.). Kariotipizacijom lim-
focita periferne krvi utvr|en je uredan kariotip oba
roditelja, {to je upu}ivalo na to da se radilo o de novo
promjeni u ploda. Ultrazvu~nom dijagnostikom nisu
utvr|ene nikakve anomalije ploda pa je nakon
geneti~kog informiranja trudno}a nastavljena. Sam je
poro|aj protekao bez komplikacija na termin. Ro|eno je
zdravo `ensko dijete (poro|ajna te`ina i du`ina 
3740 g/49 cm, opseg glave 33,5 cm i APGAR 9/10). Dva
dana nakon poro|aja napravljena je kariotipizacija lim-
focita periferne krvi djeteta. Uz klasi~nu citogenetiku,
u~injena je i molekularno citogeneti~ka analiza kromo-
soma metodom fluorescentne in situ hibridizacije sa
sondama PCP 433 (4 q11->21) i YAC 758H11 (20 p11.2).
Time je potvr|en nalaz, a to~ke loma preciznije su
odre|ene (slika 2.). 

Godinu dana poslije, kontrolnim pedijatarskim pre-
gledom ponovno je utvr|en uredan psihofizi~ki rast i
razvoj djevoj~ice. U petoj godini djevoj~ica je upu}ena
na razgovor k specijalisti klini~ke psihologije zbog
“`ivahna” pona{anja. Nalaz specijaliste pokazuje da se
radi o djetetu s mentalnom sposobno{}u na razini boljeg
prosjeka s urednim psihomotornim razvojem. 

Slu~aj 2.

Trudnica u 18. tjednu trudno}e upu}ena je na amnio-
centezu zbog godina starosti (40 godina). Analizom
stanica plodove vode GTG-metodom oprugavanja kro-
mosoma utvr|ena je recipro~na translokacija kromoso-
ma (1p; 2q) pa je kariotip ploda opisan kao:
46,XY,t(1;2)(p31;q21) (slika 3.). Kariotipizacijom lim-
focita periferne krvi roditelja utvr|en je uredan kariotip,
{to je upu}ivalo na pojavu svje`e mutacije u njihova
djeteta. I u ovom slu~aju ultrazvu~nom dijagnostikom
nisu utvr|ene anomalije ploda pa je trudno}a nastavlje-
na. Poro|aj je protekao bez komplikacija. Ro|eno je
zdravo mu{ko dijete (poro|ajna te`ina i du`ina 
3080 g/49 cm, opseg glave 32,5 cm i APGAR 8/10). U
~etvrtom mjesecu dje~aku je napravljena kariotipizacija
limfocita periferne krvi, kojom je potvr|en prenatalno
dijagnosticirani kariotip. Isto tako, napravljena je i
molekularno citogeneti~ka analiza kromosoma
metodom fluorescentne in situ hibridizacije sondama
PCP 122 (2pter->2q21) i YAC 758H10 (1p31.1) (slika 4.). 
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Slika 1. Metafazni kromosomi (GTG-pruge). Plavim strelicama
ozna~eni su normalni kromosomi 4 i 20, a crvenima derivirani
kromosomi 4 i 20. 

Figure 1 Metaphase chromosomes (GTG-banding). Normal
chromosomes 4 and 20 are indicated with blue arrows, while
derived chromosomes 4 and 20 with red ones.

Slika 2. FISH na metafaznim kromosomima
Kariotip: 46,XX.isht(4;20)(4pter->4q21.2::20p11.2;20qter
>20p11.2: :4q21.24->4qter)de novo
(A) sonda YAC 758H11 (20q12), (B) sonda PCP 433 (4q11->21) 
(C) Idiogram normalnih i deriviranih kromosoma 4 i 20 (GTG-
pruge).

Figure 2 FISH on metaphase chromosomes
Karyotype: 46,XX.isht(4;20)(4pter->4q21.2::20p11.2;20qter-
>20p11.2::4q21.24->4qter)de novo
(A) probe YAC 758H11 (20q12), (B) probe PCP 433 (4q11->21)
(C) Idiogram of normal and derived chromosomes 4 and 20
(GTG-banding).



