Med Pregl 2003; LVI (1-2): 63-68. Novi Sad: januar-februar. 63

Klini¢kr centar, Novi Sad
Klinika za ginekologiju i akuserstvo

Struéni ¢lanak
FProfessional articie
UDK 618.39-021.3-07:612.015

VREDNOSTI BIOHEMIJSKIH I SONOGRAFSKIH PARAMETARA U RANOJ
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VALUES OF BIOCHEMICAL AND SONOGRAPHIC PARAMETERS IN EARLY PREGNANCY IN WOMEN
WITH A HISTORY OF RECURRENT ABORTIONS

Anita MITRESKI i Gordana RADEKA

SaZetak - U cilju otkrivanja medusobno zavisnth promena u serumskim koncentracijama biohemijskih parametara trudnode 1 sono-
grafskih parametara bitnih za pracenje rane trudnoce. ELISA metodom analizirane su serumske vrednosti humanog hononskog go-
nadotropina, estradiola, progesterona i prolaktina u sluajevima trudnodéa komplikovanih simplomima spontanog pobacaja |
trudnocama sa uredmim wokom. Pracden je npthov utica) na: sredn)i promer gestacijskog meska, velifinu ploda (rastojanje teme-trucal,
promer *umancane kese, debljinu trofoblasta 1 sréanu akciju ploda. Dobijeni podact korelirani su Pearsonovim testom 1 regresionom
analizom, Bichemijski parametri trudnoce utiéy na promenu vrednosti pracenih sonografskih parametara. 1T normalngg trudnedi nivo
horionskog gonadotropina, progesterona 1 estradiola utiéu na promer gestacijskog mefka, velic¢inu embriona, dubinu trofoblaste in-
vazije 1 formiranje | funkciju umandane kese, a prexo ovog uticaja direktno deluju 1 na sréanu akceiju ploda

Kljutne redi: Fetalm razvop; Prenatalna ultrasonografiya: Biolodki markeri. Spontani pobadaj

Uwvod

Sonografski period ranog embrionalnog razvoja
moze se podeliti na preembrionalni {(od 2. do 5, ne-
delje amenoreje) 1 embrionalni stadijum (od 5. do
10. nedelje amenoreje). Preembrionalni stadnum
ukljuéuje period do momenta razvoja trm]ﬂrimﬂ
umhr:mm]m}g diska. Embrionalni pcrmd podrazu-
meva razvo] prakticno svili organa 1 organskih
:,fs*-::mﬁ ploda 1z ektoderma, mezoderma 1 endo-
derma. Nekoliko dana po izostanku menstrualnog
kevarenja u uterusu su ved vagmainom mnugmﬁjmn
moze zapaziti mali ﬂcstacuski mesak, svega 1-2 mm
u pmmeru Vizuelizacija ovog malom meska naziva

"intradecidualnim znakom". Otprilike trece nede-
l||., po konecepciji unutar UEST&C]_]th kese moZe se
registrovati i sr¢ana akcija ploda (3. nedelja ame-
ncurEJr:} Unutrasnji promer gestacijskog meska, kao
1 velitina embriona od ovog trenutka podinju pro-
gresivino da rastu. Oko samog gestacijskog meska
prisutan je Hl;mﬂgl'&fs]{] 'znak dvostrukog decidual-
nog meska", kojt odgovara trofoblastu. “Na mestu
mnngmlskug spoljnog hiperchoiénog prstena tro-
foblast se spaja sa endometrijumom [1]. NajvaZnija
vizuelno prisutna struktura, ak 1 pre pojave sréanih
otkucaja embriona je prisustvo Zumancane kese |
njeno pojavljivanje povezano je u 94% slucajeva sa
pojavom embrionalne sréane akelje, pokazala su
ispitivanja u okviru IVF-a. Odsustvo Zumancane
kese bilo je povezano sa loSim ishodom postupka
2
[ ]Bmﬂahzaﬂu'l novog Zivota u organizmu majke,
mamﬁestum se ve¢ nekoliko dana po koncepciji.
stvaranjem horionskog gonadotropina (hCG), hor-
mona sa jedinstvenim karakteristikama [3]. Na taj
nacin embrion informise majku o svom postojanju.

