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Veseliga griitnieciba ir ka augligs darzs. Augligs darzs sakas ar veseligiem augiem un ar
uzturvielam bagatu augsni. Tapat veseliga grutnieciba ir atkariga no labas kvalitates embrija
un normala endometrija. L1dzigi ka darznieki vienmer ir vargusi parbaudit augsni, lai
uzlabotu augu augsanu taja, ar1 pacient€m ir iesp&ja parbaudit savu endometriju — vinas var
veikt Endometrija Funkcionalo Testu® (EFT®). Ar &1 patentéta testa palidzibu var uzlabot
pacientes iesp&jas veiksmigi palikt stavokli, izmantojot molekularos markierus, lai novertetu
endometrija potencialu nodro§inat apauglotas olsiinas implantaciju, ka arT parliecinaties par
endometrija sp&ju nodroSinat augo$o embriju ar visam nepiecieSamajam uzturvielam. Lai
saprastu, ka darbojas dzemdes augsne, ir svarigi dzilak izprast tas unikalos audus.

Endometrijs

Endomerijs veidojas no divam komponentém: stroma un dziedzeri (Attéls 1). Endometrija
stroma ir audi, kas uztur dziederus un satur endometriju kopa. Ta satur ari asinsvadus, kas
nodros§ina endometrija dziedzerus ar baribas vielam. Papildus stromas strukturalajai nozimei,
ta regul€ ar1 endometrija dziedzeru augSanu un darbibu. Dziedzeri nodroSina endometrija
unikalo sp&ju biis starpniekam implantacijas procesa. Dziedzeri un virspusé eso§as $iinas, kas
ir piestiprinajusas pie dziedzeriem, veido sakotngjo kontaktu ar embriju. Ja dziedzeri
nedarbojas pilnvertigi, endometrijs nespés uztvert blastocistu (agrino embriju), kur§ méginas
implantéties. Pat ja implantacija notiks, nepilnvértigi funkciongjoss endometrijs nespés
nodros§inat agrino embriju ar nepiecieSamajam baribas vielam, ka rezultata var notikt agrina
griitniecibas partrauk$anas. Endometrijs ir unikali audi, kas sievietei reproduktiva vecuma
aug, nobriest un tad, ja neiestdjas griitnieciba, katru ménesi noardas. So izmainu novértésana
ir Joti butiska, lai apzinatu endometrija veseligumu.

Surface

Endometrium Fruit Cake

Attéls 1. Endometrija komponentes (kreisa pusé) salidzinajuma ar auglu kiiku (laba pusg).
Endometrijam ir divas dalas: stroma un dziedzeri. Storma ir strukturali audi, kas atbalsta taja esoSos
dziedzerus, I1dzigi ka kiikas masa notur taja esoSos auglus. Stroma ir atrodami arT asinsvadi, kas
endometriju apgada ar baribas vielam. Lidzas to strukturalajai lomai, stromas S$tnas nodroSina
dziedzeru augSanas faktorus un hormonus, kas regulé dziedzeru darbibu. Dziedzeri un to virspusé
esoSas Siunas, kas ir piestiprinajusas pie dziedzeriem, veido sakotngjo kontaktu ar blastocistu, kas
implant€jas. Pievérsiet uzmanibu sekretorajam vakuolam (baltie laukumi), kas atrodas dziedzeru $tinu
iekspusg, kas dziedzeriem ir raksturigas cikla 16.diena. Defekti dziedzeru funkcioné$ana noved pie
endometrija, kas nav sp&jigs uztvert un nodro§inat implanteésanos.

