Svenska Marfanféreningen

Genetiska test

Faktablad hummer 3

vid Marfans syndrom

Mutationsanalys

Idag finns olika test for att faststillla om en person ir
drabbad av Marfans syndrom. Hir i Sverige gors i forsta
hand en si kallad mutationsanalys av fibrillingenen.
MUTATION ir enligt Nationalencyklopedin en bestdende
forindring av arvsmassan, som kan verforas till nista
cellgeneration.

Mutationsanalys innebir att hela DNA-koden i fibril-
lingenen madste kontrolleras. En sddan undersékning 4r
omfattande, tidskrivande och kostsam. Dirfor brukar
man vanligen utféra denna analys pd den i familjen som
har en siiker klinisk diagnos av syndromet. Fér nirvaran-
de finner man en mutation i fibrillingenen hos cirka 8o
procent av patienterna med sikerstilld klinisk bild som
vid Marfans syndrom.

Sedan felet, dvs. mutationen, vil har identifierats i en
familj kan dvriga medlemmar itt och for ligre kostnader
testas. D4 vet man nimligen vad man ska leta efter och
vilken mutation, som foreligger. En sidan analys gir
ganska snabbt och resultatet 4r 100 procent sikert. An-
tingen har familjemedlemmarna mutationen eller ¢j.

Om man inte hittar ndgon mutation i den undersskta
familjen, kan det finnas olika orsaker till detta:

1. Diagnosen kan vara felaktig. Istillet kan mutatio-
nen i en annan gen vara orsak.

2. Mutationen gr inte att hitta med de metoder, som

vi har idag.

Kopplingsanalys

Denna analysform gér till pd ett annat sitt. Dir underssks

inte sjilva genen, utan istillet anvinds s3 kallade poly-

morfa markdrer, det vill siga DNA-sekvenser, som varierar

fran individ till individ och ligger i anslutning till genen.
Vid kopplingsanalys underssks DNA-prover frin ett

stort antal sliktingar, bide sikert friska och sjuka. Sedan

forsdker man koppla ihop en variant av den varierande
DNA-sekvensen med de som ir sjuka. Om man lyckas att
identifiera vilken sekvensvariant som ir kopplad till det
sjuka anlaget kan resultatet sedan anvindas for att identi-
fiera andra personer med Marfans syndrom i just den fa-
miljen.

Sedan en mutation/informativa kopplingsmarkérer vil
identifierats i en familj kan 6vriga medlemmar lita under-

soka sig, oavsett om de har symptom eller e;j.

Nymutation

Uppskattningsvis anses det att 25 procent av alla Marfan-
patienter ir den forsta i familjen som fir detta syndrom.
Detta innebir en s.k. nymutation. Om det finns en ni-
gorlunda siker klinisk diagnos gors det en mutationstest-
ning for att leta efter mutationen. Kopplingsanalys gir

inte att utfora i ett sidant fall.

Vem ska gora gentester?

Vem som ska gentestas méste avgdras fran fall dill fall av
en klinisk genetiker och bér utféras pd ett genetiskt labo-
ratorium med stor erfarenhet av mutationsanalyser av fi-
brillingenen och klinisk diagnostik av Marfans syndrom.
Det ir ocksd viktigt, att laboratoriet kan erbjuda radgiv-
ning med korreke tolkning av analyssvaret.

Férildrarna till barn, som misstinks ha Marfans syn-
drom bor i genetisk rddgivning pd nirmaste genetiska
sjukhusavdelning, exempelvis i Stockholm, Géteborg,
Uppsala, Lund, Umea och Linkoping. Aven forildrarna
bér undersokas avseende Marfans syndrom.

Det ir inte ldtt att avgdra vem som har syndromet
enbart genom att titta pd patientens lingd och vike. Det
finns Marfanpatienter, som inte har den “klassiska bil-
den” — idr l8nga och gingliga med smala fingrar. Detta

gor diagnostiken svar. Det dr nddvindigt att vara upp-



mirksam pa den totala kliniska bilden, exempelvis hur
hjirtat arbetar, synen, ledernas rorlighet, eventuell skolios.
Det giller ocks3 att f3 fram en familje- eller slikthistoria.

En person med utpriglade drag av Marfans syndrom
far kanske ett barn utan nigra tydliga symptom. Denne

kan emellertid likvil vara en dold birare av sjukdomen.

Exempel
Exempel p en familj med klara tecken pa Marfans syn-
drom. Varje silhuett, som inte 4r kryssad, visar, att den
personen ir symptomfri i motsats till den som ir kryssad.
Hos forsta generationen (I) finns inga tecken pé syn-
dromet hos de tvé forildrarna. Diremot finns en spon-
tanmutation hos (II) det vill siga andra generationen.
I genomsnitt har den okryssade efterkommande till

detta par en chans p4 tv4 att inte bli birare av syndromet.

Den som ir skonad pa bilden visar inga tecken p4 risk att

overfora genen till niista generation.
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