Clinical Cytogenetics: Disorders of the autosomes and the sex chromosomes

Autosome kromosomer: ubalancerede afvigelser af autosomer medfarer udviklingshaemning eller

misdannelser.

Down syndrom eller trisomi 21 er den mest almindelig blandt kromosomlidelser. |

1959 fandt man ud af, at Down syndrom havde 47 kromosomer, en ekstra acrocentrisk
kromosom nr. 21. Barn med denne lidelse har retarderet veekst, varierende grader af
mental retardering, cranio-faciale abnormiteter, herunder opadskranende gjne,
epicanthus (udad konkav hudfold i det mediale hjgrne af gjenkrogen), fladt ansigt og
sma grer, hjertefejl og hypotoni. Disse individer har relativt hgj incidens af leukaemi, infektioner, thyroidea-
sygdomme og praematur zldning. Desuden udvikler naesten alle tegn pa Alzheimers sygdom efter 35-ars
alderen. | 95% af tilfeeldene skyldes syndromet trisomi 21 af maternel meiotisk non-disjunction | af kromosom
21 0g i 75% af disse tilfeelde er denne non-disjunction sket under oocytdannelsen. Incidensen af Down
syndrom er ca. 1 ud af 1100 konceptioner for kvinder under 25 ar. Denne risiko sges med 1ud af 385 i 35-
ars alderen og 1 ud af 100 i 40-ars alderen. Hos ca. 4% med denne lidelse er der en ubalanceret
Robertsonian translokation mellem kromosomer 21q og 14q. Denne translokation erstatter en normal
acrocentrisk kromosom og karyotype er derfor 46 XX eller 46 XY (14;21)(q10;910) +21 i stedet for
(14;21)(910;910). Den sidste 1 % skyldes mosaikker fra mitotisk non-disjunction. Dem der har 21g21q vil kun
fa bern med Down syndrom.

Fra de tilfzelde med duplikationer eller reciprokke translokationer mellem kromosom 21 og andre
kromosomer, hvor der foreligger partiel trisomi af kromosom 21, ved man nu, at det typiske kliniske
fremtoningspraeg fremkommer ved tilstedeveerelse af 3 kopier af den mest distale del af den lange arm af
kromosom 21. Kun de bgrn som har trisomi for denne del, far de typiske traek, mens bgrn med 3 kopier af

den mere proksimale del bliver mentalt retarderede, men uden Downs syndrom-traekkene.

Ved ultralydskanning af den gravide er det muligt at male tykkelsen af den sékaldte nakkefold hos fosteret,
hvilket kan tjene til at belyse risikoen om fosteret med Downs syndrom. Hyvis tykkelsen er over 2-2.5 mm ved
en gestationsalder mellem 11 og 14 uger, er risikoen for Downs syndrom hos fosteret forgget, og fundet kan
give anledning til kromosomanalyse pa CVS eller AC. Alfa-fatoprotein og ukonjugeret gstriol er lav og

humant choriongonadotropin (hCG) er gget ved Downs syndrom. Dette kalder man tripeltest.

Trisomi 18 (Edwards syndrom) har falgende treek: mental retardering, medfadt hjertefejl,
B lavtsiddende grer, fleksion af fingre og heender. Patienterne har ofte mikrognathi
(underudvikling af keeberne), kort sternum, nyreanomalier, syndaktyli (sammenvokning af

fingre) og misdannelser i skelettet. Forekomsten er 1 ud af 7500 nyfgdte. Barnene dar som

' regel i to maneders alderen. Alfa-fgtoprotein, ukonjugeret gstriol og HCG alle er lav.



Trisomi 13 (Pataus syndrom) har mental retardering, holoprosencephale

(samlebetegnelse for udviklingsdefekter opstaet som falge af forstyrrelse i udvikling af
prosencephalon (forhjernen), medfgdt hjertefejl, dgvhed, laebe- og ganespalte, defekter i

gjnene som mikrooftalmi, polydaktyli, anoftalmi og colobom. Incidensen er 1 ud af 25000

O levendefadte. De fleste der i 3 mdr’s alderen. Denne lidelse opstar ved maternal meiosis |

non-disjunction.

