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Klinisk dysmorfologi: En oversikt
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Innledning

Det er i & 30 & siden David W. Smith
(1926-1981 ) kom med ferste utgaven av
" Recogni zable Patter ns of Human Malformati-
ons ”. Boken vant stor popularitet og er blitt
stdende som standard oppslagsverket for kli-
nisk diagnostikk av " dysmorfe syndromer” (1).
| lgpet av & 2000 vil den komme i 6.utgave.
Far 1970 var diagnostikk av sjeldne syndromer
hos barn med multiple dysmorfe manifestasio-
ner en heller sa interesse hos et fatall pedia-
tere som gjerne hadde en bakgrunn med endo-
krinologi og/ eller genetikk som spesialfelt.
Starre bevissthet og gkende interesse for denne
type klinisk diagnostikk ferte til at det utover i
70 -arene ble beskrevet en rekke "nye” synd-
romer og mange "gamle’ ble gjenoppdaget.
Bade de "nye’ og de "gamle” hadde naturlig-
vis alltid vaat tilstede, men oversett, og det i
en tid da kliniske funn var langt mer vektlagt i
klinisk diagnostikk enn na. En del skeptikere
vil nok fortsatt kunne mene at det kanskje var
like s bra. For barnet og foreldrene stiller det
seg imidlertid annerledes. Selvom det ikke fin-
nes noen behandling, betyr det ofte sveat mye
for foreldrenetil et barn med en funksjonshem-
ning at det blir stillet en diagnose. Ofte setter
dette punktum for en lang sgken etter afarede
pa hva som feiler barnet i hdpet om at det skal
finnes en behandling. Selv om dette ikke er til-
felle og prognosen er heller dérlig, kommer det
ofte som en lettelse for foreldre & fa en diagno-
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se. Innenfor trygde — og helsebyrakratiet viser
det seg 0gsa, rett som det er, at en diagnose kan
vage en dardpner for tilgang til hjelpe- og ste-
nadsordninger. For noen foreldre kan en sikker
diagnose ogsa gi mulighet for genetisk radgiv-
ning, og i enkeltetilfeller prenatal diagnostikk.
Sieldne kliniske syndromer har ogsa vist seg &
vage et fruktbart forskningsomrade for mole-
kylaa genetikk og biologi. Det gér ikke bare pa
at det har lykkes & klone en rekke sykdomsge-
ner som i seg selv har begrenset praktisk verdi
ved svaat geldne tilstander, men at dette har
kunnet gi ny innsikt i etiologi og patogenese
for vanlige folkesykdommer. Et eksempel pa
det er molekylaargenetisk forskning av forskjel-
lige former av hereditaa lipodystrofi som kan
gi verdifull innsikt i de molekylaere mekanis-
mer som ligger til grunn for adipositas og dia-
betes. Forskning pa geldne syndromer innen-
for denne kategori har ogsa bidratt til & avdek-
ke nye genetiske prinsipper som ”Contigous
gene syndrome” ved kromosom mikrodel esjo-
ner, parenteral imprinting, parenteral disomi,
triplettrepetigoner og rokket ved gamle dog-
mer som : et gen — et protein — en sykdom.

Generelle diagnostiske
prinsipper

De fleste syndromer har sin bakgrunn i en
pleiotrofisk effekt av et autosomalt dominant
gen, eler mindre vanlig homozygoti for et
autosomalt resessivt gen og seldnere et X-
bundet gen.

