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Infertilitet dr ett viixande problem som drabbar 5-15 procent
av alla parifertil alder [1]. Orsakerna till detta dr dels att kvin-
nor tenderar att skjuta upp sitt barnafédande, dels ett 6kande
problem med 6vervikt hos unga kvinnor [2].

Hos ungefir 30 procent av alla par som drabbas av infertili-
tet hittar man ingen orsak till infertiliteten [3]. Mannen har
normal spermieproduktion och hos kvinnan finns inga teck-
en pa hormonella stérningar, utebliven ovulation eller avvi-
kande utveckling avendometriet.

Infertilitet dr psykiskt och ekonomiskt pafrestande for de
drabbade paren, och oférklarad infertilitet ldgger ytterligare
tyngd pa den bérdan [4].

Par som, efter den begrinsade utredning som gorsidag, fatt
diagnosen oférklarad infertilitet 4r en inhomogen grupp dar
defekt endometrium kan vara en av flera mojliga delférkla-
ringar till infertiliteten. Begynnande sviktande ovarialfunk-
tion eller tyreoidearubbning kan utgéra forklaringar i vissa
fall [5]. Den senare &r létt att behandla, och patienten kan bli
gravid pa naturligt siatt. Odiagnostiserad endometrios kan
ocksa délja sig i gruppen och det dr diarfor viktigt att i ana-
mnesen inkludera fragor rérande eventuell dysmenorré. Dia-
gnostisk laparoskopi ingar inte ldngre i en fertilitetsutred-
ning utan genomfoérs enbart pd medicinsk indikation, exem-
pelvis oklar adnexresistens. Hos kvinnor med endometrios
och normal tubarfunktion ir fertiliteten reducerad till en
tredjedel av den normala; graviditet kan saledes uppkomma
spontant i den gruppen [6].

Assisterad befruktning bleviSverige en allmént accepterad
behandlingsmetod med tilltagande tillginglighet fran
1980-talet och framaét. Initialt var denna fertilitetsbehand-
ling avsedd for kvinnor med nedsatt eller obefintlig tubarpas-
sage. Under aren vidgades indikationen till att omfatta alla
par som inte uppnatt graviditet efter upp till tva ars forsok.
Aven oférklarad infertilitet kom att bli en accepterad indika-
tion for assisterad befruktning. Niar en brabehandlingsmetod
fanns att tillgd minskade forskningen kring den exakta etiolo-
gin till infertiliteten. Mer forskning pa detta omrade skulle
kunna medféra en mdjlighet att 6verviga mindre kostnads-
kriavande behandlingsalternativ dn att ga direkt pa assisterad
befruktning.

Hormonell reglering

Vid varje menstruationscykel utvecklas endometriet for att
kunna ta emot ett embryo. Ostrogen fran granulosacellerna i
den tillvixande follikeln ombesé6rjer endometriets tillvaxt
under forsta delen av cykeln. Progesteron ar det viktigaste
hormonet for att normal endometrieutveckling, implanta-
tion, placentation och graviditet ska kunna ske. Synkronise-
ring mellan 6strogen och progesteron ir en viktig faktor for
embryoimplantation, men det dr fortfarande oklart exakt hur
implantationsprocessen ir reglerad [7]. Huruvida progeste-
ron har kapacitet att varaktigt forbéttra graviditetsutveck-
ling och férhindra spontan abort av kromosomalt normala

embryon dr dnnu inte slutgiltigt visat utan kréver fler vil kon-
trollerade kliniska prévningar [8].

»lt takes two to tango«

For en lyckad implantation kravs ett normalt utvecklat em-
bryo, ett receptivt endometrium och en synkronisering mel-
lan embryo och endometrium [9]. Medan embryot ar vilstu-
derat — 6ver 400000 artiklar &r registrerade pa PubMed -
finns endast ca 38000 artiklar om endometriet. Samma for-
héllande giller om man ligger till assisterad befruktning, dir
endometrieforskning svarar for mindre &dn 10 procent av alla
studier. Ett flertal studier pavisar férandringar i endometriet
under hormonell padverkan vid behandling av infertilitet. Det
finns dirfor ett okande intresse for att aterféra embryon i na-
turlig cykel [10]. Studier pagar ocksa for att med hjilp av
uterussekret kunna forutsiga nir endometriet dr receptivt
och chansen till graviditet optimal [11].

