INTERVJU

In vitro-fertiliseringens finlandske pionjar Aarne Koskimies:

Jag har fatt hjdlpa naturen fran
befruktning till forlossning

Lange ansags tanken pd IVF-behandlingar i stor skala utopisk, pdminner professor Aarne Koskimies, finlandsk
pionjar inom fertilitetsbehandlingar. Men ar 1984 ledde framstegen i hans team till det férsta provrorsbarnet i
Finland och i dag kan allt fler ofrivilligt barnldsa fa barn.

—Jag ar lyckligt lottad, som har fatt hjalpa naturen fran befruktning till férlossning — och haft fina manniskor att

samarbeta med.

- Men, tilldgger han. Man maste ha téla-
mod. Och vara optimist. Ibland har det
handlat om flera &rs behandlingar och
par som varit nédra att férlora hoppet.
Att hélla kontakt med dem hela vigen
har varit en stor sak fér mig.

Aarne Koskimies blev intresserad av
biologi redan som barn. Han fascinera-
des av fjarilars livscykel fran dgg till larv
och fran puppa till fardig fjaril.

- En dag kom tvé ivriga fjdrilssam-
lare, Max von Schantz och Juho Alvas,
ut till vart sommarstille i Sondby i
Borga skargérd for att fanga ett speciellt
nattfly. Dar fanns den rétta biotopen.
Du borde ocksé borja samla fjarilar, sa
de. Det &r intressant.

Foljden blev att han redan som
skolpojke gick med i Lepidopterolo-
giska Sillskapet i Finland, dér forsta
ordféranden Esko Suomalainen, som
var professor i genetik vid Helsingfors
universitet, blev hans férebild som ve-
tenskapsman och lédrare. I den kretsen
triaffade han ocksa flera andra inspire-
rande biologer.

Efter studenten tvekande han mel-
lan tva alternativ: att studera biologi
eller medicin. Men efter en termins
kemistudier kom han in vid medicinska
fakulteten vid Helsingfors universitet.
Under kandidattiden trdffade han
sedan en annan viktig inspirator, Carl-
Johan Johansson, da specialistldkare
péd Kvinnokliniken. Dérmed var han
praktiskt taget inne p& den vdg som
skulle bli hans.

Viktigt undersoka bada parter

Det fanns en poliklinik pa Kvinnokli-
niken som understkte och behandlade
par med fertilitetsproblem. Dér fick
Aarne Koskimies folja med arbetet med
Johansson som handledare.

- Hans insats var banbrytande. Dels
hade han ett spermalaboratorium vid
Bulevarden, dels skétte han poliklini-
kens manliga patienter.

Han poédngterade hur viktigt det &r att
undersoka bade kvinnan och mannen
vid fertilitetsproblem och han larde mig
gora spermaanalyser.

Redan tidigt under studierna hade
Aarne Koskimies ocksd gatt med i ett
specialprojekt kring testikelforskning,
som leddes av professor Martti Kormano
pa anatomiska institutionen.

- Kormano var intresserad av testik-
larnas blodkarl. Vi studerade testikel-
proteiner med en ny metod som gav helt
nya insikter. Det var grundforskning,
men for mig blev det en ingang till
manlig reproduktionsproblematik. Nér
barnlosheten berodde pa mannen var
behandlingsmojligheterna farre.

I ungefar vart tredje fall beror inferti-
litet p& kvinnan. Lika ofta ligger orsaken
hos mannen. Hos resten bottnar barnlos-
heten i faktorer bade hos kvinnan och
mannen, men ldnge ville mén inte tro att
de kunde ha fertilitetsproblem.

Koskimies doktorsavhandling hand-
lade sedan om testiklarnas proteiner och
nér den publicerades ar 1973 betrakta-

des omradet som ett steg mot preventiv-
medel for mén. Docent i andrologi blev
han ar 1979.

- Primért var jag intresserad av testi-
kelforskning for att kunna hjdlpa barn-
16sa par. Men professor Kormano téankte
storre och ansag det viktigt att betona,
att en malsdttning ocksa var p-piller
for man.

