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Παπαθανασίου ΑΕ, Σαµαράς Γ., Χατζηιωαννίδης Η., Μυλωνά Ε., Καραγιάννη Π.: 
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I. Αύξηση του εµβρύου 

Η φυσιολογική αύξηση του εµβρύου καθορίζεται από διάφορους παράγοντες, 

συµπεριλαµβανοµένου του ενδογενούς δυναµικού αύξησης, ορµονών και αυξητικών 

παραγόντων, καθώς και της ικανότητας της µητέρας να παρέχει, µέσω µεταφοράς από 

τον πλακούντα, επαρκή θρεπτικά συστατικά. 

Έχουν περιγραφεί τρία στάδια της ενδοµήτριας αύξησης [1]: 

α) Στάδιο της κυτταρικής υπερπλασίας [4η – 16η Εβδοµάδα Κύησης (ΕΚ)]. Πρόκειται 

για το αρχικό στάδιο της ενδοµήτριας αύξησης, κατά το οποίο παρατηρείται ταχεία 

κυτταρική διαίρεση-αύξηση του αριθµού των κυττάρων (µίτωση). 

β) Στάδιο υπερπλασίας και υπερτροφίας (16η – 32η ΕΚ). Στο στάδιο αυτό παρατηρείται 

αφ’ ενός προοδευτική πτώση του ρυθµού της µίτωσης και αφετέρου σταδιακή αύξηση 

του µεγέθους των κυττάρων.  

γ) Στάδιο κυτταρικής υπερτροφίας (32η ΕΚ – τοκετός). Κατά το στάδιο αυτό ο ρυθµός 

της µίτωσης επιβραδύνεται ακόµη περισσότερο µε ταυτόχρονη ταχεία αύξηση του 

µεγέθους των κυττάρων. Στο στάδιο αυτό παρατηρείται και συσσώρευση λιπώδους, 

µυϊκού και συνδετικού ιστού. 

1. Προσδιορισµός της Ηλικίας Κύησης (ΗΚ) 

Ο ακριβής προσδιορισµός της ΗΚ αποτελεί πρόκληση διότι τυχόν λανθασµένη 

εκτίµησή της θα οδηγήσει σε εσφαλµένη ταξινόµηση του εµβρύου, η οποία πιθανώς να 

έχει σηµαντικές κλινικές επιπτώσεις. 

Ο προσδιορισµός της ηλικίας κύησης του εµβρύου επιτυγχάνεται προγεννητικά µε την 

βοήθεια του ιστορικού που λαµβάνεται από την µητέρα και την υπερηχογραφική 

εκτίµηση του εµβρύου, καθώς και µε την κλινική εκτίµηση του νεογνού µετά την 

γέννηση. Ο συνδυασµός των ανωτέρω θα οδηγήσει σε όσο το δυνατόν ακριβέστερο 

προσδιορισµό της ΗΚ. 

• Η ΗΚ (gestational age, menstrual age or menstrual dating) στηρίζεται στην ηµέρα 

έναρξης της τελευταίας εµµήνου ρύσεως [πρώτη ηµέρα της τελευταίας εµµήνου 

ρύσεως (ΤΕΡ)]. 

• Η πιθανή ηµεροµηνία τοκετού υπολογίζεται µε τον κανόνα Naegele, σύµφωνα µε τον 

οποίο προσθέτουµε ένα χρόνο και 7 ηµέρες και αφαιρούµε 3 µήνες από την πρώτη 

ηµέρα της ΤΕΡ. 
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• Ως εµβρυική ηλικία ορίζεται η ηµέρα της ωορρηξίας και χρονολογείται δύο εβδοµάδες 

πριν από την ΗΚ /πρώτη ηµέρα της ΤΕΡ.  

1.1 Προσδιορισµός της ΗΚ µετά τη γέννηση 

Κριτήρια από την φυσική εξέταση/ µορφολογικά χαρακτηριστικά: Εκτίµηση παρουσίας 

και µεγέθους του µαζικού ιστού και της θηλαίας άλω, της πτύχωσης των πελµάτων, του 

σχήµατος και χόνδρου αυτιού, της τρίχωσης και των γεννητικών όργανων. 

Νευρολογική εκτίµηση: Εκτίµηση µυικού τόνου, στάσης σώµατος και 

αντανακλαστικών. Διάφορες µέθοδοι, µε συγκεκριµένα πλεονεκτήµατα, 

µειονεκτήµατα και περιορισµούς, βρίσκονται στη διάθεση του νεογνολόγου για τον 

προσδιορισµό της ΗΚ µέσω εκτίµησης των ανωτέρω µορφολογικών και νευρολογικών 

χαρακτηριστικών. Η µέθοδος Dubowitz [2] χρησιµοποιούνταν ευρέως στο παρελθόν. 

Ωστόσο, εξ’ αιτίας του γεγονότος οτι υπερεκτιµά την ΗΚ στα πρόωρα νεογνά, καθώς 

και του µεγάλου αριθµού (34) των κριτηρίων που περιλαµβάνει, απαιτώντας αυξηµένη 

χρονική διάρκεια κλινικής εξέτασης, έχει αντικατασταθεί από το σύστηµα 

βαθµολόγησης Ballard [3]. Το σύστηµα αυτό είναι πιο απλό (6 µορφολογικά και 6 

κλινικά κριτήρια) και απαιτεί µικρότερο χρονικό διάστηµα σε σύγκριση µε το 

Dubowitz, εξακολουθεί όµως να δίδει ανακριβή αποτελέσµατα για τα πρόωρα νεογνά. 

Για το σκοπό αυτό, εισήχθη το νέο τροποποιηµένο σύστηµα Βallard [4]. Λιγότερα 

συχνά χρησιµοποιείται η οφθαλµολογική εξέταση (άµεση οφθαλµοσκόπηση για 

εκτίµηση της αγγείωσης της πρόσθιας κάψας του φακού) και το 

ηλεκτροεγκεφαλογράφηµα [5], [6]. 

1.2 Εκτίµηση της ΗΚ προγεννητικά 

Κλινική εκτίµηση της εγκυµονούσας µήτρας 

Η µαιευτική υπερηχογραφία παρέχει τη δυνατότητα εκτίµησης και παρακολούθησης 

της αύξησης και ανάπτυξης του εµβρύου [7]. 

Η εκτίµηση του εµβρυϊκού βάρους στηρίζεται στον προσδιορισµό ενός συνόλου 

µετρήσιµων ανατοµικών παραµέτρων [8]–[11]. Προϋπόθεση για την υπερηχογραφική 

εκτίµηση της αύξησης του εµβρύου αποτελεί ο ακριβής καθορισµός της ηλικίας κύησης 

[12], υπολογιζόµενης όχι µόνο µε βάση την τελευταία έµµηνο ρύση, αλλά και µε το 

πρώιµο υπερηχογράφηµα [13]. Η µέτρηση του κεφαλουραίου µήκους [crown-rump 

length (CRL)] αποτελεί τον πλέον αξιόπιστο δείκτη για τον υπολογισµό της ΗΚ κατά 

τη διάρκεια του πρώτου τριµήνου. Από τις αρχές του δευτέρου τριµήνου της κύησης 
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(20η εβδοµάδα) διενεργούνται µετρήσεις της περιµέτρου της κεφαλής [head 

circumference (HC)], του µηριαίου οστού [femur length (FL)] και της αµφιβρεγµατικής 

διαµέτρου [biparietal diameter (BPD)]. Σύµφωνα µε στοιχεία από µελέτες επιπολασµού 

(cross-sectional studies), προκύπτουν πίνακες για τον υπερηχογραφικό προσδιορισµό 

της ηλικίας κύησης µε βάση την µέτρηση των BPD, FL και HC [14]. 

1.3 Καµπύλες αύξησης 

Η διάρκεια της κύησης αποτελεί αναπόσπαστο στοιχείο της προγεννητικής 

αξιολόγησης της εµβρυικής αύξησης και όλοι οι ορισµοί που ισχύουν για την αύξηση 

του εµβρύου στηρίζονται στην ΗΚ.  

Οι καµπύλες αύξησης χρησιµοποιούν ανθρωποµετρικά δεδοµένα από νεογνά 

γεννηµένα σε διαφορετικές ΗΚ. Για µια συγκεκριµένη ΗΚ είναι δυνατόν να 

παρατηρούνται αποκλίσεις της τάξης των 100 έως 200g [15], [16]. Για παράδειγµα, 

ορισµένα νορµογράµµατα βασίζονται στην προσέγγιση της ΗΚ στην πλησιέστερη 

εβδοµάδα, ενώ άλλα χρησιµοποιούν τις ολοκληρωµένες εβδοµάδες. Τα διαγράµµατα 

βάρους γέννησης επηρεάζονται επίσης από άλλες µεταβλητές που µπορεί να 

περιορίσουν την αξιοπιστία τους. Πολλοί από αυτούς τους παράγοντες, όπως η ηλικία, 

η εθνικότητα, το κοινωνικοοικονοµικό επίπεδο της µητέρας, το φύλο του εµβρύου, ο  

τόκος, η σειρά γέννησης, τα σωµατοµετρικά στοιχεία των γονέων και το υψόµετρο, 

συµβάλλουν στις φυσιολογικές βιολογικές διακυµάνσεις στην ανθρώπινη εµβρυϊκή 

αύξηση [17]. Οι καµπύλες αύξησης, οι οποίες συνυπολογίζουν αυτές τις παραµέτρους, 

βελτιώνουν το ποσοστό ανίχνευσης διαταραχών της αύξησης [17], [18]. 

