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Εργαστηρίου Πυρηνικής Ιατρικής και ιδιαίτερα την Ειρήνη Μανουσάκη και Εύη 
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Karkavitsas, E. Koumantakis. Placental Growth Hormone in prenatal sreening 

of fetal chromosomal abnormalities and congenital malformations. 10th 

International Congress of Human Genetics, Vienna 15-19 May 2001, 

Publication of abstract in: Eur J Hum Genetics, 9(suppl 1), 228 

 

• E Papadopoulou, S Sifakis, Y Koumantaki, K Papa, E Angelakis, S Smbirakis, 

N Karkavitsas, E Koumantakis. Maternal serum Placental Growth Hormone in 

prenatal diagnosis of fetal aneuploidies and congenital anomalies.  XVII 
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Δ. ΑΝΑΚΟΙΝΩΣΕΙΣ ΣΕ ΕΛΛΗΝΙΚΑ ΣΥΝΕΔΡΙΑ 

 

• Παπαδοπούλου Ε, Σηφάκης Σ, Κουμαντάκη Υ, Αγγελάκης Ε, Παπά K, 

Σμπυράκις Σ, Καρκαβίτσας Ν, Κουμαντάκης Ε. Αυξημένα επίπεδα της 

αυξητικής ορμόνης του πλακούντα στο αμνιακό υγρό εμβρύων με 

συγγενείς ανωμαλίες. 11o Πανελλήνιο Συνέδριο Περιγεννητικής 

Ιατρικής,, Αθήνα, 3-4 Μαρτίου 2001  

 

• Κούκουρα Ο, Παπαδοπούλου Ε, Σηφάκης Σ, Φραγκούλη Υ, Καρκαβίτσας 

Ν, Καλμαντή Μ, Κουμαντάκης Ε. Αυξητική ορμόνη του πλακούντα στο 

μητρικό αίμα και στο αμνιακό υγρό: δείκτης ανευπλοειδίας και 

υπολειπόμενης ενδομήτριας ανάπτυξης. 17η Ετήσια Ειδική Σύνοδος 

Μαιευτικής και Γυναικολογικής Εταιρείας Ελλάδας. Αθήνα, 18 

Δεκεμβρίου 2004.  

(ΒΡΑΒΕΙΟ ΚΑΛΥΤΕΡΗΣ ΕΛΕΥΘΕΡΗΣ ΑΝΑΚΟΙΝΩΣΗΣ) 
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 
 

Στη διάρκεια της εγκυμοσύνης ο πλακούντας παράγει την αυξητική ορμόνη 

του πλακούντα (human Placental Growth Hormone, hPGH), η οποία διαφέρει μόνο 

κατά 13 αμινοξέα από την υποφυσιακή αυξητική ορμόνη. Η hPGH είναι το προιόν 

του γονιδίου GH-V, το οποίο ανήκει στην οικογένεια των γονιδίων της αυξητικής 

ορμόνης (growth hormone gene-family) που εδράζεται στο μακρύ σκέλος του 

χρωμοσώματος 17. Η hPGH παράγεται και εκκρίνεται από τα 

συγκυτιοτροφοβλαστικά κύτταρα και στη διάρκεια της εγκυμοσύνης προοδευτικά 

αντικαθιστά στη μητρική κυκλοφορία την υποφυσιακή αυξητική ορμόνη. Οι 

συγκεντρώσεις της αυξάνονται προοδευτικά στο μητρικό ορό από την 5η-7η εβδομάδα 

έως το τέρμα της κύησης. Δεν ανιχνεύεται στην εμβρυική κυκλοφορία αλλά έχει 

δειχθεί ότι κατέχει σημαντικό ρόλο τόσο στη φυσιολογική προσαρμογή του 

οργανισμού της μητέρας στην κύηση όσο επίσης και στην εμβρυική ανάπτυξη. 

Ειδικότερα κατέχει σωματοτρόπες ιδιότητες και προάγει τη γλυκονεογένεση και τη 

λιπόλυση. Η hPGH φαιίνεται επίσης να ρυθμίζει τα επίπεδα συγκέντρωσης στη 

μητέρα του IGF-1 ο οποίος διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στη μεταφορά γλυκόζης 

και αμινοξέων στο έμβρυο. Η παρουσία hPGH υποδοχέων στην τροφοβλάστη 

υποδεικνύει ότι ότι ο φυσιολογικός ρόλος της ορμόνης περιλαμβάνει μια άμεση 

επίδραση στην ανάπτυξη και λειτουργία του πλακούντα μέσω αυτοκρινούς ή/και 

παρακρινούς μηχανισμού. Η hPGH ρυθμίζει την παροχή θρεπτικών συστατικών στο 

έμβρυο δια μέσω του πλακούντα, και δρα διεγερτικά στον πλακουντιακό ιστό. 

Συνεπώς η ορμόνη αυτή συμμετέχει στη ρύθμιση της εμβρυϊκής ανάπτυξης, και έχει 

βρεθεί να σχετίζεται θετικά με το βάρος του εμβρύου και το βάρος γέννησης του 

νεογνού.  
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Με την παρούσα διδακτορική διατριβή διερευνήθηκε η σχέση των 

συγκεντρώσεων  της hPGH στο δεύτερο τρίμηνο της κύησης με παθολογικές 

καταστάσεις της κύησης και ειδικότερα με το σύνδρομο Down και την υπολειπόμενη 

ενδομήτρια ανάπτυξη που σχετίζεται με προεκλαμψία.  

Μελετήθηκαν δείγματα ορού από 21 έγκυες γυναίκες στις οποίες έχε 

διαγνωσθεί σύνδρομο Down στο 2ο τρίμηνο της κύησης. Τα δείγματα είχαν ληφθεί 

μεταξύ της 16ης και 23ης εβδομάδας της κύησης κατά τη διάρκεια της εκτέλεσης 

αμνιοπαρακέντησης για τον προσδιορισμό του εμβρυικού καρυοτύπου. Στην ομάδα 

ελέγχου χρησιμοποήθηκαν δείγματα ορού που ελήφθησαν σε αντίστοιχη ηλικία 

εγκυμοσύνης από 62 γυναίκες με μονήρεις κυήσεις που δεν παρουσίασαν επιπλοκές 

και κατέληξαν στη γέννηση υγιών νεογνών φυσιολογικού βάρους. Ο προσδιορισμός 

των συγκεντρώσεων της ορμόνης έγινε με στερεάς φάσης ραδιοανοσομετρική μέθοδο 

και τη χρήση δύο διαφορετικών επιτόπιων. Η μέση τιμή της hPGH στον ορό των 

κυήσεων με σύνδρομο Down ήταν σημαντικά υψηλότερη (P<0.05) από τις 

φυσιολογικές κυήσεις: 9.4 (1.49-39.03) ng/ml έναντι 4.7 (0.53-7.88) ng/ml. Η 

αυξημένη παραγωγή της hPGH πιθανά οφείλεται σε μια προσπάθεια του πλακούντα 

να αντιρροπήσει τον ενδογενή περιορισμό της εμβρυϊκής ανάπτυξης, που αποτελεί 

ένα σταθερό χαρακτηριστικό των εμβρύων με σύνδρομο Down. Απαιτείται 

περαιτέρω διερεύνηση του κατά πόσον ο προσδιορισμός των επιπέδων της hPGH στο 

μητρικό πλάσμα στο δεύτερο τρίμηνο της κύησης μπορεί να συμβάλλει στην 

ανίχνευση των κυήσεων με σύνδρομο Down. Ειδικότερα, εάν η προσθήκη του δείκτη 

αυτού μπορεί να αυξήσει τη διαγνωστική ευαισθησία ή να μειώσει τα ψευδώς θετικά 

αποτελέσματα των χρησιμοποιούμενων προγράμματων προγεννητικού ελέγχου. 

Με σκοπό τη διερεύνηση των μεταβολών της hPGH σε κυήσεις που 

επιπλέκονται με ενδομήτρια υπολειπόμενη εμβρυική ανάπτυξη και προεκλαμψία, 
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εξετάσθηκαν αναδρομικά ζεύγη δειγμάτων ορού και αμνιακού υγρού από 25 κυήσεις 

που εκδήλωσαν τις παραπάνω παθολογικές καταστάσεις στο τέλος του β’ τριμήνου ή 

στο γ’ τρίμηνο της κύησης. Τα δείγματα είχαν συλλεγχθεί μεταξύ 16ης και 22ης 

εβδομάδας της κύησης κατά τη διάρκεια εκτέλεσης αμνιοπαρακέντησης για την 

ανίχνευση του καρυοτύπου του εμβρύου, και χωρίς να υπάρχουν κλινικοί ή 

υπερηχογραφικοί δείκτες προεκλαμψίας ή ενδομήτριας υπολειπόμενης ανάπτυξης. 

Σαν ομάδα ελέγχου 1 χρησιμοποιήθηκαν 62 δείγματα ορού που είχαν ληφθεί την 16η-

22η εβδομάδα κύησης από γυναίκες με κύηση που δεν παρουσίασε επιπλοκές, είχε 

ομαλή έκβαση και οδήγησε στη γέννηση νεογνού με φυσιολογικό βάρος γέννησης. 

Σαν ομάδα ελέγχου 2 χρησιμοποιήθηκαν 47 δείγματα αμνιακού υγρού τα οποία 

ελήφθησαν από γυναίκες που είχαν συμπεριληφθεί στην ομάδα ελέγχου 1, και είχαν 

υποβληθεί σε αμνιοπαρακέντηση. Ο προσδιορισμός των συγκεντρώσεων της ορμόνης 

έγινε με στερεάς φάσης ραδιοανοσομετρική μέθοδο και τη χρήση δύο διαφορετικών 

επιτόπιων. Η μέση τιμή της hPGH στον ορό και το αμνιακό υγρό των κυήσεων που 

επεπλάκησαν με ενδομήτρια υπολειπόμενη ανάπτυξη και προεκλαμψία ήταν 

σημαντικά υψηλότερη (P<0.05) από την αντίστοιχη σε φυσιολογικές κυήσεις κατά 

την 16η-22η εβδομάδα κύησης. Οι μέσες τιμές (±SD) ήταν στον ορό 

13.16±10.52ng/ml έναντι 4.39±2.23ng/ml ενώ στο αμνιακό υγρό 2.49±1.6ng/ml 

έναντι 0.82±0.67ng/ml. Πιθανά σε κυήσεις που θα επιπλακούν με προεκλαμψία και 

ενώ ακόμη η νόσος ευρίσκεται σε λανθάνον προκλινικό στάδιο, η αυξημένη 

παραγωγή hPGH αποτελεί αντισταθμιστική αντίδραση στην εμβρυϊκή υπολειπόμενη 

ανάπτυξη. Μέσω της αυτοκρινούς και παρακρινούς δράσης της ορμόνης και της 

διέγερσης των υποδοχέων της hPGH στον πλακούντα, επάγεται η αυξημένη σύνθεση 

του IGF-1. Ο παράγοντας αυτός χαρακτηρίζεται από σωματογόνες, μιτογόνες και 

μεταβολικές ιδιότητες τόσο στη μητρική, όσο και στην εμβρυϊκή κυκλοφορία, 
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γεγονός που επιδρά στην εμβρυϊκή ανάπτυξη μέσω της παροχής περισσότερων 

θρεπτικών συστατικών στο αναπτυσσόμενο έμβρυο. H θετική επίδραση ωστόσο των 

αυξημένων επιπέδων της hPGH σταματάει πιθανά στο δεύτερο ήμισυ της κύησης – 

όπου και η νόσος εκδηλώνεται κλινικά - και το έμβρυο παρουσιάζει διαταραχές 

ανάπτυξης. Η αναπόφευκτη εξέλιξη της νόσου οδηγεί σε πλακουντιακή ανεπάρκεια η 

οποία πιθανά προκαλεί ανεπαρκή παραγωγή της hPGH, που με τη σειρά της επιτείνει 

την ενδομήτρια υπολειπόμενη ανάπτυξη. Μεγαλύτερες προοπτικές μελέτες 

απαιτούνται για να επιβεβαιωθούν τα αποτελέσματα αυτής της μελέτης. Μια τέτοια 

επιβεβαίωση θα είναι σημαντική και θα επιτρέψει την κλινική αξιοποίηση του 

προσδιορισμού των επιπέδων της hPGH μεταξύ 16ης-22ης εβδομάδας κύησης, σαν 

προβλεπτικού ή/και διαγνωστικού δείκτη για την ανίχνευση κυήσεων αυξημένου 

κινδύνου για εκδήλωση προεκλαμψίας και ενδομήτριας υπολειπόμενης ανάπτυξης 

που θα οδηγήσει στη γέννηση νεογνών χαμηλού σωματικού βάρους. Θα ήταν επίσης 

ενδιαφέρουσα η παρακολούθηση των μεταβολών της hPGH και του IGF-1 

παράλληλα με τη μετάπτωση από το προκλινικό στάδιο της νόσου στην κλινικά 

εκδηλούμενη προεκλαμψία και στην επιβράδυνση της σωματικής ανάπτυξης του 

εμβρύου.   

 

 

 

 

     

 

 15



 16

ABSTRACT 
 
 

During pregnancy, the human placenta synthesizes human placental growth 

hormone (hPGH), differing in only 13 amino acids from pituitary growth hormone. 

This hormone is the product of GH-V gene, a member of the growth hormone gene-

family, which is located on the long arm of the chromosome 17. hPGH is produced 

and secreted by the syncytiotrophoblast, and during pregnancy progressively replaces 

pituitary GH in maternal serum. Its concentrations increase in maternal serum 

throughout pregnancy from 5-7 weeks’ gestation until term.  

hPGH is not detectable in the fetal circulation, but it is believed to have an 

impact on the physiological adjustment of the maternal organism to gestation as well 

as on fetal growth. hPGH has pure somatotrophic activity and strongly stimulates 

gluconeogenesis, lipolysis, positive metabolism, and increases nutrient availability for 

the fetoplacental unit. hPGH appears to regulate the maternal levels of IGF-I, which is 

an important determinant of glucose and amino acids transport to the fetus. The 

presence of hPGH receptors in extravillous trophoblast suggests that the physiological 

role of this hormone also includes a direct influence upon placental development and 

function via an autocrine and/or paracrine mechanism. Thus, this hormone 

participates in the control mechanisms of fetal development, and correlates with fetal 

and neonatal weight.  

In this study we evaluated the relationship between maternal serum levels of 

hPGH with the fetal Down syndrome and the intrauterine growth retardation related to 

preeclampsia at gestational midtrimester.  
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We analyzed samples of serum retrospectively from 21 women with Down 

syndrome pregnancies detected at gestational midtrimester. The samples were 

obtained at 16-23 weeks’ gestation during amniocentesis for fetal karyotyping. 62 

serum samples were used as controls, which were obtained at 16-23 weeks’ gestation 

from women with singleton, uncomplicated pregnancies, who gave birth to healthy 

neonates with appropriate for gestational age birth weight. hPGH levels were 

measured by a solid phase immunoradiometric assay using two different epitopes. The 

median hPGH values in the serum of the Down syndrome-affected pregnancies were 

significantly higher (P<0.05) than those of the normal pregnancies at 16-23 weeks’ 

gestation: median (5th to 95th percentiles) value in the serum was 9.4 (1.49-39.03) 

ng/ml vs. 4.7 (0.53-7.88) ng/ml. It could be hypothesized that the enhanced hPGH 

production may be due to an attempt of the placenta to counteract the incipient fetal 

growth restriction, a constant finding in the majority of Down syndrome affected 

pregnancies. Further investigation is needed to examine if maternal serum hPGH 

could be used as an additional marker in prenatal screening of Down syndrome at 

gestational midtrimester. 

Το evaluate the alterations of hPGH levels in pregnancies complicated with 

fetal intrauterine growth retardation related to preeclampsia, we analyzed samples in 

pairs of serum and amniotic fluid retrospectively from 25 women who manifested 

these conditions in the late second or the third trimester of gestation. The samples 

were obtained at 16-22 weeks’ gestation during amniocentesis for fetal karyotyping. 

At this time, there was no clinical or sonographic evidence of preeclampsia or IUGR, 

respectively. 62 serum samples were used as controls, which were obtained at 16-22 

weeks’ gestation from women with singleton, uncomplicated pregnancies, with 

normal outcome, and appropriate for gestational age neonatal birth weight. 47 
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amniotic fluid samples were also used as controls, which were obtained at 16-22 

weeks’ gestation from the women that were included in the control group who 

underwent an amniocentesis. hPGH levels were measured by a solid phase 

immunoradiometric assay. The mean hPGH values in the serum and the amniotic fluid 

of the IUGR related to preeclampsia affected pregnancies were significantly higher 

(P<0.05) than those of the normal pregnancies at 16-22 weeks’ gestation: mean±SD in 

the serum was 13.16±10.52ng/ml vs. 4.39±2.23ng/ml; mean±SD in the amniotic fluid 

2.49±1.6ng/ml vs. 0.82±0.67ng/ml. In the preclinical, latent stages of preeclampsia, 

the affected pregnancies may be accompanied by an excessive production of hPGH as 

a compensative reaction to fetal growth retardation by stimulating the placental 

growth hormone receptors. These effects may be exerted by an autocrine and 

paracrine route of action, since hPGH has a high affinity to surface receptors on 

syncytiotrophocytes. This hormone, in turn, enables the placenta to supply more 

nutrients to the developing fetus through stimulations of IGF-I synthesis in placental 

tissue and maternal hepatocytes. IGF-I possesses somatogenic, mitogenic, and 

metabolic activities in both the maternal and the fetal circulation, which influence 

fetal growth. The positive effects by the elevated hPGH levels are not, however, 

prolonged, and the fetus begins to display growth disturbance, usually following 22-

24 weeks’ gestation. The unavoidable progress of the disease leads to placental 

insufficiency that probably causes decreased production of hPGH, which, in turn, 

contributes to further fetal growth restriction. Large-scale prospective studies should 

be conducted to validate our findings. The confirmation of our results would support 

the diagnostic potential of hPGH, as the evaluation of its levels at 16-22 weeks’ 

gestation could be used as a predictive or diagnostic marker for increased risk of 

developing IUGR associated with preeclampsia.  Moreover, it would be of special 
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interest to investigate the range of the IGF-I levels in parallel with the change of 

hPGH production, throughout the disease transition from a latent preclinical stage to 

the clinically manifested preeclampsia. 
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KEΦΑΛΑΙΟ 1Ο  
ΠΛΑΚΟΥΝΤΙΑΚΗ ΑΥΞΗΤΙΚΗ ΟΡΜΟΝΗ (hPGH) 

 

1.1   Εισαγωγή 

 

Η εμβρυϊκή ανάπτυξη αποτελεί μια δυναμικά εξελισσόμενη διαδικασία, στη 

ρύθμιση της οποίας συμμετέχουν πολλοί παράγοντες. Πρωταρχικά εξαρτάται από το 

στάδιο της κύησης και χαρακτηρίζεται από τον καθοριστικό ρόλο της δυνατότητας 

διάθεσης θρεπτικών συστατικών στο αναπτυσσόμενο έμβρυο. Η τελευταία αυτή 

διαδικασία βασίζεται στον σημαντικό ρόλο του πλακούντα είτε ως «τόπου» 

ανταλλαγής της θρεπτικής ύλης είτε ως βιολογικού οργάνου εκτέλεσης σύνθετων 

ενδοκρινικών λειτουργιών. 

Η παρούσα μελέτη εστιάζεται στην διερεύνηση της σχέσης της ανθρώπειας 

πλακουντιακής αυξητικής ορμόνης (human Placental Growth Hormone, hPGH) με 

παθολογικές καταστάσεις της κύησης και ειδικότερα την υπολειπόμενη ενδομήτρια 

ανάπτυξη και το σύνδρομο Down. Η hPGH αποτελεί προϊόν του GH-V γονιδίου που 

ανακαλύφθηκε και μελετήθηκε τα τελευταία 20 χρόνια. Η λειτουργία και δράση της 

ορμόνης αυτής αποτελεί εξαιρετικό παράδειγμα του κυρίαρχου ρόλου που 

διαδραματίζει η τροφοβλάστη στην προσαρμογή του μητρικού μεταβολισμού στην 

κύηση. 

 

1.2   Πλακούντας και εμβρυϊκή ανάπτυξη 

 

Ο καθοριστικός ρόλος του πλακούντα στην εμβρυϊκή ανάπτυξη μέσω των 

πολλαπλών λειτουργιών του έχει αποτελέσει αντικείμενο πολλών και εκτεταμένων 
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μελετών (1). Η στενή σχέση μεταξύ της λειτουργίας του πλακούντα και της 

εμβρυϊκής ανάπτυξης αποδεικνύεται, ανάμεσα σε άλλα και από την αναλογική σχέση 

μεγέθους του πλακούντα και εμβρυϊκού βάρους κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης. 

Οι κύριες δομικές και λειτουργικές μονάδες του ανθρώπινου πλακούντα είναι οι 

χοριακές λάχνες, των οποίων ο αριθμός και το μέγεθος αυξάνονται κυρίως κατά τη 

διάρκεια του πρώτου τριμήνου της κύησης. Οι κυτταροτροφοβλάστες είναι 

πρωταρχικά τα κύτταρα εκείνα που μέσω των χοριακών λαχνών θα διηθήσουν, θα 

διεισδύσουν και θα μεταναστεύσουν ή θα διαφοροποιηθούν προς την ενδοκρινική 

μονάδα του πλακούντα, γνωστή ως συγκυτιοτροφοβλάστη (2). Η τελευταία είναι 

γνωστό ότι εκτός από ζώνη ανταλλαγής αερίων και θρεπτικών συστατικών, αποτελεί 

εξίσου σημαντική μονάδα παραγωγής πολλών πεπτιδικών ορμονών, όπως της 

ανθρώπινης χοριονικής γοναδοτροπίνης (human chorionic gonadotropin, hCG), της 

ανθρώπινης χοριονικής σωματομαμμοτροπίνης (human chorionic 

somatomammotropin, hCS) ή πλακουντιακού  λακτογόνου (human placental 

lactogen, hPL), καθώς και  μιας ειδικής αυξητικής ορμόνης, της πλακουντιακής 

αυξητικής ορμόνης (human Placental Growth Hormone, hPGH) (3).  

Η παρουσία και η δράση της hPGH αποτέλεσαν αντικείμενο μελέτης στη 

διεθνή βιβλιογραφία, ωστόσο παραμένουν πολλά αναπάντητα ερωτήματα ως προς τη 

σχέση και την επίδρασή της στη ρύθμιση της λειτουργίας της εμβρυοπλακουντιακής 

μονάδας. 

 

1.3  To σύστημα γονιδίων αυξητικής ορμόνης – προλακτίνης. Η σημασία του στη 

ρύθμιση της εμβρυϊκής ανάπτυξης 
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Η προέλευσή της hPGH σχετίζεται με το γονιδιακό σύστημα αυξητικής 

ορμόνης (hGH) - προλακτίνης (hPRL), σύστημα που αφορά ορμόνες με δομική 

συσχέτιση και κοινό προδρομικό γόνο (4). Τα αρχέγονα γονίδια ανήκουν σε δύο 

διαφορετικά χρωματοσώματα. Συγκεκριμένα η ομάδα γονιδίων hGH/hPL εδράζεται 

στη γενετική θέση 17q22-q24 και το γονίδιο hPRL στο χρωματόσωμα 6 (5). Η 

hGH/hPL οικογένεια γονιδίων αποτελείται από δύο GH και τρία PL γονίδια, με 

παρουσία εξίσου σημαντική τόσο στη ρύθμιση του μητρικού και εμβρυϊκού 

μεταβολισμού, όσο και στην αύξηση και ανάπτυξη του εμβρύου (6,7). Τα πέντε αυτά 

γονίδια, κάθε ένα εκ των οποίων έχει περίπου μήκος 1.5 kb, θεωρείται ότι 

αποτέλεσαν προϊόν εξέλιξης γονιδιακού διπλασιασμού και ως εκ τούτου 

παρουσιάζουν πολλές δομικές ομοιότητες. Ειδικότερα, διατηρούν κατά 91-99% 

κοινές αλληλουχίες DNA, παρουσιάζουν κοινή μεταγραφική οριοθέτηση και 

πλευρικές DNA αλληλουχίες, μοιράζονται ένα κοινό σχήμα οργάνωσης από πέντε 

εξώνια (I-V) τα οποία διαχωρίζονται από τέσσερα ενδόνια (Α-D), ακολουθώντας την 

εξής σειρά από 5΄προς 3΄: hGH-Ν, hPL-L, hPL-A, hGH–variant (hGH-V) και hPL –Β 

(6,7).  

Κάθε ένα από αυτά τα γονίδια κωδικοποιεί μια ώριμη πρωτεΐνη, αποτελούμενη 

από 200 περίπου αμινοξέα, της οποίας προηγείται οδηγό πεπτίδιο 25 περίπου 

αμινοξέων. Τα γονίδια αυτά εκφράζονται αντίστοιχα σε δύο κατηγορίες ιστών: 

ειδικότερα, ο hGH-Ν γόνος στην υπόφυση ενώ οι υπόλοιποι (hPL-Α-Β-L και hPGH) 

αποκλειστικά στην συγκυτιοτροφοβλάστη. Το hGH-Ν γονίδιο κωδικοποιεί την 

υποφυσιακή αυξητική ορμόνη (GH), η οποία συνίσταται σε δύο προϊόντα: 22kb 

(90%) και 20kb (10%) (8). Η υποφυσιακή αυξητική ορμόνη εκφράζεται στην 

εμβρυϊκή υπόφυση και έχει μικρή ή σχεδόν ανύπαρκτη επίδραση στο αναπτυσσόμενο 
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έμβρυο ακόμη και μέχρι προχωρημένων σταδίων της κύησης. Αυτό οφείλεται στην 

απουσία λειτουργικών GH υποδοχέων από τους εμβρυϊκούς ιστούς (9). 

Τα  hPL–A και hPL–Β γονίδια σχηματίζουν ένα μόνο πρωτεϊνικό προϊόν, το 

πλακουντιακό λακτογόνο ή χοριονική σωματομαμμοτροπίνη (hPL ή hCS), που 

εκκρίνεται τόσο στη μητρική όσο και στην εμβρυϊκή κυκλοφορία μετά την 6η 

εβδομάδα της κύησης (10). Στο έμβρυο το hPL  μέσω λακτογενικών υποδοχέων –

πιθανολογείται η ύπαρξη ενός μοναδικού PL υποδοχέα - φαίνεται να παίζει 

ρυθμιστικό ρόλο στην εμβρυϊκή ανάπτυξη, στο διάμεσο μεταβολισμό και στη  

διέγερση της παραγωγής αυξητικών παραγόντων (Insulin Growth Factors, IGFs), 

ινσουλίνης, φλοιοεπινεφριδιακών ορμονών και επιφανειοδραστικού παράγοντα (9). 

Το hPL-L γονίδιο θεωρείται ψευδογονίδιο, εντούτοις υπάρχουν βιβλιογραφικές 

αναφορές για την έκφρασή του στον πλακούντα. (11). 

Η hPGH αποτελεί προϊόν έκφρασης του γονιδίου GH-V, του οποίου η in vivo 

έκφραση δεν είχε περιγραφεί για αρκετά χρόνια - παρά το ότι η in vitro παρουσία του 

αναγνωρίστηκε σε μη ανθρώπινα κύτταρα εξ αρχής (12). Η hPGH και η hPL δρώντας 

από κοινού στη μητρική κυκλοφορία διεγείρουν την έκκριση του insulin-like growth 

factor (IGF), ρυθμίζουν το διάμεσο μεταβολισμό, συμβάλλοντας έτσι σε αυξημένη 

διαθεσιμότητα γλυκόζης και αμινοξέων στο αναπτυσσόμενο έμβρυο. Αναφέρεται δε 

χαρακτηριστικά στη βιβλιογραφία περίπτωση συνδυασμένου ελλείμματος στα γονίδια 

hPL–A, hPL–Β και GH-V, που επιβεβαιώθηκε με PCR ανάλυση πλακουντιακού 

DNA. Η εγκυμοσύνη αυτή που συνοδεύτηκε από πλήρη έλλειψη hPL και hPGH, 

οδήγησε στη γέννηση νεογνού με σοβαρή υπολειπόμενη ανάπτυξη, αλλά χωρίς άλλες 

συγγενείς ανωμαλίες (13). Συνοπτικά, οι ερευνητικές μελέτες που διερεύνησαν το 

γονιδιακό σύστημα αυξητικής ορμόνης (hGH)/πλακουντικού λακτογόνου (hPL) κατά 

τη διάρκεια της κύησης αναδεικνύουν μια σύνθετη αλληλεπίδραση των ορμονών 
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αυτών, τόσο μεταξύ τους, όσο και με άλλους αυξητικούς παράγοντες. Θεωρείται από 

πολλούς αναγκαία η επέκταση της έρευνας τόσο στη διερεύνηση των δεσμών και 

σχέσεων μεταξύ των μελών της hGH/hPL γονιδιακής οικογένειας στη ρύθμιση της 

εμβρυϊκής ανάπτυξης, όσο και στη μελέτη παραγόντων που επηρεάζουν την έκφραση 

των γονιδίων αυτών (9).  

