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Περίληψη 

Εισαγωγή: Το περιγεννητικό στρες οφείλεται σε ποικιλία στρεσογόνων ερεθισμάτων 
που δρουν από την 22η εβδομάδα της κύησης έως και την 7η ημέρα εξωμήτριας ζωής  
και συνδέεται τόσο με αυξημένη νοσηρότητα/θνησιμότητα των νεογνών όσο και με 
μακροπρόθεσμες δυσμενείς επιπτώσεις στην υγεία των παιδιών. Η ανάδειξη εύκολα 
προσδιοριζόμενων, αλλά και δομικά και κιρκαδιανά σταθερών μορίων ως βιοδεικτών 
είναι καθοριστική για την έγκαιρη και έγκυρη διάγνωση του περιγεννητικού στρες των 
νεογνών, και κατ’ επέκταση, για την πρόληψη των δυσμενών βραχυ- και 
μακροπρόθεσμων επιπτώσεών του. 
Μεθοδολογία: Πραγματοποιήθηκε συστηματική ανασκόπηση της βιβλιογραφίας 
βάσει των οδηγιών PRISMA και συγκεκριμένων κριτηρίων καθορισμένων από τους 
ερευνητές. Οι τελικώς επιλεγόμενες μελέτες αξιολογήθηκαν ποιοτικά μέσω των 
εργαλείων του Joanna Briggs Institute. 
Αποτελέσματα-Συμπεράσματα: Παρά τον μικρό αριθμό μελετών που πληρούσαν 
τα κριτήρια της έρευνας, καταδεικνύεται ένας ικανός αριθμός μορίων που πιθανώς θα 
μπορούσαν να χρησιμεύσουν ως βιοδείκτες για την διάγνωση του περιγεννητικού 
στρες τόσο πριν όσο και μετά την γέννηση, με κυριότερους τους δείκτες οξειδωτικού 
στρες μαλονδιαλδεΰδη (malondialdehyde, MDA), 8-διυδροξυ-2’-δεοξυγουανοσίνη (8-
hydroxy-2'-deoxyguanosine, 8-OHdG) και ισοπροστάνες. 
Περισσότερες μελέτες απαιτούνται ώστε να προκύψουν ασφαλέστερα 
συμπεράσματα για την χρήση των παραπάνω μορίων, αλλά και για την ανάδειξη 
νέων μορίων ως βιοδεικτών περιγεννητικού στρες.  

 

Θεματική Περιοχή: Περιγεννητική Ιατρική και Νεογνολογία  

Λέξεις Κλειδιά: Περιγεννητική, Νεογνολογία, Οξειδωτικό Στρες, Σήψη, 

Βιοδείκτες 
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ABSTRACT 
 

Introduction: Perinatal stress is attributed to various stressful stimuli acting from the 
22nd week of gestation until the 7th day of extrauterine life, and is associated with 
increased morbidity/mortality in newborns, as well as with long-term complications in 
chlildren’s health and development.  Therefore, early and valid diagnosis of perinatal 
stress is necessary in order to avoid its short- and long-term complications. This can 
be accomplished by determination of structurally and circadian stable molecules, 
which can serve as perinatal stress biomarkers. 
Methodology: A systematic review of the literature was conducted based on 
PRISMA guidelines and specific investigator-defined criteria. The final selected 
studies were qualitatively assessed using the Joanna Briggs Institute tools. 
Results-Conclusions: Despite the small number of studies that met the research 
criteria, a sufficient number of compounds are demonstrated as potential biomarkers, 
useful for the diagnosis of perinatal stress before and after birth with the main 
representatives being the markers of oxidative stress malondialdehyde (MDA), 8-
hydroxy-2'-deoxyguanosine (8-OHdG) and isoprostanes. Further research is needed, 
so that safer conclusions can be drawn for the use of the above compounds, but also 
for the identification of new compounds that could possibly serve as biomarkers of 
perinatal stress. 
 
 

SUBJECT AREA: Perinatal Medicine and Neonatology 

 

KEY WORDS: Perinatal, Neonatology, Oxidative Stress, Sepsis, 

Biomarkers 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

Το στρες μεμονωμένα ως φαινόμενο φέρει πολλούς ορισμούς. Ένας από τους πλέον 

χρησιμοποιούμενους, αυτός του Hans Selye, το προσδιορίζει ως μία μη ειδική 

απόκριση του σώματος στις απαιτήσεις του περιβάλλοντος. Συνεπώς το στρες 

δύναται να έχει ωφέλιμα, ανώδυνα, αλλά και επιζήμια αποτελέσματα, αναλόγως της 

διάρκειας, της βαρύτητας, του τύπου του στρεσογόνου ερεθίσματος και της 

ικανότητας του εκάστοτε οργανισμού να διαχειριστεί το ερέθισμα αυτό (Babenko, 

Kovalchuk and Metz, 2015). 

Ειδικότερα, το στρες επάγει ένα σύνολο βιοχημικών αντιδράσεων στο σώμα. Έτσι, 

ανάλογα με την διάρκεια έκθεσης σε αυτό, αλλά και με την βαρύτητά του, μπορεί να 

αποτελέσει παράγοντα κινδύνου για ποικίλα προβλήματα υγείας. Ως απόκριση σε 

κάθε μορφή οξέος στρες, ο παρακοιλιακός πυρήνας του ανθρώπινου υποθαλάμου 

απελευθερώνει Corticotropin Releasing Hormone (CRH) και αργινίνη- βασσοπρεσίνη 

(AVP), επάγοντας έτσι την διέγερση του αδένα της υπόφυσης (Benarroch, 2005). Οι 

προαναφερθείσες ορμόνες συνδέονται με τους υποδοχείς CRHR1 και V1b, 

αντίστοιχα, οι οποίοι βρίσκονται στον πρόσθιο λοβό της υπόφυσης (Holsboer, 2000). 

Αυτό έχει ως αποτέλεσμα την απελευθέρωση κορτικοτροπίνης (adrenocorticotrophic 

hormone, ACTH) και κατ’ επέκταση, την αύξηση των επιπέδων της παραγόμενης 

από τα επινεφρίδια κορτιζόλης στην κυκλοφορία του αίματος (DeKloetetal., 1998). 

Υψηλές ποσότητες κυκλοφορούντων γλυκοκορτικοειδών δύναται να είναι ωφέλιμες ή 

έστω αβλαβείς όταν αφορούν μία μικρή χρονική περίοδο (Holsboer, 2000). Ωστόσο, 

χρονίως αυξημένα επίπεδα κορτιζόλης λόγω διαρκούς ενεργοποίησης του άξονα 

«Υποθάλαμος – Υπόφυση – Επινεφρίδια» (Υ-Υ-Ε) από το επίμονο στρες είναι 

δυνατό να οδηγήσουν στην εμφάνιση ποικίλων παθολογικών καταστάσεων. Κατά τα 

λοιπά, οι αρνητικές επιπτώσεις του στρες στον ανθρώπινο οργανισμό δεν 

περιορίζονται μόνο στις χρόνιες δράσεις της κορτιζόλης, αλλά και στην συμμετοχή 

ποικίλων ακόμα βιοχημικών ερεθισμάτων, όπως συμβαίνει κατά την επίδραση του 

οξειδωτικού στρες και την απελευθέρωση των ιδιαίτερα βλαπτικών ελεύθερων ριζών 

οξυγόνου (Babenko, Kovalchuk and Metz, 2015). 

Πρώιμα επώδυνα και στρεσογόνα ερεθίσματα στα νεογνά έχουν τεθεί στο στόχαστρο 

της έρευνας τα τελευταία χρόνια, λόγω της μεγάλης επίπτωσης που αυτά μπορεί να 

έχουν στην νευρολογική (Lavanga et al., 2020), (Babenko, Kovalchuk and Metz, 

2015)– και όχι μόνο – ανάπτυξη τους. Αναφορές μάλιστα για την επίδραση τέτοιων 
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ερεθισμάτων στη νευροανάπτυξη καταγράφονται ήδη από την δεκαετία του ’80 

(Lavanga et al., 2020). 

Κατά την παραμονή των νεογνών στην ΜΕΝΝ, πραγματοποιείται ένα σύνολο 

ιατρικών παρεμβάσεων που εγείρουν πληθώρα από συμπεριφορικές, φυσιολογικές 

και ορμονολογικές αποκρίσεις. Αυτή η συσσώρευση επώδυνων ή/και στρεσογόνων 

διεργασιών δύναται να οδηγήσει σε αύξηση του στρες στον οργανισμό των νεογνών, 

το οποίο και ορίζεται ως περιγεννητικό στρες (Lavanga et al., 2020), (Babenko, 

Kovalchuk and Metz, 2015). Ωστόσο, το περιγεννητικό στρες δεν αφορά ερεθίσματα 

τα οποία δέχεται ο οργανισμός του νεογνού αμιγώς μετά την γέννηση, αλλά και την 

συσσώρευση στρεσογόνων ερεθισμάτων στα οποία αυτός έχει εκτεθεί κατά την 

εμβρυική περίοδο. Άλλωστε, ως περιγεννητική περίοδος κατά τον Παγκόσμιο 

Οργανισμό Υγείας (ΠΟΥ) ορίζεται το διάστημα μετά την ολοκλήρωση της 22ης 

εβδομάδας της κύησης μέχρι και την 7η ημέρα μετά την γέννηση (Perrone, Laschi 

and Buonocore, 2020). Ερεθίσματα που συνδέονται με το περιγεννητικό στρες είναι  

η αιμορραγία, η υπογλυκαιμία, η εισρόφηση, η υποξία, αλλά και η κάθε βαρύτητας 

αναπνευστική δυσχέρεια, ο ίκτερος και οι λοιμώξεις (Rabinovitch, 2011), 

(Rouatbietal., 2019). 

Πολυάριθμες μελέτες έχουν δείξει την επίδραση του περιγεννητικού στρες τόσο στην 

ανάπτυξη του εγκεφάλου (Lavanga et al., 2020), (Babenko, Kovalchuk and Metz, 

2015), όσο και άλλων οργάνων και οργανικών συστημάτων (Lavanga et al., 2020). 

Παράλληλα, τα τελευταία χρόνια, αποτελέσματα μελετών συνδέουν το περιγεννητικό 

στρες με επιγενετικές τροποποιήσεις που είναι ικανές να επηρεάσουν το άτομο σε 

διάφορα στάδια της νεογνικής, παιδικής, εφηβικής, αλλά και ενήλικης ζωής του, 

προδιαθέτοντας ακόμα και σε εμφάνιση χρόνιων νοσημάτων (Babenko, Kovalchuk 

and Metz, 2015).Tέλος, στην βιβλιογραφία υπάρχουν αναφορές που τείνουν να 

συνδέσουν το περιγεννητικό στρες και με την εμφάνιση του συνδρόμου αιφνίδιου 

θανάτου νεογνών και βρεφών (Lipsitt, Sturner and Burke, 1979). 