Det hade Koskimies forstaelse for. Det
var svért att fa stod for fertilitetsforsk-
ning i en tid nér global 6verbefolkning
upplevdes som ett mycket storre problem.

- Men forklarar vi att forskningen ocksa
kan resultera i preventivmedelsframsteg
har vi storre chanser att fa anslag, menade
Kormano, och sjdlv deltog jag faktiskt
senare i ett projekt om manlig fertilitet
som fick anslag frain WHO.

I borjan fascinerades Aarne Koskimies
framfor allt av sddesvadtskans proteiner,
som han studerade i tre fyra ar.

- Jag utvecklade en egen mikroteknik.
Fran fysiologiska institutionen fick jag
mikropipetter i glas och under mikroskop
punkterade jag testikeltubuli, de fina ror,
ddr spermier badar och mognar. Testi-
kelroren dr mycket tunna. Det var bara
négon mikroliter vdtska man fick ut, sa
arbetet kravde noggrannhet, men sddant
har jag alltid tyckt om.

Fragan man sokte svar pa var hur
proteinerna paverkade mannens ferti-
litet. Senare visade det sig bland annat
att vissa av dem kan binda hormoner,
men d& hade Koskimies redan lamnat
testikelproteinforskningen.
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Aarne Koskimies. Foto: Cata Portin.

Ovantad invit

- Efter disputationen stod jag infor
nésta vagskal. Skulle jag fortsdtta med
grundforskning kring testiklar eller bli
kliniker med inriktning pa fertilitet?

Svaret gav sig ovintat. Koskimies
hade ocksé bjudit in Carl-Johan Johans-
son till sin doktorskaronka och nér det
blev hans tur att hélla tal sade han:
”Valkommen till kliniken”.

- Jag hade ju sett hur han fungerade
som kliniker. Det avgjorde saken.

Koskimies blev assistentldkare pé
Kvinnokliniken ar 1974. Till foljd av
sin forskning dittills fick han i uppdrag
att starta ett team som ocksa tog emot
manliga patienter. Andrologisk polikli-
nikmottagning holl han sedan en till
tva génger i veckan och instruerade
dessutom andra ldkare, sa att de kunde
vikariera honom, men négon androlo-
gisk tjanst inrédttades aldrig.

Aven som kliniker fortsatte han att
forska och blev docent i andrologi ar
1979. Specialistldkare i gynekologi och
obstetrik blev han aret innan och i gyne-
kologisk endokrinologi ar 1986.

Impulser fran flera hall

I allt stérre utstrdackning borjade han enga-
gera sig dven i internationellt samarbete. I
borjan blev det framfor allt tdta nordiska
kontakter i Nordic Fertility Club.

- Vi samlades arligen i olika lander.
P& motena lades kliniska resultat fram,
men vi f6ljde ocksa med utvecklingen i
grundforskningen.

Redan &r 1971 hade han i Bulgarien
traffat Robert Edwards, den biolog som
sedan ar 2010 fick Nobelpriset i medicin
for att ha utvecklat in vitro-fertiliseringen,
men pa reproduktionskongressen i Varna
var infallsvinkeln fortfarande framst im-
munologisk.

Det hade tidigt varit kdant att Edwards
gjorde forsok att fertilisera moss och
andra djur in vitro, men for Aarne
Koskimies var det framfor allt den nord-
iska fertilitetsklubbens moten som gav
avgorande impulser. En anledning var
att dven veterinérer deltog.

- Nar dggledarna pa en ko é&r in-
flammerade &ar svarigheterna ungefar
desamma som for ménniskor. Om en
kvinna hade forstorda dggledare innan
IVFE-behandling blev méjlig, kunde man
forsoka oppna dem kirurgiskt, men det
fungerade uppskattningsvis bara i ett
fall av tio.

P4 de har motena diskuterade vete-
rindrer olika mojligheter att kringga
dggledarna for att fa spermier och dgg
att sammansmalta, men problemet var
svarlost.

Edwards team lyckades dndd sma-
ningom IVF-behandla moss. Det var ett
avgorande framsteg d&ven om manga pro-
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Aarne Koskimies. Foto: Cata Portin.

blem éterstod att 16sa innan motsvarande
behandling blev mojlig for médnniskor.

