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Vojislav Novosel*

GENETICKO ISPITIVANJE UCESTALOSTI HROMOZOMSKIH
ABERACIJA U OSOBA SA KONGENITALNIM
MALFORMACIJAMA U CRNOJ GORI

Apstrakt

U radu je prikazano geneticko ispitivanje ucestalosti hromo-
zomskih aberacija u grupi od 134 ispitanika sa kongenitalnim mal-
formacijama na podruéju Crne Gore. Analizom njihovih kariotipova
otkriveno je 11 (8,2%0) ispitanika sa numeritkim i strukturnim abe-
racijama na pojedinim hromozomima. Najucestalija hromozomska
aberacija bila je trizomija 21. hromozoma (Down-ov sindrom), koja
je otkrivena u 6 (4,4%0) osoba. Cetiri otkrivene aberacije su bile na
polnim hromozomima, a samo jedna je bila strukturna hromozom-
ska aberacija, odnosno parcijalna translokacija koja je nastala iz-
medu 7.1 12. hromozoma.

Uvod

Kongenitalne malformacije sve ¢eSce se vidaju kod novoro-
dencadi u djelijim bolnicama, kao i kod izvjesnog broja osoba u
specijalnim ustanovama za mentalno zaostalu djecu.

UmnoZavanje patoloS$kih gena ili pojava aberantnih hromozo-
ma kod djece uslovljava njihovu smrtnost u prvim godinama zivo-
ta. Dakle, $to je anomalija nekog organa ili pak sistema veca, in-
kopatibilnost tih osoba sa Zivotom je veta. Prema tome, cilj ovih
istrazivanja jeste prvenstveno da se na virjeme otkriju nosioci sa
hromozomskim, odnosno genskim mutacijama, kako bi se na vrije-
me otklonio rizik za radanje potomstva sa genetickim oste¢enjima.

* Medicinski institut Univerziteta Crne Gore — Podgorica
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Rezultati naSih ispitivanja na ovoj problematici predstavljeni
su u ovom radu.

Materijal i metode

Za analizu hromozoma posluzila je heparizirana periferna krv
uzeta iz vene, a za analizu polnog hromatina uzete su celije bu-
kalne sluzokoZe usta. Materijal je uzet od 134 osobe, od kojih je
bilo 71 novorodence uzeto iz porodilistaidje¢je bolnice u Podgorici,
a ostale 63 su bili odrasli uzeti sa podrué¢ja cijele Crne Gore.

Krv je kultivisana u medijumu Eaglle (iz Torlaka) uz prisustvo
phytohemagglutinina po metodi Moorhed-a et al. (1960). Bojenje pre-
parata je vrSeno u rastvoru 5% Giemse. Tako dobijeni preparati
su analizirani pod mikroskopom. Uspjeli hromozomsk: preparati su
fotografisani i prikazani u radu. Celije bukalne sluzokoze, uzete iz
usta, bojene su aceto-orseinom i analizirane pod mikroskopom.

Rezultati

Od 134 analizirane osobe, sa aberantnim kariotipom nadeno je
11 (8,2%0) ispitanika. Dobijéeni rezultati razli¢itih tipova hromozon:-
skih aberacija prikazani su u Tabeli 1.

Tabela 1. — Klinic¢ka slika i otkrivene hromozomske aberacije

Broj ispi- "
tanih Klinicka slika Kariotip Sindromi

123  blaza ment. retard. 46, XY, ili 46, XX —_
6 multipne anomalije 47, XY, Gt; 47, XX, G* Daunov sindrom

2 mali rest, primarna

amenoreja 45, XO Turnerov sindrom
1 infertilitet, azos
permija 47, XXY. Klinefelterov sindrom
1 psihomotorna retar- (
dacija 47, XXX Triplo-X sindrom .
1 multipne anomalije 46, t/7; 12/. Balans, translok.

Izrac¢unata je procentualna zastupljenost otkrivenih hromo-
zomskih aberacija u odnosu na uzorak 134 ispitanika, a rezultati su
dati u Tabeli 2.
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Tabela 2. — Procentualna zastupljenost pojedinih tipova otkrivenih
hromozomskih aberacija — sindroma
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Ovi nalazi odnose se uglavnom na osobe sa te$kim multipnim
kongenitalnim malformacijama.

Kod 6 (4,4%0) klini¢ka slika je ukazivala na poznate osobine
Down-ovog sindroma, od kojih su bile najée$¢e: mana srca, psiho-
motorna retardacija, kose o¢i, spuStene uske, strabizam i stigmati-
ziranost. Kariotip ovih osoba prikazan je na slikama 1 i 2.