EsLETEEAETEEE———

Impulsi, koje Salje embrion treba da omoguce nje-
gov opstanak. U tu svrhu, pod dejstvom hCG-a do-
!Fl.-’] do luteinizacije El]tﬂE tela | sinteze steroidnih
hormona u njemu. Oni reguhsum&;mdukugu brojnih
lokalnih medijatora, omoguéuju decidualizaciju en-
dometrijuma, nidaciju Koncepta. razvo) embriona i
napredovanje trudnoée.

thclduah?au_]a endometrijalnih celija, £, nji-
hova priprema za percepciju koncepls uslovljena je
odgovarajucimm  hormonskim r'iliru"l n.  Prisusivo
niskih doza estrogena, porast sinteze progesterona u
corpust luteumu | 1 prisustvo visokih koncetracija
prostaglandina u tecnosti blastocele 1 lokalno 1spod
mesta buduce insercije trofoblasta, neophodni su za
prihvatanje oplodenog oovuma. Endometrijum sin-
tetise sofisticirani sklop proteina, éija sfericna kon-
hguram]a postaje adaptabilpa za komcept, Sto se
naziva "prozorom implantacije” [4].

Sam embrion luéi razli¢ite enzime odgovorne za

%su‘]u intercelularnog decidualnog matriksa, koji
erentno drzi cpltelne celje andmmeiruuma Ovi
enzimi omogucuju migraciju decidualmh ceiija od
trofoblasta, Sto se naziva kontaktnom inhibicijom
[3]. Inyaflja trofoblasta ograni¢ena je produkcijom
sastojaka decidue, koji se poCinju sintetisati kada
trofoblast dGEEUTI{: spiralne arterije utcrusa. Povrsin-
ski i interni embrionalni signal bitni su za insti-
tucionalizaciju trudnoce, ali Ce biti prepoznati samo
u odgovarajuéem hormonskom mil] ljeu.

Formiranjem placente, plod je sebi obezbedio
adekvatne uslove za opstanak 1 razvo]. Modelirajucl
endokrinologiju trudnoée, putem produkeije tkivnih
autakoida, citokina, neurotrofina i hormona, poste-
ljiica regulise funkciju fetomaternalne _1&:L1I]1]-L.l:': 13].
Kﬂmumkncua izmedu gestacijskih i intrauterinih
tkiva je preduslov opstanka trudnoce, od najranijih
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Skracenice

P - prostaglandin

PO - prostaciklin

PGEZ - prostaglandin E2

[XAZ - tromboksan A2

hCG - humani horionski gonadotropin
E2 - gstradiol

stadijuma implantacije do porodaja. Implantacija
koncepta, placentacija 1 tok trudnoce uslovljen su
finom sinhronizacijom veoma kompleksnih regula-
cionih sistema u trofoblastu i decidui, 1 svaki dis-
balans moZe rezultirati poremecajima gestacije.

Radi otkrivanja uticaja hormonskog miljea anal-
zirane su serumske vrednosti horionskog gonadotro-
pina, estradiola, progesterona i prolaktina i njihov
medusobni odnos sa sonografskim parametrima:
srednjim promerom gestacijskog meska (MSD),
velicinom embriona (rastojanje teme-triica-CRL).
debljinom trofoblasta, unutrainjim prome- rom Zu-
mancane kese 1 brojem srcanih otkucaja ploda, kod
pacijentkinja sa simptomima spontanog pobacaja i
kod pacijentkinja sa urednim tokom trudnoce.

Materijal i metode

Materijal za rad prikupljen je prospektivnom stu-
dijom tipa kiinickog istrazivanja, u periodu od 1.
maja 1997, godine do 30. novembra 1999. godine
kod pacijentkinia u prvom trimestru gravidileta,
hospitalizovanih na Klinici za ginekologiju 1 akuser-
stvo Kliniékog centra v Novom Sadu. [spitivanie je
obuhvatilo 210 pacijentkinja primbenih na Khniku
za ginekologiju 1 akuSerstvo Klini¢kog centra u No-
vom Sadu sa dijagnozom spontanog prekida trud-
noée 1 pryom trimestru, kao i 70 pacijentkinja koje
su primljene na Kliniku sa drugim prateé¢im dijagno-
zama i trudno¢om koja je imala uredan tok. Da bi se
pratile razlike u kretanju vrednosti analiziranih bio-
hemijskih i sonografskih parametara unutar ispiti-
vane grupe formirane su 3 podgrupe:

a. podgrupa pacijentkinja kod kojih je aktuelna
trudnoéa istovremeno i prva, odnosno koje nisu
imale spontanih pobaéaja u ranijoj anamnezi;

b. podgrupa pacijentkinja koja je imala | spon-
tani prekid trudnoce u akusersko) anamnezi;

¢. podgrupa sa 2 ili viSe prekida trudnoce u
anamnezi (rekurentni, habitualni abortusi).

