Patientinformation for Dig som gjort ett fostervatten- eller
moderkaksprov for analys av fosterkromosomer
med QF-PCR eller FISH-teknik

Vid forhojd risk att fa barn med en kromosomavvikelse erbjuds den gravida kvinnan en
fosterundersokning som utfors via ett fostervatten- eller moderkaksprov. Tva metoder som ger
snabbt svar, men som dr mindre omfattande 4n vanlig fosterkromosomanalys, och som borjat
anvindas allmént dr QF-PCR och FISH. Denna information &r till for att ge Dig som
genomgatt en sddan undersokning kunskap om analysens mojligheter och begriansningar.

Mer information om fosterdiagnostik finner Du pa www.gensvar.se. Om Du vill veta mer om
enskilda arftliga sjukdomar finns information pé Socialstyrelsens hemsida om smé och mindre
kénda handikappgrupper, www.sos.se/smkh och hos patientforeningarnas
samarbetsorganisation Sillsynta diagnoser, www.sallsyntadiagnoser.nu

Har Du négra frdgor om den undersdokning som Du genomgétt sd vind Dig 1 forsta hand till
den ultraljudsavdelning dér provet togs, eller till Din médravéardscentral.

QF-PCR

Om metoden

QF-PCR (Quantitative Flourescent Polymerase Chain Reaction) &r en snabb och kénslig
analysmetod som anvinds for fosterdiagnostik. Genom att med PCR-teknik analysera sa
kallade “mikrosatelliter”, vilka 4r sma normala variationer i arvsmassan mellan olika
personer, kan antalet av de undersokta kromosomerna bestimmas. Med metoden kan man
undersoka antalet av vilken kromosom som helst.

Smé ménger DNA framstills frin fosterceller tagna frin fostervatten eller frdn moderkakan
och anvinds for analysen. Nagon cellodling som for vanlig kromosomanalys behovs inte.
Dérfor far man svar mycket snabbare.

Om resultatet

Vid fosterdiagnostik analyserar vi 5 mikrosatelliter for var och en av kromosomerna 13, 18
och 21. Metoden ger svar pa om det finns 2 st av varje kromosom (normalt fynd), om det
saknas ndgon av de analyserade kromosomerna (monosomi) eller om det forekommer 3 st av
nagon av de analyserade kromosomerna (trisomi). Vidare kan metoden uppticka om det finns
3 st av samtliga analyserade kromosomer (triploidi). Analysen kan utvidgas till att dven
inkludera konskromosomerna X och Y.

Undersokningen av fostercellerna med QF-PCR upptécker tillskott eller forlust av genetiskt
material for kromosomerna 13, 18 och 21 och ger sdledes ingen information om cellens dvriga
20 kromosompar eller om strukturella genetiska fordndringar. Den vanligaste orsaken till att
gora en QF-PCR ér att en tidigare utredning har visat en forhojd risk for fostret att ha en
kromosomavvikelse.

De vanligaste icke-kdnskromosomala avvikelserna dr en extra kromosom 21, 18 eller 13. Det
ar darfor som dessa dr wutvalda att analyseras. Om analysen é&ven inkluderar
konskromosomerna upptéicks dven avvikande antal av dessa. Ett normalt fynd med QF-PCR
talar om att det finns ett normalt antal av de analyserade kromosomerna. Det garanterar
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saledes inte att det inte finns ndgon annan genetisk avvikelse av de kromosomer som inte
analyserats eller fordndringar i kromosomernas struktur. Liksom vid vanlig kromosomanalys
eller FISH sé upptéicks inte mycket sma genetiska fordndringar, s kallade mutationer, som
ger upphov till drftliga sjukdomar. Bild 1 visar vart unders6kningsresultat vid normalt fynd
for kromosomerna 13, 18 och 21. Bild 2 visar fyndet vid en trisomi 21 hos ett flickfoster.
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Bild 1. QF-PCR som visar ett normalt fynd for kromosomerna 13, 18 och 21. Numret ovanfor
topparna, t ex D21S1435 visar att det &r kromosom 21 som analyserats med mikrosatellit S1435. Tva
toppar under detta nummer att det finns 2 mikrosateliter av olika storlek hos fostret. Den ena
motsvarar den kromosom som arvts fran mamman, den andra den kromosom som arvts fran pappan.
En topp betyder att mamman och pappan har samma storlek for den undersékta mikrosatteliten och

darfor ses ingen skillnad.
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Bild 2. QF-PCR som visar pa trisomi 21 (Down syndrom) hos ett flickfoster. | detta fall ses 3 toppar
alternativet ett hojdforhallande pa 1:2 eller 2:1 mellan topparna. Samtliga visar att det finns 3 st
kromosomer 21.
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Tolkningsproblem

Vid analys av DNA frin moderkaka finns en oOkad risk jamfort med analys av
fostervattenceller att man finner fordndringar som inte gar att tolka utan att gora en analys av
bada fordldrarna. I sddana fall kommer vi att via Din ultraljudsavdelning be att f4 blodprov
fran er bada. I de allra flesta fall &terfinns den fordndring som vi funnit hos ndgon av er och ar
en sdllsynt normalvariant. I dessa fall kan Du fa tréffa en lidkare eller genetisk végledare frin
Genetiska kliniken som kan forklara svaret.

