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TE DHENA KLINIKO CITOGJENETIKE TI TRIZOMISE 21

ANILA LAKU, VAHE MOKIN*

Summary

TRISOMY 21 SYNDROME IS THE MOST FREQUENT DISEASE AT THE BIRTH.

In this study are reported for the first time the albanian findings for the principal clinical features of Trisomy 21, frequency
of cytogenetic forms and the role of maternal increased age in this disease.

We studied a group of 137 persons. The standart method is used for the study of cytogenetic forms.The same phenotypes
may have different mosaics and vice versa. The cerebral cells are sensible in this direction. The degree of intellectual ability does not

always correlate with a clinical phenotype.

Faculty chromosome distribution leading to Trisomy 21 is more likely to occur at older maternal age. There is a positive
correlation between the maternal increased age and Trisomy 21.The frequency of karyotypes in our experience based in 137 cases

where are examined 100 metphases for each is as follows:

89,78% primary homogencous trisomy
4,38% primary mosaic
5,84% translocations

The analysis of cytogenetic polymorphisms create the possibility to know the parintal origine of chromsone 21 and the
meiotic stage where has happend the nondisjunction. With this method we have examined 68 families and we noticed that in 82,
81% of cases the nondisjunction has happened in the first meiotic division and in 73,44% in maternal gametogenesis.

Sindroma e trizomisé 21 é&shté aberracioni
autozomik mé i shpeshté dhe i njohur mé miré. Kuadri
klinik 1 ploté dhe i hollésishém &shté dhéné mé 1866
nga Langdon Down. Pérmirésimi i teknikave
citogjenetike vuri né dukje se fémijét me sindromén
Down kishin tre kromozone 21 ndaj sidromi u quaijt
trizomia 21 (1, 2).Shpeshtésia e sémundjes éshté 1 :
600 - 1: 700 t€ porsalindur (3,4). Citogjenetikisht
Trizomia 21 karakterizohet nga tre kromzone 21 q&
takohen né forma t&é ndryshme t& kariotipit e me
shpeshtési t& ndryshme.

1. Né formén e trizomisé 21 parésore homogjene
47, xy (ose xx), + 21 n& 92% té rasteve (5)

2 . Né& formén e trizomisé parésore mozaike 46/
47,21 né 3% té rasteve (5)

3 . Né formén e translokacioneve t (D, 21) ose t
(G, 21) n& 5% t& rasteve (5)

* Dérguar né Redaksi mé 13 Mars 1995, miratuar pér
botim 8 Qershor 1995,

Nga Shérbimi i Gjenetikés i Qéndrés Spitalore
Universitare, Tirané. (A.L., V.M.)

Adresa pér letérk&mbim: A. Laku: Shérbimi i

Gjenetikés i Qéndrés Spitalore Universitare, Tirané.

Né 30% t& rasteve translokacionet jané té&
trashégueshme dhe né 95% té kétyre jané me origjiné
amtare (5). Nga studimet e ndryshme (1, 6, 7, 8)-analiza
e polimorfizmave citogjenetike dhe molekulare, rezulton
se n€ 75% t& trizomive 21 t& lira kromozoni 21 i tepért
éshté me origjiné amtare dhe né 79% t& rasteve
mosshképutja ka ndodhur gjaté ndarjes s& paré mejotike
(1). Ndér faktorét etiologjike mosha amtare dhe rrezet
x kané rol pozitiv né lindjen e sémundjes, ndérsa pér
moshén atnore e faktoré té tjeré t& dhénat jané
kontradiktore (9, 10, 11, 12, 13, 14)). Studimet
citogjenetike e té gjenetikés molekulare kané treguar se
&sht€ e mjaftueshme trizomia e bandés q22.3 pér t&
dhéné fenotipin Down. Studimet e sotme jané
pérqéndruar drejt hartezimit t& téré kromozomit 21 (1,
15, 16, 17). Pércaktimi i kariotipit t& ¢do individi qé
dyshohet pér trizominé 21 &shté njé element i
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domosdoshém pér njé diagnozé dhe késhillim gjenetik
t& sakté.