Με τη χρήση δύο ειδών μονοκλωνικών αντισωμάτων καθένα εκ των οποίων 

αντιδρά με ένα συγκεκριμένο επιτόπιο, έγινε δυνατή τόσο η μέτρηση του τίτλου της 

αυξητικής ορμόνης στον ορό εγκύων γυναικών, όσο και ο διαχωρισμός μεταξύ της 

υποφυσιακής και της πλακουντιακής αυξητικής ορμόνης (14). Έτσι σε αρχικές 

μελέτες καταδείχθηκε ότι από το μέσο της εγκυμοσύνης και μετά η υποφυσιακή GH 

εξαφανίζεται από τη μητρική κυκλοφορία για να αντικατασταθεί από ένα ειδικά 

σχετιζόμενο με την εγκυμοσύνη αντιγόνο, του οποίου η δομή παρουσιάζει έλλειψη 

τουλάχιστον ενός επιτόπιου σε σχέση με αυτήν της  υποφυσιακής. Το αντιγόνο αυτό, 

που βρέθηκε σε υψηλότερες συγκεντρώσεις στον πλακούντα σε σχέση με τον ορό, 

αποδείχθηκε να είναι η πλακουντιακή αυξητική ορμόνη, hPGH. 

 

1.4  Το GH-V γονίδιο και η αυξητική ορμόνη του πλακούντα 

 

Σήμερα γνωρίζουμε ότι η έκφραση του hGH-Ν γονιδίου στην υπόφυση 

εξαρτάται από τη σύνδεσή του με το μεταγραφικό παράγοντα Pit-1 (15). Αντιθέτως, 

το GH-V γονίδιο δεν δύναται να εκφραστεί στην υπόφυση, παρά την παρουσία 

θέσεων σύνδεσης για τον Pit-1 (σε ανωφερική κατεύθυνση σε σχέση με τον hGH/hPL 

γονιδιακό τόπο) και παρά την επάρκεια σε Pit-1 πρωτεΐνη στην υπόφυση. Ένα μέλος 

της NF-1 (nuclear factor-1) οικογένειας φαίνεται να εμπλέκεται στην καταστολή της 

υπόφυσης σε σχέση με τα γονίδια ανθρώπινων πλακουντιακών αυξητικών ορμονών 
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(16). Σε πλακούντα τελειόμηνης κύησης το 0.05% του πλακουντιακού mRNA είναι 

ειδικό για το GH-V, συγκριτικά  με το 10-20% του ειδικού mRNA για τα hPL–A και 

hPL–Β γονίδια, με το πρώτο να εκφράζεται πέντε φορές περισσότερο σε σχέση με το 

δεύτερο (17). 

Παρά την εντυπωσιακή πρόοδο, υπάρχουν ακόμα μη κατανοητές πλευρές 

σχετικά με τη ρύθμιση της έκφρασης του γονιδίου GH-V. Σε πρωτεύοντα θηλαστικά 

η έκφραση του έχει συσχετιστεί με την ανάλογη παρουσία cAMP (18). Στον άνθρωπο 

παρά την παρουσία του Pit-1 και την πρωτεϊνική έκφρασή του στον πλακούντα, ο 

μεταγραφικός αυτός παράγοντας δε φαίνεται να ενέχεται στη ρύθμιση της έκφρασης 

του GH-V γονιδίου. Το τελευταίο εκφραζόμενο στον πλακούντα αποδίδει mRNA 

αποτελούμενο από 800 νουκλεοτίδια, το οποίο κωδικοποιεί την πρωτεΐνη hPGH.  

Εχει επίσης, έχει περιγραφεί το GH-V cDNA, που αναφέρεται ως GH-V2 

(19). Το GH-V2 αντιπροσωπεύει περισσότερο από το 30% των συνολικών GH-V 

μεταγραφών (18). Το mRNA του GH-V2 - με μήκος 1250 νουκλεοτιδίων αντί 800 - 

προβλέπεται να κωδικοποιήσει πρωτεΐνη με καλυπτόμενη από μεμβράνη περιοχή, η 

οποία δεν έχει ακόμα ταυτοποιηθεί.. Δύο επιπρόσθετα GH μεταγραφικά προϊόντα 

έχουν αναφερθεί στον ανθρώπινο πλακούντα (20).  

Έχει διαπιστωθεί ότι παράγοντες που διεγείρουν ή αναστέλλουν τη 

διαφοροποίηση των λαχνωδών κυτταροτροφοβλαστών σε καλλιέργειες 

τροφοβλαστικών κυττάρων, μπορούν να ρυθμίσουν την έκφραση του GH-V γονιδίου. 

Έτσι το GH-V γονίδιο φαίνεται να αποτελεί έναν καλό δείκτη της διαδικασίας 

σχηματισμού συγκυτιοτροφοβλάστης, όπως άλλωστε ισχύει και για το hPL γονίδιο. 

Για παράδειγμα, η έκφραση του GH-V αυξάνει κατόπιν θεραπείας με κυκλικό AMP 

(21), και τα επίπεδα των μεταγραφικών προϊόντων του γονιδίου αυτού αυξάνονται 

μετά από συνδυασμένη χορήγηση ρετινοειδών και PPAR (22). Και οι δύο 
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προαναφερθείσες θεραπείες διεγείρουν τη διαφοροποίηση της λαχνώδους 

τροφοβλάστης. Αντιθέτως, η υπερέκφραση της υπεροξεικής δισμουτάσης χαλκού 

ψευδαργύρου, η οποία αναστέλλει τη διάχυση και διαφοροποίηση της λαχνώδους 

τροφοβλάστης, ελαττώνει την έκφραση του GH-V (23). Τέλος, το mRNA του GH-V 

έχει ανιχνευθεί και σε άλλους ιστούς εκτός του πλακούντα, όπως σε ανθρώπινα 

τροφοβλαστικά νεοπλάσματα, σε κύτταρα χοριοκαρκινώματος και σε δείγματα 

πλήρους υδατιδώδους μύλης (24). Επιπρόσθετα, η έκφραση mRNA τόσο της 

υποφυσιακής όσο και της πλακουντιακής αυξητικής ορμόνης σε ανθρώπινα 

μονοπύρηνα κύτταρα περιφερικού αίματος πιθανά να υποδεικνύει ανοσορυθμιστικό 

ρόλο και της hPGH, ανάλογο με αυτόν που επιβεβαιωμένα έχει ευρεθεί για την 

υποφυσιακή GH (25). 

 

1.5.   Δομή και βιολογικές ιδιότητες της hPGH. 

     

 Όπως προαναφέρθηκε, κατά τη διάρκεια της κύησης παρατηρείται καταστολή 

της έκφρασης της υποφυσιακής GH (hGH-N) στην μητέρα. Επιπλέον μια παραλλαγή 

της, η πλακουντιακή αυξητική ορμόνη, προϊόν του γονιδίου  hGH-V, παράγεται από 

τον πλακούντα και απαντάται στη μητρική κυκλοφορία σε προοδευτικά μεγαλύτερες 

συγκεντρώσεις.  

 Η hPGH, ορμόνη που μέχρι σήμερα εμφανίζεται να υπάρχει αποκλειστικά στο 

ανθρώπινο είδος, παρουσιάζει απόκλιση των βιολογικών της ιδιοτήτων σε 

σημαντικό βαθμό σε σχέση με εκείνων της υποφυσιακής. Η παρασκευή 

κεκαθαρμένης hPGH από εκχυλίσματα πλακουντιακού ιστού κατέστησε δυνατή την 

πληρέστερη μελέτη των ιδιοτήτων της. Η καταγραφή της ακριβούς αλληλουχίας των 

αμινοξέων απέδειξε οριστικά ότι η hPGH είναι το προϊόν έκφρασης του GH-V 
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γόνου και αντιστοιχεί απόλυτα στην GH-V πρωτεΐνη (26). Αποτελείται από 191 

αμινοξέα και διαφέρει από την υποφυσιακή σε 13 από αυτά. Η hPGH παρουσιάζει 

ένα περισσότερο εμφανές βασικό ισοηλεκτρικό σημείο (pI 8.8) σε σχέση με την 

υποφυσιακή (pI 5.5 ) και περιέχει μια μοναδική Ν-συνδεδεμένη θέση γλυκοζυλίωσης 

στην ασπαραγίνη–140 (27). Η hPGH συντίθεται από τη συγκυτιοτροφοβλάστη in 

vivo και in vitro, σε δύο παραλλαγές της, μια γλυκοζυλιωμένη (25 kDa) και μια 

άλλη μη γλυκοζυλιωμένη (22 kDa) (28-30). Ανασυνδυασμένη ανθρώπινη hPGH έχει 

παραχθεί σε Escherichia coli, καθιστώντας έτσι δυνατό τον βιοχημικό και 

ανοσοχημικό χαρακτηρισμό της, παρά το ότι ακόμα και σήμερα πολλές λειτουργίες 

της παραμένουν άγνωστες (31). 

 Οι βιολογικές δράσεις των ορμονών της ομάδας «αυξητικής ορμόνης - 

προλακτίνης» διακρίνονται σε σωματογόνες και λακτογόνες. Οι σωματογόνες 

περιλαμβάνουν την κατά μήκος οστική αύξηση και την επίδραση στον μεταβολισμό 

των υδατανθράκων, με την μεσολάβηση σε κάποιο βαθμό του τοπικού ή ηπατικού 

αυξητικού παράγοντα IGF-1 (Insulin like Growth Factor-Ι). Στο μητρικό ήπαρ 

καθώς και σε άλλα όργανα η hPGH διεγείρει έντονα την γλυκονεογένεση, τη 

λιπόλυση και την αναβολική δραστηριότητα, αυξάνοντας, έτσι τα προσφερόμενα 

θρεπτικά συστατικά προς την εμβρυοπλακουντιακή μονάδα. Οι λακτογόνες 

βιολογικές δράσεις περιλαμβάνουν τη διέγερση του θηλασμού καθώς και τις 

αναπαραγωγικές λειτουργίες (32). 

 Η πραγματοποίηση των βιολογικών αυτών δράσεων απαιτεί την παρουσία και 

διέγερση τόσο των σωματογονικών όσο και των λακτογονικών υποδοχέων 

κυτταρικής επιφανείας. Παρά το ότι  τόσο η πλακουντιακή όσο και η υποφυσιακή 

αυξητική ορμόνη παρουσιάζουν  ανάλογη συγγένεια σύνδεσης και με τις δύο ομάδες 

υποδοχέων, εντούτοις, η hPGH έχει σημαντικά χαμηλότερη συγγένεια ως προς τους 
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λακτογονικούς υποδοχείς συγκριτικά με την υποφυσιακή GH (32). Η  hPGH 

αποτελεί ισοδύναμο της υποφυσιακής GH, ως προς την σύνδεση με την 

κυκλοφορούσα GH συνδετική πρωτεΐνη, ως εκ τούτου κυκλοφορεί στη μητρική 

κυκλοφορία τόσο σαν ελεύθερη όσο και σαν δεσμευμένη  PGH (33). 

 H αναβολική δράση της PGH έχει αναδειχθεί κατόπιν αύξησης κατά 40-90% 

του μεγέθους ποντικών, στα οποία το GH-V γονίδιο ενσωματώθηκε διαγονιδιακά 

(transgenic) στο γονιδίωμά τους (34). Mε ανάλογης αξίας μελέτες σε διαγονιδιακούς 

ποντικούς που περιείχαν το hPGH-N γονίδιο και υποβλήθησαν σε υποφυσιεκτομή, 

φάνηκε ότι η PGH προκαλεί αύξηση του βάρους σώματος ανάλογη με αυτήν της 

υποφυσιακής αυξητικής ορμόνης (32). In vitro, η hPGH συνδέεται με τα 

λιποκύτταρα και ασκεί  στο λιπώδη ιστό πειραματοζώων ινσουλινοτρόπο αντίδραση 

και λιπόλυση, με τρόπο ανάλογο εκείνου της βιοσυνθετικής υποφυσιακής GH (35). 

Εντούτοις, η μιτογόνος απάντηση των λακτογονικά  επαγόμενων Nb2 κυττάρων 

στην PGH είναι σημαντικά χαμηλότερη, συγκρινόμενη με αυτήν της υποφυσιακής 

GH (32). H hPGH παρουσιάζει 8 φορές ισχυρότερο βαθμό σύνδεσης υπέρ των 

σωματοτρόπων υποδοχέων σε σχέση με την υποφυσιακή GH. Η σημαντικά αυτή 

ισχυρότερη αναλογία σωματοτρόπου δράση της hPGH ως προς τη  λακτογόνο, 

συγκριτικά με την αντίστοιχη της υποφυσιακής GH, καθιστά εμφανή το μοναδικό 

βιολογικό ρόλο της hPGH στη διάρκεια της εγκυμοσύνης (32). 

  

1.6   Συγκέντρωση και διακυμάνσεις της hPGH στη μητρική κυκλοφορία κατά 

τη διάρκεια φυσιολογικής κύησης. 

 

Η hPGH δεν ανιχνεύεται στην εμβρυϊκή κυκλοφορία και αυτό καταρχήν 

υποδεικνύει την απουσία της άμεσης επίδρασης της στην ανάπτυξη του εμβρύου. Από 
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την άλλη πλευρά, η αποκλειστική παρουσία της στη μητρική κυκλοφορία 

δημιούργησε ερευνητικό ενδιαφέρον σε σχέση με ζητήματα που έχουν να κάνουν με 

την φυσιολογική διακύμανση των επιπέδων της, τη συσχέτιση τους με τα αντίστοιχα 

της υποφυσιακής GH, αλλά και με την τελική έκβαση της κύησης.  

Σχετικές μελέτες αναδεικνύουν σε πρώιμα στάδια της εγκυμοσύνης - μέχρι τη 

15η εβδομάδα κύησης - την υποφυσιακή GH ως κύρια μορφή αυξητικής ορμόνης  στη 

μητρική κυκλοφορία, με έκκριση που γίνεται κατά ώσεις, καθόλη τη διάρκεια του 

24ωρου (36). Από την 8η-10η εβδομάδα της κύησης η hPGH βαθμιαία αντικαθιστά 

την υποφυσιακή, τα επίπεδα της τελευταίας καθίστανται μη ανιχνεύσιμα στο μητρικό 

ορό μετά την 24η-25η εβδομάδα κύησης (36,37). Η πλακουντιακή αυξητική ορμόνη 

σε αντίθεση με την υποφυσιακή παρουσιάζει συνεχή και όχι κατά ώσεις έκκριση (38).  

Με τη χρήση ραδιοανοσολογικών τεχνικών έγινε εφικτός ο προσδιορισμός 

των επιπέδων της hPGH στο μητρικό ορό και οι φυσιολογικές διακυμάνσεις της 

κατά τη διάρκεια της κύησης. Η διαδικασία αυτή στηρίχτηκε σε δύο μονοκλωνικά 

αντισώματα (ΜAb), το 5Β4 και το Κ24 (39). Το ΜAb-5Β4 έχει την ιδιότητα να 

αντιδρά με το ΝΗ2-τελικό επιτόπιο τόσο της υποφυσιακής όσο και της 

πλακουντιακής GH και έτσι αναγνωρίζει εξίσου καλά και τις δύο αυξητικές ορμόνες.  

Το ΜAb-Κ24 στρέφεται έναντι ενός εσωτερικού επιτόπιου της υποφυσιακής GH, 

δίνοντας έτσι τη δυνατότητα προσδιορισμού αποκλειστικά αυτής. Η διαφορά μεταξύ 

των αποτελεσμάτων που προσδιορίζονται με τους δύο τίτλους, δίνει τη δυνατότητα 

αξιολόγησης της συγκέντρωσης της hPGH στο μητρικό ορό Ο προσδιορισμός της 

hPGH βασίστηκε συνεπώς στην απουσία αντίδρασης της με το ΜAb-Κ24. Οι 

σταθερές συγγένειας (affinity constants, Ka) της αντίδρασης σύνδεσης με την 22kDa 

υποφυσιακή GH είναι 5 και 102 nmol/l για το ΜAb-Κ24 και το ΜAb-5Β4, 

αντίστοιχα. Τα όρια ανίχνευσης των ραδιοανοσολογικών τίτλων (RIAs) είναι 1 mU/l 
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(ΜAb-Κ24) και 0,5 mU/l (ΜAb-5Β4). Διασταυρούμενες αντιδράσεις με την 

ανθρώπινη PL είναι λιγότερο από 0.005% και με τα δύο συστήματα (40). Στις αρχές 

της δεκαετίας του ’90 με τη χρήση της ανασυνδυασμένης ανθρώπινης hPGH έγινε 

δυνατή η παρασκευή ειδικού μονοκλωνικού αντισώματος (ΜAb-Ε8) το οποίο 

στρέφεται αποκλειστικά έναντι συγκεκριμένου επιτόπιου του hGH-V γόνου, έχοντας 

ενός βαθμού επικάλυψη με το ΜAb-5Β4 (41). Στο Σχήμα 1 φαίνεται η υψηλού 

βαθμού συσχέτιση (r = 0,93) μεταξύ των επιπέδων της πλακουντιακής GH κατόπιν 

προσδιορισμού τους με ΜAb-5Β4 RIA και ΜAb-Ε8 RIA στο μητρικό ορό κατά το 

τέλος της κύησης (40). 

 

Σχήμα 1: Συσχέτιση μεταξύ των τιμών της πλακουντιακής GH στο μητρικό ορό 

(38η εβδομάδα κύησης), με τη χρήση ΜAb-5Β4 και ΜAb-Ε8 τίτλων (40). 
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Ο προσδιορισμός της hPGH με τη χρήση ραδιοανοσολογικών τεχνικών, έδωσε τη 

δυνατότητα σε κάποιες διασταυρούμενες μελέτες που έγιναν να προσδιορίσουν με 

ακρίβεια το εύρος των διακυμάνσεών της. Ο Mirlesse και οι συνεργάτες του το 1993 

σε 186 δείγματα που ελήφθησαν μεταξύ της 8ης εβδομάδας και του τέλους της 

κύησης, επιβεβαίωσαν την αύξηση της hPGH μετά την 24-25η εβδομάδας κύησης από 

12,3±2,0 mU/l (mean ±SEM) σε ένα πλατό της τάξης των 27,5±3,4 mU/l κατά την 

34-35η εβδομάδα κύηση, μαζί με πτώση της υποφυσιακής GH σε μη ανιχνεύσιμα 

επίπεδα μετά την 24η-25η εβδομάδα κύησης (36), όπως άλλωστε έχει προαναφερθεί.   

Η αύξηση της hPGH συνοδεύεται από προοδευτική αύξηση των επιπέδων του Insulin 

Growth Factor-1 (IGF-1) από 164,0±44,6 μg/l στις 24-25 W σε 331,6±63,6 μg/l  στο 

τέλος της κύησης (Σχήμα 2). 
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Σχήμα 2: Διασταυρούμενη μελέτη των επιπέδων στο μητρικό πλάσμα (a) της hPGH 

και (b) του IGF-1 κατά τη διάρκεια φυσιολογικής κύησης (n=186). Κάθε σημείο 

αναπαριστά το μέσο όρο τιμών ±SEM από ξεχωριστά δείγματα που ελήφθησαν από 

έγκυες γυναίκες σε ενδεδειγμένες περιόδους της κύησης, εκφραζόμενες σε εβδομάδες 

αμηνόρροιας. Κάθε περίοδος αποτελείται από τρεις εβδομάδες μέχρι την 20η 

εβδομάδα και έκτοτε από δύο εβδομάδες (36). 
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          Βιβλιογραφικά δεδομένα παρουσιάζουν μια σχετική ποικιλομορφία στις 

διακυμάνσεις της hPGH μεταξύ των εγκύων γυναικών (36). Ενδιαφέρον παρουσιάζει 

το γεγονός ότι τα επίπεδα της hPGH, όπως ανάλογα συμβαίνει με εκείνα της hCG και 

της hPL, είναι σημαντικά υψηλότερα στον μητρικό ορό σε εγκυμοσύνες θηλέων 

εμβρύων, υποδεικνύοντας έτσι μια πιθανή αύξηση της μάζας της 

συγκυτιοτροφοβλάστης ή μια ενδεχόμενη αυξημένη παραγωγή τροφοβλαστικών 

ορμονών στις κυήσεις αυτές (42,43). Έχει υπολογιστεί ότι σε υγιείς έγκυες γυναίκες ο 

μέσος χρόνος ημίσειας ζωής της hPGH είναι 13.8 min (εύρος 11.5-15.2 min) (44). Η 

ταχεία πτώση - εντός μιας ώρας – της hPGH στο μητρικό ορό προχωρημένης κύησης 

μετά την απομάκρυνση του πλακούντα σε καισαρική τομή, έρχεται να επιβεβαιώσει 

τόσο τον σχετικά βραχύ χρόνο ημίσειας ζωής της ορμόνης, όσο και την πλακουντιακή 

προέλευσή της (45).  Επιπρόσθετα, μια σαφής και ταχεία  μείωση των επιπέδων της 

hPGH επισημαίνεται κατά την έναρξη του τοκετού. Εντός των 30 πρώτων λεπτών 

μετά το πέρας του τοκετού διαπιστώνεται πλήρης εξαφάνιση της hPGH. 

Συγκεκριμένα μετά τα αρχικά 30 min, περίπου το 75% (εύρος, 65%-89%) της hPGH 

έχει υποστεί κάθαρση (clearance) από τη μητρική κυκλοφορία (44). Μεταβολές στην 

ροή του αίματος στη μητροπλακουντιακή μονάδα, όσο και απελευθέρωση 

πλακουντιακών πρωτεασών κατά την έναρξη του τοκετού φαίνεται να συντελούν σε 

αυτό (36). Τα στοιχεία αυτά δείχνουν ότι κάθε μελέτη αναφορικά με την hPGH στο 

μητρικό ορό πρέπει να περιλαμβάνει δείγματα πριν από την έναρξη του τοκετού, 

ώστε να αποφευχθούν πιθανά ψευδή αποτελέσματα και ποικίλες διακυμάνσεις στις 

συγκεντρώσεις της ορμόνης οφειλόμενες στην έναρξη του τοκετού. Η δραματική 

πτώση της hPGH κατά την έναρξη του τοκετού φαίνεται στο Σχήμα 3, όπου από 26.9 

±2.1mU/l σε 2.7±1.1mU/l, ενώ τα επίπεδα του IGF-1 δε διαφέρουν σημαντικά. 
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Σχήμα 3: Μεταβολές των επιπέδων της hPGH και του IGF-1 κατά την έναρξη του 

τοκετού. Σε 12 περιπτώσεις, η αιμοληψία έγινε 2-4 ημέρες προ του τοκετού και κατά  

την έναρξη του τοκετού (40). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1.7  Ο φυσιολογικός ρόλος της hPGH 

 

1.7α   Ο φυσιολογικός ρόλος της hPGH στη ρύθμιση του μητρικού και εμβρυϊκού 

IGF-1     

 

   Η hPGH διαδραματίζει έναν καθοριστικό «ρόλο-κλειδί» στη ρύθμιση του IGF-1. 

Διασταυρούμενες μελέτες που αφορούν μεγάλο αριθμό φυσιολογικών και 

παθολογικών κυήσεων από διαφορετικές ομάδες, έχουν δείξει ότι οι τιμές του IGF-1 

στο μητρικό ορό σχετίζονται με τις αντίστοιχες τιμές της hPGH και αυτό συμβαίνει 
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ανεξάρτητα από την παρουσία ή όχι επιπλοκών της κύησης (33,36,46). Αντιθέτως, 

ανάλογη συσχέτιση δεν παρατηρείται με τις συγκεντρώσεις της hPL. Υπάρχει μια 

σημαντική σχέση μεταξύ της αύξησης των επιπέδων της hPGH και της αντίστοιχης 

αύξησης του μητρικού IGF-1, κυρίως από τη 18η εβδομάδα της κύησης και μετά 

(P=0.039). Η μεγαλύτερη συσχέτιση ανευρίσκεται μεταξύ 28ης και 32ης εβδομάδας 

της κύησης (P = 0.001) (47). Σε γυναίκες με ακρομεγαλία, παρά τα υψηλά επίπεδα 

υποφυσιακής GH και τις υψηλές βασικές συγκεντρώσεις του IGF-1, τα επίπεδα του 

τελευταίου παράγοντα αυξάνουν σταδιακά κατά τη διάρκεια της κύησης, 

ακολουθώντας τους ρυθμούς έκκρισης της hPGH (48). H σχετικά πρόσφατη 

περιγραφή περίπτωσης προοδευτικής αύξησης του IGF-1 στην κυκλοφορία εγκύου 

γυναίκας με ανεπάρκεια του μεταγραφικού παράγοντα Pit-1 (που όπως 

προαναφέρθηκε η σύνδεση με αυτόν καθορίζει την έκφραση του hGH-Ν γονιδίου 

στην υπόφυση και την έκλυση της υποφυσιακής GH), υποστηρίζει την υπόθεση πως η 

hPGH συνιστά τον πρωταρχικό ρυθμιστή του IGF-1 στο μητρικό ορό κατά τη 

διάρκεια της κύησης (49). Επίσης, έχει διαπιστωθεί ότι οι συγκεντρώσεις της 

μητρικής hPGH σε προχωρημένα στάδια της κύησης σχετίζονται με τον IGF-1 του 

ομφάλιου λώρου (P=0.025) και το βάρος/ύψος του νεογνού (P=0.017) (47). Η θετική 

αυτή συσχέτιση υποδεικνύει ένα ρυθμιστικό ρόλο της hPGH όχι μόνο σε σχέση με το 

μητρικό, αλλά και με τον εμβρυϊκό μεταβολισμό. Αντικείμενο προς διερεύνηση 

παραμένει το κατά πόσο η επίδραση της hPGH στον εμβρυϊκό μεταβολισμό ασκείται 

άμεσα ή έμμεσα.  

 

1.7β  Ο φυσιολογικός ρόλος της hPGH στη διαπλακουντιακή μεταφορά γλυκόζης 

και  στην εμβρυϊκή ανάπτυξη 

 

 35



 36

   Η περιεκτικότητα του πλακούντα σε πρωτεΐνες «οχήματα μεταφοράς» της γλυκόζης 

αποτελεί έναν από τους πρωταρχικούς ρυθμιστές στη διαδικασία μεταφοράς 

γλυκόζης μεταξύ μητέρας και εμβρύου. Οι πρωτεΐνες αυτές αποτελούν μέλη της 

οικογένειας γονιδίων GLUT και λειτουργούν ως μεταφορείς που διευκολύνουν τη 

διάχυση. Eμπεριέχονται στη μικρολαχνώδη (προς την πλευρά της μητέρας) και τη 

βασική (προς την πλευρά του εμβρύου) μεμβράνη της συγκυτιοτροφοβλάστης, η 

οποία συνιστά το βασικό πλακουντιακό φραγμό. Οκτώ μέλη της γονιδιακής αυτής 

οικογένειας έχουν περιγραφεί σε ανθρώπινο πλακουντιακό ιστό, αλλά μόνο η  

GLUT1 πρωτεΐνη έχει ανιχνευθεί στο συγκύτιο, με ασύμμετρη εντούτοις κατανομή 

(50). H μικρολαχνώδης μεμβράνη περιέχει σημαντικά περισσότερους μεταφορείς 

γλυκόζης συγκριτικά με τη βασική. Αυτό έχει σαν αποτέλεσμα η βασική μεμβράνη να 

λειτουργεί περιοριστικά στην ταχύτητα της διαπλακουντιακής μεταφοράς γλυκόζης. 

Κατά συνέπεια, ότι μεταβολές της πυκνότητας του GLUT1 στη βασική μεμβράνη 

επηρεάζουν σημαντικά την ανταλλαγή γλυκόζης μέσω πλακούντα. 

Έχει διαπιστωθεί πως η hPGH ασκεί θετική ρυθμιστική δράση στην πρωτεΐνη  

GLUT1 , σε συνδυασμό και με άλλους παράγοντες, όπως ο  IGF-1 και η υποξία (50). 

Η επίδραση άλλωστε της hPGH στο μεταβολισμό γλυκόζης της μητέρας φαίνεται και 

από το γεγονός ότι κατά τη χρονική περίοδο της κύησης που παρατηρούνται τα 

υψηλότερα επίπεδα της hPGH στο μητρικό ορό, δηλαδή την 20η – 30η εβδομάδα (με 

μέγιστες τιμές περί τη 36η εβδομάδα), λαμβάνουν χώρα αντίστοιχες γνωστές 

μεταβολές του μεταβολισμού γλυκόζης κατά την κύηση. Οι μεταβολές αυτές 

συνίστανται σε μειωμένη ευαισθησία στην ινσουλίνη σε φυσιολογικές έγκυες και σε 

αύξηση των αναγκών ινσουλίνης σε έγκυες με διαβήτη. Η χρονική σύμπτωση των 

μεταβολών αυτών με τη χρονική περίοδο της αύξησης των επιπέδων της hPGH δεν 

αποτελεί αποδεικτικό στοιχείο, αλλά σαφώς υποδεικνύει μια σχέση μεταξύ της hPGH  
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και του μεταβολισμού της γλυκόζης της μητέρας, δημιουργώντας περισσότερες 

ανάγκες για βαθύτερη διερεύνηση του ρόλου της hPGH στο πεδίο αυτό (47,51,52) . 