Genetiska faktorer

Genetiska orsaker kan dolja sig bakom diagnosen oférklarad
infertilitet. Bindarprotein for hyaluronan uppvisar oftare ge-
netiska variationer i gruppen med diagnosen, vilket ocksé tar
sig uttryck i minskad syntes av denna glukosaminoglykan i
endometriet [12]. Hyaluronan anvéinds i mediet vid embryo-
overforing for att underlédtta bindning till endometriet [13],
men fler studier behovs for att visa att effekten inte bara ar ett
resultat av att fler &n ett embryo har aterforts [14]. Variation i
genen for HRG (histidine rich glycoprotein) har ocksa visats
vara associerad med infertilitet och graviditetsutfall efter fer-
tilitetsbehandling [15].

Behandling med stralning och cytostatika av maligniteter
hos kvinnor i fertil dlder resulterar i variabel skada pa endo-
metriet [16]. Utvecklingen av markorer for endometrierecep-
tivitet ar ett framtidsomrade for att kunna vélja att aterféra
embryon endast ndr endometriet har optimala forutséttning-
ar for implantation [17].

En forutsattning for vidare utveckling avembryot efter 6ver-
foring ar dess kromosomuppséttning. Den vanligaste faktorn
for utebliven graviditet dr 6verféring av embryon med aneu-
ploidi, vilket kan vara fallet i >50 procent av morfologiskt vil-
utvecklade embryon [18]. For att f4 mer information om endo-
metriets betydelse bor fokus liggas pa studier av implantation
avembryon efter kromosomal diagnostik avembryot [19].

Endometriereceptivitet

Det finns i dag inga bra modeller for att studera det receptiva
endometriet och implantationsprocessen. Den vanligaste
djurmodellen dr mus, trots att musen har en helt annan im-
plantationsprocess 4n ménniskan [20]. Babianer har en im-
plantationsprocess som liknar den humana, och har darfér
ocksa anvints for studier av endometriereceptivitet och im-
plantation [21]. Ett flertal in vitro-modeller har utvecklats
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[22-24], men ingen av dessa ir perfekt eftersom det bara ar
mdojligt att studera den mest initiala kommunikationen mel-
lan epitelceller och embryo. Utéver dessa modeller har bioin-
formatik anviints for att studera mgjliga interaktioner mellan
embryo och endometrium [25].

Ett flertal studier tyder pa att en defekt endometrieutveck-
ling 4r en bakomliggande faktori ett stort antal fall av oférkla-
rad infertilitet. Vdlkidnda faktorer i cylinderepitelet som pino-
poder, B3-integrin, LIF (leukemia inhibitory factor)-receptor,
SOCSI1 (suppressor of cytokine signaling 1), IL-11, pSTAT3
(phosphorylated signal transducer and activator of transcrip-
tion-3), FOXO1 (forkhead box protein O1), HoxA-10 (homeobox
protein A-10), ghrelinreceptor, CLR (calcitonin receptor-like
receptor), prolaktin och HB-EGF (heparin binding epidermal
growth factor-like growth factor) 4r annorlunda uttrycktaien-
dometriet hos infertila kvinnor jimfort med hos fertila kvin-
nor [26]. De gener som ir mest uttryckta i matrisstudier nér
man jimfor receptivt med icke-receptivt endometrium &r
GPX3, PAEP, COMD, SLC1A1 och LIF [27]. Nya proteomikstu-
dier visar att proteinuttrycket i endometriet skiljer sig mellan
proliferationsfas och sekretionsfas hos fertila kvinnor, med
CLIC1 (chloride intracellular channel protein 1) och PGRMC1
(progesterone receptor membrane component 1) som tva av de
bist analyserade faktorerna [28]. Fordndringar av proteiner,
som histoner, i uterussekret ir progesteronberoende [29], och
det har dven visats att inflammatoriska markorer, som IP10,
MCPL, IL-1pB, IFNy och TNFa, i uterussekretet infér embryo-
6verforing var associerade med 6kad chans for graviditet [30].
Det ir inte kdant om endometriet vid oférklarad infertilitet i sa-
dana fall helt saknar mdjlighet att utvecklas pa ritt sitt, om det
foreligger en svarighet att svara pa progesteronstimulering el-
ler om det ror sig om bristande cyklisk synkronisering.