Under langa perioder gjorde Edwards
forskningsgrupp @nda ytterst smé fram-
steg. Dessutom ansag kyrkan i Stor-
britannien det oacceptabelt att plocka
ut dgg fran en kvinnas &dggstockar och
befrukta dem. Motstandet var de facto sa
stort att Edwards grupp inte fick stod for
forskningen, utan finansieringen maste
ordnas privat och forst efter cirka tio
ars forsok och misstag gav den forsta
IVE-behandlingen pa en kvinna resultat.

Virldens forsta provrorsbarn, Louise
Brown, foddes sedan i Storbritannien
den 27 juli 1978.

Kunde IVF bli allman
behandlingsmetod?

- Nér jag laste om det gick tankarna i
flera riktningar. I vida kretsar betrak-
tades genombrottet som ett obekréftat,
enskilt forskningsrén. Fortsédttningen
ansags ytterst osdker. Dessutom bedom-
des risken for missbildningar lange som
overhdangande.

- Hor du Aarne, inte ska du vil borja
med sant, var min mammas reaktion nir
hon ldste om den sensationella hidndelsen.

Han svarade svdvande, men i dag s&-
ger han att han fran borjan resonerade
biologiskt.

- Metoden kan vara bra, tidnkte jag,
men tiden far utvisa om den fungerar
som behandling.

Vérldens forsta provrorsbarn var lyck-
ligtvis friskt, men var det en slump? Bor-
de man satta stopp for fortsatt forskning
och avvakta? Avgorande for Koskimies
egen instéllning blev ett foredrag pa ett
fredagsmote pa Kvinnokliniken hosten
1978. Det holls av cellforskaren Marketta
Karkinen-Jddskeldinen, som arbetade pa
patologen under professor Lauri Saxén.
Hon lyfte fram provrorsbefruktning, nir
det bara hade gatt ndgra manader sedan
det forsta provrorsbarnet fotts.

- Foredraget var inspirerande. Ocksa
min kollega Anssi Tenhunen blev entusi-
astisk och han foreslog att vi tillsammans
skulle borja forska i in vitro-fertilisering.
Och om jag sedan blev Robert Edwards
finldndska motsvarighet, s& blev Tenhu-
nen, som var en skicklig laparoskopist,
vart teams Patrick Steptoe.

I Storbritannien hade biologen Ed-
wards i Cambridge, och Steptoe, som var
chef for Centre for Human Reproduc-
tion i Oldham utanfor London, ldnge
samarbetat mycket nadra. Tillsammans
hade de hittat 16sningar pa otaliga utma-
ningar. Steptoe plockade till exempel ut
patienters dggceller i Oldham och é&kte
sedan sjdlv med dem till Cambridge,
dar en laborant utforde befruktningen i
Edwards laboratorium.

Samarbetsstart i Helsingfors
1979

Koskimies och Tenhunen startade sitt
IVF-samarbete under det forsta halvaret
1979. D& hade virldens andra prov-
rorsbarn dnnu inte fotts — det skedde i
Australien 1980.

I Finland behdvde man inte kdmpa
i motvind som britterna. Héir stoddes
forskningen frdn borjan av Kvinnokli-
nikens tva professorer Markku Seppild
och Olof Widholm. De ordnade bland
annat med tillstdnd fran sjukhusets
etiska kommitté och tryggade tillgang till
operationssal och laboratorieutrustning.

Koskimies &r tacksam att han aldrig
stotte pa allvarligare motstand trots
att det ocksa héar fordes en livlig etisk
diskussion. Vart samhille accepterar att
framsteg tar tid, konstaterar han.

- I borjan kdmpade vi visserligen
med knappa resurser. Samtidigt var det
naturligt att universitetssjukhuset inte
kunde satsa stort pa fertilitetsprojekt i
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en tid, d& en huvudmalsittning var att
forbéattra cancerbehandlingarna.