Η σχετικά πρόσφατη δημοσίευση αναφορικά με ανάπτυξη σοβαρού βαθμού 

αντίστασης στην ινσουλίνη σε ποντικούς με ενσωματωμένο το γονίδιο hGH-V στο 

γονιδίωμά τους, έρχεται να υποστηρίξει ισχυρά το μεταβολικό ρόλο της  hPGH - 

παρά το ότι η hPL θεωρείται ο μείζον μεσολαβητής στην ανάπτυξη αντίστασης στην 

ινσουλίνη κατά την κύηση (9,53). Σήμερα οι περισσότεροι ερευνητές θεωρούν ότι η 

συμμετοχή της hPGH στην ανάπτυξη αντίστασης στην ινσουλίνη κατά την κύηση 

θεωρείται δεδομένη. Αμφισβητείται όμως η συσχέτιση της hPGH και του IGF-1 με το 

διαβήτη της κύησης και το σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 (51,52,54). Τέλος πρέπει να 

αναφερθεί ότι σε μακροχρόνια προοπτική μελέτη που δημοσιεύθηκε το 2003 και 

αφορούσε 51 έγκυες γυναίκες με σακχαρώδη διαβήτη τύπου 1, διαπιστώθηκε ότι μετά 

από την 26η εβδομάδα της κύησης, η αύξηση των επιπέδων της hPGH σχετίζεται 

σημαντικά με το βάρος γέννησης του νεογνού. Παρά το ότι δεν αποδεικνύεται η 

συσχέτιση μεταξύ της αύξησης των αναγκών σε ινσουλίνη στη διάρκεια της κύησης 

στις έγκυες με διαβήτη τύπου 1 και των επιπέδων της  hPGH (54), ο ρόλος της 

τελευταίας ορμόνης στη ρύθμιση τόσο των IGFs όσο της εμβρυικής αύξησης σε 

έγκυες με σακχαρώδη διαβήτη τύπου 1, θεωρείται δεδομένος.  

 

1.7γ   Ο φυσιολογικός ρόλος της hPGH στην πλακουντιακή ανάπτυξη 

 

    Οι Frankenne και συνεργάτες από το 1992 αναφέρθηκαν στην παρουσία 

υποδοχέων της hPGH στα κύτταρα των λαχνών του πλακούντα.(55). Η παρουσία των 

ειδικών αυτών υποδοχέων καταδείχθηκε κύρια μέσω πειραμάτων σύνδεσης που 

στηριζόταν σε σεσημασμένη ανασυνδυασμένη hPGH σε πλακουντιακά εκπλύματα. 
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Ένα καθοριστικό βήμα για την εγκατάσταση και ομαλή εξέλιξη της εγκυμοσύνης 

αποτελεί η διείσδυση της εξωλάχνιας κυτταροτροφοβλάστης στο τοίχωμα της 

μήτρας, μια διαδικασία που ρυθμίζεται από πολλαπλούς αυτοκρινικούς και 

παρακρινικούς παράγοντες. Οι ορμόνες που ανήκουν στο σύστημα αυξητικής 

ορμόνης (hGH)-προλακτίνης (hPRL) εκφράζονται στη εμβρυομητρική διάμεση 

επιφάνεια. Οι Lacroix και συνεργάτες το 2005 μελέτησαν το πιθανό ρυθμιστικό ρόλο 

της hPGH ως προς τη διεισδυτικότητα της εξωλάχνιας κυτταροτροφοβλάστης (56). 

Με τη χρήση ενός in vitro μοντέλου διείσδυσης, διαπιστώθηκε ότι η εξωλάχνιος 

κυτταροτροφοβλάστη, που απομονώθηκε από χοριακές λάχνες του 1ου τριμήνου και 

καλλιεργήθηκε σε matrigel, εκκρίνει hPGH και εκφράζει  τον ανθρώπειο GH 

υποδοχέα (hGHR). Η hPGH διεγείρει τη διεισδυτικότητα της εξωλάχνιας 

κυτταροτροφοβλάστης και μάλιστα πολύ πιο αποτελεσματικά σε σχέση με την 

υποφυσιακή GH (56). Συνεπώς, γίνεται φανερό ότι η hPGH στα πλαίσια του 

φυσιολογικού ρόλου της συμβάλλει στη διαφοροποίηση και λειτουργία της 

συγκυτιοτροφοβλάστης μέσω ενός αυτοκρινικού ή/και παρακρινικού μηχανισμού, 

όπως υποδεικνύεται από την  παρουσία ειδικών hPGH υποδοχέων στον πλακούντα. 

 

1.8   Η ρύθμιση της έκκρισης της hPGH 

 

Η ρύθμιση της έκκρισης της hPGH διαφέρει πολύ σε σχέση με την αντίστοιχη της  

υποφυσιακής. Όπως φαίνεται η εκλυτική ορμόνη της αυξητικής ορμόνης (Growth-

Hormone-Releasing Hormone, GHRH) δεν ασκεί καμία επίδραση στη ρύθμιση της 

hPGH, τόσο in vivo (57), όσο και in vitro (30). Η έκκριση της hPGH in vitro 

αναστέλλεται από τη γλυκόζη, όπως έχει φανεί σε μελέτες τόσο σε τελειόμηνα 

πλακουντιακά εμφυτεύματα, όσο και σε καλλιέργειες τροφοβλαστικών κυττάρων 
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(58). In vivo, οι συγκεντρώσεις της hPGH διαπιστώθηκε ότι ελαττώνονται κατά τη 

δοκιμασία ανοχής με την από του στόματος γλυκόζη σε γυναίκες με διαβήτη κύησης, 

ενώ καμία αντίστοιχη μεταβολή στην έκκριση της hPL, της λεπτίνης και της hCG δεν 

παρατηρήθηκε (Σχήμα 4) (59,60). 

 

Σχήμα 4: επίπεδα μητρικής PGH, λεπτίνης και hPL πριν και μετά 60 λεπτά (λευκές 

και σκιασμένες στήλες αντίστοιχα) κατόπιν φόρτισης με γλυκόζη από το στόμα (50 

γρ) σε κυήσεις με διαβήτη κύησης (n=30). Η στατιστική ανάλυση βασίστηκε στη 

δοκιμασία Mann-Whitney U test και Wilcoxon tests. P<0.05 θεωρήθηκε στατιστικά 

σημαντικό (60). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Οι Bjorklund και συνεργάτες μελέτησαν τα επίπεδα πλακουντιακών ορμονών 

μετά από εισαγωγή υπερινσουλινικής υπογλυκαιμίας σε δέκα γυναίκες με 

ινσουλινοεξαρτώμενο σακχαρώδη διαβήτη, κατά το τρίτο τρίμηνο της κύησης. 
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Διαπιστώθηκε στατιστικά σημαντική αύξηση της hPGH κατά τη διάρκεια της 

υπογλυκαιμίας (P<0.0001), σε αντίθεση με τις λοιπές πλακουντιακές ορμόνες, και 

ειδικότερα την προγεστερόνη, την hPL και την οιστριόλη που δεν παρουσίασαν 

αξιόλογες μεταβολές (61). Η αύξηση της hPGH υποδεικνύει το ρόλο του πλακούντα 

ως ενδοκρινικού οργάνου με συμμετοχή σε οξείες μεταβολικές καταστάσεις, όπως 

αυτήν της ορμονικής αντιρρόπησης της υπογλυκαιμίας.  

Πρέπει να αναφερθεί ότι έχει προταθεί ένας πιθανός ρόλος του NO ως 

σημαντικού ρυθμιστή της έκκρισης της hPGH σε καλλιέργειες τροφοβλαστικών 

κυττάρων (56). Τέλος, τα επίπεδα της hPGH ανευρέθησαν αυξημένα σε περιπτώσεις 

ρινίτιδας της κύησης, επιτρέποντας υποθέσεις για συμμετοχή στην παθογένειά της. Η 

ρινίτιδα της κύησης όμως δε σχετίζεται σημαντικά με αύξηση του βάρους σώματος ή 

αυξημένα επίπεδα οιστραδιόλης, προγεστερόνης ή IGF-1 (62). 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 2Ο  

ΣΥΝΔΡΟΜΟ DOWN ΚΑΙ ΠΡΟΓΕΝΝΗΤΙΚΟΣ ΕΛΕΓΧΟΣ 

 

  2.1  Σύνδρομο Down 

 

2.1α  Ορισμός και συχνότητα  

 

H τρισωμία 21 (ή σύνδρομο Down) αποτελεί τη συχνότερη ανευπλοειδία των 

αυτοσώμων χρωμοσωμάτων και το συνηθέστερα αναγνωρίσιμο γενετικό αίτιο 

πνευματικής έκπτωσης (63). Το σύνδρομο Down είναι συνδυασμός συγγενών 

ανωμαλιών, που αποδίδονται στην παρουσία ενός υπεράριθμου χρωμοσώματος 21, 

στις περισσότερες περιπτώσεις ακέραιου και λιγότερο συχνά τμήματoς αυτού. Η 

συχνότητα των εμβρυϊκών τρισωμιών έχει άμεση συσχέτιση με την μητρική ηλικία 

(64). Ειδικότερα, η συχνότητα του συνδρόμου Down εξαρτάται σε σημαντικό βαθμό 

από την προχωρημένη ηλικία της μητέρας, ενώ σε ένα βαθμό επηρεάζει και η ηλικία 

κύησης κατά τη διάγνωση. Ειδικότερα, 1 στις 150 περίπου αυτόματες αποβολές του 

1ου τριμήνου οφείλονται σε σύνδρομο Down. Το 35% των κυήσεων όπου η διάγνωση 

του συνδρόμου γίνεται μεταξύ 15ης και 28ης εβδομάδας το παθολογικό έμβρυο 

υφίσταται ενδομήτριο θάνατο με επακόλουθη αυτόματη αποβολή. Μόνο το ένα 

τέταρτο των παθολογικών εμβρύων επιβιώνει μέχρι το τέλος της κύησης. Θεωρείται 

ότι η πραγματική συχνότητα αποβολής μεταβάλλεται αντιστρόφως ανάλογα σε σχέση 

με την ηλικία κύησης κατά τη διάγνωση (65).  

Αναφορικά με την ηλικία της μητέρας, η πιθανότητα απόκτησης παιδιού με  

σύνδρομο Down αυξάνει σταδιακά κατά ένα  γραμμικό τύπο μέχρι την ηλικία των 30 
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ετών, ενώ μετά την ηλικία αυτή η αύξηση της συχνότητας του συνδρόμου ακολουθεί 

εκθετική πορεία (Σχήμα 5). 

 

Σχήμα 5: Προσδιοριζόμενη πιθανότητα γεννήσεως νεογνού με σύνδρομο Down, 

ανάλογα με τη μητρική ηλικία (66). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Η μετα-ανάλυση από τους Bray και συνεργάτες 9 δημοσιευμένων εργασιών με 

στοιχεία σχετικά με την επίπτωση του συνδρόμου στη γέννηση, οδήγησε σε 

συγκεκριμένα συμπεράσματα ως προς τη σχέση της μητρικής ηλικίας και της 

συχνότητας του συνδρόμου από την ηλικία των 16 έως 50 ετών. Οι συχνότητες αυτές 

αυξάνουν από 0.69 στα 1000 ζώντα νεογνά (1/1445) στην ηλικία των 20 ετών, σε 

38.89 στα 1000 (1/25) στην ηλικία των 45 ετών, με μια γενική επίπτωση 1.42 στα 

1000 (1/704). Σημειώνεται ότι και οι 9 πληθυσμοί που μελετήθηκαν ήταν κυρίως 

ευρωπαϊκής προελεύσεως (67). Εντούτοις περιορισμένα μόνο δεδομένα υποστηρίζουν 

την επίδραση φυλετικών παραμέτρων στη σχέση μητρικής ηλικίας και της 

συχνότητας του συνδρόμου. 
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2.1β   Αιτιολογία και κλινικές εκδηλώσεις  

 

Το σύνδρομο Down αναγνωρίζεται συνήθως σύντομα μετά τη γέννηση από το 

χαρακτηριστικό μοντέλο των δυσμορφικών χαρακτηριστικών του, όπως φαίνεται 

στον πίνακα 1 (63,68). 

 

Πίνακας 1: Συχνότητα δυσμορφικών χαρακτηριστικών σε νεογνά με τρισωμία 21 

(63,68). 

Δυσμορφικά χαρακτηριστικά Συχνότητα (%) 

Επίπεδο προφίλ προσώπου 90 

Ασθενής έκλυση αντανακλαστικού εναγκαλισμού 85 

Υποτονία 80 

Υπερεκτασιμότητα μεγάλων αρθρώσεων 80 

Χαλαρή δερματική πτυχή αυχένα 80 

Μογγολοειδής φορά βλεφαρικών σχισμών 80 

Δυσπλαστική πύελος ακτινολογικά 70 

Μικρά, στρογγυλά ωτικά πτερύγια 60 

Υποπλασία μέσης φάλαγγας μικρού δακτύλου 60 

Μονήρης χειρομαντική γραμμή 45 

 

Η διάγνωση επιβεβαιώνεται με λήψη καρυοτύπου λεμφοκυττάρων 

περιφερικού αίματος. Ελεύθερη τρισωμία 21 διαπιστώνεται στο 95% των ατόμων με 

σύνδρομο Down. Το 2% των περιπτώσεων συνδρόμου Down οφείλεται σε μωσαϊκό, 

δηλαδή σε μικτό πληθυσμό ευπλοειδικών και τρισωμικών κυττάρων 21. Το υπόλοιπο 
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3% παρουσιάζει Ροβερτσόνια μετάθεση, κατά την οποία ολόκληρο ή τμήμα ενός 

υπεράριθμου χρωμοσώματος 21 είναι συνενωμένο με άλλο χρωμόσωμα. Οι 

περισσότερες μεταθέσεις χρωμοσωμάτων που αφορούν το 21 είναι σποραδικές, 

ωστόσο μερικές κληρονομούνται από γονέα φορέα ισοζυγισμένης μετάθεσης 

(63,68,69). Μοριακές γενετικές μελέτες δείχνουν ότι στο 95% των περιπτώσεων η 

εμφάνιση της τρισωμίας 21 είναι αποτέλεσμα μη διαχωρισμού κατά τη μειωτική 

διαίρεση του πρωτογενούς ωοκυττάρου. Ο ακριβής μηχανισμός που ευθύνεται για 

αυτό το «μειωτικό λάθος» παραμένει άγνωστος (69).  

Τα άτομα με σύνδρομο Down παρουσιάζουν συνήθως ήπια έως μέτρια 

πνευματική έκπτωση. Σε μερικές περιπτώσεις η πνευματική καθυστέρηση μπορεί να 

είναι σοβαρού βαθμού. Παιδιά σχολικής ηλικίας με σύνδρομο Down έχουν συνήθως 

δυσκολίες στο λόγο, στην επικοινωνία και σε απλές αριθμητικές πράξεις. Ενήλικες με 

σύνδρομο Down παρουσιάζουν υψηλή επίπτωση σε νόσο Alzheimer, με επιδείνωση 

της πνευματικής τους λειτουργίας (70). Ένας αριθμός συγγενών ανωμαλιών και 

επίκτητων νοσημάτων εμφανίζεται σε αυξημένη συχνότητα σε πάσχοντα άτομα. Η 

συγγενής καρδιοπάθεια και η πνευμονία αποτελούν τις κύριες αιτίες θανάτου, κυρίως 

κατά την πρώτη παιδική ηλικία. Στον Πίνακα 2 φαίνεται ότι ένας αριθμός συγγενών 

ανωμαλιών και επίκτητων νοσημάτων εμφανίζονται με αυξημένη συχνότητα σε 

άτομα με σύνδρομο Down (70,71). Η συγγενής καρδιοπάθεια και η πνευμονία 

αποτελούν τις κύριες αιτίες θνησιμότητας, ιδιαίτερα κατά την πρώτη παιδική ηλικία. 
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Πίνακας 2: Συχνότητα επιπλοκών σχετιζόμενων με το σύνδρομο Down (70,71). 

 

Διαταραχή Συχνότητα (%) 

πνευματική καθυστέρηση >95 

ανεπαρκής αύξηση >95 

πρώιμη νόσος Alzheimer 75 (>60  έτη) 

συγγενής καρδιοπάθεια (κολποκοιλιακό κανάλι, μεσοκολπική 

επικοινωνία, περιμεμβρανώδης μεσοκοιλιακή επικοινωνία, 

ανοικτός αρτηριακός πόρος, τετραλογία Fallot, εφιππεύουσα 

αορτή) 

40 

 

βαρηκοΐα (σχετιζόμενη με μέση ωτίτιδα με υγρό ή 

νευροαισθητηριακού τύπου)  
40 - 75 

οφθαλμολογικές διαταραχές (συγγενής καταρράκτης, γλαύκωμα, 

στραβισμός)  
60 

επιληψία 5 -10 

συγγενείς ανωμαλίες γαστρεντερικού (ατρησία δωδεκαδακτύλου, 

νόσος Hirschsprung)  
5 

υποθυρεοειδισμός 5 

λευχαιμία 1 

ατλαντοϊνιακή αστάθεια με συμπίεση του νωτιαίου μυελού <1 

αυξημένη ευαισθησία στις λοιμώξεις (πνευμονία, μέση ωτίτιδα, 

κολπίτιδα, φαρυγγίτιδα, περιοδοντική νόσος)  
Άγνωστη 

ανδρική Στειρότητα >99 

ανωοθυλακιορρηξία στις γυναίκες 30 
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2.2  Σύνδρομο Down και προγεννητικός έλεγχος 

 

2.2α   Γενικά 

 

Η μητρική ηλικία αποτέλεσε την πρώτη προγεννητική ανιχνευτική δοκιμασία 

για την τρισωμία 21. Στην ηλικία των 35 ετών η επίπτωση της τρισωμίας 21 κατά το 

δεύτερο τρίμηνο της κύησης είναι 1/270 και προσεγγίζει τον αναμενόμενο κίνδυνο 

εμβρυϊκής απώλειας λόγω αμνιοπαρακέντησης (1/200) (72). Σε αυτό οφείλεται το 

γεγονός ότι η ηλικία των 35 ετών επιλέχθηκε ως «κατώφλι κινδύνου» (cut-off), πέρα 

από το οποίο προτείνεται η διαγνωστική προσέγγιση της αμνιοπαρακέντησης. 

Θεωρητικά, εάν προγεννητικά όλες οι γυναίκες ηλικίας 35 ετών και άνω 

προχωρήσουν σε  αμνιοπαρακέντηση, αναμένεται η ανίχνευση του 30% περίπου των 

κυήσεων με τρισωμία 21 (73). 

Ο ανιχνευτικός έλεγχος του μητρικού ορού μέσω βιοχημικών δεικτών 

(multiple-marker screening) επιτρέπει την ανίχνευση του συνδρόμου σε κυήσεις 

γυναικών μικρότερης ηλικίας. Υπερηχογραφικά ευρήματα, όπως η μέτρηση της 

αυχενικής διαφάνειας σε συνδυασμό με νέους βιοχημικούς δείκτες έχουν αποτελέσει 

τη βάση για το screening του συνδρόμου στο 1ο τρίμηνο της κύησης. Οι βιοχημικοί 

δείκτες του 2ου τριμήνου, απαρτίζουν το γνωστό ως «τριπλό τεστ» και η εφαρμογή 

του έχει καθιερωθεί σε προαιρετική βάση για τον προγεννητικό έλεγχο του 

συνδρόμου Down τις τελευταίες δύο δεκαετίες. Η προγεννητική διάγνωση του 

συνδρόμου Down δίνει στους γονείς τη δυνατότητα της επιλογής, συνέχισης ή 

τερματισμού της προσβεβλημένης κύησης. 
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2.2β  Σύνδρομο Down και βιοχημικοί δείκτες 2ου τριμήνου 

 

Είναι γνωστό ότι το σύνδρομο Down εμφανίζεται σε ποσοστό 97% περίπου σε 

οικογένειες χωρίς ιστορικό ανευπλοειδίας (de novo), όπως και ότι το 70% των 

παιδιών με σύνδρομο Down γεννιούνται από γυναίκες με ηλικία μικρότερη των 35 

ετών (74). Η γνώση των παραπάνω έκανε απαραίτητη την ανάγκη για screening 

έλεγχο του συνόλου των εγκύων γυναικών για την πιθανότητα κυοφορίας ενός 

εμβρύου με τρισωμία 21. Μέχρι τα μέσα της δεκαετίας του ’80 ο έλεγχος αυτός 

στηριζόταν στην ηλικία της μητέρας και προτεινόταν αμνιοπαρακέντηση σε κάθε 

έγκυο με ηλικία μεγαλύτερη από τα 35 έτη. Στη συνέχεια και με βάση τις 

παρατηρήσεις των Merkatz και συνεργατών (1984) καθώς και άλλων ερευνητών, ότι 

το σ. Down σχετίζεται με χαμηλά επίπεδα άλφα εμβρυϊκής πρωτεΐνης (a-fetoprotein, 

a-FP) στον ορό της μητέρας, προσετέθη ο έλεγχος για το σύνδρομο αυτό στα μέχρι 

τότε καθιερωμένα προγράμματα ελέγχου για ανοιχτές βλάβες του νωτιαίου σωλήνα 

(ΒΝΣ) (75-77). Ο προσδιορισμός δηλαδή των επιπέδων της a-FP στον ορό της εγκύου 

εφεξής θα αποτελούσε ένδειξη όχι μόνο για ΒΝΣ (υψηλές συγκεντρώσεις) αλλά και 

για τρισωμία 21 (χαμηλές συγκεντρώσεις).  

 Η a-FP παράγεται στον πλακούντα και περνά στη μητρική κυκλοφορία από 

την αρχή της κύησης. Η χρησιμοποίησή της στα screening tests οφείλεται στο 

γεγονός ότι τα επίπεδά της στο μητρικό πλάσμα είναι μειωμένα σε ανευπλοειδίες και 

σημαντικά αυξημένα σε ελλείμματα του νωτιαίου σωλήνα. Το τελευταίο αυτό 

χαρακτηριστικό την καθιστά χρήσιμη στα προγράμματα προγεννητικού ελέγχου που 

βασίζονται στους βιοχημικούς δείκτες β’ τριμήνου, γιατί προσφέρει τη δυνατότητα 

ελέγχου τόσο για ανευπλοειδία όσο και για ΒΝΣ. Αποτελεί δείκτη δεύτερης επιλογής, 

 47



 48

μετά την β-χοριονική γοναδοτροπίνη (β-chorionic gonadotropin, β-hCG), μια και η 

τελευταία χαρακτηρίζεται από μεγαλύτερη διακριτική ικανότητα μεταξύ κυήσεων με 

σ. Down και φυσιολογικών κυήσεων, τόσο στο πρώτο όσο και στο δεύτερο τρίμηνο 

της κύησης (73,78). Στους παραπάνω δείκτες προστέθηκε στη συνέχεια  η μη 

συνεζευγμένη οιστριόλη (unconjugated estriol-3, uE3), αν και έχει αμφισβητηθεί από 

πολλούς η προσφορά της στην ενίσχυση της διαγνωστικής δυνατότητας του 

συνδυασμού των βιοχημικών δεικτών. Εντούτοις σε 8 μελέτες με και χωρίς την 

χρήση uE3, διαπιστώνεται οριστικά η θετική συμβολή της – κυρίως στη μείωση του 

ποσοστού των ψευδώς θετικών αποτελεσμάτων (79).  

Σήμερα η χρήση των βιοχημικών δεικτών 2ου τριμήνου στην ανίχνευση 

χρωμοσωματικών ανωμαλιών - και για την ακρίβεια των τρισωμιών 21 και 18 – 

στηρίζεται στον επιμέρους υπολογισμό του «σχετικού κινδύνου» από τον 

προσδιορισμό της a-FP, της β-hCG και της uE3, που επιτρέπουν τη δημιουργία ενός 

αριθμητικού παράγοντα (που προκύπτει από τον συνδυασμό των παραπάνω) ο οποίος 

πολλαπλασιάζεται με τον «σχετικό κίνδυνο» που προκύπτει από τη μητρική ηλικία. 

Το αποτέλεσμα της αριθμητικής αυτής διαδικασίας είναι ο προσδιορισμός ενός νέου 

«σχετικού κινδύνου» για το σ. Down – ο οποίος μπορεί να είναι υψηλότερος ή 

χαμηλότερος από αυτόν που προκύπτει μόνο από τη μητρική ηλικία. Παρά τη 

διαφορετική ορολογία που κατά καιρούς έχει χρησιμοποιηθεί (Expanded a-FP test, a-

FP plus, Triple screen, Multiple marker screening test) η δοκιμασία αυτή μη 

επεμβατικού προγεννητικού ελέγχου αποτελεί την περισσότερο χρησιμοποιούμενη ως 

screening test για το σ. Down (80). Παρά το ότι στη βιβλιογραφία υπάρχουν 

διαφορετικά – αν και παραπλήσια αποτελέσματα – θεωρείται ότι ο συνδυασμός των 3 

δεικτών μπορεί να ανιχνεύσει περίπου το 67% των κυήσεων με σ. Down, με 5% 

ψευδώς θετικά αποτελέσματα (false positive rate, FPR) – όπως έδειξε μεταανάλυση 
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21 προοπτικών μελετών (79). Η προσθήκη της inhibin A αυξάνει τη διαγνωστική 

δυνατότητα κατά 7% (για το ίδιο FPR) και πολλά εργαστήρια - κυρίως στις ΗΠΑ - 

έχουν συμπεριλάβει το δείκτη αυτό στη δοκιμασία ελέγχου (79). Η ευαισθησία 

(detection rate, DR) των βιοχημικών δεικτών β’ τριμήνου είναι σχετικά μικρότερη 

όταν εφαρμόζονται σε κυήσεις με μητρική ηλικία <35 έτη (περίπου 60%) και 

μεγαλύτερη σε κυήσεις με μητρική ηλικία >35 έτη (75%) (81). Είναι δε ιδιαίτερα 

χαμηλή στην ηλικία των 20 (περίπου 41%, αλλά με FPR 2.4%) και αυξάνεται 

προοδευτικά μέχρι την ηλικία των 40, όπου η ευαισθησία φτάνει το 91% αλλά με 

πολύ υψηλό FPR (40%) (81). Οι παραπάνω διαφορές οφείλονται στην ιδιαίτερη 

βαρύτητα που έχει η μητρική ηλικία στον προσδιορισμό του σχετικού κινδύνου για σ. 

Down. 

Η δοκιμασία διαλογής με τη χρήση βιοχημικών δεικτών στηρίζεται στην εκτίμηση 

του «πολλαπλάσιου του μέσου όρου» (Multiple of Median, MoM), που προκύπτει 

από τον σχηματισμό των καμπυλών κατανομής των τιμών των δεικτών (a-FP, uE3, β-

hCG) στο γενικό (μαιευτικό) πληθυσμό. Έτσι σε μεταανάλυση 44 εργασιών από τους 

Cuckle και συν (1995) βρέθηκε ότι στο σ. Down ο μ.ο των τιμών της hCG είναι 2.02 

MoMs (CI 1.91-2.13), της β-hCG 2.3 MoMs (CI 2.13-2.49), της α-FP 0.73 MoMs (CI 

0.71-0.75) και της uE3 0.73 MoMs (CI 0.7-0.76) (82). Συνεπώς είναι ύποπτες για σ. 

Down οι κυήσεις εκείνες όπου διαπιστώνεται ο ακόλουθος συνδυασμός: υψηλή β-

hCG + χαμηλή α-FP + χαμηλή uE3. Ο Πίνακας 3 δείχνει τα αποτελέσματα που έχουν 

επιτευχθεί στην ανίχνευση του σ. Down με το συνδυασμό των διαφόρων βιοχημικών 

δεικτών β’ τριμήνου με την ηλικία της μητέρας (83).  

 

 

 49



 50

Πίνακας 3: η ανίχνευση του σ. Down με το συνδυασμό βιοχημικών δεικτών β’ 

τριμήνου και της ηλικίας της μητέρας (83).  

  

Δείκτης (-ες)  + μητρική ηλικία Ευαισθησία (%) για 5% ψευδώς 

θετικά αποτελέσματα (FPR) 

Μόνο μητρική ηλικία (>36 έτη) 30 

Μητρική ηλικία + 1 δείκτης 
 

α- FP 36 

uE3 41 

hCG 49 

Free-α-hCG 38 

Free-β-hCG 49 

Inhibin A 44 

Μητρική ηλικία + 2 δείκτες 
 

α-FP + hCG 50 

α-FP + free β-hCG 54 

α-FP + inhibin A 53 

Μητρική ηλικία + 3 δείκτες 
 

α-FP + hCG + uE3 59 

α-FP + free β-hCG + uE3 60 

α-FP + uE3 + inhibin A 60 

α-FP + hCG + inhibin A 64 

Μητρική ηλικία + 4 δείκτες 
 

α-FP + hCG + uE3 + inhibin A 67 

α-FP + free β-hCG + uE3 + inhibin A 67 

 

Ευαισθησία (ή “detection rate”) ορίζεται το ποσοστό (%) των κυήσεων με σ. 

