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Efter banbrytande genetiska upptéickter pa 1950-talet har
mojligheten att diagnostisera genetiska fordndringar hela ti-
den Gkat och forbéttrats. Ar 1953 beskrev Watson och Crick
DNA-molekylens struktur, och tre ar senare faststillde Tjio
och Levan att midnniskans genetiska material var férdelat pa
46 kromosomer. Kort diarefter visade Lejeune och medarbeta-
re att patienter med Downs syndrom hade en extra kromosom
(trisomi 21), och genetik blev dirmed en viktig klinisk verk-
sambhet [1]. Den utveckling som f6ljde resulterade i att nya ge-
netiska upptickter tillimpades i allt snabbare takt inom sjuk-
varden. Det hittills viktigaste genombrottet var sekvense-
ringen av ménniskans genom, da allavara drygt 20 000 prote-
inkodande gener identifierades. Denna kunskap anvidnds nu i
sjukvarden for diagnostik av monogent arftliga sjukdomar
och cancer, dir genetiska forindringar ar diagnostiska och
utgor prognosindikatorer.

Redan tidigt stod det klart att kromosomforédndringar kan
vara mycket varierande till sin natur och att patienter med
multipla medfédda missbildningar och utvecklingsavvikelse
ofta hade extra kopior eller saknade bitar av kromosomer. In-
ledningsvis drevs utvecklingen inom klinisk genetik avdenna
kunskap, men cytogenetiken stagnerade sedan jamfort med
den snabba molekyliargenetiska utvecklingen under slutet av
1900-talet. Manga patienter med utvecklingsavvikelse och
medfodda missbildningar hade en till synes normal kromo-
somuppsittning, dven om misstanken om motsatsen var
stark. Begrinsningen 1ag i upplésningen med traditionell kro-
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mosomanalys, som i basta fall kan detektera férandringar
som ir flera miljoner baspar (Mb) stora. 10 Mb kan innehélla
100 olika gener, som ddrmed kunde saknas eller vara duplice-
rade utan att det uppticktes med traditionella metoder. I de
fall dar en kromosomavvikelse inte kunde pavisas saknades
saledes en orsaksdiagnos, vilket betydde att vi inte kunde er-
bjuda anlagstestning eller berikning av upprepningsrisker
till anhoriga.

Nya metoder med stor klinisk nytta
Genom att dra nytta av genomprojektet har nya metoder med
betydligt storre upplosning kunnat introduceras. Sa kallade
gendos-arrayer gor det mojligt att identifiera avvikande antal
genkopior nédstan oavsett hur liten forandringen ar [2]. Detta
har medfort att antalet barn som diagnostiseras med kromo-
somfériandringar har férdubblats sedan de nya metoderna in-
fordes i rutinsjukvarden for ett par ar sedan. Den praktiska
betydelsen ar stor, eftersom dessa barn diarmed far en forkla-
ring till sina symtom - en exakt diagnos. Det innebér i sin tur
att anhoriga kan utredas, risken fér upprepning kan berdknas
och fosterdiagnostik blir méjlig om risken adr hog.
Vetenskapligt ger resultaten av dessa analyser ny kunskap
om enskilda geners funktion, bla under fosterutvecklingen.
En mer ovintad kunskap ar upptickten att det foreligger en
mycket stor normalvariation i antalet genkopior. Vi ménni-
skor skiljer oss at inte bara genom att DNA-sekvensen varie-
rarienskilda gener utan ocksa genom att antalet kopior av en-
skilda gener eller kromosomregioner med flera gener uppvi-
sar en stor normalvariation utan synbara tecken pa sjukdom,
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Psykomotorisk utvecklings-
avvikelse, autismspektrum-
stérning och/eller multipla
medfédda missbildningar
forekommer hos ca 2 procent
av alla barn.

Trots intensiva utredningar
har man bara kunnat faststal-
la orsaken i mindre an half-
ten av fallen, vilket betyder
att barnen inte far en orsaks-
diagnos och férdldrarna dar-
med inte vet risken vid kom-
mande graviditeter.