Katra cikla laika sievietes endometrijs piedzivo milzigas parmainas, kas nepiecieSamas, lai
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sagatavotos implantacijai. Pirma cikla puse ir laiks, ka endometrija Siinas aug, un $§1 tiek
saukta par proliferacijas fazi (Attels 2). Dabiska cikla laika $o fazi kontrol& estrogéns, ko
izdala olnicas laika no cikla 1. Iidz 14. dienai. Estrogéns iedarbojas gan uz stromu, gan
dziedzeriem, izraisot $o Stnu daliSanos, ka rezultata endometrijs klust biezaks — So paradibu
var noverot ar vaginalas ultrosonografijas starpniecibu. Bez estrogéna klatblitnes endometrijs
paliek nemainigs un neizveido komponentes, kas nepiecieSamas implantacijai. Ovulacijas
laika — kas ideala 28 dienu cikla notiek 14.diena — olnicas sak izdalit progesteronu. Vispirms
progesterons izraisa endometrija stromas un dziedzeru augSanas (proliferacijas)
partraukSanos. P& tam ta darbibas rezultata sakas endometrija audu parmainas
(diferenciacija) nobriedusas audu formas, kas nepiecieSamas implantacijas nodroSinasanai.
Pirmas $adas mikroskopiski redzamas parmainas ir sekretoru vakuolu paradisanas (skatit
dziedzerus Attela 1), kas arT ir iemesls, kapec nakama menstruala cikla faze tiek saukta par
sekretoro fazi (reiz€m ta tiek saukta ar1 par lutetno fazi). Petijumi apliecina, ka progesterona
ietekmé stroma rada specialus augSanas faktorus, kas nodroSina komunikaciju ar dziedzeriem.
St komunikacija ir kritiska, lai nodroginatu adekvatu endometrija attistibu.

Attels 2. Menstruala cikla proliferacijas un
sekretora faze. Menstruala cikla pirmaja pusé
estrogéns, ko izdala olnicas, izraisa endometrija
dziedzeru un stromas augSanu, kas tiek saukta par
proliferacijas fazi.

Ovulacijas laika olnicas sak izdalit progresteronu,
kas aptur stormas un dziedzeru daliSanos un uzsak
Proliferation Differentiation daliSanas galaproduktu diferenciaciju (stromas

a@Rig" augSanas faktori un dziedzeru sekretorie faktori).
N
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Mainits, izmantojot tekstu Langman’s Medical
Embryology.

Endometrija novertésana

Paslaik vienigais veids, ka novertét endometrija komponentes, ir veikt neliela endometrija
parauga mikroskopisku izpeti. Tradicionali patalogi $adu izmekleéSanu veic rutinas veida,
izmantojot endometrija biopsijas, kuras panem ginekologi vai reproduktivie endokrinologi.
Tas tiek darits fiks€jot audus un iekrasojot tos divas krasas: hematoksilins (hematoxylin) un
eozins (eosin) (H&E, ka pieméru skatit Attéls 1). Ka par nelaimi H&E krasojums attélo
vien vispargjo endometrija struktiru. Tas nelauj noteikt kritiskos endometrija augSanas
faktorus un kontrolét endometrija attistibu.

P&édgjos 10-15 gados pétnieki ir atklajusi daudz kritisku aug8anas faktoru, kuriem ir nozime
endometrija sp&ja nodrosinat implantaciju (Attéls 3). Izmantojot atklajumus, kas guti pétot
blastocistu implantacijas mediatorus, zinatnieki ir izdalijusi noteiktas markieru kopas, kas var
tikt izmantotas endometrija parauga funkcionala stavokla novértéSanai. Katram markierim ir
noteikt periods, kad tas tipiski izpauzas.
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Endometrija Funkcionalais Tests ® (EFT®)

ttels 3. Endometrija attistibas markieru
klasts. Zinatnieki ir atklajusi daudzus
produktus, kas rodas endometrija darbibas

I .|
E— rezultata. Nozimigakie no tiem rodas noteikta
: menstruala cikla laika. Piemérma,
I 1OX

progresterona receptori (PR), MAG mucins
(mouse ascites Golgi mucin) un ciklins E
normali tiek razots tikai proliferacijas un
agrinaja sekretoraja faze (cikla 5 lidz ~19
diena), kamér leikémijas inhibitorfaktors (LIF),
VR3 integrins (R3), HOXA-10 (HOX) un
p27 normali izpauZas tikai sekretoraja fazeé
(cikla ~17 lidz ~28 diena). Mainits,
izmantojot Langman’s Medical
Embryology.

