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O wielokrotnym wystepowaniu w rodzinie zespolu Downa

O MHOrOKpaTHOM BEICTYNJEHHMM CHHApPOMa [{OBHA B CeMbe
!
Familial Occurrence of the Down’s Syndrome

Postep badan cytogenetycznych w ostatnim dziesiecioleciu pozwolit rzucic nowe $wiatlo na
przyczyny powstawania wad rozwojowych u dzieci. Doskonalenie metod badania uktadu chromo-
somow umozliwia wykrywanie aberacji chromosomowych, ktére wyrazaja si¢ okreslonym obrazem
klinicznym. Odkrycie pierwszej aberacji chromosomowej w zespole Downa przez Lejeune, Gau-
tier i Turpin (17) w 1959 r. poprzedzone bylo szeregiem prac o znaczeniu raczej historycznym,
ktorych autorzy wniesli swe wiasne spostrzezenia dotyczace omawianego zespotu (21, 23).

Trisomia chromosomu pary 2! nie jest jedyna abzracja w zespole Downa. Polani i wsp. (20),
Hamerton i wsp. (9), Clarke i wsp. (3) wykryli anomalie chromosoméw w postaci translokacji
i mozaiki w kariotypie, szczegdlnie u dzieci matek miodych, oraz w przypadkach powtarzajacego
si¢ zespolu Downa w rodzinie. Dwukrotnie ujawniajacy si¢ w rodowodzie zespol L. Downa obser-
wuje sie bardzo rzadko, zwykle jedno z dzieci w rodzinie obciazonych jest tym zespotem.

Celem naszej pracy jest wykrycie i ustalenie rodzaju aberacji chromosomowych w kariotypach
dzieci z zespolem Downa, oraz u ich rodzicéw, ponadto pomiar stopnia i tempa rozwoju umystowego
dzieci z rodzin, w ktorych zesp6t Downa powtarza si¢ wielokrotnie.

MATERIAL I METODY BADANIA

Wsrod 103 badanych przez nas rodzin, w ktorych ujawnil si¢ zespot Downa u dzieci, wyodreb-
niono dziewi¢é¢ rodzin z wielokrotnie. tj. dwu lub trzykrotnie wyst¢pujacym zespotem Downa.
W kazdym przypadku zebrano szczegolowy wywiad rodzinny. wykreslono rodowod dla 3 pokolen,
uwzgledniajac zywych i zmarlych czlonkow rodziny. W opisie drzewa genealogicznego zaznaczono
przyczyny zejs¢ $miertelnych, oraz dziedziczne, wrodzone i nabyte schorzenia u poszczegélnych
cztonkéw rodziny. Zwrécono uwage na wspodlzaleznosé miedzy wickiem rodzicow a czestoscia
wystepowania zespolu Downa, oraz na kolejnos¢ urodzenia dziecka z zespolem Downa w rodzinie.
Poddano szczegdlowej analizie stan zdrowia rodzicow przed poczeciem i matki w czasie ciazy,
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przebieg porodu, samoistne poronienia lub martwe plody przed i po urodzeniu dzieci z zespolem
Downa.

Badania kariologiczne przeprowadzono stosujac hodowle krwi obwodowej wedlug Moorhead’a
w modyfikacji Lejeune’a (18). Uklad chromosoméw klasyfikowano wedtug standarddéw przyje-
tych na konferencjach genetycznych w Denver (5) i w Chicago (2)-

Do pomiaru inteligencji zastosowano skalg Psyche Cattell (1) w polskim przekladzie Kos-
trzewskiego (13), oraz skale Stanford-Bineta, 1937, wersje L (23). Surowe ilorazy inteligencji
zamieniano na standaryzowane wedlug przyjetych zasad (14). Przy obliczaniu standaryzowanych
ilorazow inteligencji w skali Psyche Cattell korzystano z polskich norm opartych o wyniki
badan 1530 dzieci w wieku od 2 do 30 miesi¢cy (15). Stopieni niedorozwoju umystowego okreslano
wedlug obowigzujacej obecnie klasyfikacji, gdzie ilorazy inteligencji od 0 do 19 wskazuja na gleboki
nizdorozwdj umystowy, od 20 do 35 na znaczny, od 36 do 51 — umiarkowany zas$ od 52 do 67
na lekki niedorozwoj umystowy (16). Do badan dojrzatosci spolecznej uzyto skali Edgara A. Dol-
la (8). Przy diagnozie niedorozwoju umystowego oparto si¢ na danych wywiadu, obserwacji, wyni-
kach badan inteligencji, dojrzatosci spolecznej, stopnia wyuczalnosci, uwzgledniono réwniez cechy
osobowosci badanych osob (15).