Nya metoder som kan identi-
fiera duplikationer eller dele-
tioner av sma kromosomav-
snitt som bara omfattar en-
staka gener har under de se-
naste aren introducerats i
genetisk diagnostik. Det vi-
sar sig da att ca 13 procent av

patienter med utvecklings-
avvikelser har sma kromo-
somforandringar, som inte
kan pavisas med traditionell
kromosomanalys men som
kan upptdckas med gendos-
array.

Eftersom analys med gen-
dos-array kan upptacka alla
obalanserade kromosomfor-
andringar har metoden ersatt
traditionell kromosomanalys
som forstahandsmetod vid
utredning av barn med ut-
vecklingsavvikelse, autism-
spektrumstérning och/eller
multipla medfédda missbild-
ningar.

Denna strategi leder till att
betydligt fler barn med ut-
vecklingsavvikelse faren
etiologisk diagnos.
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Figur 1. Orsaker till utvecklingsavvikelse.

sk copy number variants (CNV) [3, 4]. Samtidigt har studier
avantalet CNVvisat att vanliga neuropsykiatriska sjukdomar
som schizofreni och autism i vissa fall kan férklaras aven an-
samling eller olycklig kombination av sddana CNV [5-7].
Denna artikel syftar till att illustrera hur diagnostik med
gendos-arrayer kan anvindas i sjukvarden och med nagra
typfall exemplifiera hur denna kunskap far konsekvenser for
omhéndertagandet av patienter och anhériga.

Genetiska orsaker till utvecklingsavvikelse
Neurologisk utvecklingsavvikelse, som sen psykomotorisk
utveckling och autismspektrumstérning, ar lika vanlig som
manga av folksjukdomarna [8, 9]. Svar utvecklingsstérning
(IQ <50) forekommer hos ca 0,5 procent av befolkningen och
lindrig utvecklingsstorning (IQ 50-70) hos ytterligare ca 0,5
procent. Svar utvecklingsstorning ar ungefar lika vanligt fo-
rekommande 6ver hela virlden, medan incidensen av lindrig
utvecklingsstorning varierar mellan olika ldnder, och preva-
lenssiffror pa upp till 2,5 procent férekommer. Denna stora
variation kan aterspegla skillnader i hur samhéllets stodat-
garder fordelas, men skillnaderna aterspeglar dven olikheter i
modrahilsovard, forlossningsvard, nyféddhetsvard och fore-
komst av skadliga omgivningsfaktorer mellan olika lander.

Liksom vid andra vanliga tillstand har utvecklingsavvikel-
ser manga olika orsaker, men genetiska mekanismer domine-
rar (Figur1). Dit hor kromosomavvikelser (11 procent) och mo-
nogena sjukdomar och priglingsdefekter (8 procent). Multi-
faktoriella orsaker (7 procent) antas ha flera olika samverkan-
de mekanismer, ddribland flera olika genetiska faktorer. Bland
omgivningsfaktorer (16 procent) ar skador och infektioner
vanligast. I stora material av patienter med utvecklingsavvi-
kelser kan orsaken faststillasimindre dn hilften avfallen [10].

Dessa siffror gjorde att man antog att den stora gruppen
»okind orsak« med storsta sannolikhet inneholl en stor andel
genetiskt orsakade fall, dir mekanismen inte kunde detekte-
ras med tillgingliga metoder. Det avgérande genombrottet
kom nir man med gendos-arrayer borjade screena patienter
med utvecklingsavvikelser och fann att sma kromosomavvi-
kelser som inte kan upptickas med vanligkromosomanalys 4r
lika vanliga som storre avvikelser. Med gendos-arrayer upp-
tiacks sjukdomsframkallande smé& kromosomfoérdndringar
hos ca 13 procent av patienter med utvecklingsavvikelse (Fi-
gur 1) [10, 11, Wincent et al insént for publicering]. Av dessa
sméa kromosomforandringar ar deletioner (knappt tva tredje-
delar) och duplikationer (knappt en tredjedel) vanligast.

Vid autismspektrumstorningar ar situationen likartad.
Upprepningsrisken for syskon ar férhojd vid autism av okédnd
orsak, och flera olika genetiskt betingade tillstdnd har autis-
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tiska drag som en viktig komponent. Dessa observationer pe-
kar pa en eller flera genetiska komponenter, som dock i de
flesta fall &nnu dr okdnda. Den enskilt vanligaste genetiska
mekanismen vid autismspektrumstérningar dr mikrodupli-
kationer eller mikrodeletioner, och man finner sjukdoms-
framkallande avvikelser med gendos-array hos ca 10 procent
av patienterna [6, 7].

