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Den genetiske baggrund for gjenmisdannelserne
mikroftalmi og anoftalmi

Laura Sgnderberg Roos', Karen Grgnskov', Hanne Jensen? & Zeynep Tumer'

Anoftalmi (AO) og mikroftalmi (MO) er sjaeldne med-
fodte pjenmisdannelser. AO betyder manglende ud-
vikling af gjet, dvs. at gjenablet tilsyneladende helt
mangler. MO betyder, at gjet er abnormt lille (bilate-
ralt eller unilateralt), definitionsmeessigt to standard-
deviationer under den for alderen gennemsnitlige ak-
seleengde i orbita. Dette svarer til ca. 15 mm hos
nyfgdte og ca. 21 mm hos voksne [1].

Egentlig AO er formentlig ekstremt sjeelden, og
man taler om klinisk AO, nér der ikke er et synligt
gjeneble i orbita — ved histologisk undersggelse vil
der ofte kunne findes et rudimentart gjenable, og
der er sdledes snarere tale om ekstrem MO.

Incidensen af AO/MO skgnnes at vere 1-2 pr.
10.000 levendefpdte [2, 3]. AO/MO kan vare en del
af et syndrom (syndromisk AO/MO, ca. en tredjedel
af tilfaeldene), hvor der findes gvrige medfgdte mis-
dannelser/traek som for eksempel andre okulaere mis-
dannelser, l&be-gane-spalte, hjertemisdannelser, epi-
lepsi eller mental retardering.

I to tredjedele af tilfzeldene findes der ikke andre
misdannelser end det underudviklede gje (isoleret
AO/MO) [4]. AO/MO forekommer oftest sporadisk,
men der er observeret flere familieere tilfaelde, her-

iblandt familier med bade tilsyneladende autosomal
dominant og autosomal recessiv arvegang og familier
med X-bunden arvegang [5-7].

Formalet med denne artikel er at give et overblik
over gjenmisdannelserne AO/MO med sarligt fokus
pa misdannelsernes genetiske baggrund. Dermed gi-
ves der dels bedre forudsetninger for at laegge en ge-
netisk udredningsstrategi af patienter med AO/MO,
dels illustreres strategierne ved identifikation af nye
kandidatgener i gjets udvikling.

KLINISK INDDELING AF ANOFTALMI OG MIKROFTALMI
Det er ikke relevant i forhold til den genetiske udred-
ning at opdele patienterne, efter om de har AO eller

Patient med
mikroftalmi.
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MO, da man kan opfatte disse misdannelser som hg-
rende til et feenotypisk spektrum. Selv i tilfeelde, hvor
den formodede genetiske arsag er identificeret, er der
stor forskel pé feenotypen og ogsa eksempler pa non-
penetrans.

Dog er det i den genetiske udredningsstrategi
vigtigt at ggre sig klart, om der er tale om syndromisk
eller isoleret AO/MO, og om der er familiere tilfelde,
sd arvegangen kan vurderes (Figur 1).

STRUKTUREL INDDELING

AF ANOFTALMI OG MIKROFTALMI

Ved primer AO forekommer der forstyrrelser af en-
ten miljgmeessig art (ved f.eks. virusinfektion) eller
genetisk art i den helt tidlige gjenudvikling med man-
gelfuld dannelse af gjenbleeren. Ved sekundaer AO/
MO er der tale om forstyrrelse i vaeksten i et senere
stadie, hvor f.eks. manglende udvikling af retina pa-
virker gjets stgrrelse (f.eks. ved mutationer i generne
VSX2, RAX, OTX2, se senere). Desuden kan der vaere
tale om degenerativ AO/MO, hvor en normal eller
nasten normal gjenstruktur dannes, men degenere-
rer helt eller delvist [2].

KLINISK BESKRIVELSE

Okulzere manifestationer

Hos patienter med MO ses der varierende grader af
synsnedsettelse som fglge af det abnormt udviklede
oje. Det er dog ikke kun stgrrelsen af gjet, men ogsa
omfanget af de gvrige okulere forandringer, der be-
stemmer, hvor godt patienten ser. Der kan ses abnor-
miteter i forreste kammer. Saledes ses der katarakt i
op til 50% af tilfeeldene [8], og tillige beskrives mi-
krocornea, sklerocornea og skyet cornea samt irisko-
lobom og glaukom. De mest almindelige posteriore
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Overvejelser om eetiologi og arvegang i udredningen af anoftalmi/mikroftalmi.