Καµπύλες από υπερηχογραφικές µετρήσεις εµβρύων γνωστής ηλικίας κύησης, τα οποία 

γεννήθηκαν υγιή τελειόµηνα αποτελούν πηγή φυσιολογικών τιµών ενδοµήτριας 

αύξησης [19], [20]. 

II. Διαταραχές της ενδοµήτριας αύξησης 

Α. Ενδοµήτρια Υπολειπόµενη Αύξηση (ΕΥΑ) 

1. Oρισµός 

Με τον όρο ΕΥΑ [Intrauterine Growth Restriction (IUGR)] περιγράφεται η αποτυχία 

του εµβρύου να επιτύχει το ενδογενές γενετικά προκαθορισµένο δυναµικό σωµατικής 

αύξησης και ως εκ τούτου υπολείπεται, συγκρινόµενο µε το αναµενόµενο για την ηλικία 

κύησης [1], [21]. Πρόκειται για εναν λειτουργικό ορισµό που στοχεύει στην ανίχνευση 
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των εµβρύων που υπολείπονται εξαιτίας λειτουργικών ή/ και ανατοµικών ανωµαλιών 

εµβρυοπλακουντιακής ή µητρικής προελεύσεως και τα οποία χρήζουν εξειδικευµένης 

µαιευτικής/ περιγεννητικής και νεογνολογικής  φροντίδας, εξαιτίας της αυξηµένης 

περιγεννητικής νοσηρότητας και θνητότητας που παρουσιάζουν. Η διάγνωση, 

εποµένως, τίθεται προγεννητικά [15], [22], [23]. 

Ο όρος ΕΥΑ θα πρέπει να διαχωριστεί απο τον όρο µικρό για την ηλικία κύησης [Small 

for Gestational Age (SGA)] που περιγράφει το νεογνό εκείνο το οποίο έχει βάρος 

γέννησης (ΒΓ) µικρότερο από την 10η εκατοστιαία θέση για την ηλικία κύησης και το 

φύλο ή µικρότερο από δύο σταθερές αποκλίσεις [Standard deviation (SD)] από τη µέση 

τιµή για συγκεκριµένο πληθυσµό [24], [25]. Γίνεται εποµένως κατανοητό, οτι πρόκειται 

για δύο ξεχωριστές κλινικές οντότητες. Πιο συγκεκριµένα, ορισµένα νεογνά που 

γεννήθηκαν SGA, δεν έχουν υποστεί ΕΥΑ αλλά αντιθέτως, αντιπροσωπεύουν τα 

ιδιοσυστασιακά ελλιποβαρή/ µικροσωµικά νεογνά, όπως για παράδειγµα τα νεογνά 

µικρόσωµων γονέων (Σχήµα 1). Ο ρυθµός αύξησής τους είναι γενετικά 

προκαθορισµένος και εποµένως, αυτά τα νεογνά έχοντας επιτύχει το ενδογενές 

δυναµικό αύξησης, δεν κινδυνεύουν από αυξηµένη νοσηρότητα και θνητότητα.  

Παράγοντες όπως η φυλή, το έθνος, η γεωγραφική κατανοµή-υψόµετρο, το φύλο και ο 

αριθµός των εµβρύων στην µήτρα, καθώς και το ύψος της µητέρας και το 

προσλαµβανόµενο βάρος κατά την κύηση (booking weight) καθορίζουν το ενδογενές 

δυναµικό αύξησης [15],[17], [19], [26]–[29]. Αντίστοιχα, ορισµένα νεογνά µε EYA, 

δεν γεννήθηκαν SGA και αυτό συναντάται συνήθως στις περιπτώσεις, στις οποίες ο 

παράγοντας που ευθύνεται για την ενδοµήτρια υπολειπόµενη αύξηση επέδρασε κατά τα 

τελικά στάδια της ενδοµήτριας ζωής. 

Η αιτιολογία, η παθοφυσιολογία, η διάγνωση, η διαχείριση της εγκύου και η εµβρυϊκή 

και νεογνική διαγνωστική και θεραπευτική προσέγγιση, καθώς και οι µακροπρόθεσµες 

επιπτώσεις της EYA, εξακολουθούν να αποτελούν πρόκληση για την περιγεννητική 

ιατρική αλλά και για την παιδιατρική.  
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Σχήµα1: Willemsen, R.H. (2008, June 5). 

Small at Birth: cardiovascular and metabolic 

health of subjects born SGA and/or preterm and 

effects of growth hormone treatment. Erasmus 

University Rotterdam. Retrieved from 

http://hdl.handle.net/1765/13134 (modified) 

 

 

 

2. Ταξινόµηση-Τυποι ΕΥΑ 

Με βάση τα σωµατοµετρικά χαρακτηριστικά του νεογνού, όπως το βάρος γέννησης, η 

περίµετρος κεφαλής, το µήκος σώµατος και ο δείκτης µάζας [Ponderal Index=βάρος 

γέννησης (γρ) / µήκος σώµατος (cm3)], η ΕΥΑ διακρίνεται σε δύο τύπους: συµµετρικό 

και ασύµµετρο.  

α) Τα συµµετρικού τύπου νεογνά µε EYA αποτελούν το 1/3 όλων των περιπτώσεων 

ΕΥΑ. Όλες οι σωµατοµετρικές παράµετροι (βάρος γέννησης, µήκος σώµατος και 

περίµετρος κεφαλής) βρίσκονται κάτω από τη 10η εκατοστιαία θέση (ΕΘ).  

Στον ενδοµήτριο προσδιορισµό του τύπου της ΕΥΑ, ιδιαίτερα χρήσιµη είναι η 

υπερηχογραφική αξιολόγηση της αύξησης του εµβρύου µε την µέτρηση της περιµέτρου 

της κοιλιάς, της περιµέτρου της κεφαλής και του λόγου αυτών. Τόσο η περίµετρος 

κεφαλής, όσο και η περίµετρος της κοιλιάς όταν υπολογιστούν κάτω από την 10η 

εκατοστιαία θέση και ο λόγος τους υπολογίζεται εντός των φυσιολογικών ορίων, τότε 

πιθανολογείται συµµετρικού τύπου ΕΥΑ. Τα κύρια αίτια συµµετρικού τύπου ΕΥΑ 

αποτελούν οι συγγενείς λοιµώξεις, τα σύνδροµα, οι γενετικές και χρωµοσωµικές 

ανωµαλίες, ο χρόνιος υποσιτισµός της µητέρας, η χρήση εθιστικών ουσιών και το 

κάπνισµα. Η συµµετρικού τύπου ΕΥΑ είναι ενδεικτική της επίδρασης του δυσµενούς 

παράγοντα κατά τα αρχικά στάδια της κύησης [30]. 

β) Στα ασύµµετρου τύπου νεογνα µε ΕΥΑ, το βάρος γέννησης βρίσκεται κάτω από τη 

10η ΕΘ, ενώ το µήκος σώµατος και η περίµετρος κεφαλής βρίσκονται εντός 

φυσιολογικών ορίων.  
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Στα έµβρυα µε ασύµµετρου τύπου ΕΥΑ, ο ρυθµός αύξησης της περιµέτρου κοιλιάς 

είναι ελαττωµένος, εξαιτίας ελαττωµένου µεγέθους του ήπατος και άλλων κοιλιακών 

σπλάχνων, καθώς και του ελαττωµένου υποδόριου λίπους, ενώ ο ρυθµός αύξησης της 

περιµέτρου της κεφαλής παραµένει φυσιολογικός και αυτό µαθηµατικά αποτυπώνεται 

µε αύξηση του λόγου της περιµέτρου της κεφαλής προς την περίµετρο της κοιλιάς [31], 

[32]. Η ασύµµετρου τύπου ΕΥΑ σχετίζεται µε καταστάσεις που επηρεάζουν τη 

µητροπλακουντική κυκλοφορία και τέτοιες θεωρούνται η υπερτασική νόσος της 

κυήσεως, η θροµβοφιλία, η σοβαρή καρδιακή ή νεφρική νόσος της µητέρας, καθώς και 

οι πολύδυµες κυήσεις [33]. 

