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Influenteaza pozitia
iInsertiel placentare si Rh-ul
gravidel markerii biochimici

de trimestrul 117

Do the placental insertion and pregnancy Rh positively influence the second quarter
of biochemical markers?

Abstract Rezumat

Introduction. The previous studies are contradictory
regarding the necessity of correcting the second
trimester markers (MoM) in accordance with the
pregnant woman'’s Rh or the placental insertion
position. The aim of this study was to assess whether
the values of the second trimester markers (AFP, hCG,
uE3) are influenced by the placental insertion position
or the Rh of the pregnant woman. Materials and
methods. We tested the second trimester markers on
1.709 pregnant women. The study included only the
women with singleton pregnancy, whose outcome,
maternal Rh and placental insertion position at

birth were known. The cases with pregnancy related
pathology were excluded. Results. The results show that
there is no significant difference in MoM between the
pregnant women either with negative or positive Rh,
or depending on placental insertion. Discussion. Our
results do not entirely confirm the data from literature,
the differences implying the necessity of correcting the
MoM values of the unconjugated estriol at pregnant
women with negative Rh. The different results need to
be analyzed in more extensive studies or meta-analyses.
Keywords: second trimester markers, corrected MoM
values, pregnant woman'’s Rh, placental insertion

Introducere

Screening-ul biochimic de trimestrul II pe baza tri-
plului test a reprezentat mult timp principala metoda
de evaluare a riscului pentru aneuploidiile fetale in
timpul sarcinii®. Clasic, aceastd metod& de screening
constd in evaluarea riscului pentru aneuploidii prin
determinarea a trei parametri din serul matern: alfa-
fetoproteina (AFP)@®, hormonul corionic gonadotrop
(hCG)™™ total si estriolul neconjugat (WuE3)®>.

AFP este o glicoproteinid cu o masd moleculara de
aproximativ 70 kilodaltoni continind o secventa si-
milard albuminei. Fatul produce AFP in celulele vezi-
culei viteline, tractul gastrointestinal si in ficat. AFP
de origine fetala ajunge in serul matern difuzand in
lichidul amniotic si in serul matern®. Determinarea

Introducere. Datele din literaturd sunt contradictorii
referitor la necesitatea corectiei multiplilor de median
(MoM) pentru markerii biochimici de trimestrul Il in
functie de Rh-ul gravidei sau pozitia insertiei placentare.
Scopul studiului a fost de a evalua dacd valorile
markerilor biochimici de trimestrul Il (AFP, hCG, uE3) sunt
influentate de pozitia insertiei placentare sau de Rh-ul
gravidei. Material si metode. Am testat markerii de
trimestrul Il la 1.709 gravide. Au fost incluse in studiu doar
gravide cu sarcind unicd la care a fost cunoscut rezultatul
nasterii, Rh-ul gravidei si pozitia insertiei placentare la
nastere. Au fost excluse cazurile cu patologie asociatd
sarcinii. Rezultate. Rezultatele aratd cd nu existd

o diferentd semnificativa a valorilor corectate ale
multiplului de median (MoMc) la gravidele cu Rh negativ,
respectiv placentd previa, comparativ cu gravidele cu

Rh pozitiv, respectiv placentd normal inseratd. Discutii.
Rezultatele noastre nu confirmd in totalitate datele

din literaturd, diferente fiind la necesitatea corectdrii
valorii MoM a estriolului neconjugat la gravidele cu

Rh negativ. Aceastd diferentd de rezultate necesitd a

fi analizatd in metaanalize sau studii mai extinse.
Cuvinte-cheie: markeri trimestrul I, MoM

corectat, Rh-ul gravidei, insertia placentei

concentratiei de AFP are valoare clinici in screening-ul
pentru defectele de tub neural (spina bifida, anencefa-
lie), anomaliile cromozomiale fetale (sindrom Turner,
sindrom Down) si anomaliile structurale fetale (omfalo-
cel, nefroza congenitali, gastroschizis, sindrom Meckel,
teratom sacrococcigeal)™®. Alti factori ce influenteaza
concentratia de AFP sunt iminenta de avort, sarcina
oprita in evolutie, oligoamniosul si restrictia de crestere
intrauterind®.

