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Β. ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ  

1. Ορισμοί 

Η προεκλαμψία είναι μια παθολογική κατάσταση που εμφανίζεται 

αποκλειστικά στην εγκυμοσύνη και κυρίως στο δεύτερο μισό της κύησης. 

Πρόκειται για μια οντότητα που οδηγεί σε σοβαρές και συχνά πολυοργανικές 

επιπλοκές ερμηνεύοντας το χαρακτηρισμό της ως συστηματικής νόσου. Η 

προεκλαμψία εντάσσεται στο φάσμα μιας ευρύτερης παθολογικής οντότητας 

που χαρακτηρίζει την κύηση και ονομάζεται υπερτασική νόσος της κύησης. 

Η υπερτασική νόσος της κύησης περιλαμβάνει 4 οντότητες[1,2]: 

Υπέρταση της κύησης (PIH-pregnancy induced hypertension) 

Εκδηλώνεται για πρώτη φορά μετά την 20η εβδομάδα της εγκυμοσύνης 

και δε συνυπάρχει με λευκωματουρία. Χαρακτηρίζεται από συστολική πίεση 

μεγαλύτερη των 140 mmHg ή διαστολική πίεση μεγαλύτερη των 90 mmHg σε 

έγκυο με φυσιολογική αρτηριακή πίεση πριν την 20η εβδομάδα. Η υπέρταση 

παύει να υπάρχει 12 εβδομάδες μετά τον τοκετό. 

Σημειώνεται ότι η υπέρταση που εμφανίζεται τυχαία στη διάρκεια της 

κύησης, τον τοκετό ή το πρώτο 24ωρο μετά τον τοκετό χωρίς συνοδό 

λευκωματουρία και με την αρτηριακή πίεση να επανέρχεται σε φυσιολογικά 

επίπεδα εντός 10 ημερών από τον τοκετό, ορίζεται ως λανθάνουσα ή 

πρόσκαιρη υπέρταση. 

Προεκλαμψία-Εκλαμψία 

Πρόκειται για ειδικό σύνδρομο της εγκυμοσύνης που εμφανίζεται μετά 

την 20η εβδομάδα κύησης. Νωρίτερα μπορεί να εμφανιστεί σε περιπτώσεις 

τροφοβλαστικής νόσου (π.χ. μύλη κύηση, ύδρωπας). Η υπέρταση ορίζεται 
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όπως στην PIH με συνοδό λευκωματουρία >300 mg σε ούρα 24ώρου ή >30 

mg/mmol σε απλό δείγμα ούρων ή τέλος >1+ σε σταθμημετρικό χαρτί. 

Υπάρχουν περιπτώσεις προεκλαμψίας που αρχικά δεν εκδηλώνεται 

λευκωματουρία. Σε αυτές τις περιπτώσεις, εκτός από την υπέρταση, πιθανά 

συνυπάρχουν κεφαλαλγία, συσκότιση όρασης, κοιλιακό άλγος ή παθολογικά 

εργαστηριακά ευρήματα από την ηπατική βιοχημεία και χαμηλά αιμοπετάλια. 

Η εκλαμψία εκδηλώνεται με σπασμούς σε προϋπάρχουσα βαριά 

προεκλαμψία. 

Υπέρταση που προϋπήρχε της κύησης ή χρόνια υπέρταση 

Στην περίπτωση αυτή η υπέρταση υπάρχει πριν την 20η εβδομάδα 

κύησης. Παρουσιάζει τιμές > 140/90 mm Hg, ενώ δεν υποχωρεί μετά τον 

τοκετό. Συχνά συνυπάρχουν ένα ή περισσότερα από τα παρακάτω ευρήματα: 

βλάβες στο βυθό των οφθαλμών, διόγκωση της καρδιάς, παθολογική νεφρική 

λειτουργία, ιστορικό σε προηγούμενες κυήσεις. 

Προεκλαμψία που εκδηλώθηκε σε προϋπάρχουσα χρόνια υπέρταση 

Συμπτώματα προεκλαμψίας εμφανίζονται σε ήδη υπάρχουσα χρόνια 

υπέρταση. Χαρακτηρίζεται από ξαφνική επιδείνωση της υπέρτασης, εμφάνιση 

λευκωματουρίας και σε βαρύτερες περιπτώσεις από θρομβοπενία ( <100.000/ 

mm³) ή υψηλά επίπεδα ηπατικών ενζύμων. 
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2. Επιδημιολογικά χαρακτηριστικά – Προδιαθεσικοί παράγοντες  

Το ποσοστό εμφάνισης υπερτασικής νόσου της κύησης υπολογίζεται σε 

ποσοστό 6-8% περίπου του συνόλου των κυήσεων[3]. Η υπερτασική νόσος 

της κύησης θεωρείται η δεύτερη σημαντικότερη αιτία μητρικής θνησιμότητας 

μετά τη θρομβοεμβολική νόσο[2]. Σε εκλαμψία μεταπίπτει το 1-2% των 

εγκύων με βαριά προεκλαμψία. Στις αναπτυγμένες χώρες η συχνότητα της 

ανέρχεται σε 1:2.000-3.500 κυήσεις, ενώ στον αναπτυσσόμενο κόσμο τα 

ποσοστά είναι υψηλότερα [4-6]. 

Διάφορα επιδημιολογικά χαρακτηριστικά της μητέρας έχουν συσχετιστεί 

με προδιάθεση για εμφάνιση προεκλαμψίας. Όσον αφορά στην ηλικία της 

μητέρας, αναφέρεται ότι έγκυοι ηλικίας μεγαλύτερης των 40 ετών εμφανίζουν 

διπλάσιο κίνδυνο για την εκδήλωση προεκλαμψίας [7].  Παρ’ όλα αυτά, 

μελέτες δείχνουν αυξημένα ποσοστά εμφάνισης προεκλαμψίας και σε έφηβες 

εγκύους[8], με μια από αυτές να αναφέρει την ηλικία κάτω των 20 ετών ως τον 

ισχυρότερο παράγοντα κινδύνου τόσο για την προεκλαμψία όσο και για την 

εκλαμψία[5]. Παρατηρούμε λοιπόν ότι οι ακραίες ηλικίες της αναπαραγωγικής 

περιόδου της ζωής μιας γυναίκας σχετίζονται με αυξημένη πιθανότητα 

εμφάνισης προεκλαμψίας. Η προεκλαμψία είναι επίσης περισσότερο συχνή 

σε πρωτοτόκες γυναίκες. Εξαίρεση σε αυτό αποτελεί ο ακόμη πιο αυξημένος 

κίνδυνος εμφάνισης προεκλαμψίας σε πολυτόκες γυναίκες που γεννούν σε 

χρονικά διαστήματα πλέον των 10 ετών[2]. Επιπλέον, η εμφάνιση 

υπερτασικής νόσου της κύησης φαίνεται να είναι αυξημένη σε κάποιες 

γεωγραφικές περιοχές όπως η νοτιοανατολική Ασία. Ένας ακόμη κλασσικός 

προδιαθεσικός παράγοντας για την εμφάνιση προεκλαμψίας είναι η 
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παχυσαρκία, αν και μελέτες αναφέρουν τον BMI/ΔΜΣ (Body Mass Index/ 

Δείκτη μάζας σώματος) ως αδύναμο προγνωστικό παράγοντα για την 

εμφάνιση προεκλαμψίας [9].  Ιδιαίτερος είναι ο ρόλος του καπνίσματος στην 

προεκλαμψία. Το κάπνισμα ως μεμονωμένος παράγοντας κινδύνου μειώνει 

την επίπτωση της προεκλαμψίας. Παρ’ όλα αυτά, επί της εμφανίσεως 

προεκλαμψίας στην κύηση, το κάπνισμα σχετίζεται με μεγαλύτερα ποσοστά 

περιγεννητικής θνησιμότητας και άλλων μαιευτικών επιπλοκών, δεδομένου 

του επιβαρυντικού ρόλου του στην εγκυμοσύνη γενικότερα[10-12]. Ακόμη, η 

προεκλαμψία φαίνεται να είναι συχνότερη στις περιπτώσεις κυήσεων που 

χαρακτηρίζονται από μεγάλο βάρος πλακούντα, όπως η πολύδυμη κύηση, η 

κύηση με διαβητική μητέρα, η ασυμβατότητα Rhesus [2].  Τέλος, στοιχεία από 

το ατομικό και οικογενειακό ιστορικό της εγκύου σχετίζονται με αυξημένο 

κίνδυνο εκδήλωσης προεκλαμψίας. Πιο συγκεκριμένα, γυναίκες με ιστορικό 

προεκλαμψίας, εκλαμψίας, υπέρτασης ή νεφρικής νόσου έχουν αυξημένες 

πιθανότητες να εκδηλώσουν προεκλαμψία. Γυναίκες με ιστορικό βαριάς 

προεκλαμψίας ή εκλαμψίας στην προηγούμενη κύηση έχουν περίπου 7 φορές 

μεγαλύτερο κίνδυνο να εκδηλώσουν σε επόμενη κύηση προεκλαμψία. Έγκυοι 

με μητέρες που εμφάνισαν προεκλαμψία έχουν 20-25% πιθανότητα να 

εμφανίσουν και αυτές, ενώ αν μία αδερφή τους έχει εμφανίσει τη νόσο η 

πιθανότητα ανέρχεται στο 35-40% [2,13]. 
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3. Η ανάπτυξη του πλακούντα στην κύηση 

α. Από τον ζυγώτη στη βλαστοκύστη 

Για την πληρέστερη κατανόηση της ανάπτυξης του πλακούντα στη 

φυσιολογική κύηση είναι καλό να αναφέρουμε αρχικά εν συντομία τη 

διαδικασία της εμφύτευσης που ακολουθεί τη δημιουργία του ζυγώτη. Ο 

ζυγώτης μετά τη γονιμοποίηση υφίσταται διαχωρισμό σε βλαστομερίδια. 

Καθώς ο διαχωρισμός των βλαστομεριδίων συνεχίζεται, στο στάδιο των 16 

κυττάρων σχηματίζεται μια συστάδα κυττάρων, το μορίδιο. Η σταδιακή 

συσσώρευση υγρού μεταξύ των κυττάρων του μοριδίου θα σχηματίσει την 

πρώιμη βλαστοκύστη. Την 4η με 5η μέρα από τη γονιμοποίηση η βλαστοκύστη 

αποτελούμενη από 58 κύτταρα διαφοροποιείται σε 5 εμβρυοπαραγωγά 

κύτταρα (έσω κυτταρική μάζα) και 53 κύτταρα που θα διαμορφώσουν την 

τροφοβλάστη. Το τοίχωμά της αποτελείται από ένα μονό στρώμα 

εξωδέρματος. Στο στάδιο αυτό η βλαστοκύστη περιβάλλεται ακόμη από τη 

διαυγή ζώνη[14]. Σημείο καθοριστικής σημασίας για την εμφύτευση του 

εμβρύου είναι η απελευθέρωση της βλαστοκύστης (στο σημείο αυτό 

αποτελούμενη από 8 εμβυοπαραγωγά κύτταρα και 99 τροφοβλαστικά) από τη 

διαυγή ζώνη, η οποία επάγεται από πρωτεάσες που παράγονται από το 

εκκριτικό ενδομήτριο[15]. Το συμβάν αυτό έχει ως αποτέλεσμα την άμεση 

επίδραση των παραγόμενων από τη βλαστοκύστη κυτταροκινών, όπως IL-1α 

και IL-1β, στη δεκτικότητα του ενδομητρίου[16]. Το ενδομήτριο τότε απαντά με 

την παραγωγή ουσιών που επάγουν τη σύνθεση πρωτεασών από την 

τροφοβλάστη. Οι ουσίες αυτές είναι ο ανασταλτικός παράγοντας της 

λευχαιμίας (LIF) και ο παράγοντας διέγερσης των αποικιών 1 (CSF-1). Η 
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εμφύτευση της βλαστοκύστης που συμβαίνει 6 με 7 μέρες μετά τη 

γονιμοποίηση προϋποθέτει την παρουσία ενδομητρίου κατάλληλα 

προετοιμασμένου από τα οιστρογόνα και την προγεστερόνη που προέρχεται 

από το ωχρό σωμάτιο. Πρόκειται για τη φάση του ενδομητρίου στις μέρες 20-

24 του καταμήνιου κύκλου[17].  Η διαδικασία της εμφύτευσης περιλαμβάνει 3 

φάσεις : 1) παράθεση που επάγεται από παρακρινείς αλληλεπιδράσεις, 2) 

προσκόλληση μέσω συγκεκριμένων ιντεγκρινών (αVβ3, α4β1) που 

εκφράζονται από το ορμονικά προετοιμασμένο δεκτικό ενδομήτριο κατά τη 

φάση της εμφύτευσης [18], 3) διείσδυση στο ενδομήτριο, το έσω τρίτο του 

μυομητρίου και τα αγγεία της μήτρας [14]. 

 

β. Η διαφοροποίηση της τροφοβλάστης 

Ο σχηματισμός του πλακούντα στον άνθρωπο ξεκινά από το 

τροφοεκτόδερμα, το οποίο διαφοροποιείται αρχικά στο στάδιο του μοριδίου 

και θα δώσει αργότερα το στρώμα των τροφοβλαστικών κυττάρων που 

περιβάλλουν τη βλαστοκύστη [14]. Μετά την αρχική εμφύτευση και κατά την 

8η ημέρα μετά τη γονιμοποίηση η τροφοβλάστη διαφοροποιείται στην 

αρχέγονη συγκυτιοτροφοβλάστη και την αρχέγονη κυτταροτροφοβλάστη. Η 

συγκυτιοτροφοβλάστη βρίσκεται εκ των έξω και όπως ορίζει το όνομά της 

αποτελεί συγκύτιο, δηλαδή ενιαία οντότητα χωρίς σαφή κυτταρικά όρια με 

κοινό κυτταρόπλασμα και πολλαπλούς ανεξάρτητους πυρήνες που ποικίλουν 

σε μέγεθος και σχήμα. Η δομή αυτή διευκολύνει τη μεταφορά ουσιών σε όλη 

τη συγκυτιοτροφοβλάστη. Η κυτταροτροφοβλάστη είναι αρχικά ένα στρώμα 

αρχέγονων μονοπύρηνων κυττάρων, τα οποία θα αποτελέσουν στη συνέχεια 



23 
 
 

23 
 
 

το βασικό εκκριτικό στοιχείο του πλακούντα. Με την ολοκλήρωση της 

εμφύτευσης η τροφοβλάστη διαφοροποιείται περαιτέρω στη λαχνώδη 

τροφοβλάστη από την οποία θα προέλθουν οι χοριονικές λάχνες και την 

εξωλαχνώδη τροφοβλάστη. Η εξωλαχνώδης τροφοβλάστη ταξινομείται σε δύο 

κυτταρικούς πληθυσμούς: τη διάμεση τροφοβλάστη, τα κύτταρα της οποίας 

διεισδύουν στο φθαρτό και το μυομήτριο για να σχηματίσουν τα γιγάντια 

κύτταρα της κοίτης του πλακούντα ενώ επίσης περιβάλλουν τις σπειροειδείς 

αρτηρίες και την ενδαγγειακή τροφοβλάστη που διεισδύει στον αυλό των 

σπειροειδών αρτηριών [19].  

 

γ. Σχηματισμός των λαχνών και του μεσολάχνιου διαστήματος 

Κατά τη 12η ημέρα μετά τη γονιμοποίηση διαπερνά τη 

συγκυτιοτροφοβλάστη ένα δίκτυο αλληλοεπικοινωνούντων καναλιών, τα 

λεγόμενα τροφοβλαστικά βοθρία. Με την πρόοδο της κύησης και κατ΄ 

επέκταση την περαιτέρω διείσδυση της συγκυτιοτροφοβλάστης στο φθαρτό, 

αυτή διαπερνά τα τοιχώματα των επιφανειακών αγγείων του φθαρτού με 

αποτέλεσμα τα βοθρία να πληρούνται με μητρικό αίμα. Παράλληλα, ομάδες 

κυττάρων της εξωλαχνώδους κυτταροτροφοβλάστης αρχίζουν να διεισδύουν 

στο συγκύτιο. Αυτά θα δημιουργήσουν δομές αποτελούμενες από έναν 

κυτταροτροφοβλαστικό πυρήνα που καλύπτεται από συγκυτιοτροφοβλάστη, 

τις συμπαγείς πρωτογενείς χοριονικές λάχνες. Ο σχηματισμός των συμπαγών 

αυτών κυτταροτροφοβλαστικών δομών σε συνδυασμό με τη συνένωση των 

βοθρίων δημιουργούν ένα σύνθετο λαβύρινθο, του οποίου τα κανάλια 

αποτελούν το μεσολάχνιο διάστημα και τα συμπαγή στοιχεία τις πρωτογενείς 
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λάχνες [14]. Όταν μεσεγχυματικές χορδές προερχόμενες από εξωεμβρυϊκό 

μεσόδερμα αρχίσουν να διεισδύουν στις συμπαγείς τροφοβλαστικές δομές 

των πρωτογενών λαχνών σχηματίζονται οι δευτερογενείς χοριακές λάχνες. Η 

έναρξη της αγγειογένεσης στους ανωτέρω μεσεγχυματικούς πυρήνες θα 

οδηγήσει στις τριτογενείς λάχνες. Μητρικό αρτηριακό αίμα δεν εισέρχεται στο 

μεσολάχνιο διάστημα πριν τη 15η ημέρα, ενώ περίπου τη 17η ημέρα 

εγκαθίσταται η πλακουντιακή κυκλοφορία. Οι αγκυροβολούσες λάχνες 

προέρχονται από τον πολλαπλασιασμό των κυτταροτροφοβλαστικών 

κυττάρων στις κορυφές των λαχνών και δεν τις διαπερνά εμβρυϊκό 

μεσέγχυμα. Ονομάζονται έτσι γιατί «αγκυροβολούν» στο φθαρτό. Γίνεται 

λοιπόν κατανοητό ότι η βάση του μεσολάχνιου διαστήματος αντικρίζει τη 

μητρική πλευρά, ενώ η «οροφή» του σχηματίζεται από τη χοριονική πλάκα 

που αποτελείται εξωτερικά από δύο στρώματα τορφοβλάστης και εσωτερικά 

από ινώδες μεσόδερμα [20].  

 

δ. Ανάπτυξη του πλακούντα 

Στην αρχή της εγκυμοσύνης οι λάχνες κατανέμονται σε ολόκληρη την 

περιφέρεια της εμφυτευμένης βλαστοκύστης. Καθώς η διείσδυση στο φθαρτό 

προχωρά δημιουργούνται δύο πόλοι. Ο πόλος που βρίσκεται σε επαφή με το 

φθαρτό θα σχηματίσει τον πλακούντα. Πιο συγκεκριμένα οι χοριονικές λάχνες 

που βρίσκονται σε επαφή με το βασικό φθαρτό πολλαπλασιάζονται και 

σχηματίζουν το λαχνωτό χόριο (chorion frondosum) που αποτελεί το εμβρυϊκό 

τμήμα του πλακούντα. Ο άλλος πόλος στρέφεται προς την ενδομήτρια 

κοιλότητα και οι λάχνες του υποστρέφουν λόγω μειωμένης αιμάτωσης με την 
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αύξηση των εμβρυϊκών και εξωεμβρυϊκών ιστών. Έτσι δημιουργείται το λείο 

χόριο (chorion leave). 

 

1> Ανοσολογικά ζητήματα που διέπουν την ανάπτυξη του πλακούντα 

Ένα ζήτημα που αποτελεί αντικείμενο μελέτης και ενδιαφέροντος όσον 

αφορά στη διείσδυση της τροφοβλάστης, αλλά και στην ανάπτυξη του 

ημιαλλογενούς εμβρύου είναι ο προσδιορισμός των ανοσολογικών 

προσαρμογών που τις καθιστούν εφικτές. Σημαντικό ρόλο στην εμφύτευση 

της τροφοβλάστης διαδραματίζει ένας εξειδικευμένος κυτταρικός πληθυσμός 

τα κύτταρα φυσικοί φονείς του φθαρτού (dNK cells). Τα κύτταρα αυτά 

διαφέρουν από τα αντίστοιχα κυκλοφορούντα κύτταρα φυσικούς φονείς, αλλά 

και από τα κύτταρα φυσικούς φονείς του ενδομητρίου σε περίοδο εκτός 

εγκυμοσύνης και στερούνται κυτταροτοξικής δραστηριότητας. Φαινοτυπικά 

εκφράζουν στην επιφάνειά τους σε μεγάλη πυκνότητα το δείκτη CD56 ή N-

CAM [21]. Τα κύτταρα dNK αποτελούν τον κυρίαρχο πληθυσμό 

λευκοκυττάρων κατά τη μεσο-ωχρινική φάση, ενώ εμφανίζονται σε μεγάλο 

βαθμό στο φθαρτό κατά το πρώτο ήμισυ της κύησης. Διεγείρονται από την 

προγεστερόνη, την παραγόμενη από τα στρωματικά κύτταρα IL-15 και την 

προλακτίνη του φθαρτού [22,23]. Τα κύτταρα αυτά εκκρίνουν σε μεγάλο 

βαθμό το διεγερτικό παράγοντα των αποικιών κοκκιοκυττάρων-μακροφάγων 

(GM-CSF), ο οποίος εικάζεται ότι δρα πρωταρχικά αποτρέποντας την 

απόπτωση της τροφοβλάστης και όχι ενισχύοντας τον πολλαπλασιασμό της 

τροφοβλάστης [24]. Εντούτοις, αυτός δεν είναι ο μόνος ρόλος τους καθώς έχει 

αποδειχθεί ότι προάγουν τη διείσδυση της τροφοβλάστης στον φθαρτό. 
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Συγκεκριμένα παράγουν IL-8 και IFN-inducible protein 10, χημοκίνες που 

συνδέονται με υποδοχείς στα τροφοβλαστικά κύτταρα και προάγουν τη 

διείσδυσή τους στο φθαρτό. Ακόμη παράγουν προαγγειογενετικούς 

παράγοντες όπως ο VEGF και ο PlGF (placental growth factor) [25]. 

Παράλληλα τα τροφοβλαστικά κύτταρα εκκρίνουν χημοκίνες που 

προσελκύουν τα κύτταρα dNK εγκαθιστώντας μία μορφή κυτταρικής 

συνεργασίας μεταξύ των δύο πληθυσμών.  Στα πλαίσια της αναζήτησης του 

ανοσολογικού υπόβαθρου της εμφύτευσης η έρευνα στράφηκε και στη 

διερεύνηση της έκφρασης των αντιγόνων του μείζονος συμπλέγματος 

ιστοσυμβατότητας (MHC) από τα τροφοβλαστικά κύτταρα. Τα αποτελέσματα 

έδειξαν ότι ενώ η λαχνώδης τροφοβλάστη είναι ανοσολογικά αδρανής, η 

διεισδυτική εξωλαχνώδης τροφοβλάστη εκφράζει αντιγόνα MHC τάξης 1. Τα 

γονίδια HLA είναι το ανθρώπινο ανάλογο του μείζονος συμπλέγματος 

ιστοσυμβατότητας. Τα γονίδια HLA-A, HLA-B και HLA-C κωδικοποιούν 

αντιγόνα τάξης Iα, ενώ τα HLA-E, HLA-F, HLA-G τάξης Iβ. Η εξωλαχνώδης 

κυτταροτροφοβλάστη εκφράζει τα αντιγόνα HLA-C, HLA-E, HLA-G [14].                        

Ειδικότερα το αντιγόνο HLA-G έχει πολύ περιορισμένη ιστική κατανομή. 

Εκφράζεται μόνο στην εξωλαχνώδη κυτταροτροφοβλάστη, το βασικό χόριο 

και το λείο χόριο [26]. Στην εξωσωματική γονιμοποίηση έχει δειχθεί ότι τα 

έμβρυα δεν εμφυτεύονται αν δεν εκφράζουν τη διαλυτή ισομορφή του HLA-G 

[27]. Ίσως είναι λοιπόν το αντιγόνο HLA-G αυτό που καθιστά ανοσολογικά 

επιτρεπτή την αντιγονική αναντιστοιχία μητέρας-εμβρύου [28]. 

 

2> Μοριακό υπόβαθρο 
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Στο πρώτο τρίμηνο, η εξωλαχνώδης τροφοβλάστη χαρακτηρίζεται από 

μεγάλη διεισδυτικότητα οφειλόμενη στην παραγωγή ουσιών που διασπούν 

την εξωκυττάρια ουσία. Τα τροφοβλαστικά κύτταρα παράγουν ενεργοποιητή 

του πλασμινογόνου τύπου ουροκινάσης που μετατρέπει το πλασμινογόνο σε 

πλασμίνη. Η πλασμίνη με τη σειρά της διασπά στοιχεία του εξωκυττάριου 

στρώματος, ενώ παράλληλα ενεργοποιεί μεταλλοπρωτεϊνάσες (MMMPs).  