Strukturelle kromosomabnormiteter f.eks. brud kan skyldes miljgfaktorer som virus,

radioaktiv straling eller medicin. Konsekvensen afhaenger af hvad der sker med

brudstykket. | nogle tilfaelde gar stykket tabt og barnet med partiel deletion bliver

abnormt. Et velkendt syndrom der skyldes partiel deletion af den korte arm af
kromosom 5, er cri du chat-syndromet. Disse har kattelignende grad, mikrocephali, mental retardering,
lavsiddende grer, mikrognathia og medfadt hjertefejl. Mange andre relativt sjeeldne syndromer skyldes et tab
af gener efter et brud.

Mikrodeletioner som kun omfatter fa gener. Men nogle deletioner kan omfatte et omrade pa 2-3 megabaser
(106) der kan resultere i mikrodeletion syndrom (contiguous gene syndrom). Omrader hvor disse deletioner
opstar, kaldes tilstadende genkomplekser og kan identificeres med high-resolution kromosom banding eller
FISH.

Autosomal monosomi kendes ikke.

Kanskromosomafvigelser medfarer ofte infertilitet og pavirket leengdevaekst, men sjaeldent svaere

misdannelser, og den mentale udvikling er oftest pavirket i mindre grad eller slet ikke.

Kansdifferentieringen er en kompleks proces der involverer mange gener, heriblandt nogle autosomale.
Ngglen til sexuel dimorphisme er Y-kromosomet som pa sin korte arm indeholder SRY-genet. SRY-proteinet
er den testisdeterminerende faktor, under dets indflydelse indtreeffer den mandlige udvikling. Er det
fravaerende, etableres den kvindelige f.eks. 46 XX hos maend. De ligner feenotypisk Klinefelters syndrom,
bortset fra lav legemshgjde. Det skyldes submikroskopisk translokation af det testis-determinerende Y-
bundne gen SRY til X-kromosomet.

Primordale kensceller opstar i en tidlig udviklingsfase blandt endodermceller i blommesaekkens vaeg, teet pa
allantios. De migrerer med amgboide bevaegelser langs bagtarmens mesenterium dorsale, ankommer til de
primative gonader i begyndelsen af femte uge og invaderer genitalkammene i sjette uge. Hvis de ikke nar
frem til kammene, udvikles gonaderne ikke. De primordale kansceller har saledes en induktiv indflydelse pa
gonadernes udvikling til ovarium eller testis. Kgnsvejene hos det hunlige embryon sker ved slutningen af
anden maned. Tuberculum paramesonephricum, det mullerske tuberkel, og der sker dannelse af uterus. Hos
den hanlig embyon foregar androgen virkning. Receptorkomplekser med testosteron og dihydrotesteron
samvirker med DNA om at kontrollere differentieringen af henholdvis den wolffske gang og genitalier

externe.



Klinefelters syndrom ses kun hos hankgn og opdages ofte i puberteten. De er sterile, har testisatrofi,
hyalinisering af tubuli seminiferi og ofte gyneekomasti. Cellerne har 47 kromosomer med en besaetning af
XXY-type, og et kgnskromatinlegeme (Barr-legeme = 1 af de 2 X-kromosomerne er inaktiveret) findes i 80%
af tilfaeldene. Incidensen er ca. 1 ud af 1000 drenge. Non-disjunction af de homologe XX er den hyppigste
arsag. Det haender at patienter har 48 kromosomer: 44 autosomer og 4 keanskromosomer (XXXY). Mental
retardering indgar ikke generelt i syndromet, men jo flere X-kromosomer, jo starre grad af mental svaekkelse.
Tit er det defekt i paternel og maternel meiose |, der gar galt pga. fejl i normal Xp/Xq rekombination i

pseoduautosomal region.

47,XYY syndrom ses ogsa kun hos hanken, incidensen er omkring 1 ud af 1000. Faenotypisk kan man ikke
skelne dem fra de almindelige 46 XY. Man mener at der sker fejl i paternal non-disjunktion ved meiose Il,
producerer YY sperm. De er meget lange og kan fa aget risiko for uddannelsesmaessige eller
adfeerdsmaessige problemer. De har normal intelligens maske ligger deres IQ ca. 10-15 point under
gennemsnittet. Fertilitet er normal og har ikke @get risiko for at fa et barn med defekt. De er meget impulsive

og hyperaktive, men ikke psykopatiske. | gamle dage sendte man disse i feengsler pga. deres adfaerd.