Hormonul corionic gonadotrop (hCG) este o glico-
proteind secretatd de tesutul placentar, incepand cu
trofoblastul primitiv, aproape din momentul implan-
tarii. Are rolul de a sustine corpul luteal in timpul
primelor saptamani de sarcini. Concentratia maximi
este atinsa la aproximativ 3 luni de sarcina (100.000
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mlIU/mL), dupi aceea incepe treptat s scada®®*?. Valori
anormale ale hCG se intilnesc in o serie de anomalii
fetale (sindrom Down, restrictia de crestere intrauteri-
na, preeclampsie etc.)®. Dupa nastere concentratia de
hCG scade rapid, atingind o valoare <5 mIU/mL dupa
2 saptamani. Valori crescute de hCG se pot intélni in
sarcinile multiple®?.

Estriolul neconjugat este produsul comun al fatului
si placentei, provenind de la un precursor sintetizat de
glandele adrenale ale fatului si transformat in estriol de
catre ficatul fetal si de placenta. Dupi pasajul placentar
estriolul conjugat este rapid metabolizat, in primul
rand in ficatul matern, rezultind formele conjugate:
sulfati de estriol si glucuronide. Ca urmare, estriolul
Jliber”, forma neconjugati, reprezinti numai 9% din
totalul estriolului circulant™®.

Cei trei parametri descrisi mai sus se determina prin
metode imunologice in singele gravidei si se raporteazi
la valorile mediane obtinute la misurarea acestor pa-
rametri la loturi de gravide ce poarta embrioni si feti
sanitosi: euploizi si fara defecte structurale®. Valoarea
mediani se calculeaza pentru fiecare parametru si
pentru fiecare varsta gestationala.

Raportul dintre valoarea absolutd masurata a unui
parametru si valoarea mediana reprezintd multiplul
fatid de median sau, abreviat, MoM.

Algoritmul de calcul al riscului se bazeazi pe cal-
cularea multiplului de median (MoM), conferind un
risc relativ. Cu cat valoarea MoM este mai diferita de
valoarea 1, cu atit valoarea absoluta a parametrului este
mai departata de valoarea mediana consideratd normala
pentru o sarcina cu fit sinitos. Riscul relativ obtinut
dupi calcularea MoM in cazul celor trei parametri se
multiplica, contribuind impreuni cu riscul de varstd a
gravidei la estimarea riscului pentru a purta un fit cu
aneuploidie®?.

Pentru un calcul ct mai corect al riscului de aneuploidii,
valorile MoM trebuie corectate in functie de o serie de pa-
rametri individuali: etnia, statusul de fumator, greutatea,
antecedentele de nasteri de feti cu sindrom Down, modul
de obtinere a sarcinii, numarul de feti. Valoarea obtinuta
prin corectarea MoM se numeste MoM corectat®®.

Studii precedente au incercat si rispunda la intrebarea
daca si alti factori influenteaza valorile MoM. Datele din
literatura sunt insa contradictorii referitor la influenta
Rh-ului gravidei®®!® sau pozitia insertiei placentare®®'?.

Scopul studiului

Bazandu-ne pe baza de date® dezvoltata in timpul
derulirii screening-ului de aneuploidii in cadrul spi-
talului nostru, ne-am propus sa evaluim daca valorile
markerilor biochimici de trimestrul II (AFP, hCG, uE3)
sunt influentate de pozitia insertiei placentare sau de
Rh-ul gravidei.

Material si metoda

Descrierea lotului studiat

Am testat markerii de trimestrul II, AFP, hCG si uE,
in seruri recoltate la 1.709 gravide aflate la o varsta
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gestationala intre 15-22 saptamani de sarcina. Au fost
incluse in studiu doar gravide cu sarcini unici la care
a fost cunoscut rezultatul nasterii. Au fost excluse din
studiu gravidele care au dezvoltat urmatoarele com-
plicatii ale sarcinii: hipertensiune arteriala indusa de
sarcina, restrictie de crestere intrauterina, oligo sau
polihidramnios, diabet gestational.

Determinarea Rh-ului gravidelor s-a efectuat prin
tehnica standard de hemaglutinare.