Hormoni: estradiol, progesteron, prolaktin 1 hu-
mani horionski gonadotropin odredivani su u se-
rumu pacijentkinja metodom ELISA (enzimski
imuno-esej). Koriséeni su reagensi firme "SE-
RONO": Estradiol, Progesterone. Prolactin 1 hCG
SEROZYME.

Sonografski nalaz pracen je vaginalnom sono-
grafijom, Praceni su promer gestacijskog meska,
rastojanje teme-trtica, promer gestacijske Kese,
debljina trofoblasta i sréana akeija ploda.

Statisti¢ko ispitivanje znacajnosti razlika vrieno
je T-testom (na osnovu srednjih vrednosti 1

standardne greske - SE), F-testom (razlike varijansi
izmedu i unutar grupa) 1 Z-testom (razlike u stan-
dardnoj devijaciji - SD). Ispitivanje povezanosti
analiziranih biohemijskih 1 sonografskih parametara
vrseno je Pearsonovim testom Kkorelacije 1 regre-
sionom analizom.

Rezultati

Ispitivanje je obuhvatilo 280 pacijentkinja, od
tega 210 sa simptomima spontanog pobacaja, a 70
sa urednim tokom trudnoce. U Tabeh 1 prikazana je
proseéna starost pacijentkinja. Ona je u ispitivano
grupi iznosila 27,6 godina, a u kontrolnoj 32,8
godina. Ukupna prosecna starost u obe grupe izno-
sila je 30.2 godine.

Tabela 1. Opite karakteristike ispitanica

Table 1. General characteristics of patients

Obeledie/Characieristic Apsolutne
vicdnosti/ A5
solute valucs

Belativne Total
vrednosti/ Rela-

five veales (%)

a. Prosedna starost u ispiliva-

i
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e

o]
o |
=
e
=
|2

L

noj greplla, Averageage i (17-
examined group

b, Proseéna siarnst u kontool-
not ruplh. Avernge age in
|'_‘|:'.|.|!:'."'.‘_'Z";r By

¢, Ukupna prosecna siraroat
pacijenikiniac. Average oge

roral
Broj pacyentkinga u ispitiva-
nay arapi’Number of patients 210 158,

ir examined groun
Broj pacijentkinga u kontrol-

noj erupl Number of paiients Flij 25%a 280
i control group

Ukupan broj pacijentkinga

obuhvadenih istrazivanjem 280 1005

Tola! number af patients

Vrednosti svih bichemijskih i sonografskih para-
metara, izuzev promera zumancane kese bile su nize
u ispitivanoj nego u kontrolnoj grupi. Opseg sred-
njih vrednosti HCG-a kretao se u domenu X=+5D=
35,35412.59 mIU/ml u ispitivanoj grupi a prosecne
vrednosti ovog hormona bile su za 27,17% mize u
ovoj erupi u odnosu na kontrolnu gde se opseg
srednjih  vrednosti  kretao  izmedu  X£5D=
48,547,776 mlU/ml (Tabela 2).

Vrednosti estradiola (E2) bile su u intervalu od
X+SD= 347.09+168,67 pe/ml 1 za 39,17% bile su
nize u odnosu na kontrolnu grupu gde su se
proseéne vrednosti E2 kretale u opsegu od X=5D=
570,61+178.83 pg/ml (Tabela Z). Niske vrednosti
estrogena u ispitivanoj grupi bile su pracene 1 nizim
vrednostima PRG. Srednje vrednosti ovog steroida
kretale su se izinedu X+SD= 105.81+42,35 ng/ml,
dok su se u kontrolnoj grupi kretale u intervalu od
X£SD= 160,38+48,15 ng/ml, ito je za 34,15% niZe.
Vrednosti PRL bile su takode nesto nize u



Med Pregl 2003; LVI (1-2): 63-68. Novi Sad: januar-februar. 65

Tabela 2. Kretanje deskriptivaih statisti€kih parametara
Table 2. Descriptive statistical pargmeters

PRG ng/ml PRI mliU/ml  MS50L mm CRL mm 5V mm

Ifrmm{ 5TF {otk/min)

Podgrupe HCG mlU/J E2 pg/ml

Prva trudnoa/fFirst pregn.