Anoftalmi/mikroftalmi

Infektion, f.eks.
Rubella, Parvovirus,
Toxoplasma gondii

Miljgfaktorer i
fosterlivet

Toksisk pavirkning, f.eks.

alkohol, medikamina

Genetiske faktorer

Kromosomsygdom?
Mikrodeletion/

duplikation?
Isoleret/syndromal? §g Sporadisk/familizer? Enkeltgensygdom

forandringer er koroidale kolobomer, optiske kolobo-
mer og primeer persisterende corpus vitreum, eventu-
elt med retinalgsning. Desuden beskrives orbitale cy-
ster [9]. Det mikroftalmiske gje kan ogsé pavirke
udviklingen af orbita, og sdledes kraniet. Efterhdnden
som barnet vokser op, kan kraniet synes tiltagende
asymmetrisk [10].

EKSTRAOKULZRE MANIFESTATIONER

Hos 30-50% af patienterne med AO/MO er gjenmis-
dannelsen et led i et syndrom [11]. P4 nuveaerende
tidspunkt er der beskrevet over 200 kliniske syndro-
mer, hvor AO/MO er mere eller mindre fremtree-
dende. I Tabel 1 sammen med artiklen pa
Ugeskriftet.dk ses en oversigt over de hyppigste AO/
MO-syndromer, opdelt klinisk efter bdde okulere og
ekstraokulaere manifestationer.

Genetisk baggrund for mikroftalmi
Skegnt en stor del af AO/MO-tilfeeldene skyldes miljg-
faktorer sdsom infektioner (f.eks. med Rubella og
Toxoplasma gondii) eller indtag af medikamina i gra-
viditeten, er en veesentlig del genetisk betinget.

Béde kromosomsygdomme (f.eks. trisomi 13 og
18) og enkeltgenmutationer kan vaere associeret med
AO/MO (se Tabel 1), og AO/MO viser genetisk hete-
rogenitet (dvs. mutationer i forskellige gener kan
give den samme faenotype eller lignende feenotyper).
Der er identificeret ca. 50 gener, der er associeret til
syndromisk AO/MO, men kun ganske fa gener er
kendt i forbindelse med isoleret AO/MO. Hvert gen
tegner sig dog kun for en ganske lille del af AO/MO-
tilfeeldene, hvorfor genetisk udredning pd nuvarende
tidspunkt er arbejdskreevende og meget lidt udbytte-
rig, og kun ca. 15% af patienterne med AO/MO far
stillet en genetisk diagnose. Idet den genetiske bag-
grund er ukendt for mange AO/MO syndromer — ogsa
en del af de klinisk velbeskrevede — kan en evt. mis-
tanke om et bestemt syndrom i mange tilfaelde ikke
bekreftes. Dette gor det svaerere at udtale sig om pa-
tientens prognose og foretage genetisk rddgivning af
familien.

Enkeltgener
De fire gener, hvori der hyppigst findes mutationer
hos patienterne, er beskrevet kort nedenfor.
SOX2-genet er en transkriptionsfaktor og er fgrst
beskrevet i relation til AO/MO i 2003 [12]. SOX2-mu-
tationer findes i 10% af tilfeeldene hos patienterne
med syndromisk AO/MO, og SOX2 er dermed det en-
keltgen, der tegner sig for langt de fleste mutationer.
Mutationerne er ofte nyopstdede hos patienten, men
ses ogsd at vaere autosomalt dominant nedarvede.
Noget tyder p4, at personer med SOX2-mutationer
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ofte har fertilitetsproblemer som fglge af hypofysepa- ] |
virkning. Dette kan forklare, at man forholdsvist sjal- *
dent ser nedarvede SOX2-mutationer. Det er dog rap-
porteret, at personer med SOX2-mutationer kan have
hypofysepédvirkning som det eneste symptom og fé
bgrn (vha. fertilitetsbehandling) med okulaere mis-
dannelser [13]. SOX2 er relateret til bilateral AO/
MO, evt. kolobom. Desuden ses en raekke ekstraoku-

