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Badania hormonalne w niewydolnosci cieSniowo-szyjkowej
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TopMoOHaNbHbBIE MCCIESTOBAHMUSA IPU MCTMHMEANBLHONA HEXOCTATOYHOCTH MATEM
y GepeMEeHHBIX XXEHIIUH

The Hormonal Investigation in Pregnant Women with Cervical Insufficiency

Pierwszy wyczerpujgcy opis niewydolnosci ciesniowo-szyjkowej (nes), dotyczg-
cej wedlug réznych autoréw od 0,68 do 7% ogédtu ciezarnych (2, 4, 18), podali w r. 1948
Palmer i LaComme (12), a nieco pézniej Lash 4 Lash (10). Shirod-
kar (15) jako pierwszy wykonal drogg brzuszng zabieg korygujacy ncs, zas 2 lata
poézniej McDonald (11) zalozyl niewchlanialny czasowy szew szyjki. Etiopato-
geneza schorzenia nie jest jednoznaczna i wigze sie z czynnikami czysto mechanicz-
nymi (1, 6), zmiang struktury biochemicznej szyjki, gléwmue kolagenu szyjkowego
(16, 17) czy jatrogennego wplywu lekéw ma pléd zenski przed urodzeniem (8, 9).

Brakuje danych o udziale hormonéw biatkowych i sterydowych w powstawaniu
lub zapobieganiu necs, chociaz znany jest ich wplyw na zjawiska kurczliwosei ma-
cicy oraz rozpad i synteze kolagenu szyjkowego (17).

Celem pracy byla ocena u pacjentek z ncs wyjsciowych stgezen hor-
mondéw bialkowych i sterydowych dominujgcych w cigzy (o i § podjed-
nostek HCG, laktogenu lozyskowego, prolaktyny, progesteronu i estra-
diolu-178) dla poszukiwania relacji pomiedzy wystepowaniem tego po-
wiklania a syntezg hormonéw. Istotne staje sie tez wyjasnienie, czy za-
klécenie czynnosci hormonalnej w cigzy nie stanowi przeciwwskazania
do leczenia operacyjnego ncs.

1 Annales, sectio D, vol. XLI1
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MATERIAL I METODYKA

Badaniami objeto 94 kobiety ciezarne w wieku 19—35 lat, w wiekszo$ci beda-
ce ponownie w cigzy, hospitalizowane i leczone z powodu ncs. Grupe komntrolng
stanowilo 46 kobiet z cigzg prawidlowa, nie hospitalizowanych. Wiek ciazy oraz kwa-
lifikacje do zabiegu okreslano na podstawie danych z wywiadu, badania kliniczne-
go oraz weryfikowano badaniem ultrasonograficznym. Stopien zaawansowamnia ncs
wedlug 4-stopniowej skali Uszynskiego i wsp. (19) obejmowal glownie I°,
zas jedynie w 9% stopien 0 i 13% stopien II. Grupe badang analizowano rowniez
pod katem sposobu zakonczenia cigzy i uzyskania potomstwa.

U wszystkich pacjentek przeprowadzono oceme we krwi wolnych podjednostek
gonadoiropiny kosmoéwkowej (¢ i § HCG), laktogenu tozyskowego (HPL), prolakty-
ny (PRL), progesteronu {P) i estradiolu-17f (E,), wyrazona sieieniem w surowicy
krwi, Krew pobierano z zyly lokciowej pomiedzy godz. 6 a 7 rano w grupie naste-
powo leczonych z reguly na 2 dni przed planowanym :zabiegiem zalozenia szwu
okreznego na szyjke macicy. W grupie kontrolnej krew pobierano w godz. 7.30—38.30.

Badania RIA przeprowadzano za pomocg zestawdw z uzyciem J12°; RIA «-HCG-
-ORIPI Swierk (Kod nr MJ-78); RIA B-HCG-ORIPI Swierk (Kod nr MJ-78), HPL
RIA KIT Fr. J. Curie, National Research Institute for Radiology and Radiohygiene
Budapest — Hungary (Kod nr RK-JC-30), TRE PROL-RIA 100/0/481/2, RIA Pro-
gesteron KIT (Kod nr RK-20).