Determinarea AFP, hCG si uE3 s-a realizat din ser
prin tehnica chemiluminescentei utilizind un aparat
Immulite one (DPC Cirrus Inc., Los Angeles, Califor-
nia, SUA) si kituri (Siemens Healthcare, Diagnostics
Products Ltd, Llanberis, Gwynedd, UK). MoM si MoMc
au fost calculate cu ajutorul programului Prisca 4.0
(Typolog Software, Essinger, Germania).

Valorile markerilor de trimestrul II au fost exprimate
in multiplu de median corectate (MoMc). Corectia a
fost efectuata in functie de greutatea gravidei, statusul
de fumator, modul de obtinere a sarcinii, statusul de
diabet gestational.

Evaluarea statistica

Evaluarea statistica a fost efectuata cu ajutorul pro-
gramului Instat (GraphPad InStat version 3.00, Gra-
phPad Software, San Diego California, SUA, www.gra-
phpad.com). Comparatiile au fost efectuate cu ajutorul
testului non-parametric Mann-Whitney. Valorile sunt
exprimate in median + SEM (eroarea standard medie).

Aspecte etice

Toate pacientele incluse in studiu au oferit acordul
scris pentru utilizarea datelor si probelor in scop sti-
intific. Au fost respectate toate prevederile ce tin de
reglementdrile etice.

Rezultate si discutii

Caracterizarea lotului studiat

Din cele 1.709 gravide, la 39 de gravide a aparut
restrictie fetald de crestere intrauterina, la 6 gravide
restrictia de crestere fetald intrauterind a fost asociata
cu hipertensiune arteriala indusa de sarcini, 27 de
gravide au dezvoltat hipertensiune arteriald indusa de
sarcini sila 9 gravide a fost identificat oligohidramnios.
La 1.628 de gravide evolutia sarcinii a fost normali,
fara patologie asociata.

Din cele 1.628 de gravide, la 97 de gravide Rh-ul
nu a fost determinat. Evaluarile statistice ulterioare
au fost efectuate pe lotul de 1.531 de gravide: 200 de
gravide (13.06%) avand Rh negativ si 1.331 (86.94%)
de gravide, Rh pozitiv.

Din lotul de 1.531 de gravide, 25 (1.63%) au avut
placenta previa si 1.506 (98.34%) gravide, placenta
normal inserata la nastere.

Markerii de trimestrul II si Rh-ul gravidei

Rezultatele arata ca nu exista o diferenta semnifi-
cativa a valorilor corectate ale multiplului de median
(MoMc) la gravidele cu Rh pozitiv (n = 1331) com-
parativ cu gravidele cu Rh negativ (n = 200) pentru
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Figura 1. Markerii biochimici de trimestrul Il si Rh-ul gravidei.

Valorile mediane ale Multiplilor de Median corectat (MoMc) (ordinata)
pentru markerii biochimici de trimestrul Il (AFP, hCG si uE3) (abscisa) sunt
reprezentate pentru gravidele cu Rh negativ si Rh pozitiv. Nu se observd o
diferentd statisticd semnificativd intre cele doud grupe de gravide: cu Rh
pozitiv (n=1331), respectiv Rh negativ (n=200)

AFP (0.92+0.008 vs. 0.92+0.022, p= 0.603, NS), hCG
(0.95+0.01 vs. 0.98+0.04, p= 0.32, NS) si uE3 (1.08 =
0.011 vs. 1.04 +0.03, p= 0.32, NS).

Markerii de trimestrul II si pozitia insertiei pla-
centare

Rezultatele studiului arati ca pozitia insertiei pla-
centare nu influenteazi valoarea markerilor de tri-
mestrul II.

Nu exista o diferenta intre valoarea MoMc la gravidele
cu insertie placentard normala comparativ cu gravidele
cu placenti previa: pentru AFP (0.92 + 0.008 vs. 0.94
+0.09, p= 0.5, NS), hCG total (0.95 £ 0.015 vs. 1.04
0.117,p=0.49, NS) siuE3 (1.07+0.01 vs. 1.09 + 0.085,
p = 0.34, NS).