Mutationsscreening: Sekventering af et enkelt gen for sygdomsfremkaldende mutationer.
Kromosom-mikro-array: En screening af hele genomet for variationer i kopiantal. Fraset kgnskro-
mosomerne hos maend har man normalt to kopier af alle kromosomomrader. Variationer i dette
antal kan veere sygdomsfremkaldende, hvis der enten mangler mindre omrader af genomet
(mikrodeletioner) eller er for meget (mikroduplikationer)

Exomsekventering: Nyere metode til sekventering af den kodende del (exons) af hele genomet i
én analyse. Pa den made undersgger man samtlige gener. Her identificeres bade normale varian-

leere treek som forsinket udvikling, evt. genitale mis-
dannelser og gsofagusatresi.

OTX2-genet blev relateret til AO/MO i 2006
[14]. OTX2-mutationer er enten nyopstiede eller
autosomalt dominant nedarvede, forarsager syndro-
misk AO/MO og tegner sig for ca. 1% tilfeeldene.

OTX2-mutationer er relateret til MO, kolobom og
medfgdt katarakt, og desuden ses der ofte retinal dys-
plasi. Blandt de ekstraokuleere treek er forsinket ud-
vikling, corpus callosum-agenesi, hypermobilitet
samt hypotoni.

VSX2-genet er et af de fa gener, der er associeret
med non-syndromisk AO/MO, fgrste gang i 2000.
Opgorelser viser, at VSX2 tegner sig for ca. 2% af de
isolerede tilfeelde af AO/MO og nedarves autosomalt
recessivt [15] — dog kan patienter med VSX2-mutatio-
ner have kolobom og medfedt katarakt.

RAX-genet blev identificeret i 2004 [16]. RAX-
mutationer nedarves autosomalt recessivt og tegner
sig for under 0,5% af AO/MO-tilfeeldene. Ud over
AO/MO er RAX-mutationer associerede med sklero-
cornea, ankyloblefaron og autisme. Den psykomotori-
ske udvikling er dog i mange tilfaelde fuldsteendig
normal.

Ud over de ovennavnte gener er der identificeret
en lang rakke gener, der hver tegner sig for en gan-
ske lille andel af AO/MO-tilfaeldene. Stort set alle
identificerede gener er associeret med syndromisk
AO/MO, og kun et par gener er fundet i forbindelse
med isoleret AO/MO. Det er derfor vigtigt at foretage
en grundig gjenundersggelse og klinisk undersggelse,
ndr man planlegger genetisk udredningsstrategi for
disse patienter, og henvise til en klinisk genetisk afde-
ling, hvis opgaven er for omfattende for gjenafdelin-
gen.

DET DANSKE MIKROFTALMISTUDIE

1 gjeblikket gennemfgres der en genetisk karakterise-
ring af en gruppe danske patienter med AO/MO pa
@jenklinikken og Center for Anvendt Human Moleky-
leergenetik, Kennedy Centret. Formalet er at identifi-
cere nye gener eller kromosomale omréder, der er as-
socierede til gjenmisdannelser. Der skgnnes at veere
et stort potentiale for dette i gruppen af patienter
med AO/MO, da der findes s& mange kliniske AO/
MO-syndromer, hvor etiologien ikke kendes. I pro-

ter og potentielt sygdomsfremkaldende mutationer.

jektet foretages der en grundig gjenunderspgelse
samt klinisk undersggelse og genetisk rddgivning af
patienterne. Der foretages syndromsggning, og hvis
man har mistanke om, at patienten har et af de
mange kendte AO/MO-syndromer, foretages der om
muligt genetisk undersggelse herfor. Dog screenes
alle patienter, uanset faenotypen, for mutationer i de
fire hyppigste enkeltgener, der er relateret til AO/MO
(SOX2, OTX2, VSX2 og RAX).

Herefter foretages kromosom mikro-array-ana-
lyse (KMA) . Der er kun foretaget f studier af betyd-
ningen af kromosomale kopiantalvariationer (submi-
kroskopiske deletioner eller duplikationer) i forhold
til gjenmisdannelser, og denne del af undersggelsen
har flere formal.