Από την οικογένεια των μεταλλοπρωτεϊνασών ιδιαίτερο ρόλο στην εμφύτευση 

της τροφοβλάστης διαδραματίζει η μεταλλοπρωτεϊνάση 9 (MMP-9). Η 

παραγωγή του μορίου αυτού διεγείρεται από μόρια προερχόμενα από τον 

τροφοβλαστικό ιστό όπως η IL-1 και η χοριακή γοναδοτροπίνη ( hCG ), αλλά 

και από ουσίες που εκκρίνονται από το ενδομήτριο, όπως η LIF και CSF-1 

που αναφέραμε και νωρίτερα [29]. Η ικανότητα των τροφοβλαστικών 

κυττάρων να διεισδύουν στο φθαρτό διαφέρει ανάλογα με το στάδιο της 

εγκυμοσύνης (αυξημένη στην αρχή και μειωμένη προς το τέλος της κύησης) 

και ρυθμίζεται με αυτοκρινή και παρακρινή τρόπο. Ειδικότερα, τα 

τροφοβλαστικά κύτταρα εκκρίνουν ινσουλινομιμητικό αυξητικό παράγοντα II 

(IGF-II) που δρα αυτοκρινώς ενισχύοντας τη διεισδυτική τους ικανότητα, ενώ 

αντίθετα τα κύτταρα του φθαρτού παράγουν πρωτεΐνη συνδετική του 

ινσουλινομιμητικού αυξητικού παράγοντα τύπου 4 (insulin-like growth factor 

binding protein type 4) που παρακρινώς εμποδίζει την αυτοκρινή δράση του 

IGF-II και επομένως περιορίζει τη διεισδυτικότητα της τροφοβλάστης [14]. Οι 

ιντεγκρίνες αποτελούν μια ακόμη κατηγορία πρωτεϊνών σημαντικών για τη 

διείσδυση της κυτταροτροφοβλάστης. Οι κυτταροτροφοβλάστες των 

αγκυροβολούντων λαχνών, αφού διασπάσουν την εξωκυττάριο ουσία του 
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φθαρτού χρησιμοποιώντας πρωτεάσες, «αγκυροβολούν» στα κύτταρα του 

φθαρτού μέσω συγκεκριμένων ιντεγκρινών. Οι ιντεγκρίνες ακόμη συνδράμουν 

στην προσκόλληση των ίδιων των τροφοβλαστικών κυττάρων μεταξύ τους 

ώστε να δημιουργήσουν συμπαγείς στήλες. Η αλληλεπίδραση της L-

σελεκτίνης με τους υδατανθρακικούς συνδέτες της είναι σημαντική στην 

δημιουργία και τη σταθεροποίηση των κυτταρικών στηλών των 

κυτταροτροφοβλαστών [30]. Οι κυτταροτροφοβλάστες σταθεροποιούνται 

επιπλέον μέσω της ειδικής εμβρυϊκής φιμπρονεκτίνης (fFN ) [31], που είναι 

μόριο ιδιαίτερης σημασίας για την εμφύτευση της τροφοβλάστης. 

 

3> Αναδιαμόρφωση των σπειροειδών αρτηριών από την εξωλαχνώδη 

τροφοβλάστη 

Σημαντικό κομμάτι της ανάπτυξης του πλακούντα αποτελεί η 

αναδιαμόρφωση των σπειροειδών αρτηριών από τα κύτταρα της 

εξωλαχνώδους τροφοβλάστης. Το κομμάτι αυτό είναι αρκετά σημαντικό γιατί 

συνδέεται συχνά με παθολογικές καταστάσεις της κύησης, όπως η 

προεκλαμψία (θα αναφερθούμε σε επόμενο εδάφιο). Όπως είπαμε ήδη η 

διάμεση τροφοβλάστη περιβάλλει τις σπειροειδείς αρτηρίες, ενώ η 

ενδαγγειακή διαπερνά τον αυλό τους. Όσον αφορά στα κύτταρα της διάμεσης 

τροφοβλάστης, είναι πιθανό η λειτουργία τους να σχετίζεται με την κατάλληλη 

προετοιμασία των αγγείων ώστε να ακολουθήσει η διήθησή τους από την 

ενδαγγειακή τροφοβλάστη [19]. Η ενδαγγειακή τροφοβλάστη διεισδύει στον 

αγγειακό αυλό των σπειροειδών αρτηριών μόνο και όχι των φλεβών του 

φθαρτού και οδηγεί σε κυτταρικό θάνατο του ενδοθηλίου μέσω του 
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μηχανισμού της απόπτωσης. Εν συνεχεία διαμορφώνει το μέσο χιτώνα του 

αγγείου αντικαθιστώντας τους λείους μύες με ινώδη ιστό. Αυτές οι αγγειακές 

αλλαγές δε συμβαίνουν σε τμήματα του φθαρτού απομακρυσμένα από την 

αναπτυσσόμενη κυτταροτροφοβλάστη (decidua parietalis) [14,32]. Οι 

διεργασίες με τις οποίες οι σπειροειδείς αρτηρίες με τα μυϊκά τοιχώματα 

μετατρέπονται σε διεσταλμένα αγγεία χαμηλών αντιστάσεων συμβαίνουν σε 2 

φάσεις. Η πρώτη φάση συμβαίνει πριν τη 12η εβδομάδα και χαρακτηρίζεται 

από διαμόρφωση των αγγείων μέχρι το όριο φθαρτού-μυομητρίου, ενώ η 

δεύτερη φάση προχωρά και σε τμήματα των αρτηριών εντός του μυομητρίου. 

 

4> Δομικά στοιχεία 

Μακροσκοπικά η μητρική πλευρά του πλακούντα αποτελείται από 10-38 

λοβούς που χωρίζονται ημιτελώς μεταξύ τους. Ο συνολικός αριθμός των 

λοβών παραμένει ίδιος κατά τη διάρκεια της κύησης και το μέγεθος κάθε 

λοβού συνεχίζει να αυξάνεται κατά την κύηση [33].  Η λειτουργική μονάδα του 

πλακούντα ονομάζεται λόβιο ή κοτυληδόνα και αποτελείται από μία 

πρωτογενή λάχνη και τις διακλαδώσεις της. Η κοτυληδόνα τροφοδοτείται με 

αίμα από ένα μονήρη στελεχιαίο κλάδο της χοριονικής αρτηρίας, ενώ η 

απαγωγή του αίματος γίνεται με μία μονήρη φλέβα. 

 

5> Πλακουντιακή κυκλοφορία 

Βασική λειτουργία του πλακούντα είναι η ανταλλαγή οξυγόνου και 

θρεπτικών συστατικών μεταξύ μητέρας και εμβρύου. Αυτό επιτυγχάνεται 

μέσω της εμβρυϊκής και μητρικής κυκλοφορίας του πλακούντα. 
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Αποξυγονωμένο εμβρυϊκό αίμα φτάνει στον πλακούντα μέσω των δύο 

ομφαλικών αρτηριών. Τα αγγεία αυτά διακλαδίζονται πολλαπλώς 

δημιουργώντας αγγειακά δίκτυα στις τελικές διακλαδώσεις των λαχνών. Το 

μητρικό αρτηριακό αίμα εισέρχεται από τη μεριά του βασικού φθαρτού και 

εξωθείται προς τη χοριονική πλάκα λόγω της αρτηριακής πίεσης 

περιλούοντας τις χοριακές λάχνες. Στο σημείο αυτό γίνεται η ανταλλαγή 

οξυγόνου και θρεπτικών συστατικών. Στη συνέχεια το νέο μητρικό αρτηριακό 

αίμα που εισέρχεται με πίεση εξωθεί το φλεβικό αίμα στις φλέβες του βασικού 

φθαρτού. Το εμβρυϊκό αίμα επιστρέφει με σημαντικά αυξημένη περιεκτικότητα 

σε οξυγόνο στο έμβρυο μέσω της μονήρους ομφαλικής φλέβας. 
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4. Αιτιοπαθογένεια 

α. Εισαγωγή 

Παρά το γεγονός ότι το ερευνητικό ενδιαφέρον έχει στραφεί εδώ και 

χρόνια στην αναζήτηση της αιτιολογίας της προεκλαμψίας, τα ακριβή αίτια και 

η παθογένεια της νόσου παραμένουν μέχρι στιγμής άγνωστα. Διάφορες 

θεωρίες έχουν αναπτυχθεί σχετικά, ενώ προσπάθεια γίνεται να ενοποιηθούν 

τα ερευνητικά δεδομένα κάτω από το πρίσμα μίας κοινής θεωρίας. 

Κοινό σημείο των περισσότερων θεωριών είναι η καίρια θέση του 

πλακούντα στην αιτιολογία της νόσου. Η παρουσία εμβρύου δεν είναι πάντα 

απαραίτητη, καθώς έχουν αναφερθεί και περιπτώσεις μύλης κύησης που 

επιπλέκονται από τη νόσο. Ενώ η παρουσία χοριονικών λαχνών είναι 

απαραίτητη για να εκδηλωθεί η νόσος, αυτές δεν είναι απαραίτητο να 

βρίσκονται εντός της μήτρας, όπως απέδειξαν ο  Worley και οι συνεργάτες 

του, οι οποίοι ανέφεραν 30% επίπτωση της νόσου σε γυναίκες με εξωμήτριο 

κύηση που ξεπερνά τις 18 εβδομάδες [34].  

 

β. Υπόθεση δύο ή τριών σταδίων  

Παρά το γεγονός ότι φαίνεται λογικό πως η προεκλαμψία είναι μία 

συνεχώς επιδεινούμενη νόσος, πολλοί συγγραφείς έχουν σταδιοποιήσει το 

σύνδρομο διευκολύνοντας τις ερευνητικές διαδικασίες. 

 

Η υπόθεση των δύο σταδίων: Με βάση τη θεωρία αυτή πρόκειται για μία 

νόσο 2 σταδίων,  η οποία διακρίνεται στην προεκλαμψία του πλακούντα και 

της μητέρας [35].  Το 1ο στάδιο της θεωρίας αποτελεί η παθολογική 
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πλακουντοποίηση, λόγω της ελαττωματικής αναδιαμόρφωσης των 

σπειροειδών αρτηριών από την τροφοβλάστη που οδηγεί σε ισχαιμία του 

πλακούντα. Το στάδιο αυτό είναι προκλινικό. Το 2ο στάδιο έρχεται ως 

απόρροια της ισχαιμίας του πλακούντα και του οξειδωτικού στρες στον 

πλακουντιακό ιστό. Αυτό οδηγεί στην απελευθέρωση παραγόντων του 

πλακούντα στη συστηματική κυκλοφορία με άμεση συνέπεια τη συστηματική 

φλεγμονώδη αντίδραση της μητέρας και την ενεργοποίηση του ενδοθηλίου. 

Στο σημείο αυτό έχουμε το κλινικό σύνδρομο της προεκλαμψίας  [36]. Αξίζει 

να σημειωθεί ότι το 2ο στάδιο μπορεί να τροποποιηθεί από προϋπάρχουσες 

καταστάσεις της μητέρας, όπως καρδιολογική ή νεφρική νόσος, διαταραχές 

του μεταβολισμού (διαβήτης, παχυσαρκία) και κληρονομικοί παράγοντες.  

 

Η υπόθεση των τριών σταδίων: Τα ερευνητικά δεδομένα χρόνων 

αποδεικνύουν πως η προεκλαμψία έχει ανοσολογική βάση. Δεν υπάρχουν 

πολλές αμφιβολίες ότι η νόσος αυτή οφείλεται σε μεγάλο βαθμό σε κακή 

ανοσολογική προσαρμογή που οδηγεί σε μη ισορροπημένη ανοσιακή 

αντίδραση της μητέρας απέναντι στον πλακούντα (εμβρυϊκός ιστός). Τα 

ερευνητικά δεδομένα που υποστηρίζουν την άποψη αυτή θα αναφερθούν 

εκτενώς παρακάτω. Τα τελευταία χρόνια επίσης, όλο και περισσότερα 

δεδομένα συσχετίζουν χρόνιες φλεγμονώδεις παθήσεις της μητέρας, όπως η 

CMV λοίμωξη και η περιοδοντίτιδα με αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης 

προεκλαμψίας [37-41]. Ακόμη, έχει δειχθεί ότι αλλαγές στα επίπεδα των 

κυκλοφορούντων παραγόντων τροφοβλαστικής προέλευσης που σχετίζονται 

με την εμφάνιση προεκλαμψίας μπορούν να ανιχνευτούν πριν την 
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ολοκλήρωση του σχηματισμού του πλακούντα [42]. Αυτό το εύρημα 

υποδεικνύει ότι η προεκλαμψία είναι αποτέλεσμα διαταραγμένης ανάπτυξης 

και διαφοροποίησης της τροφοβλάστης ήδη από τα πολύ πρώιμα στάδια της 

εμφύτευσης [42]. 

Τα παραπάνω δεδομένα οδήγησαν κάποιους ερευνητές σε αμφισβήτηση 

της θεωρίας των δύο σταδίων και εισαγωγή της θεωρίας των τριών σταδίων 

[43-45] στην οποία η αρχική παθολογία δεν είναι η ανεπαρκής 

πλακουντοποίηση. Αντιθέτως, το 1ο στάδιο με βάση τα παραπάνω δεδομένα 

είναι μια εξεσημασμένη ή άτυπη ανοσολογική απάντηση της μητέρας απέναντι 

στο αλλογενές έμβρυο. Αποτέλεσμα αυτής της ανοσολογικής αντίδρασης είναι 

ο ανεπαρκής σχηματισμός του πλακούντα (στάδιο 2ο). Ως αποτέλεσμα αυτού, 

έρχεται το οξειδωτικό στρες του πλακούντα που σε συνδυασμό με το στρες 

που προέρχεται από το ενδοπλασματικό δίκτυο ( είναι παρόν στον 

προεκλαμπτικό πλακούντα) και τη φλεγμονώδη αντίδραση οδηγούν στο 

κλινικό σύνδρομο της προεκλαμψίας (3ο στάδιο) [44]. Ο Redman και οι 

συνεργάτες του προτείνουν μάλιστα ότι το 3ο αυτό στάδιο δεν είναι 

αποτέλεσμα της απόρριψης ενός αλλογενούς πλακούντα, αλλά της 

συστηματικής φλεγμονώδους αντίδρασης της μητέρας σε ένα πλακούντα που 

έχει υποστεί βλάβη [44].   

Η προεκλαμψία φαίνεται να είναι όχι απλά μία νόσος, αλλά ένας 

συνδυασμός παραγόντων που αφορούν στη μητέρα και στο έμβρυο. Στη 

συνέχεια αναλύουμε μερικούς παράγοντες που έχει δειχθεί ότι σχετίζονται 

αιτιολογικά με την προεκλαμψία. 
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γ. Ατελής διήθηση της τροφοβλάστης στις σπειροειδείς αρτηρίες 

Σε προηγούμενο εδάφιο αναφερθήκαμε αναλυτικά στην αναδιαμόρφωση 

των μητριαίων σπειροειδών αρτηριών από τα κύτταρα της τροφοβλάστης 

ώστε να σχηματιστούν διεσταλμένα αγγεία χαμηλής αντίστασης. Στην 

προεκλαμψία η διείσδυση της τροφοβλάστης είναι ατελής. Αυτό έχει ως 

αποτέλεσμα στον προεκλαμπτικό πλακούντα η διείσδυση της 

κυτταροτροφοβλάστης να περιορίζεται στο τμήμα των σπειροειδών αρτηριών 

εντός του φθαρτού και να μην προχωρά στο τμήμα των αγγείων εντός του 

μυομητρίου [14]. Σύμφωνα με μία θεωρία, τα κύτταρα της 

κυτταροτροφοβλάστης στην προεκλαμψία δεν επιδέχονται τις αλλαγές στο 

προφίλ των μορίων προσκόλλησης τους που συμβαίνουν στη φυσιολογική 

εγκυμοσύνη [46].  Η ατελής αυτή διαδικασία έχει ως αποτέλεσμα οι αρτηρίες 

του μυομητρίου να διατηρούν το ενδοθήλιό τους και το μυοελαστικό τους 

τοίχωμα ώστε η μέση διάμετρός τους να είναι μόλις η μισή των αντίστοιχων 

αγγείων στον φυσιολογικό πλακούντα [47]. Έχει μάλιστα δειχθεί ότι όσο πιο 

ατελής η διαδικασία της πλακουντοποίησης, τόσο πιο σοβαρή η υπερτασική 

διαταραχή [48]. 

Ο De Wolf και οι συνεργάτες του εξετάζοντας με τη βοήθεια του 

ηλεκτρονικού μικροσκοπίου τα αγγεία προεκλαμπτικών πλακούντων 

περιέγραψαν τις δομικές μεταβολές αυτών κατά τα πρώτα στάδια της 

προεκλαμψίας. Αυτές περιελάμβαναν βλάβη του ενδοθηλίου, είσοδο 

συστατικών του πλάσματος εντός του τοιχώματος των αγγείων, 

πολλαπλασιασμό των μυοενδοθηλιακών κυττάρων και νέκρωση του μέσου 

χιτώνα. Λιπίδια συσσωρεύονταν αρχικά στα μυοενδοθηλιακά κύτταρα και μετά 
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στα μακροφάγα [49]. Ο χρόνος κατά τον οποίο εμφανίζεται η αθήρωση, 

δηλαδή η υπενδοθηλιακή συσσώρευση αφρωδών μακροφάγων γεμάτων με 

λιπίδια, στις σπειροειδείς αρτηρίες είναι άγνωστος. Αντίστοιχη υπενδοθηλιακή 

συσσώρευση σε άλλες αρτηρίες ωστόσο, αποτελεί αρχικό στάδιο της 

αθηροσκλήρωσης, μιας διαδικασίας που ξεκινά δεκαετίες πριν και όχι κατά 

τους λίγους μήνες της κύησης [50]. 

Είναι ευνόητο ότι το αποτέλεσμα της ελαττωματικής αναδιαμόρφωσης 

των σπειροειδών αρτηριών οδηγεί σε μειωμένη αιμάτωση του πλακούντα και 

συνεπώς σε συνθήκες υποξίας. Η υποξία αυτή είναι που θα οδηγήσει στην 

απελευθέρωση των «πλακουντιακών συντριμιών» στη συστηματική 

κυκλοφορία και θα επάγει τη συστηματική φλεγμονώδη αντίδραση της 

μητέρας [51]. 

 

δ. Ανοσολογικοί παράγοντες 

Σε προηγούμενο εδάφιο αναφερθήκαμε στις ανοσολογικές προσαρμογές 

που επιτρέπουν την ομαλή εξέλιξη της κύησης. Η απορρύθμιση της 

ανοσολογικής ανοχής της μητέρας απέναντι στο ημιαλλογενές έμβρυο είναι 

μια ακόμη θεωρία που έχει αναπτυχθεί σχετικά με την αιτιοπαθογένεια της 

προεκλαμψίας. 

Κλινικά και επιδημιολογικά δεδομένα 

Αρκετά επιδημιολογικά δεδομένα των τελευταίων χρόνων οδήγησαν στη 

δημιουργία της υπόθεσης ότι ένα μοντέλο κακής ανοσολογικής προσαρμογής 

αποτελεί το αιτιολογικό υπόβαθρο της προεκλαμψίας και είναι υπεύθυνο για 

την ατελή ανάπτυξη του πλακούντα [52]. 
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Αρκετά δεδομένα υποδεικνύουν ότι η προεκλαμψία είναι μια νόσος που 

εμφανίζεται στις πρώτες κυήσεις (primiparity). Αυτό ερμηνεύεται με την 

υπόθεση της ενεργοποίησης του ανοσοποιητικού  συστήματος της μητέρας 

από ένα γενετικά «ξένο» έμβρυο. Το ανοσοποιητικό σύστημα της μητέρας 

«εκπαιδεύεται» να φιλοξενήσει το έμβρυο. Η ανοσολογική αυτή προσαρμογή 

ίσως να μην είναι επαρκής στην πρώτη κύηση, αλλά βελτιώνεται στις 

επόμενες [44]. Η αντιμετώπιση της προεκλαμψίας ως νόσου της πρώτης 

εγκυμοσύνης παραμένει έγκυρη σε περιπτώσεις γυναικών που παραμένουν 

μονογαμικές. Παρ’ όλα αυτά, οι κοινωνικές και δημογραφικές αλλαγές των 

τελευταίων δεκαετιών φέρνουν στο φως νέα δεδομένα που αποκαλύπτουν ότι 

πολύτοκες γυναίκες, οι οποίες αλλάζουν σύντροφο έχουν τον ίδιο κίνδυνο να 

εμφανίσουν προεκλαμψία με τις πρωτοτόκους [53]. Οι θεωρίες λοιπόν 

κατευθύνθηκαν προς το χαρακτηρισμό της προεκλαμψίας όχι ως νόσου της 

πρωτοτοκίας, αλλά ως νόσου της πρώτης εγκυμοσύνης για το συγκεκριμένο 

ζευγάρι, καταδεικνύοντας τον σημαντικό ρόλο του πατέρα. Έτσι λοιπόν 

έρχεται στο προσκήνιο ο όρος «πρωτοπατρότητα» (primipaternity). 

Χρησιμοποιήθηκε για πρώτη φορά από τον Robillard κατά τη διάρκεια της 

έρευνάς του σχετικά με τη συσχέτιση της σοβαρής προεκλαμψίας με τις 

αλλαγές συντρόφων σε πολύτoκες γυναίκες [54]. Η θεωρία αυτή 

υποστηρίχτηκε από πολλούς συγγραφείς και πολλές ανασκοπήσεις έχουν 

πραγματοποιηθεί με βάση αυτή [55,56]. 

Τη θεωρία της «πρωτοπατρότητας» επιδιώκει να κλονίσει η παρατήρηση 

ότι η αλλαγή συντρόφου σχετίζεται με μεγαλύτερο διάστημα μεταξύ των 

κυήσεων [57]. Η διόρθωση των στατιστικών αποτελεσμάτων ως προς την 
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παράμετρο αυτή κάνει τη συσχέτιση μεταξύ προεκλαμψίας και αλλαγής 

συντρόφου να εξαφανίζεται [58]. Η εγκυμοσύνη καθεαυτή προσφέρει 

προστασία, όπως προαναφέραμε, απέναντι στην προεκλαμψία σε επόμενες 

κυήσεις με τον ίδιο σύντροφο. Η μορφή αυτή προστασίας φαίνεται να είναι 

βραχείας διάρκειας ερμηνεύοντας τον αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης 

προεκλαμψίας σε περιπτώσεις μεγάλου χρονικού διαστήματος μεταξύ των 

δύο κυήσεων [44].  Εντούτοις, σύμφωνα με άλλους συγγραφείς η θεωρία της 

«πρωτοπατρότητας» δεν απορρίπτει την πιθανότητα ενός παρόμοιου 

αποτελέσματος οφειλόμενου στο μεγάλο διάστημα μεταξύ των δύο κυήσεων. 

Αυτό που έχει σημασία είναι ότι η μεγάλη πλειοψηφία των μελετών που 

διερευνούν την οφειλόμενη σε αλλαγή συντρόφου αύξηση στον κίνδυνο 

εμφάνισης προεκλαμψίας επιβεβαιώνουν τη θεωρία αυτή [59]. Το αποτέλεσμα 

αυτό δε θα μπορούσε να ερμηνευτεί από την πολύ περιορισμένη αύξηση [58] 

στον κίνδυνο εμφάνισης προεκλαμψίας οφειλόμενη στα πολύ μεγάλα 

διαστήματα μεταξύ των κυήσεων [59].  

Η προεκλαμψία ακόμη χαρακτηρίζεται από ειδικότητα ως προς τον 

σύντροφο, ενισχύοντας την υπόθεση της ατελούς ανοσολογικής 

προσαρμογής της μητέρας απέναντι στα πατρικά αντιγόνα. Η θεωρία αυτή 

του «επικίνδυνου συντρόφου» (υπό το πρίσμα της προεκλαμψίας) έχει 

περιγραφεί εδώ και χρόνια [60,61].  Επιδημιολογικές μελέτες έχουν φέρει στο 

φως κάποια χαρακτηριστικά του συντρόφου που οδηγούν σε αύξηση του 

κινδύνου εμφάνισης προεκλαμψίας. Η αυξημένη ηλικία του πατέρα είναι ένας 

παράγοντας κινδύνου που μπορεί ακόμη και να διπλασιάσει την πιθανότητα 

εμφάνισης προεκλαμψίας. Πιο συγκεκριμένα, ο Harlap και οι συνεργάτες του 
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έδειξαν ότι σε σύγκριση με πατέρες ηλικίας 25-34 ετών, ο σχετικός κίνδυνος 

ήταν ίσος με 1,24 για ηλικίες 35-44 και 1,8 για ηλικίες μεγαλύτερες ή ίσες των 

45 ετών. Βλάβες στο γενετικό υλικό του σπέρματος είναι πιθανό να κρύβονται 

πίσω από τη σχέση αυτή, αλλά χρειάζεται περαιτέρω διερεύνηση [62]. 

Επιπλέον, άντρες με οικογενειακό ιστορικό καρδιαγγειακής νόσου πρώιμης 

έναρξης ή υπέρτασης αυξάνουν σημαντικά τον κίνδυνο εμφάνισης 

προεκλαμψίας στις συντρόφους τους [63]. Υπό το πρίσμα των θεωριών περί 

«επικίνδυνου συντρόφου» αξίζει να αναφερθούμε σε μία ενδιαφέρουσα 

παρατήρηση-υπόθεση. Η προεκλαμψία είναι με βάση τις μέχρι τώρα 

αναφορές αμιγώς ανθρώπινη νόσος. Η ιδιαιτερότητα αυτή οφείλεται στο ότι οι 

γυναίκες σε αντίθεση με άλλα θηλαστικά δεν αναγνωρίζουν το ιδανικό ταίρι με 

βάση τις φερομόνες. Οι φερομόνες όμως έχουν επιβεβαιωμένα συσχέτιση με 

το μείζον σύμπλεγμα ιστοσυμβατότητας [64].  Η παρατήρηση αυτή στρέφει για 

μία ακόμη φορά τις υποθέσεις σχετικά με τη αιτιολογία της προεκλαμψίας 

στην έλλειψη ανοσολογικής προσαρμογής της μητέρας απέναντι στα πατρικά 

αντιγόνα. Παρ’ όλα αυτά, η θεωρία αυτή χρειάζεται περαιτέρω έρευνα ώστε να 

τεκμηριωθεί. 