3. Επιδηµιολογία 

Η ΕΥΑ αποτελεί τη δεύτερη αιτία περιγεννητικής θνησιµότητας, µετά την προωρότητα 

και περίπου το 30% των θνησιγενών εµβρύων έχουν ΕΥΑ [34]. Η επίπτωση της ΕΥΑ 

ποικίλει µεταξύ των πληθυσµών και είναι δύσκολο να εκτιµηθεί µε ακρίβεια, µε 

δεδοµένη τη λανθασµένη σε ορισµένες περιπτώσεις χρήση των όρων ΕΥΑ και SGA ως 

ταυτόσηµες στη διεθνή βιβλιογραφία. Στις αναπτυγµένες χώρες, περίπου 10% των 

τελειόµηνων νεογνών είναι SGA, ωστόσο το 1/3 εξ αυτών αντιστοιχούν σε νεογνά µε 

ΕΥΑ [35]. Γενικότερα, στις αναπτυσσόµενες χώρες, η επίπτωση της ΕΥΑ είναι πολύ 

µεγαλύτερη, σε σύγκριση µε τις αναπτυγµένες χώρες. Συγκεκριµένα, περίπου 30 

εκατοµµύρια νεογνά µε ΕΥΑ γεννιούνται ανά έτος, 75% των οποίων στην Ασία, ενώ 

στην Αφρική και στη Λατινική Αµερική 20% και 5% αντίστοιχα [29], [36], [37].  

4. Αίτια και παθογένεση της ενδοµήτριας υπολειπόµενης αύξησης 

Η αιτιολογία και ο τύπος της ΕΥΑ υπαγορεύουν τις διαγνωστικές εξετάσεις που πρέπει 

να διεξαχθούν, καθοδηγούν την άµεση διαχείριση του νεογνού αµέσως µετά τη γέννηση 

και βοηθούν στην πρόληψη και αντιµετώπιση των µακροπρόθεσµων επιπλοκών. Η 

αιτιολογία της ΕΥΑ ταξινοµείται ευρέως σε αίτια από την µητέρα (αδρά πρόκειται για 

διαταραχή στη µεταφορά θρεπτικών συστατικών από τη µητέρα στο έµβρυο), τον 

πλακούντα (καταστάσεις που είτε συµβάλλουν σε ελάττωση της µητροπλακουντιακής 

ροής είτε σε διαταραχή του εµβρυοπλακουντιακού συστήµατος) [38], [39] και από το 

έµβρυο. Στις καταστάσεις από τη µητέρα συγκαταλέγονται τα παρακάτω νοσήµατα 

όπως η χρόνια υπέρταση, η προεκλαµψία, η αποκόλληση πλακούντα, ο σακχαρώδης 

διαβήτης, η χρόνια νεφρική νόσος, αυτοάνοσα νοσήµατα (πχ συστηµατικός 

ερυθηµατώδης λύκος), η φλεγµονώδης νόσος του εντέρου, παθήσεις του 

αναπνευστικού συστήµατος (πχ κυστική ίνωση, χρόνια αποφρακτική πνευµονοπάθεια), 



 19 

οι συγγενείς καρδιοπάθειες, η καρδιακή ανεπάρκεια, η χρόνια σοβαρή αναιµία, η 

δρεπανοκυτταρική αναιµία, αλλά και µαιευτικές και γυναικολογικές καταστάσεις 

(µικρό ενδιάµεσο χρονικό διάστηµα µεταξύ κυήσεων, τεχνικές υποβοηθούµενης 

αναπαραγωγής), δηµογραφικά (ακραία ηλικιακά όρια µητέρας, χαµηλή 

κοινωνικοοικονοµική κατάσταση), γενετικοί παράγοντες (µητέρα η οποία γεννήθηκε 

µε ΕΥΑ, ιστορικό προηγούµενου τοκετού νεογνού µε ΕΥΑ). Επιπλέον, τοξικοί-

περιβαλλοντικοί παράγοντες επιδρούν αρνητικά στην εγκυµοσύνη και προκαλούν 

αυξηµένο κίνδυνο εµφάνισης ΕΥΑ όπως το µεγάλο υψόµετρο, η ατµοσφαιρική 

ρύπανση, φαρµακευτική αγωγή της µητέρας (βαρφαρίνη, αντισπασµωδικά, 

αντινεοπλασµατικά αντικαρκινικά φάρµακα, ανταγωνιστές του φυλλικού οξέος κ.α), το 

κάπνισµα, η χρήση εθιστικών ουσιών και αλκοόλ, η υποθρεψία της µητέρας, η 

µειωµένη πρόσληψη βάρους κατά την κύηση και το χαµηλό βάρος της πριν την κύηση. 

Επίσης σε ΕΥΑ µπορεί να οδηγήσουν καταστάσεις και από το έµβρυο όπως γενετικές 

βλάβες, οι οποίες ευθύνονται για το 5-20% των αιτίων ΕΥΑ, [ανευπλοειδίες 

(τρισωµίες/µονοσωµίες), µονογονεϊκή δισωµία, µονογονιδιακές µεταλλάξεις (πχ IGF1, 

IGF2, IGF1R) ελλείψεις, διπλασιασµοί, µετατοπίσεις, δακτυλιοειδές χρωµόσωµα], οι 

συγγενείς διαµαρτίες (ανεγκεφαλία, γαστρόσχιση, οµφαλοκήλη, συγγενής 

διαφραγµατοκήλη, συγγενείς καρδιοπάθειες), οι συγγενείς λοιµώξεις [Τοξοπλάσµωση, 

κυτταροµεγαλοιός, Ερυθρά, Σύφιλη, Ελονοσία, Ιός του απλού έρπητα (HSV), 

ανεµευλογιά-έρπητα ζωστήρα (VZV)] και διάφορα µεταβολικά νοσήµατα (Συγγενής 

λιποδυστροφία, γαλακτοζαιµία, φαινυλκετονουρία κ.α). Πρόσθετα και καταστάσεις του 

πλακούντα πιθανόν να προκαλούν ΕΥΑ όπως οι λοιµώξεις, οι αγγειακές διαµαρτίες και 

οι δοµικές ανωµαλίες του οµφαλίου λώρου και του πλακούντα (µονήρης οµφαλική 

αρτηρία. υµενώδης έκφυση οµφαλίου λώρου, αιµαγγείωµα πλακούντα, δίλοβος 

πλακούντας, παραχείλιος προδροµικός πλακούντας) [40]. Ωστόσο, σε τουλάχιστον 

40% των νεογνών/ εµβρύων µε ΕΥΑ δεν ταυτοποιείται συγκεκριµένη υποκείµενη αιτία. 

Στις περιπτώσεις που ταυτοποιείται, στο 1/3 των περιπτώσεων οφείλεται σε γενετικές 

παραµέτρους ενώ στα 2/3 των περιπτώσεων σχετίζεται µε περιβαλλοντικους 

παράγοντες. Τέλος, από τους περιβαλλοντικούς αιτιολογικούς παράγοντες που 

δύνανται να προληφθούν, το κάπνισµα είναι ο πιο σηµαντικός και ευθύνεται για 

περισσότερο από το 1/3 όλων των κυήσεων µε ΕΥΑ [41]. 
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5. ΕΥΑ: Διαγνωστική προσέγγιση  

Ο στόχος είναι η πρώιµη διάγνωση της ΕΥΑ, παρότι δεν υπάρχει οµοφωνία σχετικά µε 

την χρονική στιγµή και την µέθοδο, µε την οποία θα πραγµατοποιηθεί. Λεπτοµερές 

οικογενειακό και ατοµικό αναµνηστικό της µητέρας σχετικά µε παράγοντες κινδύνου 

για ΕΥΑ, κλινική εξέταση της µητέρας και πληροφορίες σχετικά µε το βάρος και ύψος 

της µητέρας πριν τον τοκετό, την διατροφική κατάσταση, το µέγεθος/ύψος του πυθµένα 

της µήτρας, το καρδιοτοκογράφηµα, και το υπερηχογράφηµα Doppler µε ακριβή 

εκτίµηση της ηλικίας κύησης και του εµβρυικού βάρους είναι πολύ σηµαντικά στην 

έγκαιρη διάγνωση της ΕΥΑ [42]. 

Θα πρέπει να πραγµατοποιούνται τακτικές υπερηχογραφικές εκτιµήσεις. Η µέτρηση της 

κοιλιακής περιµέτρου έχει ειδικότητα και αρνητική προγνωστική αξία περί το 90% για 

την διάγνωση της ΕΥΑ. Εν αντιθέσει, η ψηλάφηση των κοιλιακών τοιχωµάτων και η 

µέτρηση της απόστασης από τον πυθµένα της µήτρας ως την ηβική σύµφυση 

(symphysis- fundal height, S-F height) δεν είναι αξιόπιστα  για τη διάγνωση [30]. 