Down που έχουν «θετική» τη δοκιμασία των βιοχημικών δεικτών. Ψευδώς θετικά 
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αποτελέσματα (ή “false positive rate”) ορίζεται το ποσοστό (%) των φυσιολογικών 

κυήσεων που παρουσιάζουν «θετική» τη δοκιμασία χωρίς στην πραγματικότητα να 

υπάρχει σ. Down. Ο Πίνακας 4 δείχνει ότι καλύτερη ευαισθησία επιτυγχάνεται πάντα 

με τίμημα το υψηλό ποσοστό ψευδώς θετικών αποτελεσμάτων – και το αντίστροφο 

(στοιχεία από μελέτη 18000 κυήσεων, 1993-97) (82, 84).  

 

Πίνακας 4: η διαγνωστική δυνατότητα (detection rate, DR) που επιτυγχάνεται με το 

συνδυασμό βιοχημικών δεικτών στην ανίχνευση σ. Down και η διακύμανση των 

ψευδώς θετικών αποτελεσμάτων (false positive rate, FPR) ανάλογα με το “cut-off” 

που έχει χρησιμοποιηθεί (82,84). 

  

Cut-off risk (στο τέλος της κύησης) 

1:200 1:250 1:300 

 

συνδυασμός 

DR for 

5% FPR 

(%) DR FPR DR FPR DR FPR

hCG  + uE3 56.6 55 4.5 59 5.9 62.3 7.2 

hCG  + α-FP 59.3 58 4.6 62 6 65 7.3 

hCG  + α-FP + uE3 62.7 60.3 4.2 63.9 5.5 66.7 6.6 

Free β- hCG  + uE3 61 59.3 4.5 63 5.7 65.9 6.9 

Free β- hCG  + αFP 63.2 62.6 4.8 66.3 6.1 69.4 7.4 

Free β- hCG  + αFP + uE3 66.8 64.7 4.3 68.2 5.5 70.9 6.6 

 

Ο καθορισμός της δοκιμασίας διαλογής με βιοχημικούς δείκτες β’ τριμήνου ως 

«θετικής» ή «αρνητικής» απασχόλησε σημαντικά τους ερευνητές. Η «θετική» 

δοκιμασία υποδηλώνει την αναγκαιότητα εκτέλεσης επεμβατικού προγεννητικού 

ελέγχου για τον έλεγχο του καρυοτύπου του εμβρύου, ενώ η «αρνητική» δοκιμασία 
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κρίνεται ως «καθησυχαστική» υποδηλώνοντας μικρή πιθανότητα το έμβρυο να 

πάσχει από σ. Down. Ως «κατώφλι κινδύνου» (cut-off) χρησιμοποιείται από τα 

περισσότερα εργαστήρια η τιμή 1:250, που αποτελεί την πιθανότητα να γεννηθεί ένα 

παιδί με σ. Down στο τέλος της κύησης από μητέρα ηλικίας 35 ετών. Επίσης 

χρησιμοποιείται η τιμή 1:350 και αφορά την πιθανότητα το έμβρυο μητέρας της ίδιας 

ηλικίας να παρουσιάζει σ. Down την 16η – 18η εβδομάδα κύησης. Η «ισοδυναμία» 

των παραπάνω τιμών εξηγείται από το γεγονός ότι το 25% των εμβρύων με σ. Down 

θα υποστούν ενδομήτριο θάνατο μεταξύ 16-18ης εβδομάδας και του τέλους της 

κυήσεως (85). Η επιλογή των 35 ετών στηρίζεται μάλλον στο γεγονός ότι αυτή η 

ηλικία είχε χρησιμοποιηθεί στα αρχικά προγράμματα screening ελέγχου που 

βασιζόταν μόνο στην ηλικία της μητέρας. Πολλοί συγγραφείς πάντως επισημαίνουν 

ενός βαθμού «αυθαιρεσία» στην επιλογή αυτού του cut-off (ή άλλων ανάλογων). 

Εναλλακτικά προτείνουν ότι η δοκιμασία διαλογής δεν πρέπει να κρίνεται ως 

«θετική» ή «αρνητική» αλλά να παρατίθεται μόνο ο υπολογισθείς σχετικός κίνδυνος 

και να ενθαρρύνεται το ζευγάρι να κρίνει αν επιθυμεί να προχωρήσει σε περαιτέρω 

έλεγχο – μετά πάντα από κατάλληλη γενετική συμβουλευτική όπου θα εξηγείται με 

απλό τρόπο η φύση, οι δυνατότητες και οι περιορισμοί της δοκιμασίας αυτής και θα 

επισημαίνεται ο κίνδυνος απώλειας του εμβρύου από την εκτέλεση 

αμνιοπαρακέντησης.  

H χρήση των βιοχημικών δεικτών 2ου τριμήνου στην ανίχνευση συνδρόμου 

Down έτυχε ευρείας αποδοχής τα τελευταία 20 χρόνια. Αναφέρεται σε μελέτη ότι το 

80% των εγκύων στις οποίες συνεστήθη η δοκιμασία δέχθηκαν να υποβληθούν σε 

αυτήν και το 78% των εγκύων με θετικά αποτελέσματα αποδέχθηκαν να υποβληθούν 

σε επεμβατικό προγεννητικό έλεγχο (79). Εντούτοις η αμφισβήτηση της εκτεταμένης 

χρήσης της μεθόδου ως screening test ήταν και είναι σοβαρή και ερωτηματικά – 
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παλαιότερα και νεώτερα – παραμένουν. Τα κυριότερα σημεία κριτικής είναι το υψηλό 

ποσοστό «ψευδώς θετικών αποτελεσμάτων» (από 2.4 έως 40%), και το γεγονός ότι με 

τη μέθοδο αυτή ανιχνεύονται τα 2/3 των εμβρύων με σ. Down. Για να περιορισθούν 

οι όποιες αρνητικές επιπτώσεις αυτής της μεθόδου screening test, υπάρχουν μια σειρά 

από υποδείξεις όπως οι ακόλουθες: α) η «οδηγία» ότι σε «θετικό» αποτέλεσμα πρέπει 

να «προτείνεται» αμνιοπαρακέντηση (86), πρέπει να συνοδεύεται από την 

πληροφόρηση ότι μόνο στο 2-6% των «θετικών» αποτελεσμάτων το έμβρυο πάσχει 

από σ. Down. β) στην ερμηνεία των «αρνητικών» αποτελεσμάτων πρέπει να 

διευκρινίζεται ότι το συμπέρασμα της εξέτασης είναι ότι «το έμβρυο δεν ευρίσκεται 

σε αυξημένο κίνδυνο» - χωρίς αυτό να σημαίνει ότι αποκλείεται η ύπαρξη του 

συνδρόμου Down. Το τελευταίο αυτό ενδεχόμενο μπορεί να συμβεί σε 1:2000 

κυήσεις με «αρνητικά» αποτελέσματα βιοχημικών δεικτών (79). 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 3Ο 

 

ΠΡΟΣΔΙΟΡΙΣΜΟΣ ΤΩΝ ΕΠΙΠΕΔΩΝ ΤΗΣ ΑΥΞΗΤΙΚΗΣ ΟΡΜΟΝΗΣ ΤΟΥ 

ΠΛΑΚΟΥΝΤΑ  (hPGH) ΣΤΟ ΜΗΤΡΙΚΟ ΟΡΟ ΩΣ ΔΕΙΚΤΗΣ ΑΝΙΧΝΕΥΣΗΣ 

ΚΥΗΣΕΩΝ ΜΕ ΣΥΝΔΡΟΜΟ DOWN 

 

3.1   Σχεδιασμός μελέτης 

 

   Εξετάσθηκαν αναδρομικά δείγματα ορών από 21 έγκυες γυναίκες που 

κυοφορούσαν έμβρυα με σύνδρομο Down, όπως είχε διαγνωσθεί στο β’ τρίμηνο της 

κύησης (ομάδα μελέτης). Τα δείγματα είχαν συλλεχθεί μεταξύ της 16ης – 23ης 

εβδομάδας της κύησης στη διάρκεια εκτέλεσης αμνιοπαρακέντησης για την 

αναζήτηση του εμβρυϊκού καρυοτύπου, μετά από ποικίλες ενδείξεις. Σε όλες τις 

κυήσεις αυτές ακολούθησε διακοπή, μετά από απόφαση του ζευγαριού και αφού 

προηγήθηκε γενετική συμβουλευτική. Σαν ομάδα ελέγχου χρησιμοποιήθηκαν 62 

δείγματα ορού που ελήφθησαν μεταξύ της 16ης – 23ης εβδομάδας κύησης από 

γυναίκες με μονήρεις κυήσεις, χωρίς επιπλοκές, που γέννησαν υγιή νεογνά με βάρος 

γέννησης ικανοποιητικό για την ηλικία κύησης.  

 Στοιχεία σχετικά με την ηλικία και τυχόν νοσήματα της μητέρας, κάπνισμα, 

αριθμό προηγούμενων κυήσεων, καθώς και άλλα επιδημιολογικά και σωματομετρικά 

δεδομένα ελήφθησαν από τους ιατρικούς φακέλους παρακολούθησης της 

εγκυμοσύνης. Τα δείγματα που εξετάσθηκαν στη μελέτη είχαν συλλεχθεί το χρονικό 

διάστημα 1996-2005. Έγγραφη συγκατάθεση είχε ληφθεί μετά από ενημέρωση από 

όλες τις έγκυες γυναίκες. 
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3.2   Μέθοδος ανάλυσης  

 

   Η hPGH μετρήθηκε με ανοσοραδιομετρική μέθοδο στερεάς φάσης (BIOCODE SA, 

Liege, Βέλγιο). Η μέθοδος αυτή προσφέρει υψηλή ειδικότητα για δύο διαφορετικά 

επιτόπια της hPGH. Το πρώτο μονοκλωνικό αντι-hPGH αντίσωμα συνδέεται σε 

σωλήνα πολυστυρενίου με την ορμόνη που ευρίσκεται στο υπό εξέταση δείγμα. Μετά 

από την πρώτη επώαση, ακολουθεί ξέπλυμα και η προσθήκη ενός δεύτερου 

μονοκλωνικού αντι-hPGH αντισώματος σεσημασμένου με ιώδιο-125. Ακολουθεί 

δεύτερη επώαση και ο σχηματισμός του συμπλέγματος στερεάς φάσης hPGH - 

σεσημασμένο αντίσωμα. Στη συνέχεια γίνεται ξέπλυμα για την αφαίρεση της 

περίσσειας της μη συνδεδεμένης ποσότητας του αντισώματος. Η ραδιενεργός 

ποσότητα που παραμένει στο σωλήνα είναι άμεσα ανάλογη της ποσότητας της hPGH 

που είναι παρούσα στο δείγμα. Η συγκέντρωση στο δείγμα εκτιμάται σε ng/ml. Το 

κατώτερο όριο ανίχνευσης είναι λιγότερο από 0.1ng/ml (0 standard + 3SD). Τα 

δείγματα αίματος συλλέγονται σε σωληνάρια, ενώ μετά το διαχωρισμό από τα ερυθρά 

αιμοσφαίρια τα δείγματα ορού διατηρούνται στους -20οC μέχρι την εξέτασή τους. 

 

Στατιστική ανάλυση 

Όλες οι στατιστικές αναλύσεις εκτελέσθηκαν με τη χρήση του SPSS 13.0 για 

windows software package. Το Τ-test χρησιμοποιήθηκε για τις στατιστικές 

δοκιμασίες και τιμές του P<0.05 θεωρήθηκαν στατιστικά σημαντικές. 
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3.3  Aποτελέσματα 

 

   Προσδιορίσαμε τα επίπεδα της hPGH στο μητρικό ορό στη διάρκεια του β’ 

τριμήνου της εγκυμοσύνης σε φυσιολογικές κυήσεις καθώς και σε κυήσεις όπου τα 

έμβρυα παρουσίαζαν σύνδρομο Down, με σκοπό να διερευνηθεί αν οι συγκεντρώσεις 

της ορμόνης αυτής διαφέρουν σημαντικά στις κυήσεις με την συγκεκριμένη 

τρισωμία. Τα αποτελέσματά μας δείχνουν ότι τα επίπεδα της hPGH ήταν σημαντικά 

αυξημένα στις κυήσεις με σύνδρομο Down συγκριτικά με αυτά των φυσιολογικών 

κυήσεων. Η μέση τιμή συγκέντρωσης της hPGH την 16η – 23η εβδομάδα στον ορό 

εγκύων γυναικών που κυοφορούσαν έμβρυο με σύνδρομο Down (ομάδα μελέτης) 

ήταν 14.21 ng/ml, τιμή που ήταν σημαντικά υψηλότερη (P<0.05) από την αντίστοιχη 

μέση τιμή (4.39 ng/ml) που παρουσίασαν οι γυναίκες με μη-επιπεπλεγμένες κυήσεις 

και γέννηση υγιών, φυσιολογικού βάρους νεογνών (ομάδα ελέγχου). Οι μέσες τιμές 

καθώς και άλλες στατιστικές παράμετροι φαίνονται στους Πίνακες 5 και 6.  
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Πίνακας 5. Η μέση τιμή και άλλες στατιστικές παράμετροι της hPGH στον ορό των 

υπό εξέταση εγκύων γυναικών την 16η-23η  εβδομάδα κύησης. Τιμές της hPGH σε 

ng/ml.   

 

Στατιστική 

παράμετρος 

Κυήσεις με 

σύνδρομο Down 

(ομάδα μελέτης) 

Κυήσεις με 

φυσιολογικά έμβρυα 

(ομάδα ελέγχου ) 

N (valid)                       21 62 

Mean 14.21 4.39 

Std. Error of Mean 2.54 0.28 

Median 9.4 4.7 

Std. Deviation 11.66 2.23 

Variance 135.97 5.01 

Range 37.8 8.0 

Minimum 1.4 0.2 

Maximum 39.2 8.2 

 

Πίνακας 6. Σημαντικότητα της διαφοράς μεταξύ των μέσων τιμών; (mean±SD). 

P<0.05 θεωρήθηκε στατιστικά σημαντική. Τιμές της hPGH σε ng/ml.   

 

 κυήσεις με 

φυσιολογικά 

έμβρυα 

κυήσεις με 

έμβρυα με 

σύνδρομο Down  

 

 

t 

 

 

df 

 

 

Sig. 

 

 

σχόλιο 

ορός 
4.39±2.23 14.21±11.66 -6.36 81 .000 στατιστικά σημαντική 

διαφορά 
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Δεν υπήρχαν στατιστικά σημαντικές διαφορές μεταξύ των κυήσεων που 

συμπεριλήφθησαν στην ομάδα μελέτης και στην ομάδα ελέγχου σχετικά με μια σειρά 

από παραμέτρους όπως: ηλικία μητέρας, τόκος, ηλικία κύησης στην οποία έγινε η 

συλλογή του δείγματος (Πίνακας 7).  

 

Πίνακας 7. Περιγραφή του υπό εξέταση πληθυσμού (ομάδα μελέτης & ομάδα 

ελέγχου).  

 Κυήσεις με 

σύνδρομο Down 

(n=21) 

(ομάδα μελέτης)

Κυήσεις με 

φυσιολογικά έμβρυα 

(n=62) 

(ομάδα ελέγχου) 

ηλικία κύησης κατά τη  

συλλογή του δείγματος 

(σε εβδομάδες κύησης) 

19.09±2.6 17.66 ±1.42 

Ένδειξη για  

αμνιοπαρακέντηση 
  

προχωρημένη μητρική ηλικία 8  

υπερηχογραφικοί δείκτες 5  

βιοχημικοί δείκτες 3  

άλλες ενδείξεις 5  

τόκος   

0 9 (42.8%) 32 (51.6%) 

1 6 (28.5%) 17 (27.4%) 

≥2 6 (28.5%) 13 (20.9%) 

Ηλικία μητέρας 30.9 ±6.6 

(εύρος: 22-42) 

28.2 ±6.8 

(εύρος: 17-42) 
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Δεν υπήρχαν επίσης στατιστικά σημαντικές διαφορές μεταξύ των γυναικών που 

εξετάσθηκαν για μια σειρά από επιδημιολογικά, δημογραφικά και σωματομετρικά 

στοιχεία, που συμπεριλάμβαναν το ύψος και το βάρος της μητέρας, το δείκτη μάζας 

σώματος και το κάπνισμα (στοιχεία που δεν παρουσιάζονται). Το Σχήμα 6 δείχνει την 

κατανομή της συγκέντρωσης των τιμών της hPGH στον ορό, στα δείγματα που 

εξετάσθηκαν από τις κυήσεις με σύνδρομο Down. 

 

Σχήμα 6: Η κατανομή των τιμών της συγκέντρωσης της hPGH σε 21 δείγματα ορού 

που εξετάστηκαν από γυναίκες με κυήσεις με σύνδρομο Down. Επίσης 

παρουσιάζονται η μέση τιμή (mean±SD) των επιπέδων του ορού της hPGH στις 

παθολογικές κυήσεις (ομάδα μελέτης) και στις  φυσιολογικές κυήσεις (ομάδα 

ελέγχου). 
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Στον πίνακα 8 παρουσιάζονται αναλυτικά στοιχεία από τις κυήσεις αυτές (ομάδα 

μελέτης).  

 

Πίνακας 8: Κυήσεις με σύνδρομο Down. Παρουσιάζονται τα επίπεδα της hPGH στην 

εβδομάδα κύησης όπου ελήφθη το δείγμα.  

 

# 

ηλικία κύησης 

κατά τη λήψη 

του δείγματος 

συγκέντρωση 

hPGH στον 

ορό (ng/ml) 

1 16 3.9 

2 19 14.3 

3 17 6.8 

4 18 6.5 

5 21 33 

6 16 1.4 

7 22 23.5 

8 23 39.2 

9 17 9.4 

10 17 5.7 

11 23 2.3 

12 18 11.8 

13 21 24.7 

14 17 5.9 

15 16 3.9 

16 22 37.5 

17 17 14.7 

18 23 5.3 

19 17 7.8 

20 22 20.7 

21 19 20.3 

Mean 

±SD 
19.09±2.6 14.21±11.66 

range 16-23 1.4-39.2 
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Σε όλες τις περιπτώσεις με ανευπλοειδία του εμβρύου, οι γονείς αποφάσισαν 

τη διακοπή της κύησης που έγινε με ενδοκολπική χορήγηση μισοπροστόλης. Ο 

Πίνακας 9 και το σχήμα 7  δείχνουν τις μεταβολές στις μέσες τιμές της συγκέντρωσης 

της hPGH (±SD) για την περίοδο των 8 εβδομάδων παρακολούθησης (16η έως 23η 

εβδομάδα), όπου έγινε ο προσδιορισμός των τιμών της ορμόνης στα υπό εξέταση 

δείγματα.  

 

Πίνακας 9: Οι μέσες τιμές της hPGH στον ορό (mean values ±SD) από την 16η έως 

την 23η εβδομάδα, στις κυήσεις με σύνδρομο Down, καθώς και στις κυήσεις με 

φυσιολογικά έμβρυα. N: ο αριθμός των γυναικών που εξετάσθηκαν ανά εβδομάδα.  

*: δεν υπήρξαν δείγματα προς εξέταση. Τιμές hPGH σε ng/ml.  

 

 

                                                                                     Εβδομάδα κύησης 

 

 έμβρυα 

 

16 

 

17 

 

18 

 

19 

 

20 

 

21 

 

22 

 

23 

 

Φυσιολο- 

γικά 

 

2.68±2.38 

(N=9) 

 

4.7±2.17 

(N=28) 

 

4.63±2.04 

(N=14) 

 

2.57±1.08 

(N=3) 

 

6.53±1.62 

(N=3) 

 

5.85±0.7 

(N=4) 

 

1.50±* 

(N=1) 

 

* 

(N=0) 

σύνδρομο 

Down 

 

3.07±1.44 

(N=3) 

 

8.38±3.38 

(N=6) 

 

9.15±3.75 

(N=2) 

 

17.3±4.24 

(N=2) 

 

* 

(N=0) 

 

28.85±5.87 

(N=2) 

 

27.23±9.0 

(N=3) 

 

15.6±20.49 

(N=3) 
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Σχήμα 7: Η μέση τιμή (mean ±SD) της hPGH στον ορό από την 16η έως την 23η 

εβδομάδα κύησης των κυήσεων που εξετάσθηκαν. ⁪: ορός από κυήσεις με 

φυσιολογικά έμβρυα. ∆: ορός από κυήσεις με έμβρυα με σύνδρομο Down; Τιμές 

hPGH σε ng/ml. 
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3.4  Συζήτηση 

 

Οι χρωμοσωματικές ανωμαλίες στον πλακουντιακό ιστό μπορούν να 

επιδράσουν στην παραγωγή ορμονών από τον πλακούντα με ποικίλους και συχνά 

αδιευκρίνιστους μηχανισμούς, έχοντας σαν αποτέλεσμα τη μεταβολή των 

συγκεντρώσεων στο μητρικό ορό της β-hCG, της άλφα εμβρυϊκής πρωτεΐνης (a-FP), 

της πρωτεΐνης-Α της κύησης (PAPP-A) καθώς και άλλων ορμονών πλακουντιακής 

προέλευσης (79,87-89). Η μελέτη αυτή έχει σκοπό να διερευνήσει τη σχέση των 

επιπέδων της hPGH με την παρουσία εμβρύων που παρουσιάζουν σύνδρομο Down. 

Διαπιστώθηκε ότι η ορμόνη αυτή παρουσιάζει αυξημένες συγκεντρώσεις στον ορό 

των κυήσεων που επιπλέκονται με σύνδρομο Down, στη διάρκεια του β’ τριμήνου. 
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Οι παράγοντες που ευθύνονται για τις αυξημένες αυτές συγκεντρώσεις της 

hPGH δεν είναι απολύτως κατανοητοί. Η hPGH συμμετέχει στη ρύθμιση της 

εμβρυϊκής ανάπτυξης, και έχει βρεθεί να σχετίζεται θετικά με το βάρος του εμβρύου 

καθώς και το βάρος γέννησης του νεογνού (21,33,44,90). Η ορμόνη αυτή πιθανά 

ρυθμίζει την παροχή θρεπτικών συστατικών στο έμβρυο δια μέσω του πλακούντα, και 

δρα διεγερτικά στον πλακουντιακό ιστό (21). Η παρουσία υποδοχέων της αυξητικής 

ορμόνης στον πλακούντα υποδεικνύει μια άμεση επίδραση της hPGH στη 

πλακουντιακή λειτουργία μέσω αυτοκρινούς ή παρακρινούς μηχανισμού (55,91,92). 

Η hPGH συμμετέχει επίσης στη μεταφορά γλυκόζης από τον πλακούντα δια μέσω 

θετικής ρύθμισης στην GLUT1, μιας πρωτεΐνης μεταφοράς του πλακούντα (50,93). 

Επιπρόσθετα, η hPGH πιθανά συμβάλλει στην αντίσταση στην ινσουλίνη (94), ένα 

αναγκαίο μηχανισμό της κύησης για την προσφορά θρεπτικών συστατικών στο 

έμβρυο για την κάλυψη των αναγκών του για ανάπτυξη. Συνεπώς, θα μπορούσε να 

γίνει η υπόθεση ότι η αυξημένη παραγωγή hPGH μπορεί να οφείλεται σε μια 

προσπάθεια του πλακούντα να αντιρροπήσει τον ενδογενή περιορισμό της εμβρυϊκής 

ανάπτυξης. Το τελευταίο είναι ένα σταθερό χαρακτηριστικό στην πλειοψηφία των 

εμβρύων με σύνδρομο Down (95,96). Έτσι, η αυξημένη παραγωγή hPGH στις 

κυήσεις με την ανευπλοειδία αυτή, αποτελεί ένα αντιρροπιστικό μηχανισμό στην 

υπολειπόμενη εμβρυϊκή ανάπτυξη, που επάγεται με την διέγερση των υποδοχέων  της 

αυξητικής ορμόνης του πλακούντα (88). Οι βιολογικές αυτές διεργασίες συμβάλλουν 

στην προσφορά στο αναπτυσσόμενο έμβρυο περισσότερων θρεπτικών συστατικών, 

προφανώς με την επαγωγή της σύνθεσης του IGF-I στον πλακουντιακό ιστό και στα 

μητρικά ηπατοκύτταρα. Ο IGF-I προάγει τη σωματογένεση και κατέχει μιτογόνες και 

αναβολικές ιδιότητες που εκδηλώνονται τόσο στη μητρική όσο και την εμβρυϊκή   

κυκλοφορία και τελικά ευνοούν την εμβρυϊκή ανάπτυξη (90,97). Τα επίπεδα του 
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παράγοντα αυτού στη μητρική κυκλοφορία σχετίζονται θετικά με αυτά της hPGH, 

τόσο στις φυσιολογικές κυήσεις όσο και σε κυήσεις με διαταραχές στη λειτουργία της 

εμβρυοπλακουντιακής μονάδας (21,33,36,46,98,99). Αυξημένη μεταγραφική 

έκφραση με αύξηση των επιπέδων mRNA του IGF-I και της hPGH έχει βρεθεί σε 

πλακούντες τελειόμηνων κυήσεων με ενδομήτριο υπολειπόμενη ανάπτυξη, σαν 

απάντηση στην ανεπαρκή ανάπτυξη του εμβρύου (100). Επιπλέον, τα αυξημένα 

επίπεδα του IGF-I έχει υποστηριχθεί ότι είναι η αιτία για τις ελαττωμένες 

συγκεντρώσεις του IGFBP-I στον μητρικό ορό, σε κυήσεις με τρισωμία 21 (88). Το 

τελευταίο υποβοηθεί τον οργανισμό να διαθέτει μεγαλύτερες ποσότητες του IGF-Ι σε 

ελεύθερη μορφή, και συνεπώς ευνοεί τις μιτογόνες και αναβολικές δράσεις του – με 

στόχο την παροχή μεγαλύτερης ποσότητας θρεπτικών συστατικών και ενέργειας στο 

υπολειπόμενα αναπτυσσόμενο έμβρυο.   

Οι θετικές αυτές επιπτώσεις των αυξημένων επιπέδων της hPGH δεν είναι 

εντούτοις επαρκείς στο να αποτρέψουν την διαταραχή της ανάπτυξης των εμβρύων 

με σύνδρομο Down. Με δεδομένο ότι τέτοια έμβρυα αδυνατούν να χρησιμοποιήσουν 

κατάλληλα τα παρεχόμενα θρεπτικά συστατικά, επέρχεται αναπόφευκτα η επιδείνωση 

της υπολειπόμενης ανάπτυξης που οδηγεί με τη σειρά της σε παραπέρα αύξηση της 

έκκρισης της hPGH. Είναι πολύ πιθανό ότι σε κυήσεις με σύνδρομο Down, υπάρχει 

μειωμένη συνθετική ικανότητα των εμβρύω ν. Επιπρόσθετα,  οι χρωμοσωματικές 

ανωμαλίες τόσο του εμβρύου όσο και του πλακούντα, πιθανά συνοδεύονται από 

μεταβολές σε ποικίλους παράγοντες που σχετίζονται με την εμβρυϊκή ανάπτυξη. Η 

διαταραχή της δράσης των παραγόντων αυτών – με μηχανισμούς που δεν είναι 

πλήρως κατανοητοί – ευθύνεται παραπέρα για την παθογένεια της ενδομήτριας 

υπολειπόμενης ανάπτυξης (88). Μια σχετική «αντίσταση» στη δράση των αυξητικών 

παραγόντων ενδέχεται να ευθύνεται για την ενδογενή αυτή ανεπάρκεια που 
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παρουσιάζουν τα ανευπλοειδικά έμβρυα. Η πρωτεΐνη Insulin-like growth factor 

binding protein-3 (IGFBP-3) έχει αναφερθεί να είναι ένας ισχυρός αναστολέας της 

κυτταρικής ανάπτυξης (101), και ρυθμίζεται εν μέρει από τη γλυκόζη και την 

ινσουλίνη (102,103). Οι Chu και συν. πρότειναν ότι τα αυξημένα επίπεδα του  

IGFBP-3 μπορεί να συμβάλλουν στον περιορισμό της σωματικής ανάπτυξης των 

εμβρύων που παρουσιάζουν σύνδρομο Down (104). Επιπρόσθετα, οι ερευνητές αυτοί 

βρήκαν ότι εάν ο δείκτης αυτός συμπεριληφθεί στο πρόγραμμα μαζικού ελέγχου των 

εγκύων γυναικών με βάση τους βιοχημικούς δείκτες (τριπλό τεστ β’ τριμήνου) η 

ευαισθησία στη διάγνωση του συνδρόμου Down θα αυξανόταν σημαντικά. Ο 

παθογενετικός μηχανισμός που ευθύνεται για τη σχετιζόμενη με το σύνδρομο Down 

χαρακτηριστική αυτή μεταβολή των συγκεντρώσεων του IGFBP-3 στο μητρικό αίμα 

δεν είναι γνωστός, αλλά πιθανά σχετίζεται με την ανευπλοειδία του πλακούντα ή τη 

σχετική μητροπλακουντιακή ανεπάρκεια (104). Έχει δε βρεθεί σε κυήσεις με 

σύνδρομο Down ανώμαλη και παθολογική ανάπτυξη του πλακούντα (105,106). 