Tekniska losningar for gendos-arrayer

Det finns flera olika tekniska losningar fér gendos-arrayer
[12]. Array-CGH (comparative genome hybridisation) ar base-
rad pa hybridisering till oligonukleotider eller stora sk BAC-
kloner (bakteriell artificiell kromosom) (Figur 2). SNP-array-
er detekterar genotypen i ett stort antal enbaspolymorfier
ochkan dirigenom hirleda antalet genkopior. Gemensamt for
alla metoderna &r att man med hjilp av ett stort antal (vanli-
gen 30000 till mer dn 1 miljon) DNA-sonder ticker in hela
minniskans genom och kan identifiera och tydligt visualisera
sma deletioner eller duplikationer. Forandringar av 50 000
baspar, dvs s sma att de bara omfattar en enda gen eller delar
aven gen, kan upptéackas.

Sjukdomsframkallande gendosférandringar brukar oftast
vara 6ver 300000 baspar, medan den nedre gransen for vad
som kan detekteras med vanlig kromosomanalys i basta fall
ar ca 5 Mb. Ibland férekommer sjukdomsframkallande dele-
tioner och duplikationer i mosaikform, dvs endast en del av
cellerna har forandringen. Med gendos-array kan man upp-
tdcka sadana fordndringar 4ven om de endast férekommeril0
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procent av cellerna. Det betyder dven att sjukdomar som orsa-
kas av deletioner eller duplikationer begriansade till vissa vav-
nader dnda kan upptéickas i DNA fran blod, eftersom en mind-
re andel av de vita blodkropparna ofta har samma férandring.

Nya problem med ny teknik
Som framgar av fallbeskrivningarna nedan har introduktio-
nen av gendos-array haft avgérande betydelse vid utredning-
en av utvecklingsavvikelser. Som alltid dr ny teknik behéftad
med »nya« problem, och fér gendos-array ar det frimst tva
som aterkommer.

Den stora normalvariationen i antalet genkopior betyder
att vissa patienter har féoradndringar som man inte siakert vet
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Figur 2. Principen for array-CGH. A: Isolerat DNA fran en patient
mérks in med en fluorofor (gron farg) och kontroll-DNA (fran friska
individer) med en annan (r6d). B: Dessa DNA blandas i lika delar
och hybridiseras pa ett objektglas som har tusentals DNA-sonder
fasta. Dessa sonder dr utvalda sa att de representerar hela manni-
skans arvsmassa, jamnt férdelade. C: Efter hybridiseringen skan-
nar man glaset elektroniskt och mater dosférhallandet mellan rott
och grontivarje punkt ddr det finns en sond. Om det finns lika
manga kopior av patient-DNA och kontroll-DNA kommer férhallan-
det mellan fargerna grén och rétt att vara lika (gult). D: Om patien-
tens DNA saknar en kopia kommer motsvarande sonder att lysa
mer rott, och om det finns extra kopior 6vervager den grona fargen.
E: Datafilerna med bearbetning av samtliga sonder kan sedan vi-
sualiseras i ett diagram som visar varje enskild kromosom och dar
fargskifte tydliggors for de sonder (kromosomavsnitt) som berors.
De streckade linjerna anger den tekniska normalvariationen i ana-
lysen. Varje fargad prick anger en sond och dess position langs en
kromosom. Gula prickar anger lika mangd patient- och kontroll-
DNA, medan réda och grona prickar anger nér flera intilliggande
sonder visar avsaknad av eller extra mangd patient-DNA. Bilden
visar ett fall med en kompex avvikelse pa kromosom 22.

