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| CROMOSOMI

Cromosomi: strutture contenute in tutte le cellule nucleate.
Contengono il DNA con le informazioni genetiche

Cariotipo umano normale: femmina 46 XX / maschio 46 XY

| cromosomi si distinguono iAutosomi (hnumerati da 1-22) e
Sessuali (X e Y)

Dei 46 cromosomi 23 sono di origine paterna
23 sono di origine materna
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Anomalie cromosomiche:
mutazioni di materiale genetico che interessanmdrgarti del
cromosoma tali da risultare visibili al microscopottico

- Le aberrazioni cromosomiche sono molto frequents
(7,5% di tutte le gravidanze)

- La maggior parte esita in aborto spontaneo peneunati vivi
la frequenza e dello 0,6%.

- Le anomalie possono interessare sia gli autosbmi c
cromosomi sessuali.

Possono derivare da

mutazione di una cellula germinale di un genitore
mutazione di una cellula somatica che coinvolge soh parte
di cellule di organisme> mosaicismo



CLASSIFICAZIONE

Anomalia di numero:
le cellule contengono un numero abnorme di cromosom
strutturalmente normali (da non corretta separasgon
meiosi)

Esempi:

Tetraploidia (92 XXYY)
Triploidia (69 XXY)
Aploidia (23 X 0 Y) ‘
Trisomia 21 (47xx+21)
Trisomia 13 (47 XY+13) *
Trisomia 18 (47 XY +18) |
S di Klinefelter (47 XXY)
Trisomia X (47 XXX

S. Turner (45 X)

Ny~

n
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Anomaliedi struttura:

le cellule contengono uno o piu cromosomi con an@mnal
strutturali da rottura del cromosoma ed errato mgpungimento

Tipi di anomalie:

Traslocazioni (t)

Delezioni (del) e cromosomi ad anello
Duplicazione (d)

Inversione (inv)

Isocromosomi
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Sindrome di DOWN




Sindrome di Down

EZIOLOGIA

- 95% dei casi TRISOMIA 21 tipica (47 XX 21)

per una non disgiunzione nella prima o secondaidne meiotica
(80% dei casi e di origine materna, 20 % dei casicgidine paterna)
- 1% presenta MOSAICISMO

- 4% dovuta a TRASLOCAZIONE di parte del cromosoma 2
ereditata da un genitore portatore di traslocazimlaeciata



CARIOTIPO S.DOWN
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S.Down nelle diverse etnie




Sindrome di DOWN
TRISOMIA 21

Incidenza 1/700 nati vivi (60% dei concepiti AS)
L’'incidenza aumenta con 'aumento dell’eta materna:
A 36 anni: 1/200 gravidanze
A 39 anni 1/100 gravidanze
A 42 anni 1/50 gravidanze
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Sindrome di Down

CLINICA:

Rima palpebrale obliqua

Viso rotondo e piatto

Naso piccolo

Macroglossia con lingua protrusa

Pliche cutanee del collo con occipite piatto
Orecchie piccole ad impianto basso

Solco palmare unico

Clinodattilia 5° dito della mano

Segno del sandalo









Sindrome di Down

Nel 40% dei casi sono presenti malformazioni:

- Cardiache: tronco comune, CAV, DIV e altre

- Apparato gastroenterico: atresia esofagea, attesidenale
- Malformazioni renal

Obiettivita neurologica:

- alla nascita ipotonia globate probl. Respiratori/alimentazione
- successivamente ritardo psicomotorio

In eta adulta ritardo mentale con QI variabile, iedm <50.

Sono molto frequenti inoltre:

- Cataratta

- Epilessia

- Ipotiroidismol/ipertiroidismo

- Leucemia/infezioni ricorrenti (prime vie aeree)



Possibili complicanze nella S.Down

CNS
Developmental disability
Obstructive sleep apnea

Senile dementia
HEART

Congenital defects

EYE

Strabismus

Refractive errors
Blepharoconjunctivitis

THYROID
Hypothyroidism
Hyperthyroidism

EAR ’/‘_,_,.’-—-

Chronic otitis

Deafness
= Gl SYSTEM
T Infantile feeding problems
MUSCULOSKELETAL Congenital defects
Atlanto-axial instability Constipation
Scoliosis

IMMUNE
Infectious disease
Acute leukemia

Figure 16.3. Potential complications of Down syndrome.



