Medicin och samhalle

Sudanesiska cytogenetiker
— vision om en ny form av bistand

Genom personliga initiativ, informella kontakter och ny teknik
ardet majligt atti liten skala skapa en effektiv medicinskt
avancerad verksamhet i ett fattigt och politiskt osakert land. Ett
laboratorium for genetisk diagnostik i Sudan dr exempel pa en ny typ
av medicinskt bistandsarbete. Med billiga analysmetoder och genom
att utbilda lokala Iakare och forskare kan kromosomavvikelser nu

diagnostiseras.
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[MSpecialiteten klinisk genetik inriktar
sig pa utredning av genetiska faktorers
betydelse for sjukdomar, utvecklings-
rubbningar och missbildningar hos mén-
niskan. Kunskapen om vart genetiska
material har 6kat lavinartat under det se-
naste decenniet. Det humana genompro-
jektet har nu kartlagt nistan hela arvs-
massan. Samtidigt har en veritabel ex-
plosion skett inom bioinformatiken, vil-
ket innebar att man i praktiken efter en-
dast ndgra minuters sokning pa Internet
kan fa information om sévil DNA-se-
kvens som position for en viss gen. Det-
ta borgar for en snabb utveckling av tek-
niker inom cytogenetik och molekylar-
genetik. Dessa tillimpas idag rutinmés-
sigt i modern visterldndsk sjukvérd, dar
genetisk diagnostik spelar stor roll for
forebyggande insatser och behandling
av arftliga syndrom (t ex cystisk fibros),
kromosomalt betingade tillstind (t ex
Downs syndrom) samt vid kartldggning-
en av forviarvade mutationer i tumor-
sjukdomar.

Medan detta ar verkligheten i Nord-
amerika, Europa, Australien och delar
av Asien ar forutsittningarna i resten av
vérlden ofta vésentligt annorlunda. Vi
beskriver hér vara forsok att bygga upp
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basal klinisk genetisk diagnostik i Su-
dan, ett av virldens fattigaste ldnder.
Idén om projektet foddes nér tre av for-
fattarna tillsammans var doktorander vid
avdelningen for klinisk genetik i Lund.

Billig och dyr teknologi

Den kliniskt genetiska laboratorieverk-
samheten baseras pd savil molekylira
som morfologiska metoder. Arftliga
mutationer och tumdrrelaterade genfu-
sioner detekteras till stor del med olika
varianter av polymeraskedjereaktions-
teknik (polymerase chain reaction,
PCR) och i vissa fall &ven med den édldre
Southern blot-tekniken. A andra sidan
spelar de klassiska kromosomband-
ningsteknikerna fortfarande stor roll vid
analys av bl a leukemiceller, fostervat-
tenprov och vid utredning av olika kro-
mosomsyndrom. Den vanligaste band-
ningsmetoden dr G-bandning, som ska-
par en karakteristisk streckkod langs
varje kromosom. Denna gor det méjligt
att analysera de 46 kromosomerna (22

Vad géller bandningsmeto-
derna éar situationen annor-
lunda. Teknikerna har fun-
nits sedan 1970-talet och
krédver endast sadan basal
utrustning som finns i
manga laboratorier dven i
tredje vérlden.
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par autosomer och 2 kénskromosomer)
med hjilp av ett vanligt ljusmikroskop.

G-bandningens styrka ar att den ger
en Oversikt av den ménskliga arvsmas-
san och dérfor kan vara givande dven
utifrdn breda fragestillningar. Nackde-
len dr att uppldsningen &r begréinsad till
ca 10 miljoner baspar, vilket skall jam-
foras med de molekylara teknikerna som
gor det majligt att finna fordndringar av
enskilda kvdvebaser. For att 6ka kromo-
somanalysens upplosning utvecklades
under 1990-talet ett antal molekylércy-
togenetiska metoder, av vilka in situ-hy-
bridisering (ISH) &r den som frimst an-
vénds i den kliniska vardagen.

