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I Danmark udfgres der flere tusind kromosomanalyser
hvert &r. En standardkromosomanalyse omfatter dyrk-
ning af celler for at opna et tilstraekkeligt antal, hvor kro-
mosomerne er i den rette delingsfase (metafase). Deref-
ter kan kromosomerne identificeres i mikroskopet ud fra
deres storrelse og bdndmenster, sékaldt karyotypering
(Figur 1). Indikationerne for en kromosomanalyse er
talrige, og omfatter blandt andet mistanke om kendte
kromosomafvigelser (f.eks. trisomi 21, Turners syndrom
og Klinefelters syndrom), abortus habitualis og infertili-
tet. Selvom der fortsat udfgres mange kromosomanaly-
ser, er antallet faldende. Det skyldes i hgj grad, at mikro-
array er fgrstevalget ved genetisk udredning for f.eks.
forsinket psykomotorisk udvikling og/eller dysmorfi,
samt at det bliver brugt hyppigere i forbindelse med
preenatal diagnostik. Ved en kromosomanalyse kan man
pavise mikroskopisk synlige numeriske og/eller struk-

u FIGUR 1

A. Kromosomer, som de kan ses i et mikroskop. Selve kromosomanalysen foregéar ved hjalp af
et karyotyperingssystem (computerprogram), hvor kromosomerne ordnes parvist, analyseres
og karyotypebestemmes. B. Karyogram ved G-bandsfarvning i to metafaser hos en kvinde, der
har mosaik for en X-kromosomaneuploidi. Til venstre ses tab af det ene X-kromosom, 45,X. Til
hajre ses en normal kvindelig karyotype 46,XX. Karyotypen af kvinden er sdledes: mos

45,X/46XX.
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» Fund af enkelte celler (metafaser) med 45,X er et na-
turligt forekommende faenomen hos kvinder og kaldes
low-grade mosaicism for X aneuploidy (low-level X
aneuploidy (LLX-A)).

» LLX-A er aldersafhangigt: jo eldre kvinde, des hgjere
grad af LLX-A.

» LLX-A hos en kvinde i reproduktiv alder er ikke korrele-
ret til reproduktive problemer sdsom abortus habitu-
alis.

turelle kromosomforandringer. Hyppigst udfgres kromo-
somanalysen pa lymfocytter fra blod, men andre veev
som hud eller abortveev kan ogsa undersgges. Ved en
standardkromosomundersggelse optalles og analyseres
kromosomerne i typisk 5-10 celler (metafaser) med hen-
blik pa afklaring af den endelige karyotype. Hvis der pé-
vises forandringer, der kraever neermere afklaring, vil
man som oftest analysere yderligere et antal metafaser
(f.eks. 30) eller undersgge flere metafaser ved fluore-
scens in situ-hybridisering (FISH)-analyse for den mis-
teenkte forandring.

ET ELLER FLERE X-KROMOSOM(ER) HOS KVINDER
Kvinder har normalt to X-kromosomer (46,XX), men X-
kromosomaneuploidier, hvor kvinder kun har ét X-kro-
mosom (45,X — Turners syndrom eller monosomi X) el-
ler ét overtalligt X-kromosom (47,XXX — triple X) er
velkendete tilstande. Ved Turners syndrom kan man se
varierende grader af vakstforsinkelse og lav hgjde samt
ovariedysfunktion, der fgrer til forsinket eller mang-
lende udvikling af de sekundere kgnskarakteristika og
infertilitet. Derudover kan man se medfgdte misdan-
nelser af specielt hjerte og nyrer. Hvis man sdledes pa-
viser en X-kromosomaneuploidi i alle undersggte meta-
faser, er fortolkningen sjeldent vanskelig, da den
kliniske fenotype — om end varierende — er velbeskre-
vet i litteraturen.

Det forekommer dog relativt hyppigt, at X-kromo-
somaneuploidier findes i mosaikform med forskellige
cellelinjer: f.eks. en cellelinje med et normalt antal
X-kromosomer og en anden cellelinje med monosomi X
eller trisomi X, som noteres henholdsvis mos 45,X/46,XX
eller mos 47,XXX/46,XX. Der kan ogsa vere flere for-
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E TABEL 1

Forskellige resultater ved en kromosomanalyse og forslag til fortolkningen af disse.