Dzieci byly poddane badaniom od 2 do 10 razy, w ciggu kilku lat, do 8 wiacznie. Kilkakrotne
badania umozliwialy pomiar dynamiki rozwoju umystowego badanej grupy dzieci. Wiek bada-
nych dzieci wahal sie podczas pierwszego badania w granicach od 9 miesigcy do 7 lat i 8 miesigey,
zas podczas ostatniego badania od 3 lat i 4 mies. do 13 Iat i 1 miesiaca.

WYNIKI BADAN

W wyniku badan stwierdzono pojedyncze przypadki zespotu Downa w 94 rodo-
wodach, dwukrotnie ujawniajacy sie¢ zespol Downa u 8 rodzin oraz trzykrotnie
w 1 rodowodzie (ryc. 1, 2 i 3). Jak wynika z analizy 9 omawianych rodowodow,
w pokoleniu 1I stwierdzono 5 przypadkdéw zespolu Downa, a w pokoleniu 11T — 14
dzieci z zespotem Downa. Ponadto stwierdzono w 8 przypadkach chorob¢ nowotworo-
wa, w tym u 5 oséb w I (najstarszym) pokoleniu. W wyniku przeprowadzonych
wywiadéw wéréd 103 matek dzieci z zespolem Downa u 23 mialy miejsce samoistne
poronienia i porody martwych plodéow. W analizowanych 9 rodowodach dwu-
krotnie zaznaczono samoistne poronienie w rodowodzie I (III-2, 3) i urodzenie
martwego pltodu w rodowodzie 8 (I11-4).

U 103 matek badanych dzieci $redni wiek rodzacej dziecko z zespolem Downa,
obliczony na podstawie szeregu rozdzielczego, wynosit 34 lata. Sredni wiek ojca
dzieci z zespolem Downa wynosil 38 lat. W wyzej wymienionych 9 rodowodach
wyjatkowo w rodowodzie 2 obydwoje rodzice byli miodzi, ojciec w wieku 29 lat
i matka w wieku 26 lat. Wéréd 103 dzieci z zespolem Downa, 20 jest pierwszym dziec-
kiem w rodzinie, natomiast 64 jest w kolejnosci dzieckiem ostatnim. W wyodreb-
nionych rodowodach dzieci z zespolem Downa sg w kolejnosci urodzeni ostatnimi,
z wyjatkiem rodzenstwa w rodowodzie 2 (III-1, 2), jedynego dziecka w rodowodzie
3 (III-1) i przypadku zespolu Downa przed urodzeniem martwego ptodu w rodowo-
dzie 8 (IlI-4). Uwzgledniajac choroby przebyte w pierwszych miesiacach ciazy
stwierdzono u 1 matki zakazenie gruzlica, u 3 zakazenie grypa, u 2 schorzenia na-
rzad 6w rodnych.
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Wyniki badan kariologicznych. W rodowodzie 1, 3, 4, 51 9 kariogramy
rodzicow byly prawidlowe i wykazywaly uklad 46 chromosomoéw. U 6 dzieci z zes-
potem Downa w wyniku badan kariologicznych stwierdzono trisomi¢ chromosomu
z grupy G w kariotypie. W rodowodzie 4 zespot Downa wystapit u 2 braci blizniakdw
w pokoleniu III. W kariotypie obu braci stwierdzono trisomi¢ chromosomu z grupy
G (ryc. 4). W rodowodzie 2 analiza kariogramow 2 braci z zespolem Downa w wieku
412 lat, oraz ich matki pozwolita wykry¢ translokacj¢ migdzy chromosomem akrocen-
trycznym duzym z grupy D i chromosomem akrocentrycznym matym z grupy G (7).
Uzyskane kariogramy ojca, oraz dziadkdw, tj. rodzicéw matki dzieci byly prawidle-
we. Analiza ukladu chromosomdéw u matki 2 dzieci z zespotem Downa wykazata
w 73 formach metafazalnych liczbe modalng 45 chromosomdéw (ryc. 5). W kario -
typach u obu chlopcow liczba modalna wynosita 46 chromosomow, wskutek trans-
lokacji G/D. W rodowodzie 6 u matki (II-2) w wyniku badania kariologicznego
obserwowano u 209/ analizowanych metafaz, tendencje do sklejania si¢ chromoso-
mow z grupy D i G, a u dziecka (2-111) z zespolem Downa trisomi¢ chromosomu
z grupy G.