Kontrolnim pedijatarskim pregledom, godinu dana
poslije, potvr|en je normalan psihofizi~ki rast i razvoj
djeteta. 

RASPRAVA

U radu smo obradili dva slu~aja kod kojih je analizom
stanica plodove vode utvr|ena de novo balansirana reci-
pro~na translokacija. U takvim je slu~ajevima vrlo te{ko
prognozirati daljnji psihofizi~ki razvoj ploda/djeteta jer
prema studiji koju je 1991. godine provela Dorothy War-
burton, de novo balansirane recipro~ne translokacije
mogu biti povezane s fenotipskim promjenama u oko
6% slu~ajeva.4 Da se balansirane recipro~ne translokaci-
je mogu povezati s mentalnom retardacijom i kogenital-
nim anomalijama, zna se od 1972. godine.5 Otada do
danas opisani su brojni slu~ajevi koji se danas opisuju
kao prividno balansirane recipro~ne translokacije.
Promjena fenotipa u osoba s prividno balansiranom
recipro~nom translokacijom obja{njava se o{te}enjem
gena do kojega dolazi zbog izmjene kromosomskog
materijala, {to dovodi do gubitka njegove funkcije.6 Pre-
cizno utvr|ivanje to~aka lomova mo`e uvelike pomo}i
u identifikaciji lokusa gena. Izolacijom DNA-molekule u
podru~ju to~aka loma, mogu se detektirati eventualne
mutacije toga gena i povezati s odre|enim fenotipom
karakteristi~nim za neku ve} poznatu ili novootkrivenu
bolest. Uz to, postoje i neka druga obja{njenja kojima se
nastoji razjasniti promjena fenotipa u nosioca prividno
balansiranih recipro~nih translokacija. Jedno od tih
obja{njenja ka`e da je strukturna promjena u stvarnosti
nebalansirana zbog mogu}nosti male delecije ili dup-
likacije kromosomskog materijala oko samog mjesta
loma, a koja je ispod razine citogeneti~ke detekcije
klasi~nim metodama oprugavanja kromosoma.7,8

Sljede}e obja{njenje govori o tome da je genski materi-
jal balansiran, ali promjena njegove pozicije i novo kro-
mosomsko okru`je mo`e biti uzrokom abnormalne
funkcije gena, {to je ~est slu~aj u tumorskim stanicama.9

Isto tako, abnormalan fenotip u nosioca prividno balan-
sirane recipro~ne translokacije, mo`e se povezati s uni-
parentnom disomijom (UPD)7. Pojam uniparentna dis-
omija opisuje prisutnost homolognog para kromosoma
ili samo jednog njegova dijela, koji su istoga roditeljskog
podrijetla u ina~e euploidnoj stanici.10,11 Dokazano je da
UPD razli~itih kromosoma ima i razli~it utjecaj na feno-
tip, {to ovisi o roditeljskom podrijetlu kromosoma.
Fenomen koji opisuje razli~itu ekspresiju gena, odnosno
kromosoma s obzirom na njegovo roditeljsko podrijetlo,
naziva se genomic imprinting.11

Razvojem molekularne citogenetike i op}enito tehni-
ka molekularne biologije, analiza to~aka loma u svim
strukturnim promjenama, pa tako i u ovima, postala je
neizostavan dio pretrage, ~ime se omogu}uje mapiranje
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Slika 3. Metafazni kromosomi (GTG-pruge). Plavim strelica-
ma ozna~eni su normalni kromosomi 1 i 2, a crvenim derivi-
rani kromosomi 1 i 2.

Figure 3 Metaphase chromosomes (GTG-banding). Normal
chromosomes 1 and 2 are indicated with blue arrows, while
derived chromosomes 1 and 2 with red ones.

