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Hur styrs förlossningen?

ÁOxytocin

ÁÖstrogen

ÁProgesteron-

sänkning

ÁMakrofager

ÁLeukocyter

ÁInflammatorisk 

reaktion

ÁGap junctions

ÁProstaglan-

diner

ÁMetallo-

proteinaser

ÁOmlagring av 

bindväven



Styrning av förlossningen

ÁOfullständigt känd

ÁRemodellering av cervix och uterus

ĄProstaglandiner (PGE2 och PGF2Ŭ)

ĄExtracellulärmatrix-proteoglykaner och kollagen

ÁSänkning av progesteron?

ÁMinskning av progesteronreceptorer

ÁÖkning av östrogenreceptorer

ÁòPlacentaklockaò



Styrning av förlossningen

ÁÖkning av gap-junctions

ÁÖkning av oxytocin endokrint och 

parakrint

ÁÖkning av oxytocinreceptorer

ÁÖkning av cytokiner (IL1ɓ, IL6, IL8, G-

CSF och TNF-Ŭ)

ÁEndotelin

ÁNO



Fysiologi

Gap junction

Oxytocin receptor

Ca2+

Myosin + actin

Kontraktion

cAMP,cGMP

PG receptorer



Dystoci - värksvaghet

ÁUteblivet eller ineffektivt 

värkarbete ledande till 

bristande progress av 

förlossningen

ĄOmogen/rigid cervix

ĄBäckendeformitet/-trängsel

ĄStort barn

ĄDålig kontraktionsförmåga 

ĄKombinationer av 

ovanstående



Bakgrund
ÁEpidemiologi

ĄKomplicerar 8-12 % av alla 

förlossningar

ĄMinst 40% av alla sugklocke-

/tångförlossningar beror på dystoci

ĄC:a 40% av alla sectio som utförs 

under aktivt värkarbete anses bero på 

dystoci

ĄRisk för ökad sjuklighet hos mor 

och/eller barn

ÁAsfyxi

ÁBristningar

ÁBlödningar

ÁInfektioner



Tidigare gjorda studier 

ÁBerg-Lekås et al. (Am J Obstet Gynecol 1998)

ÁMaterial från Umeå via MFR och lokalt register

ÁTotalt 25727 mor-dotter par

ÁOR=1,7 (1,2-2,4) för dystoci hos första dottern 

om mamma haft dystoci

ÁOR=2,0 (1,5-2,7) för dystoci hos andra systern 

om första haft dystoci



Tidigare gjorda studier forts.