Savil bandningsteknikerna som de
molekylidra metoderna &r relativt robus-
ta och viletablerade i Europa och Nord-
amerika. Dock utgdr kostnaderna for
manga av de molekylidra metoderna ett
patagligt hinder for ett laboratorium med
sma ekonomiska resurser. Vad giller
bandningsmetoderna ar situationen an-
norlunda. Teknikerna har funnits sedan
1970-talet och krdver endast sddan basal
utrustning som finns i manga laboratori-
er dven i tredje vérlden. Kemikalierna ar
lattatkomliga pa marknaden och mycket
billiga i jamforelse med dem som krévs
for molekyldr diagnostik. Kromosom-
analysen kriaver dock odling av celler
fran patienten under ett par dagars tid,
vilket i princip stiller krav pa tillgang till
steril draghuv, sterila odlingskérl och ett
serumbaserat odlingsmedium. Detta kan
i praktiken atgdrdas relativt latt genom
anvéndning av penicillin och streptomy-
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cin i mediet och krav pa antiseptisk
provtagning och hantering.

Mer en fraga om »know-how«

Ett problem med bandningsteknikerna
dr att varje analys &r relativt tidskrdvan-
de. For att uppna tillforlitliga resultat &r
det viktigt att teknikern gor snygga kro-
mosompreparat och kinner igen de olika
kromosomerna i mikroskopet for att kor-
rekt kunna beskriva de kromosomavvi-
kelser som forekommer. Detta arbete,
som kan liknas vid ett hantverk, kriver
mycket handledning for att behirskas till
fullo.

Da det behdvs relativt litet material
och utrustning handlar séledes &verfo-
ring av cytogenetisk metodik mest om
»know-how«. Nar kunskapen och den
metodologiska traditionen vil etablerats
i ett laboratorium kan det i stort sett bli
tekniskt sjdlvforsorjande. Att ge en
grundlig cytogenetisk utbildning till en
utvald skara studenter blev darfor en
forsta malsittning for vart projekt.

Vad behdvs egentligen?
Mycket av den genetiska diagnostik som
bedrivs i Sverige idag utgor en del av ett
avancerat och véloljat multidisciplinart
diagnostiskt maskineri. Ett utmarkt ex-
empel pa detta dr leukemierna och lym-
fomen, dér savil analys av kromosomer
som analys av enskilda gener spelar en
viktig roll for en korrekt subklassifice-
ring. Denna kan i sin tur ofta bidra till
prognosbedémningen och valet av be-
handlingsprogram, bestaende av exem-
pelvis cytostatika, transplantation och/
eller immunterapi. I fattigare ldnder &r
terapi pa denna nivé i regel ndgot som
endast existerar i teorin. Vid 6verforing
av laboratorietekniker géller det salunda
att forst och framst vélja bland de gene-
tiska analysmetoder som &r praktiskt ge-
nomforbara under rddande omstindig-
heter och sedan gora ytterligare priori-
teringar bland dem som kan vara till
storst klinisk nytta. D& spektrumet av
tillgéngliga onkologiska behandlingar
ar mycket smalt i Sudan besl6t vi oss for
att i forsta hand inrikta oss pé analys av
medfodda kromosomavvikelser.
Majoriteten av dessa patienter ar
barn, dér en korrekt diagnos spelar stor
roll for habilitering och prognos. Ibland
kan det ocksa handla om riskbedomning
och att faststdlla ett eventuellt behov av
preventiva atgarder.

Uthyte av metodik och tinkesitt

Sommaren 2001 beslét vi oss for att for-
soka overfora nagra basala cytogenetis-
ka analysmetoder frén vart laboratorium
i Lund till en utvald skara kliniker och
forskare i Sudan. Arbetet initierades ge-
nom att tva av oss holl en kurs i kromo-
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Figur 1. Férutom en undervisningsverk-
samhet férsékte vi bygga upp en liten
kontinuerlig klinisk verksamhet.

somanalys i huvudstaden Khartoum.
Kursen organiserades av tvé lokala insti-
tutioner, Tropical Medical Institute, som
lyder under Sudans hilsoministerium,
och Institute of Endemic Diseases vid
Khartoums universitet. Det var ett span-
nande experiment att forsoka sitta upp
véra hemvanda tekniker under helt andra
forhallanden. Vi foreldste om basal cy-
togenetik, cancergenetik och olika me-
toder, och deltagarna fick praktiskt pro-
va pa bade bandning och ISH. Tonvikt
lades dven pa de nya kostnadsfria resur-
ser som finns att tillgd via Internet.
Fastin Khartoumregionen ar vél utveck-

Vi missténkte att detta
berodde pa att den torra
dkenluften férsvarade den
langsamma torkning som ar
av stor vikt vid preparat-
framstéllning.

lad vad géller telekommunikation, med
manga uppkopplade universitet och pri-
vathus, forekom diverse tekniska pro-
blem, bl a frekventa stromavbrott.

