Cervixbindvaven omlagras
under graviditeten

Viktig process for forlossningens start och progress

Den snabba utvecklingen medierar den slutliga snabba bindvéavs-

inom forskningen rérande 6st- ~ omlagringen i cervix vid partus.
rogen/progesteron, prostaglan-

diner och bindvav har i hog A :
y oy , strax fore forlossningsstart
grad okat forstaelsen av cervix- Lokal applikation av prostaglandin-

utmognad och den kliniska g (pGE)-beredningar anvands sedan
handlaggningen av ofullstandig  10-15 &r fér att »mjuka upp» (mogna)
respektive vid prematur utmog-  cervix infér legal abort eller vid ig&ng-

nad. Forskningen som sker idag sattning av forlossning. Samtidigt med
ar lovande vad avser okad kun- utvecklingen av olika farmakologisl_<a

skap om de mekanismer som re- beredningar har betydande forskning
glerar ig&ngsattningen av for- gjorts for att kartlagga de mekanismer
lossningar, dar cervixutmognad som ar involverade i denna utmognads-
utgor en céntral och viktig pro- process, som normalt sker strax fore

Dett forutsattni forlossningens start. Dessa forsknings-
cess. Detla ger rorutsattningar — ragytat har givit en betydande kunskap

for utvecklandet av battre tera-  om den normala férlossningens fysiolo-
peutiska alternativ vid patolo- i, vilket resulterat i sdval effektivare
giska férlossningar. metoder for igangsattning av forloss-
ning som béattre behandling av patolo-
giska forlossningsforlopp. Uterus, som
Under graviditeten sker omfattandéoestar av corpus och cervix uteri, ar an: Figur 1. Corpus och cervix uteri ar ana-
férandringar av péde cervix och uterugomiskt ett organ, men funktionellt kan toamn'SétofttlvjSf“ligrfiu,a_nrkt'gt'fm\slze?g'S?n ?nfe
pterus genomgar en anabol_pro_c;ess ode betraktas som tva skilda organ (Figt E'ad 'med;n cervix utegri bestar av fibrés
Okar avsevart i volym. Cervix daremotl). Myometriet, som dominerar corpus  pindvav till 85 procent.
okar inte s& mycket, men den i cervixiteri, har som huvuduppgift att medier:
dominerande bindvaven omlagras krafett valkoordinerat och effektivt varkar-
tigt. Denna process kan identifieras sorbete vid fullgdngen graviditet. Cervixtions [2] . Okningen som registreras vid
en kraftig uppmjukning av cervix. uteri, & andra sidan, skall vara stram ochktivt varkarbete regleras med storsta
Forandringen sker i tva steg, en langsluten och forhindra en for tidig forloss-sannolikhet av 6strogen och progeste-
sam reglerad av Ostrogen/progesteraring. Under graV|d|teten forandras cerron. Aven om corpus uteri anatomiskt
och en snabb i slutet av graviditetemix successivt fran en mycket fast till eroch funktionellt &r ett »glattmuskelor-
strax fore forlossningens start. Reglemer eftergivlig vavnad. Vid forloss- gan» innehdller den aven fibros bind-
ringen av denna finala utmognad ar inteingsstarten forandras livmoderhalsewdy, vilken omlagras under graviditet
klarlagd, men en hypotes ar att fetafran en fast, stram kanal 6ppen 4-5 mmwch férlossning. Denna omlagring ar
fibronektin och prostaglandin,Eran till en mjuk och eftergivlig vavnad, sominte lika uttalad i corpus som i cervix
fostret initierar frisattning av inflamma-med latthet kan dilateras till 10 cm diamen &r icke desto mindre vasentlig for
toriskt relaterade cytokiner, IGF-I,meter under forlossningen. Dessa hedtableringen av ett effektivt varkarbete.
TGF-B och IL-8. skilda funktionella krav forklarar denEn ofullstdndig remodellering kan rela-
Den sistnamnda rekryterar vita blodskilda anatomiska strukturen i corpuseras till varksvaghet [3].
kroppar, som neutrofiler till cervix, darrespektive cervix uteri.
de frisatter proteolytiska enzym, som  Corpus uteri domineras av glatt Den fibrésa bindvaven
muskulatur som aktiveras redan tidigt i mojliggor processen
graviditeten (Hickska kontraktioner- Redan 1947 visade Danforth att cer-
na). Nagra veckor fore forlossningervix uteri till skillnad fran corpus uteri
Forfattare Okar npli/om?triets I?ontraktili(tjet sglccesendast innehaller 10-12 procent glatt
sivt, vilket ofta uppfattas av den blivan-muskulatur [4]. Huvuddelen av cervix
GUNVOR EKMAN-ORDEBERG e mamman som forvarkar. Dessa dveutgors av fibrés bindvav,vilket ar en for-
docent, ~ forlossningsoverlakare,yay i ett aktivt varkarbete vid forloss-utsattning for den uttalade uppmijuk-
kvinnokliniken, Karolinska sjukhu- ningens start. Vid etablerat vérkarbetaing av vavnaden som sker under gravi-
set, Stockholm stiger oxytocinniverna i serum flerfal-ditet och framfér allt vid férlossning
ANDERS MALMSTROM digt, liksom antalet oxytocinreceptoref5]. Denna omfattande foréandring av
docent, institutionen for cell- ochimyometriet [1]. Avgtérande for ett nor-vavnadens konsistens och elasticitet
molekylarbiologi, Lunds universi- malt varkarbete &r ocksa etableringehade inte varit méjlig om cervix varit ett
tet. av intercellulara kanaler, s k gap juncergan dominerat av glatt muskulatur.