Slika 4. FISH na metafaznim kromosomima.
Kariotip: 46,XY.isht(1;2)(1qter->1p31.1::2q21.2->2qter;2pter-
>2q21.1::1p31.2->1pter)de novo
(A) sonda PCP 122 (2pter->2q21), B) sonda YAC 758h10 (1p31.1) 
(C) Idiogram normalnih i deriviranih kromosoma 1 i 2 (GTG-
-pruge). 

Figure 4 FISH on metaphase chromosomes
Karyotype: 4 6 , X Y . i s h t ( 1 ; 2 ) ( 1 q t e r - > 1 p 3 1 . 1 : : 2 q 2 1 . 2 -
>2qter;2pter->2q21.1::1p31.2->1pter)de novo
(A) probe PCP 122 (2pter->2q21), B) probe YAC 758h10 (1p31.1)
C) Idiogram of normal and derived chromosomes 1 and 2
(GTG-banding). 
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gena te utvr|ivanje povezanosti kariotipa/genotipa i
fenotipa. Za tu se svrhu naj~e{}e upotrebljava fluores-
centna in situ hibridizacija. Sonde za hibridizaciju
odabiru se na temelju kariotipa utvr|enog nekom od
klasi~nih metoda oprugavanja kromosoma. I u na{em je
radu upotrijebljena fluorescentna in situ hibridizacija za
precizno utvr|ivanje to~aka loma na deriviranim kro-
mosomima koji su posljedica recipro~ne translokacije.
Temeljem dobivenih rezultata hibridizacije, a prema
OMIM (engl. – Online Mendelian Inheritance in Man)12

bazi podataka, ustanovili smo da utvr|ene to~ke loma
nisu povezane s lokusima funkcionalnih gena, ~ime se
mo`e objasniti uredan fenotip ispitanika. 

U slu~ajevima prenatalno utvr|enih kromosomskih
promjena nastalim kao posljedica svje`e mutacije, za
razja{njenje odnosa genotip – fenotip veliko zna~enje
ima i ultrazvu~na dijagnostika.13 Park sa suradnicima
upu}uje na potrebu detaljnijega ultrazvu~nog pregleda
fetusa, koji bi uklju~ivao ekokardiografiju radi {to bolje
prognoze fenotipa ploda/djeteta. Studije pokazuju da su
osobe s de novo balansiranom recipro~nom translokaci-
jom, u kojih nije bilo ultrazvu~no utvr|enih anomalija,
ro|ene bez zdravstvenih problema.13-15 Ni u na{ih ispi-
tanika prenatalnom ultrazvu~nom dijagnostikom nisu
ustanovljene nikakve anomalije. Oba pacijenta ro|ena
su bez zdravstvenih smetnji, {to je i potvr|eno daljnjim
pedijatarskim pregledima. 

Kao {to smo spomenuli u uvodu, mirni nosioci reci-
pro~ne translokacije mogu imati razli~ite probleme u
reprodukciji, a jedan od takvih problema mogu biti i
spontani poba~aji. Do spontanih poba~aja dolazi zbog
stvaranja nebalansiranih gameta tijekom gametogeneze.
Upravo zbog tih problema mnogi od njih se u novije vri-
jeme odlu~uju na preimplantacijsku geneti~ku dijagnos-
tiku (engl. – preimplantation genetic diagnosis) meto-
dom fluorescentne in situ hibridizacije koja im pru`a
ve}u sigurnost da }e njihovo dijete biti zdravo.16

ZAKLJU^AK

U slu~ajevima de novo balansiranih recipro~nih trans-
lokacija nemogu}e je sa sigurno{}u odrediti da }e
fenotip djeteta biti uredan. Taj problem stoga predstav-
lja podru~je intenzivnog istra`ivanja, ponajprije u smislu
odre|ivanja odnosa genotip-fenotip, {to }e u budu}-
nosti znatno olak{ati geneti~ko savjetovanje, posebno u
okviru prenatalne dijagnostike. 
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