Εν συνεχεία, εάν ανιχνευθεί κάποιος παράγοντας κινδύνου ή EYA, διενεργείται 

καρυότυπος, έλεγχος της µητέρας για TORCH και ενδελεχής υπερηχογραφικός έλεγχος 

[42]. 

Το βιοφυσικό προφίλ [Biophysical profile (BPP)] του εµβρύου µπορεί να 

χρησιµοποιηθεί για εκτίµηση του κινδύνου, αλλά και παρακολούθηση του εµβρύου µε 

ΕΥΑ. Σε ΕΥΑ, ανιχνεύονται διαταραχές στις αναπνευστικές κινήσεις, την κινητικότητα 

και τον µυικό τόνο του εµβρύου και τέλος παρατηρείται µείωση της ποσότητας του 

αµνιακού υγρού [43]. 

Η παρουσία, κατεύθυνση και ταχύτητα της αιµατικής ροής των αγγείων µπορεί να 

εκτιµηθεί µε την τεχνική Doppler, η εφαρµογή της οποίας είναι εξαιρετικής 

χρησιµότητας, καθώς είναι δυνατή η εκτίµηση της µητρικής (µητριαία αρτηρία) και 

εµβρυικής (οµφαλικές και µέση εγκεφαλική αρτηρία) κυκλοφορίας. Αυξηµένη 

αντίσταση αιµατικής ροής στα αγγεία, είτε απουσία ή αναστροφή τελοδιαστολικής 

ροής, σχετίζεται µε σοβαρού βαθµού πλακουντιακή ανεπάρκεια και δυσµενές 

περιγεννητικό αποτέλεσµα. Το Doppler της µητριαίας αρτηρίας έχει περιορισµένη 

ευασθησία/ ειδικότητα πρόβλεψης δυσµενούς πρόγνωσης σε µικρά για την ηλικία 

κύησης νεογνά, στα οποία η διάγνωση τέθηκε κατά το 3ο τρίµηνο της κύησης [44]. 
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6. Κλινική εξέταση 

Μια ενδελεχής κλινική εξέταση των νεογνών µε ΕΥΑ αναδεικνύει κλινικά 

χαρακτηριστικά που αντικατοπτρίζουν διαφορετικό βαθµό έλλειψης θρεπτικών 

συστατικών. Αρχικά, διαπιστώνεται ελαττωµένος υποδόριος ιστός και µεγάλο κεφάλι 

συγκριτικά µε τον κορµό. Η χρήση του συστήµατος βαθµολόγησης Ballard για την 

εκτίµηση της νευρολογικής ωριµότητας δεν επηρεάζεται από την ΕΥΑ. Ωστόσο, η 

εκτίµηση των µορφολογικών χαρακτηριστικών µε τη χρήση του συστήµατος 

βαθµολόγησης Ballard δεν είναι αξιόπιστη και η εκτίµηση της ηλικίας κύησης που 

προκύπτει δεν είναι ακριβής, καθώς τα φυσικά χαρακτηριστικά είτε υπέρ- είτε υπό- 

βαθµολογούνται, όπως π.χ. τα χαρακτηριστικά του δέρµατος το οποίο είναι ξηρό, 

ρωγµώδες, ρυτιδωµένο, τραχύ, ωχρό λόγω περιφερικής αγγεισύσπασης και µε 

απολέπιση, συχνά και µε παρουσία χρώσης από µηκώνιο. Συνυπάρχουν µακρά νύχια, 

ενώ ο χόνδρος του αυτιού και η θηλή του µαστού δεν είναι πλήρως ανεπτυγµένα. 

Επιπλέον, παρατηρείται ανώριµη εµφάνιση των γυναικείων έξω γεννητικών οργάνων, 

η οποία οφείλεται σε µειωµένη εναπόθεση λίπους στα µεγάλα χείλη του αιδοίου. Είναι 

δυνατό να υπάρχει διάσταση ραφών και µεγάλη πρόσθια και οπίσθια πηγή, 

ευερεθιστότητα και υπερτονία, ενώ στις σοβαρές περιπτώσεις ΕΥΑ συναντάται 

υποτονία.  

Όταν η ΕΥΑ εκδηλώνεται νωρίς κατά την κύηση, οι κλινικές εκδηλώσεις/ µορφολογικά 

χαρακτηριστικά των γενετικών διαταραχών ή συγγενών λοιµώξεων, όταν συνυπάρχουν, 

είναι πιθανόν να είναι εµφανή. Τα συνηθισµένα κλινικά ευρήµατα των συγγενών 

λοιµώξεων περιλαµβάνουν: ηπατοσπληνοµεγαλία, µικροκεφαλία, πετέχειες, 

δερµατικές βλάβες ενδεικτικές εξωµυελικής αιµοποίησης (blubbery muffin 

appearance), καταρράκτη και καρδιακές βλάβες. 

Η αντιµετώπιση νεογνού µε ΕΥΑ αρχίζει µε την κατανόηση του πιθανού χρονικού 

διαστήµατος της προσβολής (δηλαδή πρώιµη ή όψιµη εµφάνιση κατά την κύηση), του 

τύπου της ΕΥΑ (δηλαδή συµµετρικού έναντι ασύµµετρου) και της πιθανής υποκείµενης 

αιτιολογίας/ µηχανισµού υπολειπόµενης αύξησης (δηλ. αίτιο είτε από τη µητέρα, είτε 

από το έµβρυο, είτε από τον πλακούντα). Άµεση προτεραιότητα δίδεται στην ανίχνευση 

και αντιµετώπιση των προβληµάτων που εµφανίζονται κατά την περίοδο αµέσως µετά 

τον τοκετό, µερικά από τα οποία χρειάζονται επείγουσα παρέµβαση. Στη συνέχεια, η 

διεξαγωγή κατάλληλων διαγνωστικών εξετάσεων µπορεί να βοηθήσει στην 

αποσαφήνιση της αιτίας της ΕΥΑ, µε σκοπό την καλύτερη διαχείριση των άµεσων και 

µακροπρόθεσµων συνεπειών. 
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Τέλος, ιδιαίτερα σηµαντική παρέµβαση αποτελεί η αποτροπή ή και ο προγραµµατισµός 

αντιµετώπισης των µακροπρόθεσµων επιπλοκών/ προβληµάτων που σχετίζονται µε την 

ΕΥΑ.  

7. Άµεσα προβλήµατα/ επιπλοκές των νεογνών µε ΕΥΑ 

Η EYA είναι µία από τις κύριες αιτίες της περιγεννητικής/ νεογνικής νοσηρότητας και 

θνησιµότητας και επιπλέον συµβάλλει σε µακροχρόνιες ασθένειες/ επιπλοκές. Τα 

περιγεννητικά προβλήµατα/ επιπλοκές που προκαλεί η ΕΥΑ περιλαµβάνουν την 

προωρότητα, περιγεννητική ασφυξία, δύσκολη καρδιοπνευµονική µετάβαση αµέσως 

µετά τη γέννηση, σύνδροµο εισρόφησης µηκωνίου και παραµένουσα πνευµονική 

υπέρταση. Επιπλέον, τα νεογνά µε ΕΥΑ διατρέχουν µεγαλύτερο κίνδυνο άµεσων 

επιπλοκών µετά τον τοκετό, (όπως υποθερµία, υπογλυκαιµία, πολυερυθραιµία, ίκτερο, 

δυσκολίες σίτισης, νεκρωτική εντεροκολίτιδα και όψιµη σηψαιµία) καθώς και 

µακροπρόθεσµων επιπλοκών [45]–[47]. 

i) Νεογνική Θνητότητα 

Τα έµβρυα και νεογνά µε ΕΥΑ έχουν υψηλότερη περιγεννητική και νεογνική 

θνησιµότητα, σε σύγκριση µε τα κανονικά για την ηλικία κύησης νεογνά [21], [48]–

[50]. Οι Katz και συν. αναφέρουν οτι στις αναπτυσσόµενες χώρες τα µικρά για την 

ηλικία κύησης νεογνά είχαν αυξηµένη νεογνική και βρεφική θνησιµότητα 

συγκρινόµενα µε τα κανονικά για την ηλικίας κύησης νεογνά [51]. Τα πιο κοινά αίτια 

θανάτου αποτελούν η σοβαρή πλακουντιακή ανεπάρκεια και η χρόνια υποξία, οι 

συγγενείς διαµαρτίες, οι συγγενείς λοιµώξεις, η αποκόλληση του πλακούντα, η 

πρόπτωση του οµφαλίου λώρου, οι θροµβώσεις του πλακούντα και η σοβαρή 

περιγεννητική ασφυξία [52], [53]. Τέλος, υψηλότερη θνησιµότητα παρατηρείται στα 

νεογνά µε ΕΥΑ και βάρος γέννησης < 5η εκατοστιαία θέση, σε σχέση µε αυτά µεταξύ 

5ης και 9ης [54], όπως και σε µονήρεις σε σύγκριση µε δίδυµες κυήσεις µε ΕΥΑ [55]. 