Gener med pleiotrofisk effekt forérsaker
multiple, vidt separerte og tilsynelatende ikke-
relaterte manifestasjoner fra mange organsyste-
mer , og den kliniske diagnose av et bestemt
dysmorfogenetisk syndrom blir derfor av-
hengig av gjenkjenning av et bestemt mgnster
av misdannelser og anomalier, eller " Recogni-
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zable patterns of malformations’ som David
W. Smith uttrykte det i tittelen pa sin bok. En
fullstendig registrering av anomalier er derfor
spesielt viktig for en diagnose. Vi skiller gjerne
mellom anomalia mgjor og anomalia minor.
Anomalia magjor er av medisinsk, kirurgisk
eller kosmetisk betydning, mens anomalia
minor er uten medisinsk eller kirurgisk interes-
se og av liten kosmetisk betydning. Forekom-
sten og mgnsteret av de mindre anomalier er
ofte de viktigste holdepunkter for en klinisk
diagnose, sa her gjelder mer enn i de fleste
andre felter det medisinske utsagn: ” Ars Medi-
ca In Observationibus’ Det er viktig a vaae
oppmerksom pa at mindre anomalier ogsafore-
kommer med varierende frekvens i normalbe-
folkningen. Marden og medarbeidere (2) fant
a 14 % av nyfedte hadde en singel mindre
anomali. To slike anomalier ble funnet hos
0,8% av de nyfadte, og i denne gruppen ble en
ytterligere anomalia major funnet hos 11%.
Sammenhengen mellom flere mindre anomali-
er og tilstedevaaelse av en betydelig fadsel sde-
fekt forsterket seg hos 0,5% av nyfadte med 3
eller flere mindre anomalier, der frekvensen av
en assosiert starre defekt gkte til 90%.
Sammenhengen mellom flere mindre og /eller
sterre anomalier og idiopatisk mental retarda-
son er ogsa velkjent. | en undersgkelse av 50
fortlgpende pasienter med mental retardasion
ble det sdledes funnet at 21 av dem hadde tre

eller flere assosierte minor eller major anomali-
er (3).

Ved registrering og vurdering av mindre
anomalier kan det vagre nyttig & ha kjennskap
til endel generelle prinsipper som er listet opp
tabell 1. Noen ganger kan det vaare vanskelig &
skjelne mellom det som kan vezre et familisat
dysmorfogent syndrom, og noe spesielle og
uvanlige familisgre ansiktstrekk. Det er derfor
en god regel & undersake foreldre og sgsken for
afastsld om et noe spesielt utseende er uvanlig
for den aktuelle familie. Noen syndromer for-
andrer seg med alderen. Det typiske mjauende
skriket og det runde ansiktet ved cri-du-chat
syndromet svinner i |gpet av farste levedr. De
typiske ansiktstrekk ved Prader-Willi syndrom
blir mindre fremtredende etter puberteten,
mens de typiske ansiktstrekk ved andre syndro-
mer som som f. eks. Williams syndrom og de
Lange syndrom tenderer til &bli mer uttalt med
arene. Ved noen syndromer som f. eks. Lauren-
ce-Moon-Biedel syndrom er béde penetrans
og ekspressivitet s varierende at diagnosen
kan bli sveart vanskelig i sporadisketilfelle.

Mange syndromer er forbundet med vekst-
forstyrrelser som vekstretardasjon, overvekst,
dysproporsjonert eller asymmetrisk vekst, og
ikke gielden er det nettopp vestforstyrrelsen
som er grunnen for henvisning til en pediatrisk
undersgkelse. En grundig familieanamnese
med hensyn til vekst og pubertetsutvikling,

Tabell 1

Anomalia minor.

enn i normalbefolkningen

ogsa hos normale

« Av mindre medisinsk og kirurgisk betydning og liten kosmetisk interesse

» Snarere resultat av inkomplett enn defekt morfogenese

» Forekommer oftest i komplekse strukturer: grer, gyne, nese, munn, hender og fatter
 De fleste synlige anomalier ved autosomale kromosomforstyrrelser og nesten alle
med forstyrrelse i kignnskromosomene hgrer til i gruppen anomalia minor

Det finnes ingen anomali som er obligat for et dysmorfogent syndrom

Det finnes ingen anomali som er patognomonisk for et dysmorfogent syndrom
Graden av manifestasjon varierer fra pasient til pasient (varierende ekspressivitet)
Anomalien kan forandres ved alder og vekst f. eks. mikrognati

Frekvensen av manifestasjon av de forskjellige anomalier ved et dysmorfogent
syndrom varierer (varierende penetrans)

» Anomalien tilhgrer et syndrom dersom den opptrer hyppigere ved syndromet

 Alle anomalier som forekommer ved dysmorfogene syndromer, forekommer




sammen med en registrering av tidligere og
aktuell hgyde- og vekt, kroppsproporsjoner og
eventuelle asymmetrier kan derfor vaare svaat
viktig for en diagnose. Flere av de vanlig kjen-
te syndromer med vekstretardasjon er tidligere
omtalt i Pediatrisk Endokrinologi dlik som:
Aarskog syndrom, de Lange syndrom, Lauren-
ce-Moon-Biedel syndrom, Noonan syndrom,
Prader-Willi syndrom Russell-Silver syndrom
og Williams syndrom. Overvekst er karakteris-
tisk trekk ved: Beckwith-Wiedemann syndrom,
Marfan syndrom, Marshall- Smith syndrom,
Sotos syndrom og Weaver syndrom (1).