De som genomgick den forsta kursen
var en blandad skara av totalt 21 medi-
cinstudenter, biologer, patologer och
kliniska kemister. Vi hade ocksa den sto-
ra dran att ha professor Ahmed al-Has-
san, legendarisk parasitolog och fd ut-
bildningsminister, som kursdeltagare.
Trots bristen pa laboratoriemateriel kun-
de kursen i stort sett genomforas enligt
planerna.

Nir vi atervinde till Khartoum som-
maren 2002 var vi ndgot béttre forbered-
da. Ytterligare en forskare foljde med,
och vi kunde dessutom medfora en ut-
okad médngd utrustning, som generdst
utlanats av avdelningen for klinisk gene-
tik i Lund. Kursen 2002 inneholl i stort
sett samma moment som foregéende ar,
men det hela gick nu betydligt smidiga-
re. D4 en av oss, Imad Fadl Elmula, pre-
cis hade fatt en tjanst vid medicinska fa-
kulteten vid Upper Nile-universitetet in-
kluderades dven studenter fran detta
larosite i kursen. Formellt tillhor univer-
sitetet sodra Sudan, men det har pa grund
av inbordeskriget i denna del av landet
tillfalligt flyttats till Khartoum. I kursen
ar 2002 deltog totalt 18 studenter och 1a-
kare fran atta olika universitet och
sjukvérdsinrittningar frdn Port Sudan i
norr till Juba i soder. Emellertid var det
denna géang, precis som foregéende ar,
mycket svart att framstilla vackra kro-
mosompreparat, trots att den samman-
lagda tekniska erfarenheten hos oss tre
larare &r tdmligen stor. Vi misstankte att
detta berodde pa att den torra 6kenluften
forsvarade den langsamma torkning som
dr av stor vikt vid preparatframstillning.
Genom att modifiera proceduren nagot,
stinga av luftkonditioneringen och
ibland halla glasen 6ver ett &ngande vat-
tenbad 16ste sig det problemet inom né-
gon vecka, och verksamheten fl6t daref-
ter fint.

Klinik och kultur
Forutom undervisningsverksamhet for-
sokte vi detta ar bygga upp en liten kon-
tinuerlig klinisk verksamhet (Figur 1).
Den byggde pa att Fadl Elmula stannade
kvar i Sudan under hosten 2002 och fort-
satte att lara upp de tre sudanesiska ma-
gisterstudenter som tillkommit inom
projektet. For tillfallet 4r kromosomla-
boratoriet lokaliserat till Institute of En-
demic Diseases i Khartoum, och sedan
sommaren 2002 har vi analyserat 41 pa-
tienter med misstankt medfodd kromo-
somavvikelse.

Den lilla verksamheten har snabbt
blivit kéind bland manga likare i huvud-
staden. Remisserna duggar titt, och en
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positiv anda har spridit sig bland lokala
kliniker, som visar stor beredvillighet att
gora sitt bista for att hjdlpa dessa patien-
ter och deras anhoriga. Som en initial,
extra kvalitetskontroll analyseras just nu
glas fran varje patient bade i Sudan och
av oss i Lund, dit material skickas med
kurirpost. I vissa mer svartolkade fall
analyseras preparaten dven med ISH-
teknik. Mélet dr att nista ar sétta upp en
billigare variant av denna analys som ru-
tin i Khartoum.