Nyanstéllningar blev det alltsd inte
tal om, men framsteg gjordes dnda. Da
allt som behdovdes i borjan inte gick att
kopa hittade man pa egna 16sningar.
Katetrar for dggplockning och embryoin-
plantation tillverkade man till exempel
delvis sjélv, eller med assistans av en
mekaniker.

Patienter rddde det ddremot ingen
brist pa.

- Givetvis gjorde vi tiotals misslyck-
ade forsok. Ibland var orsaken att vi
inte lyckats plocka ut dggceller, andra
génger strandade forsdken pé att dgg
var omogna. Ibland lyckades fertilise-
ringen, men embryot utvecklades dnda
inte. Vi upplevde alla varianter, men var
optimistiska och stédde varandra. Vi
fortsdtter bara”, sade Anssi Tenhunen
nér vi rakade ut for bakslag. "Nésta gang
gar det bra!”

Kontakterna med motsvarande inter-
nationella team var livliga. Sjdlv akte
Koskimies p& kongresser bland annat
till England och USA, f6r &n visste ingen
exakt vad som kravdes for att procedu-
ren skulle ge resultat. Pusselbitarna &r
manga.

- En grundforutséttning &r mogna dgg-
celler, men i borjan kénde ingen till nér
tidpunkten for att plocka ut ett dgg var
optimal. Agg kunde vara omogna, 6ver-
mogna eller kanske redan ha ovulerat
och lamnat &dggstockarna. Spermierna
maste ocksd behandlas inf6r in vitro-
fertilisering, men nér var tidpunkten
bést for befruktning? Dessutom maste
odlingsmiljon likna den i dggledarna sa
mycket som mojligt, med motsvarande
vitskeforhallanden och gasbalans.

Aarne Koskimies forklarar att man
i ett skede tdnkte att fertilisering av
utplockade &dgg bast skulle lyckas i pa-
tientens egen &dggledare eller livmoder,
men resultaten var nedsldende. Kvin-
nans hormonbalans vackte ocksa fragor.
Skulle fertilitetsbehandling goras utan
féregdende hormonbehandling, eller
med sa kraftig hormonstimulans att
resultatet blev superovulation, och flera
dgg att fertilisera?

- Man befarade att manipulation av
aggceller och spermier kunde foror-
saka missbildningar, men naturen &r
mycket vis. Nar nagot gar snett avbryts
utvecklingen. I dag vet man att risken
for missbildning inte &r storre for prov-
rorsbarn dn fér barn som fods efter

naturlig konception och nu har de forsta
provrorsbarnen redan hunnit f& egna
barn och barnbarn.

Oférglomlig valborg

Det forsta finldndska par som sedan fick
ett barn efter IVF-behandling hade lidit
av infertilitet i ungefdr tolv ar nar de
kom i behandling. Fyra ar senare blev
de foréldrar.

Aarne Koskimies glommer aldrig val-
borgsméssoaftonsmorgonen 1984. Det
forsta finldndska provrorsbarnet, Antti
Eemeli Kujala, foddes med kejsarsnitt
vid niotiden p& Kvinnokliniken i Hel-
singfors. Han vigde 3070 g, var 49 cm
lang och fick 10 Apgar-poing.

Kejsarsnittet utfordes av Anssi Ten-
hunen med Koskimies som assistent.
Forlossningen filmades for MTV, men
man hade kommit 6verens om att pro-
grammet inte skulle siéndas om négot
gick snett.

- Men allt gick bra. Familjen var
lycklig och jag kdnde mig lite som en
”storkpappa” efter att ha varit med dnda
fran borjan, sdger Koskimies.

I dag har Antti Eemeli tva egna barn,
som bada har fétts normalt.

I borjan av den forsta inhemska prov-
rorsgraviditeten méattes hCG-hormonet
hos den blivande modern varje vecka.
Kurvan steg som den skulle och dess-
utom var fru Kujala en person som tog
det lugnt och skotte sig bra. I biologiska
termer, tdnkte Aarne Koskimies, sag
allt bra ut. Att barnet sedan forlostes
med kejsarsnitt berodde pé att alla IVF-
havandeskap i borjan klassades som
riskgraviditeter.