Ειδικότερα οι Frendo και συν έδειξαν ότι σε κυήσεις εμβρύων με σύνδρομο Down η 

συνυπάρχουσα ανευπλοειδία του πλακούντα σχετίζεται με ελαττωμένο σχηματισμό 

συγκυτιοτροφοβλάστης in vitro (106). Η τελευταία διαταραχή πιθανά σχετίζεται με 

ελαττωματική σύνθεση και απέκκριση των σχετιζόμενων με την κύηση ορμονών από 

τον πλακούντα. Οι συγγραφείς της μελέτης αυτής υποστηρίζουν ότι μια μεταβολή του 

ρυθμού κάθαρσης της hPGH στις κυήσεις με σύνδρομο Down, η οποία πιθανά 

σχετίζεται με μετα-μεταγραφικές μεταβολές, εξηγεί το παράδοξο των αυξημένων 

επιπέδων της hPGH στο μητρικό αίμα (106).  

Η πρώτη αναφορά σχετικά με τα αυξημένα επίπεδα hPGH στον μητρικό ορό 

σε κυήσεις με σύνδρομο Down, ήταν από τους Moghadam και συν, το 1998 (88). Οι 

ερευνητές αυτοί έδειξαν ακόμη ότι η hPGH αυξάνεται και σε άλλες παθολογικές 

 65



 66

καταστάσεις όπως στην τρισωμία 18 καθώς και σε βλάβες του νωτιαίου σωλήνα και 

του κοιλιακού τοιχώματος. Οι τελευταίες παρατηρήσεις δεν έχουν επιβεβαιωθεί μέχρι 

σήμερα σε άλλες μελέτες. Οι Baviera και συν έδειξαν μια ήπια αλλά στατιστικά 

σημαντική αύξηση των επιπέδων της hPGH στο μητρικό ορό 32 κυήσεων με 

σύνδρομο Down, μετά από σύγκριση με φυσιολογικές κυήσεις, στη διάρκεια του β’ 

τριμήνου της κύησης (89). Επιπρόσθετα, οι ερευνητές αυτοί έδειξαν η ευαισθησία 

στην ανίχνευση του συνδρόμου Down με τη χρήση μόνο των επιπέδων της hPGH 

ήταν 34.4%, με ψευδώς θετικά αποτελέσματα 5%. Με την προσθήκη όμως της hPGH 

στους τρεις καθιερωμένους δείκτες (α-φετοπρωτείνη, μη-συνεζευγμένη οιστριόλη και 

β-hCG) και πάντα σε συνδυασμό με τη μητρική ηλικία, η υπολογισθείσα ευαισθησία 

στην ανίχνευση της ανευπλοειδίας αυτής ανέρχεται στο 71.9%, τιμή η οποία 

υπερβαίνει την ευαισθησία του καθιερωμένου τριπλού τεστ (65%). 

Με την παρούσα μελέτη επιβεβαιώσαμε τις παρατηρήσεις αυτές, μετά από 

προσδιορισμό των συγκεντρώσεων της hPGH στον ορό γυναικών που κυοφορούσαν 

έμβρυα με σύνδρομο Down, μεταξύ της 16ης-23ης εβδομάδας κύησης. Επιπλέον, 

δείξαμε ότι τα επίπεδα της πλακουντιακής αυτής ορμόνης στις ανευπλοειδικές αυτές 

κυήσεις αυξάνονται σημαντικά. Οι Moghadam και συν βρήκαν ότι η μέση τιμή της  

hPGH στο μητρικό πλάσμα 21 κυήσεων με σύνδρομο Down ήταν 5.77ng/ml (εύρος 

διακύμανσης 1.72-17.2 ng/ml), τιμή ή οποία ήταν αυξημένη συγκριτικά με την 

αντίστοιχη μέση τιμή φυσιολογικών κυήσεων (3.65 ng/ml, εύρος διακύμανσης 0.9-

7.1) (88). Για σχεδόν την ίδια χρονική περίοδο της κύησης (18η έναντι 17ης εβδομάδας 

κύησης – μέσες τιμές) η μέση τιμή της hPGH στις κυήσεις με σύνδρομο Down στη 

μελέτη μας ήταν 3 φορές υψηλότερη συγκριτικά με τις φυσιολογικές κυήσεις 

(14.2±11.6 έναντι 4.4±2.2, σε ng/ml).  
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Η ισχυρή αυτή συσχέτιση των αυξημένων επιπέδων της hPGH με κυήσεις 

όπου το έμβρυο παρουσιάζει σύνδρομο Down, στηρίζουν την θέση ότι η ορμόνη αυτή 

μπορεί να έχει ένα ρόλο στον προγεννητικό έλεγχο για την αναγνώριση των κυήσεων 

με την ανευπλοειδία αυτή. Μεγαλύτερες, τυχαιοποιημένες και προοπτικές μελέτες 

πρέπει να υλοποιηθούν για να επιβεβαιώσουν ακόμη περαιτέρω την αξία του 

προσδιορισμού της hPGH στο β’ τρίμηνο της κύησης και να στηρίξουν τη θέση ότι ο 

δείκτης αυτός μπορεί να συμπεριληφθεί στις δοκιμασίες screening ελέγχου του 

μαιευτικού πληθυσμού για την αναγνώριση ύποπτων περιπτώσεων για σύνδρομο 

Down. Ειδικότερα δε πρέπει να μελετηθεί περαιτέρω κατά πόσο η προσθήκη του 

δείκτη αυτού μπορεί να αυξήσει την ευαισθησία των μεθόδων διαλογής ή/ και να 

μειώσει το ποσοστό των ψευδώς θετικών αποτελεσμάτων, που οδηγούν στη 

διενέργεια άσκοπων επεμβατικών εξετάσεων προγεννητικού ελέγχου.   
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 4Ο  

ΠΡΟΕΚΛΑΜΨΙΑ ΚΑΙ ΕΝΔΟΜΗΤΡΙΑ ΥΠΟΛΕΙΠΟΜΕΝΗ ΑΝΑΠΤΥΞΗ  

  

4.1  Υπερτασική νόσος της κύησης – προεκλαμψία 

 

Η υπερτασική νόσος της εγκυμοσύνης αποτελεί σημαντική αιτία νοσηρότητας 

και θνησιμότητας. Εμφανίζεται περίπου στο 12-22% των κυήσεων, και ευθύνεται 

άμεσα για το 17.6% των μητρικών θανάτων στις ΗΠΑ (107). Από παλαιότερα 

υπάρχει μια σύγχυση στην ταξινόμηση και κατά συνέπεια στην ορολογία που 

χρησιμοποιείται για τις διαφορετικές μορφές που εμφανίζεται η υπερτασική νόσος 

της κύησης. Σήμερα διακρίνονται πέντε νοσολογικές οντότητες που περιλαμβάνονται 

υπό το γενικότερο αυτό όρο: 1) υπέρταση της κύησης, 2) προεκλαμψία, 3) εκλαμψία, 

4) προεκλαμψία που εμφανίζεται σε έδαφος χρόνιας υπέρτασης και 5) χρόνια 

υπέρταση (107,108). 

Η προεκλαμψία αποτελεί το 50-60% των περιπτώσεων υπερτασικής νόσου της 

κύησης (109). Χαρακτηρίζεται δε από ορισμένους ως σύνδρομο (110), το οποίο 

εμφανίζεται μετά την 20η εβδομάδα της κύησης. Ειδικότερα δε χαρακτηρίζεται από 

υπέρταση και πρωτεϊνουρία και μπορεί να συνοδεύεται από συμπτώματα όπως οίδημα, 

διαταραχές στην όραση, κεφαλαλγία και επιγαστρικό άλγος (111). Η επίπτωση της 

προεκλαμψίας είναι περίπου 6-10% στον γενικό μαιευτικό πληθυσμό, με διαφορετική 

όμως γεωγραφική κατανομή. Χαρακτηρίζεται ως νόσος της πρώτης εγκυμοσύνης, αλλά 

προδιαθεσικοί παράγοντες θεωρούνται επίσης η ηλικία της μητέρας (μικρότερη από 20 

ή μεγαλύτερη από 35), το χαμηλό κοινωνικοοικονομικό επίπεδο, η μαύρη φυλή, η 

πολύδυμη κύηση, η μύλη κύηση, η παχυσαρκία, ο σακχαρώδης διαβήτης, ο εμβρυϊκός 

ύδρωπας, η νεφρική νόσος, και η χρόνια υπέρταση (112). Με βάση τη βαρύτητα 
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εκδήλωσης της, η προεκλαμψία διακρίνεται ως ήπιας ή σοβαρής μορφής. Η ήπια 

προεκλαμψία χαρακτηρίζεται από αρτηριακή πίεση ίση ή μεγαλύτερη από 140/90 

mmHg και ήπια πρωτεϊνουρία (τιμές >300 mgr στη συλλογή ούρων 24ώρου). Η 

εμφάνιση ενός ή περισσότερων από ορισμένα κλινικά ή εργαστηριακά κριτήρια (107) 

χαρακτηρίζει την προεκλαμψία ως σοβαρού βαθμού (Πίνακας 10).  

 

Πίνακας 10. Κλινικά και εργαστηριακά κριτήρια της προεκλαμψίας σοβαρού βαθμού 

(107).  

Συστολική πίεση ίση ή μεγαλύτερη από 160mmHg ή διαστολική πίεση ίση ή 

μεγαλύτερη από 110mmHg σε δύο διαφορετικές μετρήσεις με απόσταση μεταξύ 

τους τουλάχιστον 6 ώρες και με την έγκυο σε κατακλιμένη θέση.  

Πρωτεϊνουρία ίση ή μεγαλύτερη από 5 γραμ. στη συλλογή ούρων 24ώρου ή 

τουλάχιστον 3+ πρωτεΐνης σε δύο τυχαία δείγματα ούρων που συνελέχθησαν σε 

απόσταση μεταξύ τους τουλάχιστον 4 ώρες.  

Ολιγουρία με ούρα 24ώρου 500ml ή λιγότερο.  

Συμπτώματα από το ΚΝΣ ή διαταραχές στην όραση 

Πνευμονικό οίδημα ή κυάνωση 

Άλγος στο επιγάστριο ή στο δεξιό υποχόνδριο 

Διαταραχή της ηπατικής λειτουργίας 

Θρομβοπενία 

Υπολειπόμενη ενδομήτρια ανάπτυξη του εμβρύου 

 

Η έγκυος που εμφανίζει προεκλαμψία θα πρέπει να παρακολουθείται στενά 

γιατί μπορεί να εμφανίσει: α) σοβαρή προεκλαμψία που μπορεί να προκαλέσει 

επικίνδυνη βλάβη σε διαφορετικά συστήματα του οργανισμού (π.χ. σύνδρομο 
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HELLP), β) υπερτασική εγκεφαλοπάθεια, γ) εκλαμψία, δ) διαταραχές στην ανάπτυξη 

του εμβρύου.  

 

4.2  Παθοφυσιολογία και κλινικές εκδηλώσεις προεκλαμψίας 

 
Η ακριβής αιτιολογία της προεκλαμψίας δεν έχει καθοριστεί μέχρι σήμερα 

αλλά - με βάση τα περισσότερα βιβλιογραφικά δεδομένα – ενοχοποιείται κυρίως η 

ελλειμματική τροφοβλαστική διείσδυση. Αυτή η ανεπαρκής πλακουντοποίηση 

πυροδοτεί την παραγωγή ουσιών και παραγόντων φλεγμονής που με τη σειρά τους  

προκαλούν βλάβη στο ενδοθήλιο των αγγείων της μητέρας. Η γενικευμένη 

ενδοθηλιακή αγγειακή βλάβη είναι η αιτία της πολυοργανικής συμμετοχής στην 

προεκλαμψία (113).  Στο κυκλοφορικό σύστημα, η δράση των προσταγλανδινών 

καθώς και άλλων αγγειοκινητικών ουσιών έχει σαν αποτέλεσμα την αυξημένη 

διαπερατότητα των αγγείων και την αγγειοσύσπασή τους. Η επιθετική αναπλήρωση 

των υγρών που χάνονται στον τρίτο χώρο (λόγω της αιμοσυμπύκνωσης και του 

αγγειόσπασμου) μπορεί να έχει σαν αποτέλεσμα την εμφάνιση ιατρογενούς 

πνευμονικού οιδήματος. Η σοβαρότερη επιπλοκή από το ΚΝΣ είναι η εκλαμψία, η 

οποία μπορεί να εμφανιστεί σε έδαφος προεκλαμψίας και χαρακτηρίζεται από την 

ύπαρξη γενικευμένων τονικοκλονικών σπασμών. Αποτελεί δε σημαντική αιτία 

μητρικής θνησιμότητας στην κύηση (114). Κεφαλαλγία και διαταραχές στην όραση 

που μπορεί να οφείλονται σε αποκόλληση του αμφιβληστροειδή ή και παροδική 

τύφλωση μπορεί επίσης να εμφανιστούν σε έδαφος σοβαρής προεκλαμψίας. Η 

επίδραση της προεκλαμψίας στην ηπατική λειτουργία μπορεί να αφορά απλά μία ήπια 

αύξηση των τρανσαμινασών ή σε ακραίες περιπτώσεις να συνοδεύεται από υποκάψιο 

αιμάτωμα ή ρήξη της κάψας του ήπατος. Σε γυναίκες με σοβαρού βαθμού 

προεκλαμψία και ηπατική συμμετοχή, μπορεί να αναπτυχθεί το σύνδρομο HELLP 
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(Hemolysis, Elevated Liver enzymes, Low Platelets). Η εμφάνιση αυτού του 

συνδρόμου μπορεί να συνοδεύεται με σοβαρές επιπλοκές όπως αποκόλληση του 

πλακούντα, νεφρική και ηπατική ανεπάρκεια, πρόωρο τοκετό, σύνδρομο διάχυτης 

ενδαγγειακής πήξης, ενδομήτριο θάνατο ή θάνατο της μητέρας. Ο γενικευμένος 

αγγειόσπασμος και η αιμοσυμπύκνωση που παρατηρούνται στην προεκλαμψία 

μπορεί να έχουν σαν αποτέλεσμα την εμφάνιση ολιγουρίας δηλαδή 24ωρη αποβολή 

ούρων μικρότερη από 500ml. Η παρατεταμένη ολιγουρία ή η επιδείνωσή της 

πιθανότατα συνδέεται με βλάβη στο νεφρικό παρέγχυμα - χαρακτηριστική στην 

προεκλαμψία, που αφορά το ενδοθήλιο του νεφρικού σπειράματος και που έχει σαν 

αποτέλεσμα τη μείωση της σπειραματικής διήθησης και απέκκρισης. Θρομβοπενία 

και αιμόλυση μπορεί να εμφανιστούν στα πλαίσια του συνδρόμου HELLP. Ο 

αιματοκρίτης σε έγκυο με προεκλαμψία επηρεάζεται άλλοτε από την 

αιμοσυμπύκνωση και άλλοτε από την αιμόλυση. Μία μη αναμενόμενη αύξηση των 

επιπέδων της LDH στο αίμα μπορεί να αποδοθεί σε αιμόλυση.  

Τέλος, η ανεπάρκεια του πλακούντα στην προεκλαμψία έχει σαν αποτέλεσμα 

την αύξηση του κινδύνου για προωρότητα και ενδομήτρια υπολειπόμενη ανάπτυξη 

του εμβρύου. Επιπλέον αυξημένος εμφανίζεται ο κίνδυνος ενδομήτριου θανάτου 

λόγω αποκόλλησης του πλακούντα ή της χρόνιας ενδομήτριας υποξίας. 

 

 

4.3.  Ενδομήτρια υπολειπόμενη ανάπτυξη  

4.3α  Ορισμος και συχνότητα  

Τόσο στις αναπτυγμένες όσο και στις αναπτυσσόμενες χώρες το βάρος 

γέννησης του νεογνού αποτελεί σημαντικό παράγοντα που καθορίζει σε σημαντικό 

βαθμό τη νεογνική αλλά και τη βρεφική θνησιμότητα, ενώ παράλληλα έχει 
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επιπτώσεις στη μετέπειτα παιδική νοσηρότητα (115). Κάθε χρόνο στις ΗΠΑ περίπου 

250.000 νεογνά γεννιούνται με βάρος μικρότερο των 2.500 γραμ (νεογνά χαμηλού 

βάρους γέννησης). Το Εθνικό Ινστιτούτο Υγείας των ΗΠΑ (National Institute of 

Health, NIH) υπολογίζει ότι περίπου 40.000 εξ αυτών είναι τελειόμηνα αλλά έχουν 

υποστεί ενδομήτρια υπολειπόμενη ανάπτυξη (intrauterine growth retardation, IUGR, 

ή και intrauterine growth restriction) (116). Στα υπόλοιπα περιλαμβάνονται πρόωρα 

νεογνά που επίσης μπορεί να παρουσιάζουν ενδομήτρια υπολειπόμενη ανάπτυξη. 

Έτσι, ο ακριβής αριθμός των νεογνών που έχουν υποστεί ενδομήτρια επιβράδυνση 

της ανάπτυξης παραμένει αδιευκρίνιστος, αν και σε μελέτες αναφέρερται το ποσοστό 

αυτό να είναι 6-10%.  

Η διαπίστωση ότι η ενδομήτρια υπολειπόμενη ανάπτυξη αποτελεί διαδικασία 

που αφορά τόσο τους ανθρώπους όσο και τα ζώα έγινε πριν 45 περίπου χρόνια. Ο 

Warkany και οι συνεργάτες του το 1961 αναφέρθηκαν σε φυσιολογικές τιμές βάρους, 

μήκους και περιμέτρου κεφαλής νεογνών και έδωσαν ορισμό σχετικά με την 

εμβρυϊκή  υπολειπόμενη ανάπτυξη (117). Ο Gruenwald (1963) αναφέρθηκε στο ότι 

ένα τρίτο περίπου των χαμηλού βάρους νεογνών ήταν ώριμα και ότι το μικρό μέγεθος 

τους θα μπορούσε να ερμηνευθεί στη βάση χρόνιου εμβρυϊκού στρες, πιθανά λόγω 

πλακουντιακής ανεπάρκειας (118). Οι παρατηρήσεις αυτές καθώς και άλλες 

οδήγησαν στο συμπέρασμα ότι το βάρος γέννησης του νεογνού δεν είναι αποτέλεσμα 

μόνο της διάρκειας της κύησης, αλλά και του ρυθμού της εμβρυϊκής ανάπτυξης. 

Σήμερα σαν ενδομήτρια καθυστέρηση της ανάπτυξης ορίζεται η αδυναμία του 

εμβρύου/νεογνού να επιτύχει ενδομήτρια τη γενετικά καθοριζόμενη δυνατότητα 

ανάπτυξής του (119,120). Οι όροι «μικρό βάρος για την ηλιία κύησης» (small for 

gestational age), «μικρό βάρος γέννησης» και «ενδομήτρια καθυστέρηση της 

ανάπτυξης» (intrauterine growth retardation, IUGR) δεν είναι συνώνυμοι αν και 

 72



 73

υπάρχει σημαντική επικάλυψη μεταξύ τους. Σαν μικρό για την ηλικία κύησης 

ορίζεται το έμβρυο εκείνο όπου όλες οι παράμετροι ανάπυξής του είναι κάτω από μια 

καθορισμένη εκατοστιαία θέση (ΕΘ) ανάπτυξης (συνήθως τη 10η). Τα έμβρυα με 

IUGR είναι μικρά για την ηλικία κύησης αλλά παρουσιάζουν επιπλέον στοιχεία 

ενδομήτριας δυσπραγίας. Το βέβαιο είναι ότι δεν παρουσιάζουν τα έμβρυα με χαμηλό 

βάρος γέννησης παθολογική ενδομήτρια καθυστέρηση της ανάπτυξης. Το 75% των 

εμβρύων με IUGR έχουν ασύμμετρη ανάπτυξη, δηλαδή διατηρείται σχετικά 

μεγαλύτερο μέγεθος της κεφαλής συγκριτικά με τα άλλα μέρη του σώματος του, χάρη 

στο μηχανισμό της ανακατανομής του αίματος προς όφελος του εγκεφάλου (brain 

sparing). Στα έμβρυα με ασύμμετρη υπολειπόμενη ανάπτυξη  τα αίτια σχετίζονται με 

μητροπλακουντιακή ανεπάρκεια στην παροχή αίματος-οξυγόνου-θρεπτικών 

συστατικών. Τα έμβρυα αυτά έχουν μεγαλύτερη πιθανότητα για σοβαρή 

προεκλαμψία, ενδομήτρια δυσπραγία, γέννηση με καισαρική τομή και χαμηλό Apgar 

score. Το 25% των εμβρύων με IUGR παρουσιάζουν συμμετρική υπολειπόμενη 

ανάπτυξη (αναλογικά μικρότερες διαστάσεις σε όλα τα μέρη του σώματος) και 

οφείλεται σε έκθεση σε περιβαλλοντικούς χημικούς/τοξικούς παράγοντες, σε 

λοιμώξεις (κυρίως ιογενείς) ή σε ενδογενή αδυναμία ανάπτυξης οφειλόμενη σε 

γενετικά αίτια (ανευπλοειδίες, μονογονεική δισωμία, κ.ά) (119,120).  

 

4.3β   Επιπτώσεις της ενδομήτριας υπολειπόμενης ανάπτυξης 

 

Στην άμεση περιγεννητική περίοδο τα έμβρυα με IUGR παρουσιάζουν μια σειρά από 

επιπλοκές όπως υποθερμία, υπογλυκαιμία, εγκεφαλική αιμορραγία κ.ά. Αυξημένη 

περιγεννητική θνητότητα (έως και 12 φορές) έχει διαπιστωθεί σε τελειόμηνα νεογνά 

των οποίων το βάρος γέννησης αντιστοιχεί ή βρίσκεται κάτω από την 3η-5η 
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εκατοστιαία θέση για την ηλικία κύησης τους (121). Σε μελέτες που έγιναν με σκοπό 

τη νευροαναπτυξιακή εκτίμηση τελειόμηνων νεογνών με διαφορετικά ενδομήτρια  

χαρακτηριστικά, διαπιστώθηκε ότι παρά την ευνοϊκή μαιευτική παρακολούθηση, το 

ένα τρίτο σχεδόν των νεογνών που ήταν μικρά για την ηλικία κύησης με ποικίλου 

βαθμού ενδομήτρια καθυστέρηση ανάπτυξης, παρουσίαζαν κάποια ελάσσονα 

νευρολογική βλάβη (122). Σχετικά πρόσφατες μελέτες αναφέρονται στην 

προσαρμογή του εμβρύου σε περιορισμένη παροχή θρεπτικών συστατικών και στην 

πρόκληση προσωρινών μεταβολών στη φυσιολογία και το μεταβολισμό του. Αυτές οι 

«προγραμματισμένες» ενδομήτριες μεταβολές φαίνεται ότι αποτελούν την αρχή ενός 

αριθμού νοσημάτων της ενηλίκου ζωής, που περιλαμβάνουν τη στεφανιαία νόσο, τα 

αγγειακά επεισόδια, το σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 και την υπέρταση (123). 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 5Ο  

ΠΛΑΚΟΥΝΤΙΑΚΗ ΑΥΞΗΤΙΚΗ ΟΡΜΟΝΗ ΚΑΙ ΕΝΔΟΜΗΤΡΙΑ          

ΥΠΟΛΕΙΠΟΜΕΝΗ ΑΝΑΠΤΥΞΗ ΣΧΕΤΙΖΟΜΕΝΗ ΜΕ ΠΡΟΕΚΛΑΜΨΙΑ 

 
 
5.1 Εισαγωγή  
 

Σε προηγούμενο κεφάλαιο έχει γίνει αναφορά στις σωματογόνες ιδιότητες της 

hPGH, στη δράση της στη διέγερση της γλυκονεογένεσης, της λιπόλυσης, καθώς και 

στην αύξηση της διάθεσης θρεπτικών συστατικών προς την εμβρυοπλακουντιακή 

μονάδα (32,40). Επίσης, έχει επισημανθεί ο φυσιολογικός ρόλος της hPGH, που 

περιλαμβάνει άμεση επίδραση στην πλακουντιακή ανάπτυξη μέσω αυτοκρινικών 

ή/και παρακρινικών μηχανισμών (56). 

Υπάρχουν βιβλιογραφικές αναφορές σε σχέση με μεταβολές των 

συγκεντρώσεων της hPGH στο μητρικό ορό καθώς και άλλων σχετιζόμενων με την 

αύξηση παραγόντων, σε κυήσεις που συνοδεύονται από ενδομήτρια υπολειπόμενη 

ανάπτυξη (IUGR) (40,46). Έχουν αναφερθεί χαμηλά επίπεδα hPGH στον μητρικό 

ορό κατά το δεύτερο ήμισυ της κύησης σε περιπτώσεις IUGR με εμφανείς κλινικές 

εκδηλώσεις (33,36). Η διερεύνηση της σχέσης hPGH και IUGR συνεχίζει να 

συγκεντρώνει το ενδιαφέρον της σύγχρονης ιατρικής αφού η ενδομήτρια 

υπολειπόμενη ανάπτυξη σχετίζεται με αυξημένη περιγεννητική θνητότητα και 

θνησιμότητα (121), διαταραχές στη νευρολογική ανάπτυξη (122) και αρνητικές 

μακροπρόθεσμες επιπτώσεις στην ενήλικο ζωή (123). 

  Η παρούσα μελέτη διερευνά κατά πόσο τα επίπεδα της hPGH θα μπορούσαν 

να παρουσιάζουν πρωιμότερη μεταβολή σε κυήσεις που μετέπειτα επιπλέκονται με 

προεκλαμψία και εμβρυϊκό IUGR. Αναλύσαμε αναδρομικά τα επίπεδα ορού και 

αμνιακού υγρού στη διάρκεια του μέσου τριμήνου σε κυήσεις που επεπλάκησαν 
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αργότερα, στο δεύτερο και τρίτο τρίμηνο από τέτοιες παθολογικές καταστάσεις. 

Σκοπός μας ήταν η αξιολόγηση της συσχέτισης της hPGH με προκλινικά στάδια 

IUGR σχετιζόμενα με προεκλαμψία 

 

5.2  Σχεδιασμός μελέτης 
 

Εξετάσθηκαν αναδρομικά δείγματα ορού και αμνιακού υγρού κατά ζεύγη από 25 

έγκυες γυναίκες που παρουσίασαν προεκλαμψία και IUGR σε προχωρημένο β’ ή σε 

γ’ τρίμηνο της κύησης (ομάδα μελέτης). Τα δείγματα είχαν συλλεχθεί μεταξύ της 16ης 

– 22ης εβδομάδας της κύησης στη διάρκεια εκτέλεσης αμνιοπαρακέντησης για την 

αναζήτηση του εμβρυϊκού καρυότυπου, μετά από ποικίλες ενδείξεις. Τα 

αποτελέσματα του καρυότυπου ήταν σε όλες τις περιπτώσεις φυσιολογικά. Οι 

γυναίκες της ομάδας μελέτης γέννησαν μεταξύ της 27ης – 38ης εβδομάδας κύησης 

νεογνά με μικρό βάρος γέννησης για την ηλικία κύησης (SGA).Σαν ομάδα ελέγχου 

χρησιμοποιήθηκαν 62 δείγματα ορού που ελήφθησαν μεταξύ της 16ης – 22ης 

εβδομάδας κύησης από γυναίκες με μονήρεις κυήσεις, χωρίς επιπλοκές, που γέννησαν 

μεταξύ 31ης – 42ης εβδομάδας κύησης υγιή νεογνά με βάρος γέννησης ικανοποιητικό 

για την ηλικία κύησης (AGA) (ομάδα ελέγχου 1). Επίσης, σαν ομάδα ελέγχου 

χρησιμοποιήθηκε σύνολο 47 δειγμάτων αμνιακού υγρού (ομάδα ελέγχου 2), που 

ελήφθησαν μεταξύ 16ης-22ης εβδομάδας κύησης από τις γυναίκες που περιελήφθησαν 

στην ομάδα ελέγχου 1, με σκοπό την αναζήτηση του εμβρυϊκού καρυότυπου που 

ήταν σε όλες τις περιπτώσεις φυσιολογικός.   

 Στοιχεία σχετικά με την ηλικία και τυχόν νοσήματα της μητέρας, κάπνισμα, 

αριθμό προηγούμενων κυήσεων, καθώς και άλλα επιδημιολογικά και σωματομετρικά 

δεδομένα ελήφθησαν από τους ιατρικούς φακέλους παρακολούθησης της 

εγκυμοσύνης. Τα δείγματα που εξετάσθηκαν στη μελέτη είχαν συλλεχθεί το χρονικό 
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διάστημα 1998-2004. Έγγραφη συγκατάθεση είχε ληφθεί μετά από ενημέρωση από 

όλες τις έγκυες γυναίκες. 