Όπως προαναφέρθηκε, οι επιδράσεις του stress στα νεογνά ενδέχεται να επιφέρουν, 

μεταξύ άλλων, και συγκεκριμένες επιγενετικές τροποποιήσεις. Οι τροποποιήσεις 

αυτές συχνά αφορούν μεταβολές στο επίπεδο των μηχανισμών διαχείρισης του 

stress από τον οργανισμό (Meaney, 2010). Μάλιστα, η πλέον καλά μελετημένη τέτοια 

τροποποίηση αφορά το γονίδιο NR3C1. Το γονίδιο αυτό είναι υπεύθυνο για την 

κωδικοποίηση του υποδοχέα των γλυκοκορτικοειδών (glucocorticoid receptor) 

(Conradtetal., 2013). Οι επιγενετικές τροποποιήσεις του γονιδίου NR3C1 αφορούν 

την μεθυλίωση αυτού και τα ερευνητικά δεδομένα καταδεικνύουν ότι η αύξηση της 
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μεθυλίωσης του γονιδίου επιδρά κατά κύριο λόγο στην περιοχή του υποκινητή 

καθορίζοντας έτσι την απόκριση του οργανισμού στο στρες. Ειδικότερα, υπό την 

επίδραση δυσμενών ερεθισμάτων όπως η μητρική κατάθλιψη, η μεθυλίωση του 

υποκινητή αυξάνεται, αντιθέτως υπό την επίδραση ευμενών ερεθισμάτων, όπως ο 

μητρικός θηλασμός, η μεθυλίωση περιορίζεται. Συνέπεια αυτού είναι οι μεταβολές 

στην μεθυλίωση του υποκινητή του γονιδίου να οδηγούν σε μεταβολές στην 

ισορροπία του μηχανισμού παραγωγής και δράσης της κορτιζόλης. Έτσι, σε 

περιπτώσεις αυξημένης μεθυλίωσης διαταράσσεται ο άξονας Υ-Υ-Ε, ενώ σε 

περιπτώσεις μειωμένης μεθυλίωσης διατηρείται μία σχετική ισορροπία αυτού, 

επιτρέποντας την καλύτερη ανταπόκριση του οργανισμού στα στρεσογόνα 

ερεθίσματα του περιβάλλοντος. Κατά συνέπεια, ένα αρχικό δυσμενές και στρεσογόνο 

ερέθισμα δύναται να επιφέρει μία επιγενετική τροποποίηση, όπως αυτή της αύξησης 

της μεθυλίωσης του γονιδίου NR3C1, η οποία με την σειρά της θα διαταράξει τον 

άξονα Υ-Υ-Ε και θα οδηγήσει σε περιορισμό της ικανότητας του εν λόγω οργανισμού 

αναφορικά με την διαχείριση του στρες. Έτσι, ένα αρχικό στρεσογόνο ερέθισμα 

συνεπάγεται την διαταραχή της ανταπόκρισης του οργανισμού στο στρες και την 

επέλευση δυσμενών συνεπειών κατά την επίδραση μελλοντικών στρεσογόνων 

ερεθισμάτων (Conradtetal., 2013), (Lesteretal. 2018). 

Όπως καταδεικνύεται από όσα αναφέρθηκαν παραπάνω, το περιγεννητικό στρες 

αφορά μία ευρεία περίοδο που εκτείνεται από πριν και ολοκληρώνεται μετά την 

γέννηση. Για τον λόγο αυτό, τόσο τα αίτιά του, όσο και οι επιπτώσεις του στον 

αναπτυσσόμενο οργανισμό του νεογνού ποικίλουν. Συνεπώς, αν και ο ακριβής 

επιπολασμός του δεν είναι εύκολο να εκτιμηθεί, είναι αρκετά ξεκάθαρο το ότι η 

επίπτωση του είναι ιδιαίτερα υψηλή σε παγκόσμιο επίπεδο και η οικονομική 

επιβάρυνση τόσο για την αναγνώριση, όσο και για την διαχείριση των αιτίων και των 

επιπλοκών αυτού είναι ιδιαίτερα σημαντική.  

Καθίσταται απόλυτα σαφής λοιπόν η αναγκαιότητα της έγκαιρης και έγκυρης 

διάγνωσης του περιγεννητικού στρες προκειμένου να αποφευχθούν οι άμεσες και 

απώτερες επιπλοκές του στην υγεία των νεογνών. Συνεπώς, είναι υψίστης σημασίας 

η θέσπιση εργαλείων με διαγνωστική και προγνωστική αξία για την ανάδειξη του 

περιγεννητικού στρες των νεογνών. Τα πλέον σύγχρονα και αποτελεσματικά 

εργαλεία για αυτό τον σκοπό είναι οι βιοδείκτες. Σύμφωνα με τον ΠΟΥ, ο όρος 

βιοδείκτης περιλαμβάνει σχεδόν κάθε μέτρηση που αντικατοπτρίζει μια 

αλληλεπίδραση μεταξύ ενός βιολογικού συστήματος και ενός πιθανού κινδύνου, ο 

οποίος μπορεί να είναι χημικός, φυσικός ή βιολογικός. Μάλιστα, η μετρούμενη 
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απόκριση μπορεί να είναι μία λειτουργική, φυσιολογική, βιοχημική ή μοριακή 

αλληλεπίδραση (Strimbu and Tavel, 2010).  

Η χρήση των βιοδεικτών, και ειδικότερα εκείνων που μετρούνται εργαστηριακά στην 

κλινική έρευνα αποτελεί το πλέον καινοτόμο ερευνητικό πεδίο, συνεπώς η βέλτιστη 

προσέγγιση σε αυτήν την πρακτική εξακολουθεί να αναπτύσσεται. Τα βασικά 

ζητήματα που πρέπει να εξεταστούν για την θέσπιση μίας μέτρησης ως βιοδείκτη 

είναι ο προσδιορισμός της σχέσης ανάμεσα σε αυτόν και στα αντίστοιχα κλινικά 

σημεία, δηλαδή η συνάφεια αυτού (relevance), αλλά και η εγκυρότητά (validity) του 

(Strimbu and Tavel, 2010). 

Μέσω της ανασκόπησης της παγκόσμιας βιβλιογραφίας προκύπτει ότι έχουν γίνει 

πολυάριθμες προσπάθειες ανάδειξης βιοδεικτών που αφορούν την αναγνώριση του 

περιγεννητικού στρες, και ιδιαίτερα του οξειδωτικού στρες, το οποίο προκύπτει από 

ερεθίσματα ασφυξίας, υποξίας, υπεροξίας, ισχαιμίας και επαναιμάτωσης. Το 

οξειδωτικό αυτό στρες έχει συσχετιστεί βιβλιογραφικά με ποικίλα προβλήματα των 

νεογνών όπως η ενδομήτρια υπολειπόμενη αύξηση, η υποξία των πρόωρων 

νεογνών, το σύνδρομο αναπνευστικής δυσχέρειας των νεογνών, η 

βρογχοπνευμονική δυσπλασία, η αμφιβληστροειδοπάθεια της προωρότητας, η 

νεκρωτική εντεροκολίτιδα, η ισχαιμική νεφρική βλάβη, ο ανοικτός αρτηριακός πόρος, 

η ενδοκοιλιακή αιμορραγία και η περικοιλιακή λευκομαλακία, ενώ συνδέεται και με 

την περιγεννητική ασφυξία και την υποξική- ισχαιμική εγκεφαλοπάθεια (Perrone, 

Laschi and Buonocore, 2020). 

Σύμφωνα με τις υπάρχουσες μελέτες ως βιοδείκτες για το οξειδωτικό στρες των 

νεογνών έχουν στοχοποιηθεί ο μη πρωτεϊνικά συνδεδεμένος σίδηρος (NPΒI), 

(Perrone, LaschiandBuonocore, 2020), (Perrone, BracciandBuonocore, 2007), 

(Perrone, LaschiandBuonocore, 2019), αλλά και ένζυμα που σχετίζονται με την 

παραγωγή ελευθέρων ριζών οξυγόνου, όπως η οξειδάση της ξανθίνης 

(xanthineoxidase, XO), η συνθετάση του μη συζευγμένου νιτρικού οξειδίου 

(uncouplednitricoxidesynthases, NOS) και η οξειδάση του φωσφορικού 

δινουκλεοτιδίου της νικοτιναμιδικής αδενίνης 

(nicotinamideadeninedinucleotidephosphateoxidase, NOX). Επιπλέον, στο φάσμα 

των βιοδεικτών του οξειδωτικού στρες έχουν προστεθεί και ποικίλα αντιοξειδωτικά 

ένζυμα όπως η δισμουτάση του υπεροξειδίου (superoxide dismutase, SOD), η 

καταλάση (catalase, CAT) και η περοξιδάση της γλουταθειόνης (glutathione 

peroxidase, GPX).  
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Ακόμα, έχουν στοχευθεί ως αξιόπιστοι βιοδείκτες και μόρια που συνδέονται με την 

υπεροξείδωση των πολυακόρεστων λιπαρών οξέων, όπως οι ισοπροστάνες και οι 

νευροπροστάνες, αλλά και η ιδιαίτερα κυτταροτοξική μαλονδιαλδεΰδη 

(malonddialdeyde, MDA). Ο πλέον καλά μελετημένος βιοδείκτης για την οξειδωτική 

βλάβη των πρωτεϊνών είναι η αξιολόγηση των επιπέδων των καρβονυλιωμένων 

πρωτεϊνών, ενώ, σημαντικός δείκτης θεωρείται και η μέτρηση των επιπέδων των 

τελικών προϊόντων προηγμένης οξείδωσης (advanced oxidation protein products, 

AOPP). Επιπρόσθετοι βιοδείκτες θεωρούνται ο ρυθμός μετατροπής της 

γλουταθειόνης στην οξειδωμένη μορφή της, η ολική οξειδωτική χωρητικότητα και η 

βισφατίνη (Perrone, Laschi and Buonocore, 2020), (Perrone, Laschi and Buonocore, 

2019). 

Επίσης, μέσω πιο σύγχρονων τεχνικών προσδιορισμού, ως βιοδείκτες έχουν 

αναδειχθεί η 7,8- υδρόξυ- 2’- δεοξυγουανοσίνη (7,8-OHdg) και ποικίλα microRNAs 

(Perrone, Laschi and Buonocore, 2019). Τέλος, άλλα μόρια που έχουν συνδεθεί με 

το οξειδωτικό στρες είναι τα S100B, η αδρενομεδουλλίνη, η νευροειδική ενολάση, η 

ινώδης οξική πρωτεΐνη της γλοίας (glial fibrillary acidic protein, G-FAP) και η 

αιμοξυγενάση- 1 (hemoxygenase-1, HO-1) (Serpero et al., 2013). 

Πέραν των βιοδεικτών για το οξειδωτικό στρες, στην βιβλιογραφία υπάρχει και ένα 

σύνολο πολλά υποσχόμενων προγνωστικών και διαγνωστικών βιοδεικτών 

εξειδικευμένωνστο στρες το προκαλούμενο από λοίμωξη ή/και σήψη. Τέτοιοι 

βιοδείκτες είναι κοινοί βιοδείκτες για την σήψη όπως η C αντιδρώσα πρωτεΐνη (C-

Reactive Protein, CRP) και η προκαλσιτονίνη. Ωστόσο, νεότερα δεδομένα 

καταδεικνύουν ως υποψήφιους βιοδείκτες συνδεδεμένους με το στρες το οφειλόμενο 

σε λοίμωξη και ένα σύνολο πρωτεϊνών οξείας φάσης και άλλων πρωτεϊνικών μορίων. 