- Natten fore det planerade kejsarsnit-
tet minns jag dnda att jag hoppades att
barnet skulle vara friskt. Nagot kunde
trots allt ha gatt fel.

Graviditeten hade varit problemfri,
men kring tionde, tolfte veckan hade den
blivande modern ringt och rapporterat
en liten blodning. Ultraljudsundersok-
ning gav dndé lugnande besked. Det
handlade om en ofarlig blodning utanfor
fostret, vilket inte 4dr ovanligt.

Hundratals barn

Koskimies konstaterar att han blev
tvungen att ldra sig en hel del om cell-
odling och annat, medan han arbetade
med de forsta patienterna, sa det blev
langa dagar. Men att med egna 6gon se

de forsta lyckade fertiliseringarna under
mikroskop, hur embryon delade sig forst
i fyra, sedan i sex och éatta stadier var
fascinerande.

Som Kkliniker skétte han bade gravi-
diteter och forlossningar innan patien-
terna blev s manga att det inte langre
var mojligt. Hur ménga barn som kom-
mit till med hans assistans vet han inte
langre, men det ror sig om flera hundra.

- Efter den forsta lyckade forloss-
ningen stéllde sig hundratals par i ko.

De tidigaste behandlingarna resul-
terade anméarkningsvért ofta i tvilling-
fodslar, for chansen att embryon skulle
fasta sig i livmodern var i bérjan storre
nér man satte in tre. Ocksa den forsta
lyckade IVF-behandlingen hade borjat
med tre embryon, men tva hade abor-
terats spontant.

Flerbordsgraviditeter efter IVF-be-
handlingar var vanliga i hela vérlden
konstaterar Koskimies. 5-10 procent
fick fler &n ett barn, och sjédlv misstén-
ker han att han i ett skede hade mest
erfarenhet av tvillinggraviditeter i hela
Finland. Men nér odlingsresultaten
forbéttrades och man lért sig mer om
premisserna gjordes en studie pa Kvin-
nokliniken som visade, att ett enda
embryo av god kvalitet fungerade lika
bra som nédr man hade anvént tva eller
tre. Hér var finldndsk forskning banbry-
tande, papekar han.

Internationellt samarbete bidrog av-
sevart till att resultaten forbattrades och
sjalv var Koskimies initiativtagare till att
den tredje vérldskongressen for in vitro-
fertilisering och embryoo6verforing holls
i Helsingfors sommaren 1984.

Brada ar

P& Kvinnokliniken verkade han som
bitrddande Gverlikare 1978-1991 och
bitrddande larare vid Helsingfors uni-
versitet var han 1979-85. Professors-
behdorighet i obstetrik och gynekologi
forvdarvade han 1989 vid Tammerfors
universitet. Dessutom hade han borjat
fertilitetsbehandla patienter privat pa
lakarstationen Dextra i Munkshojden ar
1985, i samarbete med kollegan Henri
Kurunméki.

Nér IVF-metoden var ny hade alla
dggceller plockats ut laparoskopiskt,
vilket hade krdvt anestesi och opera-
tionssal. Ett avgorande steg togs nér
man kunde 6verga till punktion av dgg-
blasor via slidan i lokalbedévning. Da
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behovdes inte sjukhus och operations-
sal for ingreppen ldngre. Polikliniskt
blev behandlingarna bade enklare och
billigare.

- Aggcellen sugs d ut med en nal, som
riktas med hjdlp av ultraljud. Man ser
exakt var follikeln sitter och kan suga den
tom, vilket gar snabbt och ltt.

Snart insdg han dnda att arbetsbordan
hotade bli for stor. Som Gverldkare satt
han i otaliga moten, med ansvar for for-
valtning och pengar. Det blev allt mindre
tid for familjen. Dessutom kéndes hans
femariga tjanst oséker. Losa planer hade
funnits att inrdtta en fast tjanst for ho-
nom, men fragan visade inga tecken pa
att avancera.