Syndromer med kromoso-
mal mikrodelesjon

Ved rutine kromosomdiagnostikk blir det til-
strebet & oppnad en preparat kvalitet med en
oppl@sning pa 450-550 band pr. haploid kro-
mosomsett. Dette svarer til en opplgsnings-
grense pd 5-7 megabasepar (Mb), dvs. at en
delesion ma omfatte 57 millioner basepar far
den kan erkjennes ved lysmikroskopisk under-
sokelse. Dette var mer enn god nok opplasning

til & diagnostisere de klassiske kromosom dele-
sions syndromer som f. eks. 4p- , 5p-, 18 p- og
18 g- syndromene. Mikrodelesoner omfatter
vanligvis bare 1-5 Mb, og for & avslgre s3 sma
delesjoner brukes Fluorescens in situ hybridi-
sering-teknikk (FISH analyse) som kombinerer
cytogenetisk med molekylaargenetisk teknikk.
FISH-analysen har som forutsetning at i det
minste deler av DNA sekvensen i det deleterte
omréde er kjent. Det gjer det mulig & fremstille
en komplementsa DNA sonde som merkes
med et fluorescerende fargestoff. Nar den mer-
kede sonden settes til kromosompreparatet
under spesielle forhold, hybridiserer den til det
komplemamtaare DNA-avsnitt (in situ-hybridi-
sering ). Dersom dette avsnittet er gétt tapt ved
en mikrodelesion av et av kromosomene i et
par, vil fluorens signalet mangle fra dette kro-
mosomet, mens det homol oge normale kromo-
som viser fluorescens. Som kontroll hybridise-
res en kontrollsonde fra et normalt avsnitt av
samme kromosom. Normalfunnet vil derfor
vage at begge homologe kromosomene viser
fluorescens svarende til bade den syndromspe-
sifikke sonden og kontrollsonden. Ved delesion
vil det deleterte kromosom bare vise fluores-

Syndromspesifikk

sonde

A

Figur 1. Fluorescens in situ hybridisering (FISH) teknikk kombinerer cytogenetisk og
molekyleergenetisk teknikk. En syndromspesifikk sonde komplementeer til kromo-
somavsnittet som er deletert og en kontrollsonde fra et normalt kromosomavsnitt
hybridiserer med det komplementeere DNA. A: Normalt vil begge homologe kromoso-
mer vise fluorescens svarende til bade den syndromspesifikke sonden og kontroll-
sonden. B: Ved delesjon vil det deleterte kromosom bare vise fluorescens fra kon-
trollsonde, mens den normale homolog ogsa viser fluorescens svarende til den synd-

romspesifikke sonden.

Kontrollsonde

B
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cens fra normalsonden, mens den normale
homolog ogsd viser fluorescens svarende til
den syndromspesifikke sonden (Figur 1).

Det mennesklige genom omfatter ca tre mil-
liarder basepar og vanligvis regnes det med ca
100.000 gener. Et gen inneholder i gjenomsnitt
ca 30.000 basepar. En mikrodelesjon pa ster-
relse med 3 Mb kan derfor fare til et tap pa
opptil 100 gener, og det er bakgrunnen for at
begrepet ”contigous gene syndromes’ blir
brukt som samlebetegnelse for de fenotypiske
manifestagoner. Ved de fleste mikrodel esions-
syndromer er enkelte gener i delesjonsomrédet
kjent selv om en mer eksakt genfunksjon eller
genotype-fenotype korrelagon ikke er klarlagt.
Andre forhold spiller ogsdinn for de fenotypis-
ke manifestasioner som f. eks. imprinting ved
Prader-Willi og Angelman syndrom.