Tekniska problem

Vi analyserar DNA fran fostervatten- eller moderkaksceller. Moderkakan &r sammansatt av
bade celler fran fostret och celler fran modern. Vid moderkaksprov finns alltid en liten risk att
man efter provtagningen inte fatt bort all vivnad fran modern. Detta kan i séllsynta fall stora
analysen eller leda till felaktiga svar. For att undvika detta s& gor provtagaren en noggrann
undersdokning av den védvnad som tagits ut vid moderkaksprovet och identifierar de
vavnadsfragment (korionvilli) som kommer fran fostret. Om det vid analysen misstinks att
mammans celler ocksa finns med i provet kan blodprov frdn mamman behovas for att kunna
ge ett tillforlitligt svar. Detta &r ett problem som alltid finns nir man analyserar prover fran
moderkaka och dr siledes inte begrénsat till just denna analys.

FISH

Om metoden

FISH (Flourescent In Situ Hydridisering) baseras pa anvdandandet av DNA-bitar, sk. ’prober”
eller ”sonder” som binder till arvsmassan pd en specifik plats. Sonden avger ett fargat ljus,
dvs. en signal, som kan ses med blotta 6gat i mikroskop. Genom val av sonder kan de flesta
delar av kromosomerna visualiseras. Vid den fosterdiagnostik som Du genomgétt &r syftet att
faststilla antalet av vissa utvalda kromosomer; sonderna dr dédrfor avsedda att finna just dessa
kromosomer. Vid analysen undersdks hur méinga signaler for var och en av de undersokta
kromosomerna som finns nédrvarande i provet.

De celler som finns i fostervattnet, eller i moderkaksprovet fésts vid ett objektglas och
anviands for analysen. Négon cellodling som for kromosomanalys behdvs inte och metoden
kan dérfor ge ett snabbt svar.

Om resultatet

Vid fosterdiagnostik undersdker vi rutinmissigt antalet av kromosomerna 13, 18 och 21 som
finns i arvsmassan hos fostret. Var och en av kromosomerna analyseras separat. Analysen ger
svar pa hur ménga kromosomer av varje slag som finns. Normalt finns tvd var av samtliga
analyserade kromosomer (normalt fynd). Den vanligaste avvikelsen man uppticker &r att det
finns 3 st av ndgon av kromosomerna (frisomi) men man kan ocksa uppticka om det bara
finns 1 st av ndgon av kromosomerna (monosomi). Vidare kan man dven detektera om det
finns 3 st av samtliga kromosomer (triploidi). Under6kningen kan utvidgas till att dven
omfatta konskromosomerna (X och Y), se Bild 3, eller andra kromosomsegment.

De vanligaste icke-kdnskromosomala avvikelserna dr en extra kromosom 21, 18 eller 13. Det
ar darfor som dessa dr wutvalda att analyseras. Om analysen é&ven inkluderar
konskromosomerna uppticks dven avvikande antal av dessa kromosomer. Ett normalt fynd
med FISH talar om att det finns ett normalt antal av de analyserade kromosomerna. Det
garanterar sdledes inte att det inte finns ndgon annan genetisk avvikelse som involverar de
kromosomer som inte analyserats eller fordndringar i kromosomernas struktur. Liksom vid
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vanlig kromosomanalys eller QF-PCR s upptécks inte mycket sma genetiska fordndringar, sé
kallade mutationer, som ger upphov till drftliga sjukdomar.

Bild 3. Bilder av celler som de ser ut i mikroskop vid FISH-analys. A. Resultat vid normalt fynd for
kromosomerna 13, 18 och 21. | cellen ses 2 st kromosom 13 (gréna signaler), 2 st kromosom 18 (blaa
signaler) och 2 st kromosom 21 (réda signaler). B. Resultat vid fynd av trisomi fér kromosom 21/Down
syndrom. | cellen ses 3 st kromosom 21 (r6da signaler) och 2 st kromosom 13 (grona signaler).
Kromosom 18 ar ej analyserad. C. Resultat vid fynd av manligt kdn (XY). | cellen ses en signal for
kromosom X (grén signal) och en signal for kromosom Y (réd signal) D. Resultat vid fynd av kvinnligt
kén (XX). | cellen ses 2 st signaler fér kromosom X (gréona signaler).

Tolkningsproblem
Tolkningen kan forsvaras vid misstanke om att celler frdin mamman kommit med i provet (se
nedan)

Ibland fungerar inte sonder som forvéntat. Detta kan bero pa att vi funnit en séllsynt avvikelse
eller att fostret har en séllsynt normalvariant av det undersokta omradet. I sddana fall behdvs
ett blodprov frin fordldrarna som vi kommer att be att f& via Din ultraljudsavdelning. Ofta
kraver utredningen ocksé att man gor en vanlig kromosomanalys for att reda ut problemet. I
dessa fall kan Du {2 traffa en ldkare eller genetisk vigledare fran Genetiska kliniken som kan
forklara svaret.

Tekniska problem

Vi analyserar DNA fran fostervatten- eller moderkaksceller. Moderkakan &r sammansatt av
bade celler fran fostret och celler fran modern. Vid moderkaksprov finns alltid en lite risk att
man efter provtagningen inte fitt bort all vivnad frdn modern. Vid analysen dr det omojligt att
faststdlla om det &r mammans eller fostrets celler som undersoks och detta kan i séllsynta fall
stora analysen eller leda till felaktiga svar. For att undvika detta s gor provtagaren en
noggrann undersokning av den vdvnad som tagits ut vid moderkaksprovet och identifierar de
vivnadsfragment (korionvilli) som kommer fran fostret. Om det vid analysen missténks att
mammans celler ocksa finns med i provet kan blodprov frdin mamman behovas for att kunna
ge ett tillforlitligt svar. Detta &r ett problem som alltid finns nér man analyserar prover frn
moderkaka och ar sdledes inte begréinsat till just denna analys.
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