Εξαιτίας της αυξηµένης θνητότητας, τα έµβρυα µε ΕΥΑ παρακολουθούνται συχνότερα 

προκειµένου να αξιολογηθεί η ενδοµήτρια αύξησή τους και ο τοκετός 

προγραµµατίζεται να διεξαχθεί σε τριτοβάθµιο κέντρο. 

ii) Προωρότητα  

Τα νεογνά µε ΕΥΑ είναι πιθανότερο να γεννηθούν πρόωρα, σε σύγκριση µε τα 

φυσιολογικά νεογνά. Σε ορισµένες περιπτώσεις συστήνεται περάτωση του τοκετού 

πρόωρα, όταν ο κίνδυνος εµβρυικής απώλειας υπερβαίνει τους κινδύνους/ επιπλοκές 
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της προωρότητας. Είναι εποµένως κατανοητό, οτι τα νεογνά µε ΕΥΑ που γεννήθηκαν 

πρόωρα έχουν να αντιµετωπίσουν, εκτός των άλλων, και τις επιπλοκές που σχετίζονται 

µε την προωρότητα [50], [56], [57]. 

iii) Συγγενείς λοιµώξεις  

Στα νεογνά µε ΕΥΑ που γεννιούνται από µητέρες µε TORCH λοίµωξη [Toxoplasmosis, 

Other (syphilis, varicella-zoster, parvovirus B19), Rubella, Cytomegalovirus (CMV), 

and Herpes infections] συνήθως συνυπάρχουν κλινικές εκδηλώσεις που υποδηλώνουν 

συγγενή λοίµωξη. Σε αυτές τις περιπτώσεις, και µάλιστα αν δεν έχει προηγηθεί 

προγεννητικός έλεγχος της µητέρας και τίθεται υποψία για TORCH λοίµωξη, είναι 

επιβεβληµένος ο έλεγχος του νεογνού [58], [59]. Η λοίµωξη από κυτταροµεγαλοϊό (πριν 

την 20η εβδοµάδα κύησης) και λιγότερο συχνά η λοίµωξη από ερυθρά και παρβοϊό 

µπορεί να προκαλέσουν EYΑ. Άλλες συγγενείς λοιµώξεις (πχ Helicobacter pylori και 

πρωτοζωικές λοιµώξεις) έχουν συσχετιστεί, αλλά πολύ σπανιότερα οδηγούν σε EYA 

[60]–[62]. 

Οι συγγενείς διαµαρτίες είναι συχνότερες στα νεογνά µε EYA, σε σύγκριση µε τα 

κανονικά για την ηλικία κύησης νεογνά [63], [64]. 

iv) Περιγεννητική Ασφυξία 

Τα νεογνά µε ΕΥΑ διατρέχουν µεγαλύτερο κίνδυνο περιγεννητικής ασφυξίας [21], [65]. 

Αυτό µπορεί να αποδοθεί στην υποξία του εµβρύου εξαιτίας πλακουντιακής 

ανεπάρκειας ή να συσχετίζεται µε επεισόδιο αποκόλλησης πλακούντα ή πρόπτωσης του 

οµφαλίου λώρου. Τα νεογνά µε ασύµµετρου τύπου ΕΥΑ έχουν υψηλότερη συχνότητα 

περιγεννητικής ασφυξίας σε σχέση µε τα νεογνά µε συµµετρικού τύπου ΕΥΑ [66], [67]. 

Οι συνέπειες της περιγεννητικής ασφυξίας περιλαµβάνουν δυσλειτουργία πολλών 

οργάνων (υποξαιµική ισχαιµική εγκεφαλοπάθεια, ισχαιµική καρδιακή ανεπάρκεια, 

νεκρωτική εντεροκολίτιδα, νεφρική ανεπάρκεια), διάχυτη ενδαγγειακή πήξη, 

µεταβολικές διαταραχές (υπογλυκαιµία, υπασβεστιαιµία) και σύνδροµο εισρόφησης 

µηκωνίου µε επακόλουθη πνευµονία, πνευµοθώρακα, παραµένουσα εµβρυϊκή 

κυκλοφορία ή θάνατο [21]. Αυτός ο κίνδυνος υπογραµµίζει τη σηµασία 

προγραµµατισµού περάτωσης του τοκετού σε τριτοβάθµιο κέντρο. 

v) Υποθερµία  

Η υποθερµία είναι συχνή στα νεογνά µε EYA [68], λόγω αυξηµένης απώλειας 

θερµότητας εξαιτίας της σχετικά µεγάλης επιφάνειας σώµατος του νεογνού σε σχέση 

µε το βάρος του, καθώς και του ελαττωµένου σπλαγχνικού και υποδόριου λίπους. Η 
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µειωµένη µάζα του φαιού λιπώδους ιστού συνεπάγεται ελαττωµένη θερµογένεση [21]. 

Επιπλέον, τα νεογνά µε ΕΥΑ µπορεί να εµφανίζουν ανώριµο θερµορρυθµιστικό 

µηχανισµό, ελαττωµένα επίπεδα κατεχολαµινών στο αίµα, αυξηµένες µεταβολικές 

ανάγκες και ελαττωµένα ενεργειακά αποθέµατα [29]. Ως εκ τούτου, το νεογνό θα πρέπει 

να στεγνώνεται καλά αµέσως µετά τη γέννηση, να παραµένει σε ζεστό περιβάλλον και 

η θερµοκρασία του να παρακολουθείται τακτικά για τις πρώτες 48-72 ώρες ζωής. 

vi) Παραµένουσα πνευµονική υπέρταση του νεογνού (ΠΠΥΝ) 

Ανεξαρτήτως ηλικίας κύησης, τα νεογνά µε ΕΥΑ διατρέχουν αυξηµένο κίνδυνο 

εκδήλωσης ΠΠΥΝ. Αυτό οφείλεται στην αναδιαµόρφωση και προσαρµογή του 

πνευµονικού αγγειακού δικτύου λόγω αυξηµένων αγγειακών αντιστάσεων, ως 

αποτέλεσµα της χρόνιας υποξίας, µε πάχυνση του µέσου χιτώνα µέχρι το επίπεδο των 

κυψελιδικών αρτηριών. Η ΠΠΥΝ  µπορεί επίσης να εµφανιστεί εξαιτίας άλλων συν-

νοσηρότητων όπως η περιγεννητική ασφυξία, η πολυερυθραιµία και η σηψαιµία [69]. 

Στα νεογνά µε ΕΥΑ παρατηρείται αυξηµένος κίνδυνος πνευµονικής αιµορραγίας, σε 

σύγκριση µε τα φυσιολογικά νεογνά [21]. 

vii) Σύνδροµο εισρόφησης µηκωνίου  

Τα νεογνά µε ΕΥΑ έχουν επίσης µεγαλύτερη συχνότητα εκδήλωσης συνδρόµου 

εισρόφησης µηκωνίου, ως αποτέλεσµα της χρόνιας υποξίας λόγω πλακουντιακής 

ανεπάρκειας ή οποιουδήποτε παράγοντα, ο οποίος προκαλεί οξεία υποξία [70], [71]. 

viii) Βρογχοπνευµονική δυσπλασία (ΒΠΔ)  

Η ΒΠΔ εκδηλώνεται συχνότερα στα νεογνά µε ΕΥΑ εξαιτίας διαφόρων παθολογικών 

καταστάσεων, όπως η προεκλαµψία, οι ανωµαλίες του πνευµονικού αγγειακού δικτύου 

καθώς και παράγοντες µετά τη γέννηση, όπως ο µηχανικός αερισµός, η υποξία, η 

υπεροξία, η νεογνική λοίµωξη και ο ανοιχτός αρτηριακός πόρος [72]. 

ix) Διαταραχές στη σίτιση και νεκρωτική εντεροκολίτιδα  

Οι διαταραχές στη σίτιση, καθώς και η νεκρωτική εντεροκολίτιδα εκδηλώνονται 

συχνότερα στα νεογνά µε ΕΥΑ, λόγω διαταραχής στην αιµάτωση του εντέρου/ 

µεσεντερίου ενδοµήτρια, απότοκου της πολυερυθραιµίας και συνακόλουθης αυξηµένης 

γλοιότητας του αίµατος, καθώς και λόγω ανακατανοµής της ροής του αίµατος σε 

ζωτικής σηµασίας όργανα (καρδιά, εγκέφαλο και επινεφρίδια), σε βάρος των 

υπόλοιπων οργάνων κατά τη διάρκεια χρόνιας υποξίας [73], [74]. 

x) Υπογλυκαιµία 
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Η υπογλυκαιµία είναι συνήθης στα νεογνά µε ΕΥΑ κατά τις πρώτες ηµέρες ζωής και 

κυρίως κατά τις πρώτες 24 ώρες ζωής, ως αποτέλεσµα της ανεπαρκούς πλακουντιακής 

ροής, η οποία οδηγεί σε χαµηλά επίπεδα υδατανθράκων και καθυστερηµένη 

µεταβολική προσαρµογή στην εξωµήτριο ζωή [75], [76]. 