Αναλυτικότερα, τέτοιες πρωτεΐνες είναι το αμυλοειδές Α του ορού, η πρωτεΐνη 

δέσμευσης λιποπολυσακχαριδίων (Lipopolysaccharide-binding protein, LPB), 

διάφορες κυτταροκίνες και χημειοκίνες, αλλά και αντιγόνα κυτταρικής επιφάνειας 

(Hendricks-Munoz, Xu and Mally, 2014). 

Συμπερασματικά, βάσει των όσων αναφέρθηκαν παραπάνω, το περιγεννητικό στρες 

δύναται να οφείλεται σε ποικιλία στρεσογόνων ερεθισμάτων και να συνδέεται με 

αυξημένη νοσηρότητα και θνησιμότητα των νεογνών. Η ανάδειξη εύκολα 

προσδιοριζόμενων, αλλά και δομικά και κιρκαδιανά σταθερών μορίων ως βιοδεικτών 

είναι καθοριστική για την έγκαιρη και έγκυρη διάγνωση του περιγεννητικού στρες των 

νεογνών, και κατ’ επέκταση, για την πρόληψη των δυσμενών συνεπειών του για την 

υγεία αυτών. Συνεπώς, η παρούσα έρευνα αποσκοπεί στην συστηματική 
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βιβλιογραφική ανασκόπηση της μέχρι σήμερα γνώσης σε σχέση με τους βιοδείκτες 

που έχουν συνδεθεί, και πιθανώς δύνανται να ενταχθούν στην κλινική πράξη, όχι 

αναφορικά με το στρες των νεογνών στο σύνολο του, αλλά ειδικότερα με το 

περιγεννητικό στρες, δηλαδή το στρες το οφειλόμενο σε αίτια που λαμβάνουν χώρα 

κατά την περιγεννητική περίοδο.  
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 2. ΥΛΙΚΑ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΙ 

2.1 Σκοπός και Ερευνητικές Υποθέσεις  

Κύριος Σκοπός: Η παρούσα έρευνα αφορά σε συστηματική ανασκόπηση της 

βιβλιογραφίας, αναφορικά με διαγνωστικούς και προγνωστικούς βιοδείκτες που 

έχουν συνδεθεί με το περιγεννητικό στρες των νεογνών, βάσει των μελετών, που 

έχουν δημοσιευθεί από τον Ιανουάριο του 2010 έως και τον Ιανουάριο του 2022. 

Μέσω της διαδικασίας αυτής θα γίνει προσπάθεια ανάδειξης των πλέον καλά 

μελετημένων και αξιόπιστων βιοδεικτών οι οποίοι θα μπορούσαν ενδεχομένως να 

χρησιμοποιηθούν στην κλινική πράξη αναφορικά με το περιγεννητικό νεογνικό στρες.  

Δευτερογενής Σκοπός: Η μελέτη και ο προσδιορισμός πιθανών συγχυτικών 

παραγόντων που δύνανται να επηρεάσουν την αξιοπιστία των υπό μελέτη 

βιοδεικτών.  

Ερευνητικές Υποθέσεις: Θεωρείται ότι υπάρχουν συγκεκριμένοι διαγνωστικοί και 

προγνωστικοί βιοδείκτες οι οποίοι μπορούν να εφαρμοστούν στην κλινική πράξη για 

προσδιορισμό των διάφορων μορφών νεογνικού περιγεννητικού στρες.  

2.2 Μεθοδολογία  

Η συστηματική ανασκόπηση έλαβε χώρα κατά το διάστημα Μάιος 2022 έως και 

Μάιος 2023. Στην ανασκόπηση αυτή πραγματοποιήθηκε συλλογή και αξιολόγηση 

μελετών παρατήρησης και ασθενών-μαρτύρων αναφορικά με τους διαγνωστικούς και 

προγνωστικούς βιοδείκτες του περιγεννητικού στρες των νεογνών. Οι μελέτες που 

εντάχθηκαν στην παρούσα συστηματική ανασκόπηση είναι πρωτότυπες, γραμμένες 

στην αγγλική γλώσσα και έχουν δημοσιευτεί στο χρονικό διάστημα που ορίζεται από 

τον Ιανουάριο του 2010 έως και τον Ιανουάριο του 2022. Ο πληθυσμός των μελετών 

αυτών είναι νεογνά με περιγεννητικό στρες που προκαλείται από κάποιον από τους 

βιβλιογραφικά σημαντικότερους παράγοντες περιγεννητικού στρες. Επιπροσθέτως, 

οι μελέτες δύνανται να αφορούν οποιαδήποτε κατηγορία νεογνών (πρόωρα, 

τελειόμηνα, υπερώριμα), αρκεί να έχουν πραγματοποιηθεί το αργότερο μέχρι και την 

7η ημέρα της ζωής αυτών, δηλαδή μέχρι το απώτατο όριο της περιγεννητικής 

περιόδου. Ο τοκετός μπορεί να έχει πραγματοποιηθεί τόσο με καισαρική τομή, όσο 

και φυσιολογικά. Τέλος, στον πληθυσμό της μελέτης συμπεριλήφθηκαν και έμβρυα 

με ενδείξεις στρες και ηλικία κύησης μεγαλύτερη των 22 εβδομάδων, προκειμένου να 

πραγματοποιηθεί μία ολιστική προσέγγιση της περιγεννητικής περιόδου κατά ΠΟΥ. 
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Συγκεντρωτικά, τα κριτήρια ένταξης και αποκλεισμού των μελετών στην παρούσα 

συστηματική ανασκόπηση παρουσιάζονται στον παρακάτω πίνακα (Πίνακας 1).  

 Κριτήρια Ένταξης Κριτήρια Αποκλεισμού 

Πληθυσμός Έμβρυα με ηλικία κύησης >22 

εβδομάδων που δέχτηκαν περιγεννητικά 

στρεσογόνα ερεθίσματα 

Νεογνά (πρόωρα, τελειόμηνα ή 

υπερώριμα), ανεξαρτήτως είδους 

τοκετού (φυσιολογικός τοκετός, 

καισαρική τομή) με ηλικία ≤7 ημερών 

που δέχτηκαν περιγεννητικά στρεσογόνα 

ερεθίσματα 

Έμβρυα με ηλικία κύησης ≤22 

εβδομάδων ή/και Νεογνά >7 ημερών 

ή/και έμβρυα και νεογνά χωρίς 

περιγεννητικό στρες 

Παρέμβαση Καταμέτρηση επιπέδων μορίων που 

μπορεί να πληρούν τα χαρακτηριστικά 

βιοδείκτη του ορισμού του ΠΟΥ κατά την 

επίδραση περιγεννητικών στρεσογόνων 

ερεθισμάτων 

Καταμέτρηση επιπέδων μορίων υπό την 

επίδραση παραγόντων που δεν 

θεωρούνται στρεσογόνα ερεθίσματα ή 

που δεν επιδρούν στον οργανισμό κατά 

την περιγεννητική περίοδο  

Έκβαση Μεταβολές των επιπέδων των 

μετρούμενων μορίων με τρόπο που 

προσομοιάζει σε έγκυρους και συναφείς 

βιοδείκτες 

Μεταβολές των μετρούμενων επιπέδων 

των μορίων με τρόπο που δεν 

προσομοιάζει σε έγκυρους και συναφείς 

βιοδείκτες ή/και μη μεταβολές των 

επιπέδων των μορίων  

Τύπος Μελέτης Μελέτες Παρατήρησης  

Μελέτες Ασθενών- Μαρτύρων  

Άλλοι Τύποι Μελετών 

Άλλα Κριτήρια Μελέτες πρωτότυπες 

Μελέτες γραμμένες στην αγγλική 

γλώσσα  

Μελέτες δημοσιευμένες κατά το χρονικό 

διάστημα που ορίζεται από τον 

Ιανουάριο του 2010 έως και τον 

Ιανουάριο του 2022 

Μη πρωτότυπες μελέτες 

Μελέτες γραμμένες σε γλώσσες 

διαφορετικές της αγγλικής  

Μελέτες δημοσιευμένες πριν τον 

Ιανουάριο του 2010 και μετά τον 

Ιανουάριο του 2022 

Πίνακας 1. Κριτήρια Ένταξης και Αποκλεισμού  

Η διαδικασία της αναζήτησης των μελετών πραγματοποιήθηκε από δύο ερευνητές, οι 

οποίοι έκαναν και την τελική επιλογή των μελετών που είναι σχετικές με 

προγνωστικούς και διαγνωστικούς βιοδείκτες για το περιγεννητικό στρες. Η επιλογή 

έγινε μετά από ανεξάρτητη αναζήτηση στο διαδίκτυο, από τους 2 ερευνητές (τυφλή 

διαδικασία επιλογής) και έλαβε χώρα σε 2 στάδια βάσει των προαναφερόμενων 

κριτηρίων. 

Αρχικά, ο έλεγχος έγινε βάσει των αποτελεσμάτων του τίτλου και της περίληψης 

(Abstract), ενώ στην συνέχεια πραγματοποιήθηκε έλεγχος μέσω της ανάγνωσης των 
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μελετών που επιλέχθηκαν κατά το πρώτο στάδιο ελέγχου. Σε περίπτωση τυχόν 

διαφωνίας μεταξύ των ερευνητών ως προς την επιλογή των μελετών, αυτή λύθηκε με 

συζήτηση προκειμένου να ληφθεί κοινή απόφαση σχετικά με τις μελέτες που τελικά 

θα συμπεριλαμβάνονταν στην συστηματική ανασκόπηση. Έπειτα, ακολούθησε 

ποιοτικός έλεγχος των μελετών μέσω των εργαλείων αξιολόγησης του Joanna Briggs 

Institute, προκειμένου να αποσαφηνιστεί ποιες από τις τελικώς επιλεγμένες μελέτες 

θα έπρεπε να συμπεριληφθούν στην ανασκόπηση.  

Εν συνεχεία, πραγματοποιήθηκε καταγραφή δεδομένων που αφορούν γενικές 

πληροφορίες, όπως το όνομα του πρώτου συγγραφέα, αλλά και η χώρα στην οποία 

διεξήχθη η μελέτη καθώς και το έτος δημοσίευσής της. Επιπροσθέτως, αξίζει να 

επισημανθεί ότι η αναζήτηση των μελετών πραγματοποιήθηκε σε ηλεκτρονικές 

βάσεις δεδομένων όπως οι PubMed, Scopus, Google Scholar, UpToDate, Proquest, 

Clinical Trials.gov, Embase, Dissertation Abstracts και The Cochrane Collaboration. 

Στον τίτλο ή/και στο abstract των μελετών αναζητήθηκαν οι κάτωθι λέξεις/ φράσεις 

κλειδιά: «Prognostic AND Diagnostic AND Biomarkers AND Perinatal OR Neonatal 

AND Stress OR Asphyxia OR Jaundice OR Sepsis». Επιπλέον, πραγματοποιήθηκε 

έλεγχος των βιβλιογραφικών αναφορών των τελικώς επιλεγόμενων μελετών, ωστόσο 

καμία εξ αυτών δεν πληρούσε τα κριτήρια της εν λόγω ανασκόπησης. 