 

ε. Το ημιαλλογενές έμβρυο 

Η εμβρυοπλακουντιακή μονάδα εκφράζει πατρικά αντιγόνα του 

συμπλέγματος ιστοσυμβατότητας (Human Leukocyte Antigens – HLAs), τα 

οποία είναι ξένα ως προς τη μητέρα. Όπως έχουμε ήδη αναφέρει σε 

προηγούμενο εδάφιο, η διείσδυση της τροφοβλάστης στο φθαρτό και το 

μυομήτριο καθορίζεται σε μεγάλο βαθμό από ανοσολογικούς μηχανισμούς. Η 
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κυτταροτροφοβλάστη από τα κλασικά αντιγόνα τάξεως I εκφράζει μόνο το 

HLA-C , ενώ από τα τάξεως Iβ εκφράζει τα  HLA-G, HLA-E. Ο κυρίαρχος 

πληθυσμός λεμφοκυττάρων στο φθαρτό κατά την εγκυμοσύνη είναι τα 

κύτταρα φυσικοί φονείς του φθαρτού με ιδιότητες που διαφέρουν από αυτές 

των κλασικών κυττάρων φυσικών φονέων και έχουν ήδη αναφερθεί. Τα 

κύτταρα φυσικοί φονείς εκφράζουν ανασταλτικούς και διεγερτικούς υποδοχείς 

κυττάρων φυσικών φονέων που ομοιάζουν με ανοσοσφαιρίνες (killer-cell 

immunoglobulin-like receptors/ KIRs), οι οποίοι αναγνωρίζουν μόρια HLA 

τάξης I [59]. Οι γενετικοί τόποι του HLA-C είναι διμορφικοί για τα κατάλοιπα 

77-80. Οι δύο αυτές ομάδες HLA-C αλληλεπιδρούν με διαφορετικούς 

υποδοχείς κυττάρων φυσικών φονέων. Υπάρχει μεγάλη ποικιλία απλοτύπων 

των υποδοχέων KIR των κυττάρων φυσικών φονέων στους ανθρώπους με τις 

διαφοροποιήσεις να αφορούν στον αριθμό των γονιδίων, καθώς και 

πολυμορφισμούς μεμονωμένων γενετικών τόπων. Σε κάθε γυναίκα τα 

κύτταρα φυσικοί φονείς του φθαρτού εκφράζουν KIRs και για τις δύο ομάδες 

HLA-C. Δεδομένου ότι τα αντιγόνα HLA-C είναι πολυμορφικά, κάθε 

εγκυμοσύνη χαρακτηρίζεται από ένα διαφορετικό συνδυασμό πατρικών HLA-

C αντιγόνων και μητρικών KIRs [65]. Όλα τα παραπάνω αποδεικνύουν ότι η 

εγκυμοσύνη περιλαμβάνει μια ειδική ανοσολογική αλληλεπίδραση ξεχωριστή 

για κάθε ζευγάρι, η οποία διαμεσολαβείται από τα κύτταρα φυσικούς φονείς 

του φθαρτού. Ο Hiby και οι συνεργάτες του ήταν οι πρώτοι που απέδειξαν ότι 

συγκεκριμένοι συνδυασμοί μητρικών KIRs και εμβρυϊκών γονιδίων HLA-C 

σχετίζονται με τον κίνδυνο εμφάνισης προεκλαμψίας. Ειδικότερα, έδειξαν ότι 

μητέρες οι οποίες στερούνται των περισσότερων ή όλων των διεγερτικών 
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KIRs(γονότυπος ΑΑ), όταν το έμβρυο είναι HLA-C2 βρίσκονται σε σημαντικό 

κίνδυνο να εμφανίσουν προεκλαμψία [66]. Τέλος, ενώ το HLA-G θεωρούταν 

μέχρι προσφάτως μονομορφικό, νέες μελέτες δείχνουν ότι συγκεκριμένοι 

πατρικοί πολυμορφισμοί ή διαγραφές που αφορούν το αντιγόνο HLA-G 

αποτελούν παράγοντες κινδύνου για την εμφάνιση προεκλαμψίας [67,68]. 

Οι Redman και Sargent περιγράφουν την ανοσολογική αλληλεπίδραση 

μητέρας-εμβρύου μέσα από μία σειρά διεπαφών μητέρας-πλακούντα [44]. Οι 

διεπαφές αυτές μπορεί να λαμβάνουν χώρα σε μητρικούς ιστούς όπως ο 

φθαρτός ή στο μητρικό αίμα (μεσολάχνιο διάστημα). Η πρωιμότερη (διεπαφή 

I) περιλαμβάνει τη συγκυτιοτροφοβλάστη και είναι η μοναδική φορά που η 

συγκυτιοτροφοβλάστη συμμετέχει σε διεπαφή ιστών. Στο τέλος του πρώτου 

τριμήνου την αντικαθιστούν τρεις νέες διεπαφές. Αυτές είναι: η σχηματιζόμενη 

από τη διεισδυτική κυτταροτροφοβλάστη στην κοίτη του πλακούντα (διεπαφή 

II), με το λείο χόριο (διεπαφή III) και από τη συγκυτιοτροφοβλάστη που 

περιλούεται με μητρικό αίμα στο μεσολάχνιο χώρο (διεπαφή IV). Οι πρώτες 

σχετίζονται με τα στάδια 1 και 2 της προεκλαμψίας, ενώ η IV σχετίζεται με το 

3ο και κλινικό στάδιο της προεκλαμψίας. Κατά τη διεπαφή II το αντιγόνο HLA-

C σηματοδοτεί την ειδικότητα ως προς τον πατέρα. Η διεπαφή αυτή 

υποστρέφει στο δεύτερο μισό της εγκυμοσύνης και κατά το 3ο στάδιο της 

προεκλαμψίας κυριαρχεί η διεπαφή IV που στερείται έκφρασης αντιγόνων του 

συμπλέγματος ιστοσυμβατότητας. Τα παραπάνω οδηγούν στο συμπέρασμα 

ότι οι ανοσολογικοί μηχανισμοί αφορούν τα δύο πρώτα στάδια της 

προεκλαμψίας, ενώ το 3ο στάδιο οφείλεται στη συστηματική φλεγμονώδη 
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αντίδραση της μητέρας που είναι απίθανο να οφείλεται σε ανοσολογική 

αντίδραση στο αλλογενές έμβρυο. 

 

στ. Τ βοηθητικά λεμφοκύτταρα και προεκλαμψία 

Στη φυσιολογική κύηση τα Τ βοηθητικά λεμφοκύτταρα διαφοροποιούνται 

ώστε να υπάρχει η λεγόμενη τύπου 2 κλίση (type 2 bias). Αυτό σημαίνει ότι η 

δραστηριότητα των τύπου 2 Τ βοηθητικών λεμφοκυττάρων (Th2) που 

προάγουν τη χυμική ανοσία αυξάνεται σε σχέση με τη δραστηριότητα των 

τύπου 1 Τ βοηθητικών λεμφοκυττάρων (Th1) που επάγουν την έκκριση 

φλεγμονωδών κυττοκινών. Ξεκινώντας στις αρχές του δεύτερου τριμήνου στις 

γυναίκες που εμφανίζουν προεκλαμψία, η τύπου 1 δράση ενισχύεται και ο 

λόγος Th1/Th2 αλλάζει [14]. 

Το ένζυμο διοξυγενάση της ινδολοαμίνης 2,3-διοξυγενάση (indoleamin 

dioxygenase 2,3-dioxygenase / IDO) συμμετέχει στον καταβολισμό της 

τρυπτοφάνης και είναι ένας σημαντικός ανοσολογικός ρυθμιστής. Η IDO 

λειτουργεί ως διακόπτης: παρουσία της προάγονται τα Τ ρυθμιστικά 

λεμφοκύτταρα (Treg), ενώ απουσία της αυτά επαναπρογραμματίζονται 

αποκτώντας φαινότυπο Th17 λεμφοκυττάρων, τα οποία εμφανίζουν 

μεγαλύτερη προφλεγμονώδη δραστηριότητα [69]. Τα Τ ρυθμιστικά 

λεμφοκύτταρα ρυθμίζουν την ανοσολογική απάντηση με αντιγονοειδικό τρόπο 

και για αυτό είναι απαραίτητα στη χαρακτηριζόμενη από το ημιαλλογενές 

έμβρυο εγκυμοσύνη [44]. Πειραματικά μοντέλα με ποντίκια στα οποία 

χορηγήθηκε αναστολέας IDO έδειξαν ότι πρώιμη δυσλειτουργία της IDO 

οδηγεί σε αποβολή, ενώ δυσλειτουργία σε ελαφρώς μεταγενέστερο στάδιο 
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οδηγεί σε ένα χαρακτηριστικό της προεκλαμψίας, την υπέρταση προς το τέλος 

της κύησης [70,71]. 

 

ζ. Έκθεση στο σπέρμα 

Οι περισσότερες επιδημιολογικές μελέτες δείχνουν ότι η τακτική 

σεξουαλική επαφή για μεγάλο χρονικό διάστημα μειώνει τον κίνδυνο 

προεκλαμψίας. Οι πρώτοι που πρότειναν αυτή την υπόθεση ήταν οι Marti και 

Herrmann το 1977 [72]. Στην πορεία πολλοί συγγραφείς επιβεβαίωσαν τη 

θεωρία αυτή [55,73-75]. Η προστατευτική επίδραση των μακροχρόνιων 

σεξουαλικών σχέσεων των γονέων ερμηνεύεται ως αποτέλεσμα της 

ανάπτυξης ανεκτικότητας του μητρικού βλεννογόνου απέναντι στα πατρικά 

αντιγόνα [76]. Δεδομένα από ζώα και ανθρώπους δείχνουν ότι η εναπόθεση 

σπερματικού υγρού στον γυναικείο γεννητικό σύστημα οδηγεί σε μια σειρά 

γεγονότων που προσομοιάζουν την κλασική φλεγμονώδη αντίδραση [77,78]. 

Το μόριο που φαίνεται να πρωταγωνιστεί στην αντίδραση αυτή είναι ο 

μετατρεπτικός αυξητικός παράγοντας β (TGF-β) που παράγεται από τη 

σπερματοδόχο κύστη και υπάρχει στο σπέρμα τόσο σε διαλυτή μορφή σε 

μεγάλες συγκεντρώσεις, όσο και συνδεδεμένος με τα σπερματοζωάρια [59]. 

Μετά την επαφή ο TGF-β επάγει μια ισχυρή τύπου 2 ανοσολογική αντίδραση 

απέναντι στα πατρικά αντιγόνα του σπέρματος, εμποδίζοντας την τύπου 1 

ανοσολογική αντίδραση απέναντι στο ημιαλλογενές έμβρυο, η οποία 

σχετίζεται με μειωμένη ανάπτυξη του εμβρύου και κακή πλακουντοποίηση 

[59,77]. Ο TGF-β ακόμη επάγει ανοσολογικές αντιδράσεις διαμεσολαβούμενες 

από Τ βοηθητικά λεμφοκύτταρα τύπου 3 (Th3). Αυτό είναι ιδιαίτερα 



43 
 
 

43 
 
 

σημαντικό, διότι τα λεμφοκύτταρα Th2 και Th3 αλληλεπιδρούν τόσο με τα 

κύτταρα της τροφοβλάστης όσο και με τα κύτταρα του μητρικού φθαρτού 

επικουρώντας την αναδιαμόρφωση των τελευταίων [79].  

 

η. Υποδοχείς Toll-like και προεκλαμψία 

Οι Toll-like receptors (TLRs) είναι μια οικογένεια υποδοχέων που 

αναγνωρίζουν συγκεκριμένα μοτίβα και κατέχουν σημαντικό ρόλο στη φυσική 

ανοσία [80]. Ο ρόλος των TLRs είναι η αναγνώριση διατηρημένων 

σχετιζόμενων με παθογόνα μοριακών μοντέλων (pathogen associated 

molecular patterns- PAMPs) στους μικροοργανισμούς. Διαφορετικοί TLRs 

αναγνωρίζουν διαφορετικά PAMPs [81].  Τελευταία, συσσωρευόμενα 

δεδομένα υποδεικνύουν ότι υπό συγκεκριμένες συνθήκες οι TLRs μπορούν 

να ανιχνεύσουν μόρια του ξενιστή ή μη παθογόνα μόρια [82].  

Επιδημιολογικές μελέτες που συσχετίζουν μητρικές λοιμώξεις με την 

προεκλαμψία οδήγησαν στην υπόθεση ότι η σύνδεση των δύο μπορεί να 

επιτελείται μέσω των TLR υποδοχέων [83,84].  Η θεωρία αυτή υποστηρίζεται 

από τα αποτελέσματα κλινικών, πειραματικών ερευνών, καθώς και ερευνών 

του κλάδου των βασικών επιστημών [82].  Πρόκειται για την πρώτη φορά που 

προτείνεται άμεσος σύνδεσμος μεταξύ ανοσίας και προεκλαμψίας μέσω 

συγκεκριμένου σηματοδοτικού μονοπατιού. Είναι λοιπόν σημαντικό να 

πραγματοποιηθεί περαιτέρω έρευνα πάνω στο συγκεκριμένο αντικείμενο με 

σκοπό τη σκιαγράφηση ενός συγκεκριμένου μοριακού μηχανισμού με πιθανές 

θεραπευτικές προεκτάσεις. 

 



44 
 
 

44 
 
 

θ. Το οξειδωτικό στρες στην προεκλαμψία 

Στη φυσιολογική εγκυμοσύνη, η αρχιτεκτονική του εμβρυϊκού ασκού 

κατά το πρώτο τρίμηνο είναι τέτοια ώστε να περιορίζει την έκθεση του 

εμβρύου στο οξυγόνο αυστηρά σε επίπεδα που είναι απαραίτητα για την 

ανάπτυξή του [85].  Η φυσιολογική αυτή υποξία πιθανώς προστατεύει το 

αναπτυσσόμενο έμβρυο από την επιβλαβή και τερατογόνο δράση των 

ελεύθερων ριζών οξυγόνου, ενώ υπάρχουν και ενδείξεις ότι συμβάλλει στη 

διατήρηση των βλαστικών κυττάρων σε μια απολύτως πολυδύναμη 

κατάσταση [86].  Αυτό οφείλεται στο ότι οι ελεύθερες ρίζες σε φυσιολογικά 

επίπεδα ρυθμίζουν πολλές κυτταρικές λειτουργίες, ενώ είναι η υπέρμετρη 

παραγωγή τους που οδηγεί στο οξειδωτικό στρες.  

Έχουμε ήδη αναφερθεί στην αναποτελεσματική μητροπλακουντιακή 

κυκλοφορία που παρατηρείται στην προεκλαμψία και η οποία μέσω της 

επακόλουθης υποξίας οδηγεί σε αυξημένο οξειδωτικό στρες. Η ανεπαρκής 

αναδιαμόρφωση των σπειροειδών αρτηριών έχει ως αποτέλεσμα τα αγγεία 

αυτά να παραμένουν στενά και να διατηρούν σε κάποιο τμήμα τους το μυϊκό 

τους τοίχωμα. Αυτό σημαίνει ότι η αγγειοδραστικότητα διατηρείται σε ένα 

ποσοστό του πλακουντιακού αγγειακού δικτύου. Είναι λοιπόν σαφές, ότι αυτό 

δεν οδηγεί απλώς σε μειωμένη αιμάτωση, αλλά σε διαλείπουσα αιμάτωση. Το 

έμβρυο όμως αποσπά οξυγόνο με συνεχή τρόπο από το μητρικό αίμα. Το 

αποτέλεσμα είναι η παροδική υποξία. Ο πλακούντας υφίσταται λοιπόν σε 

χρόνια βάση βλάβη ισχαιμίας-επαναιμάτωσης [43]. 

Παράλληλα, οι συγκεντρώσεις αντιοξειδωτικών ουσιών όπως η βιταμίνη 

C (ασκορβικό οξύ) είναι μειωμένες στο αίμα εγκύων γυναικών με 
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προεκλαμψία. Παρ’ όλα αυτά παραμένει ασαφές το αν οι μειωμένες 

αντιοξειδωτικές εφεδρείες της μητέρας αποτελούν πρωταρχικό γεγονός ή είναι 

δευτερογενείς ως αποτέλεσμα της υπερκατανάλωσής τους λόγω της 

αυξημένης παραγωγής ελεύθερων ριζών οξυγόνου [43]. 

Η διαταραχή της ισορροπίας ανάμεσα στο οξειδωτικό στρες και τις 

αντιοξειδωτικές εφεδρείες του οργανισμού που παρατηρείται στην 

προεκλαμψία οδηγεί στο σχηματισμό υπεροξειδίων των λιπιδίων καθώς και 

οξειδωμένων ελεύθερων λιπαρών οξέων και LDL που μεσολαβείται από τις 

ελεύθερες ρίζες οξυγόνου. Τα υπεροξείδια των λιπιδίων αποτελούν άμεσους 

μεσολαβητές της μητρικής ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας ευνοώντας τη 

σύνθεση θρομβοξάνης Α2 και την έκφραση μορίων προσκόλλησης κυττάρων 

στο αγγειακό σύστημα της μητέρας [43]. 

 

ι. Η συστηματική φλεγμονώδης απάντηση της μητέρας (MSIR) 

Αναπόσπαστο κομμάτι της συστηματικής φλεγμονώδους απάντησης 

είναι το ενεργοποιημένο ενδοθήλιο. Αυτό προσελκύει και ενεργοποιεί τα 

λευκοκύτταρα του αίματος. Πρόκειται όμως για μια αμφίδρομη σχέση, καθώς 

τα ενεργοποιημένα λευκοκύτταρα και ιδίως τα κοκκιοκύτταρα μπορούν και 

αυτά να ενεργοποιήσουν το ενδοθήλιο. 

Ερευνητές έδειξαν ότι στην προεκλαμψία παρατηρείται συστηματική 

φλεγμονώδης απάντηση της εγκύου(MSIR) [87], η οποία είναι άγνωστο αν 

αποτελεί αιτία ή συνέπεια της ενεργοποίησης του ενδοθηλίου. Η MSIR 

επηρεάζει τα κυκλοφορούντα λευκοκύτταρα. Ο Sacks και οι συνεργάτες του το 

1998 έδειξαν ότι τα μονοκύτταρα, τα κοκκιοκύτταρα και τα λεμφοκύτταρα 
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εγκύων με προεκλαμψία παρουσιάζουν ανάλογο βαθμό ενεργοποίησης με τα 

λευκοκύτταρα ατόμων που βρίσκονται εκτός κατάστασης κύησης και χρήζουν 

εντατικής θεραπείας για διεγνωσμένη σήψη [87]. Σε συμφωνία με τη 

φλεγμονώδη απάντηση του οργανισμού της μητέρας βρίσκονται και 

ερευνητικά δεδομένα που αφορούν τα επίπεδα των κυκλοφορούντων 

προφλεγμονωδών κυττοκινών στην προεκλαμψία. Πιο συγκεκριμένα, έχουν 

αναφερθεί αυξημένα επίπεδα TNF-α [88] ,IL-6 [88] και IL-8 [89] στο αίμα 

εγκύων γυναικών με προεκλαμψία.  

Ένα πολύ ενδιαφέρον εύρημα είναι ότι η ίδια η ανεπίπλεκτη εγκυμοσύνη 

αποτελεί φλεγμονώδη κατάσταση, ιδίως κατά το τρίτο τρίμηνο. Αυτό που τη 

διαφοροποιεί από την προεκλαμψία είναι το ότι είναι πιο ήπια. Αποτελεί 

δηλαδή η προεκλαμψία μια ακραία έκφραση μίας φυσιολογικής κατάστασης 

και εκδηλώνεται όταν η φυσιολογική συστηματική φλεγμονώδης απάντηση της 

κύησης οδηγεί κάποιο από τα συστήματα της μητέρας σε απώλεια της 

αντιρρόπησης [90]. 

Είναι σημαντικό να αναφέρουμε στο σημείο αυτό ότι η χρόνια φλεγμονή 

και το οξειδωτικό στρες είναι αλληλένδετα φαινόμενα. Η φλεγμονώδης 

απάντηση παράγει οξειδωτικό στρες και το οξειδωτικό στρες μπορεί να 

διεγείρει μια φλεγμονώδη απάντηση [50]. Στην προεκλαμψία το οξειδωτικό 

στρες που ξεκινά από τον πλακούντα δε μένει εντοπισμένο εκεί, αλλά 

διασπείρεται στη συστηματική κυκλοφορία. Σύμφωνα με  μια  ενδιαφέρουσα 

θεωρία, ο παράγοντας που ευθύνεται για τη συστηματική διασπορά της 

παθογένειας του πλακούντα είναι τα κυκλοφορούντα μικροθραύσματα της 

συγκυτιοτροφοβλάστης (syncytiotrophoblast microfragments- STBM) [50]. 
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Εντοπίζονται στο πλάσμα φυσιολογικών εγκύων, ενώ τα επίπεδά τους 

αυξάνονται σημαντικά σε γυναίκες με προεκλαμψία [91]. Τα παραπάνω, σε 

συνδυασμό με την πλακουντιακή τους προέλευση, τα καθιστούν άριστους 

υποψήφιους για το ρόλο του παράγοντα που μεταφέρει την παθογένεια του 

πλακούντα στη συστηματική κυκλοφορία. Τα STBM έχει δειχθεί ότι έχουν 

άμεση βλαπτική επίδραση στο ενδοθήλιο [92], ενώ είναι πιθανό να 

παρουσιάζουν και προφλεγμονώδη δράση. Επιπλέον, θεωρείται περισσότερο 

πιθανό να παράγονται μέσω της διαδικασίας της απόπτωσης. Η υπόθεση 

αυτή βασίζεται στο ότι ενώ στην προεκλαμψία παρατηρείται τόσο νέκρωση 

[93] όσο και απόπτωση στη συγκυτιοτροφοβλάστη, στη φυσιολογική κύηση 

είναι παρούσα μόνο η προγραμματισμένη απόπτωση με σκοπό την 

ανανέωση της συγκυτιακής επιφάνειας των χοριονικών λαχνών [94,95]. 

Ακόμη, έχει δειχθεί ότι ο ρυθμός απόπτωσης της συγκυτιοτροφοβλάστης στην 

προεκλαμψία αυξάνεται σημαντικά [96], ενώ παράλληλα δεδομένα από in 

vitro καλλιέργειες ανθρώπινης κυτταροτροφοβλάστης σε συνθήκες υποξίας 

αποδεικνύουν αύξηση της απόπτωσης επαγόμενη από την υποξία [97]. Όλα 

τα παραπάνω δρουν υποστηρικτικά στη θεωρία που υποστηρίζει ότι τα STBM 

είναι ο παράγοντας που διαδίδει το πλακουντιακό «πρόβλημα» 

μετατρέποντάς το σε συστηματικό.  

 

ια. Ο ρόλος του ουρικού οξέος 

Η συσχέτιση του ουρικού οξέος με την προεκλαμψία υφίσταται εδώ και 

δεκαετίες. Το ουρικό οξύ μπορεί να μην είναι ένας αξιόπιστος δείκτης για την 

πρόβλεψη της εμφάνισης προεκλαμψίας σε μια κύηση, αλλά από τη στιγμή 
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που η νόσος εκδηλώνεται, ο βαθμός της αύξησης των τιμών του πάνω από τα 

φυσιολογικά επίπεδα σχετίζεται με τον κίνδυνο που διατρέχουν μητέρα και 

έμβρυο [98]. Παρ’ όλα αυτά εδώ και λίγα μόνο χρόνια και μετά την ανακάλυψη 

του ρόλου του στη μεταβολή των λειτουργιών του ενδοθηλίου, στο οξειδωτικό 

στρες και στη φλεγμονή, το ενδιαφέρον στράφηκε στον πιθανό του ρόλο στην 

αιτιολογία της προεκλαμψίας. 

Η αύξηση των τιμών του ουρικού οξέος στο αίμα εγκύων με 

προεκλαμψία είναι αποτέλεσμα της μειωμένη νεφρικής απέκκρισής του και 

του αυξημένου οξειδωτικού στρες. Η παρατηρούμενη στην προεκλαμψία 

υποογκαιμία σχετίζεται με πτώση του ρυθμού σπειραματικής διήθησης και 

αυξημένη κατακράτηση ουρικού οξέος. Εντούτοις, τα αυξημένα επίπεδα 

ουρικού οξέος δείχνουν να προηγούνται της μείωσης του ενδαγγειακού όγκου 

και του GFR. Η αυξημένη παραγωγή ουρικού οξέος μπορεί  λοιπόν να έχει 

σημαντικότερη επίδραση στην αρχική εμφάνιση υπερουριχαιμίας, η οποία 

ακολουθείται από τις αλλαγές στη νεφρική λειτουργία [99]. Στο πλαίσιο της 

βλάβης ισχαιμίας-επαναιμάτωσης που υφίσταται ο προεκλαμπτικός 

πλακούντας, η  αφυδρογονάσης της ξανθίνης μετατρέπεται σε οξειδάση της 

ξανθίνης, η οποία επάγεται από την ισχαιμία  και μεταβολίζει τις πουρίνες  σε 

ουρικό οξύ, ανιόντα υπεροξειδίου και υπεροξείδιο του υδρογόνου. Ακόμη, η 

αυξημένη αναδιαμόρφωση της τροφοβλάστης, παρέχει το απαιτούμενο 

υπόστρωμα και επάγει την έκλυση κυττοκινών ευνοώντας ακόμη περισσότερο 

την παραγωγή ουρικού οξέος [100]. 