Casel Case 2

Indikation for analyse  Abortus habitualis hos 30-arig Udredning for familizer translokation hos
kvinde 50-arig kvinde

Analyse af 5 metafa- 4 metafaser med 46 XX 4 metafaser med 46,XX

ser 1 metafase med 45X 1 metafase med 45,X

Antal X-kromosomer  Undersages i mindst 30 metafaser

alle med 2 X-kromosomer

Underseges i mindst 30 metafaser, og
der findes i alt 2 metafaser med 45X,

Case 3
Abortus habitualis hos 35-arig kvinde

4 metafaser med 46,XX

1 metafase med 45X

Underseges i mindst 30 metafaser, og
der findes i alt 2 metafaser med 45X,

Case 4
Lav hejde hos en 11-arig pige

4 metafaser med 46,XX

1 metafase med 45X

Underseges i mindst 30 metafaser
Der findes yderligere 1 X-kromosom i

Her kan der veere tale om et teknisk
artefakt

Mosaikgrad
alder

Konklusion Normal kvindelig karyotype: 46 XX

FSH = follikelstimulerende hormon; LLX-A = low-level X aneuploidy.

resten med 46 XX

6,6%, hvilket kan forklares af patientens

Normal kvindelig karyotype: 46 XX
Der er formentligt tale om LLX-A

resten med 46 XX 9 metafaser og 2 X-kromosomer i 16

metafaser
6,6%
Ved yderligere screening af 30 meta-
faser findes 2 metafaser til med 45X,
mosaikgraden er stadig 6,6%

Her er fortolkningen vanskelig

Man kan evt. kontakte henvisende in-
stans mhp. tilstedeveerelse af sympto-
mer, f.eks. lav hgjde og/eller nedsat
ovariereserve med f.eks. forhgjet FSH-
niveau

Ved symptomer kan man overveje en
hudbiopsi

Det vil veere de kliniske manifestationer,
der er afgarende for, om der er tale om
en mosaiktilstand for Turners syndrom

33% og kan forklare fanotypen

Mosaiktilstand for Turners syndrom
Karyotype: 45X [10]/46,XX [20]

skellige cellelinjer som mos 45,X/47,XXX/46,XX.
Andelen af metafaser med aneuploidi (mosaikgraden)
kan give en indikation af sveerhedsgraden af eventuelle
kliniske symptomer, men dette er langtfra sikkert, og
fortolkningen af et sddant resultat kan vere yderst van-
skelig. Det geelder specielt, nar den aneuploide cellelinje
kun pavises i et fital af metafaserne, sakaldt low-grade
mosaicism for X aneuploidy (low-level X aneuploidy
(LLX-A)) og/eller hos kvinder uden kliniske manifesta-
tioner. Dertil kommer, som vi beskriver i det fplgende,
at tab af det ene X-kromosom hos kvinder er et normalt
aldersbetinget fenomen [1]. Der er ikke enighed om,
hvornér der praecis kan veere tale om LLX-A, selvom man
inogle studier har prgvet at adressere det [2]. Sdledes
skal man snarere betragte tilstedevaerelsen af celler med
X-kromosomaneuploidi som et spektrum, der straekker
sig fra de feenotypisk normale kvinder til kvinder, der har
et eller flere symptomer pa de kendte X-kromosom-
aneuploiditilstande. Derfor er det sveert at komme med
pracise retningslinjer, og alle med X-kromosom-
aneuploiditilstande skal vurderes individuelt og evt. i
samarbejde med den henvisende kliniker (Tabel 1).

LOW-LEVEL X ANEUPLOIDY AFHZANGER AF ALDEREN
Nér man paviser LLX-A ved en kromosomanalyse, kan
der altsa reelt vaere tale om en betydende mosaik, som
kan give kliniske manifestationer, men det kan ogsé
veere et naturligt fenomen uden betydning. Endelig

kan der, hvis der forekommer X-kromosomaneuploi-
dier i en eller ganske f& metafaser, veere tale om et tek-
nisk artefakt. Mosaiktilstande for X-kromosomaneuplo-
idier hos feenotypisk normale kvinder, blev forste gang
beskrevet for over 50 ar siden [1, 3]. Der var tale om
bade trisomi og monosomi af X-kromosomet, men hyp-
pigst det sidstnaevnte [4]. I forbindelse med, at kromo-
somanalyserne rent teknisk blev lettere at udfgre, og
FISH blev introduceret, er der lavet flere studier, hvor
man har bekreeftet de forste observationer. F.eks. fandt
Guttenbach et al i 1990’erne en klar sammenhang mel-
lem tab af X-kromosom og alder; kvinder over 50 ar
havde en monosomi X-mosaikgrad pé 3,2-5,1% [5].
12007 undersggte Russell et al 19.650 celler hos 655
kvinder i alderen 0-80 &r og fandt, at piger under 16 ar
havde under 0,07% celler med 45,X, mens kvinder over
65 &r havde op til 7,3% celler med 45,X [6]. Alt i alt
havde kvinder under 25 &r mindre end 1% celler med
45,X. Det bgr bemeerkes, at dette aldersrelaterede fee-
nomen ikke ses for de autosomale kromosomer.