Τέλος, λόγω της ποιοτικής μορφής της συστηματικής αυτής ανασκόπησης ως προς 

τα εισαγόμενα σε αυτήν δεδομένα, αλλά και εξαιτίας του ιδιαίτερου σχεδιασμού της 

και της σωρευτικής παρουσίασης των αποτελεσμάτων της, δεν καθίσταται δυνατή η 

μετά-ανάλυση και στατιστική ανάλυση των αποτελεσμάτων.  
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 3. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

3.1 Ο Σχεδιασμός της Μελέτης 

Η παρούσα συστηματική ανασκόπηση πραγματοποιήθηκε σύμφωνα με τα κριτήρια 

PRISMA (Moher, 2019). Από τις πλατφόρμες που αναφέρθηκαν παραπάνω έγινε η 

αναζήτηση των λέξεων-κλειδιών και προέκυψαν τα παρακάτω αποτελέσματα βάσει 

των κριτηρίων PRISMA: 

Αναγνώριση (Identification): Από την αναζήτηση που έγινε στις πλατφόρμες 

προέκυψαν 4823 αποτελέσματα, τα οποία κατόπιν της διαδικασίας του 

screening(διάβασμα περιλήψεων, παράλειψη άσχετης θεματολογίας) μειώθηκαν 

κατά πολύ. 

Screening: Αυτό το στάδιο έλαβε χώρα σε δύο επί μέρους υπό-στάδια. Κατά το 

πρώτο υπό-στάδιο παραλήφθηκαν οι πηγές άσχετης θεματολογίας και διατηρήθηκαν 

μόνο όσες αναφέρονταν σε βιοδείκτες για την μελέτη του περιγεννητικού στρες, βάσει 

τίτλου. Μετά από αυτό το στάδιο έμειναν για αξιολόγηση 743 έρευνες. Κατά το 

δεύτερο υπό-στάδιο πραγματοποιήθηκε η περαιτέρω μελέτη των προαναφερόμενων 

743 ερευνών, αυτή την φορά μέσω της περίληψης αυτών, και έτσι διατηρήθηκαν για 

την τελική αξιολόγηση αποκλειστικά οι έρευνες που αφορούσαν περιπτώσεις μελέτης 

βιοδεικτών νεογνικού στρες, οι οποίες είχαν πραγματοποιηθεί κατά την περιγεννητική 

περίοδο, σύμφωνα με τον ορισμό του Παγκόσμιου Οργανισμού Υγείας. Κατόπιν 

τούτου, και με την ολοκλήρωση του σταδίου του screening, για την τελική αξιολόγηση 

παρέμειναν 110 έρευνες που από την περίληψη αφορούσαν το θέμα της 

συγκεκριμένης συστηματικής ανασκόπησης. 

Eligibility: Στο συγκεκριμένο στάδιο έγινε η τελική ανασκόπηση και επιλογή των 

ερευνών που ήταν απολύτως συμβατές με τον σκοπό που οριοθετήθηκε για τις 

ανάγκες της εν λόγω συστηματικής βιβλιογραφικής ανασκόπησης. Αναλυτικότερα, 

πραγματοποιήθηκε ενδελεχής μελέτη του πλήρους κειμένου των 110 ερευνών, και 

σαν τελική επιλογή προέκυψαν 12 έρευνες. 

Τελική επιλογή: Για τις ανάγκες της συγκεκριμένης βιβλιογραφικής ανασκόπησης 

προέκυψαν 12 μελέτες. Ο αποκλεισμός των υπόλοιπων 96 ερευνών αφορούσε κατά 

κύριο λόγο την διενέργεια των μετρήσεων πέραν του χρονικού ορίου της 

περιγεννητικής περιόδου κατά ΠΟΥ.  

Ακολούθως παρατίθεται ένα διάγραμμα ροής κατά PRISMA, το οποίο απεικονίζει όλα 

τα προαναφερόμενα στάδια. (Σχήμα 1) 
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Σχήμα 1. Διάγραμμα ροής PRISMA 

 

3.2Ταξινόμηση Αποτελεσμάτων Βάσει των Δημογραφικών 

Στοιχείων 

Στον πίνακα 2 παρουσιάζονται οι 12 μελέτες που επιλέχθηκαν για την παρούσα 

συστηματική ανασκόπηση. Στον πίνακα αυτό διακρίνονται οι βασικές πληροφορίες 

που αποσπάστηκαν από κάθε μελέτη προκειμένου να μπορούν αυτές στην συνέχεια 

να ομαδοποιηθούν και να ταξινομηθούν βάσει ορισμένων κριτηρίων. Έτσι, από τις 12 

μελέτες που τελικά επιλέχθηκαν, οι 3 πραγματοποιήθηκαν στην Ιταλία, οι 2 στις 

Η.Π.Α., ενώ από 1 μελέτη πραγματοποιήθηκε στις Ινδία, Ινδονησία, Ισπανία, Κίνα, 

Ολλανδία, Σαουδική Αραβία, και Σουηδία. Τέλος, από 1 μελέτη πραγματοποιήθηκε 
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(n = 4823) 
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για κάθε ένα από τα έτη 2010, 2012, και 2017, από 2 μελέτες πραγματοποιήθηκαν 

για κάθε ένα από τα έτη, 2016, 2020 και 2021 και από 3 μελέτες για το 2015.  

3.3 Ταξινόμηση Αποτελεσμάτων Βάσει των Αιτίων του Stress 

Αναφορικά με τις αιτίες του στρες, όπως προκύπτει από τον πίνακα 2, οι πλέον 

μελετημένες αφορούν την επίδραση στον αναπτυσσόμενο οργανισμό ποικίλων 

αντιοξειδωτικών, αλλά και βλαπτικών ουσιών (λ.χ. τριαλομεθώνια, κάδμιο, 

υδράργυρος). Επιπλέον μεταξύ των μελετημένων αιτιών περιγεννητικού στρες 

υπάγονται και παθολογικές καταστάσεις. Οι καταστάσεις αυτές δύνανται να αφορούν 

τόσο την μητέρα, όπως στην περίπτωση του σακχαρώδους διαβήτη (ΣΔ) της κύησης, 

όσο και τον πλακούντα, αλλά και την κύηση αυτή κάθε αυτήν, όπως συμβαίνει στις 

πολύδυμες κυήσεις. Τέλος, η μελέτη των βιοδεικτών του περιγεννητικού στρες έχει 

πραγματοποιηθεί και υπό την επίδραση ενός συνόλου στρεσογόνων ερεθισμάτων 

που αφορούν παθολογικές καταστάσεις του νεογνού όπως ο ανοικτός αρτηριακός 

πόρος (PDA), το σύνδρομο αναπνευστικής δυσχέρειας των νεογνών (RDS), το 

κεχρωσμένο αμνιακό υγρό και η σήψη.  

3.4 Ταξινόμηση Αποτελεσμάτων Βάσει των Βιοδεικτών που 

Μελετήθηκαν 

Όσον αφορά τους υπό μελέτη βιοδείκτες, όπως προκύπτει και από τον πίνακα 2, 

κάποιοι από αυτούς είναι κοινοί μεταξύ των διάφορων μελετών. Έτσι, οι περισσότερο 

μελετημένοι βιοδείκτες του περιγεννητικού στρες φαίνεται πως είναι η 

μαλονδιαλδεΰδη (MDA), η 8-ΟΗdG, οι ισοπροστάνες και ο μη πρωτεϊνικά 

συνδεδεμένος σίδηρος (NPBI). Ωστόσο, υπάρχουν αναφορές επί των επιμέρους 

μελετών και για ποικίλους άλλους βιοδείκτες όπως το μόριο S100B, η υποξανθίνη, οι 

νευροπροστάνες, τοHNE-MA, η 8-isoPGF2a, τα AOPP, η δυσμουτάση υπεροξειδίου 

και η καταλάση. Ιδιαίτερη έμφαση δίνεται στην CRP, καθότι αυτή θεωρείται πρότυπος 

βιοδείκτης για την ανάδειξη της περιγεννητικής νεογνικής σήψης. 

 

Ερευνητές Χώρα Μελέτης Χρονολογία 

Δημοσίευσης 

Δείγμα Πρόοδος 

Έκθεσης στο 

Ερέθισμα 

Αιτία Στρες Βιοδείκτης 

Kaandrop et al. 

 
Ολλανδία 2010 220 έγκυες Εμβρυϊκή  

Αντιοξειδωτικά 
(Αλοπουρινόλη) 

 

S100B, 
Υποξανθίνη, 
NPBI, 
Ισοπροστάνες, 
Νευροπροστάνες 

 



Διαγνωστικοί και Προγνωστικοί Βιοδείκτες σε Νεογνά με Περιγεννητικό Στρες 
 

ΠΜΣ “Γενική και Εξειδικευμένη Παιδιατρική: Κλινική Πράξη και Έρευνα” 
 

[28] 
Κετσεκιουλάφης Ιωάννης, MD, MSc, LL.B.(s), Ειδικευόμενος Ιατροδικαστικής, ΕΚΠΑ 

Liu et al. Κίνα 2020 1748 έγκυες Εμβρυϊκή Τριαλομεθώνια 

και 

Διχλωροξικά 

Οξέα  

8-OHdG, 

HNE-MA, 

8-isoPGF2a 

 

Ernawati et al. Ινδονησία 2021 16 ζεύγη 

μητέρων και 

νεογνών 

Εμβρυϊκή Υδράργυρος 8-OHdG 

Al Saleh et al. Σαουδική 

Αραβία 

2015 250 έγκυες Εμβρυϊκή Κάδμιο και 

Σελήνιο  

MDA 

Arribas et al.  Ισπανία 2016 72 έγκυες Εμβρυϊκή ΣΔ κύησης MDA 

Marseglia et al.  Ιταλία 2021 36 πρόωρα 

νεογνά 

Νεογνική Αντιοξειδωτικά 

(Μελατονίνη) 

NPBI,  

F2- 

Ισοπροστάνες 

Perrone et al. Ιταλία 2016 120 πρόωρα 

νεογνά 

Νεογνική Πλακουντιακές 

βλάβες 

NPBI, 

Ισοπροστάνες, 

AOPP 

 

Minghetti et al. Ιταλία 2012 80 ζεύγη 

διδύμων 

Εμβρυϊκή Δίδυμος Κύηση 15-F2T- 

Ισοπροστάνες 

Inayat et al. Η.Π.Α. 2015 53 πρόωρα και 

30 τελειόμηνα 

νεογνά 

Νεογνική PDA Ισοπροστάνες, 

Δισμουτάση 

Υπεροξιδίου, 

Καταλάση 

Moore et al. Η.Π.Α. 2015 31 πρόωρα 

νεογνά (28 με 

RDS εντός των 

7 πρώτων 

ημερών της 

ζωής) 

Νεογνική RDS 8-OHdG 

Bandyopadhyay 

et al. 