Ponadto oceniono rozmazy cytohormonalne oraz u czesci badanych wydalanie
estriolu (Eg) w moczu zbieranym w ciggu doby metoda Frandsena (7).

Ciezarne mialy zakladany szew okrezny czasowy szyjki wediug McDonalda
(11) w znieczuleniu ogoélnym, a nastepnie byly hospitalizowane srednio 5 dni. In-
formacje o dalszym przebiegu cigzy i sposobie jej zakohczenia analizowano réwniez
retrospektywnie na podstawie dokumentacji klinicznej oraz ankietowania pacjentek.
Uzyskane dane liczhowe poddano analizie statystycznej przy pomocy testu t Stu-
denta.

WYNIKI

Uzyskane dane liczbowe zestawiono w tab. 1. Srednie stezenie pod-
jednostki a-HCG bylo statystycznie wyzsze w grupie ciezarnych z ncs,
zaroéwno pomiedzy 17 a 22 tyg. ciazy (t=2,43, p<<0,02), jak i w przedzia-
le pomiedzy 23 a 28 tyg. {t=2,33, p<<0,05) — ryc. 1.

Tab. 1. Srednie stezenia badanych substancji hormonalnych w poszczegolnych
Mean values of hormonal substances in pregnancy

Badane parametry —

Liczba

Badane grupy pacjentek HCG HCG

ng/ml ng/ml
Grupa I (12—16 hbd) 49 73,1 £22 34,8 189
Kontrola (12—16 hbd) 20 67,4 £20,7 36,5 +23,7
Grupa II (17—22 hbd) 29 86,4 120,6 19,3 +13,7
Konirola (17-—22 hbd) 19 69,4 26,7 19,0 22,0
Grupa III {23—28 hbd) 16 99,4 +13,7 21,1 +14,0

Kontrola (23-—28 hbd) 7 83,9 14,7 9,9 #£3,7
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Ryec. 1. Stezenie o podjednostki HCG (w ng/ml surowicy krwi) w poszczegdlnych
tygodniach ciazy (I) i grupach wiekowych cigzy (II) u kobiet z niewydolnoscig cies-
niowo-szyjkowsg; 1 — grupa kontrolna, 2 — grupa badana, 3 — roéznice istotne sta-
tystycznie, A — 12—16 tydzen cigzy, B — 17—22 tydzien oigzy, C — 23—28 tydzien
ciazy ’

Serum concentration of a subunit HCG (ng/ml!) in the following weeks of pregnancy
(I) and in pregnancy age groups (II) in women with cervical insufficiency; 1 —
control group, 2 — examined group, 3 — statistically significant differences, A —
12th—16th week of pregnancy, B — 17th—22nd week of pregnancy, C — 23rd—28th

week of pregnancy ‘

przedziatach czasowych cigzy z niewydolnoscia ciesniowo-szyjkowa
complicated by cervical insufficiency

— wartosci $rednie

HPL P PRL Es
pg/ml ng/ml ng/ml ng/ml
0,48 10,77 . 35,1 +11,3 47,2 41,6 6,1 1,3
1,16 +0,34 43,1 +14,5 32,8 +30,5 73 129
1,5 *1,05 46,9 +21.9 70,7 £60,2 7,7 £2,2
2,9 +0,92 55,1 £23,1 40,0 +46,9 7,7 12,7
5,14 2.8 51,1 11,9 101,3 +67.4 8,2 0,5
6,04 +0,95 78,2 +15,2 . 75,5 *47,1 7,6 +2,9
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Ryc. 2. Stezenie B podjednostki HCG (w ng/m! surowicy krwi) w poszczegolnych
tygodniach cigzy (I) i grupach wiekowych ciazy (II) u kobiet z niewydolnoscia cies-
niowo-szyjkowsg; oznaczenia patrz ryc. 1
Serum concentration of f subunit HCG (ng/mil) in the following weeks of pregnancy
(I) and in pregnancy age groups (II) in women with cervical insufficiency; for
explanation see Fig. 1

Srednie warto$ci stezen podjednostki f-HCG w zadnym z badanych
przedzialéw czasowych ciazy nie wykazywaly istotnych réznic — ryc. 2.

Poréwnanie stezenia podjednostki a-HCG do 8-HCG, wyrazone wskaz-
nikiem liczbowym, wykazywalo w ncs istotnie nizsze Srednie wartoscei
jedynie w przedziale czasowym cigzy miedzy 17 a 22 tyg. (t=2,36, p<<
<0,05) — ryec. 3.