LIF ir det i sidrklass mest studerade proteinet i forhallande
till endometrieutveckling och infertilitet. Det dr en faktor
som hos moss ar helt avgorande for en normal implantation
[31]). Kliniska studier har hittills inte visat ndgon férbéttrad
graviditetsfrekvens efter behandling med LIF [32]. Det har
ocksa visats att specifika LIF-receptorantagonister inhiberar
implantation och att koncentrationen av LIF i odlingsmediet
ar avgorande for en implantation [33]. Bioinformatikanalys av
mojliga interaktioner mellan embryo och endometrium visar
ocksa att LIF ir en av de viktigaste faktorerna [28]. Genetiska
variationer i glykoprotein 130 &r vanligare hos kvinnor med
oforklarad infertilitet. PAgdende studier visar att serumniva-
er av glykoprotein 130 kan forutsdga majlighet att bli gravid
efter fertilitetsbehandling hos kvinnor med infertilitet till
f6ljd av tubarskada.

Framtida terapi

I framtiden tror vi att matristekniken har blivit betydligt bil-
ligare och enklare att utféra. Det pagar ocksa forskning for att
hitta markorer i serum for ett receptivt endometrium. Det
skulle 6ppna for individualiserad behandling, diar bestim-
ning av endometriets utveckling ingar i behandlingen och dér
aterforing av ett embryo sker nir endometriet &r som mest re-
ceptivt for en lyckad implantation.

Maojlighet att forutsdga receptivitet
Mycket skulle vara vunnet med att i 6kande omfattning nér-
mare kunna diagnostisera gruppen med oférklarad infertili-
tet. Vid en tillfélligt nedsatt endometriereceptivitet bor em-
bryoaterféring inte genomféras, utan embryon sparas
kryopreserverade for att aterforas senare i en naturlig cykel
med adekvat receptivitet. Detta kan vara fallet vid assisterad
befruktning, och med gradvis forbittrade graviditetsresultat
kan totalfrysning av alla embryon vara vird att 6verviga for
att senare gora frysaterféring [34].

Det finns numera mgjlighet att analysera endometriet med

hjalp av specifika matriser [35]. Detta har kommersialiserats,
och i delar av Europa skickar man endometriebiopsier till ett
laboratorium f6r att med hjilp av dessa specifika matriser ana-
lysera om endometriet ir receptivt och dirmed ocksad om eller
néricykeln det dr bast att genomfora embryoéverforing. Det dr
dnnu inte fullstdndigt klarlagt huruvida naturlig eller stimule-
rad cykel ar att foredra da bada alternativen dr mojliga [36].

En delkomponent i habituell abort kan vara uttryck for en
O6kad implantation och oférméga att skilja mellan hég- och
lagkvalitativa embryon. De spontana aborterna skulle sdledes
kunna vara uttryck for implantation av dven lagkvalitativa
embryon som normalt inte skulle leda till graviditet och dar-
for resulterar i en spontan abort [37]. Man kan spekulera i hu-
ruvida oférklarad infertilitet delvis kan vara uttryck for en
oférmaga att urskilja och implantera hgkvalitativa embryon.

M Potentiella bindningar eller jdvsférhallanden: Inga uppgivna.

HSUMMARY

Infertility is an increasing problem worldwide. The diagnosis is a
result of a complete infertility investigation that has been carried out
without finding any explanation. The balance and synchronization
between the hormones involved in the menstrual cycle is delicate as
is the synchronisation between the embryo and endometrial recep-
tivity. Genetical defects, such as aneuploidy, are the most common
explanation for the lack of implantation.

Research results indicate that a deviant development of the endome-
trium is a major but incompletely investigated cause of unexplained
infertility.
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