Ινδία 2017 109 νεογνά (59 

με κεχρωσμένο 

αμνιακό υγρό 

και 50 με 

ελεύθερο 

ιστορικό) 

Νεογνική Κεχροσμένο εκ 

Μηκωνίου 

Αμνιακό Υγρό  

 

8-OHdG, MDA 

Gyllensvard et 

al. 

Σουηδία 2020 7618 και 5005 

νεογνά 

κατανεμημένα 

σε 2 

διαφορετικές 

χρονικές 

περιόδους 

αντίστοιχα 

Νεογνική Νεογνική Σήψη CRP 

Πίνακας 1. Οι μελέτες της συστηματικής ανασκόπησης 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 4. ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

Το οξειδωτικό στρες ορίζεται ως μία διαταραχή της ισορροπίας μεταξύ των 

αυξημένων επιπέδων ελευθέρων αντιδραστικών ριζών οξυγόνου (Reactive Oxygen 

Species, ROS) και των αντιοξειδωτικών μηχανισμών. Μάλιστα, ισχυρό οξειδωτικό 

στρες δύναται να επιφέρει κυτταρική βλάβη και ιστική καταστροφή (Preiser, 2012). Οι 

συνέπειες του οξειδωτικού στρες στον αναπτυσσόμενο οργανισμό των εμβρύων και 

νεογνών κατά την περιγεννητική περίοδο  δύναται να είναι ιδιαίτερα δυσμενείς. 

Άλλωστε, μελέτες καταδεικνύουν την σύνδεση του οξειδωτικού στρες με παροδικές, 

αλλά και μόνιμες βλάβες, ιδίως στον εγκέφαλο. Κατά την περιγεννητική περίοδο, 

φαινόμενα ασφυξίας εκφραζόμενα κυρίως μέσω γεγονότων ισχαιμίας και υποξίας 

οδηγούν σε σοβαρές παθολογικές καταστάσεις. Το πλέον καλά μελετημένο τέτοιο 

παράδειγμα αποτελεί η ισχαιμική υποξική εγκεφαλοπάθεια, όπου οι ελεύθερες ρίζες 

οξυγόνου οδηγούν σε σημαντική εγκεφαλική βλάβη, η οποία συνδέεται με ποικίλα 

κινητικά, νευροαναπτυξιακά και νευροαισθητηριακά ελλείμματα (Torres-Cuevasetal., 

2017), (Solevåg, SchmölzerandCheung, 2019), (Fellman&Raivio, 1997). 

Γίνεται λοιπόν αντιληπτή η σπουδαιότητα της ανεύρεσης ενός συνόλου βιοδεικτών οι 

οποίοι θα έχουν την δυνατότητα να αναδείξουν την ανάπτυξη οξειδωτικού στρες κατά 

την περιγεννητική περίοδο έγκαιρα και έγκυρα. Με τον τρόπο αυτό θα δινόταν η 

δυνατότητα πρώιμων και αποτελεσματικών παρεμβάσεων που θα περιόριζαν τις 

δυσμενείς επιπτώσεις του οξειδωτικού στρες στον αναπτυσσόμενο εμβρυικό και 

νεογνικό οργανισμό.  

Σε αυτήν λοιπόν την κατεύθυνση, οι Kaandorp et al. (2010) επιχειρώντας να 

αποδείξουν την ευεργετική επίδραση που δύναται να έχει η χορήγηση 

αλλοπουρινόλης (allopurinol) στην πρόληψη της υποξικής-ισχαιμικής 

εγκεφαλοπάθειας, αξιοποίησαν ένα σύνολο υποψήφιων βιοδεικτών περιγεννητικού 

στρες. Αναλυτικότερα, η αλλοπουρινόλη ανήκει στους αναστολείς του συστήματος 

ξανθίνης-οξειδάσης, και θεωρείται ένας ισχυρός αντιοξειδωτικός παράγοντας που 

επάγει τον περιορισμό του οξειδωτικού στρες στο αγγειακό σύστημα (George et al., 

2006). Έτσι, δύναται να ελέγξει την παραγωγή ελευθέρων ριζών οξυγόνου, 

καθιστώντας την χορήγησή της ένα αποτελεσματικό μέτρο στην καταπολέμηση των 

καταστροφικών συνεπειών του οξειδωτικού στρες.  

Η  ερευνητική υπόθεση των Kaandorp et al. (2010) ήταν ότι η χορήγηση της 

αλλοπουρινόλης σε έγκυες που κυοφορούν έμβρυα με ενδείξεις υποξίας θα έχει 

ενθαρρυντικά αποτελέσματα για την μετέπειτα επιβίωση και έκβαση της υγείας του 
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εμβρύου. Την αξιολόγηση αυτή θα επιχειρούσαν μέσω ενός συνόλου βιοδεικτών που 

έχουν βιβλιογραφικά συνδεθεί με την ανάδειξη της εγκεφαλικής βλάβης λόγω της 

επίδρασης του οξειδωτικού στρες. Η ολλανδική αυτή μελέτη πραγματοποιήθηκε σε 

220 έγκυες γυναίκες που βρίσκονταν στην 36η εβδομάδα κύησης και άνω. Όλες οι 

συμμετέχουσες είχαν ιστορικό κύησης που ανέφερε εμβρυική δυσπραγία (fetal 

distress), η οποία εκφραζόταν είτε ως εμβρυική αρρυθμία είτε ως υποξία.   

Ανεξαρτήτως των αποτελεσμάτων της εν λόγω μελέτης αναφορικά με την χορήγηση 

της αλλοπουρινόλης για τον περιορισμό του περιγεννητικού οξειδωτικού στρες, αξίζει 

να δοθεί έμφαση στο γεγονός ότι οι ερευνητές επισημαίνουν ότι ο πιο αξιόπιστος 

βιοδείκτης για την πρόβλεψη της έκτασης οποιασδήποτε εγκεφαλικής βλάβης είναι η 

πρωτεΐνη S100B, ενώ για την αξιολόγηση της βαρύτητας του οξειδωτικού στρες 

χρήσιμοι βιοδείκτες είναι η υποξανθίνη, ο μη-πρωτεϊνικά δεσμευμένος σίδηρος, οι 

ισοπροστάνες και οι νευροπροστάνες. Μάλιστα, οι βιοδείκτες αυτοί μετρήθηκαν και 

αξιολογήθηκαν σε δείγμα αίματος ληφθέν από τον ομφάλιο λώρο (Kaandorp et al., 

2010). 

Μια ακόμα έρευνα που εξετάζει την σύνδεση του περιγεννητικού στρες κατά την 

εμβρυική περίοδο με τους διάφορους βιοδείκτες του οξειδωτικού stress 

πραγματοποιήθηκε στην Κίνα μεταξύ του 2015 και 2017 από τους Liu et al. (2020). Ο 

σκοπός της συγκεκριμένης έρευνας ήταν η συσχέτιση ποικίλων ενώσεων που έχουν 

χαρακτηριστεί ως βιοδείκτες περιγεννητικού στρες με την περιεκτικότητα 

τριαλομεθανίων στο αίμα και διχλωροξικών οξέων (haloacetic acids) στα ούρα 

εγκύων γυναικών. Τα τριαλομεθάνια και τα διχλωροξικά οξέα είναι τοξικά 

υποπροϊόντα της χλωρίωσης του νερού και μπορούν να εισέλθουν στον ανθρώπινο 

οργανισμό κατόπιν οποιασδήποτε επαφής με το νερό στο οποίο οι παραπάνω 

ενώσεις βρίσκονται σε μεγάλες ποσότητες.  

Οι Liu et al. (2020) προσπάθησαν να συνδέσουν τις πιθανά υψηλές συγκεντρώσεις 

τριαλομεθανίων και διχλωροξικών οξέων σε έγκυες γυναίκες ως ένα στρεσογόνο 

ερέθισμα της περιγεννητικής περιόδου, με βιοδείκτες οξειδωτικού stress που θα 

μπορούσαν να καταδείξουν την αρνητική επίδραση του ερεθίσματος στον 

αναπτυσσόμενο εμβρυικό οργανισμό (Liu et al., 2020). Άλλωστε, τόσο τα 

τριαλομεθάνια, όσο και τα διχλωροξικά οξέα είναι καλά μελετημένες χημικές ενώσεις 

που έχουν συνδεθεί και από παλαιότερες έρευνες με διαταραχές της ανάπτυξης του 

εμβρύου. Μάλιστα και άλλες μελέτες είχαν διαπιστώσει την αύξηση των επιπέδων 

ορισμένων υπό μελέτη βιοδεικτών που συνδέονται με οξειδωτικό στρες κατά την 

αύξηση των κυκλοφορούντων στον οργανισμό επιπέδων τριαλομεθανίων και 
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διχλωροξικών, τόσο σε άλλα είδη (Hassoun et al., 2014) όσο και σε άλλες ηλικίες και 

αναπτυξιακά στάδια του ανθρώπου (Morissette et al. 2016). Δεν είχε γίνει όμως 

άμεση σύνδεση της επίδρασης των δύο τοξικών ενώσεων στην ανάπτυξη των 

ανθρώπινων εμβρύων μέχρι την ερευνητική προσπάθεια των Liu et al (2020). Οι 

τελευταίοι επέλεξαν να συνδέσουν την συγκέντρωση τριαλομεθανίων στο αίμα και 

την συγκέντρωση διχλωροξικών οξέων στα ούρα των εγκύων γυναικών με την 

παρουσία των βιοδεικτών οξειδωτικού stress στα ούρα των γυναικών που 

συμμετείχαν στην έρευνα. Αναλυτικότερα, στην συγκεκριμένη μελέτη οι ερευνητές 

αξιολόγησαν την χρήση των 8-υδρόξυ-2-δεοξυγουανοσίνη (8-OHdG), 4-υδρόξυ-2-

ενάλη-μερκάπτουρικό οξύ (HNE-MA) και 8-ισο-προσταγλαδίνες F2a (8-isoPGF2a) 

ως κατάλληλων βιοδεικτών περιγεννητικού στρες κατά την εμβρυική περίοδο. 

Από τα αποτελέσματα προέκυψε θετική συσχέτιση του στρεσογόνου ερεθίσματος του 

επαγόμενου από τις υψηλές συγκεντρώσεις των τριαλομεθανίων που είναι 

συνδεδεμένα με άτομα βρωμίου (π.χ. βρωμο-διχλωρο-μεθάνιο, δι-βρωμο-χλωρο-

μεθάνιο και βρωμοφόρμιο) με τις συγκεντρώσεις του 4-υδρόξυ-2-ενάλη-

μερκάπτουρικό οξέος (HNE-MA). Επιπρόσθετα, βρέθηκε και θετική συσχέτιση των 

παραπάνω τριαλομεθανίων του βρωμίου και του χλωροφορμίου με την 8-υδρόξυ-2-

δεοξυγουανοσίνη (8-OHdG). Όσον αφορά τα διχλωροοξικά οξέα βρέθηκε θετική 

συσχέτιση μεταξύ της συγκέντρωσης τους στα ούρα με την συγκέντρωση που έχουν 

στο ίδιο βιολογικό υλικό η  8-υδρόξυ-2-δεοξυγουανοσίνη (8-OHdG), το 4-υδρόξυ-2-

ενάλη-μερκάπτουρικό οξύ (HNE-MA) και οι 8-ισο-προσταγλαδίνες F2a (8-isoPGF2a). 