Qéllimi i kétij studimi shts paraqitja e t& dhénave
t& vendit toné né& lidhje me :

Aspektet klinike t& sémundjes, lidhjen kariotip-
fenotip né€ mozaicizmin e hasur né gjakun periferik dhe
gelizat e trurit. Shpeshtésing e varianteve citogjenetike
t& trizomis€ 21. Ndikimin e moshés s& rritur amtare né
lindjen e sémundjes.

Materiali dhe metoda

N& shérbimin toné t& gjenetikés mjekésore gjaté
periudhés 1985-1994 jané diagnostikuar 157 pacientd
nga té cilét vetém klinikisht 20 raste dhe klinikisht e
citogjenetikisht 137 raste (90 meshkuj dhe 47 femra).
Ne& 137 rastet, 56 ishin t&€ porsalindur, 80 fémijé nga
mosha 1 muaj deri 9 vjeg dhe 1 rast ishte néna e dy
fémijéve me trizomi 21 (Pacientja G. M. , 22 vjeg,
citogjenetikisht forma mozaike).

NE pércaktimin e fenotipit Down tek fémijét me
moshé nga I muaj deri né 9 vjec kemi marré né
konsiderat€ veg 10 shenjave kryesore t& pérshkruara nga
Oster (1953) dhe disa karakteristika t& tjera me réndési
klinike. Tek t€ porsalindurit jemi mbéshtetur tek shenjat
e pérshkruara nga Hall (5). Paraqitja éshté béré né tabelén
ar. 1. Klasifkimi i formave t& trizomisé 21 &shté
mbéshtetur tek ai i Prof. Forabosco A. (5).

Kariotipi éshté kryer nga gjaku periferik. Metoda
¢ pérdorur ka qéné ajo e Moorhead.

Pér ¢do rast jané ekzaminuar 60-100 metafaza, ndérsa
vegandrisht né rastet e mozaicizmit e translokacioneve
100-150 metafaza.

Ng periudhén 1990-1994 jané ekzaminuar
klinikisht e citogjenetikisht 68 raste nga 76 t&
diagnostikuara klinikisht. N& rastet e diagnostikuara
citogjenetikisht u arrit t& realizohet dhe kariotipi i
prindérve. Né rastet e duhura preparatet i jang nénshtruar
pérpunimeve t& ndryshme pér bandimin e kromozoneve.
Teknika e ngjyrimit t& diferencuar t8 kromozomeve ka
qéné bandimi G. Népérmjet vlerésimit t& polimorfizmave
citogjenetike t& kromozonit 21 &shté pércaktuar origjina
e kromozonit 21 t& tepért. Polimorfizmat e kromozoneve
akrocentrike lejojné té pércaktohet dhe origjina
prindérore e translokacioneve “de novo” népérmjet :

a) Pércaktimit t& origjinés s& kromozomit 21 t&
liré né translokacionin 21/21.

b) Pércaktimit t& origjinés s& kromozomit 14 t&
liré né translokacionin 14/21 dhe origjinés sé&
kromozomit 22 t& liré né translokacionin 22/21.

Rezultatet

1. T¢ dhénat klinike:

Shpeshtésia e karateristikave fenotipike paraqitet
né tabelén nr. 1. N& disa pacienté kemi gjetur shenja jo
t€ zakonshme t€ trizomisé 21 (Tabela nr. 2).

2. Aspekte citogjenetike té trizomisé 21:

Né materialin toné prej 157 personash kariotipi
éshté realizuar né 137 prej tyre. Shpeshtésia e varianteve
citogjenetike t& hasura éshté paragitur né tabelén nr. 3.T¢
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gjitha rastet me mozaicizém jané me dy linja qelizore.
Raporti midis linjave gelizore me 46 dhe 47 kromozone
u gjet jouniform. Pérqindja e klonit normal né rastet tona
varion nga 3-90 % (Tabela nr. 4). N& tabelén nr. 5 jané
paraqitur translokacionet e gekuilibruara 7 prej té cilave
jan€ robertsoniane dhe 1 i thjeshtg, t (10, 21).