om de dr sjukdomsframkallande eller en »ovanlig« normalva-
riant. Kunskapen om gendosavvikelser vixer snabbt [3, 4] och
samlas i internationella databaser éver nomalvarianter [13]
och sjukdomsframkallande avvikelser [14], men ibland star
man infor fragan om en avvikelse verkligen ar orsaken till pa-
tientens symtom. Ett »positivt« fynd maste ofta utredas yt-
terligare for att faststélla/utesluta att det ror sig om en ovan-
lig normalvariant. Detta gors vanligen genom att undersoka
omnagon av fordldrarna har samma avvikelse. Ar férandring-
en stor, omfattar den gener vars funktion ar relevant for pa-
tientens fenotyp och ir den de novo, dvs inte nedirvd, talar
det for att den ar sjukdomsframkallande. En nedarvd férand-
ring kan dock i vissa fall vara sjukdomsframkallande efter-
som den foridlder som bar pa samma gendosavvikelse kan ha
lindriga symtom, vilket innebér tolkningsproblem [15].

Den andra typen av problem som kan uppkomma ir acci-
dentella fynd, dvs att man finner en avvikelse som inte har
samband med patientens symtom men som kan orsaka en an-
nan allvarlig sjukdom senare i livet. Liknande problem fore-
kommer inom andra discipliner, och det dr viktigt att man har
klara riktlinjer for hur de ska handlidggas och inte minst hur
anhoriga ska informeras. Sannolikt kommer dessa problem
att bli mindre nar erfarenheterna av gendos-array i klinisk
praxis vaxer och ska ses mot bakgrund av att den metod som
tidigare stod till buds, traditionell kromosomanalys, inte for-
madde att detektera manga av de sjukdomsframkallande for-
dndringarna.

Det bor ocksa noteras att gendos-arrayer endast kan upp-
tacka obalanserade kromosomavvikelser, dvs om kromosom-
material saknas eller dr duplicerat. Balanserade kromosom-
avvikelser (som hos modern i fallet som beskrivs nedan -
»obalanserad translokation«) har normalt antal av alla gener
ochkan dérfor inte upptickas med gendos-array, vilket gor att
vi for dessa fall fortfarande far forlita oss pa traditionell kro-
mosomanalys. Vid en balanserad translokation &r vissa gener
forflyttade till en annan position i genomet 4n den normala,
vilket innebir att det vid kromosomernas uppdelning och
segregation under meiosen kan uppsta spermier eller dgg med
ett felaktigt antal genkopior for just dessa gener (obalansera-
de kromosomavvikelser). Balanserade strukturella forand-
ringar ger sallan upphov till symtom hos bararen, men kanre-
sultera i upprepade missfall eller barn med en obalanserad
kromosomavvikelse.
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Figur 3. Overst: 3,6 Mb-duplikation av kromosomband 17p11.2 som
inkluderar RAl1-genen, som dr kanslig for gendosférandringar. En
deletion av samma del av kromosom 17 orsakar Smith—Magenis
syndrom. Nederst: 3,3 Mb-deletion av kromosomband 6p21-p12.
Deletionen inkluderar RUNX2-genen, som orsakar kleidokranial
dysplasi ndr den dr muterad.

Fall 1: Maternell duplikation 15q11-12

Dettafall rér en 15-arig pojke som dr yngst av tre barn till fris-
ka, icke-beslaktade forildrar. De tva aldre broderna ar friska.
Han foddes fullgangen efter en normal graviditet och skrek
mycket som spadbarn. Under forsta levnadsaret hade han
upprepade oroninfektioner och fick darfér transmyringeala
drin vid 10 manaders alder. Han gick vid 14 manaders alder
men hirmade inte och utvecklade inte nagot tal. Psykologut-
redning initierades vid 2,5 ars alder pa grund av bristande
kontakt och sent tal och ledde fram till diagnosen infantil au-
tism. Pojken utreddes da genetiskt med kromosom- och DNA-
analys avseende fragil X-syndrom, som bada visade normalt
resultat. Han utreddes dven metabolt, immunologiskt och
med EEG, utan sidkra patologiska fynd.