Το ερώτημα που ανακύπτει από τη συσχέτιση του ουρικού οξέος με την 

κλινική πορεία, αλλά και τις παθοφυσιολογικές μεταβολές της προεκλαμψίας 
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είναι ο πιθανός ρόλος του στην αιτιοπαθογένεια της νόσου. Δεδομένα από 

πειραματικά μοντέλα σε ποντίκια [101,102], αλλά και τα αποτελέσματα 

κλινικών μελετών σε ανθρώπους [103-106] δείχνουν ότι εκτός κύησης, η 

υπερουριχαιμία θεωρείται παράγοντας κινδύνου και πιθανός παθογενετικός 

παράγοντας για νόσους του καρδιαγγειακού, των νεφρών και την υπέρταση. 

Ακόμη, διάφορες μελέτες υποδεικνύουν ότι το ουρικό οξύ επιδρά άμεσα στο 

ενδοθήλιο και ειδικότερα στην επαγόμενη από αυτό αγγειοδιαστολή [107,108]. 

Ο Tsukimori και οι συνεργάτες του το 2008 απέδειξαν ότι σε εγκύους που 

εμφανίζουν προεκλαμψία, τα αυξημένα επίπεδα ουρικού οξέος στο πλάσμα 

σχετίζονται σημαντικά με τα επίπεδα υπεροξειδίου του υδρογόνου και 

καρβονυλίου των πρωτεϊνών. Ως εκ τούτου, τα επίπεδα του ουρικού οξέος 

στο αίμα αποτελούν δείκτη του υποκείμενου οξειδωτικού στρες στην 

προεκλαμψία [109].  Το ουρικό οξύ έχει διττή λειτουργία και έτσι  εκτός από 

την προφλεγμονώδη δράση του, λειτουργεί προστατεύοντας τα κύτταρα από 

τις ελεύθερες ρίζες οξυγόνου. Θα μπορούσε έτσι να δημιουργηθεί η υπόθεση 

ότι υπερεκκρίνεται στην προεκλαμψία για να αντισταθμίσει το αυξημένο 

οξειδωτικό στρες [100]. Ακόμη, ερευνητικά δεδομένα δείχνουν ότι το ουρικό 

οξύ επηρεάζει τη δράση της συνθετάσης του μονοξειδίου του αζώτου (NO), 

ενεργοποιεί τα αιμοπετάλια και εμφανίζει προφλεγμονώδη δράση επάγοντας 

την έκκριση κυττοκινών. Αυτό που έχει ενδιαφέρον είναι ότι όλα τα παραπάνω 

παρατηρούνται στην προεκλαμψία [100].  Είναι προφανές ότι τα αυξανόμενα 

ερευνητικά δεδομένα αναδεικνύουν το ουρικό οξύ ως κάτι παραπάνω από 

έναν απλό παρατηρητή στην προεκλαμψία, ο ρόλος του οποίου μένει να 

διευκρινιστεί με περαιτέρω μελέτες. 
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ιβ. Ανισορροπία αγγειογενετικών- αντιαγγειογενετικών παραγόντων 

Η αγγειογένεση του πλακούντα ξεκινά 21 μέρες μετά τη γονιμοποίηση 

και ένας μεγάλος αριθμός προαγγειογενετικών και αντιαγγειογεντικών ουσιών 

συμμετέχουν σε αυτή. Ο όρος αγγειογενετική ανισορροπία χρησιμοποιείται για 

να περιγράψει τις εξαιρετικά αυξημένες ποσότητες  αντιαγγειογενετικών 

ουσιών πιθανόν λόγω της υποξίας της μητροπλακουντιακής μονάδας [14]. Ο 

πλακούντας εγκύων με προεκλαμψία υπερπαράγει δύο κυρίως 

αντιαγγειογενετικά μόρια που εισέρχονται στην πλακουντιακή κυκλοφορία: τη 

διαλυτή ομοιάζουσα με το Fms τυροσινική κινάση 1 (sFlt-1) και τη διαλυτή 

ενδογλίνη (sEng) [110,111]. 

Διαλυτή ομοιάζουσα με το Fms τυροσινική κινάση 1 (sFlt-1) 

Η sFlt-1 είναι μια παραλλαγή ματίσματος του υποδοχέα του VEGF 

(VEGFR1 ή Flt-1) και προσδένει επίσης τον PlGF. Ο VEGF δρα ως μιτογόνο 

για τα ενδοθηλιακά κύτταρα και είναι απαραίτητος για την επιβίωσή τους και 

για την αγγειογένεση. Ο PlGF αποτελεί μέλος της οικογένειας του VEGF. 

Μελέτες δείχνουν ότι δεν είναι απαραίτητος για την αγγειογένεση και 

διατήρηση του αγγειακού συστήματος υπό φυσιολογικές συνθήκες, αλλά η 

δράση του εντοπίζεται στην αγγειογένεση σε κατάσταση εγκυμοσύνης, αλλά 

και σε άλλες περιπτώσεις όπως η επούλωση πληγών, η αύξηση όγκων και οι 

καταστάσεις ισχαιμίας [112]. Τα αυξημένα επίπεδα sFlt-1 προσδένουν, 

αδρανοποιούν και μειώνουν τα κυκλοφορούντα επίπεδα των VEGF και PlGF 

οδηγώντας σε δυσλειτουργία του ενδοθηλίου [113]. 
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Τη συσχέτιση των αυξημένων τιμών sFlt-1 και των κατ’ επέκταση 

μειωμένων τιμών των VEGF και PlGF με την εμφάνιση προεκλαμψίας 

επιβεβαιώνουν αρκετά ερευνητικά δεδομένα. Το 2003 δημοσιεύτηκαν κάποιες 

από τις πρώτες κλινικές μελέτες που επιβεβαιώνουν τη σχέση αυτή 

[110,113,114]. Στη συνέχεια αποδείχθηκε ότι οι τιμές της sFlt-1 στον ορό των 

εγκύων αυξάνονται πριν την έναρξη της προεκλαμψίας, με αποτέλεσμα η  

sFlt-1 να αποκτήσει προγνωστική αξία [115,116]. Επιπλέον, πειραματικές 

έρευνες σε ζωικά μοντέλα επιβεβαιώνουν την παραπάνω σχέση [113,117]. 

Υπάρχουν ακόμη επιπλέον ερευνητικά δεδομένα, αλλά και 

παρατηρήσεις που δρουν υποστηρικτικά στο ρόλο της sFlt-1, του VEGF και 

του PlGF στην προεκλαμψία. Η χορήγηση αντισωμάτων κατά του VEGF σε 

ποντίκια που δεν κυοφορούν οδηγεί σε πρωτεϊνουρία και σπειραματική 

ενδοθηλίωση, που αποτελεί χαρακτηριστική αλλοίωση της προεκλαμψίας 

[118]. Επιπροσθέτως, σε καρκινοπαθείς οι οποίοι λαμβάνουν θεραπεία με 

μονοκλωνικά αντισώματα κατά του VEGF παρατηρείται υπέρταση, 

πρωτεϊνουρία και ενδοθηλιακή δυσλειτουργία [119]. Αυτοαντισώματα που 

δρουν ως αγωνιστές στον υποδοχέα της αγγειοτενσίνης (ΑΤ1- ΑΑ) 

εντοπίζονται σε εγκύους με προεκλαμψία, αλλά όχι στη φυσιολογική κύηση 

[120]. Είναι αρκετά ενδιαφέρον ότι η αγγειοτενσίνη αυξάνει την παραγωγή 

sFlt-1 όταν χορηγείται σε ποντίκια σε κατάσταση κύησης, αλλά και όταν 

προστίθεται σε καλλιέργειες κυττάρων ανθρώπινης τροφοβλάστης [121]. Ενώ 

επίσης, η χορήγηση των παραπάνω αυτοαντισωμάτων που έχουν ληφθεί από 

γυναίκες με προεκλαμψία σε ποντίκια που κυοφορούν έχει οδηγήσει σε 

αύξηση της κυκλοφορούσας sFlt-1 [122]. Τέλος, ενδιαφέρουσα είναι η 
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παρατήρηση ότι γυναίκες με παράγοντες κινδύνου για προεκλαμψία 

εμφανίζουν αυξημένα επίπεδα sFlt-1 στο αίμα τους. Ειδικότερα, σε δίδυμες 

κυήσεις , λόγω αυξημένου βάρους του πλακούντα, τα επίπεδα sFlt-1 είναι 

σχεδόν διπλάσια αυτών στην απλή κύηση δίνοντας μια πιθανή ερμηνεία στον 

αυξημένο κίνδυνο προεκλαμψίας στις δίδυμες κυήσεις [123]. Ακόμη, ίσως 

αυτό να αποτελεί και μια ερμηνεία για το ότι οι καπνίστριες χαρακτηρίζονται 

από μειωμένη επίπτωση προεκλαμψίας, ενώ παράλληλα αποτελούν 

πληθυσμό που παρουσιάζει μειωμένη έκφραση της sFlt-1 [124]. 

Η ακριβής αιτία της αύξησης του sFlt-1 στην προεκλαμψία παραμένει 

άγνωστη. Μια διαδεδομένη υπόθεση αποδίδει στην υποξία του πλακούντα τη 

διατάραξη της αγγειογενετικής ισορροπίας με επικράτηση των 

αντιαγγειογενετικών παραγόντων [125]. Σε συνθήκες υποξίας παρατηρείται 

αυξημένη έκφραση VEGF και sFlt-1 που ρυθμίζεται από τον μεταγραφικό 

παράγοντα HIF-1α (επαγόμενος από την υποξία παράγοντας 1α) [126]. Τα 

επίπεδα του HIF-1α είναι σημαντικά αυξημένα στον προεκλαμπτικό 

πλακούντα [127]. Έτσι, τα επίπεδα του VEGF είναι αυξημένα στον 

πλακούντα, λόγω υποξίας , αλλά τα ελεύθερα κυκλοφορούντα επίπεδά του 

είναι μειωμένα έχοντας ως καθαρό αποτέλεσμα την επικράτηση μιας 

αντιαγγειογενετικής κατάστασης [128]. 

Η κατεχολο-Ο-μεθυλοτρανσφεράση (COMT) είναι ένα ένζυμο που 

καταλύει την Ο-μεθυλίωση πολλών κυκλοφορούντων ορμονών, όπως των 

κατεχολαμινών και των κατεχολοιστρογόνων [129].  Στον πλακούντα η COMT 

μεταβολίζει διάφορες μορφές κυκλοφορούσας οιστραδιόλης στο μόριο 2-

μεθοξυοιστραδιόλη(2-ΜΕ). Ο μεταβολίτης αυτός της οιστραδιόλης έχει την 
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ιδιότητα να αποσταθεροποιεί τον παράγοντα HIF-1α [130]. Με βάση όσα 

αναφέρθηκαν παραπάνω, δημιουργείται η υπόθεση ότι τα αυξημένα επίπεδα 

2-ΜΕ άρα και COMT σχετίζονται με μειωμένα επίπεδα sFlt-1 και κατ’ 

επέκταση με μειωμένη πιθανότητα εμφάνισης προεκλαμψίας. Η παραπάνω 

υπόθεση επιβεβαιώνεται από μελέτες πάνω στη δραστικότητα της COMT σε 

προεκλαμπτικούς πλακούντες [131], αλλά και μελέτες σε knockout ποντίκια 

για το γονίδιο COMT [132]. Παρά την παραπάνω υπόθεση, ο ακριβής 

μηχανισμός με τον οποίο ο μεταβολίτης 2-ME σχετίζεται με την προεκλαμψία 

δεν είναι απόλυτα γνωστός και σύγχρονα ερευνητικά δεδομένα υποδεικνύουν 

πολλούς άλλους πιθανούς μηχανισμούς [133]. Μέσω της COMT μπορούμε να 

συνδέσουμε την προεκλαμψία με ένα γνωστό παράγοντα κινδύνου για 

νόσους του καρδιαγγειακού, την υπερομοκυστεϊναιμία. Σχετικά με την 

υπερομοκυστεϊναιμία, μερικές μελέτες επιβεβαιώνουν τη συσχέτισή της με την 

προεκλαμψία [134], ενώ άλλες όχι [135]. Μια πιθανή ερμηνεία δίνεται μέσω 

ενός κοινού χαρακτηριστικού της προεκλαμψίας και της καρδιαγγειακής νόσου 

που προκαλείται από υπερομοκυστεϊναιμία, που είναι η μειωμένη 

δραστικότητα της COMT [129]. Σε υψηλές συγκεντρώσεις και μόνο, η 

ομοκυστεΐνη μετατρέπεται σε S-αδενοσυλομοκυστεΐνη, που αποτελεί ένα 

πιθανό αναστολέα της COMT [129], οδηγώντας με βάση όσα αναφέρθηκαν 

παραπάνω σε πιθανή εμφάνιση καρδιαγγειακής νοσηρότητας. 

Διαλυτή ενδογλίνη (sEng) 

Η διαλυτή ενδογλίνη είναι ένα μόριο παραγόμενο από τον πλακούντα 

που «μπλοκάρει» την ενδογλίνη, η οποία είναι συνυποδοχέας του TGF-β [14]. 

Η διαλυτή ενδογλίνη εμποδίζει τον TGF-β να συνδεθεί με υποδοχείς του στο 
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ενδοθήλιο οδηγώντας σε μειωμένη αγγειοδιαστολή επαγώμενη από το 

μονοξείδιο του αζώτου και γενικότερη ενδοθηλιακή δυσλειτουργία.  

Πολλά ερευνητικά δεδομένα υποστηρίζουν τη συσχέτιση αυξημένων 

επιπέδων sEng με την προεκλαμψία. Σε μια μελέτη ορόσημο ο Venkatesha 

και οι συνεργάτες του έδειξαν ότι η έκφραση sEng είναι αυξημένη τόσο στον 

πλακούντα όσο και στο αίμα γυναικών με προεκλαμψία σε σχέση με τις υγιείς 

μάρτυρες [111]. Στην ίδια μελέτη, αποδείχθηκε η σχέση αυτή μέσω 

πειραμάτων σε ποντίκια, ενώ ακόμη αποδείχθηκε ότι όταν στα ποντίκια 

χορηγούνταν παράλληλα sFlt-1 και sEng εμφάνιζαν βαρύ προεκλαμπτικό 

σύνδρομο που ομοιάζει με το σύνδρομο HELLP των ανθρώπων. Ακόμη 

ερευνητικά δεδομένα υποδεικνύουν ότι τα επίπεδα της sEng σε εγκύους με 

προεκλαμψία και ιδίως στις σοβαρές και πρώιμες περιπτώσεις αυξάνονται 2-3 

μήνες πριν από την έναρξη των κλινικών εκδηλώσεων [115]. 

Η αιτία της υπερπαραγωγής αντιαγγειογεντικών παραγόντων 

εξακολουθεί να αποτελεί μυστήριο, όπως αναφέραμε και νωρίτερα. Όσον 

αφορά τον μηχανισμό με τον οποίο προκύπτει η διαλυτή ενδογλίνη, κάποια 

νέα δεδομένα οδηγούν σε ένα πιθανό σενάριο. Οι τιμές sEng του ορού πέρα 

από την προεκλαμψία είναι αυξημένες και σε μερικούς καρκίνους, όπως αυτός 

του παχέος εντέρου. Στον καρκίνο του παχέος εντέρου έχει αναφερθεί ότι η 

διαλυτή ενδογλίνη γεννάται μέσω της απόσπασης τμήματος της 

διαμεμβρανικής ενδογλίνης μέσω της μεταλλοπρωτεϊνάσης 14 (MMP-14) 

[136].  Ο παραπάνω μηχανισμός αποδείχθηκε πρόσφατα ότι συμμετέχει στην 

παραγωγή sEng και στην προεκλαμψία. Η MMP-14 δείχθηκε ότι εκφράζεται 

από τη συγκυτιοτροφοβλάστη και αλληλεπιδρά με την ενδογίνη του 
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προεκλαμπτικού πλακούντα. Επίσης η χρήση αναστολέων MMP-14 σε 

κύτταρα τροφοβλάστης είχε ως αποτέλεσμα εξασθένηση της παραγωγής 

sEng [137]. 

Πρόσφατα αποδείχθηκε συσχέτιση μεταξύ του ενζύμου οξυγενάση της 

αίμης 1(HO-1) και των αντιαγγειογενετικών παραγόντων. Ειδικότερα 

αποδείχθηκε ότι η επαγωγή της HO-1 μπορεί να βοηθήσει να περιοριστεί η 

εκτεταμένη αντιαγγειογενετική κατάσταση μέσω μείωσης των 

αντιαγγειογενετικών παραγόντων όπως είναι η sFlt-1 πιθανώς μέσω της 

δράσης του μονοξειδίου του άνθρακα (CO) [138]. Μελέτες σε 

προεκλαμπτικούς πλακούντες δείχνουν μειωμένη έκφραση της  HO-1, κάτι 

που έρχεται σε αντίθεση με τη θετική συσχέτιση ανάμεσα στην πλακουντιακή 

έκφραση της HO-1 και την αγγείωση της μητροπλακουντιακής μονάδας που 

παρατηρείται στη φυσιολογική εγκυμοσύνη [139]. Ακόμη in vivo μελέτες 

δείχνουν ότι ενώ τα επίπεδα του εκπνεόμενου CO αυξάνονται κατά τη 

διάρκεια της κύησης σε φυσιολογικές εγκύους γυναίκες, οι μετρήσεις αυτές 

είναι μειωμένες σε γυναίκες με προεκλαμψία, υποστηρίζοντας κάποιο πιθανό 

ρόλο του CO ως αγγειοδιασταλτικού στην κύηση [140,141]. Οι παρατηρήσεις 

αυτές έχουν στρέψει το ενδιαφέρον στην HO-1 και τους καθοδικούς της 

παράγοντες ως πιθανούς θεραπευτικούς στόχους. 

Στο σημείο αυτό και μιλώντας γενικά για τους αντιαγγειογενετικούς 

παράγοντες, είναι σημαντικό να αναφέρουμε ότι παρά τη συσχέτισή τους με 

την προεκλαμψία δεν περνούν στην κυκλοφορία του εμβρύου το οποίο δεν 

εμφανίζει αυξημένες τιμές sFlt-1 και sEng. Έτσι τα έμβρυα δεν εκτίθενται σε 
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αυξημένες συγκεντρώσεις αντιαγγγειογενετικών παραγόντων και επομένως 

δεν αναπτύσσουν υπέρταση και πρωτεϊνουρία [142]. 

 

ιγ. Μεταβολές του αγγειακού τόνου 

Μονοξείδιο του Αζώτου (NO) 

Το μονοξείδιο του αζώτου (ΝΟ) δρα προκαλώντας αγγειοδιαστολή και 

παράγεται από τα ενδοθηλιακά κύτταρα. Το ένζυμο που καταλύει τη σύνθεση 

ΝΟ από L-αργινίνη και οξυγόνο είναι η συνθάση του μονοξειδίου του αζώτου 

(NOS). Εκτός από ΝΟ η NOS παράγει και ανιόντα υπεροξειδίου (Ο2-) και ο 

ρυθμός παραγωγής ΝΟ σε σχέση με την παραγωγή Ο2- ρυθμίζεται μεταξύ 

άλλων από τα επίπεδα της ενδοκυττάριας L-αργινίνης [143]. Η διαθεσιμότητα 

της L-αργινίνης εξαρτάται από τα συστήματα μεταφοράς της που εκφράζονται 

στον πλακούντα [144]. Ακόμη, τα επίπεδα L-αργινίνης εξαρτώνται από την 

παρουσία της εξωηπατικής ισομορφής  της αργινάσης, την αργινάση II που 

εκφράζεται στον πλακούντα και μετατρέπει την αργινίνη σε ορνιθίνη [145]. Το 

μονοπάτι του ΝΟ-cGMP  ρυθμίζεται από πλακουντιακές ορμόνες. Ο 

ανθρώπινος πλακούντας εκκρίνει κοτικοτροπίνη (CRH) και πεπτίδια 

σχετιζόμενα με τη CRH, όπως η ουροκορτίνη I και II (UCN I, UCN II). Τα 

πεπτίδια αυτά δρουν με αυτοκρινή και παρακρινή τρόπο συνδεόμενα με 

υποδοχείς CRH1 και CRH2 που εκφράζονται στη συγκυτιοτροφοβλάστη 

[143].  Η σύνδεση αυτή έχει ως αποτέλεσμα αύξηση του mRNA της NOS, 

δηλαδή αυξημένη έκφρασή της, καθώς και άμεση ενεργοποίησή της [146]. 

In vitro και in vivo δεδομένα υποστηρίζουν το ρόλο του ΝΟ στην 

παθογένεση της προεκλαμψίας. Έχει δειχθεί ότι οξεία αναστολή της NOS 
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προκαλεί δοσοεξαρτώμενη αύξηση της αρτηριακής πίεσης, ενώ η 

μακροχρονία αναστολή της οδηγεί σε ένα σύνδρομο που ομοιάζει με την 

προεκλαμψία [147].  Στην προεκλαμψία, οι περισσότερες μελέτες δε δείχνουν 

μεταβολές στην έκφραση των διαφόρων ισομορφών της NOS στον 

προεκλαμπτικό πλακούντα [143].  Αυτό που φαίνεται να αλλάζει είναι τα μόρια 

που εμπλέκονται στη ρύθμιση της δραστηριότητας του ενζύμου. Ειδικότερα, 

έχει δειχθεί ότι η έκφραση της αργινάσης II είναι σημαντικά αυξημένη στον 

προεκλαμπτικό πλακούντα [145], ενώ ακόμη η συνολική δραστηριότητα των 

μεταφορέων της L-αργινίνης στον προεκλαμπτικό πλακούντα είναι αυξημένη 

λόγω αυξημένης έκφρασης του κατιονικού μεταφορέα CAT-1 [148]. 

Προσφάτως αποδείχθηκε επίσης ότι η δράση διαφόρων ορμονικών σημάτων 

που ρυθμίζουν την έκφραση της NOS είναι μειωμένη στην προεκλαμψία λόγω 

«ρύθμισης προς τα κάτω» (downregulation)  των υποδοχέων τους. Αυτοί 

περιλαμβάνουν συνδεδεμένους με G πρωτεΐνες υποδοχείς, όπως οι 

υποδοχείς CRH τύπου I και II [146,149]. Η υποξία αποτελεί πιθανό μηχανισμό 

της «προς τα κάτω ρύθμισης» των υποδοχέων αυτών. 

Προσταγλανδίνες 

Η φυσιολογική κύηση χαρακτηρίζεται από μειωμένη απάντηση στα 

αγγειοσυσπαστικά. Αυτό μερικώς οφείλεται στη σύνθεση προσταγλανδινών 

από το ενδοθήλιο με αποτέλεσμα τη μειωμένη απάντηση των αγγείων. Στην 

προεκλαμψία η σύνθεση προστακυκλίνης από τα ενδοθηλιακά κύτταρα είναι 

μειωμένη σε σχέση με τη φυσιολογική κύηση. Οι Taylor και Roberts 

απέδωσαν τη δράση αυτή στη φωσφολιπάση Α2 [150]. Επιπροσθέτως, η 

αυξημένη έκκριση θρομβοξάνης Α2 έχει ως καθαρό αποτέλεσμα την 
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αγγγειοσύσπαση [151]. Οι αλλαγές αυτές είναι εμφανείς ήδη από την 22η 

εβδομάδα της κύησης [152].  

Εξαρτώμενος από το ενδοθήλιο υπερπολωτικός παράγοντας 

(Endothelium-dependent hyperpolarising factor (EDHF) 

Ερευνητικά δεδομένα αποδεικνύουν ότι οι αρτηρίες φυσιολογικών 

εγκύων γυναικών διαστέλλονται με ενδοθηλιοεξαρτώμενο τρόπο ως 

απάντηση στην ακετυλοχολίνη ακόμη και όταν ανασταλεί τόσο η παραγωγή 

προστακυκλίνης όσο και μονοξειδίου του αζώτου, υποδηλώνοντας την 

παρουσία ενός ακόμη μεσολαβητή [153,154]. Ο προερχόμενος από το 

ενδοθήλιο επιπρόσθετος μεσολαβητής ονομάστηκε εξαρτώμενος από το 

ενδοθήλιο υπερπολωτικός παράγοντας (EDHF), διότι η ανεξάρτητη από την 

κυκλοοξυγενάση και το μονοξείδιο του αζώτου αγγειοδιαστολή σχετίζεται με 

υπερπόλωση των λείων μυών των αγγείων. Η υπερπόλωση οφείλεται σε 

αυξημένη αγωγιμότητα και συνεπώς εκροή των ιόντων Κ+. Το μέγεθος της 

υπερπόλωσης είναι αντιστρόφως ανάλογο της εξωκυττάριας συγκέντρωσης 

ιόντων Κ+ και εξαφανίζεται σε συγκεντρώσεις μεγαλύτερες των 25 mmol/L 

[155]. Η ταυτοποίηση του EDHF αποτελεί αναπάντητο ερώτημα και εικάζεται 

ότι μπορεί να περιλαμβάνει περισσότερους του ενός παράγοντες ανάλογα με 

το είδος και το αγγείο [156]. Οι μυοενδοθηλιακοί χασματοσύνδεσμοι πιθανόν 

να μεσολαβούν σε αντιδράσεις των αγγείων τύπου EDHF [157]. 