W rodowodzie 7 w kariogramach matki (1[-2) stwierdzono prawidlowy uklad
46 chromosomow (ryc. 6), a u dziecka (I11-3) trisomig czg¢$ciowa z obechym w kario-
typie fragmentem chromosomu z grupy G. W rodowodzie 8 kariotyp matki (11-2)
wsréd analizowanych 58 metafaz w 19 form podziatlowych wykazuje obecno$é
w grupie C chromosomu pier§cieniowatego. W kariotypie chlopca z zespolem
Downa obserwowano dwie populacje komdrkowe. Wérdd 72 metafaz przewazaly

populacje komérkowe o aneuploidalnej liczbie 47 chromosoméw.

Wyniki badan psychologicznych. Szczegdlowe badania psychologiczne,
oparte o wymienione we wstepie metody, wykazaly, iz sposrdd 11 badanych dzieci
u 1 stwierdza sie niedorozwdj umystowy glebokiego stopnia, u 2 — znacznego
stopnia, za$§ u 8 pozostalych — niedorozwdj umyslowy umiarkowanego stopnia.
U 7 dzieci, u ktérych badania kariologiczne ujawnily trisomie G, ilorazy inteligencji
wahaly si¢ od 14.1 do 50.4. a $redni L.I. wynosit 39.1. U jednego dziecka w rodo-
wodzie 7 (I1I-3) badania cytogenetyczne wykazaly czgSciowa trisomi¢ chromosomu
z grupy G. Jego LI. wahaly si¢ w kilku kolejnych badaniach od 41 do 47. Sredni L1
wynosit 44 i wskazywal na niedorozwdj intelektualny umiarkowanego stopnia.
U chiopca w rodowodzie 8 (I1I-3) z mozaikg chromosomowa w kariotypie ilorazy
inteligencji wahaly si¢ od 37 do 44. Sredni LI. wynosit 41 i wskazywal na umiarko-
wany stopien niedorozwoju umystowego.

U dwojga braci (I1I-1, 2) w rodowodzie 2 ujawniono translokacje typu G/D,
oraz liczbe modalna 46 chromosomow. Starszy chlopak (III-1) byl badany trzy-
krotnie miedzy 4,1 a 7,4 rokiem zycia. Jego I.I. wahaly si¢ od 30 do 31. Sredni wy-
nosit 30.7 wskazujac na niedorozwdj umystowy znacznego stopnia. Mtodszy brat
(I11-2) badany byl dwa razy w wieku 1 rok i 2 mies. i 3 lata. Jego I.I. wahaly si¢
od 41.5 do 45.6. Sredni LI. = 43.4 wskazywal na niedorozwéj intelektualny umiar-
kowanego stopnia. Wnikliwa analiza krzywych rozwoju wieku inteligencji bada-
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nych osob wykazuje systematyczny wzrost wieku umystowego u 10 wsréd 11 bada-
nych dzieci. Obserwowany wzrost nie jest jednak tak duzy, by powodowal przesuwa-
nie si¢ ogdlnego stopnia niedorozwoju intelektualnego badanych dzieci do innej
kategorii diagnostycznej, wskazujacej na lzejszy niz poprzednio stopiei niedorozwoju.