Mikrodel esionssyndromer som det er aktuelt
a diagnostisere ved FISH-teknikk, er listet opp
i tabell 2 sammen med kromosoml okalisasjo-
nen av delegonen. Som det fremgdr av tabel-
len, kan ikke mikrodelesjonen pavises hos alle
pasienter med FISH-teknikk. Den oppgitte fre-
kvens av positive funn er omtrentlig, og spesi-
elt for Miller-Dieker syndrom (4) og Rubin-
stein-Taybi syndrom (5) varierer frekvensen av
positivt funn i de forskjellige materialer. For
alle disse syndromer finnes kommersielle pro-
ber tilgjengelig, og analysene kan i prinsippet
utfgres ved alle vare cytogenetiske laboratori-
er. Ved rekvisision av en FISH-analyse ma det
spesifikt opplyses hvilke syndrom det skal
undersgkes pa, og spesielt for de mindre kjente
syndromer som Miller-Dieker syndrom (4) og
Smith-Magenis syndrom (6) ber det gis utferli-
ge kliniske opplysninger i rekvisisonen.

Dysmorfe syndromer grun-
net uvanlige genetiske
mekanismer

Den tradisonelle inndelingen av genetisk syk-
dom etter kromosomalt, monogent (mendelsk)
og multifaktorielt arvemgnster har vist seg a
vage en forenkling. Dette gjelder ogsa dogmet
ett gen - en sykdom. En rekke syndromer er
funnet a falge uvanlige arvemgnstre. Videre
kan en enkelt eller forskjellige mutasjoner i et
og samme gen gi opphav til ulike syndromer.

Ekspansjon av trinukleo-
tidrepetisjoner

Trinukleotid eller triplettrepetisjoner bestér av
tre nukleotider som repeteres etter hverandre
innen en DNA-region. Dette er ikke uvanlig i
genomet til bade mennesker og andre organis-
mer. En helt ny type genmutasjoner ble oppda-
get i 1991, dynamiske eller ekspansjonsmuta-
goner. Ved dette fenomenet gker antallet tri-
pletter og lengden blir ustabil. Siste ti & er
minst 20 sykdommer funnet 8 vage assosiert
med ekspangon av trinukletidrepetisoner.
Ustabiliteten av den ekspanderte repetisjonen
leder til oppsiktvekkende arvemgnstre for disse
sykdommene, helt forskjellig fra det som er
vanlig ved mendelsk arv (7). Fenotypisk kan
dette medfare bagrertilstand ved en moderat okt
ekspansjon, eller sykdom dersom ekspansjonen
er stor nok. Denne ekspangonen kan gke fra
generasjon til generasion og forklarer fenome-
net antesipason, en gammel observasion at
enkelte sykdommer far en mer avorlig fenoty-

Tabell 2

Syndrom Kromosomlokalisasjon Positiv FISH-analyse
Prader-Willi syndrom 15qg11.2 (pat) 70 %
Angelman syndrom 15qg11.2 (mat) 70 %
Williams syndrom 7911.23 95 %
Mikrodelesjon 22q

Di George syndrom 22q11.2 85 %
Schprintzen syndrom 22q11.2 75 %
Miller-Dieker syndrom 17p13.3 60-90%
Smith-Magenis syndrom 17pl1.2 100 %
Rubinstein-Taybi syndrom 16p13.3 10-25 %




pe i pafelgende generasioner. Fragil X-synd-
rom og dystrofia myotonica skyldes slike trinu-
kleotidrepetisonsekspangoner. Direkte mole-
kylaargenetisk diagnostisk testing er mulig ved
aundersgke starrelsen pa ekspansjonen.

Genomisk imprinting

Et imprintet gen har et molekylaat minne om
det parentale opphavet. Minnet eller imprintet
oppstar under gametogenesen og tillater at cel-
lene kan skille mellom det parentale opphavet
for hvert alel, der ett alel av det imprintede
genet oftest er aktivt mens det andre er inaktivt
etter fertiliseringen. Dette resulterer i at uttryk-
kingen under utviklingen kan bli ulik for de to
alelene. Et imprintet gen er siledes et gen som
bare uttrykkes enten fra den paternelle eller
maternelle kopien. Uniparental disomi oppstéar
hvor begge alel kommer fra bare en av forel-
drene. Tap av imprintet genuttrykking spiller
en viktig rolle for flere genetiske sykdommer

som for eksempel Prader-Willi, Angelman og
Beckwith-Wiedemann syndrom samt ulike
krefttyper (8,9).