Με τον όρο προεκλαμψία ορίστηκε η ανάπτυξη υπέρτασης (αρτηριακή πίεση 

≥140/90 mm Hg μετά την 20η εβδομάδα κύησης, καθώς και πρωτεΐνουρίας 

(≥300mg/24ώρες ή ≥1+ ταινία ανίχνευσης) με βάση τους ορισμούς του National High 

Blood Pressure Working Group (2000) (124). Επίσης, ως IUGR ορίστηκε βάρος 

εμβρύου κάτω από την 5η ΕΘ για την ηλικία κύησης (125). Τα έμβρυα αυτά θα 

μπορούσαν να χαρακτηριστούν και ως με βάρος μικρό για την ηλικία κύησης (small 

for gestational age, SGA). Τα νεογνά των γυναικών που συμπεριλήφθησαν στην 

ομάδα ελέγχου ταξινομήθηκαν ως με βάρος κατάλληλο για την ηλικία κύησης 

(appropriate for gestational age, AGA), καθώς το είχαν βάρος γέννησης μεταξύ της 

5ης και 95ης ΕΘ για την ηλικία κύησης τους (125). 

Υπερηχογραφικός έλεγχος πραγματοποιήθηκε σε όλες τις γυναίκες κατά 

τη13η εβδομάδα περίπου της κύησης (εύρος, 12-14). Προγραμματισμένα 

υπερηχογραφήματα για ανίχνευση εμβρυϊκών ανωμαλιών και αξιολόγηση της 

εμβρυϊκής αύξησης έγιναν μεταξύ 21ης-24ης και 30ης-33ης εβδομάδας κύησης, 

αντίστοιχα. Επίσης, συχνός υπερηχογραφικός έλεγχος πραγματοποιήθηκε σε κυήσεις 

με προοδευτικά επιδεινούμενα ή οξέα κλινικά σημεία και συμπτώματα 

προεκλαμψίας, ή με δείκτες Doppler ενδεικτικούς πιθανά εξελισσόμενης 

προεκλαμψίας. Η υπερηχογραφική διάγνωση της IUGR βασίστηκε σε καταγραφή 

βιομετρικών παραμέτρων κατά τη διάρκεια διαδοχικών υπερηχογραφημάτων, όπως 

crown-rump length, αμφιβρεγματική διάμετρος, περίμετρος κεφαλής, περιφέρεια 

κοιλιάς και μήκος μηριαίου (126).    

 77



 78

 

5.3   Μέθοδος προσδιορισμού hPGH 

 

Η hPGH μετρήθηκε με ανοσοραδιομετρική μέθοδο στερεάς φάσης (BIOCODE SA, 

Liege, Βέλγιο). Η μέθοδος αυτή προσφέρει υψηλή ειδικότητα για δύο διαφορετικά 

επιτόπια της hPGH. Το πρώτο μονοκλωνικό αντι-hPGH αντίσωμα συνδέεται σε 

σωλήνα πολυστυρενίου με την ορμόνη που ευρίσκεται στο υπό εξέταση δείγμα. Μετά 

από την πρώτη επώαση, ακολουθεί ξέπλυμα και η προσθήκη ενός δεύτερου 

μονοκλωνικού αντι-hPGH αντισώματος σεσημασμένου με ιώδιο-125. Ακολουθεί 

δεύτερη επώαση και ο σχηματισμός του συμπλέγματος στερεάς φάσης hPGH - 

σεσημασμένο αντίσωμα. Στη συνέχεια γίνεται ξέπλυμα για την αφαίρεση της 

περίσσειας της μη συνδεδεμένης ποσότητας του αντισώματος. Η ραδιενεργός 

ποσότητα που παραμένει στο σωλήνα είναι άμεσα ανάλογη της ποσότητας της hPGH 

που είναι παρούσα στο δείγμα. Η συγκέντρωση στο δείγμα εκτιμάται σε ng/ml. Το 

κατώτερο όριο ανίχνευσης είναι λιγότερο από 0.1ng/ml (0 standard + 3SD). Τα 

δείγματα αίματος συλλέγονται σε σωληνάρια, ενώ μετά το διαχωρισμό από τα ερυθρά 

αιμοσφαίρια τα δείγματα ορού διατηρούνται στους -20οC μέχρι την εξέτασή τους. 

 

5.4   Στατιστική ανάλυση 

 

   Όλες οι στατιστικές αναλύσεις εκτελέσθηκαν με τη χρήση του SPSS 13.0 για 

windows software package. Το Τ-test χρησιμοποιήθηκε για τις στατιστικές 

δοκιμασίες και τιμές του P<0.05 θεωρήθηκαν στατιστικά σημαντικές. 
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5.5   Αποτελέσματα 

 

Η μέση τιμή της συγκέντρωσης της hPGH μεταξύ  16ης-22ης εβδομάδας κύησης στον 

ορό εγκύων γυναικών που παρουσίασαν ενδομήτρια υπολειπόμενη ανάπτυξη (ΙUGR) 

σχετιζόμενη με προεκλαμψία (ομάδα μελέτης) ήταν 13,16 ng/ml, τιμή σημαντικά 

υψηλότερη  (P<0,05) συγκρινόμενη με τη μέση τιμή (4,39 ng/ml) σε έγκυες γυναίκες 

με μη επιπεπλεγμένες κυήσεις και γέννηση νεογνών με κανονικό βάρος για την 

ηλικία κύησης (AGA) (ομάδα ελέγχου 1). Έγκυες γυναίκες με ενδομήτρια 

υπολειπόμενη ανάπτυξη σχετιζόμενη με προεκλαμψία παρουσίασαν επίσης 

υψηλότερες συγκεντρώσεις της hPGH στο αμνιακό υγρό μεταξύ  16ης-22ης εβδομάδας 

κύησης, συγκρινόμενες με τα αντίστοιχα επίπεδα συγκεντρώσεων των εγκύων 

γυναικών που έκαναν αμνιοπαρακέντηση (ομάδα ελέγχου 2) και γέννησαν νεογνά με 

βάρος γέννησης ικανοποιητικό για την ηλικία κύησης (AGA) (2,49 ng/ml έναντι 0,82 

ng/ml, P<0,05). Oι μέσες τιμές καθώς και οι άλλες στατιστικές παράμετροι 

παρουσιάζονται στον Πίνακα 11 και στον Πίνακα 12. 
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Πίνακας 11: Η μέση τιμή και άλλες στατιστικές παράμετροι της hPGH στον ορό και 

στο αμνιακό υγρό των εξεταζόμενων ομάδων μεταξύ 16ης-22ης εβδομάδας κύησης. Οι 

τιμές της hPGH εκφράζονται σε ng/ml. 

 

Κυήσεις με IUGR 

σχετιζόμενη με 

προεκλαμψία  

(ομάδα μελέτης) 

Μη επιπεπλεγμένες 

κυήσεις με AGA 

βάρος γέννησης  

(ομάδα ελέγχου  1) 

Μη επιπεπλεγμένες 

κυήσεις με AGA 

βάρος γέννησης  

(ομάδα ελέγχου  2) 

   

ορός αμνιακό υγρό ορός αμνιακό υγρό 

N (valid)                  25                 25 62 47 

Mean 13.16 2.49 4.39 0.82 

Std. Error of 

Mean 
2.10 0.32 0.28 0.09 

Median 8.60 2.20 4.70 0.70 

Mode 8.00 0.60 6.20 0.20 

Std. Deviation 10.52 1.60 2.23 0.67 

Variance 110.83 2.56 5.01 0.45 

Range 35.70 4.90 8.00 3.60 

Minimum 1.10 0.40 0.20 0.10 

Maximum 36.80 5.30 8.20 3.70 
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Πίνακας 12: Σημαντική διαφορά μεταξύ δύο μέσων τιμών; (mean±SD). P<0.05 

θεωρείται στατιστικά σημαντικό. Οι τιμές της hPGH εκφράζονται σε ng/ml.  

 

16-22 

εβδ. 

Φυσιολογι-

κές κυήσεις 

με AGA 

βάρος 

γέννησης 

Κυήσεις με  

IUGR 

σχετιζόμενη 

προεκλαμ-

ψία 

 

 

t 

 

 

df 

 

 

Sig. 

Στατιστικά 

σημαντικό 

(ΣΣ) με 

P<0.05 

 

ορός 4.39±2.23 13.16±10.52 -6.27 86 .000 ΣΣ 

 

αμνιακό 

υγρό 

0.82±0.67 2.49±1.60 -6.22 70 .000 

 

ΣΣ 

16-18 εβδ.  

ορός 4.32±2.26 5.7±3.25 0.071 63 0.045 
ΣΣ 

αμνιακό 

υγρό 

0.84±0.72 1.59±0.86 -3.149 51 0.003 
ΣΣ 

19-22 εβδ.  

ορός 4.75±2.2 22.65±8.68 6.663 20 .000 
ΣΣ 

αμνιακό 

υγρό 

0.74±0.43 3.65±1.6 4.988 17 .000 
ΣΣ 

ΑΥ: αμνιακό υγρό; ΣΣ: στατιστικά σημαντικό. 

 

Οι εξεταζόμενες ομάδες υποδιαιρέθηκαν σε δύο υποομάδες , “16η-18η 

εβδομάδα ” και “19η-22η εβδομάδα”, και συγκρίθηκαν οι μέσες τιμές των 

φυσιολογικών και παθολογικών δειγμάτων των συγκεντρώσεων της hPGH στον ορό 

και το αμνιακό υγρό. Οι διαφορές των μέσων τιμών μεταξύ φυσιολογικών και 

παθολογικών δειγμάτων ήταν στατιστικά σημαντικές σε όλες τις υποομάδες (Πίνακας 

12). Σημειώνεται ότι μεταξύ της 16ης –18ης  εβδομάδας κύησης διαπιστώθηκε οριακά 
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σημαντική στατιστική διαφορά, εντούτοις η διαφορά αυτή παραμένει αποδεκτή 

εφόσον βρίσκεται στο επίπεδο του 0,05. 

Δε διαπιστώθηκαν στατιστικά σημαντικές διαφορές μεταξύ των κυήσεων που 

περιλαμβάνονται στην ομάδα μελέτης και στις ομάδες ελέγχου αναφορικά με τα 

παρακάτω: ηλικία μητέρας, αριθμός προηγούμενων κυήσεων, ηλικία κύησης κατά τη 

λήψη του δείγματος (αίματος ή αμνιακού υγρού) και ενδείξεις αμνιοπαρακέντησης 

(Πίνακας 13). 

 

 82



 83

Πίνακας 13: Περιγραφή της μελέτης του πληθυσμού που μελετάται (ομάδα μελέτης 

και ομάδες ελέγχου 1 και 2).  

 
 Κυήσεις με       

ενδομήτρια υπολειπόμενη 

ανάπτυξη/προεκλαμψία 

(n=25) 

(ομάδα μελέτης) 

Κυήσεις με 

φυσιολογικό βάρος 

γέννησης νεογνών 

(n=62) 

(ομάδα ελέγχου 1) 

Κυήσεις με 

φυσιολογικόβάρος 

γέννησης νεογνών 

(n=47) 

(ομάδα ελέγχου 2) 

συλλογή δειγμάτων στις 

17-22 

εβδομάδες κύησης 

Ορός και αμνιακό υγρό ορός Αμνιακό υγρό 

εβδομάδα κύησης κατά 

τη λήψη του δείγματος 
18.6±1.93 17.66 ±1.42 17.64 ±1.29 

ένδειξη 

αμνιοπαρακέντησης 
 * * 

ηλικία μητέρας 9 19 19 

υπερηχογραφικοί δείκτες 6 10 10 

βιοχημικοί δείκτες 3 8 8 

άλλα αίτια 7 10 10 

εβδομάδα κύησης στον 

τοκετό 

34.36 ±2.91 

(εύρος: 27-38) 

38.11 ±2.29 

(εύρος: 31-42) 

38.04 ±2.12 

(εύρος: 32-41) 

βάρος γέννησης 

(σε γραμ.) 

1658.8 ±533.5 

(εύρος: 510-2370) 

3088.3 ±449.7 

(εύρος: 1700-3880) 

3060.4 ±425.5 

(εύρος: 1860-3840) 

τρόπος τοκετού    

κολπικός τοκετός 11 (44%) 46 (74.2%) 34 (72.3%) 

καισαρική τομή 14 (56%) 16 (25.8%) 13 (27.7%) 

αριθμός τοκετών    

0 14 (56%) 32 (51.6%) 25 (53.2%) 

1 7 (28%) 17 (27.4%) 12 (25.5%) 

2 4 (16%) 13 (20.9%) 10 (21.2%) 

μητρική ηλικία 26.9 ±6.3 

(εύρος: 18-39) 

28.2 ±6.8 

(εύρος: 17-42) 

27.7 ±6.7 

(εύρος: 17-40) 

(*): η ένδειξη εκτέλεσης αμνιοπαρακέντησης ήταν η ίδια στις ομάδες μελέτης  1 & 2. Οι 47 

από τις 62 κυήσεις που συμπεριλαμβάνονται στην ομάδα ελέγχου 1 είναι οι ίδιες με αυτές 

στην ομάδα μελέτης 2.  
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Διαπιστώθηκαν στατιστικά σημαντικές διαφορές μεταξύ της ομάδας μελέτης και 

κάθε μίας από τις ομάδες ελέγχου αναφορικά με την ηλικία κύησης κατά τη γέννηση, 

το βάρος γέννησης των νεογέννητων και τον τρόπο τοκετού (Πίνακας 13). Δε 

διαπιστώθηκαν στατιστικά σημαντικές διαφορές μεταξύ των γυναικών για μια σειρά 

επιδημιολογικών, δημογραφικών και σωματομετρικών παραμέτρων, 

συμπεριλαμβανομένων: ύψους μητέρας, βάρους μητέρας κατά την κύηση, δείκτη 

μάζας σώματος (ΒΜΙ, kg/m²) και κάπνισμα (τα δεδομένα αυτά δεν παρουσιάζονται). 

 Στα σχήματα 8 και 9 παρουσιάζεται η κατανομή των τιμών συγκέντρωσης της hPGH 

στον ορό και το αμνιακό υγρό  στα εξεταζόμενα δείγματα από κυήσεις που 

παρουσίασαν επιπλοκή με προεκλαμψία και ενδομήτρια υπολειπόμενη ανάπτυξη σε 

προχωρημένο δεύτερο τρίμηνο ή στο τρίτο τρίμηνο (ομάδα μελέτης). 

 

Σχήμα 8: Η κατανομή των τιμών συγκέντρωσης της hPGH σε 25 δείγματα ορού που 

εξετάσθηκαν από γυναίκες με IUGR σχετιζόμενη με προεκλαμψία. Οι μέσες τιμές 

±SD των επιπέδων της hPGH στον ορό σε κυήσεις που σχετίζονται με προεκλαμψία 

(ομάδα μελέτης) και σε μη επιπεπλεγμένες κυήσεις  με AGA νεογέννητα (ομάδα 

μελέτης) επίσης παρουσιάζονται. 
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Σχήμα 9: Η κατανομή των τιμών συγκέντρωσης της hPGH σε 25 δείγματα αμνιακού 

υγρού που εξετάσθηκαν από γυναίκες με IUGR σχετιζόμενη με προεκλαμψία. Οι 

μέσες τιμές ±SD των επιπέδων της hPGH στο αμνιακό υγρό σε κυήσεις που 

σχετίζονται με προεκλαμψία (ομάδα μελέτης) και σε μη επιπεπλεγμένες κυήσεις  με 

AGA νεογέννητα (ομάδα μελέτης) επίσης παρουσιάζονται. 
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O Πίνακας 14 παρουσιάζει αναλυτικά δεδομένα από την ίδια ομάδα. 

 

Πίνακας 14: Kυήσεις που εμφάνισαν IUGR σχετιζόμενη με προεκλαμψία. 

Παρουσιάζονται τα επίπεδα της hPGH στον ορό και στο αμνιακό υγρό, η ηλικία 

κύησης κατά την κλινική και υπερηχογραφική ανίχνευση της προεκλαμψίας με IUGR 

και η έκβαση της κύησης.  
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# 

ηλικία 

κύησης 

(εβδ) κατά 

τη λήψη 

δείγματος 

hPGH 

ορός 

(ng/ml) 

hPGH 

αμνιακό 

υγρό 

(ng/ml) 

κλινική 

διάγνωση 

προεκλαμψίας 

U/S 

ανίχνευση 

IUGR 

ηλικία 

κύησης 

(εβδ) κατά 

τον τοκετό  

βάρος 

γέννησης 

1 17 8.6 2.2 26 28 34 1670 

2 20 19.2 3.9 25 27 32 1220 

3 21 18.3 4.1 30 30 36 2130 

4 16 8 2.1 29 32 37 2050 

5 18 11.5 3.3 25 27 33 1420 

6 22 36.8 5.2 27 29 35 1810 

7 17 6.9 2 24 25 34 1450 

8 16 4.1 1.2 27 28 35 1750 

9 20 30.1 4.4 26 34 37 2280 

10 18 10.4 2.3 28 33 38 2350 

11 16 1.1 0.4 30 33 35 1650 

12 17 3.5 0.7 26 26 32 1080 

13 18 5.1 1.5 28 34 36 1960 

14 17 8 2.4 23 25 29 650 

15 19 20.8 4.6 24 24 27 510 

16 19 18.7 2.3 25 30 35 1690 

17 21 26.3 5.2 26 26 32 1200 

18 22 28.9 0.6 32 35 38 2400 

19 20 15.7 3.2 27 32 37 2080 

20 17 2.6 1.3 25 29 32 1200 

21 18 4 0.5 24 24 30 870 

22 22 29.2 5.3 33 33 37 2050 

23 17 1.4 0.6 30 32 36 1930 

24 18 4.7 1.7 34 34 38 2370 

25 19 5.2 1.4 27 30 34 1700 

Mean 

±SD 
18.6±1.9 13.16±10.5 2.49 ±1.6 27.24 ±2.9 29.6±3.4 34.36±2.9 

1658.8 

±533.5 

range 16-22 1.1-36.8 0.5 – 5.3 24-34 24-34 27-38 
510 - 

2370 
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Γίνεται φανερό ότι το βάρος γέννησης των νεογέννητων ήταν μικρότερο από την 5η 

ΕΘ για τη συγκεκριμένη ηλικία κύησης κατά τον τοκετό. Οι γυναίκες που 

παρουσίασαν  αυτήν την επιπλοκή γέννησαν νωρίτερα, συνήθως κατόπιν προκλητού 

τοκετού ή καισαρικής τομής, σύμφωνα με κλινικές και /ή υπερηχογραφικές ενδείξεις 

επιδείνωσης της νόσου ή εμβρυϊκής υποξίας ή και των δύο. Η συχνότητα της 

καισαρικής τομής ήταν υψηλή (Πίνακας 13). Στατιστικά σημαντική συσχέτιση 

βρέθηκε για τις τιμές της hPGH μεταξύ 16ης-22ης εβδομάδας κύησης για τα 25 ζεύγη 

ορού και αμνιακού υγρού στην ομάδα γυναικών που παρουσίασαν μετέπειτα IUGR 

και προεκλαμψία (r =0,823, Sig. =0,001, σημαντικό στο επίπεδο του 0,01, θετική 

συσχέτιση). Ανάλογη συσχέτιση δε διαπιστώθηκε στα ζεύγη ορού και αμνιακού 

υγρού στις 47 μη επιπεπλεγμένες κυήσεις, όπου δείγματα και από τα δύο υλικά ήταν 

διαθέσιμα. Ο Πίνακας 15 και το Σχήμα 10 παρουσιάζουν τις μεταβολές στις μέσες 

τιμές (±SD) της hPGH για την περίοδο των 7 εβδομάδων (16 με 22 εβδομάδες 

κύησης), κατά την οποία τα επίπεδα της hPGH μετρήθηκαν στον ορό και στο αμνιακό 

υγρό στις εξεταζόμενες ομάδες. 
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Πίνακας 15: Μέσες τιμές της hPGH ±SD στον ορό και στο αμνιακό υγρό μεταξύ 16ης 

και 22ης εβδομάδα κύησης σε κυήσεις με IUGR σχετιζόμενη με προεκλαμψία και σε 

φυσιολογικές μη επιπεπλεγμένες κυήσεις. N= αριθμός των περιπτώσεων. (*) μη 

καταμετρημένη τιμή ή απουσία δείγματος ; τιμές hPGH σε ng/ml.  

 

                                                                        εβδομάδα κύησης 

κυήσεις 16 17 18 19 20 21 22 

ΦΚ 

 (ορός) 

2.68±2.38 

(N=9) 

4.7±2.17 

(N=28) 

4.63±2.04 

(N=14) 

2.57±1.08 

(N=3) 

6.53±1.62 

(N=3) 

5.85±0.7 

(N=4) 

1.50±* 

(N=1) 

ΦΚ 

(ΑΥ) 

0.7±0.7 

(N=5) 

0.93±0.8 

(N=23) 

0.73±0.58 

(N=11) 

1.1±0.57 

(N=2) 

0.63±0.38 

(N=3) 

0.6±0.4 

(N=3) 

* 

(N=0) 

IUGR 

(ορός) 

4.4±3.46 

(N=3) 

5.17±3.05 

(N=6) 

7.14±3.52 

(N=5) 

14.9±8.47 

(N=3) 

21.67±7.51 

(N=3) 

22.3±5.66 

(N=2) 

31.63±4.48 

(N=3) 

IUGR 

(ΑΥ) 

1.23±0.85 

(N=3) 

1.53±0.78 

(N=6) 

1.86±1.03 

(N=5) 

2.77±1.65 

(N=3) 

3.83±0.6 

(N=3) 

4.65±0.78 

(N=2) 

3.7±2.69 

(N=3) 

 ΦΚ=φυσιολογικές κυήσεις. ΑΥ=αμνιακό υγρό. IUGR=κυήσεις με ενδομήτρια υπολειπόμενη 

ανάπτυξη σχετιζόμενη με προεκλαμψία.  

 

Σχήμα 10: Μέσες τιμές ±SD της hPGH στον ορό και στο αμνιακό υγρό μεταξύ της 

16ης και 22ης εβδομάδας κύησης των εξεταζόμενων κυήσεων; ⁫ ορός των 

φυσιολογικών κυήσεων; ■ αμνιακό υγρό των φυσιολογικών κυήσεων; ∆ ορός 

κυήσεων με IUGR σχετιζόμενη με προεκλαμψία; ◊ αμνιακό υγρό κυήσεων με IUGR 

σχετιζόμενη με προεκλαμψία. τιμές hPGH σε ng/ml. 
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5.6  Συζήτηση    
 

  Η εμβρυϊκή ανάπτυξη εξαρτάται κυρίως από τις ρυθμιστικές αλληλεπιδράσεις της 

έμβρυο-μητροπλακουντιακής μονάδας με στόχο την προσφορά θρεπτικών 

συστατικών στο έμβρυο τόσο κατά τη διάρκεια όσο και μετά το δεύτερο τρίμηνο της 

κύησης. Επομένως, κάθε πλακουντιακή δυσλειτουργία θα μπορούσε να επηρεάσει 

την εμβρυϊκή ανάπτυξη. Τα επίπεδα της hPGH διαπιστώνονται ελαττωμένα κατά την 

ενδομήτρια υπολειπόμενη ανάπτυξη που σχετίζεται με πλακουντιακή ανεπάρκεια, 

όπως φαίνεται σε κλινικά αποδεδειγμένες περιπτώσεις  προεκλαμψίας (36,40). 

Επιπροσθέτως, χρωμοσωμικές αναδιατάξεις στον πλακουντιακό ιστό αναφέρεται πως 

επιδρούν στην παραγωγή ορμονών μέσα από αδιευκρίνιστους παλίνδρομους 

μηχανισμούς , γεγονός που οδηγεί σε μεταβολές των συγκεντρώσεων ορμονών στο 

μητρικό ορό, όπως της ανθρώπινης χοριονικής γοναδοτροπίνης (hCG), της α- 

Επιπροσθέτως, χρωμοσωμικές αναδιατάξεις στον πλακουντιακό ιστό αναφέρεται πως 

επιδρούν στην παραγωγή ορμονών μέσα από αδιευκρίνιστους παλίνδρομους 

μηχανισμούς , γεγονός που οδηγεί σε μεταβολές των συγκεντρώσεων ορμονών στο 

μητρικό ορό, όπως της ανθρώπινης χοριονικής γοναδοτροπίνης (hCG), της α- 
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εμβρυικής πρωτείνης (α-fetoprotein) καθώς και άλλων ορμονών πλακουντιακής 

προέλευσης (106, 127). 

Σκοπό της παρούσας μελέτης αποτέλεσε η διερεύνηση της σχέσης των 

επιπέδων της hPGH κατά το μέσο τρίμηνο της κύησης  ως προς την παρουσία 

ενδομήτριας υπολειπόμενης ανάπτυξης σχετιζόμενης με προεκλαμψία κατά το πέρας 

του  δευτέρου ή κατά το τρίτο τρίμηνο της κύησης. Παρά το σχετικά μικρό αριθμό 

των εξεταζόμενων δειγμάτων και την ανισότιμη κατανομή τους σε σχέση με τις 

εβδομάδες κύησης, διαπιστώσαμε σημαντικά αυξημένες συγκεντρώσεις της hPGH 

στον ορό και στο αμνιακό υγρό των εγκύων γυναικών που παρουσίασαν 

προεκλαμψία και γέννησαν μικρά για την ηλικία κύησης νεογνά. Τα ευρήματα της 

παρούσας μελέτης υποδεικνύουν την ανάγκη περαιτέρω διερεύνησης και 

αξιολόγησης των μεταβολών των επιπέδων της hPGH στο μητρικό ορό μεταξύ 16ης-

22ης εβδομάδας κύησης με απώτερο στόχο οι μεταβολές αυτές δυνητικά να 

αποτελέσουν προγνωστικό δείκτη για την ενδομήτρια υπολειπόμενη ανάπτυξη που 

σχετίζεται με προεκλαμψία. Συμπεριλάβαμε μετρήσεις της συγκέντρωσης της hPGH 

στο αμνιακό υγρό με σκοπό να διαπιστώσουμε κατά πόσο η αξιολόγηση αυτή μπορεί 

να προσφέρει πρόσθετες διαγνωστικές πληροφορίες. Στηριζόμενοι στα αποτελέσματα 

της μελέτης διαπιστώσαμε αύξηση των επιπέδων της hPGH στο αμνιακό υγρό κατά 

τη διάρκεια του μέσου τριμήνου, σε κυήσεις που επιπλέκονται με ενδομήτρια 

υπολειπόμενη ανάπτυξη σχετιζόμενη με προεκλαμψία. Συγκεκριμένα, μεταξύ 16ης-

18ης εβδομάδας της κύησης, η αύξηση των επιπέδων της ορμόνης στις 

προσβεβλημένες κυήσεις είναι πιο εκσεσημασμένη στο αμνιακό υγρό σε σχέση με το 

μητρικό ορό. Θα πρέπει βέβαια να σημειώσουμε ότι δυνατότητα μιας τέτοιας 

αξιολόγησης υπάρχει μόνο στις περιπτώσεις εκείνες με διαθέσιμο αμνιακό υγρό, 
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όπως για παράδειγμα σε κυήσεις που έχει γίνει αμνιοπαρακέντηση για εμβρυϊκό 

καρυότυπο ή με άλλες ενδείξεις.  

  Οι παράγοντες που ευθύνονται για την αύξηση των επιπέδων της hPGH στον ορό 

και το αμνιακό υγρό δεν είναι πλήρως κατανοητοί. Θα μπορούσε να υποτεθεί πως η 

αυξημένη έκκριση της hPGH αντιπροσωπεύει μια προσπάθεια του πλακούντα να 

αντιρροπήσει την αρχόμενη εμβρυϊκή υπολειπόμενη ανάπτυξη. Το τελευταίο  

αποτελεί τελικό επακόλουθο στην πλειοψηφία των επιπεπλεγμένων με προεκλαμψία 

κυήσεων. Σε προκλινικά λανθάνοντα στάδια προεκλαμψίας, οι προσβεβλημένες 

κυήσεις ενδέχεται να συνοδεύονται από υπέρμετρη παραγωγή hPGH, σαν 

αντισταθμιστική αντίδραση στην εμβρυϊκή υπολειπόμενη ανάπτυξη δια της διέγερσης 

των υποδοχέων της πλακουντιακής αυξητικής ορμόνης. Η hPGH ενεργεί σαν 

εκλυτικός διεγέρτης του πλακουντιακού ιστού (56,59). Οι δράσεις αυτές φαίνεται να 

ασκούνται μέσω μιας αυτοκρινούς και παρακρινούς οδού, καθώς η hPGH έχει στενή 

συγγένεια με υποδοχείς επιφανείας της συγκιτιοτροφοβλαστης (59). Η ορμόνη αυτή 

στη συνέχεια, επιτρέπει στον πλακούντα να διαθέσει περισσότερα θρεπτικά 

συστατικά στο αναπτυσσόμενο έμβρυο δια της διέγερσης της σύνθεσης του IGF-1 

στον πλακουντιακό ιστό και στα μητρικά ηπατοκύτταρα. Ο IGF-1 χαρακτηρίζεται 

από σωματογόνες, μιτογόνες και μεταβολικές ιδιότητες τόσο στη μητρική, όσο και 

στην εμβρυϊκή κυκλοφορία, γεγονός που επιδρά στην εμβρυϊκή αύξηση (90,128). O 

Sheikh και οι συν. αναφέρουν ότι πλακούντες τελειόμηνων κυήσεων με ενδομήτρια 

υπολειπόμενη ανάπτυξη παρουσιάζουν αυξημένη έκφραση mRNA του IGF-1 και της 

hPGH, συγκριτικά με φυσιολογικούς πλακούντες. Η αυξημένη αυτή μεταγραφική 

δραστηριότητα αποτελεί πιθανά απάντηση στην υπολειπόμενη εμβρυϊκή ανάπτυξη 

(100). H θετική επίδραση ωστόσο των αυξημένων επιπέδων της hPGH σταματάει 

συνήθως μετά τη 22η-24η εβδομάδα κύησης και το έμβρυο αρχίζει να παρουσιάζει 
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διαταραχές αύξησης (129). Η αναπόφευκτη εξέλιξη της νόσου οδηγεί σε 

πλακουντιακή ανεπάρκεια η οποία πιθανά προκαλεί ανεπαρκή παραγωγή της hPGH, 

που με τη σειρά της επιτείνει την ενδομήτρια υπολειπόμενη ανάπτυξη. Πολλοί 

συγγραφείς έχουν αναφερθεί στα χαμηλά επίπεδα της hPGH σε κυήσεις με κλινικά 

εκδηλωμένη ενδομήτρια υπολειπόμενη ανάπτυξη και/ή προεκλαμψία, κατά το 

δεύτερο ήμισυ της κύησης (33,36,40,46). 