Σε μία πρόσφατη μελέτη διερευνήθηκε ο ρόλος του EDHF, της 

προστακυκλίνης και του μονοξειδίου του αζώτου σε αγγεία του μυομητρίου μη 

εγκύων γυναικών, εγκύων με φυσιολογική αρτηριακή πίεση και εγκύων που 

πάσχουν από προεκλαμψία. Τα αποτελέσματα έδειξαν ότι η αναστολή της 
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προστακυκλίνης δεν επηρέασε τη διαστολή καμίας ομάδας αγγείων. Ακόμη, 

αποδείχθηκε ότι στα αγγεία των μη εγκύων γυναικών, όπως και σε αυτά των 

προεκλαμπτικών, η αγγειοδιαστολή ρυθμιζόταν από το μονοξείδιο του αζώτου 

(ΝΟ) χωρίς συμμετοχή του EDHF. Αντιθέτως, στα αγγεία φυσιολογικών 

εγκύων γυναικών η διαστολή ήταν δυνατό να γίνει και από τα δύο συστήματα 

(ΝΟ και EDHF). Αυτό δείχνει ότι στη φυσιολογική εγκυμοσύνη αναπτύσσονται 

δύο παράλληλα συστήματα χαλάρωσης των αγγείων, ενώ το εφεδρικό 

σύστημα απουσιάζει από την προεκλαμψία, όπου η αγγειοδιαστολή εξαρτάται 

αποκλειστικά από το ΝΟ [158].  Τα ερευνητικά δεδομένα που συσχετίζουν τη 

δράση του EDHF με τη λειτουργία των χασματοσυνδέσμων και πιο 

συγκεκριμένα η παρατήρηση ότι φαρμακολογικός αποκλεισμός αυτών κάνει 

τα αγγεία φυσιολογικών εγκύων να συμπεριφέρονται όπως αυτά των 

προεκλαμπτικών [159] στρέφουν το ερευνητικό ενδιαφέρον στο αν η 

διαφορετική συμπεριφορά των προεκλαμπτικών αγγείων οφείλεται σε 

διαφορετική σύσταση των χασματοσυνδέσμων τους. 

Ενδοθηλίνες 

Οι ενδοθηλίνες είναι αγγειοσυσπαστικοί παράγοντες και η κύρια 

ισομορφή που παράγεται από το ενδοθήλιο είναι η ενδοθηλίνη-1 [160]. Οι 

τιμές της ενδοθηλίνης-1 αυξάνονται σε όλες τις κυήσεις, αλλά η αύξηση είναι 

εξαιρετικά μεγάλη σε αυτές που επιπλέκονται από προεκλαμψία [161]. Η 

ενδοθηλίνη-1 έχει πιθανώς ως πηγή της το ενεργοποιημένο ενδοθήλιο [150]. 
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ιδ. Γενετικοί παράγοντες 

Αρκετές μελέτες αναφέρουν την παρουσία γενετικής συνιστώσας στην 

προεκλαμψία. Η συστηματική ανασκόπηση των Ward και Lindheimer είχε ως 

αποτέλεσμα τα παρακάτω ποσοστά όσον αφορά τον κίνδυνο εμφάνισης 

προεκλαμψίας:  20-40% για τις κόρες γυναικών με προεκλαμψία, 11-37% για 

τις αδερφές προεκλαμπτικών γυναικών και 22-47% σε μελέτες 

μονοζυγωτικών διδύμων [162]. Η προδιάθεση αυτή είναι μάλλον 

πολυπαραγοντική και αποτέλεσμα αλληλεπίδρασης εκατοντάδων μητρικών 

και πατρικών γονιδίων. Όπως αναφέρεται και από τη θεωρία των δύο 

σταδίων, η φαινοτυπική έκφραση παρόμοιων γονοτύπων διαφέρει ανάλογα με 

τις περιβαλλοντικές συνθήκες [14]. 

Οι Ward και Lindheimer στη συστηματική τους ανασκόπηση βρήκαν ότι 

περισσότερα από 70 γονίδια έχουν μελετηθεί για τη συσχέτισή τους με την 

προεκλαμψία, 7 από αυτά ευρέως. Αυτά είναι τα MTHFR(C677T), F5(Leiden), 

AGT(M235T), HLA, NOS3(Glu298Asp), F2(G20210A), ACE [162]. Από τις 

μελέτες για τα γονίδια αυτά λιγότερες από τις μισές έδειξαν σημαντική θετική 

συσχέτιση με την προεκλαμψία. Μελέτες που αφορούν πολυμορφισμούς 

μερικών ακόμη γονιδίων έδωσαν ποικίλα αποτελέσματα [14]. 

Η προεκλαμψία είναι ένα σύνδρομο που χαρακτηρίζεται από μεγάλη 

ετερογένεια και αλληλεπίδραση γενετικών και περιβαλλοντικών παραγόντων. 

Ακόμη, πρόκειται για νόσο στην οποία εμπλέκονται πολλαπλοί γονότυποι 

(μητρικός, πατρικός και εμβρυϊκός). Οι ασθενείς με προεκλαμψία συχνά 

διακρίνονται σε υποομάδες (π.χ. γυναίκες με σακχαρώδη διαβήτη, 

πρωτοτόκες ή πολυτόκες) ή ανήκουν σε διαφορετικές φυλές 
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χαρακτηριζόμενες και από διαφορετικούς πολυμορφισμούς. Ακόμη η έκφραση 

των γονιδίων συχνά επηρεάζεται από την αλληλεπίδραση τους με τα 

προϊόντα άλλων γονιδίων, αλλά και από επιγενετικά φαινόμενα. Όλες οι 

παραπάνω μεταβλητές κάνουν αμφίβολο το αν κάποιο υποψήφιο γονίδιο 

μπορεί να αποδειχθεί υπεύθυνο για τη νόσο [14].  
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5. Παθοφυσιολογία 

Όπως αναφέρθηκε και παραπάνω, η προεκλαμψία είναι μια 

πολυσυστηματική νόσος, της οποίας οι παθολογικές διεργασίες εντοπίζονται 

στον πλακούντα, για αυτό εμφανίζεται αποκλειστικά στην εγκυμοσύνη. Η 

υποκείμενη διαταραχή είναι η στένωση των αγγείων και η αυξημένη 

ευαισθησία τους σε υπερτασιογόνους παράγοντες που οδηγεί σε τοπική 

ισχαιμία και κατ΄ επέκταση δυσλειτουργία των κυττάρων. Τα αποτελέσματα 

εντοπίζονται αρχικά σε μεταβολές στον όγκο του αίματος και στη νεφρική 

λειτουργία με τις πολυοργανικές εκδηλώσεις να ακολουθούν [163]. Στη 

φυσιολογική εγκυμοσύνη, ο όγκος παλμού αυξάνεται σταδιακά κατά τη 

διάρκεια του πρώτου τριμήνου και διατηρείται μέχρι το τέλος της κύησης (με 

την προϋπόθεση ότι ο υπολογισμός δε γίνεται σε πλάγια θέση, όπου 

παρατηρείται μειωμένος όγκος παλμού λόγω συμπίεσης των μεγάλων 

φλεβικών αγγείων από την εγκύμονα μήτρα) [2]. Στην προεκλαμψία 

παρατηρείται επίσης αύξηση του όγκου παλμού από την αρχή της κύησης, η 

οποία μάλιστα προηγείται της υπέρτασης [164].  Στη φυσιολογική εγκυμοσύνη 

την αύξηση του όγκου παλμού συνοδεύει η αύξηση κατά 50% του όγκου του 

αίματος. Αντιθέτως, στην προεκλαμψία, παρατηρείται αιμοσυμπύκνωση με 

αποτέλεσμα ελάττωση του όγκου του αίματος σε σχέση με τον όγκο του 

αίματος της μη εγκύου γυναίκας [165]. Παράλληλα, σε φυσιολογικές εγκύους 

έχουμε περιφερική αγγειοδιαστολή και πτώση της πίεσης. Συνεπώς, οι 

παράγοντες που ρυθμίζουν την αγγειακή αντίσταση μεταβάλλονται κατά τη 

διάρκεια της εγκυμοσύνης με αποτέλεσμα σε κάποιες περιπτώσεις και κάτω 
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από άγνωστο μηχανισμό να οδηγούν σε αύξηση της αντίστασης των αγγείων 

και κατ΄ επέκταση στην  εκδήλωση υπέρτασης [163]. 

Οι αιμοδυναμικές αυτές μεταβολές έχουν επίδραση στη νεφρική 

λειτουργία της εγκύου. Σε φυσιολογικές κυήσεις, η αύξηση του όγκου παλμού 

σε συνδυασμό με την ελάττωση των περιφερικών αντιστάσεων οδηγούν σε 

αυξημένη αιμάτωση των νεφρών και επομένως σε αύξηση του ρυθμού 

σπειραματικής διήθησης (GFR). Η αύξηση αυτή φτάνει μέχρι και το 50% του 

GFR μη εγκύου γυναίκας [166]. Είναι λοιπόν προφανές ότι οι τιμές ουρίας, 

αζώτου ουρίας (BUN) και κρεατινίνης είναι χαμηλότερες από τις αντίστοιχες 

εκτός κυήσεως. Οι αιμοδυναμικές μεταβολές που συμβαίνουν στην 

προεκλαμψία οδηγούν σε μείωση της αιματικής ροής στους νεφρούς και 

επομένως σε μείωση του ρυθμού σπειραματικής διήθησης. Δεδομένης της 

μεγάλης αύξησης του GFR που συμβαίνει φυσιολογικά στην εγκυμοσύνη, οι 

μητέρες που παρουσιάζουν ήπια προεκλαμψία καταφέρνουν να διατηρούν τη 

νεφρική τους λειτουργία σε επίπεδα που δεν οδηγούν σε σημαντική αύξηση 

της ουρίας και της κρεατινίνης. Στη βαριά προεκλαμψία όμως, όπου ο GFR 

μειώνεται ως και 50%, η αντιρρόπηση αυτή δεν είναι πλέον εφικτή με 

αποτέλεσμα την άνοδο των τιμών της ουρίας και της κρεατινίνης και τη 

σοβαρή μεταβολική απορρύθμιση της εγκύου [2].  Στο τέλος μιας 

φυσιολογικής κύησης, κατακρατούνται 900 mmol Na περισσότερο από ό,τι σε 

μία μη έγκυο γυναίκα. Στην προεκλαμψία η κατακράτηση αυτή είναι ακόμη 

μεγαλύτερη λόγω του μειωμένου ρυθμού σπειραματικής διήθησης. Παρά την 

αυξημένη κατακράτηση Na όμως, ο όγκος του πλάσματος ελαττώνεται κατά 

9% [167]. Η αύξηση του εξωκυττάριου όγκου προκαλεί το οίδημα που είναι 
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φυσιολογική εκδήλωση της εγκυμοσύνης. Το οίδημα όμως, μαζί με τη μεγάλη 

αύξηση του βάρους (>1 kgr ανά βδομάδα το πρώτο τρίμηνο) αποτελούν τα 

πρώτα κλινικά συμπτώματα σε ένα μεγάλο ποσοστό κυήσεων που 

επιπλέκονται με προεκλαμψία. Το οίδημα μάλιστα χαρακτηρίζεται ως 

παθολογικό όταν είναι γενικευμένο και έκδηλο στα χέρια, το πρόσωπο και τα 

κάτω άκρα. Ως άμεση απόρροια του σημαντικού αυτού οιδήματος στην 

προεκλαμψία παρατηρείται μείωση του όγκου του πλάσματος και συνεπώς 

αιμοσυμπύκνωση και ως αποτέλεσμα μειωμένη κεντρική φλεβική πίεση, 

πίεση ενσφήνωσης πνευμονικών αγγείων και μειωμένη αιματική ροή στον 

πλακούντα [2]. 
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6. Διάγνωση 

Η διάγνωση της υπερτασικής νόσου της κύησης τίθεται όταν σε δύο 

διαφορετικές ημέρες, με την έγκυο ήρεμη σωματικά και ψυχικά, μετρηθεί η 

διαστολική πίεση και βρεθεί μεγαλύτερη των 90 mm Hg [163]. 

Οι υπερτασικές έγκυοι ταξινομούνται σε 3 κατηγορίες [2]: 

 Κατηγορία 1 : Ασθενείς με αύξηση της διαστολικής πίεσης πάνω από 

90 mm Hg μετά την 20η-24η εβδομάδα της κύησης, ενώ προηγουμένως 

η αρτηριακή τους πίεση ήταν φυσιολογική. 

 Κατηγορία 2 : Ασθενείς με διαστολική πίεση μεγαλύτερη των 90 mm Hg 

από την αρχή της κύησης. 

 Κατηγορία 3 : Ασθενείς που μετά την 20η-24η εβδομάδα παρουσιάζουν 

αύξηση της συστολικής πίεσης κατά 20 mm Hg ή της διαστολικής κατά 

10 mm Hg σε σχέση με τις τιμές που είχαν υπό κανονικές συνθήκες. 

Ως προεκλαμψία χαρακτηρίζονται περιπτώσεις που υπάγονται στις 

κατηγορίες 1 και 3 δεδομένης της εμφάνισης της υπέρτασης κατά τη διάρκεια 

της κύησης. Η προεκλαμψία συνοδεύεται κατά κανόνα από απότομη αύξηση 

του σωματικού βάρους, λευκωματουρία και οιδήματα. Ταξινομείται δε σε ήπια 

και βαριά μορφή [168].  

Ήπια προεκλαμψία :  

 Υπέρταση (ΑΠ≥140/90 mm Hg) σε δύο τουλάχιστον μετρήσεις με 

μεσοδιάστημα 6 ωρών 

 Με ή χωρίς λευκωματουρία 

Βαριά προεκλαμψία[1,168] : 
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 Υπέρταση (ΑΠ≥160/110 mm Hg) σε δύο τουλάχιστον μετρήσεις με 

μεσοδιάστημα 6 ωρών 

 Λευκωματουρία ≥ 2 gr σε ούρα 24ώρου (2+ ή 3+ σε σταθμημετρικό 

χαρτί) 

 Ολιγουρία ( <400 ml/24 h) 

 Οφθαλμικές και εγκεφαλικές διαταραχές 

 Κρεατινίνη> 1,2 mg/Dl 

 Αυξημένα ηπατικά ένζυμα 

 Αιμοπετάλια< 100000 mm³ 

 Επιγαστρικό άλγος 

 Πνευμονικό οίδημα ή κυάνωση 

Σε περιπτώσεις εγκύων χωρίς συστηματική παρακολούθηση, στις 

οποίες δεν έχει μετρηθεί η αρτηριακή πίεση πριν την 20η εβδομάδα, η 

διάγνωση του είδους της υπέρτασης καθίσταται δυσχερής. Μια λύση στο 

διαφοροδιαγνωστικό αυτό πρόβλημα μπορεί να δοθεί με την αναζήτηση 

σημείων χρόνιας υπέρτασης όπως αλλοιώσεις του βυθού των οφθαλμών, 

νεφρική βλάβη που εκδηλώνεται με υψηλές τιμές κρεατινίνης και παρουσία 

χρόνιων νοσημάτων που σχετίζονται με υπέρταση (νεφρική νόσος, 

σακχαρώδης διαβήτης, νόσοι του συνδετικού ιστού) [163]. Στη 

διαφοροδιάγνωση της υπέρτασης που εμφανίζεται για πρώτη φορά στην 

εγκυμοσύνη από την υπέρταση που οφείλεται σε χρόνια νεφρική νόσο μπορεί 

να συμβάλει η εκτίμηση των ποιοτικών χαρακτηριστικών της πρωτεϊνουρίας 

όταν αυτή υπάρχει. Πιο συγκεκριμένα, η οφειλόμενη σε εγκυμοσύνη 

υπέρταση οδηγεί σε εκλεκτική πρωτεϊνουρία εφόσον επιτρέπει τη δίοδο μόνο 
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χαμηλού μοριακού βάρους πρωτεϊνών. Αντιθέτως, η βλάβη της βασικής 

μεμβράνης που παρατηρείται στη χρόνια νεφρική νόσο έχει ως αποτέλεσμα 

τη δίοδο ακόμη και πρωτεϊνών υψηλού μοριακού βάρους και κατ’ επέκταση τη 

μη εκλεκτική πρωτεϊνουρία [169]. 

Τη βαριά προεκλαμψία μπορεί να ακολουθήσει η εκλαμψία, η οποία 

χαρακτηρίζεται από πολυοργανική δυσλειτουργία. Εκδηλώνεται κλινικά με ένα 

σύνολο συμπτωμάτων στα οποία συμπεριλαμβάνονται η σοβαρή υπέρταση, η 

σημαντική λευκωματουρία, η υπερδιεγερσιμότητα και το γενικευμένο οίδημα. 

Όσον αφορά τα εργαστηριακά ευρήματα, χαρακτηριστικά είναι η αύξηση της 

κρεατινίνης, η μείωση της κάθαρσης της κρεατινίνης και η αιμοσυμπύκνωση 

που υποδεικνύεται από τον αυξημένο αιματοκρίτη, ενώ τα ηπατικά ένζυμα 

παρουσιάζονται αυξημένα το 50% των περιπτώσεων [2]. Τρία είναι τα στάδια 

εκδήλωσης της εκλαμψίας: το προδρομικό (περιστροφή βολβών, σπασμοί 

μυών προσώπου και χεριών), το τονικό (τονικές συσπάσεις, μέχρι κυάνωση) 

και το κλονικό (κλονικές συσπάσεις, ρεγχώδης αναπνοή, έκκριση αφρών από 

το στόμα) [170]. Απαραίτητη είναι η διαφοροδιάγνωση των εκλαμπτικών 

σπασμών από αυτούς που οφείλονται σε αγγειακά συμβάντα, όγκους, 

αποστήματα και λοιμώξεις ΚΝΣ, μεταβολικές διαταραχές (π.χ. υπογλυκαιμία) 

και επιληψία [171]. 
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7. Παρακολούθηση μητέρας και εμβρύου  

Η παρακολούθηση και διερεύνηση της υπερτασικής εγκύου γίνεται με 

βάση την υποκατηγορία της υπερτασικής νόσου της κύησης στην οποία 

υπάγεται.  

Σε περίπτωση υπέρτασης στο 1ο τρίμηνο της κυήσεως, πολύ υψηλές 

τιμές αρτηριακής πίεσης ( 200/120 mm Hg) ή σημαντική νεφρική βλάβη 

(έντονη λευκωματουρία, πολύ υψηλές τιμές κρεατινίνης) αποτελούν ένδειξη 

για θεραπευτική διακοπή της εγκυμοσύνης [2]. 

Σε έγκυο με αρτηριακή πίεση > 140/90 mm Hg, η οποία μέχρι πρότινος 

εμφάνιζε φυσιολογική αρτηριακή πίεση, ενδείκνυται νοσοκομειακή 

παρακολούθηση. Η διερεύνηση των περιπτώσεων αυτών στηρίζεται στο 

κλασικό τρίπτυχο : ιστορικό, κλινική εξέταση, εργαστηριακός έλεγχος. Στο 

ιστορικό, ιδιαίτερη έμφαση πρέπει να δοθεί στην παρουσία υπέρτασης σε 

προηγούμενη εγκυμοσύνη, στη ύπαρξη υπέρτασης στην περίπτωση που η 

ασθενής λάμβανε παλιότερα αντισυλληπτικά και στην παρουσία ή μη 

οικογενειακού ιστορικού υπέρτασης. Οι περισσότερες από τις ασθενείς αυτές, 

οι οποίες παρουσιάζουν ήπια προεκλαμψία, μετά από νοσηλεία μιας 

βδομάδας και χωρίς ειδική θεραπεία παρά μόνο ανάπαυση θα εμφανίσουν και 

πάλι φυσιολογική αρτηριακή πίεση [172]. Στις περιπτώσεις αυτές οι ασθενείς 

μπορούν να εξέλθουν από  το νοσοκομείο με προϋπόθεση τον έλεγχο 

μητέρας και εμβρύου δυο φορές την εβδομάδα. Με τη συμπλήρωση της 37ης 

εβδομάδας πρέπει να γίνεται πρόκληση τοκετού. 

Σε εγκύους υπερτασικές από την αρχή της εγκυμοσύνης πρέπει να 

υπάρχει μέριμνα για τον έλεγχο του σωματικού βάρους με την εφαρμογή 
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δίαιτας πλούσιας σε πρωτεΐνες και φτωχής σε υδατάνθρακες καθώς και 

μέριμνα για την αποφυγή σωματικής κόπωσης που σχετίζεται με μειωμένη 

ροή αίματος στον πλακούντα [173]. 

Γενικότερα για την παρακολούθηση μιας υπερτασικής εγκύου 

εφαρμόζεται ένα μοτίβο εξετάσεων. Πιο συγκεκριμένα [2]:  

Σε ημερήσια βάση : 

 Μέτρηση αρτηριακής πίεσης (x4) 

 Μέτρηση αποβαλλόμενων ούρων 

 Γενική ούρων 

 Έλεγχος σωματικού βάρους 

 Έλεγχος αντανακλαστικού επιγονατίδας 

 Αναζήτηση συμπτωμάτων όπως ινιακή κεφαλαλγία, οφθαλμικές 

διαταραχές, επιγαστρικό άλγος. 

Ανά 2 ημέρες : 

 Γενική αίματος 

Δις εβδομαδιαίως : 

 Μέτρηση κρεατινίνης και ουρικού οξέος ορού 

 Προσδιορισμός λευκώματος και κάθαρσης κρεατινίνης με τη συλλογή 

ούρων 24ώρου 

Ανά εβδομάδα : 

 Έλεγχος ηπατικής λειτουργίας 

 Βυθοσκόπηση 
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Στο σημείο αυτό θα αναλύσουμε τη σκοπιμότητα αλλά και την 

αξιολόγηση των ευρημάτων των εξετάσεων που αναφέραμε παραπάνω για 

την παρακολούθηση της υπερτασικής εγκύου. 

Είναι σημαντικό να γίνεται προσδιορισμός της αρτηριακής πίεσης 

πολλές φορές την ημέρα, ώστε να εντοπιστούν τυχόν μεγάλες διακυμάνσεις 

κατά τη διάρκειά της. Πρέπει να επισημάνουμε ότι οι μεγάλες ημερήσιες 

διακυμάνσεις στις τιμές της αρτηριακής πίεσης σχετίζονται με δυσμενή 

πρόγνωση τόσο για τη μητέρα όσο και για το έμβρυο σε σύγκριση με 

υπερτασικές εγκύους που δεν παρουσιάζουν διακυμάνσεις [163]. Είναι βασικό 

κατά τη μέτρηση της αρτηριακής πίεσης η έγκυος να βρίσκεται σε καθιστή 

θέση ή κατακεκλιμένη σε γωνία 45° και αυτό διότι κατά το 3ο τρίμηνο της 

εγκυμοσύνης παρατηρείται μεγάλη πτώση της αρτηριακής πίεσης στην ύπτια 

θέση λόγω συμπίεσης της κάτω κοίλης φλέβας από την εγκύμονα μήτρα. Οι 

λοιπές οδηγίες για τη σωστή μέτρηση της αρτηριακής πίεσης είναι ίδιες με 

αυτές που ισχύουν εκτός εγκυμοσύνης. Καλό είναι σε εγκύους με υψηλές τιμές 

αρτηριακής πίεσης να υπολογίζεται η μέση αρτηριακή πίεση [διαστολική πίεση 

+ 1/3(συστολική-διαστολική)], της οποίας οι τιμές πρέπει να διατηρούνται 

κάτω από 125 mm Hg, γιατί σε επίπεδα μεγαλύτερα των 150 mm Hg χάνεται 

η αυτορρύθμιση της κυκλοφορίας του εγκεφάλου [174]. 

Σε μια φυσιολογική εγκυμοσύνη παρατηρείται αύξηση των 

αποβαλλόμενων ούρων στο 24ωρο κατά 20%. Στις υπερτασικές εγκύους 

πρέπει να δίνεται σημασία στη μέτρηση της ποσότητας των ούρων που 

αποβάλλουν καθώς και στον προσδιορισμό του ειδικού βάρους αυτών. Ο 

σκοπός της παρακολούθησης αυτής είναι ο έγκαιρος εντοπισμός ολιγουρίας ή 
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ακόμη και ανουρίας που σχετίζεται με σημαντική νεφρική βλάβη [175]. Από τη 

γενική ούρων ελέγχουμε τη λευκωματουρία. Σημαντική λευκωματουρία έχουμε 

όταν οι τιμές λευκώματος είναι >0,3  gr σε ούρα 24ώρου ή >0,1 gr/lt σε δύο 

τουλάχιστον τυχαία δείγματα με μεσοδιάστημα τουλάχιστον 6 ωρών [2]. 

Όσον αφορά στο βιοχημικό έλεγχο της εγκύου, μετρούνται η ουρία, η 

κρεατινίνη, το ουρικό οξύ και οι δείκτες ηπατικής βλάβης. Όπως 

προαναφέρθηκε στο εδάφιο της παθοφυσιολογίας, στη φυσιολογική 

εγκυμοσύνη υπάρχει αύξηση του ρυθμού σπειραματικής διήθησης και κατ’ 

επέκταση πτώση των τιμών ουρίας και κρεατινίνης. Έτσι σε περιπτώσεις 

ήπιας προεκλαμψίας οι τιμές αυτές κυμαίνονται εντός φυσιολογικών πλαισίων. 