Όλες οι παραπάνω θετικές συσχετίσεις που προέκυψαν αριθμητικά σε 

επιβεβαιώθηκαν και στατιστικά με διαγράμματα γραμμικής παλινδρόμησης (Liu et al., 

2020). Μάλιστα, η 8-υδρόξυ-2-δεοξυγουανοσίνη (8-OHdG) έχει συνδεθεί σε άλλη 

έρευνα και με το περιγεννητικό στρες που επάγεται από τις υψηλές συγκεντρώσεις 

υδραργύρου στον οργανισμό νεογνών (Hg), καθώς η 8-υδρόξυ-2-δεοξυγουανοσίνη 

(8-OHdG) δύναται να σχηματιστεί κατόπιν αντίδρασης του Hg με το DNA του 

ανθρώπου, κάτι που επιβεβαιώνεται και στην εν λόγω έρευνα (Ernawati, Sutomo & 

Astuti, 2021). 

Πέρα από την άμεση σύνδεση που έχει ο Hg με το οξειδωτικό stress στα νεογνά, 

υπάρχει ένα χημικό στοιχείο που συσχετίζεται έμμεσα με τη συγκεκριμένη 

κατάσταση. Το εν λόγω χημικό στοιχείο είναι το Κάδμιο (Cd), το οποίο βρίθει στα 

φύλλα του καπνού, τα οποία το απορροφούν από το έδαφος. Έτσι, το κάδμιο μέσω 

του καπνίσματος εισέρχεται στον οργανισμό των γυναικών και εν συνεχεία μέσω της 

κυκλοφορίας του αίματος στο έμβρυο, επάγοντας έτσι έμμεσα μηχανισμούς 
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οξειδωτικού στρες. Ειδικότερα, η επίδραση του καδμίου έχει βρεθεί ότι δεν έχει 

συσχετισθεί με την δημιουργία ελεύθερων ριζών με άμεσο τρόπο, αλλά με έμμεσο. 

Πιο συγκεκριμένα, η παρουσία του καδμίου επιδρά αρνητικά στην διατήρηση των 

σουλφιδικών ομάδων στη γλουταθειόνη και σε διάφορες πρωτεΐνες με συνέπεια 

αυτές να χάνουν μερικώς την αντιοξειδωτική τους δράση. Για αυτό το λόγο η 

παρουσία αντιοξειδωτικών είναι καταλυτική για την εύρυθμη ανάπτυξη ενός εμβρύου. 

Στην μελέτη των Al-Saleh et al. (2015) μετρήθηκαν τα επίπεδα συγκεντρώσεων του 

καδμίου στο ομφαλικό αίμα και στον πλακούντα σε έμβρυα 250 υγιών εγκύων 

γυναικών. Στην συγκεκριμένη έρευνα μελετήθηκε η επίδραση του στρεσογόνου 

ερεθίσματος στην αύξηση των επιπέδων βιοδεικτών οξειδωτικού stress, όπως η 

μαλονδιαλδεΰδη (malondialdehyde, MDA), ένα προϊόν της οξείδωσης των λιπιδίων 

στον ανθρώπινο οργανισμό. Παράλληλα, στην ίδια μελέτη διερευνήθηκε και η πιθανή 

προστατευτική αντιοξειδωτική δράση του σεληνίου (Se) έναντι του καδμίου και του 

τρόπου με τον οποίο μία τέτοια πιθανή αλληλεπίδραση θα μπορούσε να μεταβάλει τα 

επίπεδα της μαλονδιαλδεΰδης. Άλλωστε, η μειωμένη συγκέντρωση σεληνίου έχει 

συνδεθεί σε άλλες έρευνες και με παθολογικές καταστάσεις σε εγκύους, όπως η 

προεκλαμψία, αλλά και με αυτόματες αποβολές. Σε αυξημένη συγκέντρωση το 

σελήνιο θεωρείται ότι βοηθάει στον περιορισμό του σχηματισμού ελεύθερων ριζών 

οξυγόνου, οι οποίες προκαλούν το σχηματισμό ενώσεων, όπως η μαλονδιαλδεΰδη. 

Ωστόσο, παρόλο που υπήρχαν συνδέσεις παλαιότερα ανάμεσα στην ποσότητα του 

σεληνίου και στην αναχαίτιση της οξειδωτικής δράσης του καδμίου, οι Al-Saleh et al. 

(2015) δεν κατάφεραν να αποδείξουν κάποια προστατευτική δράση του σεληνίου 

έναντι της δράσης του καδμίου. Επιπρόσθετα, δεν βρέθηκε καμία συσχέτιση μεταξύ 

της συγκέντρωσης του σεληνίου και μιας πιθανής μείωσης των επιπέδων της 

μαλονδιαλδεΰδης. Πάραυτα, το ότι οι Al-Saleh et al. (2015) δεν έδειξαν κάποια 

αντίστοιχη συσχέτιση ίσως να οφείλεται στο ότι δόθηκε έμφαση μόνο στη 

συγκέντρωση του σεληνίου και όχι στην χημική μορφή στην οποία αυτό βρίσκονταν. 

Ειδικότερα, τα ανθρώπινα κύτταρα μεταφράζουν 25 πρωτεΐνες που περιέχουν 

σελήνιο, αλλά δεν έχουν όλες αντιοξειδωτική δράση. Η ιδιότητά τους αυτή 

καθορίζεται από την τριτοταγή δομή τους (Iman Al-Saleh et al., 2015). Συνεπώς, 

αυτό δεν φαίνεται να επηρεάζει την αξιοπιστία της μαλονδιαλδεΰδης ως βιοδείκτη του 

οξειδωτικού στρες. 

Προς υποστήριξη της αξιοπιστίας της μαλονδιαλδεΰδης ως ενός από τους πιο 

αξιόπιστους βιοδείκτες για την αξιολόγηση του οξειδωτικού περιγεννητικού στρες, 

άλλη έρευνα επιχείρησε την σύνδεση των επιπέδων της μαλονδιαλδεΰδης με την 
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βαρύτητα του οξειδωτικού stress σε εγκύους με διαβήτη κύησης (gestational 

diabetes) (Arribas et al. 2016). 

Από τα μέχρι σήμερα γνωστά δεδομένα, ο γλυκαιμικός δείκτης στις έγκυες γυναίκες 

είναι άμεσα σχετιζόμενος με τη συγκέντρωση βιοδεικτών του οξειδωτικού stress, 

όπως η μαλονδιαλδεΰδη και η υπεροξειδάση της γλουταθειόνης. Στην έρευνα των 

Arribas et al. (2016) έγιναν μετρήσεις σε δείγμα 36 υγιών γυναικών και 36 γυναικών 

που εμφάνισαν διαβήτη κατά το δεύτερο τρίμηνο της κύησης. Οι μετρήσεις 

αφορούσαν τις συγκεντρώσεις της μαλονδιαλδεΰδης και της υπεροξειδάσης της 

γλουταθειόνης στον ορό του αίματος. Ειδικότερα, η μελέτη αυτή χαρακτήρισε την 

μαλονδιαλδεΰδη ως τον ίσως ευρύτερα αναγνωρισμένο βιοδείκτη οξειδωτικού stress 

των εμβρύων, ενώ η υπεροξειδάση της γλουταθειόνης θεωρήθηκε ως ένα από τα πιο 

αποτελεσματικά φυσικά αντιοξειδωτικά στον ανθρώπινο οργανισμό. Έτσι, τα 

αποτελέσματα της μελέτης ήταν τα αναμενόμενα, καθώς προέκυψαν αυξημένες 

συγκεντρώσεις μαλονδιαλδεΰδης για τις έγκυες που εμφάνισαν διαβήτη κύησης, ενώ 

τα αρχικά επίπεδα της υπεροξειδάσης της γλουταθειόνης στις έγκυες αυτές ήταν 

χαμηλά (Arribas et al., 2016). 

Όπως αναφέρθηκε παραπάνω, ένας από τους πλέον καλά μελετημένους βιοδείκτες 

του περιγεννητικού οξειδωτικού στρες θεωρείται η 8-υδρόξυ-2-δεοξυγουανοσίνη (8-

OHdG). Ο βιοδείκτης αυτός έχει μελετηθεί και σε άλλες έρευνες πέραν των 

προαναφερόμενων μελετών των Liu et al. και Ernawati et al. Ειδικότερα, στην μελέτη 

των Moore et al. ως περιγεννητικό στρεσογόνο ερέθισμα δυνατό να προκαλέσει 

οξειδωτικό στρες θεωρήθηκε το σύνδρομο αναπνευστικής δυσχέρειας των νεογνών 

(Respiratory Distress Syndrome-RDS). Τα νεογνά αυτά είχαν μεγαλύτερες ανάγκες 

οξυγόνωσης και κανένας άλλος παράγοντας δεν επηρέασε τις μετρήσεις της 

έρευνας. Η σύνδεση του οξειδωτικού stress με το σύνδρομο αναπνευστικής 

δυσχέρειας έγινε μέσω αξιολόγησης των επιπέδων του βιοδείκτη 8-υδρόξυ-2-

δεοξυγουανοσίνη (8-OHdG). Οι μετρήσεις έγιναν στο ομφάλιο αίμα και στα ούρα των 

νεογνών κατά την πρώτη και έβδομη ημέρα μετά τον τοκετό. Παραδόξως, από την 

συγκεκριμένη έρευνα προέκυψε ένα φαινομενικά αντιφατικό συμπέρασμα, όπου η 

ύπαρξη RDS συνδέθηκε με χαμηλά επίπεδα του βιοδείκτη οξειδωτικού stress, τόσο 

κατά την πρώτη όσο και κατά την έβδομη ημέρα μετά τον τοκετό. Τα παράδοξα αυτά 

ευρήματα καταδεικνύουν την ανάγκη για περαιτέρω μελέτη του συγκεκριμένου 

στρεσογόνου ερεθίσματος, ως προς τις μεταβολές που αυτό επιφέρει στα επίπεδα 

του 8-OHdG μέσω νέων μελετών (Moore et al., 2015). 
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Την καταλληλόλητα της χρήσης του 8-OHdG ως βιοδείκτη του περιγεννητικού στρες 

ανέδειξαν μέσω της μελέτης τους και οι Bandyopadhyay et al., αξιοποιώντας αυτή 

την φορά ως περιγεννητικό στρεσογόνο ερέθισμα την ύπαρξη κεχρωσμένου εκ 

μηκωνίου αμνιακού υγρού. Οι μετρήσεις έγιναν στο ομφάλιο αίμα και αφορούσαν τις 

συγκεντρώσεις της 8-υδρόξυ-2-δεοξυγουανοσίνης (8-OHdG) και της 

μαλονδιαλδεΰδης (MDA). Τα αποτελέσματα της μελέτης κατέδειξαν σύνδεση του 

οξειδωτικού στρες του προκύπτοντος μέσω του κεχρωσμένου αμνιακού υγρού με την 

αύξηση των συγκεντρώσεων της 8-υδρόξυ-2-δεοξυγουανοσίνης (8-OHdG) και της 

μαλονδιαλδεΰδης (MDA) στα πάσχοντα νεογνά. Παράλληλα, υπήρχε και ισχυρή 

συσχέτιση των δύο παραπάνω βιοδεικτών του οξειδωτικού stress με τον περιορισμό 

της ενδομήτριας αύξησης που παρατηρήθηκε σε ορισμένα νεογνά ασχέτως χρόνου 

γέννησης και ύπαρξης κεχρωσμένου αμνιακού υγρού (Bandyopadhyay, Bhatia and 

Khanna, 2017). 