X 39,76 378,02 104 80 34,90 40,72 30,47 3.06 10,12 145

5D 12,32 170,57 24,84 6,83 1,27 1.02 (1,26 (.68 8,57
Ranije | ab/Previous 1 ad,

X 32,46 325,09 09,52 30,02 51,16 31,52 3,33 12,12 33

5D 12.61 176,99 53121 745 1,42 0.60 0.20 0,80 9

Ranije 2/>2 v/ previous

2imaore ab, 33,54 338.17 103,11 3227 27,42 29.43 347 10,27 |38

X 1286 58,47 4906 8.6l 0,44 1,85 (.33 1.45 13,12
S0

Total {ispitivapna grupa’ 35,35 347,09 103,81 32,13 3496 30,09 3,24 11,21 147

examined groug) 12,39 168,67 42,33 1.63 19.56 19,32 (.86 404 37,48
Kontrola'conrral gr

X 48,54 570.61 160,38 33,98 40 85 31,14 3,06 10,15 |48

5D 7,76 178.83 48,13 7.62 18,63 20,31 0.63 2,77 19,53

ispitivanoj grupi (X+SD=32,13=7.63 mlU/ml) nego
u kontrolnoj (X=SD= 33.98+7,62 mil/ml). to je
tek neznatno manje {5.5%).

Analiza sonografskih parametara pokazuje da su
srednje vrednosti promera gestacijskog meska
(MSD) nize u ispitivanoj grupi (X£8D= 34,96+
19,56 mm) za oko 14,41% u odnosu na kontrolnu
crupu (X+SD= 40.85£18,65 mm), a slicno je 1 sa
srednjim vrednostima CRL-a, koje su u ispitivanoj
grupi u intervalu izmedu X+8D =30,09£19.32 mm,
Sto je za 3,34% manje u odnosu na kontrolnu grupu
(X£SD= 31.142£20.31 mm). Srednji promer Zu-
ancane kese bio je nedto veci (X£8D= 3,24 £0,86
mm) u ispitivano] u odnosu na kontrolnu grupu
(X=SD=3.06:0.63 mm). 5to je za 3,55% wvise.
Razlike u srednjim vrednostima debljine trofoblasta,
kao i broju sréanih otkucaja ploda u minuti bile su
minimalne { Tabela 2).

K ada su analizirane razlike unutar podgrupa, po-
kazalo se da su vrednosti HCG-a i E2 vece kod paci-
jentkinja koje ranije nisu imale spontanih prekida
trudnoée, kao i da su vrednosti PRL kod ovih paci-
jentkinja nesto vise. Vrednosti PRG bile su prak-
titno bez razlika, sa manjim varijacijama. u pod-
srupama ispitivane grupe, odnosno u sve 3 pod-
grupe bile su snizene u odnosu na kontrolu. Analiza
sonografskih parametara unutar podgrupa ne poka-
zuje identiénu tendenciju kretanja, ali ovo odstu-
panje delom je uslovljeno i razlikama u starosti
sestacije. Ipak, najnize vrednosti srednjeg promera
gestacijske kese (MSD), veli¢ine embriona (CRL) i
sréane aktivnosti ploda zabelezene su u podgrupi
pacijentkinja sa ponavljanim spontanim pobacaji-

ma. Kod ovih pacijentkinja | promer Zumancane
kese bio je neznatno visi (Tabela 2).

Analiza statisticke znacajnosti Studentovim T-
testom (na osnovu srednjih vrednosti | standardne
oreske) izmedu ispitivane 1 kontrolne grupe po-
kazala je da su jedino razlike u nivou estradiola
srednje vrednosti debljine trofoblasta statisticki
znadajne (u oba slucaja p<0,03). Kada je testirana
varijansa 1zmedu podgrupa, F testom, pokazalo se
da su statisticki znacajne razlike u nivou horionskog
sonadotropina (p<0,005), srednjeg promcra gesta-
Cijske kese (MSD) i1 velicine embriona (CRL). U
oba poslednja slucaja statistiCka znaCajnost je nivoa
p<(0,05. Testiranje razlika u odnosu na standardnu
devijaciju pokazalo je statisticki znacajnim razlike u
nivou: horionskog gonadotropina, estradiola, proge-
sterona (u sva 3 slucaja p<0,005), srednjeg promera
gestacijskog meska | veli¢ine embriona (p<0.03),
kao 5to se vidi iz Tabele 3.

