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Genetik vid dystoci i varksvaghet
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Styrning av forlossningen ™

A Ofullstandigt kand

A Remodellering av cervix och uterus
A Prostaglandiner (PGE, och PGF,)
A Extracellularmatrix-proteoglykaner och kollagen

A Sankning av progesteron?

A Minskning av progesteronreceptorer
A Okning av Ostrogenreceptorer
AoPl acent akl ockabo
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Styrning av forlossningen

A Okning av gap-junctions

A Okning av oxytocin endokrint och
parakrint

A Okning av oxytocinreceptorer

A Okning av cytokiner (IL1b, IL6, IL8, G-
CSF och TNF-U)

A Endotelin
A NO
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Dystocl - varksvaghet

A Uteblivet eller ineffektivt
varkarbete ledande till
bristande progress av
forlossningen
A Omogen/rigid cervix
A Backendeformitet/-trangsel
A Stort barn
A Dalig kontraktionsférmaga

A Kombinationer av
ovanstaende
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A Komplicerar 8-12 % av alla
forlossningar

A Minst 40% av alla sugklocke-
/ftangforlossningar beror pa dystoci

A C:a 40% av alla sectio som utfors
under aktivt varkarbete anses bero pa
dystoci

A Risk for okad sjuklighet hos mor
och/eller barn
A Asfyxi
A Bristningar
A Blodningar
A Infektioner
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A Berg-Lekas et al. (Am J Obstet Gynecol 1998)

A Material frdn Umea via MFR och lokalt register

A Totalt 25727 mor-dotter par

A OR=1,7 (1,2-2,4) for dystoci hos forsta dottern
om mamma haft dystoci

A OR=2,0 (1,5-2,7) for dystoci hos andra systern
om forsta haft dystoci
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Tidigare gjorda studier forts.™

A OR=1,8 (1,0-3,1) for att forsta dottern
forloses instrumentellt eller via sectio om
modern forlostes sa

A OR=3,5 (2,1-5,8) for att andra systern
forloses instrumentellt eller via sectio om
forsta systern forlostes sa
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Slutsatser av egna studier ¥ i

A Studie 1: Inga mutationer i generna for
testosteron 5-a reduktas, prostaglandin F2 a
receptor och endotelin 1

A Human Reproduction 1999;14:242454

A Studie 2: Dystoci ar en komplex sjukdom som
paverkas av genetisk bakgrund (heritabilitet) till
28%, men ocksa av omgivningsfaktorer

A Acta Obstet Gynecol Scand 2004; 83: 832/




Aktuell studie ﬁ%&: Kot
A Sokning via MFR och flergenerationsregistret

hos SCB

A Syskonpar dar bada systrar forlosts med sectio i
vecka 41+0 vid forsta forlossningen 1982-1997

A Initialt 75 systerpar, 150 kvinnor

A56 exkluderade plus 10 ytterligare slaktingar
tillkommit

ATotalt 104 kvinnor
A 39 till kopplingsanalys
A 68 till resekvensering av OXT och OXTR

A Journalgenomgang och telefonintervju
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Metod ﬁ%& Iostuter
A Uppréttande av stamtrad

A Genetisk analys av blodprov
A PCR T 0kning av DNA
A Scan av hela genomet med ~10000 markorer
AAffymetrix 10K SNP
A Icke-parametrisk kopplingsanalys

AHitta omraden i genomet som i storre omfattning
arvts av bada syskonen

A Omraden av intresse studeras mera ingaende och
jJamfors med kanda gener

AExempel ESRB, PTGFR, OXTR




Kopplingsanalys

A 23 kromosompar
A Omkring 30000 gener

A Omorganisation av gener
vid konscellsbildning

A Gener som ligger pa
olika kromosomer arvs
oberoende av varandra

A Gener som ligger nara
varandra pa
kromosomen har storre
chans att arvas ihop
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Medel Variationsvidd SD

Alder 30,2 |19,2-43,1 5,0
BMI 274 119,1-395 3,7
Graviditetslangd 41+6 |38+0 - 43+4

Tid start 1

forlossning (h) 26:33 [4:25 - 96:00
FOdelsevikt () 3824 |2360 - 5260 |568
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Material kopplingsanalys ¥ i

N=39 Medel Variationsvidd SD

Alder 32.3 (21.9-43.1 4.8
BMI 27.1 (20.3-39.5 3.8
Graviditetslangd 41+6 |40+6- 43+1

Tid start 1 | | |
forlossning (h) 28:01 |6:00 - 96:00
Fodelsevikt (g) 3928 (275071 4850 |454




@S“} WJ‘», .

Serg s Karolinska

3 5 Institutet
N A

Material

A 51,0% inducerade vid sin forsta forlossning

A 33,7% anger att &ven modern har haft ndgon form
av forlossningsproblem

A 36,5% uppger att forsta forlossningen varit en
dalig eller mycket dalig upplevelse

A 21,2% anger att den forsta
forlossningsupplevelsen negativt paverkat antalet
barn




@S“} WJ‘», .

Serg s Karolinska

3 5 Institutet
N A

Material

A 171 Saker dystoci:
A Definitiv diagnos, alla féljande férlossningar med
sectio

A ICD-8 (657.0, 657.1), ICD-9 (661A, 662A, 661B-C,
662 B-C), och ICD-10 (062.0, 063.0, 062.1,
063.1)

A 21 Trolig dystoci:
A Induktion, lang duration av férlossningen (>20 h),

alla féljande forlossningar med sectio eller
Instrumentellt
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A 31 Icke trolig dystoci
A Ingen induktion, kort duration av forlossningen
(<20 h), annan indikation f('j,r sectio ex. Relativ
disproportion, barnets vikt O 5 0 Ofd@jandg,
forlossningar utan sectio eller instrumentellt
A 471 Ej dystoci
A Absolut disproportion, sate, sectio innan

forlossningsstart, forlossningen felklassificerad
som sectio

A 73,1% hade saker eller trolig dystoci
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Resultat

A Inga omrédden med signifikant NPL-scores
(n=39)
ANPL=oO0mamametri c | inkageo
A Flera intressanta omraden med hdgsta topp

pa kromosom 12p12 (NPL-score 3,15)

A Flera gener i detta omrade men ingen med
uppenbar koppling till uterusfunktionen

A Aven intressanta omraden pa kromosom 3, 4, 6,
10 och 20
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Sekvensering av
Intressanta kandidatgener

A OXT (kromosom 20) svar att sekvensera beroende
pa hogt GC-innehall
A Inga mutationer

A OXTR (kromosom 3) sekvenserad och jamford
med kontrollmaterial
A Inga mutationer
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Kommer man att hitta genen?

A Manga gener kan vara inblandade

A Komplexa sjukdomar kan krava flera
sjukdomsbarande alleler

A Dystoci ar ett komplext tillstdnd med daligt
definierad klinisk bild

A Retrospektiva undersdkningar fargas av att man
motiverar handlaggning med en diagnos




Ar varksvaghet arftligt?

A Ja, till viss del

A Kommande mal
A Forsta uterusfysiologin battre

A
A
A

Itta genen/generna
itta kvinnorna innan induktion
itta nya behandlingsprinciper
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A Battre riktlinjer kravs for diagnostik och
handlaggning av dystoci




Tack for ert intresse!