Υπάρχει σημαντική συσχέτιση της αύξησης της πλακουντιακής GH και της 

αύξησης του IGF-1 σε φυσιολογικές κυήσεις, παρά το ότι η συσχέτιση αυτή 

παρατηρείται από τις 18 εβδομάδες κύησης και μετά, με τη μεγαλύτερη συσχέτιση να 

βρίσκεται μεταξύ 28ης-32ης εβδομάδας κύησης (47) Μελέτες έχουν δείξει ότι υπάρχει 

θετική σχέση των μεταβολών των επιπέδων της hPGH και του IGF-1, ιδιαίτερα κατά 

τη διάρκεια του τρίτου τριμήνου της κύησης, με την ταχύτητα εμβρυϊκής αύξησης, το 

βάρος γέννησης, τη διάρκεια της κύησης και αποκλειστικά όσον αφορά τον IGF-1, το 

βάρος του πλακούντα κατά τη γέννηση (90). Τα παραπάνω ερμηνεύουν την 

καθυστέρηση αύξησης του εμβρύου σε κυήσεις με υπολειπόμενη εμβρυική ανάπτυξη 

με προεκλαμψία, καθώς κατά το δεύτερο τρίμηνο τα επίπεδα τόσο της hPGH, όσο και 

του IGF-1, βρίσκονται ελαττωμένα (33,46). Γενικότερα, η πλειοψηφία των 

περιπτώσεων ενδομήτριας υπολειπόμενης ανάπτυξης – σχεδόν το 75% –

αναπτύσσεται κατά το δεύτερο μισό της κύησης, τότε που ο IGF-1 διαδραματίζει 

σημαντικό ρόλο στη ρύθμιση της εμβρυικής ανάπτυξης (100,129).  

Περισσότερες μελέτες απαιτούνται με σκοπό τον προσδιορισμό των 

μεταβολών των επιπέδων της hPGH κατά το δεύτερο τρίμηνο, σε κυήσεις που 

επιπλέκονται με ενδομήτρια υπολειπόμενη ανάπτυξη και προεκλαμψία. Ειδικότερα, η 

έρευνα θα πρέπει να εστιαστεί στον επακριβή προσδιορισμό του κριτικού χρονικού 

σημείου κατά το οποίο η έκκριση της hPGH από τον πλακούντα αρχίζει να 
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ελαττώνεται. Θα μπορούσαμε να υποθέσουμε ότι το σημείο αυτό αντιστοιχεί στο 

χρόνο εμφάνισης των κλινικών εκδηλώσεων της νόσου. Επιπρόσθετα, θα ήταν 

ενδιαφέρουσα η διερεύνηση του εύρους των επιπέδων του IGF-1 παράλληλα με 

μεταβολές στην παραγωγή της hPGH, κατά τη διάρκεια μετάβασης της νόσου από 

λανθάνον προκλινικό στάδιο σε κλινικά εκδηλούμενη προεκλαμψία. Προοπτικές 

μελέτες μεγάλης κλίμακας θα βοηθήσουν στην αξιολόγηση των ευρημάτων μας. Η 

επιβεβαίωση των συμπερασμάτων αυτών είναι σημαντική, ώστε να υποστηριχτεί η 

δυνατότητα αξιοποιήσης των επιπέδων της hPGH μεταξύ 16ης-22ης εβδομάδας 

κύησης, σαν διαγνωστικού προγνωστικού δείκτη κυήσεων αυξημένου κινδύνου για 

ανάπτυξη ενδομήτριας υπολειπόμενης ανάπτυξης με προεκλαμψία.  
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 6Ο  

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 

 

 Η εμβρυϊκή ανάπτυξη αποτελεί μια δυναμικά εξελισσόμενη διαδικασία, στη 

ρύθμιση της οποίας συμμετέχουν πολλοί παράγοντες. Ο πλακούντας διαδραματίζει 

σημαντικό ρόλο σε αυτή τη διαδικασία τόσο ως «τόπος» ανταλλαγής της θρεπτικής 

ύλης όσο και ως βιολογικό όργανο εκτέλεσης σύνθετων ενδοκρινικών λειτουργιών. Η 

ανθρώπεια πλακουντιακή αυξητική ορμόνη (human Placental Growth Hormone, 

hPGH) αποτελεί προϊόν του GH-V γονιδίου που ανακαλύφθηκε και μελετήθηκε τα 

τελευταία 20 χρόνια. Η λειτουργία και δράση της ορμόνης αυτής αποτελεί εξαιρετικό 

παράδειγμα του κυρίαρχου ρόλου που διαδραματίζει η τροφοβλάστη στην 

προσαρμογή του μητρικού μεταβολισμού στην κύηση. Με την παρούσα διδακτορική 

διατριβή διερευνήθηκε η σχέσης της hPGH με παθολογικές καταστάσεις της κύησης 

και ειδικότερα το σύνδρομο Down και την υπολειπόμενη ενδομήτρια ανάπτυξη που 

σχετίζεται με προεκλαμψία.  

Η hPGH δεν ανιχνεύεται στην εμβρυϊκή κυκλοφορία και αυτό φαινομενικά 

υποδεικνύει την απουσία άμεσης επίδρασης στην ανάπτυξη του εμβρύου. 

Διαπιστώθηκε όμως σε προοδευτικά αυξανόμενο αριθμό μελετών τα τελευταία 

χρόνια ότι η hPGH κατέχει έναν καθοριστικό «ρόλο-κλειδί» στη ρύθμιση των 

συγκεντρώσεων και της δράσης του Insulin Growth Factor-1 (IGF-1), στη 

διαπλακουντιακή μεταφορά γλυκόζης, στη διαφοροποίηση  και λειτουργία της 

συγκυτιοτροφοβλάστης μέσω ενός αυτοκρινικού ή/και παρακρινικού μηχανισμού, 

όπως υποδεικνύεται από την  παρουσία ειδικών hPGH υποδοχέων στον πλακούντα. Η 

hPGH ρυθμίζει την παροχή θρεπτικών συστατικών στο έμβρυο δια μέσω του 

πλακούντα, και δρα διεγερτικά στον πλακουντιακό ιστό. Συνεπώς η ορμόνη αυτή 
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συμμετέχει στη ρύθμιση της εμβρυϊκής ανάπτυξης, και έχει βρεθεί να σχετίζεται 

θετικά με το βάρος του εμβρύου καθώς και το βάρος γέννησης του νεογνού.  

Οι χρωμοσωματικές ανωμαλίες στον πλακουντιακό ιστό μπορούν να 

επιδράσουν στην παραγωγή ορμονών από τον πλακούντα με ποικίλους και συχνά 

αδιευκρίνιστους μηχανισμούς, έχοντας σαν αποτέλεσμα τη μεταβολή των 

συγκεντρώσεων στο μητρικό ορό ορμονών πλακουντιακής προέλευσης. Στο πρώτο 

σκέλος της παρούσας διατριβής διερευνήθηκε η σχέση των επιπέδων της hPGH με 

την παρουσία εμβρύων που παρουσιάζουν σύνδρομο Down. Διαπιστώθηκε ότι η 

ορμόνη αυτή παρουσιάζει αυξημένες συγκεντρώσεις στον ορό των κυήσεων που 

επιπλέκονται με σύνδρομο Down, στη διάρκεια του β’ τριμήνου. Πιθανά η αυξημένη 

αυτή παραγωγή να οφείλεται σε μια προσπάθεια του πλακούντα να αντιρροπήσει τον 

ενδογενή περιορισμό της εμβρυϊκής ανάπτυξης, ένα σταθερό χαρακτηριστικό στην 

πλειοψηφία των εμβρύων με χρωμοσωματικές ανωμαλίες και ιδιαίτερα με σύνδρομο 

Down. Οι βιολογικές αυτές διεργασίες συμβάλλουν στην προσφορά στο 

αναπτυσσόμενο έμβρυο περισσότερων θρεπτικών συστατικών, πιθανά με την 

επαγωγή της σύνθεσης του IGF-I στον πλακουντιακό ιστό και στα μητρικά 

ηπατοκύτταρα. Οι θετικές αυτές επιπτώσεις των αυξημένων επιπέδων της hPGH δεν 

είναι εντούτοις επαρκείς στο να αποτρέψουν την διαταραχή της ανάπτυξης των 

εμβρύων με σύνδρομο Down. Η συσχέτιση των αυξημένων επιπέδων της hPGH με 

κυήσεις όπου το έμβρυο παρουσιάζει σύνδρομο Down, μπορεί να αξιοποιηθεί 

περαιτέρω στον προγεννητικό έλεγχο για την αναγνώριση των κυήσεων με υψηλό 

κίνδυνο για την ανευπλοειδία αυτή. Μεγαλύτερες και τυχαιοποιημένες μελέτες πρέπει 

να υλοποιηθούν για να επιβεβαιώσουν την αξία του προσδιορισμού της hPGH στο β’ 

τρίμηνο της κύησης και να στηρίξουν τη θέση ότι ο δείκτης αυτός μπορεί να 

συμπεριληφθεί στις δοκιμασίες screening ελέγχου του μαιευτικού πληθυσμού. 
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Στην παρούσα διατριβή διερευνήθηκε επίσης η σχέση των επιπέδων της 

hPGH στο δεύτερο τρίμηνο της κύησης με την εκδήλωση - σε μεταγενέστερα στάδια 

- ενδομήτριας υπολειπόμενης ανάπτυξης σχετιζόμενης με προεκλαμψία. 

Διαπιστώθηκαν σημαντικά αυξημένες συγκεντρώσεις της hPGH στον ορό και στο 

αμνιακό υγρό των εγκύων γυναικών που παρουσίασαν προεκλαμψία και γέννησαν 

μικρά για την ηλικία κύησης νεογνά. Σε προκλινικά λανθάνοντα στάδια 

προεκλαμψίας, αυτές οι κυήσεις ενδέχεται να συνοδεύονται από αυξημένη παραγωγή 

hPGH, σαν αντισταθμιστική αντίδραση στην εμβρυϊκή υπολειπόμενη ανάπτυξη μέσω 

της διέγερσης των υποδοχέων της hPGH. Επιτρέπεται έτσι στον πλακούντα να 

διαθέσει περισσότερα θρεπτικά συστατικά στο αναπτυσσόμενο έμβρυο δια της 

διέγερσης της σύνθεσης του IGF-1. Ο παράγοντας αυτός χαρακτηρίζεται από 

σωματογόνες, μιτογόνες και μεταβολικές ιδιότητες τόσο στη μητρική, όσο και στην 

εμβρυϊκή κυκλοφορία, γεγονός που επιδρά στην εμβρυϊκή ανάπτυξη. H θετική 

επίδραση ωστόσο των αυξημένων επιπέδων της hPGH σταματάει πιθανά μετά τη 22η-

24η εβδομάδα κύησης και το έμβρυο αρχίζει να παρουσιάζει διαταραχές σωματικής 

ανάπτυξης. Η αναπόφευκτη εξέλιξη της νόσου οδηγεί σε πλακουντιακή ανεπάρκεια η 

οποία πιθανά προκαλεί ανεπαρκή παραγωγή της hPGH, που με τη σειρά της επιτείνει 

την ενδομήτρια υπολειπόμενη ανάπτυξη. Πολλοί συγγραφείς έχουν αναφερθεί στα 

χαμηλά επίπεδα της hPGH σε κυήσεις με κλινικά εκδηλωμένη ενδομήτρια 

υπολειπόμενη ανάπτυξη και/ή προεκλαμψία, κατά το τρίτο τρίμηνο της κύησης. 

Περαιτέρω μελέτες απαιτούνται με σκοπό τον προσδιορισμό των μεταβολών των 

επιπέδων της hPGH στις κυήσεις αυτές που επιπλέκονται με ενδομήτρια 

υπολειπόμενη ανάπτυξη και προεκλαμψία. Ειδικότερα, η έρευνα θα πρέπει να 

εστιαστεί στον επακριβή προσδιορισμό του κριτικού χρονικού σημείου κατά το οποίο 

η έκκριση της hPGH από τον πλακούντα αρχίζει να ελαττώνεται. Θα μπορούσε να 
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υποστηριχθεί ότι το σημείο αυτό αντιστοιχεί στο χρόνο εμφάνισης των κλινικών 

εκδηλώσεων της νόσου. Επιπρόσθετα, θα ήταν ενδιαφέρουσα η διερεύνηση του 

εύρους των επιπέδων του IGF-1 παράλληλα με μεταβολές στην παραγωγή της hPGH, 

κατά τη διάρκεια μετάβασης της νόσου από λανθάνον προκλινικό στάδιο σε κλινικά 

εκδηλούμενη προεκλαμψία. Μεγαλύτερες προοπτικές και τυχαιοποιημένες μελέτες 

θα βοηθήσουν στην αξιολόγηση στην κλινική πράξη των ευρημάτων της παρούσης 

μελέτης. Μια τέτοια επιβεβαίωση θα είναι σημαντική και θα επιτρέψει  την 

αξιοποίηση του προσδιορισμού των επιπέδων της hPGH μεταξύ 16ης-22ης εβδομάδας 

κύησης, σαν προγνωστικού ή/και διαγνωστικού για την ανίχνευση κυήσεων 

αυξημένου κινδύνου για ανάπτυξη ενδομήτριας υπολειπόμενης ανάπτυξης και  

προεκλαμψίας.  
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ABSTRACT 

 
Objective: to evaluate the relationship between maternal serum levels of human 

Placental Growth Hormone (hPGH) with the fetal Down syndrome at gestational 

midtrimester.  

Methods: We analyzed samples of serum retrospectively from 21 women with Down 

syndrome pregnancies detected at gestational midtrimester. The samples were 

obtained at 16-23 weeks’ gestation during amniocentesis for fetal karyotyping. 62 

serum samples were used as controls, which were obtained at 16-23 weeks’ gestation 

from women with singleton, uncomplicated pregnancies, who gave birth to healthy 

neonates with appropriate for gestational age birth weight. hPGH levels were 

measured by a solid phase immunoradiometric assay using two different epitopes.  

Results: The median hPGH values in the serum of the Down syndrome-affected 

pregnancies were significantly higher (P<0.05) than those of the normal pregnancies 

at 16-23 weeks’ gestation: median (5th to 95th percentiles) value in the serum was 9.4 

(1.49-39.03) ng/ml vs. 4.7 (0.53-7.88) ng/ml.  

Conclusion: hPGH levels in maternal serum were found to be higher at 16-23 weeks’ 

gestation in pregnancies affected by fetal Down syndrome. Further investigation is 

needed to examine if maternal serum hPGH could be used as an additional marker in 

prenatal screening of Down syndrome at gestational midtrimester. 

 
Key words: human Placental Growth Hormone; Down syndrome; trisomy 21; 

prenatal screening. 
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INTRODUCTION 

 
Down syndrome is the most common nonlethal trisomy, and is found in 

approximately 1 in 600 live births. Screening protocols to identify women at increased risk of 

bearing a fetus with Down syndrome are based on maternal age, ultrasound findings [1], or 

biochemical markers [2,3]. The most commonly used maternal serum markers at second 

trimester, alpha-fetoprotein, hCG, unconjugated estriol, and occasionally inhibin A, only 

allow detection 68-75% of pregnancies complicated by fetal Down syndrome, with a 5% 

false positive rate [2,3]. Some of these markers, such as hCG and inhibin A are of placental 

origin. New markers with greater detection capability are needed.  

During pregnancy, the human placenta synthesizes human placental growth hormone 

(hPGH), differing in only 13 amino acids from pituitary growth hormone [4]. This hormone 

is the product of GH-V gene [5], a member of the growth hormone gene-family, which is 

located on the long arm of the chromosome 17 [6]. hPGH is produced and secreted by the 

syncytiotrophoblast [7,8], and during pregnancy progressively replaces pituitary GH in 

maternal serum [9]. Its concentrations increase in maternal serum throughout pregnancy from 

5-7 weeks’ gestation until term [10,11]. 

hPGH is not detectable in the fetal circulation [9], but it is believed to have an impact 

on the physiological adjustment of the maternal organism to gestation as well as on fetal 

growth [12,13]. hPGH appears to regulate the maternal levels of IGF-I, which is an important 

determinant of glucose and amino acids transport to the fetus [14]. The presence of hPGH 

receptors in extravillous trophoblast suggests that the physiological role of this hormone also 

includes a direct influence upon placental development and function via an autocrine and/or 

paracrine mechanism [15].  

In some pathological situations, the hPGH secretion is impaired. High serum levels of 

the hormone are detected in pregnancies affected by chromosomal aberrations [16,17], and 

organ malformations such as neural tube defects [16]. Furthermore, maternal serum 

concentration of hPGH and other growth-related factors are altered in pregnancies 

accompanied by fetal intrauterine growth retardation (IUGR) [18-20].  

In this study, we retrospectively analyzed maternal serum levels of hPGH during the 

gestational midtrimester of pregnancies affected by Down syndrome, with the aim to 

evaluate the relationship with the presence of this syndrome, and to investigate a possible 

predictive value that such a marker may have for prenatal diagnosis.  
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METHODS 

 

Study Design 

We analyzed samples of serum retrospectively from 21 pregnant women with fetal Down 

syndrome detected at gestational midtrimester (study group). The samples had been obtained 

at 16-23 weeks’ gestation when an amniocentesis had been performed for fetal karyotype 

detection, under a variety of indications. All the affected pregnancies were subsequently 

terminated after a parents’ decision. As control we used 62 serum samples obtained at 16-23 

weeks’ gestation from women with singleton, uncomplicated pregnancies, who gave birth to 

healthy neonates with an appropriate for gestational age (AGA) birth weight (control group).  

Information regarding mother’s diseases, age, smoking, parity, parturition, childbirth 

history, and other epidemiological and somatometric data were obtained from medical 

records during the course of pregnancy, and after birth. The samples used in the study were 

collected between 1996-2005. Informed consent had been taken from all the pregnant 

women. The Institutional Review Board of the University Hospital of Heraklion approved 

the study. Until thawed for analysis (within 4-8 weeks), all samples had been stored at –20oC, 

at the serum bank of the Department of Obstetrics and Gynecology, University Hospital of 

Heraklion, Greece.  

 

Assays  

hPGH was measured in a solid phase immunoradiometric assay (BIOCODE SA, Liege, 

Belgium), by the use of two different epitopes on native hPGH. A first monoclonal anti-

hPGH antibody bound to a polystyrene tube captures the hPGH in the sample. The first 

incubation is followed by the addition of a second 125I-labelled monoclonal anti-hPGH. A 

second incubation and the formation of the solid-phase-hPGH-labelled monoclonal antibody 

sandwich followed. The radioactivity remaining in the tube was directly proportional to the 

amount of hPGH present in the sample, expressed in ng/ml. The limit of detection was less 

than 0.1 ng/ml, defined as zero standard +3 SD.  

 120



 121

 

Statistical analysis 

All statistical analyses were performed with SPSS 14.0 for Windows software package. 

Comparison of serum levels of hPGH in the examined groups was performed by use of the 

Mann-Whitney U test. A P value <0.05 was considered statistically significant.  

 

 

RESULTS 

 
We measured hPGH levels in second trimester maternal serum from normal pregnancies and 

pregnancies complicated by fetal Down syndrome to determine if hPGH concentrations are 

significantly different in Down syndrome-affected pregnancies. Our results show that the 

maternal serum levels of hPGH were significantly elevated in pregnancies affected by Down 

syndrome compared with controls. The median value of the hPGH concentration at 16-23 

weeks’ gestation in the serum of pregnant women presented fetal Down syndrome (study 

group) was 9.4 ng/ml that was significantly higher (P<0.05) compared to the median value 

(4.7 ng/ml) in those pregnant women with uncomplicated pregnancies, and healthy AGA 

neonates (control group). The examined groups were subdivided in two subgroups, “16-18 

weeks” and “19-23 weeks”, and the median values of normal and pathological samples of 

hPGH serum concentration were also compared. The differences of median values between 

normal and pathological samples were found to be statistically significant in all subgroups. It 

is noted, however, that the statistical significance for the comparison at 19-23 weeks’ 

gestation is statistically much stronger compared to 16-18 weeks’ gestation. The median 

values as well as other statistical parameters are shown in Table 1. 

There were no statistically significant differences between the pregnancies included 

in the study-group and the control-group as regards to the following: maternal age, 

parturition, and gestational weeks of blood sampling (Table 2). There were no statistically 

significant differences between the women for a variety of epidemiological, demographic and 

somatometric parameters, including maternal height, maternal pre-pregnancy weight, BMI 

(Kg/m2), and smoking (data not shown). No freezer storage effects were indicated, as no 

statistically significant correlation between length of freezer storage and level of hPGH was 

found, by means of Spearman's correlation coefficients, in both groups of controls (r=0.31, 

P=0.294) and cases (r =-0.18, P=0.451). Table 3 displays analytical data from the 
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pregnancies affected by Down syndrome (study group). Table 4 and Figure 1 depict the 

hPGH median values for the period of 8 weeks (16 to 23 weeks’ gestation) that available 

measurements of hPGH concentration in the serum of the examined groups exist.  

 

 

DISCUSSION 

 

Chromosomal abnormalities in placental tissue may affect its hormonal production by 

unclear diverse mechanisms, leading to altered concentrations of maternal serum hCG, α-

fetoprotein, pregnancy associated plasma protein-A (PAPP-A), and other placental originated 

hormones [2,3,16,17]. The present study was carried out to investigate the relationship of 

hPGH levels with the presence of fetuses affected by Down syndrome. We found 

significantly elevated concentrations of this hormone in the serum of pregnancies affected by 

such an aneuploidy at gestational midtrimester.  

The factors accounting for the elevated serum levels of hPGH are not clearly 

understood. hPGH is involved in the regulation of fetal growth, and has been found to 

positively correlated to fetal and birth weight [10-13]. This hormone may regulate the supply 

of nutrients across the placenta to the fetus, and acts as a proliferative and secretory 

stimulator in placental tissue [12]. The presence of GH receptors in the placenta suggests a 

direct influence of hPGH on placental function through an autocrine or paracrine mechanism 

[15,21]. hPGH is involved in placental glucose transfer via a positive regulation on GLUT1, 

a glucose transporter protein in the placenta [22]. In addition, hPGH may contribute to the 

insulin resistance [23], a necessary mechanism of pregnancy to meet fetal growth demands. It 

could be hypothesized that the enhanced hPGH production may be due to an attempt of the 

placenta to counteract the incipient fetal growth restriction, a constant finding in the majority 

of Down syndrome affected pregnancies [24,25]. This compensatory reaction to the fetal 

growth retardation allows the placenta to secrete higher levels of this hormone by stimulating 

the placental growth hormone receptors, and the IGF-I synthesis in placental tissue and 

maternal hepatocytes [16]. IGF-I possesses somatogenic, mitogenic, and metabolic activities 

in both the maternal and the fetal circulation, which influence fetal growth [11,14]. Maternal 

IGF-I levels positively correlates with hPGH levels, in normal pregnancies and in 

pregnancies with foetoplacental disorders [12,13,18,19,26]. Increased transcription of IGF-I 

and hPGH mRNA has been shown in IUGR term placentae, in response to growth restriction 

of the fetus [27]. The elevated IGF-I level has been proposed as an explanation for the 
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reduced maternal serum IGFBP-I level in trisomy 21 pregnancies [16]. This enables the 

organism to have more IGF in free form, and, therefore, to enhance its mitogenic and 

metabolic activities.  

The positive effects by the elevated hPGH levels are not however adequate to prevent 

the growth disturbance of the fetuses with Down syndrome. Such fetuses have a reduced fetal 

synthetic activity, and probably cannot utilize the supplied nutrients, which consequently 

leads to further intrauterine growth restriction and more secretion of hPGH. Furthermore, 

chromosomal rearrangements of both the fetus and the placenta may be accompanied by 

alterations of growth-related factors, which contribute to the pathogenesis of fetal growth 

restriction [16]. Insulin-like growth factor binding protein-3 (IGFBP-3) has been reported to 

be a cell-growth inhibitor [28] regulated partly by glucose and insulin [29]. Chu et al. found 

that the inclusion of this marker into the triple screen program might enhance the detection 

rate of fetal Down syndrome pregnancies [30]. The mechanism leading to the altered 

maternal serum IGFBP-3 related to fetal Down syndrome is unknown, although it may be 

related to placental aneuploidy or relative uteroplacental insufficiency [30]. In addition, it has 

been shown that an abnormal placental development is observed in cases of fetal Down 

syndrome [31,32]. Frendo et al. showed that in such cases, the placental aneuploidy is 

associated with decreased in vitro syncytiotrophoblast formation, leading to defective 

synthesis and secretion of pregnancy-specific hormones. An hPGH metabolic clearance rate 

modification, probably related to post-transcriptional modification, may account for the 

increase levels in circulating hPGH [32].  

The first report on the elevated maternal serum hPGH levels in pregnancies affected 

by Down syndrome was by Moghadam et al., in 1998 [16]. In addition, they showed that 

hPGH increases in other pathological conditions, such as trisomy 18 and neural tube and 

abdominal wall defects. Until now, there have not existed similar reports in the literature to 

confirm last observations. Baviera et al. showed a slight but significant increase in hPGH 

levels compared with controls, by examined maternal serum from 32 Down’s syndrome-

affected pregnancies [17]. Furthermore, they showed that the mean calculated detection rate 

for Down syndrome by using hPGH alone was 34.4%, for a false-positive rate of 5%. By 

using the four serum markers of a-fetoprotein, unconjugated oestriol, total hCG, and hPGH 

(in addition to maternal age), these investigators showed a calculated detection rate of 71.9% 

for Down syndrome, which is better than that of the standard triple test alone (65.6%). 

In the present study we verified these observations on the serum of pregnant women 

carrying fetuses with Down syndrome at 16-23 weeks’ gestation. Furthermore, we have 
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shown that the hPGH levels in the affected pregnancies are considerably increased. 

Moghadam et al found that in trisomy 21 cases, the maternal serum levels of hPGH were 

elevated to a median value of 5.77 ng/ml (range 1.72-17.2) in comparison to the reference 

value of 3.65 ng/ml (range 0.9-7.1) [16]. For almost the same period of observation (median 

value of gestational week: 18 vs.17), the median value of hPGH in the affected pregnancies 

of our study group was two-fold higher compared with normal pregnancies (9.4 vs. 4.7 

ng/ml). The levels of hPGH appear to be more strikingly elevated at 19-23 weeks’ gestation, 

but obviously it may have no clinical implication. The increase at 16-18 weeks’ gestation 

(when second trimester screening tests are performed) is statistically significant, but the 

value of hPGH as a screening marker has to be further elucidated in large-scale prospective 

studies. 

Based on the strong relationship of increased hPGH levels with Down syndrome 

affected pregnancies, our results suggest that a potential role of this hormone in prenatal 

screening for Down’s syndrome has to be further investigated.  
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TABLES 

Table 1. The median values and other statistical parameters of hPGH in the serum of the 

examined groups at 16-23 weeks’ gestation. P is the statistical significance of the difference 

between the medians by using the Mann-Whitney U test. P<0.05 is considered statistically 

significant. hPGH values in ng/ml.   

 
 
 
Pregnancies with Down syndrome (study group) Pregnancies with normal fetuses (control group) Gest. 

weeks n range median 5th-95th perc. mean Stdev Stdem n range median 5th-95th perc. mean Stdev Stdem 

 

P 

16-23 21 1.4-39.2 9.4 1.49-39.03 14.21 11.66 2.54 62 0.2-8.2 4.7 0.53-7.88 4.39 2.24 0.28 .000 

16-18 11 1.4-14.7 6.5 2.65-13.25 7.07 3.77 1.14 51 0.2-8.2 4.5 0.6-7.75 4.32 2.26 0.32 .021 

19-23 10 2.3-39.2 22.1 3.65-38.44 22.1 12.46 3.94 11 1.5-8 4.9 1.65-7.4 4.75 2.2 0.66 .003 

Stdev: standard deviation; Stdem: standard error of means;  
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 Table 2. Description of study population (study group and control group).  