Αντιθέτως, στη βαριά προεκλαμψία η επιδείνωση της νεφρικής λειτουργίας 

είναι σημαντική με πτώση του GFR κατά 50 % και διπλασιασμό των τιμών 

ουρίας και κρεατινίνης (BUN 16 mg/dl, κρεατινίνη 1 mg/dl)  σε σχέση με αυτές 

της φυσιολογικής εγκύου.[163] Οι τιμές του ουρικού οξέος εμφανίζονται 

ελαφρά αυξημένες στο τελευταίο τρίμηνο της φυσιολογικής εγκυμοσύνης 

λόγω αυξημένης σωληναριακής επαναρρόφησης. Η σημαντικά αυξημένη τιμή 

ουρικού οξέος κατά τη διάρκεια της κύησης αποτελεί ένα από τα πρώτα 

ευρήματα της υπερτασικής νόσου της κύησης που προηγείται της υπέρτασης 

και της λευκωματουρίας. Φαίνεται ότι υφίσταται συσχέτιση μεταξύ της 

παρουσίας υψηλών τιμών ουρικού οξέος και βαρύτητας της προεκλαμψίας 

[176,177]. 

Με την εμφάνιση της προεκλαμψίας παρατηρούνται μεταβολές στο 

μηχανισμό πήξης του αίματος. Αυτό καθιστά απαραίτητο τον έλεγχο της 

πηκτικότητας του αίματος στις ασθενείς αυτές. Από την αρχή της 
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προεκλαμψίας παρατηρείται ελάττωση του αριθμού των αιμοπεταλίων, ενώ 

μπορεί να εμφανιστεί μέχρι και διάχυτη ενδαγγειακή πήξη, η οποία αποτελεί 

μία από τις σοβαρότερες επιπλοκές της προεκλαμψίας απειλητική για τη ζωή 

της ασθενούς. Ο έλεγχος της πήξης ξεκινά με τον προσδιορισμό του αριθμού 

των αιμοπεταλίων με μια απλή γενική εξέταση αίματος. Μείωση των 

αιμοπεταλίων κάτω από 100.000/mm³ πρέπει να προκαλεί εγρήγορση γιατί 

είναι πιθανό να προμηνύει επικίνδυνη έκβαση της προεκλαμψίας. Επίσης 

αυξημένα εμφανίζονται τα προϊόντα καταβολισμού του ινώδους και του 

ινωδογόνου. Σε εκδήλωση διάχυτης ενδαγγειακής πήξης παρατηρείται 

παράταση του χρόνου προθρομβίνης [2]. 

Στην υπερτασική νόσο της κύησης είναι απαραίτητος ο τακτικός έλεγχος 

της κατάστασης του εμβρύου μέσω προσδιορισμού διαφόρων παραμέτρων. 

Αρχικά, η μητέρα καλείται να καταγράφει τα σκιρτήματα του εμβρύου στο 

διάγραμμα Cardiff. Μείωση των σκιρτημάτων πιθανό να υποδηλώνει υποξία 

του εμβρύου. Πιο συγκεκριμένα, έλεγχος της εγκύου είναι απαραίτητος αν για 

δύο συνεχόμενες ημέρες ο αριθμός των σκιρτημάτων σε διάστημα 12 ωρών 

είναι μικρότερος του 10 [163,175]. 

Πολύ σημαντικό ρόλο κατέχει ο έλεγχος της ανάπτυξης του εμβρύου. Για 

το σκοπό αυτό χρησιμοποιούνται οι υπέρηχοι. Προσδιορίζονται η 

αμφιβρεγματική διάμετρος, η περίμετρος της κολιάς και της κεφαλής, καθώς 

και το μήκος του μηριαίου. Με τις παραπάνω μετρήσεις μπορούμε να 

διαπιστώσουμε αν υπάρχει ενδομήτρια καθυστέρηση της ανάπτυξης. Έμβρυα 

που βρίσκονται κάτω από τη 10η εκατοστιαία θέση είναι μικρότερα από το 

αναμενόμενο για την ηλικία κύησης. Αυτά μπορεί να είναι φυσιολογικά μικρά 
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έμβρυα ή έμβρυα με ενδομήτρια καθυστέρηση ανάπτυξης. Τα έμβρυα με 

καθυστέρηση ανάπτυξης καλούνται IUGR (Intrauterine Growth Retardation) 

[2]. Σε μητέρες με υπερτασική νόσο της κύησης είναι απαραίτητη η χρήση 

Doppler άμεσα με τη διάγνωση IUGR εμβρύου. Το  Doppler όμως μπορεί να 

χρησιμοποιηθεί και ως προγνωστικός δείκτης από την 24η εβδομάδα κύησης. 

Η εκτίμηση με Doppler εστιάζει σε 3 ομάδες αγγείων [178]. Το Doppler 

μητριαίων χρησιμοποιείται για την εκτίμηση της πρόγνωσης της 

προεκλαμψίας. Μη φυσιολογικά ευρήματα από τις μητριαίες από υπόταση 

που οφείλεται σε μηχανικά ή χημικά αίτια δε σχετίζονται με σοβαρή υποξία 

του εμβρύου και αποκαθίστανται με την άρση του αιτίου. Στις περιπτώσεις 

που οι μητριαίες αρτηρίες παρουσιάζονται με εντομές αναμένονται έντονα 

συμπτώματα και οι μητέρες αυτές χρήζουν νοσοκομειακής παρακολούθησης. 

Μεγάλες πιθανότητες να παρουσιάσει ήπια προεκλαμψία έχει η έγκυος όταν η 

διαφορά μεταξύ των μητριαίων αρτηριών είναι μεγαλύτερη του 1 σε σχέση με 

τη φυσιολογική διακύμανση του λόγου συστολική πίεση/διαστολική πίεση 

[179]. Στη 2η ομάδα αγγείων έχουμε το Doppler ομφαλικής αρτηρίας (πιθανή 

πλακουντιακή ανεπάρκεια), μέσης εγκεφαλικής (πιθανή ανακατανομή 

κυκλοφορίας), αορτής και νεφρικής αρτηρίας. Παθολογικά ευρήματα από την 

ομφαλική αρτηρία καθιστούν επιτακτική την εφαρμογή καρδιοτοκογραφήματος 

για τον εντοπισμό ενδομήτριας υποξίας. Επί υποξίας πρέπει να γίνει άμεσα 

πρόκληση τοκετού, τις περισσότερες φορές με καισαρική τομή [2,178]. Τέλος 

έχουμε το φλεβικό Doppler κάτω κοίλης και φλεβικού πόρου για εντόπιση 

ανεπαρκούς αντιρρόπησης της κυκλοφορίας.  Σε εγκύους με φυσιολογικά 

κύματα από τις ομφαλικές και τις μητριαίες αρτηρίες η παρακολούθηση είναι 
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αντίστοιχη όσων έχουν μια φυσιολογική εγκυμοσύνη. Επανάληψη της 

εξέτασης στις μητέρες αυτές πρέπει να γίνει την 32η εβδομάδα [2]. 

Η καρδιοτοκογραφία έχει σημαντική θέση στην παρακολούθηση της 

κατάστασης του εμβρύου στις κυήσεις υψηλού κινδύνου. Έχει λοιπόν ευρεία 

εφαρμογή στην υπερτασική νόσο της κύησης. Περιλαμβάνει δύο δοκιμασίες: 

τη δοκιμασία ηρεμίας (NST) και τη δοκιμασία διέγερσης με ωκυτοκίνη (OCT). 

Σε υπερτασική νόσο κύησης με IUGR, ένα ενεργητικού τύπου NST αποτελεί 

σχετικά αξιόπιστο δείκτη της καλής κατάστασης του εμβρύου με ευαισθησία 

>70% [180]. Η αξιοπιστία αυτή είναι ίση με 98% για διάρκεια μίας εβδομάδας 

[181]. Επί λήψης ενεργητικού τύπου NST από μια υπερτασική έγκυο πρέπει 

να ακολουθεί επανάληψη δύο φορές τη βδομάδα [2]. Το OCT χρησιμοποιείται 

σπανιότερα και συνήθως σε περιπτώσεις που έχει προηγηθεί ένα μη 

ενεργητικό NST. Αρνητική δοκιμασία σχετίζεται με αξιοπιστία 99% για μια 

εβδομάδα όσον αφορά την επιβίωση του εμβρύου. Αντιθέτως θετικό OCT 

σχετίζεται με κακή πρόγνωση σε ποσοστό 50% [182]. Η δοκιμασία διέγερσης 

με ωκυτοκίνη παρά τη χαμηλή της ειδικότητα αποτελεί πολύ ευαίσθητο δείκτη 

υποξίας του εμβρύου [163]. 

Στην παρακολούθηση του εμβρύου σημαντικό ρόλο παίζει ο 

προσδιορισμός ορισμένων ορμονικών δεικτών. Από αυτούς σήμερα 

χρησιμοποιείται το πλακουντιακό γαλακτογόνο HPL. Οι τιμές του HPL 

αυξάνονται παράλληλα με την αύξηση της μάζας του πλακούντα και ο χρόνος 

υποδιπλασιασμού του είναι πολύ μικρός. Τα χαρακτηριστικά αυτά το 

καθιστούν αξιόλογο δείκτη για την εκτίμηση της λειτουργικότητας του 

πλακούντα. Δεδομένου ότι η υπερτασική νόσος της κύησης χαρακτηρίζεται 
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από μικρό πλακούντα παρατηρούνται χαμηλές τιμές HPL. Οι χαμηλές αυτές 

τιμές υποδηλώνουν την πλακουντιακή ανεπάρκεια που είναι η σημαντικότερη 

αιτία εμβρυικού θανάτου στην υπερτασική νόσο. Αντιθέτως, σε εμβρυϊκούς 

θανάτους που οφείλονται σε αποκόλληση πλακούντα και είναι επίσης συχνοί 

στην υπερτασική νόσο της κύησης η τιμή του πλακουντιακού γαλακτογόνου 

δεν είναι μειωμένη. Γίνεται λοιπόν σαφές ότι το πλακουντιακό γαλακτογόνο 

είναι ένας αξιόπιστος δείκτης της λειτουργικότητας του πλακούντα, αλλά όχι 

της κατάστασης του εμβρύου [163,183]. 

Τέλος, η εκτίμηση της κατάστασης του εμβρύου σε κυήσεις υψηλού 

κινδύνου περιλαμβάνει και τη χρήση βιοφυσικών παραμέτρων. Αυτές 

προσδιορίζονται με τη χρήση υπερήχων και περιλαμβάνουν τις 

αναπνευστικές κινήσεις του εμβρύου, τις κινήσεις του, τον εμβρυϊκό τόνο, τον 

όγκο του αμνιακού υγρού. Το άθροισμα της βαθμολογίας αυτών αποτελεί το 

βιοφυσικό προφίλ του οποίου υψηλές τιμές σχετίζονται με καλή κατάσταση 

του εμβρύου [184]. Οι βιοφυσικές παράμετροι πρέπει να αξιολογούνται και 

μεμονωμένα δίνοντας σημαντικές πληροφορίες για την έγκαιρη διάγνωση 

επερχόμενης ενδομήτριας υποξίας [163]. 
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8. Θεραπεία 

Η θεραπεία και αντιμετώπιση της υπερτασικής νόσου της κύησης 

καλύπτει ένα ευρύ φάσμα που εκτείνεται από τη νοσοκομειακή 

παρακολούθηση της εγκύου με κατάλληλες φαραμακευτικές ή μη 

παρεμβάσεις έως την ασφαλή διεκπεραίωση του τοκετού. 

Η εισαγωγή της εγκύου με προεκλαμψία στο νοσοκομείο γίνεται για δύο 

βασικούς λόγους: την ανάπαυση της εγκύου και τη διαρκή παρακολούθησή 

της. Η ανάπαυση της εγκύου, ιδίως σε πλάγια θέση κατάκλισης επιδρά πολύ 

ευεργετικά στο καρδιαγγειακό της σύστημα οδηγώντας σε πτώση της 

αρτηριακής πίεσης και αύξηση του όγκου παλμού [185]. Όπως 

προαναφέραμε μάλιστα, σε περιπτώσεις εγκύων με ήπια προεκλαμψία η 

ανάπαυση και μόνο μπορεί να είναι θεραπευτική με επαναφορά των τιμών της 

αρτηριακής πίεσης σε φυσιολογικά επίπεδα. 

Χαρακτηριστικό της προεκλαμψίας είναι το συχνά εμφανιζόμενο οίδημα. 

Με βάση τις γνώσεις παθολογίας για το γενικό πληθυσμό, τα οιδήματα αυτά 

θα μπορούσαν να αντιμετωπιστούν με περιορισμό της κατανάλωσης 

χλωριούχου νατρίου (NaCl) και χορήγηση διουρητικών. Παρ΄ όλα αυτά δεν 

υπάρχουν σαφείς ενδείξεις ότι ο περιορισμός του χλωριούχου νατρίου δρα 

θεραπευτικά στην προεκλαμψία [2]. Ιδιαίτερα αμφιλεγόμενη είναι η χρήση 

διουρητικών στην προεκλαμψία. Αφενός φαίνεται όχι μόνο ότι δεν 

προσφέρουν στην πρόληψη και τη θεραπεία της προεκλαμψίας [186], αλλά 

σχετίζονται και με μια σειρά επιπλοκών λόγω ελάττωσης του κυκλοφορούντος 

όγκου αίματος [187], όπως η καρδιακή κάμψη, η νεφρική ανεπάρκεια και η 

μειωμένη προσαγωγή αίματος στον πλακούντα. Επιπλέον, τα θειαζιδικά 
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διουρητικά προκαλούν υπερουριχαιμία εμποδίζοντας τη χρήση του ουρικού 

οξέος ως προγνωστικού δείκτη για την προεκλαμψία όπως αναφέραμε σε 

άλλο εδάφιο [2]. Αφετέρου, άλλοι συγγραφείς υποστηρίζουν ότι οι αντενδείξεις 

όσον αφορά στη χορήγηση διουρητικών είναι σχετικές καθώς οι παρενέργειες 

μπορούν να προληφθούν [188].  Η τάση που έχει επικρατήσει τελικά είναι να 

γίνεται χρήση διουρητικών στην εγκυμοσύνη μόνο σε περιπτώσεις που 

εμφανίζονται βαρύτατες επιπλοκές, όπως πνευμονικό οίδημα, καρδιακή 

ανεπάρκεια και ιδιοπαθή ενδοκράνια υπέρταση [2]. 

Ο ρόλος της φαρμακευτικής αγωγής στην προεκλαμψία είναι τριπλός. 

Στοχεύει στην προστασία της εγκύου από τις επιπλοκές της υπέρτασης, τη 

μείωση της περιγεννητικής νοσηρότητας και θνησιμότητας και την παράταση 

της διάρκειας της εγκυμοσύνης ώστε να προσεγγίσει τη φυσιολογική διάρκεια 

κύησης [189]. Δύο είναι οι κατηγορίες των φαρμάκων που χρησιμοποιούνται 

στην εν λόγω οντότητα: τα αντιϋπερτασικά και τα κατασταλτικά. 

Τα αντιϋπερτασικά φάρμακα πρέπει να χορηγούνται όταν η πίεση 

κυμαίνεται σε υψηλά επίπεδα και μάλιστα η χρήση τους πρέπει να γίνεται από 

την αρχή της εγκυμοσύνης δίνοντας ιδιαίτερη προσοχή στην επιλογή τους 

ώστε να μη δημιουργηθούν βλάβες στο έμβρυο, ενώ ακόμη προσοχή πρέπει 

να δοθεί και στη ρύθμιση της δοσολογίας ώστε να προληφθούν βλάβες που 

μπορεί να προκληθούν λόγω της υποτασικής τους δράσης. Πρώτης εκλογής 

αντιϋπερτασική θεραπεία στην κύηση αποτελεί η α-μεθυλντόπα, η οποία 

χρησιμοποιείται συχνότερα σε περιπτώσεις κύησης σε έδαφος 

προϋπάρχουσας ιδιοπαθούς υπέρτασης [190]. Αποτελεί ακόμη θεραπεία 

εκλογής σε περιπτώσεις που απαιτείται μακροχρόνια θεραπεία [191]. Η α-
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μεθυλντόπα δρα κεντρικά στους α2 υποδοχείς σταθεροποιώντας τη 

μητροπλακουντιακή κυκλοφορία και προσφέροντας αιμοδυναμική 

σταθερότητα στο έμβρυο [192]. Ο τρόπος χορήγησης είναι p.os με ένα σχήμα 

που περιλαμβάνει δόση εφόδου 1gr που ακολουθείται από λήψη της ίδιας 

ποσότητας καθημερινά διαιρεμένη σε 4 δόσεις (αποδρομή εντός 4 ωρών). Οι 

πιο συχνές παρενέργειές της είναι ήπιες και περιλαμβάνουν ξηροστομία και 

ληθαργικότητα. Λιγότερο συχνά εμφανίζονται εξάνθημα και πυρετός. Σπάνιες 

είναι δε η ηπατοτοξικότητα και η αιμολυτική αναιμία που αποτελούν σοβαρές 

παρενέργειες [2]. Απαγορεύεται η συγχορήγηση α-μεθυλντόπα με β-

συμπαθομιμητικά φάρμακα λόγω του κινδύνου εμφάνισης εμφράγματος του 

μυοκαρδίου [189]. Γενικά η βιβλιογραφία υποστηρίζει ότι η α-μεθυλντόπα δρα 

προστατευτικά στο έμβρυο παρά τις αναφορές που σχετίζουν τη λήψη της 

από τη μητέρα με τη γέννηση παιδιών που εμφανίζουν μικρή διάμετρο 

κεφαλής, καθώς αναφέρεται ότι τα παιδιά αυτά δεν εμφανίζουν αναπτυξιακές 

επιπλοκές, ενώ αντιθέτως έχουν προβάδισμα αναπτυξιακά σε σχέση με 

παιδιά  υπερτασικών γυναικών που δεν ελάμβαναν αγωγή [193,194]. Στη 2η 

γραμμή των επιλογών θεραπείας της υπέρτασης της κύησης βρίσκονται τα 

αγγειοδιασταλτικά (υδραλαζίνη, διαζοξίδη), οι αναστολείς διαύλων ασβεστίου 

(νιφεδιπίνη) και οι a-blockers (δοξαζοσίνη) [2]. Η υδραλαζίνη χρησιμοποιείται 

κυρίως στην προεκλαμψία [195,196] και μάλιστα για μικρό χρονικό διάστημα 

σε επεισόδια απότομης ανόδου της αρτηριακής πίεσης πάνω από 160/110 

mm Hg. Συνήθως χορηγείται ενδοφλέβια λόγω της επιθυμητής ταχείας 

δράσης της (έναρξη δράσης σε 1-2 λεπτά). Χορηγείται δόση εφόδου 5 mg και 

στη συνέχεια ανά 15-20 λεπτά, ώστε να διατηρείται η διαστολική πίεση σε 
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επίπεδα 90-100 mm Hg. Η μέγιστη επιτρεπτή δόση είναι 300 mg/24h. 

Χαρακτηρίζεται από όλες τις παρενέργειες των αγγειοδιασταλτικών φαρμάκων 

(ερυθρότητα, κεφαλαλγία, αίσθημα παλμών, στηθάγχη, ταχυκαρδία), ενώ έχει 

συσχετιστεί με την εμφάνιση φαρμακογενούς Συστηματικού Ερυθηματώδους 

Λύκου. Η επιπλοκή αυτή είναι εξαιρετικά σπάνια σε εγκύους, λόγω της 

χαμηλής δοσολογίας και του σύντομου χρονικού διαστήματος χορήγησης [2]. 

Είναι δυνατή η συγχορήγηση με α-μεθυλντόπα. Η δράση της στη 

μητροπλακουντιακή κυκλοφορία δεν έχει διευκρινιστεί και μάλιστα υπάρχουν 

αντικρουόμενες αναφορές [197,198]. Μεγάλη προσοχή πρέπει να δοθεί στην 

υπερδοσολογία, διότι σχετίζεται με εμβρυϊκή δυσφορία απότοκο της αιφνίδιας 

πτώσης της αρτηριακής πίεσης της μητέρας [199]. Η διαζοξίδη είναι ένας 

πολύ ισχυρός αντιϋπερτασικός παράγοντας που πιθανότατα μέσω διαστολής 

των αρτηριδίων προκαλεί σημαντική μείωση της αρτηριακής πίεσης. Παρ’ όλα 

αυτά και παρά τη χρήση της σε επείγουσες καταστάσεις, είναι καλό να 

αποφεύγεται η χρήση της κατά την εγκυμοσύνη λόγω παρενεργειών τόσο από 

τη μητέρα (σοκ, υπεργλυκαιμία, κατακράτηση υγρών), όσο και από το έμβρυο 

(υπεργλυκαιμία, θρομβοπενία, υπερχοληστερολαιμία, καθυστέρηση 

ανάπτυξης οστών) [200]. Η νιφεδιπίνη χρησιμοποιείται σε περιπτώσεις οξείας 

υπέρτασης κατά τις τελευταίες εβδομάδες κύησης ή κατά τη λοχεία [201]. 

Εμποδίζοντας την είσοδο ασβεστίου στις λείες μυϊκές ίνες των αγγείων  

προκαλεί διαστολή αυτών και ταχεία πτώση της αρτηριακής πίεσης εντός 10-

20 λεπτών. Χορηγείται αρχικά υπογλωσσίως σε δόση 10-30 mg και 

συνεχίζεται η χορήγησή του p.os καθημερινά σε δόση 40-120 mg [202]. Η 

χρήση του φαρμάκου πρέπει να γίνεται με προσοχή επειδή έχει αναφερθεί ότι 
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προκαλεί βραδυκαρδία στο έμβρυο, ενώ επίσης σε μεγαλύτερης ηλικίας 

εγκυμονούσες μπορεί να οδηγήσει σε σοβαρές καρδιαγγειακές επιπλοκές 

[203,204]. Δεν πρέπει να γίνεται συγχορήγηση με θειικό μαγνήσιο δεδομένου 

ότι μπορεί να προκληθεί έντονη υπόταση και πλήρης νευρομυϊκός 

αποκλεισμός [205]. Τρίτης γραμμής επιλογή στη θεραπευτική μας φαρέτρα 

αποτελούν οι β-blockers, όπως η λαβεταλόλη. Χορηγείται p.os σε δόση 100 

mg 2-3 φορές την ημέρα, ενώ σε βαριά προεκλαμψία είναι δυνατή και η 

ενδοφλέβια χορήγηση [2]. Το ιστορικό άσθματος ή συμφορητικής καρδιακής 

ανεπάρκειας της εγκύου αποτελεί αντένδειξη για τη χρήση λαβεταλόλης. Η 

επίδραση του φαρμάκου στο έμβρυο είναι άγνωστη, ενώ όσον αφορά στην 

επίδραση στη μητροπλακουντιακή κυκλοφορία, μελέτες έχουν δείξει ότι δεν 

μπορεί να προκαλέσει μεταβολές [206,207]. Οι υπόλοιπες κατηγορίες 

αντιϋπερτασικών όπως αναστολείς του μετατρεπτικού ενζύμου της 

αγγειοτενσίνης (ΑΜΕΑ) και αναταγωνιστές υποδοχέων της αγγειοτενσίνης II 

δεν πρέπει να χορηγούνται κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης λόγω των 

σοβαρών παρενεργειών τους. Πιο συγκεκριμένα προκαλούν υπολειπόμενη 

ανάπτυξη του εμβρύου, ολιγάμνιο, νεφρική ανεπάρκεια του νεογνού, ως και 

νεογνικό θάνατο [208,209]. 