Kao $to se vidi 1z Tabela 4 i 5 izmedu analizira-
nih hormona i sonografskih parametara postoji
medusobna zavisnost. Horionski gonadotropni hor-
mon stimuliSe sintezu progesterona u corpusu lu-
teumu i sinciciotrofoblastu i preko njega, ali 1 di-
rektno uti¢e na promer gestacijskog meska (p<0,01),
velicinu embriona (p<0,05), formiranje saccusa
vitelinuma (p<0,001) i stimulide trofoblastnu invaz-
iju (p<0,001). On je stoga glavni promoter 1 regula-
tor embrionalnog rasta.

Nivo estradiola regulisan je nivoom prolaktina,
koji stimuliSe njegovu produkeiju (p=<0,05). Nivo
prolaktina stoji u pozitivnoj korelaciji sa velicinom
embriona (p=0,03), kao §to sc vidi iz Tabele 5.

Tabela 3, Ispitivanje statistitke znacajnosti razlika izmedu ispitivane i kontrolne grupe

Table 3. Evaluation of statistical significance beetween examined and control group

Wrsta testa Test fype HCG E2 PRG PRL MSD CRL 5 Trf STP
T test 1,49 2,652 -2.78 1,78 -2.49 3.36 227 2,807 0.2
(p vrednp values) <0.05 <{),03

I lest 4118 0,18 0,11 0,32 3,669 295 0,05 (85 1.8
(p vredn/p values) <1003 <0,05

/. test 3,970 2912 3.075 2.06 2126 1,610 0,49 022 -0.608
(p viedn/p values) __ =0.005  =0.005 <0003 <0,035 <003
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Tabela 4. Regresiona | korelaciona analiza u tspitivano) grupi
Table 4. Regression and corvelation analysiz in examined proup

Roegres [Hegression HCG E2 PRG PRL MA&ID CRL 5 Tef 5TP
Pea:s-:m [J""?ﬂr.m.lr fext)

HCG 3,23 3.02 5.68 (0.05] 3.34 13.68 (0.005) 6,65 (0.0%) 077 243
E2 032 1556 (0,005) 624 (0,05) 358 G434 (005 (5,58 (0005 798 (0.001) 3478 ((05)

PRG 0,37 .74 11,08 (0005) 244 307 5.062 00,03y 1471 (0,005 5.2329¢0.05)

FRL .4 (43 1,53 14.07 {.0035) 0,27 0.2 I.6d 1,19
MSD {32 (0,74 (168 -4 PRAT OO0 14470003 1395700057 2402

CRL 01,67 0,83 031 0,32 {162 1976 (0001} 1847 (0001 3,13

sV -0:14 037 033 -1, 26 .55 0,57 2.23 5947 (0,03)

Trf 0,16 0,62 0,58 .26 0,57 0,53 .54 207
STP .28 0.4 =0, 3% 043 0,71 .31 .43 (1,25

Tabela 5. Regresiona i korelaciona analiza u kontralnoy grup

fable 3. Regression and correlation analyvsis in control group B

Reres /Regression HCG E2 PRG PRL MSD CRL Y, Tef STP
Pearson/Pegrson fest

HCG Q017 5136(0.05) .25 37 77 17,26 (0,001) 17,74 {0,001} I.79

E2 0,03 .07 3,409 (005 3,360 2.64 .48 (02 228
PR 045 (1,06 2,72 TI92 (061 S.B2(0.05) 1987 (0001 5401005 [.25
PEL 0,24 0,46 -0.35 2,56 4,480 (1.05) 2.55 3.1 (0,435
MSD 075 -0.l6 0.47 0,35 4. 166 (0,03) 134 4381 (0,033 201
CRI 079 013 (.33 4,26 0,98 238 1 33 497300
S 0.26 (.46 BT { .37 0.54 3.5 {63

Erf 054 009 (.53 0,16 U84 .81 (0353 8934 (01103F)
STP (.2013 0,03 054 0,25 G52 .36 01.1% {985

U patolesko] trudnoci, kada je signalizacija iz-
medu ploda 1 majke naruiena horionski goradotro-
pin umesto da stimulile produkeiju }'JI'[‘!-EEHT.EH‘.IH:.’I
stimulide produkeiju prolaktina (p=<0.03). Ovo e
verovatno mehanizam putem kojeg ugroZeni em-
brion pokusava da regulife disbalans u signalizaciji
i korizuje narufenu homeostazu. Kod ugroZenih
trudnoca direktm upliv horionskog Enmdmmpum
na wvelitinu embriona (CRL) 1ade je izrazen
(p<<0.005). kao 1 njegov uticaj na razvo] i funkciju
zumancane kese (p<0,05), kao $to se vidi u Tabeli
4,