Utmognadsprocessen sker
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Den fbrésa bindawen i cevix be-
star till 80 ppcent & kollagen a typ |
(70 pocent) ot typ 111 (30 pocent), ar
rangerat i fibriller (Figur 2) [5]. Andia

Figur 2. Schematisk skiss over cervix-
bindvéavens omlagring vid utmognads-

processen under graviditet och forloss-
ning.

diteten poducear den ett forandt ex-

for bindvav typiska lomponenter ar tracellulat marix. | framfor allt sen

proteaylykaner vilka bestar aen po-

teinkana substituexd med polsaka-

ridkedjor, glykosaminglykaner arart

gerade i en ellerléra sidoledjor. Pro-

teaglykanena inteegerar med olika
bindvavslomponentervilket paerkar
vavnadens fysikaliskagenskaer. Fyra
proteaglykaner har identiérats i hu

man cevix: dekorin, biglykan, \ersikan
och fibromodulin (Fgur 2) [6]. Den
kvantitaivt domineande potealyka-

nen ar de@rin, som ar en liten dera-

tansulétproteaglykan (DS) med en si
dokedja. Bigikan ar en nag store

DS-poteqylykan med tva sidadjor
som fnns i betydligt lage koncente-

tion. En stor bndroitinsulfatproteqgly-

kan med marg polsakaridkedior,

versikan, har oksa identiferats i liten
mangd (2—3 prcent). Dekrin och fib-

romodulin inteagerar med bllagen pa
olika positioner pa&lagenmolelylen,
vilket paerkar kollagenets ibrillise-

ring och damed vavnadengenskaer

Versikan kan gnom sin fomaga &t in-

teragera med lyaluronsyi bilda stoa
komplex och genom sina sidadjors
negativa laddning immobilisea post

tiva joner vilket resultear i ett oka
svallnadstyck (Figur 2) [7].

Metallopoteinaser (MMP) ar en protegylykansammanséttning

grupp enzym som dgadear olika
bindvavslomponenterMMP-1 (kolla-
genas), MMP-4 (strmelysin) odh
MMP-8 (elastas) har idendéfats i hu
man cevixbindvav [5, 8].

graviditet okar fisattningen a cytoki-
ner ot deggradaiva enzymer viktiga
for den fhala cevixutmognaden.

Konsistensforanding

redan i tidig graviditet

Under gaviditeten sler en successi
utmagnad & cewix. Kliniskt kan den
palpeas som en uppmjukning @ottio
redan i tidig gaviditet. Den for féloss
ningens staroch progress sa viktig fi-
nala utmgnadspocessen egistreras
vid palpdion as cewvix som en upp
mjukning od dilatation as livmoder
halsen.