Ορισμένοι ακόμα αρκετά καλά μελετημένοι βιβλιογραφικά βιοδείκτες οξειδωτικού 

stress θεωρούνται ο μη πρωτεϊνικά δεσμευμένος σίδηρος (Non-proteinboundIron, 

NPBI), οι ισοπροστάνες και τα προϊόντα προχωρημένης πρωτεϊνικής οξείδωσης 

(Advanced Oxidation Protein Products, AOPP). Ειδικότερα στην έρευνα των 

Marseglia et al. (2021) επιχειρήθηκε η μελέτη των αντιοξειδωτικών δράσεων της 

μελατονίνης σε πρόωρα νεογνά υπό την ερευνητική υπόθεση ότι αυτή θα συμβάλει 

στην μείωση βιοδεικτών ενδεικτικών του οξειδωτικού στρες. Η ερευνητική αυτή 

υπόθεση στηρίχτηκε στο γεγονός ότι τα πρόωρα νεογνά χαρακτηρίζονται από 

μειωμένα επίπεδα μελατονίνης, κατά συνέπεια η εξωγενής χορήγησή της πιθανώς να 

μπορούσε να ενισχύσει την ικανότητά τους να διαχειρίζονται το οξειδωτικό στρες. Οι 

βιοδείκτες που χρησιμοποιήθηκαν ήταν ο NPBI και οι F2-ισοπροστάνες. Κατά το 

πέρας της μελέτης δεν υπήρξε ουσιώδης μεταβολή στην συγκέντρωση του NPBI 

μετά την χορήγηση της μελατονίνης, ωστόσο σημειώθηκε εμφανής μείωση της 

συγκέντρωσης για τις F2-Ισοπροστάνες, καθιστώντας έτσι τις τελευταίες έναν 

ευαίσθητο βιοδείκτη στην μελέτη του οξειδωτικού στρες στα πρόωρα νεογνά 

(Marseglia et al., 2021). 

Επιπλέον, η μελέτη των Perrone et al. συνέβαλε στην ανάδειξη των μεταβολών 

πιθανών βιοδεικτών του οξειδωτικού στρες στα πρόωρα νεογνά μετά την επίδραση 

περιγεννητικού στρες οφειλόμενου σε πλακουντιακές βλάβες, όπως η 

χοριοαμνιονίτιδα και άλλες πλακουντιακές αλλοιώσεις που οδηγούν στην 

υποάρδευση του εμβρύου. Οι βιοδείκτες που αξιολογήθηκαν ήταν οι NPBI, AOPP και 

ισοπροστάνες, ενώ οι μετρήσεις πραγματοποιήθηκαν στο ομφάλιο αίμα. Οι μετρήσεις 
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κατέδειξαν σημαντική διαφορά για τα νεογνά στον πλακούντα των οποίων είχαν 

ιστολογικά αναγνωριστεί στοιχεία χοριοαμνιονίτιδας σε σχέση με τα νεογνά με 

φυσιολογικό πλακούντα. Άλλωστε, η συσσώρευση παθογόνων μικροοργανισμών 

στην αμνιακή κοιλότητα αποτελεί ένδειξη ισχυρού οξειδωτικού stress (Perrone et al., 

2016). 

Ιδίως η ευαισθησία των επιπέδων των ισοπροστανών κατά την επίδραση 

ερεθισμάτων οξειδωτικού στρες στον οργανισμό, και κατά συνέπεια η αξιοποίηση 

των πρώτων ως βιοδεικτών οξειδωτικού περιγεννητικού στρες προκύπτει και από 

μερικές ακόμα μελέτες. Ειδικότερα, στην μελέτη των Minghetti et al. αξιοποιήθηκε ως 

περιγεννητικό στρεσογόνο ερέθισμα η ίδια η δίδυμος κύηση, η οποία συχνά, λόγω 

των επιπλοκών της οδηγεί σε καταστάσεις οξειδωτικού στρες. Στην μελέτη μάλιστα 

αυτή παρατηρήθηκε επικράτηση των αρρένων διδύμων αναφορικά με την ανάπτυξη 

οξειδωτικού στρες. Η μελέτη της ανάπτυξης και της βαρύτητας του οξειδωτικού στρες 

πραγματοποιήθηκε μέσω της αξιολόγησης της αύξησης των επιπέδων της 15-F2T- 

ισοπροστάνης στο αίμα του ομφάλιου λώρου (Minghetti et al., 2012). 

Αντίστοιχα, οι Inayat et al. αξιοποίησαν το στρεσογόνο ερέθισμα της παραμονής 

ανοικτού αρτηριακού (βοτάλειου) πόρου (Patent Ductus Arteriosus, PDA), 

προκειμένου να αξιολογηθούνοι μεταβολές συγκεκριμένων μορίων, που θα 

μπορούσαν να αξιοποιηθούν ως βιοδείκτες περιγεννητικού στρες. Ο ανοικτός 

αρτηριακός πόρος είναι ανοιχτός ενδομήτρια και κατά τη γέννηση και συνδέει την 

πνευμονική αρτηρία με την αορτή. Ωστόσο, φυσιολογικά αυτός κλείνει αμέσως μετά 

την γέννηση, αρχικά λειτουργικά και στη συνέχεια με ανάπτυξη ινώδους συνδετικού 

ιστού. Στα πρόωρα νεογνά όμως, πολλές φορές δεν παρατηρείται αυτή η σύγκλειση, 

με αποτέλεσμα να παρακάμπτεται η πνευμονική κυκλοφορία και η οξυγόνωση του 

αίματος, και να επάγεται οξειδωτικό στρες στο νεογνό. Έρευνες έχουν δείξει ότι περί 

τη γέννηση σε νεογνά με ανοικτό αρτηριακό πόρο ενεργοποιείται ένα ασθενές 

αντιοξειδωτικό σύστημα, το οποίο αποσκοπεί αποκλειστικά στο να αναχαιτίσει τις 

ελεύθερες ρίζες που δημιουργούνται λόγω του οξειδωτικού stress. Πάραυτα, το 

αντιοξειδωτικό αυτό σύστημα δεν είναι ικανό να καταστείλει επαρκώς τις 

προκύπτουσες ελεύθερες ρίζες που παράγονται κατά την παραμονή ανοικτού του 

αρτηριακού πόρου. Οι αναλύσεις που έγιναν αφορούσαν τον προσδιορισμό της 

συγκέντρωσης συγκεκριμένων βιοδεικτών οξειδωτικού stress. Ειδικότερα, ως τέτοιοι 

αξιοποιήθηκαν η δισμουτάση του υπεροξειδίου, η καταλάση και οι ισοπροστάνες. Οι 

μεταβολές των υποψήφιων βιοδεικτών μελετήθηκαν κατά την μείωση του οξειδωτικού 

στρες κατόπιν της χορήγησης της ενδεδειγμένης φαρμακευτικής αγωγής. Τα επίπεδα 
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των εν λόγω βιοδεικτών καταμετρήθηκαν σε δείγμα αίματος και ούρων των νεογνών. 

Έτσι, η χορήγηση φαρμακευτικής αγωγής στα νεογνά με ανοικτό αρτηριακό πόρο 

επέδειξε μείωση της συγκέντρωσης των εξεταζόμενων βιοδεικτών οξειδωτικού 

stress. Ωστόσο, μετά την επίδραση της αγωγής επανέκαμψε ελαφρώς μόνο η 

συγκέντρωση της 8-ισόπροσταγλανδίνης-F2A στο αίμα (8-isoPGF2A). Η τελευταία 

είναι και η πιο συνήθης χημική ένωση που συνδέεται με την οξείδωση των 

φωσφολιπιδίων στα κύτταρα του ανθρώπινου οργανισμού και η εν λόγω μελέτη 

αναδεικνύει την ευαισθησία της ένωσης αυτής στις μεταβολές του οξειδωτικού στρες 

(Musaddaq Inayat et al., 2015). 

Τέλος, μία ακόμα ιδιαίτερα σημαντική κατηγορία στρεσογόνων ερεθισμάτων που 

επιδρούν στον αναπτυσσόμενο οργανισμό των νεογνών κατά την περιγεννητική 

περίοδο αφορά την νεογνική σήψη. Η σήψη πέραν της προφανούς φλεγμονώδους 

αντίδρασης επάγει και ένα σύνολο αντιδράσεων οξειδωτικού στρες. Οι δύο αυτοί 

τύποι αντιδράσεων οδηγούν συχνά στην οργανική δυσλειτουργία και τον θάνατο, 

καθιστώντας την σήψη την κύρια αιτία θνητότητας και θνησιμότητας στον νεογνικό 

πληθυσμό (Poggi and Dani, 2018). Γίνεται λοιπόν αντιληπτή η ανάγκη ανάδειξης 

βιοδεικτών που να μπορούν να αναγνωρίσουν την νεογνική σήψη σε όσο το δυνατόν 

πιο πρώιμα στάδια, αποσκοπώντας έτσι στην αμεσότερη αντιμετώπιση και βέλτιστη 

έκβαση των πασχόντων νεογνών. Μία μόλις μελέτη πληρούσε τα κριτήρια της 

παρούσας συστηματικής ανασκόπησης και αναφερόταν στην νεογνική σήψη. 

Αναλυτικότερα, στην μελέτη αυτή οι Gyllensvard et al. μελέτησαν την καταλληλότητα 

της C-αντιδρώσας πρωτεΐνης (C-reactive protein, CRP) ως βιοδείκτη-πρότυπο για 

την νεογνική σηψαιμία και μάλιστα τον ρόλο αυτής ως αναπόσπαστο στοιχείο στο 

ευρύτερο πλαίσιο ενός συνόλου κατευθυντήριων οδηγιών για την διαχείριση της 

νεογνικής σήψης. Οι μετρήσεις πραγματοποιήθηκαν σε δύο διαφορετικούς 

πληθυσμούς νεογνών εντός δύο διαφορετικών χρονικών περιόδων, ενώ 

εφαρμόστηκαν πολύ αυστηρά καθορισμένα πρωτόκολλα σχετικά με την διάγνωση 

της σήψης και την ένταξη ενός περιστατικού στην εν λόγω μελέτη. Ολοκληρώνοντας, 

η μελέτη αυτή κατόρθωσε να αναδείξει την CRP ως καταλληλότερο βιοδείκτη για την 

αναγνώριση της νεογνικής σήψης (ακόμα και της πρώιμης, περιγεννητικής μορφής 

της) και κατέληξε στο ότι ο συνδυασμός των επιπέδων της CRP με την κλινική εικόνα 

του νεογνού δύναται να οδηγήσει σε βελτιστοποιημένη διαχείριση αυτών των 

ασθενών (Gyllensvärd et al., 2020). 