Produkcija  steroidnik  hormona, estradiola
(p=0.001) 1 progesterona (p<0,001) u patoloskoj
trudnodi u dlreklnm je korelaciji sa prolaktinom. Es-
tradiol tada pokazuje direktni utica] na veli¢inu em-
briona (p=0,03). dubinu trofoblastne invazije
(p=<0.001}, a utife i na embrionainu sréanu frekven-
cyu (p=0,03). Karakteristicno je da je jakom, ali

negativnom korelacijom nivo estradiola vezan za
promer Zumanéane kese (p<0,001), te on moze biti
faktor koji regulife njen prekomerni rast. koji je
udruZen sa nepovoljnim ishodom trudnoée. Produk-
cija progesterona uslovijena je nivoom prolaktina i
estradiola (p<0,001). On uti¢e pozitiviho na promer
zumancane kese (p<0,03), dubinu invazije trofobla-
sta (p<0,05) 1 sréanu akciju ploda (p<0,03).

Veliéina embriona, promer Zumancane kese |
debljina trofoblasta zavise pre svega od starosti
trudnoce, odnosno promera gestacijskog meska.
Ova kcrclan:uaJe pozitivna (p<0,005). DuEma infil-
tracije trofoblasta u maternalna tkiva, odnosno nje-
gova debljina, kao | promer Zumancane kese vezani

su pozitivnom korelacijom za sréanu akclju em-
briona {p<().03), kao §to vidimo iz Tabele 3.

Diskusija

Humani horionski gonadotropin je produkt sin-
ciciotrofoblasta 1 predstavija prvi embrionalni sig-
nal, koji ukljucuje ostale mehanizme lokalne signa-
hfacqt: bitne za adheriranje 1 implantaciju embri-
ona. kao i za placentaciju. Ovaj hormon na samom
potetku trudnode, utice da se celije citolrotoblasta
diferenciraju u pravcu hormonski aktivnog sincicio-
trofoblasta. inhibisuci u njima SPJSDb]lDEt za sintezu
proteaza. odnosno direktno diriguje diferencijaciju
trofoblasta [3]. U corpusu lutewny, a Kasnije 1 u tro-
foblastu, on zajedno sa lutemizirajucim hormonom i
pm]aktmcnm stimulise prcrcluhc:nu steroidnih  hor-
mona trudnode, bitnih za njeno napredovanje. Di-
rektni utica) na produkeiju progesterona prikazan je
statisticki znafajnom Korelacijom (p<(), {b} Horion-
ski gonadotropni hormon stimulide sintezu proges-
terona u corpusu luteumu 1 sinciciotrofoblastu |
preko njega, ali 1 direkino utiée na promer gestaci-
Jskog meska (p<0.01}, veliinu embriona [p{[} 05),
formiranje saceisa vitelinuma (p=0.001) i sumulise
uuiu‘"rl’mnu mvaziju (p<0,001), On je stoza glavm
promoter i regulator embrionalnog rasta, Horionski
gonadotropni hormon je znacajan za prihvat i razvoj

oplodenog koncepta, te se njegove vrednosti, prema
Sunderu [5] mogu smatrati najvaznijim markerom
implantacione sposobnosti blastociste.

Nivo estradiola u naSem ispitivanju korelira sa
nivoom prolaktina (p<0,05). Vrednosti E2 u serumu
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majke direktno reflektuju vrednosti 1L.-1, neurotro-
fina koji ima sistemske efekte na brojna tkiva. Ova)
neurotrofin direktno stimulise produkciju vazodila-
tatornog PGE2 i PGI2 u decidw, ali ne utiCe na nivoe
ovarijalnih prostaglandina. Smatra se da on stimu-
lise PG produkeiju u uslovima niskih koncetracija
PRG pocetkom trudnoce [6]. StimuliSuci sintezu
PG, koji deluju preko glasmékog sistema c-AMP-a 1
aktiviranja c-AMP zavisne PK, enzima koji je od
kljuénog znacaja za procese celularne fuzije i tormi-
ranje mikrovila znaCajnih za sekretorne i transferne
funkeije sinciciotrofoblasta, estradiol dircktno utice
na integralne procese invazije. Estradiol pokazuje
direktni uticaj na veli¢inu embriona (p<0,05), du-
binu trofoblastne invazije (p<0,001), a utiCe 1 na
embrionalnu sréanu frekvenciju (p<0.05). Karakte-
risticno je da je jakom, ali negativnom korelacijom
nivo estradiola vezan za promer Zumaniane Kese
(p<0,001), tc on moze biti faktor koji regulide njen
prekomerni rast, koji je udruZen sa_nepovoljmm
ishodom trudnoée. Osim toga estrogeni hormoni de-
luju preko alfa i beta receptora na jedra celija,
putem kojih uticu na transkripciju faktora kojpi al-
teridu gene {7].