OMOWIENIE

Badania epidemiologiczne przeprowadzone wérdd populacji zdrowej (11), (4),
wskazuja, Zze czgstotliwo$¢ wystepowania zespolu Downa waha sie od 1:600 do
1:700. Wielokrotne wystgpowanie przypadkéw zespotu Downa jest obserwowane
w jednej rodzinie bardzo rzadko, wsrod rodzenstwa lub krewnych. Hamerton
(10) u 642 angielskich rodzin obciazonych dzie¢mi z zespotem Downa stwierdzit
jedynie w 9 rodzinach przypadki zespolu Downa u rodzenstwa.

W 9 wyodrebnionych przez nas rodowodach, w ktérych zespét Downa wystepo-
wal dwu- lub trzykrotnie, podjeliSmy probe oceny rozwoju intelektualnego 11 dzieci,
u ktérych stwierdzono rézne anomalie ukiadu chromosoméw w kariotypie, jak:
trisomi¢ chromosomu z grupy G, czeSciowa trisomie chromosomu G, mozaicyzm
typu 46/47 i translokacje typu G/D.

Badania Dobrzanskiej 1 Kostrzewskiego (6) wykazaly, Ze istnieja istotne
réznice w poziomie rozwoju umystowego dzieci z pelna i cze§ciowa trisomia chromo-
somu z grupy G. Na 11 analizowanych w obecnej pracy przypadkdéw zespotu Downa,
u 7 dzieci wykazano pelna trisomie chromosomu z grupy G. Ich $redni iloraz inte-
ligencji wynosit 39.1. U jednego dziecka (111-3) w rodowodzie 7 ujawniono czgsciowa
trisomig chromosomu G. Jego s$redni I.I. wynosit 44; byl nieco wyzszy, niz u jego
rowiesnikéw z pelna trisomig chromosomu grupy G.

W przypadkach mozaicyzmu chromosoméw w zespole Downa, w ktérym wy-
stepuje 2, 3 lub wigeej populacji komoérkowych w kariotypie, Penrose (19) wskazuje
na tendencje do wyzszego poziomu sprawnosci intelektualnych, niz w przypadkach
petnej trisomii chromosomu G. Johnson i Abelson (12) w oparciu o wyniki
wlasnych badan dowodza, Zze w przypadkach mozaicyzmu chromosomoéw rownie
czesto mozna spotkaé dzieci o glebokim, znacznym jak i umiarkowanym stopniu
niedorozwoju umystowego (I.I. od 159 do 41.9). Autorzy uzalezniaja to od
przewagi euploidalnej, lub aneuploidalnej liczby chromosomdéw w populacjach
komorkowych. W naszym przypadku u chlopca (I11-3) w rodowodzie 8 z mozaicyz-
mem chromosoméw stwierdzono umiarkowany stopien niedorozwoju umysiowego
(L.1. == 41).

W wyniku badania kariologicznego w rodowodzie 2 stwierdzono translokacj¢
G/D w Kariotypie 2 braci i ich matki. Sredni L.I. starszego chlopca (11I-1) wskazywat
na niedorozwdj umyslowy znacznego stopnia. Jego sredni L.I. = 30.7 byl prawie
taki sam, jak 35 dzieci z petna trisomia chromosomu z grupy G (6), oraz 155 oséb
z zespotem Downa, ktére przebadano w latach 1958-1964 w Woj. Poradni Zdrowia
Psychicznego w Lublinie (14). Natomiast $redni [.I. = 43.4 mlodszego brata (I11-2)
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wskazywal na niedorozwdj umystowy umiarkowanego stopnia, podobnie jak u dzieci
z czgéciowa trisomia chromosomu z grupy G (6). Przeprowadzone badania cyto-
genetyczne pozwolily ujawnié aberacje ukladu chromosomow u dzieci w zespole
Downa, a badania psychologiczne — stopien niedorozwoju umystowego dzieci
w wymierlonych anomaliach kariotypu. Jednoczesne wystepowanie choroby nowo-
tworowej i choroby Downa w poszczegdlnych rodzinach wymaga dalszych badan
nad predyspozycja rodzinng do aberacji chromosomowych,

WNIOSKI

1. Zespét Downa bardzo rzadko wystepuje wielokrotnie w jednej rodzinie.

2. Wérdd dzieci pochodzacych z rodzin o wielokrotnym wystepowaniu zespotu
Downa stwierdzono rézne postacie anomalii chromosomowych w kariotypie: pelna
i niepelng trisomie chromosomu z grupy G, mozaicyzm typu 46/47 i translokacje
typu D/G.