Sindrome di Down

PROGNOSI
se sono presenti gravi malformazioni c’e morte aiefantile
se non sono presenti la longevita e di poco inferddlieemedia

Lo sviluppo puberale e ritardato e I'altezza ragtaum
Inferiore media (150-160 cm)

RISCHIO DI RICORRENZA:

Nelle coppie giovani coaariotipo normale: 1%

Se un genitore hadocazione il rischio varia da 1% a 100% a seco
del tipo di traslocazione (per fusione centrica 1442chio 1-10%,

se fusione centrica 21-21 rischio 100%)



S.Patau




TRISOMIA 13
S. Patau

Incidenza: 1/5000 (importante I'eta materna)

Eziologia

/5% non disgiunzione
20% traslocazione
5% mosaicismo

Prognosi: 50% morte nel primo mese
solo 10% supera il primo anno
grave ritardo mentale



Cariotipo Patau
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S.Patau

Trisomia 13
Clinica

Ipertelorismo

Oloprosoencefalia

Microftalmia

Labbro leporino con palatoschisi
Orecchie malformate

Aplasia cutanea cuoio capelluto
Polidattilia

Solco palmare

Criptorchidismo

Cardiopatie
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Trisomial8

Incidenza : 1/3000 nati vivi
Il 99% dei concepiti viene abortito

aumenta con l'eta materna, M:F 1:4

Eziologia;

80% non disgiunzione
20% traslocazione
1% MOSAICISMO




TRISOMIA 18

CLINICA

Basso peso alla nascita con ipotrofia importante
Microcefalia

Mento piccolo

Occipite prominente

Orecchie basse e malformate (faunesche)
Solco palmare unico, sindattilia

Deformita delle dita in flessione con accavallamento
Piede torto

Sterno breve

Criptorchidismo

Cardiopatie congenite

Malformazioni renali
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Trisomial8
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TRISOMIA 18

Prognosi

Morte nel primo mese 30%

Morte nel primo anno 90%

Nei sopravvissuti grave ritardo mentale

Rischio di ricorrenza 1%



le principali sindromi dovute ad anomalie di
numero dei cromosomi sessuali sono:
sindrome di Turner 1/ 10 000 femmine
sindrome di Klinefelter 1/ 1000 maschi
sindrome triplo X 1/1000 femmine

doppio Y 1/ 1000 maschi



S. TURNER
(45 X0)

Incidenza 1/2500-10000 nati di sesso femminile

Il concepimento esita nel 90 % in aborto spontaneo

EZIOLOGIA:
55% non disgiunzione (75-80% di origine paterna)

45% altre anomalie (mosaicismo, isocromosomi)

RISCHIO DI RICORRENZA: quello della popolazione generale



Turner syndrome karyotype
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CLINICA

IN epoca prenatale: igroma cistico
idrope non immune
anomalie cardiache e renali
In epoca neonatale: pterigio del collo
linfedema alle estremita
successivamente: bassa statura (140-145 cm)
torace ampio con capezzoli distanti
capelli ad impianto basso
gomito valgo
ipoplasia delle unghie
nevi multipli
amenorrea
genitali esterni ipoplasici
ovaie costituite da nastri fibrotici (disgenesia gonagic
cardiopatie congenite (coartazione aortica, DIA)
anomalie renali (idronefrosi, infezioni )
ipertensione
ipotiroidismo
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S.KLINEFELTER
(47 XXY)

INCIDENZA: 1/1000 nati maschi (aumenta con I'eta enaf)
EZIOLOGIA:
80% non disgiunzione (60% materna/40% origine pafer

20% mosaico

Rischio di ricorrenza : quello della popolazionagale



S.KLINEFELTER
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CARYOTYPES OBSERVES DANS LE
SYNDROME DE KLINEFELTER
47 KXY 80 p. cent
48, X XXY
47 KXY /46, XY
A7, XXY [46,XX 20 p. cent
AT XXY/46,XY/45,X
AT XXKY /48,XY [46, XX




CLINICA

diagnosi in eta adulta per sterilita ed ipogonadismguanto non viene prodotto
testosterone in quantita adeguata

* scarso sviluppo dei caratteri sessuali (testiwmht diametro < 2cm, pene di
normali dimensioni). Libido normale o diminuitajemtamento eterosessuale

« infertilita (azoospermia)

 ginecomastia.

e arti lunghi con rapporto tra segmento superiorenéstiore alterato
e scoliosi

» enfisema polmonare

* osteoporosi per androgeni insufficienti

* diabete

* QI<10-15 punti (20% ritardo mentale: problemi cihigne di linguaggio)



S.KLINEFELTER
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