Porast koncentracije estrogena, bitan je za tonus
u ¢elijama glatkih misiéa krvnih sudova a normaian
nivo estradiola bitan je i1 za otvaranja Kalcijum
zavisnih kalijumovih kanala, sto rezultira relaksaci-
jom glatkih misi¢a [8] i pospesuje normalan tonus
aterusa u trudnoéi, vazodilataciju i adekvatno snab-
devanje fetusa krvlju.

Produkcija progesterona uslovljena je nivoom
horionskog “gonadotropina (p<0,003), prolaktina i
estradiola (p<0.001), On utiCe pozitivno na promer
sumandcane kese (p<0.03). dubinu invazije trofobla-
sta (p<0.05) i sréanu akeiju ploda (p<0,05). Proges-
teron, zajedno sa estradiolom, u poetnim stadiju-
mima trudnoce udestvuje u regulaciji sinteze va-
zoaktivnih PG-a i uti¢e na sintezu gena za produk-
ciju azotnog oksida, koji deluje kao vazomodula-
torni faktor 1 dilatira uterusne krvne sudove [9].

Estrogensko/progesteronski odnos rtegulife od-
nos PGE2/PGF2-alfa i odnos PGI2Z/TXA2. Modeli-
rajuéi odnos ovih materija estrogeni 1 progesteron
uplivisu na indukciju brojnih procesa feto-mate-
rnalne membrane. Progesteron ima veliki znacaj u
odrzavanju trudnoée, jer omoguéuje hipertrofiju i
relaksaciju miometrijuma koja je neophodna za rast
i napredovanje trudnoce. Istovremeno PRG deluje
na tonus krvnih sudova u placentarnom koritu preko
stimulacije produkeije proteina vezanog za Kalcl-
tonin gen. Primena ovog proteina u slucajevima
hipertenzije rezultira regulacijom tenzije [9]. Pove-
¢avajuéi koncentraciju kalcitonina PRG  istovre-
meno blokira sintezu prostaglandina. Iz ovoga se
moZe zakljuéiti da je PRG bitan za normalan protok
krvi u placentarnom koritu, odnosno za prehranu
ploda i napredovanje trudnoce.

Delujuéi preko kalcijumovih kanala progesteron
utice na sva zbivanja u trudnoéi, pocevii od nidacije
pa do porodaja [7.8.10]. Ovo je veoma vaino, s

obzirom da u trudnoéi postoji potpuni gubitak sim-
paticke, holinergicke 1 peptidergicke inervacije
uterusa. §to dovedi do prelaska na potpuno hu-
moralne moduse regulacije.

Mirovanje uterusa tokom trudnoce omogucuju
brojni enzimski sistemi koji blokiraju kontraktilne
agense. To su enkefalinaza (koja naktivira endo-
telin-1), oksitokinaza i prostaglandin dehidrogenaza
[11,12,13]. Nivo ovih enzima u trudnodi stalno je
povisen do pred porodaj. Endogeni inhibitor uterus-
nih kontrakeija je uprave PRG, koji podize nivo
ovih enzima. Njegov prirodni antagonist je kortizol,
Snizene vrednosti progesterona u trudnodi ukazuju
na moguénost spontanog pobacaja, mada ne posto]i
taéno iskazana "kriti¢na granica", niti korelacija sa
gestacijskom starodéu.

Produkcija  steroidnih  hormona, estradiola
(p=0.001) 1 progesterona (p<0.001) u patoloskoj
trudnoc¢i u direktnoj je korelaciji sa prolaktimom.
Snizeni nivo PRI kod pacijentkinja sa stmptomima
spontanog pobafaja verovatno je posledica blokade
PRL receptora m[' strane PRG, a rezultat je deficit
sinteze hCG-a 1 placentarnih steroida. Postavlja se
pitanje zbog Eega se u ponavljanim spontanim po-
batajima odmah ukljucuje ovaj drugi mehanizam.
Moguée objasnjenje je verovatno imunoloske pri-
rode, pri ¢emu verovatno faktori celularnog imu-
niteta u samom poéetku trudnoce blokiraju recep-
torske mehanizme.