Τα κατασταλτικά φάρμακα έχουν ιδιαίτερη θέση στην πρόληψη των 

εξαιρετικά επικίνδυνων για τη μητέρα και το έμβρυο σπασμών. Μια οξεία 

υπερτασική κρίση μπορεί να οδηγήσει τη μητέρα ως και στο θάνατο 

προκαλώντας εγκεφαλική αιμορραγία. Τα κατασταλτικά φάρμακα που έχουν 

θέση στην αντιμετώπιση της υπερτασικής νόσου της κύησης είναι κυρίως το 

θειικό μαγνήσιο [210], η διαζεπάμη [195] και σπανιότερα η φαινυτοΐνη [211]. Ο 
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τρόπος με τον οποίο δρα το  MgSO4 στο ΚΝΣ δεν είναι γνωστός. Θεωρίες 

υποστηρίζουν ότι μειώνει τη φλοιώδη διεγερσιμότητα που είναι παρούσα στην 

προεκλαμψία [195]. Το εν λόγω φάρμακο εμφανίζει επίσης υποτασική δράση 

αυξάνοντας την έκκριση προστακυκλίνης από το ενδοθήλιο, μειώνοντας την 

αγγειοτενσίνη και αναστέλλοντας την απελευθέρωση κατεχολαμινών. Αυτές οι 

δράσεις οδηγούν σε αγγειοδιαστολή και μείωση της εγκεφαλικής ισχαιμίας 

[212]. Αποτελεί το φάρμακο εκλογής για την καταστολή της υπερτασικής 

εγκύου, γιατί είναι αποτελεσματικό, δεν προκαλεί πτώση του επιπέδου 

συνείδησης όπως τα βαρβιτουρικά, δεν έχει ιδιαίτερη επίδραση στο 

αναπνευστικό και δεν επηρεάζει όπως τα άλλα κατασταλτικά φάρμακα το ήδη 

επιβαρυμένο από την υποξία που οφείλεται στην προεκλαμψία έμβρυο 

[2,195]. Το MgSO4 χορηγείται ενδοφλεβίως, ενώ κατά τη διάρκεια της 

θεραπείας είναι σημαντικό να γίνεται έλεγχος του αντανακλαστικού της 

επιγονατίδας, της διούρησης και της αρτηριακής πίεσης. Το σχήμα 

ενδοφλεβίου χορήγησης σε σταγόνες, έχει ως εξής : σε 1000 cc ορού 

dextrose 5% τοποθετούνται 10 gr του φαρμάκου. Ο ρυθμός χορήγησης είναι 

100 ml/ώρα. Σε βαριές καταστάσεις το MgSO4 μπορεί να χορηγηθεί σε 

ελεγχόμενη συνεχή ενδοφλέβια έγχυση μέχρι να πραγματοποιηθεί ο τοκετός 

(δόση εφόδου 6 gr/100 ml ορού, δόση συντήρησης 2 gr/100 ml ορού μέχρι τα 

επίπεδα τα φαρμάκου να φτάσουν τα 4,8 -9,6 mg/dl σε 4-6 ώρες). Το σχήμα 

αυτό οφείλει να συνεχιστεί για ένα με δύο 24ωρα μετά το πέρας του τοκετού 

[2]. Το θεραπευτικό παράθυρο του θειικού μαγνησίου είναι μικρό και η 

θεραπευτική του δράση που είναι η προφύλαξη από σπασμούς επιτυγχάνεται 

σε επίπεδα ορού 4-6 mEq/l. Σε επίπεδα φαρμάκου στον ορό 5-10 mEq/l 
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αρχίζουν να εμφανίζονται ηλεκτροκαρδιογραφικές μεταβολές. Οι σοβαρές 

παρενέργειες αρχίζουν να εμφανίζονται σε τιμές μεγαλύτερες των 10 mEq/l. 

Πιο συγκεκριμένα σε επίπεδα >10 mEq/l καταργείται το αντανακλαστικό της 

επιγονατίδας, σε >15 mEq/l έχουμε παράλυση των αναπνευστικών μυών και 

τέλος σε επίπεδα >25 mEq/l επέρχεται γενικευμένη παράλυση ή καρδιακή 

ανακοπή [2]. Είναι απαραίτητος ο έλεγχος της διούρησης, η οποία πρέπει να 

είναι μεγαλύτερη των 30 ml/ώρα, γιατί η απέκκριση του φαρμάκου γίνεται 

αποκλειστικά από τους νεφρούς. Σε περιπτώσεις σοβαρής νεφρικής 

ανεπάρκειας ( <100 ml ούρων/ 4 ώρες) η χορήγηση του φαρμάκου πρέπει να 

διακόπτεται [1].  Δεν απαιτείται ειδική θεραπεία σε ασθενείς που βρίσκονται 

σε τοκετό διότι η διούρηση επανέρχεται σε 2-3 ώρες. Όσον αφορά στο 

έμβρυο, το θειικό μαγνήσιο μειώνει τη μεταβλητότητα του καρδιακού ρυθμού 

του, ενώ η υπερμαγνησιαιμία που προκαλείται έχει ως αποτέλεσμα 

παρενέργειες από το κεντρικό και περιφερικό νευρικό σύστημα, οι οποίες 

εμφανίζονται 24 ώρες αργότερα [211,213]. Αντίδοτο του θειικού μαγνησίου 

είναι το γλυκονικό ασβέστιο χορηγούμενο ενδοφλέβια. Σχετικά με τη 

διαζεπάμη, η βασικότερη κλινική χρήση της είναι για την άμεση αντιμετώπιση 

των σπασμών της εκλαμψίας λόγω της ταχύτατης πρόκλησης μυοχάλασης 

και καταστολής. Η διαζεπάμη λόγω της μειωμένης ικανότητας μεταβολισμού 

της από το έμβρυο απομακρύνεται βραδύτατα από τον εγκέφαλό του. Έτσι σε 

χορήγησή της κατά τη διάρκεια του τοκετού το νεογνό εμφανίζει χαμηλό Apgar 

score (καταστολή αναπνευστικού, υποτονία, υποθερμία) [163]. Η φαινυντοΐνη 

είναι φάρμακο ιδιαίτερα χρήσιμο στην αντιμετώπιση της βαριάς προεκλαμψίας 

[214]. Χορηγείται ενδοφλεβίως και κατά τη διάρκεια της θεραπείας πρέπει να 
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γίνεται έλεγχος των επιπέδων του φαρμάκου στον ορό, που πρέπει να 

κυμαίνονται εντός 10-25 mg/l. Η φαινυντοΐνη είναι δυνατό να προκαλέσει 

ναυτία, έμετο, δυσαρθρία και νυσταγμό [163]. 

Για τη συνολική αντιμετώπιση των γυναικών με βαριά προεκλαμψία είναι 

απαραίτητη η νοσηλεία σε ειδικές μονάδες που στελεχώνονται από 

μαιευτήρες, αναισθησιολόγους και νεογνολόγους. Πολλές φορές πριν την 

έναρξη οποιασδήποτε εξειδικευμένης αγωγής χρειάζεται λόγω του μειωμένου 

ενδαγγειακού όγκου η υποστήριξη των εγκύων με τη χρήση κολλοειδών 

διαλυμάτων. Επί απουσίας αιμορραγίας δεν πρέπει να χορηγούνται 

περισσότερα από 500 ml κολλοειδών χωρίς μέτρηση της κεντρικής φλεβικής 

πίεσης [2]. Μετά την αποκατάσταση του ενδαγγειακού όγκου, όπου είναι 

αναγκαίο, επιλέγεται εξατομικευμένα κάποιος από τους αντιϋπερτασικούς 

παράγοντες που προαναφέρθηκαν. Τεράστιας σημασίας είναι η ενδελεχής 

παρακολούθηση μητέρας και εμβρύου, όπως προαναφέρθηκε στο εδάφιο 

«παρακολούθηση». Βασικότατος είναι και ο συνεχής έλεγχος του κορεσμού 

του αρτηριακού αίματος σε οξυγόνο, λόγω της παρουσίας κινδύνου 

εισρόφησης γαστρικού περιεχομένου ή εμφάνισης πνευμονικού οιδήματος. Σε 

περισσότερο κρίσιμες περιπτώσεις που έχουν επιπλακεί με πνευμονικό 

οίδημα, ολιγουρία και υψηλή πίεση είναι σημαντικός ο αιμοδυναμικός έλεγχος 

με προσδιορισμό της κεντρικής φλεβικής πίεσης και χρήση ενδαρτηριακών 

γραμμών. Επί εμφανίσεως διάχυτης ενδαγγειακής πήξης μόνη 

αποτελεσματική θεραπεία αποτελεί η άμεση πρόκληση του τοκετού. Γενικώς 

οι διαταραχές της πήξης που εμφανίζονται στη ΔΕΠ καθιστούν δύσκολη την 

αντιμετώπισή της. Η συνύπαρξη πολλών μιρκοεμφράκτων με τη μειωμένη 
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πηκτικότητα λόγω κατανάλωσης των παραγόντων πήξης καθιστά δύσκολη τη 

λήψη αποφάσεων σχετικά τη χορήγηση αντιπηκτικών φαρμάκων λόγω του 

κινδύνου εμφάνισης σοβαρής αιμορραγίας. 

Βασικό κομμάτι της αντιμετώπισης των προεκλαμπτικών εγκύων είναι 

και η πρόληψη και αντιμετώπιση της εκλαμψίας. Στις μέρες μας είναι πολύ 

μικρό το ποσοστό που εξελίσσεται σε εκλαμψία. Οι βασικοί πυλώνες για την 

αντιμετώπιση της εκλαμψίας είναι η πρόληψη και καταστολή των σπασμών, η 

ρύθμιση της υπέρτασης, ο έλεγχος και η εξασφάλιση καλού πνευμονικού 

αερισμού της εγκύου και η άμεση αποπεράτωση του τοκετού [163]. Η 

πρόληψη των σπασμών γίνεται με τη χορήγηση κατασταλτικών φαρμάκων 

του ΚΝΣ σε περιπτώσεις προεκλαμψίας με έντονη διεγερσιμότητα και 

παρουσία κλόνου επιγονατίδας. Φάρμακο εκλογής όπως προαναφέρθηκε 

είναι το θειικό μαγνήσιο. Μετά την αντιμετώπιση των σπασμών πρέπει να 

ρυθμιστεί η αρτηριακή πίεση με τη χρήση υδραλαζίνης, ενώ είναι απαραίτητο 

να προσδιοριστούν και τα αέρια αίματος. Επί υποξαιμίας και οξέωσης είναι 

απαραίτητη η άμεση διόρθωσή τους. Μετά τη σταθεροποίηση της ασθενούς 

πρέπει να πραγματοποιηθεί ο τοκετός συνήθως με καισαρική τομή [2]. 

Σε βαριά μορφή προεκλαμψίας ή χρόνιας υπέρτασης η επικρατούσα 

άποψη είναι να γίνεται ο τοκετός με καισαρική τομή. Η πρόκληση με 

ωκυτοκίνη πρέπει να αποφεύγεται λόγω του ότι μπορεί να προκαλέσει 

υπονατριαιμία και σπασμούς, ενώ σε περιπτώσεις προεκλαμψίας με 

επιβάρυνση της καρδιακής λειτουργίας μπορεί να προκαλέσει καρδιακή 

κάμψη λόγω της προκαλούμενης αγειοδιαστολής και ταχυκαρδίας που 

αυξάνουν τον όγκο παλμού [163]. Σε κυήσεις ηλικίας 25-28 εβδομάδων 
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πρέπει μητέρα και έμβρυο να ελέγχονται καθημερινά και σε περίπτωση 

κινδύνου να τερματίζεται άμεσα η κύηση με καισαρική τομή. Ειδικότερα σε 

κυήσεις μικρότερες των 32 εβδομάδων πρέπει να γίνεται ο τοκετός 

αποκλειστικά με καισαρική τομή λόγω του ότι το έμβρυο παρουσιάζει 

αυξημένο κίνδυνο ασφυξίας όχι μόνο λόγω βαριάς προεκλαμψίας, αλλά και 

λόγω προωρότητας. Σε κάθε περίπτωση πρόωρου τοκετού πριν την 34η 

εβδομάδα πρέπει να χορηγούνται κορτικοειδή ώστε να προληφθεί το 

σύνδρομο αναπνευστικής δυσχέρειας των νεογνών [2]. Προσοχή πρέπει να 

δοθεί στο γεγονός ότι η απώλεια αίματος κατά τον τοκετό εγκύων που 

πάσχουν από βαριά προεκλαμψία είναι μεγαλύτερη από τις φυσιολογικές 

κυήσεις εξ αιτίας της χορήγησης θειικού μαγνησίου που έχει μυοχαλαρωτική 

δράση. Ο ήδη μειωμένος ενδαγγειακός όγκος που παρατηρείται στην 

προεκλαμψία σε συνδυασμό με τη μεγάλη απώλεια αίματος καταδεικνύουν 

την κρισιμότητα της κατάστασης. Είναι ακόμη βασικό να συμπληρωθεί ότι 

πρέπει να αποφεύγεται η χρήση μητροσυσπαστικών κατά την υστεροτοκία 

λόγω του ότι συχνά προκαλούν υπέρταση. Πάντοτε πριν την έναρξη του 

τοκετού πρέπει η έγκυος να είναι σταθερή αιμοδυναμικά με ρυθμισμένη την 

αρτηριακή της πίεση και να ελέγχεται η πήξη του αίματος. Εφόσον έχουν 

δημιουργηθεί οι κατάλληλες συνθήκες ο μαιευτήρας μπορεί να προχωρήσει 

σε τοκετό. Άμεση αποπεράτωση του τοκετού πρέπει να αποφασίζεται στις 

παρακάτω συνθήκες: ηλικία κύησης μεγαλύτερη των 38 εβδομάδων, με 

υπέρταση της οποίας η αντιμετώπιση δεν είναι εφικτή, έντονο επιγαστρικό 

άλγος και έμετοι, έντονη κεφαλαλγία και οπτικές διαταραχές, παθολογικά 

ευρήματα εκ του βιοχημικού ελέγχου που αφορούν στην ηπατική και νεφρική 
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λειτουργία και θρομοβοπενία (αιμοπετάλια < 100000/mm³), εμφάνιση 

συμπτωμάτων εκλαμψίας, συνδρόμου HELLP, πνευμονικού οιδήματος και 

εγκεφαλικής αιμορραγίας, ενδείξεις πρόωρης αποκόλλησης του πλακούντα, 

στοιχεία που υποδηλώνουν σοβαρή ενδομήτρια καθυστέρηση της ανάπτυξης 

και τέλος επί παρουσίας παθολογικών ευρημάτων από το 

καρδιοτοκογράφημα ή ολιγαμνίου [2]. Πρόκληση τοκετού με χρήση 

προσταγλανδινών είναι δυνατό να γίνει σε περιπτώσεις ήπιας χρόνιας 

υπέρτασης ή προεκλαμψίας όταν βρισκόμαστε στις τελευταίες εβδομάδες της 

κύησης και έχουμε υψηλό bishop score. Μετά τον τοκετό συχνά υπάρχει 

ολιγουρία που παρέρχεται, για αυτό πρέπει να αποφεύγουμε τη χορήγηση 

υγρών για την αντιμετώπισή της διότι μπορεί να οδηγήσει σε πνευμονικό 

οίδημα. Μέριμνα χρειάζεται επίσης για τν αντιμετώπιση της υπέρτασης κατά 

την περίοδο της λοχείας. Ένας δραστικός συνδυασμός είναι η συγχορήγηση 

νιφεδιπίνης με ατενολόλη για 3-4 ημέρες, ενώ σε κάποιες περιπτώσεις 

ενδέχεται να χρειαστεί ως και 6μηνη αγωγή. 

Δεν υπάρχουν ιδιαίτεροι περιορισμοί όσον αφορά στην εφαρμογή 

γενικής αναισθησίας κατά τον τοκετό σε προεκλαμπτικές εγκύους. Δυσκολίες 

μπορεί να παρατηρηθούν όμως κατά τη διασωλήνωση, καθώς έχουν 

αναφερθεί περιπτώσεις επιδείνωσης της υπέρτασης και οιδήματος λάρυγγα 

[215]. Η επισκληρίδιος αναισθησία μπορεί ακόμη να συμβάλει στη 

σταθεροποίηση της αρτηριακής πίεσης και την αύξηση της αιμάτωσης νεφρών 

και μήτρας. Απαραίτητη προϋπόθεση για την εφαρμογή της είναι ο κεντρικός 

αιμοδυναμικός έλεγχος με τη χρήση αρτηριακής γραμμής λόγω του κινδύνου 

υπότασης, αλλά και του κινδύνου εμφάνισης πνευμονικού οιδήματος ως 
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παρενέργεια της αντιμετώπισης της υπότασης με την ενδοφλέβια χρήση 

υγρών. Συνοψίζοντας, η επισκληρίδιος αναισθησία έχει θέση στον τοκετό 

προεκλαμπτικών ασθενών αρκεί να γίνεται από έμπειρους αναισθησιολόγους 

σε περιπτώσεις όπου δεν υπάρχουν σημεία ενδομήτριας υποξίας του 

εμβρύου και η μητέρα έχει αιμοπετάλια > 100000/mm³  και χρόνο ροής<12 

min [216]. 
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Γ. ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

1. Σκοπός 

Δεδομένου ότι η προεκλαμψία επηρεάζει τόσο τη μητέρα όσο και το 

κύημα, η καλύτερη κατανόηση του αιτιολογικού ή προγνωστικού ρόλου 

μοριακών παραγόντων έχει ιδιαίτερη σημασία [217,218]. Η παρούσα μελέτη 

εστιάζει στο τέλος της κύησης, πριν τον τοκετό, με σκοπό να εξετάσει τις 

συγκεντρώσεις της λεπτίνης και της ινχιμπίνης-Α ορού σε γυναίκες με 

προεκλαμψία, σε σχέση με γυναίκες-μάρτυρες, χωρίς υπέρταση.  

Η μελέτη αποσκοπεί επίσης να εξετάσει κατά πόσον η συσχέτιση της 

λεπτίνης και ινχιμπίνης-Α ορού είναι ανεξάρτητη από την ύπαρξη άλλων 

γνωστών παραγόντων κινδύνου για προεκλαμψία. Δευτερευόντως, η μελέτη 

εξετάζει τα μαιευτικά αποτελέσματα κυήσεων με προεκλαμψία σε σχέση με τις 

φυσιολογικές κυήσεις.  

 

 

2. Υλικό και Μέθοδος  

α. Επιλογή των ασθενών 

Πραγματοποιήσαμε μελέτη ασθενών-μαρτύρων σε νοσοκομειακή κοόρτη 

από 196 έγκυες γυναίκες οι οποίες γέννησαν στη Μαιευτική Μονάδα της Γ΄ 

Πανεπιστημιακής Μαιευτικής και Γυναικολογικής Κλινικής στο Π.Γ.Ν. 

«ΑΤΤΙΚΟΝ» . Γραπτή συγκατάθεση λήφθηκε για όλες τις συμμετέχουσες πριν 

από τη συμμετοχή τους στη μελέτη, μετά από λεπτομερή ενημέρωση σχετικά 

με το σκοπό και τις λεπτομέρειες της μελέτης. Η μελέτη διεξήχθη σε συμφωνία 

με τη Συνθήκη του Ελσίνκι. 
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Διαδοχικές περιπτώσεις (n = 98) εγκύων γυναικών με προεκλαμψία 

συνελέγησαν από τον Απρίλιο του 2009 έως τον Απρίλιο του 2014. Η 

διάγνωση της προεκλαμψίας έγινε με βάση τα κριτήρια που προτείνονται από 

το Αμερικανικό Κολλέγιο Μαιευτήρων και Γυναικολόγων (American College of 

Obstetricians and Gynecologists) το 2013  [219]. 

Η ομάδα ελέγχου (n=98) ήταν υγιείς έγκυες γυναίκες χωρίς 

προεκλαμψία, χρόνια ή υπέρταση κύησης, μαιευτικές επιπλοκές (πρόωρη 

ρήξη μεμβρανών, κολπική αιμορραγία κατά την εγκυμοσύνη, κλπ) ή άλλα 

συνοδά νοσήματα (σακχαρώδης διαβήτης, διαβήτης κύησης, λοιμώξεις, 

ιστορικό καρκίνου, καρδιακές παθήσεις, ενδοκρινικές διαταραχές, νεφρική 

νόσος, ηπατική νόσος, αυτοάνοσες διαταραχές, παγκρεατίτιδα, πρόσφατο 

κάταγμα οστού) και προεκλαμψία σε προηγούμενες κυήσεις. Η ομάδα 

ελέγχου ήταν εξομοιωμένη (matched) με την ομάδα ασθενών ως προς την 

ηλικία (± 6 μήνες), την εβδομάδα κύησης και τη χρονική περίοδο τοκετού (± 3 

μήνες). 

 

β. Προσδιορισμός δεικτών στο αίμα  

Τα μητρικά δείγματα του φλεβικού αίματος ελήφθησαν μέσα σε 24 

ώρες πριν από τον τοκετό και συνελέγησαν σε σωλήνες vacutainer. Ο ορός 

διαχωρίστηκε με φυγοκέντρηση και τα δείγματα αποθηκεύτηκαν στους -70 

έως -80°C ωσότου αξιολογηθούν. Τα επίπεδα ορού των βιοδεικτών 

προσδιορίστηκαν με εμπορικώς διαθέσιμα κιτ ανοσοδοκιμασίας . Η λεπτίνη 

μετρήθηκε με τη MILLIPLEX MAP Human Angiogenesis/Growth Factor Assay 
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(Millipore, Darmstadt, Germany) και η ινχιμπίνη μετρήθηκε με το DSL human 

inhibin-A ELISA kit (Diagnostic System Laboratories, Webster, TX, USA). 

 

γ. Κλινικά χαρακτηριστικά  

Πληροφορίες σχετικά με την σειρά γέννησης του εμβρύου, το επίπεδο της 

εκπαίδευσης της μητέρας, το οικογενειακό ιστορικό διαβήτη, το οικογενειακό ιστορικό 

υπέρτασης, τις τρέχουσες καπνιστικές συνήθειες της μητέρας και την ηλικία της 

μητέρας ανακτήθηκαν από τα αρχεία του νοσοκομείου . Για τον υπολογισμό του 

δείκτη μάζας σώματος (ΔΜΣ, BMI), οι γυναίκες ζυγίστηκαν χωρίς να φορούν ρούχα 

και το ύψος μετρήθηκε χωρίς παπούτσια. Η εβδομάδα κύησης προσδιορίστηκε με 

βάση το συνδυασμό της τελευταίας κανονικής έμμηνης ρύσεως της γυναίκας και το 

μαιευτικό υπερηχογράφημα. Σε περίπτωση διαφωνίας, έλλειψης ανάκλησης της 

τελευταίας εμμήνου ρύσεως ή ακανόνιστου έμμηνου κύκλου, η απόφαση τελικά 

βασίστηκε στην υπερηχογραφική εξέταση κατά τη διάρκεια του πρώτου τριμήνου της 

εγκυμοσύνης. 

Επιπλέον , αξιολογήθηκε η ανάπτυξη του νεογνού και ταξινομήθηκε ως 

μικρή, κατάλληλη και μεγάλη για την ηλικία κύησης (SGA , AGA και LGA, 

αντίστοιχα) χρησιμοποιώντας το βάρος γέννησης και τις διαθέσιμες καμπύλες 

ανάπτυξης [220]. Ο τρόπος τοκετού, το βάρος γέννησης και το σκορ Apgar 

ανακτήθηκαν επίσης από τα αρχεία του νοσοκομείου. 

 

δ. Στατιστική ανάλυση  

Οι παράγοντες κινδύνου που ενδέχεται να σχετίζονται με την προεκλαμψία 

αξιολογήθηκαν από μια προσέγγιση δύο σταδίων, δηλαδή μονοπαραγοντική και 

πολυπαραγοντική ανάλυση. Εκτός από τα επίπεδα λεπτίνης και ινχιμπίνης ορού, 



91 
 
 

91 
 
 

αξιολογήθηκαν επίσης οι παρακάτω παράγοντες κινδύνου : η σειρά γέννησης, η 

πολύδυμη κύηση, η ηλικία της μητέρας (σε έτη), η κατάσταση βάρους της μητέρας 

(λιποβαρής, φυσιολογικού βάρους, υπέρβαρη, παχύσαρκη), η εκπαίδευση της 

μητέρας (πρωτοβάθμια, δευτεροβάθμια/λύκειο, πανεπιστήμιο), το οικογενειακό 

ιστορικό διαβήτη (δηλαδή διαβήτης σε οποιονδήποτε γονέα της εγκύου) , το 

οικογενειακό ιστορικό υπέρτασης (σε οποιονδήποτε γονέα της εγκύου) και το 

κάπνισμα. Στη μονοπαραγοντική ανάλυση , εφαρμόστηκε η δοκιμασία Mann-

Whitney-Wilcoxon (MWW) για ανεξάρτητα δείγματα, η δοκιμασία Pearson’s 

chi-squared test, το Fisher’s exact test και η δοκιμασία Chi-squared test for 

trend, κατά περίπτωση, ώστε να αξιολογηθούν οι διαφορές ανάμεσα σε 

ασθενείς και μάρτυρες. Η στατιστική δοκιμασία που τελέστηκε κατά 

περίπτωση δηλώνεται στο κείμενο. Δευτερευόντως, μονομεταβλητή ανάλυση 

τελέστηκε για τη σύγκριση των χαρακτηριστικών του νεογνού (ενδομήτρια 

ανάπτυξη εκφρασμένη ως SGA/AGA/LGA, βάρος γέννησης, τρόπος τοκετού, 

APGAR score) ανάμεσα στις ασθενείς και τις μάρτυρες. Αξίζει να σημειωθεί 

ότι τα αποτελέσματα αυτά δεν περιελήφθησαν στις πολυπαραγοντική 

ανάλυση της εκτίμησης παραγόντων κινδύνου, δεδομένου ότι χρονικά 

έπονταν της ανάπτυξης της προεκλαμψίας. 

Κατά την πολυμεταβλητή ανάλυση, τελέστηκε λογιστική παλινδρόμηση 

με την κατάσταση ασθενών-μαρτύρων (0: ομάδα ελέγχου, 1: προεκλαμψία ) 

ως εξαρτημένη μεταβλητή. Οι επιδράσεις των επιπέδων λεπτίνης και 

ινχιμπίνης ορού προσαρμόστηκαν (adjusted) για τους παράγοντες κινδύνου οι 

οποίοι αποδείχθηκαν σημαντικοί κατά τη μονοπαραγοντική ανάλυση, καθώς 

και για τους παράγοντες της εξομοίωσης (matching). Ως εκ τούτου, τα 

πολυμεταβλητά μοντέλα λογιστικής παλινδρόμησης προσαρμόστηκαν για 
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σειρά γέννησης (αύξηση κατά ένα παιδί), το υπέρβαρο/παχυσαρκία (ναι 

έναντι όχι), την εβδομάδα κύησης και την ηλικία της μητέρας (σε έτη). Οι 

σχετικοί λόγοι συμπληρωματικών πιθανοτήτων (odds ratios, OR) με τα 95% 

διαστήματα εμπιστοσύνης τους (95%CI) παρατίθενται. Η στατιστική ανάλυση 

πραγματοποιήθηκε με το ειδικό λογισμικό STATA version 13 statistical 

software (Stata Corporation, College Station, TX, USA).   
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3. Αποτελέσματα 

Η κατανομή των εξετασθέντων πιθανών παραγόντων κινδύνου στις ομάδες 

ασθενών και μαρτύρων παρουσιάζεται στον Πίνακα 1. Τα επίπεδα λεπτίνης ήταν 

σημαντικά υψηλότερα στις ασθενείς vs. μάρτυρες (71.5±65.3 vs. 53.9±51.6 

ng/mL; p=0.028, Mann-Whitney-Wilcoxon test για ανεξάρτητα δείγματα). 