Nadene aberacije na polnim hromozomima bile su zastupljene
u 4 (2,98%) ispitanika. Monozomija XO ili Turnerov sindrom u
svom Kkariotipu sadrzi jedan manje polni hromozom, a to je pret-
hodno potvrdila i analiza polnog hromatina, gdje nije nadeno ni
jedno Barr-ovo tjelasce u éelijama buaklne sluzokoze. Kariotip ovih
ispitanika prikazan je na slici 3, a ¢elije bez polnog hromaxina na
slici 4.

Klini¢ka slika u osoba sa Turnerovim sindromom odlikuje se
malim rastom, koznim naborom sa obje strane vrata (pterigium
coli). primarna amenoreja i dizgeneza gonada. Psihomnotorni razvoj
je kao i kod normalnih osoba.

Ked muskarca, starog 18 godina, otkriven je kariotip sa 47,
XXY (slnka 5). Analizom celija bukalne sluzokoze kod ovog mladica
nadena su Barr-ova tjelaSca, kojih nema kod normalnih muskaraca
(slika 6). Klinicka slika ove hromozomske aberacije pracena je vi-
sokim rastom do 185 cm, ginekomastiom, motornom retardacijm,
slabo razvijenim sjemenicima i azospermijom.

Triplo-X sindrom otkriven je kod djevojcice stare 14 godina
sa psihomotornom retardacijom (IQ = 65) i kariotipom koji sadrzi
tri X hromozoma (sl. 7) i dva Barr-ova tjelasca u ¢elijama bukalne
sluzokoze (sl. 8), Sto ukazuje na prisustvo jednog vise x-hromozo-
ma u kariotipu, odnosno jednog viSe Barr-ovog tjelaSca kog: nema
u sormalnih Zena.

Osim navedenih hromozomskih aberacija koje smo opisali na
autozomima i polnim hromozomima, otkrivena je jedna strukturna
hromozomska aberacija kod muskog novorodenceta. Ova aberacija
je nastala usljed prekida na kra¢em kraku sedmog i dvanaestog
hromozoma, zbog Cega je doslo do fuzije prekinutih djelova i na-
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stanka parcijalne hromozomske aberacije (sl, 9). U ovom slu¢aju
genetski materijal je u cjelini-satuvan, ali je doflo do poremeéaja
u rasporedu gena ma tako translociranom hromozomu. Ova abera-
cija je pracena klinickom slikom koja sadrzi niz multipnih anoma-
lija i sa slabom vitalno$éu za prezivljavanje.

Diskusija

Kongenitalne malformacije po izraZenosti anomalija su veoma
razlicite, i vec¢ina njih je udruZena sa hromozomskim aberacijama.
Zato se moglo ocekivati da, u ispitivanoj grupi ovih csoba, bude ot-
kriveno viSe kariotipova sa hromozomskim aberacijama. Medutim,
i pored tih oéekivanja u grupi od 134 citogeneti¢ki analiziranih
osoba otkriveno je samo 11 (8, 2%/0) kariotipova sa aberacijama na
hromozomima.

U Sest ispitanika klinicka slika je izrazito ukazivala na pojavu
Down-ovog sindroma, a to je potvrdlla analiza njihovih kariotipo-
va u kojima je otkrlven jedan viSe hromozom i to u 21. hromo-
zomslom paru.

Faktori' koji uslovl]avaJu pojavu Daunovog sindvoma (prosta
trizomija 21.) u prvom redu su godine starosti roditelja, odrosno
starosne godine majke, u vrijeme radanja djeteta. Naime, vrijeme
zapotinjanja ovogeneze, ukoliko se javlja u kasnoj fertilnoj dobi
Zene, sazrijevanje jajne celije dozivljava duzi period »mirovanjac.
Time je uvecan rizik da ¢éelija bude izlozena Stetnom uticaju koji
moze da poremeti mehanizme celijske diobe, a to uslovljava neraz-
dvajanje hromozoma. Mehanizmi koji su ukljuceni u nerazdvajanje
hromozoma prilikom sazrijevanja jajne ¢elije bili bi: degeneracija
vlakana diobenog vretena c¢elije, perzistiranje nukleusa, smanjena
ucestalost hijazmi izmedu hromatida, odlozena fertilizacija, greske
prilikom sparivanja homolognih hromozoma i drugo.

Niz autora (1, 2, 4, 5, 6, 7, 9, 13) isti¢e da su starosne godine
roditelja, u prvom redu ma]ke od velike vaznosti za dobijanje zdra-
vog potomstva. Ovo potvrduju i anamnesti¢ki podaci koje smo uzeli
od roditelja djece sa Daunovim sindromom.