Τα νεογνά µε ΕΥΑ έχουν συχνά ανεπαρκή αποθέµατα γλυκογόνου λόγω ελαττωµένης 

σύνθεσής του, ως αποτέλεσµα ελαττωµένων επιπέδων ινσουλίνης ενδοµήτρια [76]. 

Παράλληλα, η µειωµένη ικανότητα λιπόλυσης µε επακολούθως ελαττωµένα επίπεδα 

ελεύθερων λιπαρών οξέων στο πλάσµα µετά τη γέννηση, προκύπτει ως απότοκος της 

υπερινσουλιναιµίας, που παρατηρείται µετά τη γέννηση, σε συνδυασµό µε την 

ανεπαρκή δράση των αντισταθµιστικών ορµονών (κατεχολαµίνες, γλυκαγόνη) είτε  

λόγω ελαττωµένης σύνθεσης είτε λόγω ελαττωµένης ευασθησίας των κυττάρων στην 

δράση τους [76], [77]. Συν-νοσηρότητες όπως περιγεννητική ασφυξία, πολυερυθραιµία 

και υποθερµία σε συνδυασµό µε τις αυξηµένες ενεργειακές απαιτήσεις κατά τη 

γέννηση, µπορεί να οδηγήσουν σε επικίνδυνα χαµηλά επίπεδα γλυκόζης στο αίµα [77]–

[79]. Η υπογλυκαιµία εµφανίζεται συνήθως µέσα στις πρώτες τρεις ηµέρες ζωής και 

περίπου τα µισά από τα υπογλυκαιµικά νεογνά είναι συµπωµατικά [80]–[82].   

xi) Πολυερυθραιµία  

Η πολυερυθραιµία εµφανίζεται στα νεογνά µε ΕΥΑ εξαιτίας της αυξηµένης παραγωγής 

ερυθροποιητίνης ως αποτέλεσµα ενδοµήτριας υποξίας. Παρά το γεγονός οτι η 

πολυερυθραιµία είναι συνήθως ασυµπτωµατική, προδιαθέτει σε εκδήλωση 

υπογλυκαιµίας, υπερχολερυθριναιµίας και ΝΕΚ [83], [84]. 

xii) Θροµβοπενία, ουδετεροπενία και/ή λευκοπενία. 

Η πλακουντιακή ανεπάρκεια, σε συνδυασµό µε τη χρόνια υποξία περιγράφονται ως 

κύριοι µηχανισµοί πρόκλησης θροµβοπενίας στα νεογνά µε ΕΥΑ. Στις περισσότερες 

περιπτώσεις πρόκειται για ήπιας έως µέτριας βαρύτητας θροµβοπενία, ενώ η σοβαρή 

θροµβοπενία για την αντιµετώπιση της οποίας θα απαιτηθεί µετάγγιση αιµοπεταλίων, 

αποτελεί σπάνια οντότητα [85]. Η ανεπάρκεια του πλακούντα και η χρόνια υποξία 

µπορούν να οδηγήσουν σε ουδετεροπενία και/ή λευκοπενία [86], [87]. 

xiii) Υπεργλυκαιµία 

Τα νεογνά µε ΕΥΑ διατρέχουν επίσης αυξηµένο κίνδυνο εκδήλωσης υπεργλυκαιµίας 

εξαιτίας της ανωριµότητας του παγκρέατος που οδηγεί σε µειωµένη παραγωγή ή 

έκκριση ινσουλίνης, αντίσταση στην ινσουλίνη, υπερβολική παροχή εξωγενούς 
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γλυκόζης ή αυξηµένα επίπεδα κατεχολαµίνης και γλυκαγόνης µετά από περιγεννητική 

ασφυξία [88]. 

xiv) Υπασβεστιαιµία 

Η υπασβεστιαιµία παρατηρείται συχνότερα στα πρόωρα νεογνά µε ΕΥΑ και στα νεογνά 

µε ΕΥΑ και περιγεννητική ασφυξία. Αυτή παρατηρείται συχνότερα κατά τις τρεις 

πρώτες ηµέρες ζωής και οφείλεται είτε σε ελαττωµένη ενδοµήτρια µεταφορά ασβεστίου 

(ιδιαίτερα αν συσχετίζεται και µε προωρότητα), είτε στη ραγδαία ανάπτυξη του 

σκελετού και τη σχετική αντίσταση του εντέρου και των οστών  στην καλσιτριόλη, είτε 

σε δυσλειτουργία των παραθυρεοειδών αδένων εξαιτίας υποξικής ισχαιµικής βλάβης, 

είτε σε αυξηµένη παραγωγή καλσιτονίνης [89]–[91]. 

xv) Χολόσταση 

Η παρατεταµένη ενδοµήτρια υποξία-ισχαιµία µπορεί να επηρεάσει τη µεταβολική 

ικανότητα των ηπατοκυττάρων, η οποία µπορεί να επηρεάσει τον µεταβολισµό των 

πρωτεϊνών, καθώς και τη µεταφορά των χολικών αλάτων [92], [93]. 

xvi) Διαταραχές του ανοσιακού συστήµατος 

Η ανοσοανεπάρκεια πιθανόν να προκαλείται από την καταστολή του ανοσοποιητικού 

συστήµατος, της χυµικής και κυτταρικής ανοσίας. Αποτέλεσµα αυτών των διαταραχών 

είναι ο αυξηµένος κίνδυνος εµφάνισης λοιµώξεων [94]–[97].  

xvii) Νεφρική βλάβη 

Τα νεογνά µε ΕΥΑ εµφανίζουν αυξηµένο κίνδυνο νεφρικής δυσλειτουργίας εξαιτίας 

ελαττωµένης παροχής θρεπτικών συστατικών και µειωµένης νεφρικής ροής αίµατος 

κατά την εµβρυϊκή αύξηση, µε αποτέλεσµα τον σχηµατισµό λιγότερων νεφρώνων/ 

σπειραµάτων και ελαττωµένο νεφρικό όγκο [98]. Επιπλέον, νεφρική βλάβη µπορεί να 

προκληθεί και λόγω ενδοµήτριας υποξίας και περιγεννητικής ασφυξίας [97]. 

8. Μακροπρόθεσµες επιπλοκές 

Το δυσµενές ενδοµήτριο περιβάλλον, το οποίο οδηγεί σε ΕΥΑ δεν έχει σηµαντικές 

επιπτώσεις στον οργανισµό µόνο κατά την περιγεννητική και νεογνική περίοδο, αλλά 

έχει και δυνητικά µακροχρόνιες δυσµενείς επιπτώσεις. Τα νεογνά µε ΕΥΑ µπορεί να 

εµφανίζουν µη ικανοποιητική αύξηση, νευροαναπτυξιακές διαταραχές, µεταβολικά και 

ενδοκρινικά προβλήµατα και αυξηµένη νοσηρότητα από το καρδιαγγειακό σύστηµα. 

Τα παιδιά που γεννήθηκαν µε ΕΥΑ µπορεί να συνεχίσουν να έχουν προβλήµατα 

αύξησης κατά την βρεφική και την παιδική ηλικία αλλά και κατά την ενηλικίωση.  
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i) Σωµατική αύξηση 

Τα νεογνά µε συµµετρικού τύπου ΕΥΑ τείνουν να παραµένουν µικρά καθ’ όλη τη 

διάρκεια της ζωής τους. Εν αντιθέσει, τα νεογνά µε ασύµµετρου τύπου ΕΥΑ 

παρουσιάζουν καλύτερη αύξηση και συνήθως πετυχαίνουν τον ρυθµό αύξησης των 

νεογνών που γεννήθηκαν µε κανονικό βάρος για την ηλικία κύησης, υπό την 

προϋπόθεση της επαρκούς θερµιδικής πρόσληψης κατά τη διάρκεια της βρεφικής και 

παιδικής ηλικίας. Τα επίπεδα της αυξητικής ορµόνης (GH), του ινσουλινόµορφου 

αυξητικού παράγοντα (IGF–1) και της δεσµευτικής πρωτεΐνης 3 του IGF, καθώς και το 

Ponderal Index και άλλες βαθµολογίες που χρησιµοποιούνται για την εκτίµηση της 

ΕΥΑ δεν είναι προγνωστικά για την επακόλουθη αύξηση [99]. 