MAG

Lai arT ir atklati markieri, kas lauj novertét gan stromu, gan dziedzerus, par svarigakiem tiek
uzskatiti markieri, kas palidz noveértet tiesi dziedzeru darbibu. Tas ir tap&c, ka ir atklats, kas
tieSi dziedzeri ir pirmas Stnas, kas mijiedarbojas ar implant&joSos blasotcistu. Tapec tiesi
dziedzeru stavoklis visprecizak atspogulo endometrija spgju uztvert apaugloto olstinu. Lidz
§im bridim tikai VR3 integrins (R3) ir kluvis komerciali pieejams endometrija novértgjuma
veikSanai. Taja pat laika §T markiera praktiska nozime Sobrid tiek apSaubita. Kadu laiku ir
pieejams arl progesterona receptors (PR). Tomér viena paSa §1 markiera izmanto$ana nav
apliecinajusi ticamu endometrija uztveres sp&ju (receptivity) izvertéSanu. Leikémijas
inhibitorfaktors (LIF)  ir apliecinajis savu kritisko nozimi implantacijas nodros§inasana,
eksperiment&jot ar pelém, ka arT ir uzradijis atseviskus rezultatus cilvéka menstruala cikla
petijumos. Tomeér arT tas pagaidam nav apliecinajis savu sp&ju sniegt adekvatu endometrija
receptivitates noveért§jumu. HOXA 10 ari mainas menstruala cikla laika un butiskakas ta
izmainas ir noveérojamas nereceptiviem endometrijiem. Tomér Sobrid $is markieris nevar tikt
novertets, izmantojot standarta panémienus. HOXA 10 produkta antivielu pieejamiba nakotne
varétu mazinat $o ierobezojumu. MAG mucins (Mouse ascites Golgi mucin (MAQ)),
specifisks karbohidrata epitops [..], kas atrasts daudzos audos, ir apliecinajis savu sp&ju
noteikt endometrija receptivitati. Tomer §1 markiera izmantoSana ir ierobezota A un AB
grupas pacient€m. Visu $o markieru ierobezojumi vedina zinatniekus turpinat jaunu ticamu
markieru meklgjumus, kas biitu izmantojami visam pacientém. Sobrid viscerigakais
markieris, kur§ sevi ir apliecindjis ir ciklins, kas ar7 tiek izmantots Endometrija Funkcionala
testa® (EFT®) pamata.

Ciklins regulé Stinu aguSanu un eksisté paros — viena dala, kas veicina augSanu, un otra dala,
kas to nomac. Més esam atklajusi, ka ciklins E, kas veicina endometrija augSanu un p27, kas
to nomac, ir visvertigakie ciklini endometrija parbauzu veikSanai. Augligam sievietem ciklins
E izpauzas cikla pirmaja pus€, kad notiek endometrija augSana, sabiezéSana. Savukart p27
aktiviz&jas cikla otraja puség, kad notiek endometrija nobrieSana (Attéls 4). Pamatojoties uz
Siem noverojumiem, meés esam secinajusi, ka estrogéns stimulé ciklina E paradiSanos,
savukart progesterons izraisa ciklina E pazuSanu un p27 paradisanos. Ciklina E un p27
izpausmju veidos ir v€rojamas bitiskas atSkiribas sievieteém, kuram ir neizskaidrojama
neaugliba (Attéls 5). Pastaviga ciklina E izpausanas sekretoraja (luteinaja) endometrija cikla
faze liek secinat, ka ir partraukta dziedzeru darbiba (apstajusies to attistiba) jau pirms kada
laika. Iesp&jams, tas ir noticis paragra p27 paradiSanas rezultata. Ar specifiskam iekrasoSanas
metodém var redz&t, ka abnormalu endometriju biopsijas dziedzeru attistibas partrauksanas
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(glandular developmental arrest (GDA)) visbiezak ir novérojama cikla 18.diena, kad ir
klatesoss gan ciklms E, gan p27.