Ομοίως, οι ασθενείς εμφάνισαν σημαντικά υψηλότερα επίπεδα ινχιμπίνης 

ορού (1.07±0.83 vs. 0.73±0.35 ng/mL; p=0.013, Mann-Whitney-Wilcoxon test 

για ανεξάρτητα δείγματα). Η προεκλαμψία ήταν συνηθέστερη σε πρωτοτόκους 

γυναίκες (p=0.013, chi-squared test for trend), ενώ η υπέρβαρη κατάσταση 

και η παχυσαρκία επίσης συσχετίζονταν με την προεκλαμψία (p=0.0006, chi-

squared test for trend). Παρά τις αριθμητικές διαφορές που έδειχναν 

συχνότερο οικογενειακό ιστορικό υπέρτασης στις ασθενείς (56.1% vs. 42.9%, 

p=0.063) αλλά και συχνότερο οικογενειακό ιστορικό διαβήτη (14.3% vs. 

8.2%), δεν επιτεύχθηκε στατιστική σημαντικότητα σε καμία από τις δύο 

συγκρίσεις. Η προεκλαμψία δεν συσχετιζόταν με την πολύδυμη κύηση 

(p=0.683), την εκπαίδευση της μητέρας (p=0.827) και το τρέχον κάπνισμα 

(p=0.340). 

Τα αποτελέσματα που αφορούν στο νεογνό παρουσιάζονται στον 

Πίνακα 2. Στα νεογνά των ασθενών, το βάρος κυήσεως ήταν σημαντικά 

χαμηλότερο από το αντίστοιχο βάρος στην ομάδα μαρτύρων (2986±464 vs. 

3153±424 g; p=0.004, Mann-Whitney-Wilcoxon test για ανεξάρτητα δείγματα). 

Η εν λόγω διαφορά επίσης αντικατοπτρίστηκε σε μια τάση (p=0.074) 

συσχέτισης ανάμεσα στα SGA νεογνά και την προεκλαμψία. Οι ασθενείς 

επίσης γέννησαν συχνότερα με καισαρική τομή σε σχέση με την ομάδα 
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μαρτύρων (94.9% vs. 31.6%, p<0.001, Fisher’s exact test). Δεν 

παρατηρήθηκαν διαφορές στα APGAR scores ανάμεσα στα νεογνά ασθενών 

και μαρτύρων.  

Τα αποτελέσματα της πολυμεταβλητής λογιστικής παλινδρόμησης 

παρουσιάζονται στον Πίνακα 3. Μετά από προσαρμογή (adjustment) για τη 

σειρά γέννησης, το υπέρβαρο/παχυσαρκία, την εβδομάδα κυήσεως και την 

ηλικία της μητέρας, τα επίπεδα ινχιμπίνης  συνέχισαν να συσχετίζονται με τον 

κίνδυνο προεκλαμψίας (πολυμεταβλητό OR=1.09, 95%CI: 1.03-1.17, 

p=0.004). Το εύρημα μπορεί να ερμηνευτεί ως 9% αύξηση στον κίνδυνο 

προεκλαμψίας για αύξηση των επιπέδων ινχιμπίνης ορού κατά 0.1 ng/mL. 

Απεναντίας, η λεπτίνη δεν συσχετιζόταν ανεξάρτητα με την εμφάνιση 

προεκλαμψίας (πολυμεταβλητό OR=1.02, 95%CI: 0.95-1.09, p=0.631). 
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4. Συζήτηση 

Τα αυξημένα επίπεδα ινχιμπίνης ορού ανεδείχθησαν ως ανεξάρτητος 

παράγοντας κινδύνου για προεκλαμψία, οδηγώντας σε περίπου 10% αύξηση 

στον κίνδυνο προεκλαμψίας για αύξηση της ινχιμπίνης ορού κατά 0.1 ng/mL. 

Το εύρημα αυτό συμφωνεί με την πλειονότητα των μελετών, οι οποίες έδειξαν 

ότι τα επίπεδα ινχιμπίνης παρουσιάζουν εκσεσημασμένη αύξηση στην 

προεκλαμψία [221-223].  Απεναντίας, τα αυξημένα επίπεδα λεπτίνης ορού 

δεν αποδείχθηκαν ανεξάρτητος παράγοντας κινδύνου για την προεκλαμψία. 

Παρόλο που τα επίπεδα λεπτίνης ορού ήταν σημαντικά υψηλότερα στις 

ασθενείς σε σχέση με τις μάρτυρες, η συσχέτιση αυτή δεν παρέμεινε 

σημαντική μετά την προσαρμογή για τη σειρά κύησης, την 

παχυσαρκία/υπέρβαρο, την εβδομάδα κύησης και την ηλικία της μητέρας κατά 

τον τοκετό. Αυτό το εύρημα επιβεβαιώνει τα αποτελέσματα των μελετών που 

απέτυχαν να στηρίξουν την υπόθεση ότι τα αυξημένα επίπεδα της λεπτίνης 

στον ορό σχετίζονται με προεκλαμψία, ανεξάρτητα από το μητρικό ΔΜΣ. [224] 

Η τροφοβλάστη είναι η κύρια πηγή της κυκλοφορούσας ινχιμπίνης κατά 

διάρκεια της εγκυμοσύνης.[225] Το γεγονός αυτό υποδηλώνει έναν πιθανό 

παθοφυσιολογικό μηχανισμό που οδηγεί σε αυξημένα επίπεδα ινχιμπίνης 

στην προεκλαμψία. Μία πολύ γνωστή υπόθεση που προσπαθεί να εκτιμήσει 

την αιτιολογία της προεκλαμψίας υπογραμμίζει τον κεντρικό ρόλο της 

δυσλειτουργίας του πλακούντα και της υποξίας στην ανάπτυξη της νόσου. 

Αυτή η δυσλειτουργία πιστεύεται ότι οδηγεί σε αυξημένη απελευθέρωση 

πλακουντιακών παραγόντων στη μητρική κυκλοφορία [36]. Συνεπώς, τα 

αυξημένα επίπεδα της προερχόμενης από τον πλακούντα ινχιμπίνης θα 
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μπορούσαν να χρησιμεύσουν ως δείκτης για το υποξικό στρες του πλακούντα 

στην προεκλαμψία [223]. 

Εκτός εγκυμοσύνης η λεπτίνη παράγεται κυρίως από τα λιποκύτταρα και 

τα επίπεδά της συσχετίζονται με το σωματικό βάρος [226]. Ωστόσο, κατά τη 

διάρκεια της εγκυμοσύνης τα αυξημένα επίπεδα της λεπτίνης αποδίδονται 

κυρίως στην παραγωγή από τον πλακούντα[227]. Πολλές μελέτες έχουν δείξει 

θετική συσχέτιση ανάμεσα στα αυξημένα επίπεδα λεπτίνης στον ορό και την 

προεκλαμψία. Αυτό θα μπορούσε ενδεχομένως να προκύψει από 

πλακουντιακό stress για την αύξηση της παράδοσης θρεπτικών συστατικών 

στο έμβρυο[228] ή θα μπορούσε να αποδοθεί σε αυξημένη έκφραση της 

λεπτίνης από τον υποξικό προεκλαμπτικό πλακούντα[229].  Η μελέτη μας δεν 

κατάφερε να αποδείξει αυτή τη σχέση μετά από προσαρμογή για διάφορους 

παράγοντες κινδύνου για προεκλαμψία, συμπεριλαμβανομένης της μητρικής 

παχυσαρκίας/υπέρβαρης κατάστασης. Αυτό μπορεί να σημαίνει ότι τα 

αυξημένα επίπεδα λεπτίνης ορού σε προεκλαμψία μπορεί απλώς να 

αντανακλούν έναν αυξημένο μητρικό ΔΜΣ, ο οποίος είναι ένας πολύ γνωστός 

παράγοντα κινδύνου για προεκλαμψία[230]. Αξίζει να σημειωθεί ότι σε 

ορισμένες μελέτες οι οποίες έδειξαν αυξημένα επίπεδα λεπτίνης στην 

προεκλαμψία τα αποτελέσματα δεν προσαρμόστηκαν για το μητρικό ΔΜΣ 

[231] ή τα επίπεδα της λεπτίνης μετρήθηκαν νωρίς κατά τη διάρκεια της 

εγκυμοσύνης[232]. 

Όσον αφορά στα δευτερεύοντα αποτελέσματα, η μελέτη μας 

επιβεβαίωσε την ήδη γνωστή συσχέτιση μεταξύ πρωτοτοκίας και υψηλότερου 

κίνδυνου για προεκλαμψία. Μια πιθανή εξήγηση είναι ότι το ημιαλλογενές 
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έμβρυο ενεργοποιεί το μητρικό ανοσοποιητικό σύστημα, το οποίο 

εκπαιδεύεται για να ανέχεται το έμβρυο. Η προσαρμογή αυτή μπορεί να είναι 

ανεπαρκής στην πρώτη εγκυμοσύνη και να βελτιώνεται σε επόμενες κυήσεις 

[44]. Επιπρόσθετα, η μελέτη μας επιβεβαίωσε ότι η μητρική υπέρβαση 

κατάσταση/παχυσαρκία συσχετίζεται θετικά με την προεκλαμψία [230]. Παρά 

τις αριθμητικές τάσεις, οι συσχετίσεις ανάμεσα στην προεκλαμψία και το 

οικογενειακό ιστορικό υπέρτασης ή διαβήτη [233,234] δεν έφτασαν σε 

στατιστική σημαντικότητα. Επιπλέον , η μελέτη μας δεν κατάφερε να αποδείξει 

την καθιερωμένη σχέση ανάμεσα στην πολύδυμη κύηση και την προεκλαμψία 

[235], γεγονός που πιθανώς αποδίδεται στον εξαιρετικά μικρό αριθμό των 

πολύδυμων κυήσεων στον πληθυσμό της μελέτης μας. Επιπλέον, δεν 

παρατηρήθηκε συσχέτιση ανάμεσα στο τρέχον κάπνισμα και την 

προεκλαμψία, σε αντίθεση με την κοινή πεποίθηση ότι το κάπνισμα 

συσχετίζεται αντίστροφα με την προεκλαμψία [236]. 

Μια πιθανή εξήγηση για την ανωτέρω διαφοροποίηση θα μπορούσε να 

είναι ότι εξετάσαμε μόνο τη συνήθεια του καπνίσματος κατά τη διάρκεια της 

εγκυμοσύνης και όχι στην κατάσταση προ της εγκυμοσύνης. Αυτό θα 

μπορούσε να οδηγήσει σε διαφορετικά αποτελέσματα, αφού η πλειοψηφία 

των γυναικών τείνουν να διακόψουν το κάπνισμα κατά τη διάρκεια της 

εγκυμοσύνης. Επιβεβαιώσαμε επίσης μια υψηλότερη συχνότητα εμφάνισης 

της SGA, χαμηλού βάρους γέννησης και καισαρικής τομής στις ασθενείς, τα 

οποία αντανακλούν τις παρενέργειες του μη φυσιολογικού πλακούντα και την 

ανάγκη της άμεσης διεξαγωγής του τοκετού ενόψει της πιθανής επιδείνωσης 

της κατάστασης της μητέρας. 
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Η μελέτη μας φέρει όμως και ορισμένους περιορισμούς. Ο πληθυσμός 

της μελέτης μας αποτελούνταν αποκλειστικά από λευκές γυναίκες, γεγονός 

που περιορίζει τη γενικευσιμότητα των ευρημάτων μας σε άλλες φυλές. Ένας 

άλλος περιορισμός προκύπτει από το ότι οι μετρήσεις μας έγιναν 

αποκλειστικά λίγο πριν από τον τοκετό. Επιπλέον χρονικά σημεία, νωρίτερα 

στην εγκυμοσύνη, θα ήταν επιθυμητά, καθώς θα μπορούσαν να 

συνεπάγονται μια προγνωστική αξία των δεικτών. Επιπλέον, η λεπτίνη 

παρουσιάζει ημερήσια διακύμανση που σχετίζεται με την πρόσληψη τροφής, 

όμως δεδομένου του σχεδιασμού της μελέτης αυτό δεν ήταν δυνατό, αφού ο 

τοκετός μπορεί να συμβεί σε οποιοδήποτε χρονικό σημείο κατά τη διάρκεια 

της ημέρας ή της νύχτας. Επίσης, αναφορικά με την επιλογή του στατιστικού 

μοντέλου, η εξομοίωση (matching) ακολουθήθηκε από προσαρμογή 

(adjustment) για τις μεταβλητές εξομοίωσης με τη χρήση “unconditional” 

λογιστικής παλινδρόμησης. Η προαναφερθείσα στρατηγική αποτελεί έγκυρη 

εναλλακτική, συχνά με μεγαλύτερη στατιστική ακρίβεια, σε σχέση με την 

“conditional” λογιστική παλινδρόμηση για επιδημιολογικές μελέτες στις οποίες 

ο σχεδιασμός περιλαμβάνει εξομοίωση [237].  Τέλος, η πολύδυμη κύηση 

αποτελεί συγχυτικό παράγοντα για τη μελέτη: πιθανοί τρόποι αντιμετώπισής 

της ήταν ο περιορισμός (δηλαδή η εξαίρεση πολύδυμων κυήσεων από 

ασθενείς και μάρτυρες) ή η προσαρμογή κατά τη λογιστική παλινδρόμηση. 

Εντούτοις, στο δείγμα μας, η πολύδυμη κύηση δεν συσχετιζόταν με την 

προεκλαμψία (p=0.683, πιθανόν λόγω μικρού αριθμού πολύδυμων κυήσεων), 

οπότε δεν περιλήφθηκε στο τελικό μοντέλο για λόγους στατιστικής φειδούς. 

Αξίζει όμως να αναφερθεί ότι η μη εξαίρεση των πολύδυμων κυήσεων 
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φαίνεται να βελτιώνει τη γενικευσιμότητα των παρόντων ευρημάτων, τα οποία 

απηχούν πληθυσμό αποτελούμενο από μονόδυμες και πολύδυμες κυήσεις.  

Συμπερασματικά, η μελέτη μας αναδεικνύει τα αυξημένα επίπεδα 

ινχιμπίνης στον ορό ως ανεξάρτητο παράγοντα κινδύνου για προεκλαμψία. 

Από την άλλη πλευρά, τα αυξημένα επίπεδα λεπτίνης του ορού φαίνεται να 

αντιπροσωπεύουν μόνο έναν έμμεσο δείκτη, ο οποίος απλώς αντανακλά τον 

αυξημένο μητρικό δείκτη μάζας σώματος. Περαιτέρω μελέτες, με επιπρόσθετα 

χρονικά σημεία νωρίτερα κατά την κύηση, θα ήταν επιθυμητές, ώστε να 

εκτιμηθεί η προγνωστική σημασία των εξετασθέντων δεικτών. 
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Δ. ΠΙΝΑΚΕΣ 

Πίνακας 1. Κατανομή των δυνητικών παραγόντων κινδύνου για προεκλαμψία στην 

ομάδα ασθενών και μαρτύρων. Τα bold κελιά δηλώνουν στατιστικά σημαντικές 

διαφορές. 

 

Πιθανοί 

παράγοντες 

κινδύνου 

Ασθενείς (n=98) Μάρτυρες (n=98)  

Κατηγορικές 

μεταβλητές 

N(%) N(%) p 

Σειρά γέννησης   0.013CT 

1 77 (78.6) 59 (60.2)  

2 17 (17.4) 33 (33.7)  

3 4 (4.1) 6 (6.1)  

    

Πολύδυμη κύηση   0.683F 

Όχι 94 (95.9) 96 (98.0)  

Ναι 4 (4.1) 2 (2.0)  

    

Κατάσταση βάρους 

εγκύου 

  0.0006CT 

Λιποβαρής 6 (6.1) 18 (18.4)  

Φυσιολογικό βάρος 65 (66.3) 69 (70.4)  

Υπέρβαρη 22 (22.5) 9 (9.2)  



101 
 
 

101 
 
 

Παχύσαρκη 5 (5.1) 2 (2.0)  

    

Εκπαιδευτικό 

επίπεδο μητέρας 

  0.827CT 

Πρωτοβάθμια 10 (10.2) 10 (10.2)  

Δευτεροβάθμια 45 (45.9) 47 (48.0)  

Τριτοβάθμια 43 (43.9) 41 (41.8)  

    

Οικογενειακό 

ιστορικό διαβήτη 

14 (14.3) 8 (8.2) 0.175C 

Οικογενειακό 

ιστορικό υπέρτασης 

55 (56.1) 42 (42.9) 0.063C 

Τρέχον κάπνισμα 19 (19.4) 14 (14.3) 0.340C 

    

Συνεχείς 

μεταβλητές 

Μέση τιμή ±τυπική 

απόκλιση 

Μέση τιμή ±τυπική 

απόκλιση 

 

Εβδομάδα κύησης 37.8±0.6 37.8±0.6 Matched 

variable 

Ηλικία μητέρας (έτη) 31.1±4.9 31.0±5.7 Matched 

variable 

Λεπτίνη (ng/mL) 71.5±65.3 53.9±51.6 0.028MWW 

Ινχιμπίνη (ng/mL) 1.07±0.83 0.73±0.35 0.013MWW 

C: Chi-squared test; CT: Chi-squared test for trend; F: Fisher’s exact test; MWW: 

Mann-Whitney-Wilcoxon test για ανεξάρτητα δείγματα     
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Πίνακας 2.  Παράμετροι σχετιζόμενες με το νεογνό στην ομάδα ασθενών και 

μαρτύρων. Τα bold κελιά δηλώνουν στατιστικά σημαντικές διαφορές. 

 

Παράμετροι Ασθενείς (n=98) Μάρτυρες (n=98)  

Κατηγορικές 

μεταβλητές 

N(%) N(%) p 

Ενδομήτρια 

ανάπτυξη 

  0.074C 

SGA 19 (19.4) 8 (8.2)  

AGA 69 (70.4) 79 (80.6)  

LGA 10 (10.2) 11 (11.2)  

    

Μέθοδος τοκετού   <0.001F 

Καισαρική τομή 93 (94.9) 31 (31.6)  

Φυσιολογικός 

τοκετός 

2 (2.0) 60 (61.2)  

Υποβοηθούμενος 

(vacuum-assisted) 

3 (3.1) 7 (7.1)  

    

Συνεχείς 

μεταβλητές 

Μέση τιμή ±τυπική 

απόκλιση 

Μέση τιμή ±τυπική 

απόκλιση 

 

Βάρος γέννησης 

(g) 

2986±464 3153±424 0.004MWW 

APGAR score στο 8.72±0.80 8.78±0.87 0.378MWW 
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1 min μετά τον 

τοκετό 

APGAR score στα 

5 min μετά τον 

τοκετό 

9.91±0.38 9.95±0.33 0.200MWW 

C: Chi-squared test; F: Fisher’s exact test; MWW: Mann-Whitney-Wilcoxon test για 

ανεξάρτητα δείγματα  
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Πίνακας 3. Αποτελέσματα της πολυμεταβλητής λογιστικής παλινδρόμησης που 

εξέτασε τη σχέση ανάμεσα στους δείκτες ορού και τον κίνδυνο της προεκλαμψίας. Τα 

μοντέλα είναι προσαρμοσμένα για σειρά γέννησης, το υπέρβαρο/παχυσαρκία, την 

εβδομάδα κύησης και την ηλικία της μητέρας. 

 

Δείκτες 

στον ορό Βήμα αύξησης Πολυμεταβλητό OR (95%CI) 

p-

Value 

Λεπτίνη αύξηση κατά 10 ng/mL  1.02 (0.95-1.09) 0.631 

Ινχιμπίνη αύξηση κατά 0.1 ng/mL  1.09 (1.03-1.17) 0.004 
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Ε. ΕΙΚΟΝΕΣ ΚΑΙ ΣΧΗΜΑΤΑ 

 

Εικόνα 1. Λεπτίνη ορού (μέση τιμή +/-SE) στην ομάδα προεκλαμψίας και την 

ομάδα μαρτύρων 
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Εικόνα 2. Ινχιμπίνη ορού (μέση τιμή +/-SE) στην ομάδα προεκλαμψίας και την 

ομάδα μαρτύρων 
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Ζ. ΠΕΡΙΛΗΨΗ ΣΤΑ ΕΛΛΗΝΙΚΑ 

H προεκλαμψία και η εκλαμψία αποτελούν εκφάνσεις της υπερτασικής νόσου 

της κύησης. Η παρούσα διδακτορική διατριβή έχει ως σκοπό τη διερεύνηση 

της συσχέτισης της ινχιμπίνης και λεπτίνης ορού με την προεκλαμψία. Η 

μελέτη περιέλαβε 98 διαδοχικές περιπτώσεις εγκύων με προεκλαμψία, καθώς 

επίσης 98 εγκύους μάρτυρες, εξομοιωμένες για ηλικία, εβδομάδα κυήσεως και 

χρονική περίοδο τοκετού. Δείγματα φλεβικού αίματος από τις γυναίκες 

ελήφθησαν εντός του τελευταίου 24ωρου πριν τον τοκετό. Εκτός από την 

ινχιμπίνη και τη λεπτίνη ορού, η σειρά γέννησης, η πολύδυμη κύηση, η ηλικία 

της μητέρας κατά τον τοκετό, η υπέρβαρη κατάσταση/παχυσαρκία της 

μητέρας, η εκπαίδευσή της, οι καπνιστικές της συνήθεις και το οικογενειακό 

ιστορικό διαβήτη/υπέρτασης αξιολογήθηκαν ως παράγοντες κινδύνου. 

Τελέστηκε μονομεταβλητή και πολυμεταβλητή λογιστική παλινδρόμηση. Κατά 

τη μονομεταβλητή ανάλυση, τα επίπεδα ινχιμπίνης και λεπτίνης ορού ήταν 

σημαντικά υψηλότερα στις εγκύους με προεκλαμψία σε σχέση με τις εγκύους 

μάρτυρες. Η προεκλαμψία παρατηρήθηκε συχνότερα στις πρωτοτόκες, σε 

υπέρβαρες και παχύσαρκες εγκύους. Κατά την πολυμεταβλητή ανάλυση, τα 

υψηλότερα επίπεδα ινχιμπίνης ορού συσχετίζονταν με την προεκλαμψία  

(πολυμεταβλητός OR=1.09, 95%CI: 1.03-1.17, p=0.004, για αύξηση κατά 0.1 

ng/mL). Απεναντίας, η λεπτίνη ορού δεν συσχετιζόταν ανεξάρτητα με την 

εμφάνιση προεκλαμψίας (πολυμεταβλητός OR=1.02, 95%CI: 0.95-1.09, 

p=0.631, για αύξηση ανά 10 ng/mL). Συμπερασματικά, τα αυξημένα επίπεδα 

ινχιμπίνης ορού φαίνεται να συσχετίζονται ανεξάρτητα με την προεκλαμψία, 

εκφράζοντας την πλακουντική δυσλειτουργία. Τα αυξημένα επίπεδα λεπτίνης 
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ορού φαίνεται να αντικατοπτρίζουν κυρίως τον αυξημένο δείκτη μάζας 

σώματος της μητέρας, ο οποίος αποτελεί γνωστό παράγοντα κινδύνου για την 

προεκλαμψία.  
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Η. ΠΕΡΙΛΗΨΗ ΣΤΑ ΑΓΓΛΙΚΑ (ENGLISH SUMMARY) 

Pre-eclampsia and eclampsia are parts of the broader spectrum of 

hypertensive disorders complicating pregnancy. This doctoral thesis aims to 

examine the association between serum inhibin and leptin levels and pre-

eclampsia. This study included 98 consecutive cases of pregnant women with 

pre-eclampsia, together with their 98 pregnant controls, matched for age, 

gestational week and time period of delivery. Maternal venous blood samples 

were obtained within 24 hours before delivery. In addition to serum inhibin and 

leptin, birth order, multiple pregnancy, maternal age, maternal 

overweight/obesity, maternal education, maternal smoking and family history 

of diabetes/hypertension, were examined as risk factors. Multivariate logistic 

regression analysis was performed. At the univariate analysis, serum inhibin 

and leptin levels were significantly higher in cases vs. controls. Pre-eclampsia 

occurred more frequently in primiparous women), whereas overweight and 

obesity were also associated with pre-eclampsia. At the multivariate analysis, 

higher serum inhibin levels were associated with pre-eclampsia (multivariate 

OR=1.09, 95%CI: 1.03-1.17, p=0.004, increase per 0.1 ng/mL). On the other 

hand, leptin was not independently associated with the occurrence of pre-

eclampsia (multivariate OR=1.02, 95%CI: 0.95-1.09, p=0.631, increase per 10 

ng/mL).In conclusion, elevated serum inhibin levels seem to be associated 

with pre-eclampsia, reflecting placental dysfunction. Increased serum leptin 

levels may merely reflect an elevated maternal body mass index, which is a 

well-known risk factor for pre-eclampsia. 

 