3. Kariotipi i prindérve:

NE 68 raste t& t& sémuréve me trizomi 21 &shts
arritur t& realizohet kariotipi i prindérve. Ka rezultuar
g€ né 1 rast néna (pacientja G. M.) kishte formén mozaike
me 2 linja gelizore 47+ 21/46 né raportin 50%. Pacientja
paraqiste fenotip t¢ moderuar t& trizomisé 21. Nga
ekzaminimi i kariotipit t¢ prindérve né rastin e
translokacionit (10, 21) néna e fémijés trizomik rezultoi
bartése e ekuilibruar e kétij translokacioni. Té& gjitha
translokacionet robertsoniane ishin “de novo”.

Njé rast q¢ vlen pér t‘u pérmendur ishte ai i dy
prindérve qé¢ kishin lindur tre fémijé, ndér té cilét dy me
fenotip t& trizomisé 21 (kariotipin nuk kemi mundur ta
realizojmé) dhe njé klinikisht e citogjenetikisht me
trizomi 21. N& ekzaminimin citogjenetik kariotipi i tyre
rezultoi normal (megjithése néna paraqiste fenotip t&
lehté té trizomisg 21). N& & gjitha rastet e tjera kariotipi
rezultoi normal.

4. Origjina prindérore e kromozomit 21 t& tepért:

Nga viti 1990 né shérbimin toné ka filluar studimi
1 origjinés prindérore t& kromozomit 21 t& tepért (68
raste). Népérmjet vlerdsimit t& polimorfizmave
citogjenetike t& kromozomit 21 &shté pércaktuar ori gjina
ekromozomit 21 t& tepért né trizominé parésore ( tabela
nr. 6 ) dhe né translokacionet ( Tabela nr. 7).

5. Mosha amtare :

Jan& marré n& shqyrtim 132 raste ku t&8 dhénat
pér moshén amtare ishin t¢ mjaftueshme.Vlerat e
skajshme pér moshén e nénave rezultuan 17 dhe 46 vjec,
ndérsa mesatarja ¢ moshés s& nénave 28, 15 vijec.
Shpeshtésia e trizomisé 21 sipas grup moshave paragitet
né tabelén nr. 8. Shperndarja e moshés amtare, né rastet
e studjuara, &shté dhéné né tabelén nr. 9.

Diskutim

Né studimin toné ashtu si né té dhénat e autoréve
t¢ tjeré ( 5 ) trizomia 21 parésore homogjene zé
pérqindjen kryesore t& rasteve. Bartésit e késaj trizomie
jan& pércaktuar si “ Down tipik “ dhe pse paraqesin
variabilitet fenotipik. Shenjat e ndryshme morfologjike
t& konsideruara kryesore nuk jané absolutisht
patognomonike. Trizomia 21 mund t& pércaktohet s njé
bashkési malformimesh t& vogla qé shogérohen gjithnjé
me prapambetje mendore té shkalléve té ndryshme, Me
rrallé, por me shpeshtési me t& larté se tek subjektet
normale jané t& pranishme malformime t& médha (
kardiopatia e lindur, stenoza intestinale, malformime
urinare etj.) (5 ). N& format mozaike nuk éshts gjetur
njé korrelacion i qarté midis shprehjes fenotipike dhe
pérqindjessé gelizave trizomike.

Nga studimet e kryera né njé numér t& madh
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subjektesh Down (5, 18 ) né pérgjithési éshté logjike qé
t& takohet njé fenotip mé i moderuar né rastet me njé
numér t& madh qelizash normale, por ky kritet nuk &shté
gjithmoné i vlefshém. Jang pérshkruar raste té subjekteve
fenotipikisht normale ( zakonisht t& ekzaminuar
citogjenetikisht pas lindjes s& nj& fémije Down ) me njé
mozaicizém t€ trizomisé 21 deri 30% t& qelizave
trizomike ( 19, 20).

Mozaiczmi né gjakun periferik

Né studimin tong& né 5 raste t& mozaicizmit
fenotipi ishte pothuajse i nj&jts, megjithése né njé rast
linjat gelizore 47, + 21/46 ishin respektivisht né raportin
10%/90% dhe né katér rastet e tjera kloni patologjik zinte
mé tepér se 90% . Ndérsa rasti i gjasht&, pacientja G. M.
( néna e dy fémijéve me trizomi 21 ) me kariotip 47,
+21/46 né€ raportin 50% kishte fenotip t&¢ moderuar t&
trizomis€ 21. Pra, nét rizoming 21 fenotipe t& njéjté
mund t& kené mozaiké t& ndryshém dhe e kundérta.