3. Stopienn niedorozwoju intelektualnego dzieci z zespolem Downa z rodzin
o wielokrotnym wystepowaniu tego zespolu waha sie w granicach od glebokiego
do umiarkowanego stopnia. Wnikliwa analiza krzywych rozwoju wieku inteligencji
wskazuje na systematyczny wzrost wieku umystowego u 10 spos$réd 11 badanych
dzieci.
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OPIS RYCIN

Ryc. 1, 2, 3. Rodowody trzech pokolen wyzej wymienionych 9 rodzin. Kazde pokolenie ozna-
czono cyfra rzymska, a czlonkoéw rodziny w obrebie pokolenia cyfra arabskg. Znakiem kota ozna-
czono plec zenska, a znakiem kwadratu ple¢ meskg. Znakiem krzyza okreslono zmartych i symbolem
zacieniowanym — osobnikéw obciazonych zespolem L. Downa.

Ryc. 4. Kariogram z liczba aneuploidalna 47 chromosoméw, wskutek trisomii chromosomu
z grupy G, w kariotypie dziecka z zespolem Downa.
Ryc. 5. Uklad 45 chromosoméw z translokacja typu G/D w kariotypie matki dwojga dzieci z zes-

polem Downa.
Ryc. 6. Prawidiowy ukiad 46 chromosomow w kariotypie matki dziecka z zespolem Downa

PE3IOME

Lenbs paboThl — BbISBJIEHHE U ONpeAesieHUE THNA XPOMOCOMHBIX abeppauuii
B KapHOTHUHax HeTeid ¢ cuHApOMOM [JlOBHA M y WX pOIMTENEH, OrpenesieHue
CTETeHH W IWHAMMKHA YMCTBEHHOTO Pa3BUTHS JETEH B CEMbSAX, B KOTOPBIX CHHAPOM
JoBHa MOBTOpPAJICA HEOTHOKPATHO.

Hccnenosanu 11 ngeteit ¢ cuvapomoM [{oBHa u3 9 cemMeil, B KOTOPBIX CHHAPOM
JloBHa nposBasics HeogHokpatHo (2 win 3 pasa). DTH ceMbd OBLTH BbIOpaHbI
n3 103 uccnenoBaHHBIX ceMeil ¢ 3THM 3a60sIeBaHUEM.

Boitn cobpaHbl moApoOHble MaHHBIE 00 3THX CEMbSX, BOCCTAHOBJIEHA POAOC-
JIOBHAs 10 3 MOKOJIEHHS] C YYETOM >XHBBIX M YMEpILIMX WieHOB ceMbd. OO6pallieHo
BHUMaHHe Ha MPUYUHBI CMEPTH, Ha HAcJeICTBEHHbIE, BPOXIEHHBIE M INpHOOpe-
TeHHble OOJIe3HU BCEX YJIEHOB CEMBH.

Kapwonorudeckue uccieqoBanHs nmposedeHbl mo Merogqy Moorhead’s B Mo-
mudpukamn Lejeune. CucTeMy XpoMOCOMOB KiaccH(bULHPOBATA MO IPUHATHIM
Ha TeHeTHYeCKUX KoHpepeHuusax B [eusep u Uukaro cranaapram.