Resulta fran ett fertal studier visar
att denna kliniskt dignostiseade lon-
sistensforanding mots\aras & en nyc-
ket uttalad ekonstiuktion a bindvaven
(Figur 2). Den totala &dlagenkoncent
rationen minskar till 30 prcent fam till
sen gaviditet jamfot med ike-gavid
cewix [5]. Kollagenomsattningn dkay
vilket resultear i ett lollagen med fare
tvarbindningrr o forandede vav
nadsegenskaer Den totala poteo
glykankoncentetionen minskar till 50
procent, ob omsattningn dkar se till
atta gangr i sen gaviditet jamfot med
icke-gavid [6]. Detta esultear i en

framst delrin koncentetionen mins
kar [5]. mRMA-nivéena for delorin

och biglykan ar oférandidde medan

mRNA nivan for \ersikan okar dygt
trefaldigt fram till patus, vilket motswe-

Cellulara komponenter utgor endastras & en fyrfaldig 6kning & versikan

naga piocent & den forésa binddaven
i cewix. Fibroblasten har en viktig me

koncentetionen [9].
Mekanismen for dessa foramtlyar

rin inte forandas. Den minskadeoka-
gen- ot proteglykanmangden kan i
stéllet foklaras & en Okad aktiitet av
proteoltiska enzym, som dtlagenas
(MMP-1) och elastas (MMP-8), vilka
Okar ferfaldigt mest uttatavid den f-
nala utmgnaden [5, 8, 10].

Dessa forandngar tillsammans med
minskningen & delorinkoncentetio-
nen esultear i en forandng av kolla-
genfibrillernas oganisdion, da den
Okande ‘ersikankoncentationen till-
sammans medylaluronan okar svall
ningstycket med en disinggation av
kollagenfibrillerna som foljd (kgur 2).
Detta gr en mjukae od mer elastisk
vavnad vilket kliniskt kan identikras
som denifhala utmgnaden, davimo-
derhalsen palpes dilderad 2-3 cm
och med en mjuk dc eftegivlig inre
modemun.

Hormonemas roll

inte fullt utr edd

Under gaviditet odh forossning
sker uttalade hanonella férandngar
(Figur 2 ot 3). Ostadiol- ot proges
teronnivaena i seam okar ferfaldigt.
Vilken betydelse de foraratte hor
monnivaena har for carixutmognads
processen ar inte kidagt. Stjenholm
och medarbeta& har kunnevisa dt 6st
radiol(ER)- od progesteon(PR)-e-
ceptorkoncentetionema i cevixbind-
vawen sjunler fram till sen gaviditet till

darl4 respektve 25 pocent jamfér med

icke gavid cewix [11]. Vid den fnala
utmagnaden fam till férlossningn re-
gistreras en yttdigare sankning Dar
emot ar mRM-nivdena for dstadiol
och progesteon oférandade mRNA-
nivan for insulinliknande tillvaxtktor
| (IGF-I) okar fyrfaldigt till sen gavi-
ditet for dt vid patus sjunka till halften

tabol funktion od aktiveras under g kan inte foklaras & en minskad syntes, [11, 12]. Detta indikrar &t IGF-I san

viditet och fédossning Under gavi-
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eftersom mRM for kollagen ot delo-

nolikt &r en medimr for den endokna

LAKARTIDNINGEN « VOLYM 95 + NR 38 « 1998



Prostagbndin EJ0) =———% Felt ibronekin [

[Inkerleukin-8 & )

G5
/

Figur 3. Mediatorer av cervixbindvavens
remodellering vid cervix utmognad under
graviditet och forlossning.

regleringen & cewix utmognad Hur
dessa lokala haronférandingar pé
verkar bindravens emodelleing ar inte
kant, men dsadiol kan via lera intra-
nukledr stg inducea friséattning & en

zymer som &llagenas, som ar essenti satter poteoltiska enzymer (MMP),

ellt for den fnala cevixutmognaden.

rade gtokiner som IL-8 (kgur 3 od 4).
Koncentetionen Okar cika tiofaldigt
fram till sen gaviditet och yttetigare
tio ganger vid patus [16]. En & de
framsta funktionara hos I1-8 ar th ke-
motaktiskt érahern neutofiler, monc
cyter ot eosinaler. Dessa celler i¥

framst leulocytelastas de kollagenas,

De gonadala st@idemas betydelse som efektivt bryter ned esteande lol-

vid cewvix utmognad ot »onset of la
bor» stods akliniska studier dar anti
progestin g@vits for gt inducer aott i
andm timesten altenativt vid induk
tion as forlossning vid fullgangn tid
[13]. Antiprogestin inducear en Okad
myometiekontraktilitet men oksa en
utmagnad & cewix.

Prostagglandiner har Kkliniskt aréints
sedan 1970-talet fottautmagna cevix
och inducea fodossning Prostalan
din-E, (PGE) och prostaylandin- F-2
(PGFEy) har kunnéidentifieras i am
nion od decidua. De féranargar som
inducers i den humana ogxbindva
ven efter lokal PGEapplikation finns

dokumenteade i fera studier [14, 15].