Mozaicizmi i qelizave t& trurit

N& ndryshim nga qelizat e gjakut periferik qelizat
e trurit jan€ me t& ndjeshme ndaj mosekuilibrit
kromozonik. Koeficienti intelektual né rastet e
mozaicizmit varet nga raporti midis linjave qelizore
cerebrale me 46 dhe 47 kromozon. Pacientja G.M. sic e
pérshkruam mé lart paraqiste fenotip t& zbutur t&
trizomisé 21, por zhvillim intelektual normal, Né qelizat
e frurit t&€ saj mesa duket mbizotéron né ményré t&
ndjeshme kloni normal. Sigurisht faktori i mésipérm
lidhet ngusht& me krijimin e konditave riabilituese dhe
edukative ( 5 ). Rasti | nénés citogjenetikisht normale
me fenotip t& lehté t& trizomisé 21, por gé ka lindur 3
fémijé ndér € cilét 2 me fenotip t& trizomisé 21 dhe njé
fémijé klinikisht e citogjenetikisht me trizomi 21
mendojmé se i detyrohet pranisé s& mozaicizmit gonadik
tek kjo paciente. Rreziku i frekuencés sé njé fémije me

trizomi 21 ( né rastet e mozaicizmit ) varet nga numri i
qelizave trizomike, shpérndarja e tyre né inde té
ndryshme e mbi t& gjitha nga fakti nése éshté pérfshirg
ose jo linja germinale ( 19, 20 ). Nga t& gjithé faktorst
etiologjiké mé i réndésishém dhe mé i studjuari sshts
mosha amtare.

Studimet epidemiologjike t& béra tek 8 lindurit
gjallé, € lindurit vdekur, abortet spontane dhe tek fetuset
né tremujorin e paré dhe t& dyté t& shtatzanisé kané
konfirmuar q& incidenca e Trizomisé 21 &shté e lidhur
ngushté me moshén e rritur amtare.

Jepen kéto shifra t& rrezikut té lindjes sé trizomisé 21 né
vartési t& moshés sé nénés (21 ):

0,4 (1:2500)

0,6 (1:1640)
0,9(1:1150)

1,4 (1:700)
4,4 (1:230)
16.5(1: 60)
21,1(1: 47)

T& dhénat tona pérputhen me ato t& literaturés .
N& shpérndarjen e moshés s& nénés shumica e lindjeve
me trizomi 21 né studimin toné kryhet né moshén 25 -
30 vjec. Kjo pérkon me kulmin e lindshmérisé s&
popullsis€ normale. M& tej, pas njé rénie t& dukshme né
moshén 30 - 34 vjeg, rénia mjaft e buté i detyrohet mesa
duket moshés s& avancliar & nénave.

N& materialin toné formén e trizomisé 21 parésore
e gjetém né 89. 16% té rasteve. Forma mozaike u has né
4, 38% t& rasteve. Té dhé&nat tona né kéte drejtim
pérkojné me ato t& disa autoréve italiang ( 21 ) qé
mbéshtesin mendimin se frekuenca e mozaicizmit né
trizonin€ 21 duhet t& jeté mé e larté se ajo e gjetur né
studimete tjera. Kjo me sa duket i detyrohet numrit t&
madh t& metafazave t& ekzaminuara.

Tabela nr. 1. Shpeshtésia e karakteristikave fenotipike né trizominé 21.