Prader-Willi syndrom, karakterisert med
dysmorfe ansiktstrekk, sma hender, fetter og
hypogonadisme, kortvoksthet, mild mental
retardasion, ukontrollert appetitt og adipositas,
har multiple genetiske &rsaker hvis fellesnev-
ner er tap av uttrykking av gener fra en region
pa kromosom 15 (15011-g13) av det paternelle
kromosomet (Figur 2 og 3) (10,11). Angelman
eller ‘happy puppet’ syndrom kjennetegnes
med alvorlig mental retadasjon, kramper, dys-
morfe ansiktstrekk, ukontrollert latter og
abnorm gange. Genetiske analyser har vist at
de fleste tilfellene av Angelman syndrom skyl-
des partielle delesioner av den maternelle regi-
onen pa kromosom 15q11-g13 (Figur 2 og 3).
Ett gen i denne regionen er UBE3A, en ubiqui-
tin-protein ligase, som er involvert i omsetting-
en av mange ngkkelproteiner. Det ser ut til at
de fleste pasientene med Angelman syndrom
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Figur 2. Arvemekanismer ved Prader-Willi og Angelman syndrom. Hver genetisk hendelse

i disse to syndromene er spesifikke for det parentale opphavet. Delesjoner og imprintings-

mutasjoner opptrer like hyppig for begge syndromene, mens uniparental disomi er mer van-

lig ved Prader-Willi enn Angelman syndrom. Enkeltgenmutasjoner synes ikke & veere tilste-

de ved Prader-Willi syndrom, noe som indikerer at denne tilstanden representerer et konti-

nuerende gensyndrom. Forkortinger og forklaringer: M, maternelt; M(P), maternell arv av en

mutasjon i imprintingsenteret (IC) som har en paternell epigenotype; P, paternell; P(M),

paternell arv av en mutasjon i imprintingsenteret (IC) som har en maternell epigenotype;
UPD, uniparental disomi. Figuren er gjengitt med tillatelse fra Elsevier Publisher Ltd.
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Figur 3. Mekanisme for imprintingmutasjoner ved at et imprint ikke lar seg endre. Imprintet
pa kromosom 15 som arves er vist hos kvinner (sirkler) og menn (firkanter). (a) viser tilfellet
ved Prader-Willi syndrom (PWS). Dersom en mutasjon oppstar hos en kvinne (annen gene-
rasjon), vil den fiksere det maternelle imprintet til kromosomet [M(M)]. Siden kromosomet
har et maternelt imprint, overfagres det inaktivt med normal fenotype til neste (tredje) gene-
rasjon. Men hos en mann (i tredje generasjon), vil mutasjonen blokkere en endring av det
maternelle imprintet, slik at et paternelt kromosom med et maternelt imprint [P(M)] blir over-
fart til neste (fierde) generasjon. Saledes vil halvparten av barna i fierde generasjon arve
bare maternelle imprinter og dermed utvikle Prader-Willi syndrom. (b) viser hvordan det blir
omvendt i forhold til (a) ved Angelman syndrom. Figuren er gjengitt med tillatelse fra Else-

vier Publisher Ltd.

har tap av funksjonen til et UBE3A-produkt
(transkript) som er imprintet (12,13). Mekanis-
mene for imprinting er komplekse og ikke full-
stendig kartlagt. DNA-metylering og dysregu-
lering av et imprintingsenter (IC) synes & vage
involvert i patogenesen (8,14).

Imprintede gener ser ut til & forekommer i
klynger i genomet. IGF2-genet er paternelt
uttrykt og er omgitt av maternelt uttrykte
gener. Tap av imprinting av IGF2 er den mest
vanlige molekylaare defekten hos pasienter
med det fetale overvekstsyndromet Beckwith-
Wiedemann syndrom (9).