Mekanismen ved low-level X aneuploidy

Det er den nuvarende opfattelse, at klinisk betydende
mosaiktilstande, der involverer kgnskromosomerne,
opstér ved non-disjunction (fejl i adskillelsen af kromo-
somer) i den mitotiske celledeling efter befrugtningen.
Men mekanismerne ved LLX-A er formentlig en anden.
Man observerede allerede i starten af 1960’erne, at der
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fandtes celler, hvor det ene X-kromosom tilsynela-
dende manglede dets centromer. Dette ledte til teorien
om, at centromeret pd dette X-kromosom allerede
havde delt sig, inden selve cellen gik ind delingsfasen —
sékaldt premature centromere division (PCD) [7]. Fol-
gerne af PCD vil veere, at det involverede kromosom
ikke er i stand til at tage del i den normale celledeling:
Nér cellen gar ind i anafasen, hvor de enkelte kromoso-
mer adskilles i centromeret, og hvor de to kromatider
via tentradsapparatet traekkes til hver sin cellepol, vil X-
kromosomet med PCD blive ladt tilbage. Kromosomet
vil forme et mikronucleus, som bliver ekskluderet fra
cellen og séledes ikke findes i de to datterceller [8].

HVORNAR KAN MAN EKSKLUDERE EN

BETYDENDE MOSAIK?

Hvis man ved en kromosomanalyse af f.eks. fem meta-
faser paviser monosomi X i en eller to af disse, vil man
typisk undersgge flere metafaser for at bestemme mo-
saikgraden. Spgrgsmélet er dog, hvor mange metafaser
man skal undersgge, for en betydende mosaiktilstand
med stor sandsynlighed kan udelukkes. I 1977 udarbej-
dede Hook en rakke tabeller, der stadig bliver anvendt
som guldstandard [9]. Hook beregnede, at ved at un-
dersgge 30 metafaser kunne man med 95% konfidens-
interval udelukke en mosaikgrad p& 10%. Som fglge
heraf taelles der som regel minimum 30 metafaser, hvis
undersggelsesindikationen omfatter muligheden af en
mosaiktilstand, f.eks. Turner-mosaik. Til supplering af
Hooks tabeller kan man anvende de kurver, som er be-
skrevet af Russell et al 1 2007 [6], hvor man hos en
kvinde pé et givent alderstrin kan se den forventelige
grad af LLX-A. Fra begge publikationer kan man ogsé
udlede, at optelling af mere end 60 metafaser sjeldent
giver yderligere afklaring. Hvis man efter disse under-
spgelser fortsat mener, at der er tale om en betydende
mosaik, kan man med fordel undersgge et andet veev,
f.eks. hud. LLX-A hos kvinder har vist sig at veere vaevs-
afheengigt og ses i lymfocytter, men ikke i celler fra
knoglemarv eller hud.

LOW-LEVEL X ANEUPLOIDY OG REPRODUKTION
Et seerligt problem opstér, nér indikationen for kromo-
somanalysen er infertilitet eller abortus habitualis.
Det skyldes, at disse er kendte problemstillinger hos
kvinder med betydende mosaiktilstande, f.eks. mos
45,X/46,XX. Dertil kommer, at man i aldre studier har
rapporteret om en sammenhang mellem bade gen-
tagne aborter og LLX-A samt mellem LLX-A hos en mor
og kromosomanomali hos et foster [10-13]. Det var op-
fattelsen, at LLX-A korrelerede til fejl i meiosen, hvor-
ved risikoen for at fa bern med kromosomanomalier
var stgrre.

Problemet i disse studier er primeert, at de ikke ind-
drog en matchet kontrolgruppe. Senere studier har vist,

at selvom hyppigheden af LLX-A er korreleret til alder
og kegn, er den ikke korreleret til reproduktive proble-
mer. Nowinski et al sammenlignede fem grupper, her-
under en gruppe, der havde haft gentagne aborter, en
gruppe af foraeldre til bgrn med kromosomanomalier
og en matchet kontrolgruppe [14]. Her fandt man, at
der ikke var signifikant forskel pd LLX-A-niveau mellem
de forskellige grupper. Dette blev genfundet hos Russell
etali2007 [6].