Attels 4. Ciklina E un p27 izpausmes augligai
sievietei. Cikins E paradas cikla 5.diena un
turpina izpausties lidz pat cikla 19.dienai. P&c
cikla 19.dienas parasti ciklins E nav vairs
noveérojams. P27, taja pat laika, nav novérojams
l1dz pat cikla 17.dienai, p&c kuras tas ir klatesoss
visu atliku$o ciklu. Mainits, izmantojot
Langman’s Medical Embryology.

Attels 5. Ciklina E un p27 izpausmes sievietei
ar neizskaidrojamu neauglibu. Visspilgtak
pamanama atskiriba starp augligu un neaugligu
sievieti, ir nepartraukta ciklina E klatesamiba un

27 samazinatais daudzums cikla sekretoraja faze.
Sis atklajums atspogulo endometrija dziedzeru
attistibas apstasanos neaugligam sievietém.
Mainits, izmantojot Langman’s Medical
Embryology.

Kapéc dziedzeru attistibas apstasanas (glandular developmental arrest (GDA)) tik biezi
ir noveérojama neizskaidrojamas neauglibas gadijumos? Stroma bez dziedzeru apkartgjas
vides funkcijas pilda arT komunikacijas funkciju, kontrolgjot dziedzeru aug$anu un attistibu.
Kad estrogéns un progesterons iekliist endometrija, pirmam kartam tas mijiedarbojas ar
stromu. Ir zinams, ka daudz faktori, kas nepiecieSami dziedzeru augsanai un attistibai, nak no
stromas. Kad komunikacija starp stormu un dziedzeriem strada, tas lidzinas tam, ka s€rfotajas
veiksmigi noker vilni. Ja normala stromas un dziedzeru komunikacija ir traucgjumi, dziedzeri
palaiz garam stromas komunikacijas vilpus un ir ka uz seékla uzmesti sérfotaji (Attéls 6).

Attels 6. Serfotdjs un endometrijs. Normals
endometrijs ir ka serfotajs, kas ir veiksmigi
nokeris vilni — vilnis ir stroma un serfotajs ir
dziedzeri. Lidzigi ka s€rfotajs var palaist garam
vilni, ja tas traucas parak atri, arT endometrija
dziedzeri iepaliek, ja stroma attistas parak strauji.
Tas var notikt, ja ir parak daudz progresterona vai
ar1 stroma ir parak jutiga pret progesterona
[klatbiitni. Dodot progesteronu pakapeniskak,
dziedzeri var paspét “nokert” strauji augoso
stromu.

Endometrija Funkcionalais Tests ® (EFT®)
Arstésanas iespéjas endometrija receptivitates uzlaboSanai

Ka divas galvenas Sobrid attistiba esoSas arstéSanas strat€gijas implantacijas defektu
noverSanai, ir jamin steroido hormonu protokols un to ekstrauterino faktoru noverSana, kas
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ietekm& endometrija attistibu. lkviens pacients ir unikals, un vina endometrija arstéSanas
pieejas ir jaizverte individuali.

Tadi hormoni ka estrogé€ns un progesterons vienmer ir uzskatiti par kritiskiem implantacijas
procesa nodroSinasanai. Sievieteém, kuras piedzivo neauglibas arst€Sanu, kuras rezultata
pazeminas progesterona limenis, pieméram GnRH agonists (Lupron™) un tiek veikta ol$tinas
uzlabo$ana, lai veiktu IVF, nepiecieSams papildus uznemt progesteronu, lai nodro§inatu
griitniecibas iestaSanos. Diskutabls ir jautajums, vai niecigas izmainas devas un / vai
lietosanas ilguma un / vai lietoSanas veida, ietekmé implantaciju.