Fornyad utredning vid 13 ars alder med bla array-CGH pa-
visade en duplikation i regionen 15q11-12 [16]. Duplikationer i
detta omrade, som ar nedarvda fran modern eller som har
uppstatt pa den maternella kromosomen, dr starkt kopplade
till autism, medan duplikationer nedirvda fran fadern inte
ger nagon siker paverkan pa fenotypen. Fortsatt analys av
fwamiljen visade att duplikationen var de novo och att den
uppstatt pa den fran modern nedidrvda kromosomen. Fyndet
innebir att familjen fatt en etiologisk diagnos och kunskap
om att upprepningsrisken for fordldrarna och de bada broder-
na ir mycketlag.
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Fall 2: 22q11-deletionssyndrom

Fall 2 ror en 11-arig pojke som &r &dldst av tva syskon. Hans
yngre bror ar frisk liksom bada foridldrarna, som inte &r be-
sliktade. Inga andra individer i familjen har liknande sym-
tom. Under graviditeten hittades ultraljudsavvikelser som
foranledde ett fostervattenprov, som var utan anméirkning.
Vid fodelsen noterades bilateral klumpfot och svarigheter att
suga. Han var sen i sin motoriska utveckling men gick vid 18
manaders alder. Fran férskolestarten hade han upprepade in-
fektioner, framst 6roninflammationer men ocksa lungin-
flammation, och han opererades darfor med transmyringeala
drian. Han har en horselnedsattning (ledningshinder och en
missbildad stigbygel pé ena 6rat) och har hérapparat. Talet ar
nasalt, och han har en sprakstérning.

Han har ocksa svarigheter med uppmaérksamhet och impul-
sivitet samt socialt samspel och fick diagnosen DAMP vid ut-
redning infor skolstart. Med array-CGH pavisades en deletion
av 22ql1.21. Deletionen omfattar 2,5 Mb och bekréftar dia-
gnosen 22qll-deletionssyndrom [17]. Féridldrarna har erbju-
dits genetisk testning for anlagsbirarskap men har hittills
valt att inte ldmna prov for analys. De har erhallit genetisk
vigledning och information om att fosterdiagnostik vid en
eventuell kommande graviditet 4r mojlig.

Fall 3: Potocki-Lupskis syndrom, 17p11.2-duplikation

Fall 3 ror en 16-arig pojke som &ar andra barnet till icke-be-
slaktade foraldrar. Han har en ildre syster med lindrig ut-
vecklingsstorning och en yngre halvbror med epilepsi. Mo-
dern har epilepsi och behdvde extra insatser under sin skol-
gang. Patienten f6ddes efter en normal graviditet i vecka 41
med fédelsevikten 3240 g och bilateral klumpfot. Vid 2 ars al-
der fick han epilepsi, och det blev da ocksa tydligt att hans ut-
veckling var sen. Han gick vid 2 ars alder och bérjade tala en-
staka ord mellan 1och 2 ars alder men utvecklade aldrig nagot
tal. Han kommunicerar i dag med PEX-bilder och behdver
hjélp med all ADL. Han har strabism och brytningsfel men
normal horsel. Laingdmassigt ligger han under -4SD, vikten
varierar mellan -2 och -3 SD och han har mikrocefali. DT-
skalle dr dock utan anméirkning. Utseendeméssigt noteras
mikrocefali, uttalad hypertelorism, bred nisa, framtriadande
nedre del avansiktet och fylliga lappar.

Genetisk utredning med kromosomanalys, fragil X-syn-
dromanalys och subtelomeranalys har alla i tidigare utred-
ningar visat normala resultat. Array-CGH péavisade en dupli-
kation i 17p11.2 omfattande 3,6 Mb, som ar férenlig med dia-
gnosen Potocki-Lupskis syndrom (Figur 3) [18]. Endast mo-
dern var tillgdnglig for fortsatt analys i familjen, och hon har
ingaavvikelseriden aktuellakromosomregionen, vilket inne-
bir en lag upprepningsrisk.

Fall 4: 6p12.3-interstitiell deletion
Denne 4-arige pojke dr forsta barnet till friska, icke-beslékta-
de foraldrar. Han har en frisk yngre syster, och det finns inget
anmarkningsvart i sldkthistorien. I vecka 17 pavisades korta
larben, och darfér gjordes fosterdiagnostik med kromosom-
analys, som var normal. Han f6ddes vaginalt i vecka 39+4
medvikt 2670 g, lingd 46 cm och huvudomfang 31 cm. I status
noterades en mycket stor fontanell, avvikande bréstkorgs-
form, hypertelorism och hypogonadism.
Ultraljudsundersékning av hjirta och hjarna var visentli-
gen utan anmérkning, fransett dextrokardi. Ett flertal olika
skelettanomalier pavisades: bilateral subluxation av hofter,
tio par revben, kotanomalier och bristande ossifiering, fram-
for allt av skallens ben. Han diagnostiserades dven tidigt med
hypotyreos. Initial genetisk utredning med kromosomanalys
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och molekylirt test for Robinows syndrom var negativ. Han
visade senare en sen psykomotorisk utveckling, skolios och
vixte langs -3,5 SD for ldngd.

