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Gentagne ufrivillige graviditetstab, abortus habitualis
(AH), defineres som mindst tre konsekutive aborter in-
den graviditetsuge 22 + 0 dage. Tilstanden har en prae-
valens pé 2-3% [1]. Forekomsten af bade cytogenetisk
synlige og submikroskopiske kromosomafvigelser er
hgjere hos par med AH (1,9-3,5%) end hos baggrunds-
befolkningen (0,5%).

Ved en translokation er der udvekslet genetisk ma-
teriale mellem ikkehomologe kromosomer. Hvis denne
udveksling er sket uden tab af kromosommateriale, ta-
ler man om en balanceret translokation. Hvis der ved
udvekslingen er sket tab, eller der er tilfgrt ekstra kro-
mosommateriale, bruges betegnelsen ubalanceret
translokation. Balancerede translokationer er generelt
uden feenotypisk betydning for baererne. Dog er der
pget risiko for ubalanceret nedarvning, som kan resul-
tere i misdannelser, dodfgdsler og gentagne gravidi-
tetstab [2].

SYGEHISTORIE

En sund og rask 36-arig kvinde, gravida 6 para 0, og
hendes partner var udredt for AH. Der blev fundet nor-
male forhold ved en kromosomanalyse, og man kunne
ikke pavise en arsag til deres AH.

Patienten havde to sgskende med mentale handi-
kap. Hendes nuvarende graviditet var den fgrste, som
hun havde gennemfgrt leengere end ti uger. Ved nakke-
foldsskanning ved 13 uger + 1 dag var der tegn til hy-
drops foetalis og fortykket nakkefold pa 10,5 mm. Pga.
dette blev der foretaget chorionvillusbiopsi med aneu-
ploidiscreening for kromosom 13, 18, 21 og kgnskro-
mosomer med kromosom-polymerasekaedereaktion
(PCR) og efterfplgende array-komparativ genomisk hy-
bridisering (CGH)-analyse. PCR-analysen viste normale
forhold hos et pigefoster, hvorimod array-CGH viste to
patogene kromosomafvigelser bestdende af en ca. 8,6
Mb-duplikation af den terminale del af kromosomarm
6q samt en ca. 5 Mb-deletion af den terminale del af
kromosomarm 14q (Figur 1). De paviste kromosom-
afvigelser blev vurderet at vaere forbundet med en gget
risiko for ansigtsdysmorfi, mental retardering i mode-
rat til sveer grad samt medfpdte misdannelser sdsom
hjertefejl og misdannelser i centralnervesystemet.
Forealdreanalyser med metafase-fluorescens-in situ-

hybridisering (FISH) med prober for de terminale dele
af kromosomarmene 6q og 14q viste normale forhold
hos vir, hvorimod patienten var barer af en balanceret
translokation mellem de terminale dele af kromosom-
armene 6q og 14q (Figur 2). Pga. ovenstdende fund
ansggte parret om provokeret abort. Efter tilladelse fra
Samréadet blev graviditeten afbrudt. Ved senere gene-
tisk rddgivning blev parret anbefalet graviditet med
preeimplantationsgenetisk testning. Ligeledes blev in-
vasiv preenatal diagnostik anbefalet pga. den ggede ri-
siko for ubalanceret nedarvning. Patienten har siden

g FIGUR 1

Array-profil, der viser kromosom 6 og 14 hos det aborterede fo-
ster. Udslaget (markeret med blat) pa kromosom 6 viser en dupli-
kation af terminale 6q, mens udslaget pa kromosom 14 viser en
deletion af terminale 14q.
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g FIGUR 2

Kromosomanalyse og metafase-fluorescens-in situ-hybridisering
(FISH)-analyse af moderen. A. Ved G-bandsfarvning af kromoso-
merne sas normalt kromosom 6 og 14. B. Resultatet af FISH-analy-
sen med prober for de terminale dele af 6q (rede signaler) og 14q
(grenne signaler). Billedet viser den submikroskopiske transloka-
tion, hvor det ene signal for 6q ses terminalt pa 14q, og omvendt
ses et signal for 14q lokaliseret til den terminale del af 6q.
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faet en rask sgn efter in vitro-fertilisering og preeim-
plantationsgenetisk testning. I forbindelse hermed blev
tre embryoner undersggt. Heraf viste to ubalanceret
translokation, og et viste balanceret translokation og
blev til det fgdte barn. Yderligere blev patientens mor
senere undersggt, hvorved man paviste samme balan-
cerede translokation. En ubalanceret nedarvning for-
modes at veere drsag til den mentale retardering hos
patientens to sgskende.

DISKUSSION

AH er en multifaktoriel tilstand med fortsat begraen-
sede muligheder for evidensbaseret behandling. Fotale
genetiske anomalier, der er uforenelige med liv, er en
blandt en raekke formodede &rsager. For nuvaerende
anbefales en standardudredning for eventuelle paren-
tale kromosomafvigelser, livstilsfaktorer, uterine ano-
malier samt endokrinologiske, tromboemboliske og im-
munologiske lidelser [1]. Trods dette er mere end 50%
af AH-tilfeeldene fortsat uforklarede [1, 2]. Patienten i
sygehistorien havde en normal karyotype ved konven-
tionel G-bdndsfarvning, men en balanceret submikro-
skopisk translokation. Hendes gentagne graviditetstab
mé formodes at veere et resultat af ubalanceret nedarv-
ning. Her er de molekylergenetiske metoder, som
array-CGH, af stor vaerdi, idet submikroskopiske afvi-
gelser kan detekteres. Array-CGH er en DNA-baseret
metode, der kan anvendes pa forskellige biologiske ma-
terialer. Metoden benyttes bl.a. i forbindelse med pree-
natal diagnostik af fostre med ultralydskanningspaviste
misdannelser og postnatalt pa veev fra aborterede fo-
stre med misdannelser. Metoden har en stor oplgselig-
hed og en hgj detektionsrate og i forhold til den kon-
ventionelle kromosomanalyse giver den mindre risiko

for maternel kontaminering og hurtigere svar uathaen-
gigt af cellevaekst [1, 3, 4]. Ved at sammenholde resul-
taterne fra array-CGH (hos fosteret) med udvidede
kromosomspecifikke undersggelser (f.eks. FISH) af for-
eldrene kan det afggres, om der er tale om en patogen
nedarvet kromosomforandring. Dette kan give foreel-
drene en mulig forklaring p& AH og er afggrende for
den genetiske rddgivning ved kommende graviditeter.
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This is a case report of a 36-year-old woman with un-
explained recurrent pregnancy loss, and during her recent
pregnancy there were signs of hydrops foetalis. Chorionic
villus sampling with array-comparative genomic hybrid-
isation revealed an 8.6 Mb duplication of 6g26g27 and a
deletion of 14032.31g32.33. Subsequent genetic exam-
inations of the parents with fluorescence in situ hybrid-
isation showed a submicroscopically balanced translocation
on the patient's chromosomes 6 and 14, which explained
her recurrent abortions, and which could not be detected
with the conventional genetic testing G-band-karyotyping.
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