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Genetiken bakom laktostolerans och
laktosintolerans klarnar

Efter mangarigt s6kande bland flera
forskargrupper runt om i véirlden lyck-
ades man ar 2002 pavisa en genetisk po-
lymorfism med vilken man kan diagnos-
tisera adult hypolaktasi, av gammalt i
Sverige kallad (drftlig) laktosintolerans.
De som utforde bedriften var ett finskt
forskarlag lett av Leena Peltonen [Nat
Genet. 2002;30:233-7].

Polymorfismen i fraga sitter runt 14 000
baspar uppstréms om den egentliga ge-
nen (LCT) for laktasenzymet och be-
nimndes darfér av upptidckarna LCT
-13910C>T. Sedan medio 2003 har gene-
tisk testning for adult hypolaktasi fun-
nits att tillga i Orebro och erbjuds idag av
ett tiotal storre svenska sjukhus.

En majoritet av européer har laktosto-
lerans, dvs har genotypen TT eller CT
(en T-allel ricker for att ge tolerans), ex-
empelvis 90 procent i Sverige och 60
procent i Spanien. T-allelen saknas dér-
emot i stort sett helt i t ex Kina, Afrika
och Mellanostern. Man kan fraga sig om
gentestning for adult hypolaktasi 6ver
huvud taget behévs om patienten kom-
mer fran geografiska regioner dar allelen
LCT -13910C ir den enda forekomman-
de. Hela befolkningen borde dir a priori
ha adult hypolaktasi.

| ett nytt pionjirarbete, denna gang av
Sarah Tishkoff och medarbetare, har

man nu genom studier av olika stammar
fran Ostafrika hittat ytterligare tre mu-
tationer som ger laktostolerans pa lik-
nande sitt som var europeiska mutation
LCT -13910C>T. Med samma terminolo-
gi som anvindes av finlindarna kan des-
sa tre ytterligare mutationer bendmnas
LCT -13915G>T, LCT -13907C>G och
LCT -14010G>A. De sitter alltsa néra el-
ler till och med mycket ndra den europe-
iska laktostoleransmutationen, en »mu-
tational hotspot« har identifierats.

Polymorfismen LCT -13915G>T har vi
sedan nagra ar kunnat observera dven pa
kliniskt kemiska laboratoriet vid Uni-
versitetssjukhuset i Orebro genom att
var rutinmetod for hypolaktasidiagnos-
tiken, baserad pa& pyrosequencing
[Scand J Gastroenterol. 2004;39:287-
90], »ser« denna andra mutation som en
extra bonus samtidigt som den ger den
vanliga diagnostiska upplysningen om
patientens genotyp pa lokuset vid nt
-13910.

Vi har ocksa genom laktosbelastningar
pa nagra av dessa patienter kunnat kon-
statera att de, trots att de hade genoty-
pen LCT -18910CC och alltsa borde ha
laktosintolerans, faktiskt hade normalt
utfall av laktosbelastningstestet. Genom
en litt modifiering av var ursprungliga
pyrosequencing-metod kan vi nu éven

»se« den andra nérbelidgna laktostole-
ransgivande mutationen, LCT -13907C
>G.

Svaret pa fragan om gentestning behovs
ar alltsa: Eftersom &ven invandrargrup-
perna fran Ostafrika och Mellandstern
[Nilsson et al, opublicerade data] kan ha
saval adult hypolaktasi (normalfallet)
som laktostolerans, men pa annan gene-
tisk grund &n den europeiska mutatio-
nen, ar det meningsfullt att gentesta pa-
tienter dven fran dessa omraden med av-
seende pa laktosintolerans.

For att fa ett riktigt testresultat méaste
man nir man remitterar sidana patien-
ter dock forsikra sig om att laboratoriet
som utfor testet verkligen kan identifie-
rade hir extra mutationerna.

Vidare bor remissen vara forsedd med
uppgift om patientens geografiska ur-
sprung, sdisom redan idag sker rutinmés-
sigt vid andra genetiska undersokningar,
exempelvis hemoglobinopatiutredning.
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Slutning av septumperforation — 25 ars vardefulla erfarenheter

For nagon som sjilv inte dr drabbad ar
det svartatt sittasiginigraden avbesvar
en septumperforation kan skapa for en
patient i det dagliga livet. Stindig upple-
velse av nastiappa, intorkade pus- och se-
kretkrustor i ndsan och dterkommande
nisblodningar vid de mest olampliga
tillfallen 4r nagra av de vanligaste symto-
men som brukar anges.

Da ingrepp av ldkare (septumkirurgi
och etsningar pa grund av nisblédning-
ar) ir bland de vanligaste orsakerna till
uppkomst av septumperforation ir det
med stor frustration man som kirurg
tvingas konstatera att det ar ett tillstand
som ocksa erbjuder en stor utmaning att
korrigera kirurgiskt. Ett flertal olika tek-
niker har presenterats under arens lopp,
med varierande grad av kirurgisk svarig-
het och med trots allt osidker utgéng re-
sultatmaéssigt.

Pedroza och medarbetare harien arti-

1478

N

Septumperforation dr for patienten ett be-
svarande tillstand - med standig néstédppa,
intorkade pus- och sekretkrustor och ater-
kommande ndsblodningar — och for kirur-
gen en frustrerande utmaning.

kel sammanfattat langtidsresultaten av-
seende 100 patienter opererade under
en tid av 25 ar. De har angivit en anmérk-
ningsvart hog utlakningsprognos, pa 97
procent, med angivna kirurgiska princi-
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per, dir materialet trots detta inkluderar
dven en del stérre septumperforationer
med diameter pa 30 mm eller mer.

| egenskap av rinokirurg vilkomnar jag
denna artikel, inte minst for att forfat-
tarna Oppet delar med sig av sina kir-
urgiska erfarenheter och ger personliga
tips for att na ett lyckat slutresultat.

Den utgér ocksd en lattillgdnglig
sammanfattning av syndromet septum-
perforation, som med stor behallning
kan ldsas av dven andra personer utan
eget kirurgiskt ansvar for denna typ av
patienter.
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