Den kliniska bilden talade starkt for diagnosen kleidokra-
nial dysplasi, dir man med molekylir analys avgenen RUNX2
hittar mutationer i 60-70 procent av typiska fall [19]. I det ak-
tuella fallet var dock mutationsanalysen av RUNX2 negativ.
Eftersom pojkens utvecklingsférsening med tiden blev allt
tydligare utfordes ocksa array-CGH, och en 3,3 Mb stor inter-
stitiell deletion av 6p pavisades (Figur 3). Deletionen omfattar
ett 20-tal gener, bla RUNX2, och kan helt forklara pojkens
symtom. Féraldrarna har inga avvikelser i regionen, och upp-
repningsrisken vid den andra graviditeten var darfér mycket
lag.

Fall 4: Obalanserad translokation

Fall 4 ror en 1-arig flicka som ar forsta barn till icke-beslikta-
de foridldrar avsyriansk hirkomst. Modern har tre friskabarn
ietttidigare dktenskap och tillhor sjdlv en syskonskara pa tio,
dar fyra avlidit fére 4 ars alder. En av de avlidna var en flicka
med utseende och symtom liknande patientens; de andra tre
syskonen som avlidit hade en annan klinisk bild inkluderande
multipla missbildningar. Patienten kom till Sverige vid 4 ma-
naders alder, och information om perinatala data finns darfor
inte tillgdngliga. Hon har ett multipelt missbildningssyn-
drom med corpus callosum-agenesi, kotmissbildningar och
en djup sakralgrop med fistelgang. I status noteras ocksa sex
fingrar och tar bilateralt, 1agt sittande 6ron, ett preaurikulart
bihang pa hoger sida och buktande panna. Hon har epilepsi,
psykomotorisk utvecklingsférsening, syn- och horselnedsétt-
ning samt misstankt kardiomyopati. For sin nutrition behd-
ver hon nasogastrisk sond och man planerar for perkutan en-
doskopisk gastrostomi (PEG).

Genetisk utredning med array-CGH pévisade en duplika-
tion av den mest distala delen pa kromosom 12p samt en dele-
tion av den mest distala delen pa kromosom 1q. Utifran famil-
jehistorien fanns en stark misstanke om bakomliggande ba-
lanserad translokation hos modern. Vidare utredning med
kromosomanalys kunde bekréfta att modern var biarare aven
balanserad reciprok translokation mellan kromosom 1 och 12,
som dottern drvtiobalanserad form.

I denna familj finns en hog risk fér upprepning vid kom-
mande graviditeter, men riktad fosterdiagnostik kan nu er-
bjudas. Genom att jaimfora den aktuella kromosomavvikelsen
med tidigare beskrivna fall finns ett bittre underlag for att
diskutera prognosen och planera den medicinska uppfolj-
ningen. Det ar ocksa viktigt att erbjuda moderns syskon ana-
lys da d&ven de har hég risk for att vara translokationsbérare.

Fall 5: 1p36-deletion

Fall 5 ror en 7-arig flicka, dldst av tva syskon till obeslaktade
fordldrar. Inga kiinda fall av missbildningar finns i familjen.
Hon féddes fullgangen efter en normal graviditet med fodel-
sevikt 2400 g. Som nyfédd hade hon svart att suga och som
spadbarn uttalade matningsproblem med frekventa krak-
ningar. Hon uppféddes darfor med sond fran 3 manaders al-
der och fick PEG vid 2 ars alder. Trots nutrition via PEG hade
hon en pataglig postnatal tillvixthdmning med vikt lings —4
till -5 SD samt ldngd och huvudomfang vid -6SD. Flickan
hade ocksa sen psykomotorisk utveckling, submukds gom-
spalt, atriumseptumdefekt, torakal skolios och dermatit.