De nya tekniska verktygen har ocksa
attraherat flera akademiskt intresserade
lakare som ideellt erbjuder sina tjanster.
En fullvirdig kliniskt genetisk verksam-
het bor omfatta savél laboratorieservice
som omhéndertagande av patienter. I en-
lighet med detta har en av oss bildat en
lokal grupp av intresserade kliniker som
handliagger de patienter som blir foremal
for analys. Gruppen bestar hittills, for-
utom av Fadl Elmula som har specialist-
kompetens i urologi, av en pediatriker,
en gynekolog, en hematolog och en mo-
lekyldrgenetiker. Nagra specialiserade
kliniska genetiker finns inte i landet. Inte
heller finns det nigra andra kromosom-
laboratorier. Emellertid har vi alltid
mdjlighet att konsultera specialisterna
pa laboratoriet i Lund i svara fall. De
forsta besluten om behandling och/eller
habilitering av patienterna tas alltsa av
en lokal multidisciplinér grupp, som star
i direkt elektronisk kontakt med Lund.
Eftersom alla som ar engagerade i pro-
jektet arbetar ideellt debiteras inte pati-
enterna, vilket garanterar att det skall
finnas mdjligheter till hjilp oavsett vil-
ken samhéllsgrupp man tillhor.

Klinik och social kontext

Nitton av de 41 patienter som vi hittills
analyserat hade olika intersextillstand.
De flesta av dem var nyfodda barn, men
dven patienter i 20-arsdldern forekom.
De édldre patienterna kunde ofta beritta
exceptionella livshistorier (Fall 1). Att
véixa upp utan att med sékerhet veta vil-
ket kon man tillhor, eller att kdnslan av
konstillhorighet inte stimmer Overens
med utseendet i Ovrigt, dr svart att han-
tera, oavsett i vilken kultur man lever.
Sjalvfallet dr inte en kromosomanalys
l6sningen pa den sociala problematik
som ett intersextillstind medfor. For vis-
sa av patienterna verkar dock kunskapen
om kromosombilden faktiskt kunna ha
ett visst terapeutiskt vérde i sig.

Det viktiga med kromosomanalysen
ar emellertid i forsta hand att identifiera
de intersexpatienter som bar pa material
fran Y-kromosomen men saknar ned-
vandrade testiklar, eftersom dessa pati-
enter 16per en markant forhojd risk att
drabbas av gonadoblastom. For dessa
patienter rekommenderas profylaktiskt
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[Fall 1

Patient 0/J &r 18 ar och féddes med
missbildade kénsorgan. Eftersom for-
dldrarna inte visste om barnet var poj-
ke eller flicka fick patienten ett namn
av vardera sorten. | tonaren utveckla-
de 0/J brost och uppmanades av sin
familj att béra sldja. 0/J uppger att
han kénde sig mer som en pojke. Kro-
mosomanalys pavisade bade X- och
Y-kromosom, vilket bekraftades med
FISH-teknik (6vre vanstra hdrnet). Pa-
tienten har remitterats for profylaktisk
exstirpation av kvarvarande gonader.
Anslag soks fran hjélporganisationer | 4.
for plastik av yttre genitalier.
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barnet till en 22-&rig mor
och en 30-arig far. Vid fod- ' '
seln ses epikantusveck 20
och hypoton muskulatur.
Kromosomanalys visar en

robertsonsk translokation mellan tvéd kromosomer 21, vilket ger upphov till 6verskott av ge-
netiskt material fran den ldnga armen. Om en av foréldrarna bér en balanserad motsvarighet
till translokationen &r upprepningsrisken 100 procent vid nésta graviditet. L:s foraldrar hade
dock bada normala kromosomer, vilket ger en upprepningsrisk som ar lagre &n 1 procent.

21 22

borttagande av kvarvarande gonader. S&
har varit fallet hos tre av véra patienter,
vilka nu har remitterats till kirurgi.

En annan grupp patienter dr de som
fods med misstinkt autosomalt syn-
drom. Hittills har vi identifierat tre pati-
enter med Downs syndrom (trisomi 21)
och en patient med Edwards syndrom
(trisomi 18). En av patienterna med
Downs syndrom bar pa den ovanliga va-
riant som orsakats av att tvd kopior av
kromosom 21 rdkat sméilta samman i
sina korta armar — en sk robertsonsk
translokation — férutom en normal kro-
mosom 21 (Fall 2). I detta och liknande
fall ger kromosomanalys av fordldrarna
viktig information om aterupprepnings-
risken.