I muaj - 9 vjeg t& porsalindur

né % né %
Rima palpebrale 0boiKe ..o 80 82
EPIKANTUS ..o e 55 -
Njolla € Brushfield ..........cccoooiioiiiiiiniiiisiieeceoe oo 52 35
Oksipitali i ShESITE ....covviriiireiii e, 47 -
Anomali t€ dh€mbEVE .........cooviveiniiiiiiieecceeeeeeee e 25 -
Ndryshime t& guh&s ..........ccoorooiiiiieiceeceeeeeeeeeeeeee, 46 -
Palatum ogival ... 14 -
Dor€ e vogél gishtérin t8 ShKUTtEr ..........cooo.oveveoveeeeeeee oo, 59 -
Pliké palmare Unike ......ooovveiiiiieiiiceeeeeeeeeeeeeeee e, 49 26
Klinodaktili e gishtit t& pests t& dOTES ....o.oovveveveeeeeeeresees oo, 70 30
Pliké interfalangeale e vetme e gishtit t& pesté t& dorss ........ooovvevevoi.. 9 7
Rritje e distancés midis gishtit t& paré dhe t& dyté t& kémbés ................ 67 40
Hiperekstensibilitet artikular ..........cco.ovoveioriiieeeceeeeeee e, 20 73
KrptOrkidi ... 7 -
Penis i vogél 40 -
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Tabela nr . 2. Shenja jo t& zakonshme & trizomisé 21

Kardiopati 1
Artezi anale
Keiloskize

Keilit + glosit
Palatoskize
Mikrocefali

Ekzeme e gjeneralizuar
Dermatit i fytyrés
Spina bifida

Sindaktili IL, 111, IV

bilaterale e kémbés 3

ol N "AVE 2 S ]

Polidaktili e gishtave t& dorés
( hekzadaktili )
Hidronefroze 2

Tabelanr. 3.  Shpeshtésia e formave citogjenetide té& trizomisé 21

KARIOTIPI Nr. i rasteve Nr. i rasteve Nr. i pérgjithshém
1985-1989 1990-1994 i rasteve
' né %
Trizomia 21
homogjene 60 63 123 89.78
Trizomia 21
mozaike
i > 3% < 10%
qeliza normale 2 I 3 4,38
> 10%
qeliza normale 2 1 3
Translokacionet
Robertsoniane 4 3 7 5.1 5 .84
I thjeshté - 1 1 0.74
t(10;21)
" Shuma 68 69 137 100
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Tabela nr. 4. Format mozaike. Raporti midis linjés patologjike dhe normale

Rastet Trizomia21 Normale

né % né %

1 97

2 95 5

3 90 10

4 88 12

5 50 50

6 10 90

Tabela nr . 5, Translokacionet. Klasifikimi dhe origjina e tyre

Tipi De novo Familjare Shuma
Amtare | Atnore
I thjeshte, t ( 10; 21) | - 1
Robertsonian
14/21 3 - - 3
i
21721 3 - - 3
22/21 1 - - 1
Shuma 7 1 - 8
Tabela nr. 6. Origjina e kromozomit 21 t€ tepért
1990 - 1994
Trizomia 21 parésore
Mosshképutja Amtare Atnore Shuma
Ndarja e paré
mejotike 39(2) 14 53(82,81%)
Ndarja e dyte
mejotike 8 3 11 (17,19%)
Shuma 47 (73, 44%) 17 (26, 56%) 64

) Rastet e mozaicizmit me 3 - 90% qeliza normale
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Tabela nr. 7. Origjina prindérore e translokacioneve “De novo “

VElL 34,

nr.3, Tetor 1998

1990 - 1994
Translokacionet Amtare Atnore Shuma
“De novo
14 q 21q 2 - 2
22 q 21 g 1 - 1
Shuma 3 - 3

Tabela nr. 8. Shpeshtésia e Trizomisé 21 sipas grup - moshave

1990 - 1994
Mosha amtare Nr.i Lindjeve Tr. 21 Shpeshtésia 1000 lindje
I5-19 2566 1 0,38 [:2566
20-24 9723 6 0,61 1:1620
25-29 11962 11 0,91 1:1087
30 -34 7818 10 1,27 1: 781
35-39 2066 9 435 1: 229
40 44 375 6 16 7 I: 62
45 48 1 20.8 I: 48
Tabela nr. 9. Shpérndarja e moshés amtare né rastet e studjuara
Mosha amtare | 15-19 20-24 25-29 30-34 35-39 40 -44 45
Nr. i rasteve 5 37 42 22 18 6 1
_J
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