Intracewrikal applikation av PGE ger
indirekt en 6kad mteglykan- od kol-
lagensyntes, men &sa en tkad dga-
dation [14].

Dramatisk 6kning av cytokiner

i graviditetens slutskede

Den langsamma caxutmognaden
frén konceptionen till sen gaviditet re-
gleras sannolikta dstiogen-/pogeste
ronforandingar (Fgur 2 od 3). Aven
cytokiner som IGF-I oh TGF{3 ar vik-
tiga for denihala utmgnaden ba g
nom dt stimulera syntes a den stoa
proteglykanen ‘ersikan. | slutet a
graviditeten sler oksa en damdisk
Okning & flera inflammadoriskt relate-
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lagenfibrer. IL-8 nedeglerar aen lol-
lagensyntesen. Fatom IL-8 har oksa
IL-6 och GCSF (garylocyt colory-

stimulating factor) visés 6ka medanye
tokiner som stdar inlammaionspio-
cessen IL-1 de TGFa &r oférandade
(Figur 2).

Fetal influens

har pavisas

En cammal tank &r &t fostret spelar
en aktv roll for forlossningens stetr Fe-
talt fibronektin ar ett glkoprotein med
en molelylvikt pa diygt 400 kDa. Det
kan identiferas i fosterhinnona, am
nion odh korion, samt i bstewattnet. Da
fetalt ibronektin kan inteagera via e
ceptorer med fera bindravslompo-
nenter ar den okningrdetalt ibronek
tin som egistreras i cevixsekret under
sen gaviditet intressant de vadker fr&
gan om &talt ibronektin & en mediar
av bindvavsemodelleingen under den
finala cevixutmognaden.

Fetalt ibronektin identiferas i cef
vix och vaginalseket, o foérhojda ni
vaer kan elaeras till pemaur foross
ning [17].

| fullgangen gaviditet kan &talt ib-
ronektin elaeras till cewixmognad
[18]. Nivaeina okar den ferfaldigt vid
lyckad PGE-inducead utmgnad (K-
gur 5). | peliminara studier har vi viga
att det etala fbronektinet i cevix kan
lokaliseias i @itelet. Rbronektin bin
der till integriner od hepamnsulét-

Figur 4. Interleukin-8-nivaer i humana
cervixbiopsier tagna fran sengravida med
omogen cervix och vaginalforlosta efter
spontan utmognad. Cervixbiopsier fran
icke-gravida kvinnor ar kontroller.
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Figur 5. Fetala fibronektinnivaer i cervix-
sekret hos kvinnor fére och efter intracer-
vikal PGE,-gel. Mogen cervix 25p.

proteaglykaner pa pitelytor, och bind
ning till dessaeceptorer kan potentiellt
via signaltansduktion stiralera celler
na. Detta skulle kunna bitill initie-
ring av den fnala utmgnaden ole star
ten pa folossningsarbetet.

Prostaglandiner anvands

for farmakologisk utmognad

Lokal goplikation av PGE-gel i cer
vix eller vagina &r idg en outinmetod
for at utmagna cevix (Figur 5) [19].
Den intlacewikala gplikationen med
0,5 mg PGEé&r wedetagen behandling
hos kvinnor med ket oma@en cef
Vix motsvarande cerix scole <3 poang
(P) [19]. o

En gupp déar det ar sskilt viktigt ar
kvinnor som inducers p& oqund a
misstankt étal tillvaxthdmningl dessa
fall ar det vasentligttaundvika en ak
tivering a» myometiet, vilket 6kar med
den store dosen PGEsom gs vid &
ginal gpplikation. Med stikt intracer
vikal applikation av den lag dosen
PGE (0,5 mg) fnns foutsattningr for
en utma@nad ob for at en mjuk ot
eftegivlig cewix erhdlls innan véar-
betet induceaas. Detta skaar foutsatt
ningar for en mjuk ok skonsam fof
lossning

Den hoge dosen PGH2 mg) som
laggs vid \aginal goplikation medfor
mer paerkan pa nyometiet. Hos kvin
nor med en inte helt orgen cevix
(=4p) ar denna mgometieaktivering
inte nd@n nakdel. Den aginala apli-
kationen kan darfor meddmgang gs
till kvinnor med inte helt omgen cer
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