{Tripel X er infantile, har sparsomme menstruationer og mental retardering i varierende grad.

Bl |IDe har 2 kgns-kromatinlegemer i deres celler. Incidensen er ca. 1 ud af 1000 hunkgn. Der

sker en fejl ved maternal meiose |.

" Turner syndrom ses kun hos kvinder og er karakteriseret ved manglende ovarier (gonadal
dysgenesi) og kort statur. Ofte ses kort hals, lymfeadem pa ekstremiteterne, skeletdeformiteter og

- bred brystkasse med stor afstand mellem brysternes papiller. De kan udvikle hjerteproblemer f.eks.
| coarcatio ved aorta. Ca. 55% af kvinderne har kun et enkelt X-kromosom pa grund af non-
disjunktion og er derfor kanskromatinnegative. Hos 80% af disse kvinder er denne non-disjunktion
~“sket i den mandlige gemat. Hos de resterende skyldes syndromet strukturelle abnormiteter i X-

kromosomet eller 25% mitotisk non-disjunktion medfgrende mosaik. Incidensen er ca. 1 ud af 4000.

Eftersom kensudviklingen hos maend og hos kvinder i begyndelsen er identisk, kan det ikke overraske at der
optraeder abnormaliteter, hvad kensdifferentiering angar. | nogle tilfeelde resulterer disse abnormaliteter med
begge kans kendetegn, de sakaldte hermafroditter. £gte hermafrodit besidder bade testikel- og ovarieveev,
som regel i forening som ovotestes. | 70% af disse tilfeelde er karyotypen 46,XX og der er som regel en
uterus tilstede. Genitalier externa er blandede eller overvejende kvindelige og de fleste af disse individer

opdrages som piger.

Hos pseudohermafroditter skyldes hyppigst congenit binyrebark-hyperplasi. Biokemiske abnormiteter i
binyrerne resulterer i nedsat produktion af steroidhormoner og @get produktion af det adenocorticotrope
hormon (ACTH). ACTH-koncentrationen stiger som fglge af defekt cortisolproduktion. Dette farer sa igen til
gget produktion af androgener. Patienterne med et 46,XX kromosomkomplement, kromatinpositive nuclei og

ovarier, men den excessive produktion af adrogener farer til maskulinisering af genetalia externa. Denne



maskulinisering kan svinge fra sterrelsen af clitoris til naesten fuldsteendige mandlige genitalier. Ofte ses

hypertrofi af clitoris og delvis fusion af labia majora, som kommer til at ligne en scrotum.

Mandlige pseudohermafroditter har kromosomkomplementet 46,XY og deres celler er som oftest
kromatinnegative. Nedsat produktion af androgen hormoner er ansvarlige for denne tilstand. Indre og ydre
kenskendetegn veksler i betydelig grad, alt efter genitalier externas udviklingsgrad og tilstedeveerelsen af

paramesonephriske derivater.

Androgen insensitivitetssyndrom optraeder hos patienter med kromosomkomplementet 46,XY men med en
ydre fremtoning som normale kvinder. Denne abnormitet skyldes manglende androgenreceptorer eller at
vaevene er ude i stand til at respondere pa receptor-dihydrotesteronkomplekser. Det betyder at de
androgener der dannes i testes, ikke er i stand til at inducere differentiering af mandlige genitalier. Eftersom
disse patienter har testikler, er den paramesonephriske system undertrykt og der er ingen uterus eller tubae
uterina. Vagina er kort og ender blindt. Testes findes ofte i labialregionen men spermatogenase finder ikke
sted.

Mellem ZFY, som ogsa findes pa X-kromosomet, og den autosomale region har man fundet et andet gen,
SRY, kensdeterminerende region pa Y, betydningen af genet méa veere at det bestemmer udviklingen fra
ductus mesonephricus til testes, og undertrykker ductus paramesonephricus udvikling til kvindens gonader.
Nar testes er udviklet producerers testeron som sgrger for den mandlige udvikling af de ydre genitalier. Er

SRY ikke til stede, udvikles gonaderne i hunlig retning.