Prolaktin je jedan od najvaznijih imunorcgula-
tornih hormona trudnode. Receptori za prolakiin su
u stvari heterogeni citokinski receptori i oni direk-
tno stimulisu produkciju faktora rasta u emrional-
nim i materalnim tkivima [14,15.16]. Osim toga.
prolaktinu se pridaje uloga u regulaciji saliniteta
te¢nosti ekstraembrionalnog celoma. a preko inter-
leukina-1 (IL-1) ovaj hormon stimuliSe produkciju
prostaglandina, ¢ija je uloga u procesu razvoja feto-
materalnih veza velika [13]. Aktivacija gena za sin-
tezu prolaktina u stromalnim ¢éelijama decidue
pﬂsl{:cﬁca je potetka sinteze progesterona u ¢elijama
corpusa lueuma pod dejstvom horionskog gonado-
tropina [1]. Broj receptora za prolaktin raste u trud-
noci sa razvojem imunokompetencije. Snizene se-
rumske vrednosti prolaktina kod pacijentkinja sa
simptomima pobaéaja dovode do izostanka imu-
noregulatornih mehanizama u patoloskoj trudnoci.
$to rezultira odbacivanjem koncepta.

Odstupanje sonografskih parametara, promera
sestacijskog meska i veli¢ine embriona u prvom tri-
mestru, u odnosu na aktuelne vrednosti za datu
gestacijsku starost trudnoce, kao 1 fetalna bradi-
kardija (ispod 90/min.), znak su embrionalnog za-
ostajanja u rastu i njegove ugrozenosti. NajCesce se
trudnoée zavriavaju spontanim prekidom ako je em-
brion manji od 5 mm u promeru, ili kada zaostaje
vige od 7 dana (prema sonografskim merama, a pri
urednom menstrualnom ciklusu Zene) u odnosu na
yrednost koju bi trebalo da ima prema trajanju
amenoreje. Analiziranje biohemijskih i sonograf-
skih parametara u ranoj trudno¢i nam stoga moze
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ukazati na poremecaje koji su prisutni u fetomater-
nalno] homeostazi.

Lakljuéak

Nivo hormona znacajno utiée na promene sono-
grafskih parametara trudnoce, kao §to pokazuje ovo
ispitivanje. U normalnoj trudnoéi nivo horionskog
gonadotropina, progesterona 1 estradiola utiéu na

promer gestacijskog meska, veli¢imu embriona, du-
binu trofoblastne invazije i formiranje i funkciju zu-
mancane kese, te direktno deluju i na sréanu akciju
ploda. U patoloskoj trudnoéi nive steroidnih hor-
mona uslovljen je nivoom prolaktina, koji je odgo-
voran za imunokompetenciju u trudnodi, pa su
njegove sniZene vrednosti kod ponavljanih spon-
tanth pobacaja razlog snizenih vrednosti steroidnih
hormona.
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Summary

Introduction

Tite aim of this study was te examine interconnections between
changes in serum levels of biochemical parameters during preg-
nancy and sonographic parameters relevant for evalvation of
early pregnancy.

Marerial and methods

We analyzed serum levels of human chorionic gonadotropin
(RCG), estradiol (E£2), progesterone (PRG) and prolactin (PRI)
wusing ELISA method, in cases of complicated pregnancies with
svmptoms of imminent miscarriage, and in patients with uncom-
plicated pregnancies. We evaluated their impact on mean gesta-
Honal sac diameter (MSD), crown-rump length (CRL), inner
diameter af the vitelline sac (SV), rrophoblast (Trf] thickness
and embryonic heart rate (STP). All results were correlated us-
ing Pearson’s test and regression.

Results

Changes in biochemical parameters of pregnancy correlate sig-
rificantly with dimensions of analyzed soncgraphic parameters,
Discussion

Levels of chorionic gonadratropin affect production of ovarian
and placental steroidogenesis, Interrelations were alsa discu-
ssed,

Conclusion

Changes in biochemical values of pregnancy hormones affect
dimensions of analyzed sonographic parameters. uring n-
complicated pregrancy, levels of chorionic gonadotropin, pro-
gesterons and estradiol affect mean gestation-sac diameter,
embryo length, depth of traphoblast invasion and formation and
Sunetion of vitelline sac, and thus they alter the embrvonic heart
rate.
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