Τα περισσότερα νεογνά µε ΕΥΑ επιτυγχάνουν την ένταξή τους στις φυσιολογικές 

εκατοστιαίες θέσεις της αύξησης στις καµπύλες αύξησης εντός των 2 πρώτων ετών 

ζωής, µε την πλειοψηφία αυτών να το πετυχαίνει εντός των πρώτων 6 µηνών από τη 

γέννηση [100], [101]. Όσο πιο πρόωρο είναι το νεογνό µε ΕΥΑ ή/και όσο πιο σοβαρή 

ΕΥΑ έχει, τόσο µικρότερη είναι η πιθανότητα το παιδί να πετύχει κανονικό ύψος [102]. 

Υπολογίζεται ότι το 10% των βρεφών που γεννιούνται µικρά για την ηλικία κύησης 

λόγω ΕΥΑ, παραµένουν κοντά στα τέλη της παιδικής ηλικίας. 

ii) Νευροαναπτυξιακές διαταραχές  

Τα νεογνά µε ΕΥΑ διατρέχουν αυξηµένο κίνδυνο εµφάνισης νευροαναπτυξιακών και 

γνωστικών διαταραχών, καθώς και καθυστέρηση στην λεπτή και αδρή κινητικότητα 

[103]. Η ελάττωση της περιµέτρου της κεφαλής αποτελεί τον κύριο προγνωστικό 

παράγοντα εκδήλωσης νευροαναπτυξιακών διαταραχών στα νεογνά µε ΕΥΑ [104], 

[105]. Μικρότερη περίµετρος κεφαλής και όγκος εγκεφάλου έχουν συσχετιστεί µε 

ψυχοκινητική καθυστέρηση κατά τη βρεφική ηλικία, ακολουθούµενη από καθυστέρηση 

λόγου, κινητικές διαταραχές και χαµηλότερη σχολική απόδοση από την παιδική ηλικία 

µέχρι την εφηβεία [105]–[109]. Το δυσµενές ενδοµήτριο περιβάλλον έχει ως 

αποτέλεσµα αύξηση του stress και εποµένως αυξηµένα επίπεδα γλυκοκορτικοειδών στο 

αναπτυσσόµενο έµβρυο, τα οποία πιθανόν να επιδρούν βλαπτικά στον αναπτυσσόµενο 

εγκέφαλο [110]. Σε µελέτες που πραγµατοποιήθηκαν σε πειραµατόζώα, στα οποία 

προκλήθηκε πλακουντιακή ανεπάρκεια κατά το δεύτερο ήµισυ της κύησης, 

παρατηρήθηκε µείωση του όγκου και του αριθµού των νευρώνων στον ιππόκαµπο και 

στην παρεγκεφαλίδα [111]. 
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Επιπλέον, σε παιδιά ηλικίας 9 ετών που είχαν γεννηθεί µε ΕΥΑ, διαπιστώθηκε 

χαµηλότερος δείκτης νοηµοσύνης (IQ) και συχνότερα νευροψυχιατρικές διαταραχές. 

Οι διαταραχές της εκτελεστικής λειτουργίας και του λόγου που παρατηρήθηκαν στα 

παιδιά αυτά είναι ενδεικτικά δυσλειτουργίας του µετωπιαίου λοβού. Επίσης µαθησιακές 

δυσκολίες µε συνοδό χαµηλότερη απόδοση στο σχολείο, παρατηρήθηκε ιδιαίτερα επί 

απουσίας του catch-up growth µετά τη γέννηση [112]. 

Διαταραχή στην ροή του αίµατος στην αορτή σε έµβρυα µε ΕΥΑ έχει συσχετισθεί µε 

διαταραχή των λειτουργιών της στοχαστικής γνωσιακής διεργασίας, οπτικής µνήµης, 

οπτικοκινητικού συντονισµού και σχεδιασµού, κατά την ηλικία των 18 ετών [113]. 

iii) Καρδιοκυκλοφορικό σύστηµα 

Τα πρόωρα νεογνά µε ΕΥΑ έχουν αυξηµένο κίνδυνο εµφάνισης καρδιαγγειακών 

διαταραχών, υπέρτασης, καρδιαγγειακής νόσου, αντίστασης στην ινσουλίνη και 

σακχαρώδη διαβήτη τύπου II [47], [114]. 

iv) Αναπνευστικό σύστηµα 

Η ελαττωµένη αύξηση του εµβρύου σε συνδυασµό µε ταχεία αύξηση/ παχυσαρκία 

πιθανόν να αυξάνουν τον κίνδυνο εµφάνισης άσθµατος κατά την παιδική ηλικία [115], 

[116]. 

v) Νεφρική λειτουργία 

Οι Hinchliffe και συν. και οι Giapros και συν. παρατήρησαν µειωµένο αριθµό 

νεφρώνων και µέγεθος νεφρού στα νεογνά µε ΕΥΑ. Σε µια µετανάλυση, στην οποία 

έγινε σύγκριση της νεφρικής λειτουργίας των ενηλίκων που γεννήθηκαν µε ΕΥΑ, 

έναντι αυτών που γεννήθηκαν µε κανονικό βάρος γέννησης, παρατηρήθηκε ότι η ΕΥΑ 

συσχετίστηκε µε την εµφάνιση µικρολευκωµατινουρίας, νεφρικής νόσου τελικού 

σταδίου, µειωµένου ρυθµού σπειραµατικής διήθησης (GFR) και ελαφρά αυξηµένη 

αναλογία λευκωµατίνης-κρεατινίνης [117]. Ωστόσο, συνήθως παρατηρείται 

φυσιολογική νεφρική λειτουργία [114], [118], [119]. 

Συνεπεία του ελαττωµένου αριθµού νεφρώνων, παρατηρείται στους υπάρχοντες 

νεφρώνες, αντισταθµιστική υπερτροφία µε αυξηµένο ρυθµό σπειραµατικής διήθησης 

και προοδευτική ίνωση, πράγµα που οδηγεί σε προοδευτική απώλεια και των 

τελευταίων [120], [121]. 
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Β.Νεογνά µε µεγάλο βάρος γέννησης (ΜΒΓ) για την ηλικία κύησης 

1.Oρισµός 

Μεγάλα για την ηλικία κύησης ορίζονται τα νεογνά που έχουν βάρος γέννησης 

µεγαλύτερο από την 90η εκατοστιαία θέση για την ηλικία κύησης [122], [123]. 

Μακροσωµία, ορίζεται η υπέρµετρη ενδοµήτρια αύξηση του εµβρύου πάνω από ένα 

συγκεκριµένο όριο βάρους, ανεξαρτήτως ηλικίας κύησης. Σύµφωνα µε τo Αµερικανικό 

Κολλέγιο Μαιευτήρων και Γυναικολόγων [American College of Obstetricians and 

Gynecologists (ΑCOG)] προτείνεται η χρήση των 4500 gr ως όριο για τη διάγνωση της 

µακροσωµίας, διότι η νοσηρότητα αυξάνει κάθετα πάνω από το συγκεκριµένο όριο 

βάρους.   

 Ευρέως χρησιµοποιείται στην κλινική πράξη η παρακάτω ταξινόµηση:  

● Βαθµός 1 – 4000 έως 4499g 

● Βαθµός 2 – 4500 έως 4999g 

● Βαθµός 3 – >5000g 

Η έγκαιρη διάγνωση είναι ιδιαίτερης σηµασίας για τα ΜΒΓ νεογνά, ιδίως τα τελειόµηνα 

ή τα παρατασιακά, καθότι βρίσκονται σε αυξηµένο κίνδυνο περιγεννητικής 

νοσηρότητας και πιθανών µακροπρόθεσµων µεταβολικών επιπλοκών. 