Det bidrog till beslutet att han och
Kurunméki ar 1990 bildade Finlands
forsta privata fertilitetsklinik, Felicitas,
i Helsingfors. Dér verkade han sedan
som overlakare och medicinsk sakkun-
nig tills han fyllt 68 - medan kompan-
jonen Henri Kurunméki svarade for
ekonomin.

- For mig var det viktigt att fortsétta
med det kliniska arbetet. I ett storre team
blev det dessutom tid 6ver for forskning.
Men ocksa i fortsdttningen hade jag
goda kontakter med Kvinnokliniken,
dadr jag ju hade haft viktiga forebilder
och inspiratorer.

I dag finns det ett tiotal privata fertili-
tetskliniker i Finland och dessutom utfor
universitetssjukhusen fertilitetsbehand-
lingar. Enligt Institutet for hélsa och
valfard féddes det ca 2 570 barn ar 2022
som resultat av olika fertilitetsbehand-
lingar, vilket néstan utgor 6 procent av
det arets fodslar. Folkpensionsanstalten
har dven fran borjan sttt personer som
valt privat behandling, men patienterna
betalar mellanskillnaden och erséttning
ges for maximalt tre forsok.

- Privat har vi kunnat hjdlpa personer
som annars hade blivit tvungna att vénta
pa behandling, kanske i manader. Nu
vet man ocksa att upprepade forsok
forbéttrar chanserna.

Allt battre resultat

Behandlingsmojligheterna har forbétt-
rats enormt sedan 1980-talet. Bland
annat mikroinjektionstekniken 1CSI,
som togs i bruk ar 1992, revolutionerade
resultaten da den gjorde det moijligt att
injicera spermier i dggceller.

- Manlig infertilitet blev d& en ny indi-
kation for IVF-behandling, som ju hade
utvecklats for kvinnor med skadade
dggledare. Nu kunde man ocksé hjélpa
mén med délig spermieproduktion. Det
innebar ett stort genombrott i androlo-
gin och jag blev @nnu mer involverad i
IVE-behandlingarna.

I princip &dr det for Ovrigt samma
teknik som Aarne Koskimies anvinde

redan pa 1970-talet, ndar han med glasnal
tog mikroprover fran testikeltubuler, dar
spermier bildas.

Trots avgorande landvinningar 16ser
IVF inte alla problem. Aven om behand-
lingsresultaten avsevért forbattrats finns
det par som inte far hjélp och en anled-
ning &r att ménga véntar for linge med
att skaffa barn. Forst fokuserar paren
pa utbildning och arbete, vilket gor att
manga kvinnor forst i 40-arsaldern borjar
tdnka pa barn, konstaterar Koskimies.

- Och nar fertilitetsbehandlingarna
paborjas for sent blir resultaten samre.
Familjen kanske lyckas fa ett barn, men
inte tvé eller tre som de hade 6nskat.

Sjdlv anser Koskimies att grundor-
saken egentligen dr samhdllspolitisk:
Sambhillet stoder familjebildning forst
nér kvinnans fertila alder ndrmar sig
sitt slut.

Text: MARDY LINDQVIST
Foto: CATA PORTIN

4 N
Vem och vad?
Aarne J. Koskimies, fodd 11.11.1945 i Helsingfors.

Verksam vid Kvinnokliniken i Helsingfors 1974-91; ddarav 1986-91 som
bitradande overlakare.

Overlikare pa Felicitas 1991-2013.

Upphovsman till 6ver 100 vetenskapliga publikationer.

Familj: Fru och tre vuxna barn

Hobby: musik. Utkom i fjol med boken ”Pappilan pojasta musiikkivaikut-
tajaksi - Iivari E Koskenmiehen eldm&”, som handlar om Koskimies farfar,
musiklektor vid Nykarleby och Jyvaskyld seminarier — och hade Jean Sibelius
som ldrare.

Koskimies dr dven forfattare till de sjdlvbiografiska bockerna ”Alku uudelle
eldmiille: urani tiedemiehen&”, 2017, och "Hedelmallinen rakkaus - toiveena
lapsi”, 2004.

Trivs i naturen - sérskilt i Borga skérgard och i Lappland.

Motto: Lyssna pa ditt hjdrta.

(. J
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