Petfjumi, kas salidzina hormonu sagatavo$anas un uzpemsanas veidus un to ietekmi uz
markieriem, kas ietekm€ endometrija receptivitati, uzrada dazadas jutibas indikatorus
hormonu iedarbibai uz implantacijas procesu. Veicot parbaudes mikroskopa, izmantojot H&E
apstradi, endometrija struktiira izskatds daudz dabiskaka p&c vaginalas progesterona
ievadiSanas pretstata intramuskularai progesterona ievadiSanai. Tomeér ir salidzino$i maz
endometrija atkapju no normas, kas var tikt identificetas, izmantojot rutinas H&E audu
apstradi. No otras puses EFT® ir parak jutigs riks endometrija defektu diagnosticésana, jo tas
parbauda arT tadas specifiskas endometrijas funkcijas, kuru medi€Sana iesaistas gan estrogens,
gan progesterons. Tomér izmantojot EFT® ka vadlinijas, mums ir iesp&ja precizak noteikt
sterotldo hormonu dozas un lietoSanas ilgumu, ta pielagojot arst€Sanu katram pacientam
individuali. Lai arT sistematiski $1s arst€sanas strat€gijas petijumi vél tikai tiek veikti, mums ir
jau pirmie daudzsoloSie sekmigie rezultati, kas sasniegti darba ar salidzino$i sarezgitiem
pacientiem.

Citi faktori var partraukt implantaciju, netie$a veida iedarbojoties uz dzemdes ieksgjam
kartam. Viens no $adiem piemé&riem ir hydrosalpinx. Kad viens no olvada galiem
nosprostojas, pieméram, kadas ieprieks€jas infekcijas vai endometriozes rezultata, normalais
Sunu sekréts uzkrajas olvada, sastrégst, tad satek atpakal dzemde, kur tas ietekmé
implantaciju. Hydrosalpinx likvidéSana vai nosusinaSana var biit kritisks solis normalas
implantacijas nodroSinaSanai $adam pacienteém. Lidzigi ka hydrosalpinx gadijuma, ir
pieradijumi, ka arT endometrioze kavé normalu endometrija attistibu, ka rezultata ari
implantaciju. Mediciniska un / vai kirurgiska endometriozes arsté$ana ir apliecinajusi savu
sp&ju uzlabot varbiitibu palikt stavokli pacientem ar $adu diagnozi. Ir arT fakti, kas apliecina,
ka sieviettm var biit implantacijas trauc€jumi, ja vinam ir parak augsts vai parak zems
Kermena Masas Indekss (KMI), kas, iesp&jams, ir saistits ar $So organisma reakciju uz
uznemto partiku un saistito insulina izdaliSanos vinu organisma. Visbeidzot, ir fakti, kas
apliecina, ka arT stresam var bt kaitgjosa ietekmé uz implantaciju un tai sekojoso griitniecibu.
Cerams, ka endometrija receptivitates testi, piem&ram EFT, kliis pieejamaki un sniegs vairak
informacijas, kuram nepiecieSams atbrivoties no bojata olvada, kuram ir jaarst€ endometrioze,
jauzlabo endometrija apgade ar baribas vielam un / vai jaievero stresa samazinasanas kurss —
ta palielinot iesp€ju katrai pacientei piemérot individualiz€tu daudz precizaku arsteéSanas
pieeju.

Secindjumi

Pacienttm, kuram nav izdevies tikt pie veiksmigas griitniecibas ar vai bez kadas
reproduktivas tehnologijas atbalsta, problémas sakne, iesp&jams, ir mekl&jama vinas dzemdes
augsné — endometrija. Atsaucoties uz diviem visparatzitiem patentiem, Endometrija
Funkcionalais Tests ® (EFT®), iesp&jams, ir visefektivakais veids, ka noteikt endometrija
receptivitati un noteikt prioritates pacientes arst€Sanai, pirms vinas griitniecibas
nodro$inasanai tiek izmantotas dargas reproduktivitati nodrosinoSas tehnologijas.