Imprintede mutasjoner definerer en helt ny
mekanisme for genetisk sykdom siden de ikke
har direkte effekt hos den affiserte pasienten.
Det er effekten gjennom den parentale kimcelle
(‘germline’) arvemekanismen som leder til
sydom hos etterkommerne (Figur 3).

Ett gen — ulike syndromer
og ulike gener — ett
syndrom: Mutasjoner i
FGFR-gener

Kraniosynostosesyndromer og skjelettdysplasi-
er er et godt eksempel pa at ulike mutasjoner i
ett gen kan forarsake forskjellige syndromer og
at mutasjoner i ulike gener kan resultere i ett
syndrom (Tabell 3) (15-20). Det finnes minst
100 vel karakteriserte syndromer med malfor-
masjoner i hode og ansikt grunnet prematur
lukking av suturer mens kraniet enda er under
utvikling. Av disse skyldes minst syv syndro-
mer mutasjoner i fibroblast vekstfaktorresep-
torgener (FGFR). | tillegg er det funnet muta-
soner denne familien av gener ved fem ulike
type skjelettdysplasier. Pfeiffer syndrom kan



Tabell 3

Annet

Andre skjelettanomalier

Kraniosynostose

Ja

Syndrom

FGFR1 Pfeiffer

Gen

Syndaktyli hender og fatter, brede tomler og storeteer

Radiohumoral synostose

Genitale malformasjoner

Ja. Proptose

Ja
Ja

FGFR2 Antley-Bixler

Alvorlig syndaktyli hender og fatter
Acanthosis nigricans, hudfurer

Oftest ikke

Apert

Beare Stevenson

Crouzon

Ja. Uttalt proptose

Ganesplate

Sveert variabelt. Syndaktyli, brakydaktyli

Ja. Variabel fenotype

Ja
Nei

Jackson-Weiss

Pfeiffer
FGFR3 Akondroplasi

Syndaktyli hender og fatter, brede tomler og storeteer
Rhizomelisk mikromeli, gkt sakral lordose

Mildere enn akondroplasi

Nei

Hypokondroplasi
Crouzon med

Acanthosis nigricans
Ganespalte

Ja. Uttalt proptose Oftest ikke
Ja

acanthosis nigricans
Kraniosynostose

Spina bifida

Skjelett-hud-hjerne

(SSB)

Mental retardasjon,

Kortvoksthet

Nei

acanthosis nigricans

Korte ekstremiteter og ribbein, kurvede og korte larbein

Nei. Klgverbladskalle
Nei. Klgverbladskalle

Tanatofor dysplasi |

Tanatofor dysplasi Il

Korte ekstremiteter og ribbein, rette larbein

hos enkelte

vare &rsaket i mutasioner i
FGFR1, mens akondroplasi,
hypokondroplasi, tanatofor dys-
plas (bdde type 1 og type 2),
Crouzon syndrom, kraniosynos-
tose syndrom og skjelett-hud-
hjerne syndrom (SSB) kan skyl-
des mutasioner i FGFR3. Apert,
Antley-Bixler, Beare Stevenson,
Crouzon, Jackson-Weiss og
Pfeiffer syndrom kan ha muta-
soner i FGFR2-genet. Dette har
vakt oppsikt siden disse syndro-
mene har distinkte funn som gjer
at de har vaat sett pa som ulike
sykdommer. Né&r det gjelder kra-
niosynostosesyndromene har de
ulike typene noe ulik hodeform,
men det er mest malformasjone-
ne i hender og fetter som har
vaat basis for inndelingen.

To andre interessante observa-
soner er at Pfeiffer syndrom er
funnet & kunne skyldes mutasjon
i enten FGFR1 eler FGFR2
(21,22) og a mutasioner i ett
bestemt kodon (C342) i FGFR2
er funnet hos bade pasienter med
Crouzon og Pfeiffer syndrom
(22)! Med mer enn 100 kraniosy-
nostosesyndromer og ni FGFR-
gener med overlappende og
homologe regioner er det tydelig
at modellen en mutasjon, en syk-
dom kan vaaefeil (16).