DISKUSSION
Tolkning af resultaterne fra en kromosomanalyse, der
har vist LLX-A, kan vere vanskelig. Folgelig har man pa
alle laboratorier, hvor man héndterer sédanne pregver,
retningslinjer for, hvor mange metafaser der skal under-
spges og hvordan. LLX-A har vist sig at veere et alders-
betinget feenomen, og denne faktor bgr vaere med i over-
vejelserne inden evt. yderligere undersggelse af flere
metafaser eller andet veev. Derudover forekommer LLX-
A som et normalt feenomen hos kvinder i den fertile
alder, men er ikke relateret til reproduktive problemer.
Bestemmelsen af den endelige karyotype hos en gi-
ven patient vil dog altid veere en laegelig vurdering, og
mange faktorer skal overvejes og veegtes inden svaraf-
givelse — det geelder bade den undersogte type af veev,
kvaliteten af undersggelsen, patientens alder, undersg-
gelsesindikationen og patientens kliniske manifestatio-
ner. Det kan derfor vere relevant at supplere analysen
af blod med analyse af andet veev. Tilgangen ber sdle-
des ikke vaere ens hos en firedrig pige, hvor man har
mistanke om Turners syndrom (45,X), og hos en ellers
faenotypisk normal kvinde i 30’erne, der undersgges
grundet abortus habitualis. Hvis man som kliniker efter
en kromosomanalyse modtager et svar, der kan have
betydning for patienten, eller hvis man gnsker yderli-
gere udredning, er det altid relevant at henvende sig el-
ler henvise til genetisk rddgivning pa den narmeste kli-
niske genetiske afdeling.

SUMMARY
Anne Marie Jelsig, Karen Brgndum-Nielsen &
Asuram Zeynep Tumer:

X-chromosome loss can be an age-related phenomenon
in women
Ugeskr Leeger 2018;180:V10170731

During chromosome analysis the finding of few cells with
X-chromosome aneuploidy in a phenotypically normal
woman is not unusual - so-called low-grade mosaicism for
X aneuplody (LLX-A). Such results can be difficult to interpret.
In this review, LLX-A and its clinical implications are
discussed, and based on the current literature it can be
concluded, that LLX-A is an age-related phenomenon not
related to reproductive issues such as recurrent abortions.
This should be taken into account in any laboratory
performing chromosome analysis.




KORRESPONDANCE: Anne Marie Jelsig.

E-mail: anne.marie jelsig@regionh.dk

ANTAGET: 9. februar 2018

PUBLICERET PA UGESKRIFTET.DK: 4.juni 2018
INTERESSEKONFLIKTER: ingen. Forfatternes ICMJE-formularer er tilgaen-
gelige sammen med artiklen pa Ugeskriftet.dk

LITTERATUR

1.

n

@

»

o

[

~

©

©

10.

1

—

12.

13.

14.

Jacobs PA, Brunton M, Court Brown WM et al. Change of human chro-
mosome count distribution with age: evidence for a sex differences.
Nature 1963;197:1080-1.

Homer L, le Martelot MT, Morel F et al. 45,X/46,XX mosaicism below
30% of aneuploidy: clinical implications in adult women from a repro-
ductive medicine unit. Eur J Endocrinol 2010;162:617-23.

Jacobs PA, Court Brown WM, Doll R. Distribution of human chromo-
some counts in relation to age. Nature 1961;191:1178-80.

Galloway SM, Buckton KE. Aneuploidy and ageing: chromosome stu-
dies on a random sample of the population using G-banding. Cyto-
genet Cell Genet 1978;20:78-95.

Guttenbach M, Koschorz B, Bernthaler U et al. Sex chromosome loss
and aging: in situ hybridization studies on human interphase nuclei.
Am J Hum Genet 1995;57:1143-50.

Russell LM, Strike P, Browne CE et al. X chromosome loss and ageing.
Cytogenet Genome Res 2007;116:181-5.

. Fitzgerald PH, Pickering AF, Mercer JM et al. Premature centromere

division: a mechanism of non-disjunction causing X chromosome
aneuploidy in somatic cells of man. Ann Hum Genet 1975;38:417-28.
Catalan J, Falck GC, Norppa H. The X chromosome frequently lags
behind in female lymphocyte anaphase. Am J Hum Genet 2000;66:
687-91.

Hook EB. Exclusion of chromosomal mosaicism: tables of 90%, 95%
and 99% confidence limits and comments on use. Am J Hum Genet
1977;29:94-7.

Diedrich U, Hansmann |, Janke D et al. Chromosome anomalies in 136
couples with a history of recurrent abortions. Hum Genet 1983;65:48-
52.

. Sachs ES, Jahoda MG, van Hemel JO et al. Chromosome studies of 500

couples with two or more abortions. Obstet Gynecol 1985;65:375-8.
Hecht F. Unexpected encounters in cytogenetics: repeated abortions
and parental sex chromosome mosaicism may indicate risk of non-
disjunction. Am J Hum Genet 1982;34:514-6.

Holzgreve W, Schonberg SA, Douglas RG et al. X-chromosome hyper-
ploidy in couples with multiple spontaneous abortions. Obstet
Gynecol 1984;63:237-40.

Nowinski GP, van Dyke DL, Tilley BC et al. The frequency of aneuploidy
in cultured lymphocytes is correlated with age and gender but not
with reproductive history. Am J Hum Genet 1990;46:1101-11.

VIDENSKAB