ÁOR=1,8 (1,0-3,1) för att första dottern 

förlöses instrumentellt eller via sectio om 

modern förlöstes så

ÁOR=3,5 (2,1-5,8) för att andra systern 

förlöses instrumentellt eller via sectio om 

första systern förlöstes så



Spektrum av mänskliga 

karaktärer

En gen

Polygen Omgivningsfaktorer

Genetisk

Mendelsk

Nedsatt penetrans

Multifaktoriell med enskilt starkt genlocus

Multifaktoriell



Slutsatser av egna studier

ÁStudie 1: Inga mutationer i generna för  

testosteron 5-areduktas, prostaglandin F2 a

receptor och endotelin 1

ĄHuman Reproduction 1999;14:2451-2454

ÁStudie 2: Dystoci är en komplex sjukdom som 

påverkas av genetisk bakgrund (heritabilitet) till 

28%, men också av omgivningsfaktorer

ĄActa Obstet Gynecol Scand 2004; 83: 832ï837



Aktuell studie
ÁSökning via MFR och flergenerationsregistret 

hos SCB

ĄSyskonpar där båda systrar förlösts med sectio i 

vecka 41+0 vid första förlossningen 1982-1997

ĄInitialt 75 systerpar, 150 kvinnor

Á56 exkluderade plus 10 ytterligare släktingar 

tillkommit

ÁTotalt 104 kvinnor

Ą39 till kopplingsanalys

Ą68 till resekvensering av OXT och OXTR

ĄJournalgenomgång och telefonintervju



Exempelfamilj

Dystoci, VE samtliga barn utom ett

Två sectio, ett PN Tre sectio Ett sectio



Metod

ÁUpprättande av stamträd

ÁGenetisk analys av blodprov

ĄPCR ïökning av DNA

ĄScan av hela genomet med ~10000 markörer

ÁAffymetrix 10K SNP

ĄIcke-parametrisk kopplingsanalys

ÁHitta områden i genomet som i större omfattning 

ärvts av båda syskonen

ĄOmråden av intresse studeras mera ingående och 

jämförs med kända gener

ÁExempel ESRB, PTGFR, OXTR



Kopplingsanalys

Á23 kromosompar

ÁOmkring 30000 gener

ÁOmorganisation av gener 
vid könscellsbildning

ÁGener som ligger på 
olika kromosomer ärvs 
oberoende av varandra

ÁGener som ligger nära 
varandra på 
kromosomen har större 
chans att ärvas ihop



Material samtliga

N=104 Medel Variationsvidd SD

Ålder 30,2 19,2-43,1 5,0

BMI 27,4 19,1-39,5 3,7

Graviditetslängd 41+6 38+0 - 43+4

Tid start ï

förlossning (h)
26:33 4:25 - 96:00

Födelsevikt (g) 3824 2360 - 5260 568



Material kopplingsanalys

N=39 Medel Variationsvidd SD

Ålder 32.3 21.9-43.1 4.8

BMI 27.1 20.3-39.5 3.8

Graviditetslängd 41+6 40+6- 43+1

Tid start ï

förlossning (h) 28:01 6:00 - 96:00

Födelsevikt (g) 3928 2750 ï4850 454



Material

Á51,0% inducerade vid sin första förlossning

Á33,7% anger att även modern har haft någon form 

av förlossningsproblem

Á36,5% uppger att första förlossningen varit en 

dålig eller mycket dålig upplevelse

Á21,2% anger att den första 

förlossningsupplevelsen negativt påverkat antalet 

barn



Material

Á1 ïSäker dystoci:

ĄDefinitiv diagnos, alla följande förlossningar med 

sectio

Ą ICD-8 (657.0, 657.1), ICD-9 (661A, 662A, 661B-C, 

662 B-C), och ICD-10 (O62.0, O63.0, O62.1, 

O63.1)

Á2 ïTrolig dystoci:

ĄInduktion, lång duration av förlossningen (>20 h), 

alla följande förlossningar med sectio eller

instrumentellt



Material

Á3 ïIcke trolig dystoci

ĄIngen induktion, kort duration av förlossningen

(<20 h), annan indikation för sectio ex. Relativ

disproportion, barnets vikt Ó 5000 g, följande

förlossningar utan sectio eller instrumentellt

Á4 ïEj dystoci

ĄAbsolut disproportion, säte, sectio innan

förlossningsstart, förlossningen felklassificerad

som sectio

Á73,1% hade säker eller trolig dystoci



Resultat

ÁInga områden med signifikant NPL-scores 

(n=39)

ĄNPL=ònon-parametric linkageò

ÁFlera intressanta områden med högsta topp 

på kromosom 12p12 (NPL-score 3,15)

ĄFlera gener i detta område men ingen med 

uppenbar koppling till uterusfunktionen

ĄÄven intressanta områden på kromosom 3, 4, 6, 

10 och 20



Resultat



www.pubmed.org



Sekvensering av 

intressanta kandidatgener

ÁOXT (kromosom 20) svår att sekvensera beroende 

på högt GC-innehåll

ĄInga mutationer

ÁOXTR  (kromosom 3) sekvenserad och jämförd 

med kontrollmaterial

ĄInga mutationer



Kommer man att hitta genen?

ÁMånga gener kan vara inblandade

ÁKomplexa sjukdomar kan kräva flera 

sjukdomsbärande alleler

ÁDystoci är ett komplext tillstånd med dåligt 

definierad klinisk bild

ĄRetrospektiva undersökningar färgas av att man 

motiverar handläggning med en diagnos



Är värksvaghet ärftligt?

ÁJa, till viss del

ÁKommande mål

ĄFörstå uterusfysiologin bättre

ĄHitta genen/generna

ĄHitta kvinnorna innan induktion

ĄHitta nya behandlingsprinciper

ÁBättre riktlinjer krävs för diagnostik och 

handläggning av dystoci



Tack för ert intresse!