Srednie stezenie HPL bylo statystycznie nizsze w grupie ciezarnych
z ncs, zaréwno w przedziale pomiedzy 12 a 16 tyg. ciazy (t=3,74, p<<
<0,001), jak i pomiedzy 17 a 22 tyg. (t=4,6, p<<0,001) — ryc. 4.

Srednie stezenie prolaktyny w zadnym z badanych przedzialow wie-
kowych ciazy nie bylo statystycznie istotne — ryc. 5.

Odnotowano statystycznie nizsze Srednie stezenia progesteronu u pa-
cjentek z nes w grupie badanych z ncs pomiedzy 12 a 16 tyg. (t=24,
p<<0,02) oraz pomiedzy 23 a 28 tyg. (t=4,39, p<<0,001) — ryc. 6.

W przypadku estradiolu-178 jedynie w przedziale pomiedzy 12
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Ryc. 3'. Stosunek stezen podjedmostek HCG (o :B) w surowicy krwi u ciezarmych
z niewydolnoscig ciesniowo-szyjkowsg; oznaczenia patrz ryc. 1
Serum o-HCG to B-HCG ration in pregnant women with cervical insufficiency; for
explanation see Fig. 1

a 16 tyg. cigzy odnotowano statystycznie nizsze wartosci stezenn hormonu
u pacjentek z nes (t=2,28, p<<0,05) — ryc. 7.

W tzadnym z przebadanych przypadkéow nie stwierdzono obnizonego
wydalania estriolu z dobowym moczem — ryec. 8.

Retrospektywng ocene leczenia .niewydolnosci ciesniowo-szyjkowej
i odsetek cigz straconych zestawiono w tab. 2.

Tab. 2. Wyniki leczenia niewydolnosci ciesniowo-szyjkowe] w zaleznos$ci od prze-
dzialu czasowego,ciazy, w ktérym zastosowano leczenie operacyjne
Resulis of cervical cerclage depending on the time of operation

Przedzial Noworodki : .

czasowy  Liczba zdolne do zycia Liczba ciaz utraconych Oqcsete{k
ciazy pacjentex . (poronienia utraty
w tyg. 3 3 i martwo urodzone) cigz
12—16 49 29 14 6 12,2
17—22 29 15 13 1 3,4
23 28 16 7 8 1 63

28 4 2 2 — 0
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Ryc. 4. Stezenie HPL (w pg/ml w surowicy krwi) w poszczeg6lnych tygodniach cigzy
(I) 1 grupach wiekowych cigzy (II) u kobiet z niewydolnoscig cies$niowo-szyjkowa;
oznaczenia patrz ryc. 1
Serum concentration of HPL (ug/ml) in the following weeks of pregmancy (I) and
in pregnancy age groups (II) in women with cervical insufficiency; for explanation
see Fig. 1

OMOWIENIE WYNIKOW I DYSKUSJA

Zaskakujgco mala liczba publikacji dotyczy udziatu komponentéw en-
dokrynnych w etiologii ncs. W przeprowadzonych badaniach stezenia pod-
jednostki B-HCG, jednego z wykladnikow rozwoju jaja plodowego w I
trymestrze ciazy (3, 5, 21), byly zblizone w obu grupach, zas pojawiajace
sie po 20 tyg. ciazy wyzsze wartosci u pacjentek z ncs nie mialy wie-
kszego znaczenia w prognozowaniu II i III trymestru cigzy. Podjednostka
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Ryc. 5. Stezenie prolakiyny (w ng/ml surowicy krwi) w poszczegélnych tygodniach
gigzy (I) 1 grupach wiekowych cigzy (II) u kobiet z niewydolnosdcig ciesniowo-szyj-
kowg; oznaczenia patrz ry»é. 1
Serum concentration of prolactin (ng/ml) in the following weeks of pregnancy (I)
and in pregnancy age groups (I1)-in women with cervical insufficiency; for explana-
: : tion see Fig. 1 '