Vid 5 ars alder forflyttade hon sig genom stjarthasning och
kunde resa sig upp med st6d. Hon hade inget sprak men kom-
municerade med ljud och gav god kontakt. Flickan hade utse-
endemissiga drag som delvis var férenliga med Cornelia de
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TABELL I. Utredningsstrategi vid misstanke om obalanserad
kromosomavvikelse.
Klinisk bild

Nyfodd med typiska tecken
pd trisomi 21, 18 eller 13

Primér laboratorieanalys
Snabbmetod for trisomi (FISH/
QF-PCR); vid positivt fynd utférs
daven kromosomanalys

Nyfédd med multipla Gendos-array
missbildningar

Barn med sen psykomotorisk
utveckling
Autismspektrumstdrning
Misstankt kénskromosom-
avvikelse

Gendos-array

Gendos-array
Gendos-array eller kromosom-
analys

Langes syndrom med relativt valvda men tunna 6gonbryn,
bakatlutat huvud, karpformad mun, korta 6gonspringor, brett
mellan 6gonen och stora 6ron.

Omfattande genetisk utredning gjordes, men kromosom-
analys, subtelomeranalys, FISH-analys (fluorescent in situ-
hybridisering) avseende 22qll-deletion och mutationsanalys
avseende Cornelia de Langes syndrom var alla negativa. Ar-
ray-CGH pavisade en 13 Mb stor interstitiell deletion av 1p36.
Tidigare beskrivna fall med motsvarande deletion har symtom
som vil éverensstimmer med flickans [20]. Foridldrarna har
analyserats avseende kromosomavvikelser i den aktuella regi-
onen med normalt resultat och har darfér mycket 1ag upprep-
ningsrisk. Trots dettavalde modern att genomga riktad foster-
diagnostik vid nédsta graviditet, med helt normalt resultat.

Slutsatser

Nar ett barn har sen psykomotorisk utveckling, autismspekt-
rumstoérning och/eller multipla medfédda missbildningar ar
det viktigt for fordldrarna att fa en diagnos som forklarar var-
for. I mer dn hilften av fallen kunde man tidigare inte faststél-
la orsaken, och introduktionen av gendos-arrayer innebir
darfor ett genombrott i och med att ytterligare en betydande
andel av patienterna nu kan fa en diagnos. Metoden uppticker
sd gott som alla obalanserade kromosomforindringar, dven
de som ir sa sma att de bara omfattar enstaka gener. Som
framgar av Tabell I har diarfor gendos-arrayer redan ersatt
traditionell karyotypering som forstahandsmetod vid utred-
ning av patienter med misstinkt obalanserad kromosomavvi-
kelse vid manga centra i Sverige och utomlands [21]. Inte sél-
lan har patienterna symtom som gor att man har stark miss-
tanke om ett visst syndrom orsakat av mikrodeletion eller
mikroduplikation och man 6verviger riktad analys for att be-
kriafta misstanken. Erfarenheten visar dock att det kan vara
svart att stilla en specifik diagnos nir symtomen ar snarlika.
Ofta har barnet i stillet en helt annan mikrodeletion eller
mikroduplikation som orsak.

Virekommenderar dirfor att man i férsta hand gor en gen-
dos-array och inte forsoker vilja riktade genetiska analyser
baserad pa klinisk bild om det inte ror sig om ett nyf6tt barn
med en klassisk bild av trisomi 21, 18 eller 13. Likasa ska stark
misstanke om en monogen orsak till avvikelsen naturligtvis
foranleda mutationsscreening av den aktuella sjukdomsge-
nen. Det finns manga sddana tillstdnd, men var erfarenhet ar
att man tidigt i en utredning av utvecklingsavvikelse och/el-
ler autismspektrumstorning bor utesluta mental retardation
pa grund av fragil X-syndrom oavsett k6n genom analys av
FMRI1-genen.

For trisomier finns det i dag billiga snabbmetoder som kan
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bekrifta misstanken. I alla andra fall bor gendos-arrayer vara
forstahandsvalet vid misstanke om kromosomal orsak till sen
psykomotorisk utveckling, autismspektrumstérning eller
missbildningar.
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