For det forste vurderes det, hvor stor en rolle de
submikroskopiske deletioner/duplikationer i sig selv
betyder for udviklingen af gjenmisdannelser, og om
det vil vaere anbefalelsesverdigt i forhold til det diag-
nostiske udbytte at foretage KMA af patienter med
gjenmisdannelser. For det andet benyttes KMA til at
identificere nye kandidatgener, der er relateret til
AO/MO, idet submikroskopiske deletioner/duplika-
tioner hos en patient kan indeholde et gen, der indgar
i gjenudviklingen og dermed veere arsag til patientens
feenotype. I et tidligere studie med 32 patienter med
AO/MO blev der identificeret en deletion i et kendt
MO-gen hos én patient, og deletioner i regioner, der
indeholdt gode kandidatgener, hos to patienter [17].

Ud over ovennavnte analyser planlegges det at
identificere nye kandidatgener vha. exomsekvente-
ring af udvalgte familier.

PERSPEKTIVER

En ordentlig genetisk udredning er naturligvis vigtig
for at foretage genetisk rddgivning af familien. Dog
gor den genetiske heterogenitet af AO/MO-udred-
ning vanskelig, hvorfor det er meget vigtigt at under-
soge for misdannelser i andre organsystemer hos pa-
tienten for bedre at kunne spore sig ind pa, om der er
tale om isoleret eller syndromisk AO/MO, og hvilket
syndrom der kan vare tale om. Identifikation af nye
gener, der er relateret til AO/MO, kan dels fgre til en
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bedre genetisk karakterisering af patienterne, dels
give vigtig viden om gjets udvikling, hvilket ogsa kan
overfgres til andre gjensygdomme, f.eks. medfgdt ka-
tarakt.
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Test af viden og faerdigheder gger indlaering

Charles Kromann, Mette Koefoed, Morten Jensen & Charlotte Ringsted
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Testforsteerket laering beskriver det feenomen, at man
husker et materiale bedre, hvis man efter at have lest
det én gang bliver udsat for en test [1]. Umiddelbart
skulle man tro, at denne ggede hukommelse eller re-
tention af viden skyldes eksterne faktorer, som for ek-
sempel feedback eller gget motivation. Ikke desto
mindre er der videnskabeligt bevis for, at testforsteer-
ket leering ikke skyldes disse eksterne faktorer, men
er en iboende effekt af testen. En test er séledes ikke
kun et maleinstrument, men ogsé et veerktgj, der i sig
selv pavirker leering.

Sigtet med denne statusartikel er at give en ind-
fgring i fenomenet testforstaerket leering, beskrive
grundleeggende og nyere forskning inden for emnet,
mulige mekanismer og betydning for undervisning og
fremtidig forskning.

Testforsterket laering er ikke et nyt begreb.
Forskning i testforsteerket leering begyndte i USA alle-
rede tidligt i 1900-tallet. I et bemeerkelsesveerdigt stu-
die fra 1939 (n = 3.605; p = 0,01) viste Spitzer, at
man i stor udstraekning kunne gge retentionen af laest
materiale ved hjelp af bare en enkelt test uden feed-
back givet umiddelbart efter indlaering [1, 2].

Forskellige eksterne faktorer er blevet undersggt
som forklaringsmodeller pé fenomenet, og i andre
studier har man undersggt, hvilke testformater der
egner sig bedst til at fremme testforsteerket laering.

Testforstaerket leering har fiet en reneaessance in-
den for medicinsk paedagogik, og i videnskabelige
tidsskrifter inden for omradet er der publiceret flere
artikler om feenomenet — heriblandt flere fra
Danmark [3, 4].

STORRELSE AF EFFEKT OG VARIGHED AF LERING
Indleert viden og feerdigheder henfalder eksponentielt
aftagende over tid, hvilket er blevet eftervist i Spitzers
studie. Studierne viste ogsd, at testforsteerket leering
har en klar effekt pd hukommelsen af indleert viden
(Figur 1).

I litteraturen er testforsteerket leering blevet for-
bundet med effektstgrrelser (ES) fra 0,4 til 1,0, hvil-
ket vil sige fra middel til stor effekt, og indebeerer, at
interventionen har veesentlig praktisk veerdi [5].
Spitzers studier viste, at der kan vere op til to méne-
ders varighed af testforstaerket leering, og i nyere stu-
dier pavises varighed i op til et halvt ar [6, 7].