Hvordan kan dette forklares?
Det er viktig & huske pa noen av
prinsippene for dysmorfologien.
Et syndrom er en samling av
symptomer og funn og sjelden
basert pa et enkelt funn. Videre
kan et kardinalfunn mangle. Den
originale familien med Jackson-
Weiss syndrom viser at fenoty-
pen kan variere mye. Dersom
héndmalformasjoner er tilstede
vil mange dysmorfologer ikke
gtille diagnosen Crouzon synd-
rom. Imidlertid er det likevel
beskrevet  handabnormaliteter
hos Crouzon-pasienter. Distinkte
dysmorfe trekk kan finnes ved
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mange ulike syndromer. Det ser ut til at det er
flere gener (60-100.000) det kan vage feil i,
enn méater den humane organismen anatomisk
kan veare unormal. Klassiske genetiske termer
som variabel ekpressivitet og pleitropi har
lenge vaat brukt for & forklare var manglende
viten om genaktivitet og fenotype-genotype
korrelagioner. Mye av dagens arbeid ligger i
det & seke etter ulike gener for en gitt fenotype,
noe flere benevner fenotypekloning.

Retningslinjer for genetisk
diagnostikk

Det humane genomprosjektet naamer seg na
sin avslutning, og det har knyttet seg store for-
hdpninger til hva dette gjennombrudd i den
medisinske utvikling vil f& for diagnose og
behandling. Det gjenstar imidlertid sveat mye
arbeid fer alle gener er kartlagt i detalj samt &
finne ut hvilke funksoner de har og regule-
ringsmekanismene som er involvert. Tingene
skjer ndi et hayt tempo, og per dags dato kjen-
ner vi i underkant av 300 gener som kan vaae
mutert eller ha endret uttrykking ved humane
sykdommer. Bare et fétall av disse er imidlertid
knyttet til pleiotrofiske dysmorfogene sykdom-
mer. Hver enkelt tilstand er gelden og den
genetiske diagnostikken av mutasjonene fore-
Igpig ressurskrevende. De enkelte laboratorier
utfgrer derfor bare et fatall genetiske tester og
da oftest pa forskningsbasis. Diagnostikken
blir saarlig krevende nér det er tale om store

gener, hvor det kan foreligge et stort antall for-
skjellige mutasioner. Ved noen tilstander slik
som akondroplasi der nesten alle pasienter ha
den samme punktmutasjonen i FGFR3-genet,
ligger forholdende vel til rette for mutasjonsdi-
agnostikk. P4 grunn av de forhold som her er
diskutert, vil genetisk diagnostikk oftest bare
vage indisert for & bekrefte en klinisk diagnose
og ikke som screening nar diagnosen er ukjent.

| praksis vil den viktigste gendiagnostikken
av dysmorfogene syndromer vagre pavisning av
mikrodelesjoner ved de syndromer som er fart
opp i tabell 2.1 tillegg vil ale landets genetiske
laboratorier kunne utfare DNA-diagnostikk
ved Prader-Willi, Angelman og Fragilt X-
syndrom.

For & undersgke muligheten av & fa utfert
mutasjonsanalyser, kan en ta kontakt med lan-
dets medisinsk genetiske laboratorier (Tabell
4). Senter for medisinsk genetikk og moleky-
laamedisin ved Haukeland Sykehus har ogsa
en hjemmeside som kan konsulteres
(http://info.haukeland.no/medgen).  Dersom
avdelingene ikke rutinemessig utfgrer den
aktuelle analysen, kan de ofte etter avtae sette
opp analysen spesielt for den aktuelle pasient
eller vaze behjelpelige med & henvise til andre
som maétte utfgre analysen innenfor et forsk-
ningsprogjekt. Vi vil ellers henvise til en artik-
kel av Professor Helge Boman i et tidligere
nummer av Pediatrisk Endokrinologi om ret-
ningslinjer for genetiske analyser (23).

Tabell 4

Avdeling Telefon Telefaks
Avdeling for medisinsk genetikk 221198 60 221198 99
Ulleval sykehus

Postboks 1036 Blindern

0315 Oslo

Senter for medisinsk genetikk og molekylaermedisin 5597 54 75 5597 54 79
Haukeland Sykehus

5021 Bergen

Medisinsk genetisk avdeling 776454 10 77 64 54 30
Regionsykehuset i Tromsg

Postboks 55

9038 Tromsg
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