a-HCG, o blizej nie sprecyzowanym znaczeniu w przebiegu ciazy (13, 22),
wykazywala w przeprowadzonych badaniach powolny wzrost w I try-
mestrze oraz statystycznie wyzsze stezenia u ciezarnych z nes w II try-
mestrze cigzy. Znajduje to swoje odbicie réwniez w wyzZszym wspolczyn-
niku «-HCG/B-HCG pomiedzy 23 a 28 tyg. cigzy. Rzeczywistym wyklad-
nikiem rozwoju somatycznego plodu w II i IIl trymestrze cigzy jest
stezenie HPL we krwi oraz wydalanie E; z moczem. W przeprowadzo-
nych badaniach zaobzerwowano wyraznie niisze stezemia HPL u pacjen-
tek z nes, co potwierdza spostrzezenia Scholza i1 wsp. (14). Od 16 tyg.
ciazy nizsze stezenie HPL moze mie¢ zwigzek z gorszymi warunkami
rozwoju cigzy z powodu obnazenia dolnego bieguna jaja ptodowego i po-
zbawienia go ochronnego dzialania $luzu szyjkowego. Stezenie prolak-
tyny w obu grupach nie réznilo sie, co wskazuje na brak zwigzku po-
miedzy stezeniem PRL a ncs. Stezenie E, we krwi nie mialo réwniez
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Ryc. 6. Stezenie progesteronu (w ng/ml surowicy krwi) w poszczegolnych tygodniach
cigzy (I) i grupach wiekowych cigzy (II) u kobiet z niewydolnoscia ciesniowo-szyj-
kowg; oznaczersia patrz ryc. 1
Serum concentration of progesteron (ng/mil) in the following weeks of pregnancy (I)
and in pregnancy age groups (II) in women with cervical insufficiency; for explana-
tion see Fig. 1

istotnego wplywu na wystepowanie ncs w koncu I trymestru ciagzy, gdzie
wystepowaly do$¢ znaczne wahania w obu grupach: kontrolnej i bada-
nej, przy wyraznej stabilizacji stezenia sterydu w obu grupach po 23 tyg.
cigzy. Natomiast w zakresie progesteronu zaobserwowano wyraznie niz-
sze stezenia w grupie z ncs, poczgwszy od fazy lozyskowej ciagzy, szcze-
gblnie roéznice te staly sie znamienne po 23 tyg. cigzy. Wydaje sie, ze
na podstawie oceny stezenia E, i progesteronu mozna moéwi¢ o prawidio-
wym przebiegu czynnosci hormonalnej ciatka 2éitego w I trymestrze
cigzy, natomiast wyrazne roznice w zakresie progesteronu wystapily po
przejeciu jego funkcji przez lozysko. Jezeli stezenie progesteronu mialo-
by mie¢ znaczenie w mechanizmie powstawania ncs, to nie znajdujle to
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Ryc. 7. Stezenie estradiolu-17p (w ng/ml surowicy krwi) w poszczegoélnych tygod-
miach cigzy (I) i grupach wiekowych cigzy (II) u kobiet z niewydolnoscia ciesniowo-
-szyjkowsq; oznaczenia patrz ryc. 1 ’
Serum concentration of estradiol-178 (ng/ml) in the following weeks of pregnancy
(I) and in pregnancy age groups (II) in women with cervical insufficiency; for
explanation see Fig. 1

odzwierciedlenia w bilansie estrogenno-gestagenowym obserwowanych
pacjentek, mierzonym odpowiedzig cytologiczng nablonka paraepider-
moidalnego, gdzie podwyzszone wartosci wskaznikéw odnotowano w od-
setku zblizonym do 10 dla indeksu kariopiknozy i 5 dla indeksu eozy-
nochlonnosci u mniej niz 10% pacjentek, w wigkszosci w I trymestrze
cigzy. :

Przedstawione badania endokrynologiczne skupialy sie gléwnie na
wyjsciowych oznaczeniach stezen hormondéw przed podjeciem leczenia
zabiegowego i nie mialy na celu ustalenia wplywu leczenia operacyjne-
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Ryc. 8. Wydalanie estriolu z moczem u kobiet z niewydolnoscig cie$niowo-szyjkows,
naniesione na diagram prawidiowej cigzy wedtug Frandsena (7)
Uninary estriol excretion in women with cervical insufficiency shown on the
diagram of normal pregna‘ncy according to Frandsen (7)

go na profil hormonalny ciezarnej. Réwniez retrospektywna ocena efek-
tow leczenia miala charakter ilustracji, a wyniki byly zblizone do da-
‘nych prezentowanych w pismiennictwie §wiatowym (2, 4, 18).