Vid kromosomsyndrom soker forald-
rarna ofta genetisk diagnostik i forsta
hand just for att fa reda pa hur hog den-
na risk ar. Ultraljud vid graviditeter ar
ovanligt i Sudan, och abort ar illegalt.
Samtidigt kan fodseln av ytterligare ett
sjukt barn innebéra en ekonomisk kata-
strof for familjen. Det utgar inget stod

fran den sudanesiska staten for att ta
hand om dessa barn i hemmet, och de fa
institutioner som finns &r i daligt skick.
Var roll blir att identifiera just sddana
ovanliga fall dér aterupprepningsrisken
ar hog och kunna ge en risksiffra infor en
kommande graviditet.

Mot en oséker framtid

Mialet for det kommande &ret &r att ldra
upp vara tre utvalda studenter i rutin-
méssig kromosompreparation och -ana-
lys. Samtidigt arbetar vi for att alla stu-
denter fran arets kurs som visat intresse
for fortsatt utbildning inom omradet
skall kunna 6ka sitt kunnande och bli in-
volverade i eventuella framtida projekt.
Viplanerar dven att forsoka etablera ISH
for analys med hogre upplosning dn den
som bandningsanalysen ger. Detta skul-
le ge oss méjlighet att diagnostisera nag-
ra av mikrodeletionssyndromen, sasom
CATCH22, Prader—Willis och Angel-
mans syndrom. Slutligen hoppas vi att sa
smaningom kunna bedriva analys av
lymfom och leukemier for kliniskt bruk.
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Malet &r att laboratoriet skall kunna fun-
gera utan hjélp fran Lund senast ar 2005.
Parallellt bygger vi dven upp en forsk-
ningsverksamhet. Fokus for denna ar for
niarvarande den bilharziainducerade
blascancern, som ar endemisk i Nildalen
och ett stort hdlsoproblem i bade Sudan
och Egypten.

En hel del bekymmer kommer sidkert
att upptrdda under projektets fortsatta
gang. For oss ér det viktigt att uppratt-
halla kommunikationen och kunna fort-
sdtta att uppbada svenska ideella insat-
ser. Finansieringen av resor och materi-
el kan bli ett problem. Hittills har vi stot-
tats av sma lokala stiftelser i Sydsverige
samt av Internationella cancerunionen
(UICC). Att fa de stora hjdlporganisatio-
nerna att bli intresserade av vért lilla pro-
jekt kan bli svart.

Slutligen &dr det politiska laget i
Sudan osékert. Landet har sedan linge
styrts av en militdrregim, med forank-
ring i landets norra delar. Regimen for
krig mot ett antal rebellrorelser i soder
sedan 1983. Fredsforhandlingar i Kenya
har pégatt en tid och ser for ndrvarande
lovande ut.

Man kan forstés fraga sig varfor man
skall satsa pa att forsoka dverfora rela-

= artikeln &r referentgranskad
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tivt avancerad genetisk diagnostik till
just detta land, dar infektionssjukdomar,
torka, milj6forstoring och svilt florerar.
Samtidigt gar det inte att forneka att be-
hovet av korrekt diagnostik ar lika stort i
Sudan som pé alla andra hall i varlden.

Vad som &n sker hoppas vi i alla fall
pa att kunna sprida s& mycket teknisk
kompetens som mdjligt. Kontinuiteten i
verksamheten har hittills bibehéllits med
hjalp av smidig telekommunikation och
stabila flygforbindelser. Att skicka bil-
der och elektronisk post via Internet har
visat sig vara ett synnerligen sidkert sitt
att dagligen konferera om den kliniska
verksamheten. Kanske visar vart projekt
att en ny typ av medicinskt bistdndsar-
bete dr mojlig i dagens globala samhille
— baserat pa informella kontakter, per-
sonliga initiativ och ny teknik kan man
skapa en effektiv verksamhet i liten ska-
la.

*

Potentiella bindningar eller jévsforhal-
landen: Projektet har erhallit ekonomiskt
stod frén Alf Hanssons dtiftelse,
Kungliga fysiografiska sdllskapet i
Lund, Lunds l&karesdliskap och
Internationella cancerunionen (UICC).
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