Βάσει της παραπάνω εκτεταμένης ανάλυσης συμπεραίνεται ότι το οξειδωτικό στρες 

είναι η επικρατέστερη μορφή στρες που επιβαρύνει τον αναπτυσσόμενο οργανισμό 
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των εμβρύων και νεογνών κατά την περιγεννητική περίοδο, όπως αυτή ορίζεται από 

τον Παγκόσμιο Οργανισμό Υγείας. Συνεπώς, θεωρείται υψίστης σημασίας η ανάδειξη 

βιοδεικτών που μπορούν έγκυρα και έγκαιρα να αναγνωρίσουν το οξειδωτικό 

περιγεννητικό στρες, οδηγώντας στην καταλληλότερη παρέμβαση. Ειδικότερα, ένα 

σύνολο δημοσιευμένων μελετών έχει ασχοληθεί με στρεσογόνα ερεθίσματα που 

επιδρούν κατά την εμβρυική ζωή μετά την 22η εβδομάδα της κύησης. Όπως 

αναλύθηκε παραπάνω, η επίδραση τόσο αντιοξειδωτικών, όσο και τοξικών 

παραγόντων (λ.χ. τριαλομεθώνια και βαρέα μέταλλα), αλλά και ερεθίσματα όπως ο 

ΣΔ της κύησης, οι διαταραχές του πλακούντα και η πολύδυμη κύηση έχουν 

συσχετιστεί με την επαγωγή οξειδωτικού στρες στο έμβρυο, και κατά συνέπεια με την 

μεταβολή των συγκεντρώσεων ορισμένων ενώσεων οι οποίες θα μπορούσαν να 

χαρακτηριστούν ως βιοδείκτες οξειδωτικού περιγεννητικού στρες. Κατά αντιστοιχία, 

τόσο τα επίπεδα αντιοξειδωτικών παραγόντων, όσο και ένα σύνολο παθολογικών 

καταστάσεων κατά τις 7 πρώτες μέρες της ζωής ενός νεογνού, όπως ο ανοικτός 

αρτηριακός πόρος, το σύνδρομο αναπνευστικής δυσχέρειας των νεογνών, το 

κεχρωσμένο αμνιακό υγρό και η νεογνική σήψη, μπορούν να επιφέρουν την 

ανάπτυξη οξειδωτικού στρες. Και αυτός όμως ο τύπος στρες είναι δυνατό να 

ανιχνευθεί και να μελετηθεί ως προς την βαρύτητά του μέσω συγκεκριμένων 

βιοδεικτών. Τέτοιοι βιοδείκτες που πιθανώς να μπορούν να ανιχνεύσουν την 

ανάπτυξη πάσης φύσεως περιγεννητικού στρες είναι κατά κύριο λόγο η MDA. η 8-

OHdG, ο NPBI και οι ισοπροστάνες. Σε επί μέρους ωστόσο μελέτες αναφέρονται και 

λοιπά μόρια όπως το S100B, η Δυσμουτάση του Υπεροξειδίου, τα AOPP, η 

υποξανθίνη και η καταλάση. Τέλος, ξεχωριστή θέση φαίνεται να κατέχει η CRP, η 

οποία θεωρείται ως πρότυπος βιοδείκτης για ορισμένη αιτία περιγεννητικού 

οξειδωτικού στρες, του επαγόμενου από την νεογνική σήψη.  
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 5. ΕΠΙΛΟΓΟΣ 

Η περιγεννητική περίοδος είναι μία ιδιαίτερη, αλλά συνάμα και καθοριστική, περίοδος 

για την ανάπτυξη και την μετέπειτα εξέλιξη και υγεία του ανθρώπου. Σύμφωνα με τον 

ΠΟΥ η εν λόγω περίοδος εκτείνεται από την 22η εβδομάδα της κύησης, έως και την 

7η ημέρα ζωής του νεογνού. Τα στρεσογόνα ερεθίσματα που δύνανται να 

επιδράσουν στον αναπτυσσόμενο ανθρώπινο οργανισμό κατά την περιγεννητική 

περίοδο ποικίλουν. Τα ερεθίσματα αυτά μπορεί να είναι μητρικής, πλακουντιακής, 

εμβρυικής ή/και νεογνικής προέλευσης. Το περιγεννητικό στρες κατά κύριο λόγο 

εκδηλώνεται με την μορφή του οξειδωτικού στρες, καθότι τα περισσότερα από τα 

προαναφερόμενα ερεθίσματα συνδυάζονται με καταστάσεις υποξίας ή/και ισχαιμίας. 

Σε κάθε περίπτωση, η έγκαιρη και έγκυρη αναγνώριση του περιγεννητικού 

οξειδωτικού στρες είναι καθοριστική για την άμεση παρέμβαση και κατά συνέπεια για 

την βέλτιστη αποκατάσταση της υγείας του εμβρύου ή του νεογνού. Ένας 

περιορισμένος αριθμός μελετών κατάφερε να αναδείξει την ευαισθησία της 

μεταβολής των συγκεντρώσεων συγκεκριμένων ουσιών κατά την επίδραση 

διαφορετικών περιγεννητικών στρεσογόνων ερεθισμάτων. Τέτοιες ουσίες είναι 

κυρίως οι MDA,  8-OHdG, και ισοπροστάνες. Τα μόρια αυτά είναι προϊόντα που 

προκύπτουν είτε από την οξειδωτική αποικοδόμηση του DNA όπως η 8-υδρόξυ-2-

δεοξυγουανοσίνη (8-OHdG), είτε από την οξειδωτική αποικοδόμηση των λιπιδίων, 

όπως η μαλονδιαλδεΰδη(MDA) και οι ισοπροστάνες. Ωστόσο, οι επί μέρους μελέτες 

κάνουν αναφορές και σε άλλα μόρια όπως ο NPBI και η CRPπου παρουσίαζουν 

διακυμάνσεις στις συγκεντρώσεις τους αναλόγως βαρύτητας του περιγεννητικού 

στρες. Ιδίως για την περίπτωση της CRP αυτή θεωρείται ο πρότυπος βιοδείκτης για 

την αναγνώριση της νεογνικής σήψης, ενώ νεότερες έρευνες στοχοποιούν και άλλα 

μόρια, όπως η πρισεψίνη (Topcuoglu et al., 2015) και τα microRNAs(Jouza et al., 

2022) ως πιθανούς βιοδείκτες. Όλες οι προαναφερόμενες ενώσεις θα μπορούσαν να 

χρησιμεύσουν ως βιοδείκτες περιγεννητικού στρες. Μένει ωστόσο να μελετηθεί η 

δυνατότητα κλινικής εφαρμογής τους κατά την περιγεννητική περίοδο. Πάραυτα, ο 

αριθμός των μελετών που έχουν ασχοληθεί με την ανάδειξη βιοδεικτών του στρες 

κατά την περιγεννητική περίοδο ήταν αρκετά μικρός ώστε να προκύψουν ασφαλή 

συμπεράσματα. Αξίζει να σημειωθεί ότι στην παγκόσμια βιβλιογραφία υπάρχουν και 

άλλες μελέτες, οι οποίες πραγματεύονται βιοδείκτες σχετικούς με το νεογνικό στρες 

και οι οποίες δεν συμπεριλήφθηκαν στην παρούσα ανασκόπηση. Οι λόγοι για τους 

οποίους συνέβη αυτό αναφέρονται κυρίως στην δειγματοληψία πέραν της οριζόμενης 

από τον ΠΟΥ περιγεννητικής περιόδου, όπως αναφέρθηκε και ανωτέρω, αλλά και η 
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μη ανάδειξη των μελετών αυτών ως αποτελέσματος κατά την αναζήτηση ερευνών 

στις βάσεις δεδομένων, λόγω αναντιστοιχίας με τα ερευνητικά κριτήρια. 

Χαρακτηριστική είναι η περίπτωση της έρευνας των Rouatbi et al., η οποία 

αναδεικνύει μία έταιρη προσέγγιση του περιγεννητικού στρες, εκείνη που το 

παραλληλίζει με το καρδιογενές στρες. Συνεπώς, στην μελέτη αυτή αναδεικνύονται 

μόρια καρδιογενούς στρες, όπως οι καρδιακές τροπονίνες, ως πιθανοί βιοδείκτες 

περιγεννητικού στρες (Rouatbi et al., 2019). Πάραυτα, η μελέτη αυτή δεν 

αναδείχθηκε μέσω της χρήσης των λέξεων κλειδιών του παρόντος ερευνητικού 

πρωτοκόλλου. Αξίζει ακόμα να υπογραμμιστεί το γεγονός ότι η ανεπάρκεια ενός 

ξεκάθαρου βιβλιογραφικού ορισμού αναφορικά με το περιγεννητικό στρες καθιστά το 

τελευταίο ένα ευρύ πεδίο παραλληλισμών και συσχετίσεων. Έτσι, παρότι η σύνδεσή 

του με το καρδιογενές στρες αποτελεί μία καινοτόμο προσέγγιση, στην 

πραγματικότητα αυτή δεν εμπίπτει στους στόχους της παρούσας έρευνας η οποία 

αποσκοπεί στο να αποτελέσει μία συγκεντρωτική πηγή της μέχρι σήμερα γνώσης 

σχετικά με τους βιοδείκτες των σημαντικότερων και καλύτερα περιγεγραμμένων 

αιτιολογικών κατηγοριών του περιγεννητικού στρες. Τέτοιες αιτιολογικές ομάδες 

αποτελούν κατά κύριο λόγο η ανεξαρτήτως μηχανισμού πρόκλησης υποξία/ισχαιμία 

και η σήψη. Επιπλέον, πιθανολογείται ότι η παρούσα συστηματική ανασκόπηση θα 

μπορούσε να αποτελέσει μία αφετηρία για μελλοντικό εμπλουτισμό της 

βιβλιογραφίας με καινοτόμες έρευνες επί του υπό διερεύνηση ζητήματος. Σε κάθε 

περίπτωση, νέες μελέτες απαιτείται να πραγματοποιηθούν, τόσο για την ενίσχυση 

της αξιόπιστης χρήσης των προαναφερόμενων ουσιών ως βιοδεικτών 

περιγεννητικού στρες, όσο και για την ανάδειξη νέων ευαίσθητων και ειδικών 

βιοδεικτών.  
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 6. ΗΘΙΚΑ ΖΗΤΗΜΑΤΑ 

Η συστηματική ανασκόπηση δεν απαιτεί έγκριση από την Επιτροπή Ηθικής και 

Δεοντολογίας καθότι είναι μία μελέτη που στηρίζεται σε αναζήτηση δεδομένων που 

έχουν ήδη δημοσιευθεί σε αναγνωρισμένες και αξιόπιστες βάσεις δεδομένων.  

 

ΚΕΦΑΛΑΙΟ 7. ΧΡΗΜΑΤΟΔΟΤΗΣΗ 

Δεν απαιτείται χρηματοδότηση για την παρούσα συστηματική ανασκόπηση. 
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