Dezvoltarea metodelor de screening antenatal pentru
aneuplodiile fetale a evoluat, existand tendinta migrarii
momentului efectuarii screening-ului din trimestrul II
spre trimestrul I de sarcina®?.

Pentru pacientele care nu se prezinti la screening-ul
de trimestrul I, efectuarea screening-ului in trimestrul
IT este o alternativi rezonabila.

Imbunatatirea modului de calcul al riscului de aneu-
ploidii fetale in vederea cresterii specificitatii si sensi-
bilitatii testelor specifice este un deziderat al medicinei
materno-fetale.

Un test ideal ar reduce atit rata de rezultate fals
negative, cit si rata de rezultate fals pozitive.

Ambele situatii pot avea urmari nefaste prin neiden-
tificarea cazurilor aneuploide, respectiv efectuarea ne-
justificatd de manevre invazive la cazurile fals pozitive,
cu risc de complicatii.

Pentru elaborarea unui algoritm de calcul cit mai
corect pentru evaluarea riscului de aneuploidii este

Figura 2. Markerii biochimici de trimestrul Il si pozitia insertiei placentare.
Valorile mediane ale Multiplilor de Median corectat (MoMc) (ordinata)
pentru markerii biochimici de trimestrul Il (AFP, hCG si uE3) (abscisa) sunt
reprezentate pentru gravidele cu insertie placentard normala si insertie
placentard previa. Nu se observd o diferentd statisticd semnificativd intre
cele doud grupe de gravide: cu insertie placentard normala (n= 1506),
respectiv insertie placentard previa (n=25)

necesara identificarea factorilor ce pot influenta valorile
MoM pentru parametrii markerilor biochimici AFP, E3
si hCG. In acest sens, analiza influentei Rh-ului gravi-
dei si a pozitiei insertiei placentare asupra markerilor
biochimici se justifica.

Rezultatele noastre sunt in contradictie cu rezul-
tatele publicate de Koster®?, care arati ci valorile
AFP seric in trimestrul II sunt crescute la pacientele
cu placenta previa si confirma rezultatele publicate
de Heikkila®?”, care arata ci nu existd o diferentd
semnificativa intre valorile AFP si hCG in trimestrul
IT la gravidele cu placenta previa si cele cu insertie
placentard normala.

Studiile publicate de Sancken®? gi Muhcu®® arati ca
Rh-ul gravidei nu influenteazi MoM-ul pentru AFP si
hCG, insa valoarea MoM a uE3 este mai mica la gravidele
cu Rh negativ comparativ celor cu Rh pozitiv. Studiul
nostru confirmai rezultatele din literatura pentru AFP
si hCG, insa nu pentru uE3, valorile MoMc nefiind in
studiul nostru diferite semnificativ intre grupele de
gravide Rh pozitive, respectiv negative.

Spre deosebire de celelalte studii din literatura®*!>, in
studiul nostru am pastrat proportia naturala de gravide
Rh negative din populatia generala. Daca in studiile
precedente grupul de gravide cu Rh negativ reprezin-
ta 3% si respectiv 5% din totalul gravidelor din
studiu si aceasta induce impresia unor grupe selectate
de paciente, in studiul nostru proportia de gravide Rh
negativ reprezinti 13% din lotul studiat.

O alti explicatie pentru diferenta dintre rezultatele
noastre si cele din literatura ar putea fi ca in studiul
nostru am utilizat pentru evaluarea statistici valorile
corectate ale multiplilor de median (MoMc).
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Relevanta clinica a acestor rezultate apare vizibila
daca se discuta necesitatea corectarii valorilor MoM
in functie de placentatie si Rh-ul gravidei. Rezultatele
noastre aduc in discutie necesitatea efectuari unor
metaanalize sau a unui studiu mai amplu pentru cla-
rificarea acestor date contradictorii.
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Concluzii

Studiul nostru arati ca nu existd diferente semni-
ficative intre valorile medianelor corectate la gravi-
dele cu placenti previa si la cele cu placenti normal
inseratd si nici intre gravidele cu Rh pozitiv, respectiv
Rh negativ. ®
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Studiile clinice au aritat ca 92% din persoanele care au folosit Bio-Oil
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dupa primele 8 siptamani*.
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