 

 Pregnancies with      
Down syndrome 

(n=21) 

(study group) 

Pregnancies with 

normal fetuses 

(n=62) 

(control group) 

gestational age at 

sampling (in wks) 

(median value) 

18 (16-23) 

 

17 (16-22) 

 

indication for 

amniocentesis 
  

advanced. mat age 8  

sonographic markers 5  

biochemical markers 3  

others 5  

parity   

0    9 (42.8%) 32 (51.6%) 

1    6 (28.5%) 17 (27.4%) 

≥2     6 (28.5%) 13 (20.9%) 

maternal age 

(mean±SD) 

30.9 ±6.6 

(range: 22-42) 

28.2 ±6.8 

(range: 17-42) 
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Table 3. Pregnancies affected by Down syndrome. The serum hPGH levels in the 

gestational week of the sampling are presented.  

 
 

# 

gestat. 

week of 

sampling 

hPGH 

serum 

(ng/ml) 

1 16 3.9 
2 19 14.3 
3 17 6.8 
4 18 6.5 
5 21 33 
6 16 1.4 
7 22 23.5 
8 23 39.2 
9 17 9.4 
10 17 5.7 
11 23 2.3 
12 18 11.8 
13 21 24.7 
14 17 5.9 
15 16 3.9 
16 22 37.5 
17 17 14.7 
18 23 5.3 
19 17 7.8 
20 22 20.7 
21 19 20.3 

range 16-23 1.4-39.2 

median 18 9.4 
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 Table 4. The serum hPGH median values and the range from 16th to 23rd gestational 

week of the pregnancies with Down syndrome, and in pregnancies with normal 

fetuses. N=the valid number of cases; * not computed; hPGH values in ng/ml.  

 
                                                                                     week of gestation 
  16 17 18 19 20 21 22 23 

normal  2.7 (0.2-7.1) 

(N=9) 

5.35 (1.2-7.9) 

(N=28) 

4.7 (2.1-8.2) 

(N=14) 

2.1 (1.8-3.8) 

(N=3) 

6.8 (4.8-8) 

(N=3) 

6 (4.9-6.5) 

(N=4) 

1.50±* 

(N=1) 

* 

N=0) 

Down 

syndrome 

3.9 (1.4-3.9) 

(N=3) 

7.3 (5.7-14.7) 

(N=6) 

9.15 (6.5-11.8) 

(N=2) 

17.3 (14.3-20.3) 

(N=2) 

* 

(N=0) 

28.85 (24.7-33) 

(N=2) 

23.5 (20.7-37.5) 

(N=3) 

5.3 (2.3-39.2) 

(N=3) 
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FIGURES 

 

Figure 1.  

Median hPGH values in the serum from 16th to 23rd gestational week of the examined 

pregnancies; ⁫: pregnancies with normal fetuses; ∆: pregnancies with Down 

syndrome fetuses; hPGH values in ng/ml. 
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Abstract  

Objective  

To evaluate the relationship between maternal serum and amniotic fluid levels 
of human Placental Growth Hormone (hPGH) with the fetal intrauterine growth 
retardation (IUGR) related to preeclampsia.  

Design  

We analyzed samples in pairs of serum and amniotic fluid retrospectively from 
25 women, who manifested preeclampsia and IUGR in the late second or the 
third trimester of gestation. The samples were obtained at 16–22 weeks’ 
gestation during amniocentesis for fetal karyotyping. At this time, there was no 
clinical or sonographic evidence of preeclampsia or IUGR, respectively. Sixty-
two serum samples were used as controls which were obtained at 16–22 
weeks’ gestation from women with singleton, uncomplicated pregnancies, with 
normal outcome, and appropriate for gestational age neonatal birth weight. 
Forty-seven amniotic fluid samples were also used as controls which were 
obtained at 16–22 weeks’ gestation from the women that were included in the 
control group who underwent an amniocentesis. hPGH levels were measured 
by a solid phase immunoradiometric assay.  

Results  

The mean hPGH values in the serum and the amniotic fluid of the IUGR 
related to preeclampsia affected pregnancies were significantly higher 
(P < 0.05) than those of the normal pregnancies at 16–22 weeks’ gestation: 
mean ± SD in the serum was 13.16 ± 10.52 ng/ml vs. 4.39 ± 2.23 ng/ml; 
mean ± SD in the amniotic fluid 2.49 ± 1.6 ng/ml vs. 0.82 ± 0.67 ng/ml.  

Conclusion  
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hPGH levels in maternal serum and amniotic fluid were found to be higher at 
16–22 weeks’ gestation in pregnancies that will be complicated subsequently 
by IUGR related to preeclampsia. Our findings suggest that the evaluation of 
the changes of hPGH levels at midtrimester should be further investigated for 
the possibility to provide a potential predictive index of IUGR and 
preeclampsia.  

Keywords: Human placental growth hormone; Intrauterine growth retardation; 
Small-for-gestational-age birthweight; Preeclampsia  
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1. Introduction  

Human Placental Growth Hormone (hPGH) is the product of GH-V gene, a 
member of the growth hormone gene-family, which is located on the long arm 
of chromosome 17 [1]. This growth hormone analogue is predominantly 
expressed in the syncytiotrophoblast layer of human placenta [2]. hPGH 
increases in maternal serum throughout pregnancy from 5 to 7 weeks 
gestation until term [3], and gradually replaces the pulsatile secreted pituitary 
GH which is virtually absent in late pregnancy [4]. hPGH is not detectable in 
the fetal circulation, however its secretion appears to have important 
implications for the physiological adjustment to gestation, and especially for 
the control of maternal Insulin-like Growth Factor 1 (IGF1) levels [5]. hPGH 
has pure somatotrophic activity and strongly stimulates gluconeogenesis, 
lipolysis, positive metabolism, and increases nutrient availability for the 
fetoplacental unit [6]. The physiological role of this hormone also includes a 
direct influence upon placental development through autocrine and/or 
paracrine mechanisms [7].  
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It has been shown that the maternal serum concentration of hPGH and other 
growth-related factors are altered in pregnancies accompanied by fetal 
intrauterine growth retardation (IUGR) [5] and [8]. Low serum hPGH levels are 
detected in the second half of the pregnancy, in clinically presented cases 
with IUGR [9] and [10]. IUGR is associated with increased perinatal morbidity 
and mortality [11], impaired neurological development [12], and negative long-
term consequences in adult life [13].  

This study investigated whether hPGH levels could be altered earlier in 
pregnancies which subsequently were complicated by preeclampsia and fetal 
IUGR. We retrospectively analyzed serum and amniotic fluid levels of hPGH 
during the gestational midtrimester of pregnancies that were affected at late 
second or at third trimester of gestation by such pathological conditions. The 
aim was to evaluate the relationship of this hormone with the preclinical stage 
of IUGR related to preeclampsia.  

 

2. Materials and methods  

2.1. Study design  

We analyzed samples in pairs of serum and amniotic fluid retrospectively from 
25 women who presented preeclampsia and IUGR at the late second or at the 
third trimester of gestation (study group). The samples had been obtained at 
16–22 weeks’ gestation when an amniocentesis had been performed for fetal 
karyotype detection (normal results in all cases). These women gave birth 
between 27 and 38 weeks’ gestation to newborns with a small for gestational 
age (SGA) birth weight. As control we used 62 serum samples obtained at 
16–22 weeks’ gestation from women with singleton, uncomplicated 
pregnancies, who gave birth between 31 and 42 weeks’ gestation to 
newborns with an appropriate for gestational age (AGA) birth weight (control 
group 1). Also as controls we used a panel of 47 amniotic fluid samples 
(control group 2) obtained at 16–22 weeks’ gestation from those women 
included in the control group 1 who underwent an amniocentesis for fetal 
karyotyping (all cases presented normal results).  

Information regarding mother’s diseases, age, smoking, parity, parturition, 
childbirth history, and other epidemiological and somatometric data were 
obtained from medical records during the course of pregnancy, and after birth. 
The samples used in the study were collected between 1998 and 2004. 
Informed consent had been taken from all the pregnant women. The 
Institutional Review Board of the University Hospital of Heraklion approved the 
study. Until thawed for analysis (within 4–8 weeks), all samples had been 
stored at −20 °C, at the serum bank of the Department of Obstetrics and 
Gynecology, University Hospital, Heraklion, Greece.  

2.2. Definitions  

Based on the classification of the National High Blood Pressure Working 
Group (2000) preeclampsia is diagnosed by the development of hypertension 
(blood pressure 140/90 mm Hg after 20 weeks’ gestation), as well as 
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proteinuria ( 300 mg/24 h or 1+ dipstick) [14]. We considered as IUGR a 
fetal weight below 5th centile for gestational age [15]. These fetuses could be 
also characterized as SGA. The infants of the women included in the control 
group were classified as AGA, as they had a birth weight between the 5th and 
95th percentiles for their gestational age [15].  

2.3. Ultrasound scan  

All women had a dating scan at approximately 13 weeks’ gestation (range, 
12–14). Scheduled sonograms for fetal anomalies detection and for fetal 
growth assessment were performed between 21–24 and 30–33 weeks’ 
gestation, respectively. Several ultrasonograms were also performed in those 
pregnancies which presented gradual or acute clinical signs and symptoms of 
preeclampsia, or presented Doppler indexes indicative of possible 
subsequently preeclampsia. The ultrasound diagnosis of IUGR was based on 
biometric parameters recorded during serial ultrasound scanning, such as 
crown-rump length, biparietal diameter, head circumference abdominal 
circumference, and femur length [16].  

2.4. Assays  

hPGH was measured in a solid phase immunoradiometric assay (BIOCODE 
SA, Liege, Belgium). This technique offers high affinity and specificity for two 
different epitopes on native hPGH. A first monoclonal anti-hPGH antibody 
bound to a polystyrene tube captures the hPGH in the sample. After the first 
incubation, a washing step was performed followed by the addition of a 
second 125I-labelled monoclonal anti-hPGH. Following a second incubation 
and the formation of the solid-phase-hPGH-labelled monoclonal antibody 
sandwich, the tube was washed to remove the excess of unbound labeled 
antibody. The radioactivity remaining in the tube was directly proportional to 
the amount of hPGH present in the sample. The sample concentrations were 
read from a calibration curve and expressed in ng/ml. The limit of blank was 
less than 0.1 ng/ml, defined as zero standard +3 SD. Blood and amniotic fluid 
samples were collected into dry tubes. After separation from the red blood 
cells, the serum samples were stored at −20 °C until they were to be assayed. 
The same protocol of hPGH measurement was used for both serum and 
amniotic fluid specimens, in accordance with the manufacturer’s instructions 
for use.  

2.5. Statistical analysis  

All statistical analyses were performed with SPSS 13.0 for Windows software 
package. T-test was used for statistical tests and a P value <0.05 was 
considered statistically significant.  

3. Results  

The mean value of the hPGH concentration at 16–22 weeks’ gestation in the 
serum of pregnant women presented IUGR related to preeclampsia (study 
group) was 13.16 ng/ml that was significantly higher (P < 0.05) compared with 
the mean value (4.39 ng/ml) in those pregnant women with uncomplicated 
pregnancies who gave birth to AGA neonates (control group 1). Pregnant 

 136

http://www.sciencedirect.com/science?_ob=ArticleURL&_udi=B6WG5-4KYXJ3C-1&_user=83470&_coverDate=12%2F31%2F2006&_rdoc=1&_fmt=&_orig=search&_sort=d&view=c&_acct=C000059627&_version=1&_urlVersion=0&_userid=83470&md5=4b69fc548a34457791424b1e4c6cb349#bib14#bib14
http://www.sciencedirect.com/science?_ob=ArticleURL&_udi=B6WG5-4KYXJ3C-1&_user=83470&_coverDate=12%2F31%2F2006&_rdoc=1&_fmt=&_orig=search&_sort=d&view=c&_acct=C000059627&_version=1&_urlVersion=0&_userid=83470&md5=4b69fc548a34457791424b1e4c6cb349#bib15#bib15
http://www.sciencedirect.com/science?_ob=ArticleURL&_udi=B6WG5-4KYXJ3C-1&_user=83470&_coverDate=12%2F31%2F2006&_rdoc=1&_fmt=&_orig=search&_sort=d&view=c&_acct=C000059627&_version=1&_urlVersion=0&_userid=83470&md5=4b69fc548a34457791424b1e4c6cb349#bib15#bib15
http://www.sciencedirect.com/science?_ob=ArticleURL&_udi=B6WG5-4KYXJ3C-1&_user=83470&_coverDate=12%2F31%2F2006&_rdoc=1&_fmt=&_orig=search&_sort=d&view=c&_acct=C000059627&_version=1&_urlVersion=0&_userid=83470&md5=4b69fc548a34457791424b1e4c6cb349#bib16#bib16


 137

women with IUGR related to preeclampsia also displayed higher 
concentrations of hPGH in the amniotic fluid at 16–22 weeks’ gestation, 
compared to the corresponding levels of those pregnant women who 
underwent amniocentesis (control group 2) and delivered AGA neonates 
(2.49 ng/ml vs. 0.82 ng/ml, P < 0.05). The mean values as well as other 
statistical parameters are shown in Table 1 and Table 2.  

Table 1.  

The mean value and other statistical parameters of hPGH in the serum and 
amniotic fluid of the examined groups at 16–22 weeks’ gestation  

 
Pregnancies with IUGR 
related to preeclampsia 
(study group)  

Uncomplicated 
pregnancies with AGA 
birthweight (control 
group 1) 

Uncomplicated 
pregnancies with AGA 
birthweight (control 
group 2) 

 Serum Amniotic fluid Serum Amniotic fluid 

N (valid) 25 25 62 47 

Mean 13.16 2.49 4.39 0.82 

Std. error 
of mean 2.10 0.32 0.28 0.09 

Median 8.60 2.20 4.70 0.70 

Mode 8.00 0.60 6.20 0.20 

Std. 
deviation 10.52 1.60 2.23 0.67 

Variance 110.83 2.56 5.01 0.45 

Range 35.70 4.90 8.00 3.60 

Minimum 1.10 0.40 0.20 0.10 

Maximum 36.80 5.30 8.20 3.70 

hPGH values in ng/ml. 
Table 2.  

Significance of the difference between two means; (mean ± SD)  

 
Normal pregnancies 
with AGA 
birthweight 

Pregnancies with 
IUGR related to 
preeclampsia 

t df Sig. 
Statistically 
significant at 
P < 0.05 

16–22 Weeks 

 Serum 4.39 ± 2.23 13.16 ± 10.52 −6.27 86 .000 SS 

 AF 0.82 ± 0.67 2.49 ± 1.60 −6.22 70 .000 SS 
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Normal pregnancies 
with AGA 
birthweight 

Pregnancies with 
IUGR related to 
preeclampsia 

t df Sig. 
Statistically 
significant at 
P < 0.05 

16–18 Weeks 

 Serum 4.32 ± 2.26 5.7 ± 3.25 0.071 63 0.045 SS 

 AF 0.84 ± 0.72 1.59 ± 0.86 −3.149 51 0.003 SS 

       

19–22 Weeks 

 Serum 4.75 ± 2.2 22.65 ± 8.68 6.663 20 .000 SS 

 AF 0.74 ± 0.43 3.65 ± 1.6 4.988 17 .000 SS 

P < 0.05 considered statistically significant. hPGH values in ng/ml.  

AF: amniotic fluid; SS: statistically significant. 

The examined groups were subdivided in two subgroups, “16–18 weeks” and 
“19–22 weeks”, and the means of normal and pathological samples of hPGH 
concentration for serum and amniotic fluid were compared. The differences of 
means between normal and pathological samples were found to be 
statistically significant in all subgroups (Table 2). It is noted that the statistical 
significance for the comparison at 16–18 weeks’ gestation was found to be 
borderline, but still acceptable at a 0.05 level.  

There were no statistically significant differences between the pregnancies 
included in the study group and the control groups as regards to the following: 
maternal age, parturition, indication for amniocentesis (data not shown), and 
gestational weeks of (blood or amniotic fluid) sampling (Table 3). There were 
statistical significant differences between the study group and each one of the 
control groups regarding the gestational age at birth, the birth weight of the 
newborns, and the mode of delivery (Table 3). There were no statistical 
significant differences between the women for a variety of epidemiological, 
demographic and somatometric parameters, including, maternal height, 
maternal pre-pregnancy weight, BMI (kg/m2), and smoking (data not shown).  

Table 3.  

Description of study population (study group and control groups 1 and 2)  

 
Pregnancies with 
IUGR/preeclampsia 
(n = 25) (study group) 

Pregnancies with AGA 
birthweight (n = 62) 
(control group 1) 

Pregnancies with AGA 
birthweight (n = 47) 
(control group 2) 

Sampling at 16–
22 weeks’ 
gestation 

Serum and amniotic fluid Serum Amniotic fluid 

Gestational age 
at sampling (in 
weeks) 

18.6 ± 1.93 17.66 ± 1.42 17.64 ± 1.29 
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Pregnancies with 
IUGR/preeclampsia 
(n = 25) (study group) 

Pregnancies with AGA 
birthweight (n = 62) 
(control group 1) 

Pregnancies with AGA 
birthweight (n = 47) 
(control group 2) 

Gestational age 
at birth (in 
weeks) 

34.36 ± 2.91 (range: 27–38) 38.11 ± 2.29 (range: 31–
42) 

38.04 ± 2.12 (range: 32–
41) 

Birth weight (in 
grams) 

1658.8 ± 533.5 (range: 510–
2370) 

3088.3 ± 449.7 (range: 
1700–3880) 

3060.4 ± 425.5 (range: 
1860–3840) 

    

Mode of delivery 

Vaginal 
delivery 11 (44%) 46 (74.2%) 34 (72.3%) 

Cesarean 
section 14 (56%) 16 (25.8%) 13 (27.7%) 

Fig. 1 and Fig. 2 show the distribution of the hPGH concentration values in the 
serum and the amniotic fluid of the samples examined from the pregnancies 
that were complicated in the late second trimester or in the third trimester with 
preeclampsia and IUGR (study group). Table 4 displays analytical data from 
the same group. It is obvious that the birth weight of the newborns was less 
than the 5th centile for the specific gestational age at the time of delivery. The 
affected women gave birth earlier, usually after a labor induction or a 
caesarean section, due to the clinical and/or sonographic evidence of 
aggravation of the disease or fetal distress, or both. The incidence of 
cesarean section was high (Table 3). A statistically significant correlation of 
the hPGH values at 16–22 weeks’ gestation for the 25 pairs of serum–
amniotic fluid in the group of the women who presented later IUGR and 
preeclampsia was found (r = 0.823, Sig. = 0.001, significant at the 0.01 level, 
positive correlation). Such a correlation was not found in the serum–amniotic 
fluid pairs of the 47 uncomplicated pregnancies where samples from both 
materials were available. Table 5 and Fig. 3 depict the alterations in hPGH 
mean values (±SD) for the period of the 7 weeks (16–22 weeks’ gestation) 
that hPGH levels were measured in the serum and the amniotic fluid of the 
examined groups.  

 
 

Display Full Size version of this image (10K) 

Fig. 1. The distribution of the hPGH concentration values from 25 serum 
samples examined from women with IUGR related to preeclampsia. The 
mean ± SD of the hPGH serum levels of the pregnancies related to 
preeclampsia (study group) and of the uncomplicated pregnancies with AGA 
neonates (control group 1) are also showed.  
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Fig. 2. The distribution of the hPGH concentration values from 25 amniotic 
fluid samples examined from women with IUGR related to preeclampsia. The 
mean ± SD of the hPGH amniotic fluid levels of the pregnancies related to 
preeclampsia (study group) and of the uncomplicated pregnancies with AGA 
neonates (control group 2) are also showed.  
Table 4.  

Pregnancies affected by IUGR related to preeclampsia  

# 
Gestational 
week of 
sampling 

hPGH 
serum 
(ng/ml) 

hPGH 
amniotic 
fluid 
(ng/ml) 

Clinical 
diagnosis of 
preeclampsia

US 
detection 
of IUGR 

Gestational 
week of 
delivery 

Birth weight 

1 17 8.6 2.2 26 28 34 1670 

2 20 19.2 3.9 25 27 32 1220 

3 21 18.3 4.1 30 30 36 2130 

4 16 8 2.1 29 32 37 2050 

5 18 11.5 3.3 25 27 33 1420 

6 22 36.8 5.2 27 29 35 1810 

7 17 6.9 2 24 25 34 1450 

8 16 4.1 1.2 27 28 35 1750 

9 20 30.1 4.4 26 34 37 2280 

10 18 10.4 2.3 28 33 38 2350 

11 16 1.1 0.4 30 33 35 1650 

12 17 3.5 0.7 26 26 32 1080 

13 18 5.1 1.5 28 34 36 1960 

14 17 8 2.4 23 25 29 650 

15 19 20.8 4.6 24 24 27 510 

16 19 18.7 2.3 25 30 35 1690 

17 21 26.3 5.2 26 26 32 1200 

18 22 28.9 0.6 32 35 38 2400 

19 20 15.7 3.2 27 32 37 2080 
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# 
Gestational 
week of 
sampling 

hPGH 
serum 
(ng/ml) 

hPGH 
amniotic 
fluid 
(ng/ml) 

Clinical 
diagnosis of 
preeclampsia

US 
detection 
of IUGR 

Gestational 
week of 
delivery 

Birth weight 

20 17 2.6 1.3 25 29 32 1200 

21 18 4 0.5 24 24 30 870 

22 22 29.2 5.3 33 33 37 2050 

23 17 1.4 0.6 30 32 36 1930 

24 18 4.7 1.7 34 34 38 2370 

25 19 5.2 1.4 27 30 34 1700 

        

Mean ± SD 18.6 ± 1.9 13.16 ± 10.5 2.49 ± 1.6 27.24 ± 2.9 29.6 ± 3.4 34.36 ± 2.9 1658.8 ± 533.5

        

Range 16–22 1.1–36.8 0.5–5.3 24–34 24–34 27–38 510–2370 

It is shown the hPGH levels in serum and amniotic fluid, the gestational week 
of clinical and sonographic detection of preeclampsia and IUGR, and the 
outcome of the pregnancy. 
Table 5.  

hPGH mean values ±SD in serum and amniotic fluid from 16th to 22nd 
gestational week of the pregnancies with IUGR related to preeclampsia, and 
in normal uncomplicated pregnancies  

Week of gestation  

 16 17 18 19 20 21 22 

Normal 
(serum) 

2.68 ± 2.38 
(N = 9) 

4.7 ± 2.17 
(N = 28) 

4.63 ± 2.04 
(N = 14) 

2.57 ± 1.08 
(N = 3) 

6.53 ± 1.62 
(N = 3) 

5.85 ± 0.7 
(N = 4) 

1.50 ±* 
(N = 1) 

Normal 
(amniotic 
fluid) 

0.7 ± 0.7 
(N = 5) 

0.93 ± 0.8 
(N = 23) 

0.73 ± 0.58 
(N = 11) 

1.1 ± 0.57 
(N = 2) 

0.63 ± 0.38 
(N = 3) 

0.6 ± 0.4 
(N = 3) * (N = 0) 

IUGR 
(serum) 

4.4 ± 3.46 
(N = 3) 

5.17 ± 3.05 
(N = 6) 

7.14 ± 3.52 
(N = 5) 

14.9 ± 8.47 
(N = 3) 

21.67 ± 7.51 
(N = 3) 

22.3 ± 5.66 
(N = 2) 

31.63 ± 4.48 
(N = 3) 

IUGR 
(amniotic 
fluid) 

1.23 ± 0.85 
(N = 3) 

1.53 ± 0.78 
(N = 6) 

1.86 ± 1.03 
(N = 5) 

2.77 ± 1.65 
(N = 3) 

3.83 ± 0.6 
(N = 3) 

4.65 ± 0.78 
(N = 2) 

3.7 ± 2.69 
(N = 3) 

N = the valid number of cases; * not computed; hPGH values in ng/ml. 
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Display Full Size version of this image (13K) 

Fig. 3. Mean hPGH values ±SD in the serum and amniotic fluid from 16th to 
22nd gestational week of the examined pregnancies; □ serum of normal 
pregnancies; ■ amniotic fluid of normal pregnancies; serum of pregnancies 
with IUGR related to preeclampsia; ◊ amniotic fluid of pregnancies with IUGR 
related to preeclampsia. hPGH values in ng/ml.  

 

4. Discussion  

Fetal growth depends mainly upon the regulative interactions of the feto-
uteroplacental unit in delivering nutrients to the fetus during and after the 
second trimester. Therefore, any placental dysfunction could influence fetal 
development. In IUGR associated with placental insufficiency, such as in the 
clinically documented preeclampsia, hPGH levels are decreased [8] and [9]. In 
addition, chromosomal rearrangement in placental tissue may affect its 
hormonal production by unclear diverse mechanisms, leading to altered 
concentrations of maternal serum hCG, α-fetoprotein as well as other 
placental originated hormones [17] and [18].  

The present study was carried out to investigate the relationship of hPGH 
midtrimester levels with the presence of IUGR related to preeclampsia in the 
late second or at third trimester of pregnancy. Despite the relatively small 
number of examined samples and their unequal distribution over gestational 
weeks, we found significantly elevated concentrations of this hormone in the 
serum and the amniotic fluid of preeclampsia affected pregnant women who 
gave birth to SGA neonates. The findings of this study suggest that the 
evaluation of the changes of hPGH maternal serum levels at 16–22 weeks’ 
should be further investigated for the possibility to provide a potential 
predictive index of IUGR related to preeclampsia. We included amniotic fluid 
hPGH concentration measurements to investigate whether this evaluation 
may offer additional diagnostic information. Based on the results of this study, 
midtrimester amniotic fluid hPGH levels are increased in the pregnancies 
subsequently complicated by IUGR related to preeclampsia. In particular, 
between 16 and 18 weeks’ gestation, the increase of the hormone levels in 
affected pregnancies is more distinct in amniotic fluid than in maternal serum. 
Certainly, the possibility of such an evaluation can be offered only when 
amniotic fluid is available, e.g. in pregnancies which have undergone 
amniocentesis for fetal karyotyping or other indications.  

The factors accounting for the elevated serum and amniotic levels of hPGH 
are not clearly understood. It could be hypothesized that the enhanced hPGH 
production may be due to an attempt of the placenta to counteract the 
incipient fetal growth restriction. The last is the final consequence in the 
majority of preeclampsia-affected pregnancies. In the preclinical, latent stages 
of preeclampsia, the affected pregnancies may be accompanied by an 
excessive production of hPGH as a compensative reaction to fetal growth 
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retardation by stimulating the placental growth hormone receptors. hPGH acts 
as a proliferative and secretory stimulator in placental tissue [4] and [7]. These 
effects may be exerted by an autocrine and paracrine route of action, since 
hPGH has a high affinity to surface receptors on syncytiotrophocytes [7]. This 
hormone, in turn, enables the placenta to supply more nutrients to the 
developing fetus through stimulations of IGF-I synthesis in placental tissue 
and maternal hepatocytes. IGF-I possesses somatogenic, mitogenic, and 
metabolic activities in both the maternal and the fetal circulation, which 
influence fetal growth [3] and [19]. Sheikh et al. reported that IUGR term 
placentae show increased expression of both IGF-I and hPGH mRNA in 
comparison with normal placentae. This increased transcription perhaps 
occurs in response to the fetal growth reduction [20]. The positive effects by 
the elevated hPGH levels are not, however, prolonged, and the fetus begins 
to display growth disturbance, usually following 22–24 weeks’ gestation [21]. 
The unavoidable progress of the disease leads to placental insufficiency that 
probably causes decreased production of hPGH, which, in turn, contributes to 
further fetal growth restriction. Many authors have reported the low hPGH 
levels in pregnant women with clinically manifested IUGR and/or 
preeclampsia, at the second half of the pregnancy [5], [8], [9] and [10].  

There is a significant association between the increase in placental GH and 
the increase in IGF-I in normal pregnancies, although this correlation is 
observed from 18 gestational week onward, with the strongest correlation 
found at 28–32 weeks’ gestation [22]. Investigations have shown that 
alterations of hPGH and IGF-I levels, especially during the third trimester of 
gestation, are positively associated with fetal growth rate, birth weight, 
pregnancy length, and exclusively regarding IGF-I, placental weight at birth 
[3]. This explains fetal growth restriction observed in IUGR pregnancies with 
preeclampsia, as at the second trimester levels for both hPGH and IGF-I were 
found decreased [5] and [10]. The majority of IUGR cases (almost 75%) 
generally develop during the second half of the pregnancy [21], when IGF-I 
plays a major role in fetal growth regulation [20].  

Further studies are needed to determine hPGH levels’ changes during the 
second trimester in pregnancies subsequently affected by IUGR and 
preeclampsia. In particular, more investigation is needed to ascertain the 
critical time in which the production of the hPGH by the placenta begins to 
reduce. We could speculate that this point corresponds with the time of clinical 
appearance of manifestations of the disease. Moreover, it would be of special 
interest to investigate the range of the IGF-I levels in parallel with the change 
of hPGH production, throughout the disease transition from a latent preclinical 
stage to the clinically manifested preeclampsia.  

It is important that large-scale prospective studies should be conducted to 
validate our findings. The confirmation of our results would support the 
diagnostic potential of hPGH, as the evaluation of its levels at 16–22 weeks’ 
gestation could be used as a predictive marker for increased risk of 
developing IUGR associated with preeclampsia.  
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