Papildus informacija
Papildus informacijau par Endometrija Funkcionalo Testu ® (EFT®) var lasit te:

http://info.med.yale.edu/obgyn/kliman/ un iet uz sadalu Infertility Research, tad uz saiti
Endometrial Function Test® (EFT®). Te bis atrodami pdf faili ar rakstiem un citu informaciju
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par EFT. Jis varata zvanit ar1 Dr. Kliman’s laboratorijai Jela 203-785-7642.
Atsauces

1.

10.

11

RL Dubowy, HS Taylor, EA Nannenberg, H Zhang, HJ Kliman. Cyclin E and
p27 are potential markers of endometrial receptivity. 2000 Annual
Meeting of the Society for Gynecologic Investigation, Chicago, IL.

Kliman H, Dubowy R, Feinberg R. Improved accuracy of endometrial
assessment using cyclin E and p27. Human Fertility and Reproduction:
the oocyte, the embryo and the uterus. New York University, NY, NY,
2000.

Dubowy RL, Feinberg RF, Kliman HJ. Endometrial biopsy and infertility
evaluation: new insights from cyclins. American Society for Reproductive
Medicine, San Diego, CA, 2000.

Kliman HJ, Spandorfer SD, Barmat LI, Rosenwaks Z, Catalanotti ]S,
McSweet JC. MAG mucin expression abnormalities in natural cycle
biopsies predict subsequent IVF failure. 2001 Annual Meeting of the
Society for Gynecologic Investigation, Toronto, ON.

Kliman HJ, McSweet JC, Grunert GM, Cardone VRS. Efficacy of the
Endometrial Function Test (EFT) in Assisted Reproductive Technology
(ART) Practice. 2002 Annual Meeting of the American College of
Obstetricians and Gynecologists, Los Angeles, CA.

Kliman HJ, McSweet JC, Grunert GM, Cardone VRS, Cadesky K, Keefe DL.
The Endometrial Function Test (EFT)™ Directs Care and Predicts ART
Outcome. American Society for Reproductive Medicine, Oral #44, Seattle,
Washington, 2002.

Kliman HJ, Adel T, Isaac BR, Khosla N, McSweet JC, Franco A, Taylor HS,
Santoro NF. Menstrual, Hormonal and Endometrial Evaluation of a Woman
Traversing the Menopause: Frequent and Silent Anovulation and
Endometrial Dysfunction. 2003 Annual Meeting of the Society for
Gynecologic Investigation, Washington, DC.

Dubowy RL, Feinberg RF, Keefe DL, Doncel GF, Williams SC, McSweet JC,
Kliman HJ. (2003) Improved endometrial assessment using cyclin E and
p27. Fertil Steril, 80:146-56.

Sarno JL, Kliman HJ, Taylor HS. PBX2 and MEIS 1 are HOXA1l0 co-
activators in human endometrium. 2004 Annual Meeting of the Society
for Gynecologic Investigation, Houston, TX.

Lorch AC, Franco A, McSweet JC, Keefe DL, Kliman HJ. Telomerase
expression in fertile patients compared to infertile patients with thin
endometria. Oral presentation at the 60th Annual Meeting of the
American Society for Reproductive Medicine (ASRM), October 16-20,
2004, Philadelphia, PA.

.Stephenson M, Houlihan E, Karrison T, Franco A, McSweet JC, Kliman HJ.

Successful treatment of endometrial-associated recurrent pregnancy loss
(RPL): A blinded, controlled study. Oral presentation at the 60th Annual
Meeting of the American Society for Reproductive Medicine (ASRM),
October 16-20, 2004, Philadelphia, PA.

12.Boivin J, Schmidt L. (2005) Infertility-related stress in men and women

predicts treatment outcome 1 year later. Fertil Steril, 83:1745-52.

© 2005 Harvey Kliman, Yale University. All rights reserved.



