Sindromi avtosomnih kromosomopatij

Morfološke značilnosti
TRISOMIJE
Pri vseh trisomijah so prisotne mentalna retardacija in srčne okvare.
Trisomija 21 – Down
Incidenca trisomije 21 (1/800) raste s starostjo matere (močno se poviša po 35. letu)

Patogeneza:

· nondisjunkcija 21 v prvi mejotski delitvi (92%-95%) → trisomija

· translokacija (5%) → de novo/preko nosilca uravnotežene translokacije
· mozaicizem (2%) → nastane z nondisjunkcijo avtosomnih kromosomov v zgodnji embriogenezi

Morfološke značilnosti:

· duševna zaostalost, IQ ne preseže 70, inteligenca se s starostjo niža (pri desetih letih okoli 30)

· ploščat obraz in okcipitalni del, epikantus (prirojena navpična kožna guba na notranjih straneh očesnih rež, ki deloma pokriva notranji očesni rob) – mongolizem, povečana in malformirana ušesa, izbočen jezik brez centralnega sulcusa
· prirojene srčne okvare (povezano predvsem z desnim delom srca)

· nižja postava, krajše okončine, široke in kratke dlani s transverzalno brazdo, razmik med prvim in drugim prstom na nogi, hipotonija
· zožen duodenum (stenoza), megacolon

· moški s trisomijo 21 so sterilni, ženske lahko imajo otroke (40% jih je imelo trisomijo 21)
· 15x višje tveganje za razvoj levkemije pri otrocih z Downovim sindromom kot v zdravi populaciji

· s staranjem se pojavijo znaki Alzheimerjeve bolezni

· veliko jih umre zaradi srčnih napak pred 10 letom, pri ostalih je povprečna življenjska doba 55 let

Trisomija 18 – Edwards sindrom

Incidenca je 1/8000 živorojenih otrok. Ženske prizadene 4x pogosteje kot moške. Večina jih ne preživi 3 mesecev.

Kariotipi:
Trisomija 18: 47, +18
Mozaicizem: 46/47, +18

Morfološke značilnosti:
· mentalna retardacija

· prirojene srčne okvare

· izstopajoč okcipitalni del lobanje, kratek vrat, nizko ležeča malformirana ušesa, mikrognatija (prirojena nenavadna majhnost zgornje ali spodnje čeljusti)
· prekrižanje drugega in petega prsta preko tretjega in četrtega
· ˝rocker-bottom˝ peta

· ledvične malformacije

Trisomija 13 – Patau sindrom

Incidenca je 1/15000. Večinoma umrejo v prvem mesecu po rojstvu.
Kariotipi:

Trisomija: 47, +13

Translokacija: 46, +13, t(13;14)(q10;q10)

Mozaicizem: 46/47, +13

Morfološke značilnosti:
· zaostanek rasti in močna mentalna retardacija

· razcepljeno nebo in ustnice

· mikrocefalija (nenormalna majhnost glave, najpogosteje zaradi motenega razvoja možganov, združena z duševno manjrazvitostjo), mikroftalmija (razvojna anomalija, pri kateri sta zrkli nenormalno majhni)/kolobom (efekt ali odsotnost kakega očesnega tkiva, navadno zaradi razvojne napake)/odsotni obe očesi
· srčne in urogenitalne anomalije, policistične ledvice

· hernia umbilicalis

· ˝rocker-bottom˝ peta
· polidaktilíja (prisotnost več prstov kot normalno)
DELECIJSKI SINDROMI

Delecija celotnega autosomnega kromosoma (monosomija) ni združljiva z življenjem. Kljub temu pa je nekaj sindromov, pri katerih gre za delecijo manjšega dela kromosoma. To nastane spontano/naključno ali pa je posledica recipročne translokacije pri starših.
Skupne značilnosti večine delecijskih sindromov so:

· nizka porodna teža

· mentalna retardacija

· mikrocefalija

· kraniofacialne in skeletne abnormalnosti

· pogoste so tudi srčne in urogenitalne abnormalnosti

5p- sindrom - Cri di Chat sindrom

Delecija terminalnega dela 5p15. Incidenca je ocenjena na približno 1/50000.
Klinični znaki:

· mačji jok

· okrogel obraz, hipertelorizem (nenormalno zvečana razdalja med očmi), epikanstus, mikrognatija, nizko položena ušesa
· mentalna retardacija, mikrocefalija, srčna napaka
· kratke okončine

· nizka porodna teža
11p- sindrom

Delecija povezana z regijo 11p13.
· prirojena odsotnost irisa

· urogenitalne abnormalnosti

· mentalna retardacija

· pogost tudi Wilmsov tumor (hitro se razvijajoč maligni mešani tumor ledvic, ki je sestavljen iz embrionalnih elementov, najpogosteje pri otrocih do 5 let pa tudi v fetusu)

(http://www.nlm.nih.gov/mesh/jablonski/syndromes/syndrome160.html)
13q- sindrom

· retinoblastom 

· mentalna retardacija, mikrocefalija, okvare srca

· zaostajanje v rasti

· urogenitalne in prebavne abnormalnosti
· nizka porodna teža
(http://www.nlm.nih.gov/mesh/jablonski/syndromes/syndrome170.html)

22q11- sindrom

· prirojena srčna okvara,

· abnormalnosti neba

· zaostalost v razvoju

· hipoplazija (nezadostna celična in volumska razvitost kateregakoli organa ali tkiva) priželjca (nezadostno delovanje T-celic)

· paratiroidna hipoplazija (povzroči hipokalcemijo)

V preteklosti so povezovali z dvema različnima sindromoma – Di George sindrom (prevladata hipokalcemija in slab imunski sistem) in velokardiofacialni sindrom (milejša imunska pomankljivost, srčne okvare, zaostal razvoj). Sedaj je znano, da oba povzroča delecija 22q11. 
ZLOMI KROMOSOMOV
Pri teh sindromih je povišano tveganje za nastanek levkemije in drugih rakavih obolenj. Ta obolenja so:

· xeroderma pigmentosum (avtosomsko recesivno dedna bolezen, pri kateri se na soncu izpostavljenih delih telesa pokažejo pigmentirane, keratotične, atrofične, teleangiektatične spremembe, prekanceroza, pozneje tudi kožni karcinom in celo maligni melanom, možne so tudi hude abnormalnosti na očeh in živčevju)

· Fanconijeva anemija (diopatična refraktarna anemija (normocitna ali makrocitna), s pancitopenijo, hipoplazijo kostnega mozga in raznimi prirojenimi anomalijami (nizko rastjo, mikrocefalijo, hipogenitalizmom, škiljenjem, skeletnimi anomalijami udov, ledvičnimi anomalijami, mentalno retardacijo, mikroftalmijo in drugimi), ki se pojavljajo pri članih iste družine, deduje se avtosomsko recesivno)

· ataxia-teleangiectasia (recesivno dedna motnja s cerebelarno ataksijo (motena usklajenost mišičnih gibov), nistagmusom, okulomotorično teleangiektazijo ter imunodeficienco)

· Burkittov limfom (je močneje razširjen v centralni Afriki, kaže se kot osteolitična sprememba čeljusti in tudi kot abdominalni tumor, verjetno ga povzroča virus Epstein-Barr)

· kronična mieloična levkemija (proliferacija mielocitov, metamielocitov in granulocitov, z značilno nenormalnostjo kromosoma Philadelphia, ki lahko nastane po izpostavljenju ionizirajočemu sevanju, v končnem stadiju je potek bolezni pospešen)

TRANSLOKACIJSKI SINDROMI

Med te spada tudi Downov sindrom.

9p- sindrom

Kratek krak kromosoma 9 se lahko prestavi na različne avtosome. Prenašalci so nosilci asimptomatične uravnotežene translokacije. 

Klinični znaki:

· mentalna retardacija

· mikrocefalija in druge kraniofacialne abnormalnosti