Osim osoba sa Daunovim sindromom (prosta trizomija 21.),
mogu se javiti i osobe koje u svom kariotipu imaju ‘trizomiju 21.
sa translokacijom tipa: t(14;21) ili t(21;21). To su tzv. balansirane
translokacije koje najée3ée mogu biti prenesene od jednog roditelja
koji ih posjeduje. Balansirane translokacije ' predstavljaju kod no-
sioca kategoriju visokog rizika za potomstvo. Zato ove osobe treba
na vrijeme upozoriti da su visoko riziéne za svoje potomstvo, i u-
putiti ih radi analize kariotipa ploda na prenatalnu dijagnozu pu-
tem primjene rane amniocenteze.

Osobe s aberacijama na polnim hromozomima u ¢ijem. kario-
tipu je otkriven jedan manje, odnosno jedan vise X hromozom, po
ucestalosti zauzimaju drugo mjesto sa 2,9% u ispitivanom uzorku
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kongenitalno malformisanih osoba na podru¢ju Crne Gore. I ove
hiromozomske aberacija nastaju usljed nerazdvajanja hromozoma u
mejoti¢koj diobi pri gametogenezi, ili u zigotu pri mitoti¢koj diobi
¢elija. Moze se re¢i da su sliéni faktori rizika koji utéu na nasta-
nak ovih aberacija kao Sto su i kod Daunovog sindroma. Ovo mis-

ljenje u svojim radovima potvrduje niz autora 2, 3, 10, 11, 12).

Postoje mjesta na hromozomima koja su veoma osjetljiva na
djelovanje spoljnih ili unutrasnjih faktora rizika, $§to dovodi do
prekida na hromozomima, a to ujedno uslovljava dezintegraciju ge-
na, odnosno dovodi do takozvane genske mutacije. Jedna takva a-
beracija na hromozomsima otkrivena je kod novorodenteta muskog
pola. Ovdje se radi o tzv. strﬁkturnoj aberaciji nastaloj izmedu 7.
i 12. hromozoma. Naime, ovdje je doslo do translokacije kraceg kra-
ka 7-og hromozoma na kraéi krak 12. hromozoma, iz Cega je na-
stala tzv. parcijalna hromozomska translokacija.

Pouzdane podatke za nastanak ovog tipa hromozomske abera-
cije nemamo. Zato se moZe konstatovati da je ovaj tip hromozom-
ske aberacije nastao »de novo«, jer su roditelji djeteta imali nor-
malan kariotip.

Etiologija klini¢ke slike osoba kod kojih je kariotip bio u gra-
nicama normalnog za sada je ostala nerazjasSnjena.

Zakljucak

Etiologija kongenitalnih malformacija u ve¢ine nasih ispitani-
ka sa podruéja Crne Gore nije razjaénjena, i pored citogenetitke
analize n’jvihovih kariotipova. Od ukupnog broja citogeneti¢ki anali-
ziranih osoba (134), sa hromozomskim aberacijama je otkriveno sve-
ga 11 (8,2%), dok je kod ostale 123 kariotip bio u granicama nor-
malnog.

U ispitivanom uzorku otkrivene su i osobe sa visokim rizikom
na hromozomske aberacije, pa je iz tih razloga preporuteno gene-
titko savjetovanje u smislu upuéivanja istih na prenatalnu dijagno-
stiku karibtipa ploda uz primjenu rane amniocenteze kao metode za
otkrivanje hromozomskih aberacija.
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Vojisiav Novosel

GENETICAL EXAMINATION OF FREQUENCY OF CHROMOSOMAL
ABERRATIONS OF PERSONS WITH CONGENITAL MALFORMATIONS
IN MONTENEGRO

Summary

The cytogenetical analysis of karyotyps showed that among population
of 134 persons with congenital malformations, 11 or 8,2°/ had some daiage
one of the chromosomes in their karyotyp. The most usual chromosomal
malformation was trisomy 21 (Down syndrom), which was eaqualy presented
in both sexes. On the second place was aberration on the sex chromoscmes.

It is very important to emphasize that we found very rare chromoso-
mal aberration, so-called partial translocation between 7 and 12 chromosomes
in karyotyp of one person. This case is very important in mapping of human
chromosoms.

The phenotypyc characteristics and clinical diagnosis in these cases was
different what was the problem in their conecting with chromosomal aber-
rations ihat we found.

We found 11 persons with chromosomal akberations which were in
close ties with heavy mental retardation. Also we found 123 persons with
normal karyotyp and their phenotycal characteristics were with less mantal
retardation.
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