VYMCTBEHHOE pa3BUTHEe H3Mepsau no mkaine Psyche Cattell u Stanford-
Bineta (1937), form L. O6utecTBeHHYIO 3pesiocTh M3Mepsiu no 1kaie E. Doll’s.
ITcuxonornyeckue HCCICAOBAHUS TNMPOBOAWIMCE B TEYEHHE HECKOJIbKMX JIET OT 2
1o 10 pa3. Bo3pact neteit BO BpeMs IEPBOTO HCCIeN0BaHNS Koebascs oT 9 MeEcsLeB
mo 7 net U 8 Mecsues, BO BpeMs MOCIENHEro WCCOeaOBaHUs OT 3 JieT H 4 Mecdales

no 13 set v 1 Mecsana.
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W3 uccnenoBanuil MOXXHO CeNaTh CleXyfoLHe BbIBOABL:

1. MHorokpaTHOS BLICTyIUIeHHe cuHApomMa [{oBHA B OxHOI ceMbe HabnronaeTcs
OYEHb PENKO.

2.V neteii U3 ceMeil ¢ MHOrOKpaTHHIM TIPOSIBJICHHEM cHHApoMa [] oBHA OOHapy-
XEHBI PA3HBbIC THIB! XPOMOCOMHBIX aHOMANHHA B KApHOTHIE: MOJHAas ¥ HEMOJIHAsS
TpUCOMHSA XpoMocoMa M3 rpymnel G, Mo3zauuu3M tina 46/47 u TpaHcrokauus
tna D/G.

3. CreneHb yMCTBEHHOTO HeOpa3BUTHA y AeTell ¢ cudapoMoM JlopHa U3 cemelt
C MHOrOKpaTHBIM MpOSBIEHHEM 3TOro 3abosieBaHus konebiercs or raybokoi
0 yMepeHHOH. BcecropoHHHiT aHanMN3 KpUBOH YMCTBE HHOTO pPa3BUTUA IOKa3asl
CHCTEMATHYECKOE MOBBILUISHUE YMCTBeHHOro passuths y 10 u3 11 wucciemosas-
HBIX OETEH.

SUMMARY

The aim of the present paper is to detect and establish the kind of chromosomal
aberation in the karyotype of children with the Down'’s syndrome and in their parents,
as well as to determine the degree and dynamics of the mental development
of the children from families in which the Down’s syndrome repeatedly occurred.

11 children with the Down’s syndrome were tested. They were the members
of nine families in which the syndrome had previously appeared (i.e. two or three
times). These families were selected from other 103 families tested. In each case
the whole family was interviewed, the genealogy traced to three generations, taking
into consideration both alive and dead members. Special attention was paid to causes
of death as well as to the hereditary, congenital or required diseases of particular
members of a given family.

Cytogenetic tests were carried out using peripheral blood culture according
to Moorhead’s method modified by Lejeune. Chromosomal karyotype was
classified according to the standards accepted in the conferences held in Denver
and Chicago. The intellectual development was measured by means of the Psyche
Cattell scale and Stanford-Binet scale (1937), form L, whereas social maturity
by means E.Doll’s scale. The children were tested from two to ten times during
a few years. During the first testing the age of the children ranged from 9 months
to 7 years and 8 months, whereas during the last testing from 3 years and
4 months to 13 years and 8 months.

On the basis of the results obtained the following conclusions were drawn:

1. The Down's syndrome rarely occurs many times in one and the same family.

2. Among the children coming from the families in which the syndrome appeared
repeatedly, such different forms of chromosomal abnormalities were detected in the
karyotype as: complete and incomplete trisomy of the group G chromosomes,
mosaicism of type 46/47 and translocation of D/G type.
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3. The degree of mental deficiency of the children with the Down’s syndrome
from the families in which the syndrome occurred repeatedly, was found to range
from low to a moderate one. An analysis of the curve representing the mental devel-
opment indicates a systematic growth of the mental age in 10 out of the 11 children
tested.

EXPLANTION OF FIGURES

Figs 1, 2, 3. The pedigrees of the three generations of 9 families. Each generation is designated
by a Roman numeral and each member of the generation by an Arabic numeral. The circle designa-
tes the female sex and the square the male sex. The cross indicates the dead and the darkened sym-
bol the persons w'th the Down’s syndrome

Fig. 4. Karyogram with the aneuploidal number of 47 chromosomes as a result of trisomy
of group G chromosome in the karyotype of a child with the Down’s syndrome

Fig. 5. The pattern of 45 chromosomes with type G/D translocation in the karyotype of the
mother of two children with the Down’s syndrome

Fig. 6. Regular pattern of 46 chromosomes in the karyotype of the mother of a child with the
Down’s syndrome
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