Wnioski

1. Niewydolnosci cie$niowo-szyjkowej -u ciezarnych w I trymestrze
cigzy towarzyszylo istotne obnizenie stezenia we krwi laktogenu lozys-
kowego progesteronu i estradiolu-178.

2. W II trymestrze cigzy u pacjentek z niewydolnoscig ciesniowo-
-szyjkowa obserwowano istotny wzrost stezenia podjednastki o-HCG
oraz utrzymujgce sie obnizenie stezenia HPL i progesteronu.

3. Pomimo obnizonych stezenn HPL i progesteronu we krwi nie stwier-
dzono jednoznacznej zaleznosci wystepowania ncs od wartosei badanych
hormonoéw biatkowych i sterydowych.

4. Obnizone stezenie we krwi ciezarnych z niewydolnoscig ciesniowo-
-szyjkowg hormonéw biatkowych i sterydowych nie stanowi przeciw-
wskazania do leczenia operacyjnego. ,
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PE3IOME

Brina npousBejsena oueHKa KOHOEHTpauuy cBODOAHBIX nojgemuuuy o u § XIIT,
JIAaKTOTeHa NJALEeHThI, NPOJAaKTHHA, NIPOTecTepOHa M 3CTTpazuoia-17 f§ B xposu 98 Ge-
PeMeHHBIX XKeHIMH oT 12 10 28 Hejxenm GepeMEHHOCTHM OIEPALMOHHO JIEYEHBIX CIIO-
cobom MkJloHanbga 0 NOBOAY MCTMMKAJbHOM HEZOCTATOYHOCTM MaTKu. KouTposnb-
HYIO TPYIIy COCTABIAIM 46 OepeMeHHBIX XKeHIMH. O603HadYeHyuA TrOPMOHOB ObLIn
IPOBEAEHBbI PaAMOMMMYHOJOTUYECKUM METOJOM. YCTAaHOBIE€HO CTAaTUCTUIECKM cyIme-
CTBEHHOE NTOHMIKeHMe Kouunentrpaumu HPJI u nporecrepoHa B mepBOM M BTOPOM TpHU-
MecTpe GepeMeHHOCTHM, a TaKXKe NOBbILEHMe KOHUenTpanuu o-XIIT' or 17 mo 28 wHe-
nenyn 6epeMeHHOCTH Y GONIbHBIX MCTMMKAJIBHOM HEAOCTATOYHOCTBIO MAaTKU.

HNonyuyeHHble pe3yJbTaTbl HE MO3BOJAKT yOeAUTENBHO OIPEXACIMTbL 3aBUCHMOCTD
NOSBJIEHMS MCTMMKAJBHON HEAOCTATOYHOCTM MAaTKM OT KOHLEHTPAUMU MKCCIEeIyeMbIX
ropMoHOB. JIoKa3aHO, 4YTO jaKe IOHMKEHHAsd KOHLEHTpamuA OGeJKOBbIX MU CTE€PUAO-
BBEIX FOPMOHOB B KPOBM, B CJIy4Yae MCTMMKAJIbHONM HEROCTATOYHOCTHU MATKM, HE NPOTHU-
BOPEYUT ONEPALMOHHOMY JIeYeHUIO 9TO¥ BoJie3Hm.

SUMMARY

Serum concentration of free o and B subunits HCG, placental lactogen, prolactin,
progesteron and estradiol-178 was determined by radicimmunassay in 94 women
treated between 12th and 28th week of gestation because of cervical insufficiency.
Control group consisted of 46 healthy pregnant women. The statigtically decreased
concenirations of placental lactogen amd progesteron in the first and the second
trimester of pregnancy complicated by cervical insufficiency were noted. The level
of a-HCG was found to be above the normal values between 17th and 28th week
of gestation.

The results do not indicate that cervical insufficiency occurring during pregnancy
depends directly on.the concentrations of the investigated hormones. It seems that
decrease in the concentrations of peptide and steroid hormones in cases of cervical
insufficiency is not a contraindication to cerclage procedure. '