2. Επιδηµιολογία 

Για την Ελλάδα, για το έτος 2018, τα νεογνά που γεννήθηκαν µακροσωµικά 

αποτελούν το 3% του συνόλου των γεννήσεων, ποσοστό το οποίο παραµένει σταθερό 

την τελευταία δεκαετία (Πίνακας 1) [124]. Μεταξύ των τελειόµηνων νεογνών που 

γεννήθηκαν στις ΗΠΑ το 2008, το ποσοστό ανάλογα µε το βαθµό µακροσωµίας ήταν 

6.6 % για ΒΓ από 4000 έως 4499 gr, 0.9 % για ΒΓ από 4500 έως 4999 gr και 0.1% για 

ΒΓ άνω των 5000 gr. [125]. Από το 1990 έως το 2008 παρατηρήθηκε ελάττωση όλων 

των ΜΒΓ γεννήσεων. Ωστόσο σε άλλες χώρες, όπως η Σουηδία και η Αυστραλία, 

σηµειώθηκε αύξηση των γεννήσεων ΜΒΓ νεογνών, πιθανόν λόγω της µείωσης της 

προγεννητικής έκθεσης σε κάπνισµα µητέρας, της αυξηµένης ηλικίας και του 

σωµατικού βάρους της µητέρας, καθώς και του σακχαρώδη διαβήτη κύησης [126], 

[127]. Γενικότερα, τα ΜΒΓ νεογνά ήταν περισσότερο πιθανό να γεννηθούν από 

µεγαλύτερες ηλικιακά, πολυτόκες και παχύσαρκες (ΔΜΣ>40) µητέρες, οι οποίες 

γεννήθηκαν στην Αυστραλία, ζούσαν σε αγροτικές περιοχές, ήταν χαµηλής 

κοινωνικοοικονοµικής κατάστασης, µε σακχαρώδη διαβήτη και δεν κάπνιζαν κατά τη 

διάρκεια της κύησης [128]. 
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Πίνακας 1. Γεννήσεις µακροσωµικών νεογνών στην χώρα µας κατά τη δεκαετία 2009 
– 2018. 
Έτος Σύνολο 

γεννήσεων 
4001gr 

– 
4500gr 

4501gr 
– 

5000gr 

>5001gr Σύνολο 
µακροσωµικώ

ν 

Ποσοστό 
µακροσωµι

κών 
2018 86.440 2.646 188 13 2.847 3.29% 
2017 88.553 2.737 200 19 2.956 3.34% 

2016 92.898 2.821 219 16 3.056 3.29% 

2015 91.847 2.795 197 15 3.007 3.27% 

2014 92.149 2.753 204 11 2.968 3.22% 
2013 94.134 2.632 186 19 2.837 3.01% 
2012 100.371 2.781 204 26 3.011 3.00% 
2011 106.428 3.008 221 22 3.251 3.05% 
2010 114.766 3.236 253 30 3.519 3.07% 
2009 117.933 3.469 262 39 3.770 3.20% 

 

3. Αίτια και παθογένεση των ΜΒΓ νεογνών  

Αν και οι µηχανισµοί που ελέγχουν την ανάπτυξη του εµβρύου δεν είναι πλήρως 

κατανοητοί, η υπέρµετρη αύξησή του φαίνεται να οφείλεται σε αυξηµένη µεταφορά 

θρεπτικών συστατικών στο έµβρυο, είτε ως αποτέλεσµα γενετικών, είτε παραγόντων 

του ενδοµήτριου περιβάλλοντος ή συνδυασµού και των δύο. 

3.1 Παράγοντες από τη µητέρα 

i) Σακχαρώδης διαβήτης της µητέρας 

Ο µητρικός διαβήτης είναι αποτέλεσµα είτε προϋπάρχοντος διαβήτη σε έγκυες γυναίκες 

[σακχαρώδης διαβήτης (ΣΔ) τύπου 1 ή τύπου 2 (T1/ T2 DM)] γνωστός επίσης ως 

σακχαρώδης διαβήτης πριν από την κύηση (PGDM)], ή ανάπτυξης αντίστασης στην 

ινσουλίνη και επακόλουθης υψηλής γλυκόζης αίµατος µε έναρξη ή πρώτη διάγνωση 

κατά τη διάρκεια της εγκυµοσύνης, που ορίζεται ως διαβήτης κύησης [Gestational 

Diabetes Mellitus (GDM)] [129]. 

Η υπεργλυκαιµία είναι από τις συχνότερες επιπλοκές της κύησης. Σύµφωνα µε το 

International Diabetes Federation (IDF), στο 17% των γεννήσεων ζώντων καταγράφηκε 

κάποιας µορφής υπεργλυκαιµία [129]. Στις ΗΠΑ αλλά παροµοίως και στην Ευρώπη, 

περίπου 2-5% όλων των γεννήσεων επιπλέκονται από GDM [130]. Παρά την απουσία 

οµοιοµορφίας στη χρήση των διαγνωστικών κριτηρίων µεταξύ των µελετών, από 

σχετικά πρόσφατα στοιχεία γίνεται φανερό οτι η συντριπτική πλειοψηφία των µητέρων 
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µε διαβήτη κατά την κύηση αποτελούν εκείνες µε GDM, ενώ αυτές µε προϋπάρχοντα 

ΣΔ τύπου 1 και 2 αποτελούν το 7% και 5%, αντίστοιχα [131], [132]. 

Η υπεργλυκαιµία της µητέρας κατά το 2ο και 3ο τρίµηνο της κύησης περιγράφτηκε για 

πρώτη φορά από τον Pederson το 1954, ως παράγοντας πρόκλησης µακροσωµίας στα 

νεογνά, µέσω επαγόµενης υπερινσουλιναιµίας. Η υπερινσουλιναιµία επάγει την 

πρόσληψη και χρήση της γλυκόζης από ιστούς όπως το ήπαρ, οι σκελετικοί µύες και  ο 

λιπώδης ιστός, καθώς επίσης προκαλεί αυξηµένη εναπόθεση λίπους στο 

αναπτυσσόµενο έµβρυο [133]. 

Θετική συσχέτιση έχει βρεθεί µεταξύ βάρους γέννησης και επιπέδων γλυκόζης νηστείας 

και γλυκοζυλιωµένης αιµοσφαιρίνης (HbA1c) της µητέρας [134], [135]. Συγκεκριµένα, 

διαπιστώθηκε θετική συσχέτιση HbA1c και εµβρυικής κοιλιακής περιµέτρου κατά το 

2ο και 3ο τρίµηνο της κύησης σε µητέρες µε ΣΔ τύπου 1 και µάλιστα επίπεδα HbA1c> 

6% αργότερα κατά την κύηση συνδέονται µε αυξηµένο κίνδυνο γέννησης ΜΒΓ νεογνού 

[136], [137]. Μάλιστα, σύµφωνα µε τις πιο πρόσφατες οδηγίες του American Diabetes 

Association, στοχεύοντας επίπεδα HbA1c 6-6.5% και ιδανικά <6%, αποφεύγοντας 

ταυτόχρονα επεισόδια υπογλυκαιµίας, είναι εφικτό να µειωθεί ο κίνδυνος γέννησης 

ΜΒΓ νεογνών. Χαρακτηριστικά, το 19% των µητέρων µε ΣΔ τύπου 1, οι οποίες 

διατήρησαν επίπεδα HbA1c< 5.5% κατά το 3ο τρίµηνο της κύησης γέννησαν ΜΒΓ 

νεογνά, σε σύγκριση µε το 52% των διαβητικών µητέρων µε HbA1c> 6.4% [138]. 

Επιπλέον, δεδοµένα από την Diabetes in Early Pregnancy Study έδειξαν οτι τα επίπεδα 

της µεταγευµατικής γλυκόζης παρουσιάζουν θετική συσχέτιση µε το εµβρυικό βάρος 

και µάλιστα, όταν τα µεταγευµατικά επίπεδα γλυκόζης ήταν < 120 mg/dl, 20% των 

νεογνών αναµένονταν να γεννηθούν ΜΒΓ, σε σύγκριση µε το 35% όταν τα 

µεταγευµατικά επίπεδα γλυκόζης ήταν > 160 mg/dl [139]. 

Ωστόσο, µελέτες σε ασθενείς µε ΣΔ τύπου 1 και χρήση συστηµάτων συνεχούς 

καταγραφής γλυκόζης που είχαν ως αποτέλεσµα καλύτερη ρύθµιση της γλυκόζης και 

µικρότερα διαστήµατα υπεργλυκαιµίας, έδειξαν οτι τα ποσοστά ΜΒΓ νεογνών 

εξακολουθούσαν να είναι εξαιρετικά υψηλά [140] [141]. Γίνεται εποµένως φανερό οτι 

παρότι η υπεργλυκαιµία της µητέρας αδιαµφισβήτητα συνδέεται µε νεογνική 

υπερινσουλιναιµία και µακροσωµία, η µεταξύ τους συσχέτιση δεν είναι τόσο ισχυρή 

ώστε να ερµηνεύσει αποκλειστικά την ετερογένεια των αποτελεσµάτων. Η διακύµανση 

του σακχάρου, (glucose variability) διαδραµατίζει πολύ σηµαντικό ρόλο όπως έδειξε 

µια µελέτη σε γυναίκες παρουσία ή όχι προϋπάρχοντος ΣΔ. Πιο συγκεκριµένα, θετική 

συσχέτιση ανιχνεύθηκε µεταξύ της διακύµανσης γλυκόζης/ οξέων υπεργλυκαιµικών 
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επεισοδίων και του birth weight centile, συσχέτιση που δεν αποδείχθηκε και για τo µέσο 

όρο των επιπέδων γλυκόζης 3ήµερης καταγραφής [142], [143]. 

ii) Σωµατικό Βάρος µητέρας προγεννητικά:  

Η επιδηµία του 21ου αιώνα, η παχυσαρκία, έχει ως αποτέλεσµα την αύξηση του 

ποσοστού των γυναικών αναπαραγωγικής ηλικίας µε αυξηµένο Δείκτη Μάζας Σώµατος 

(ΔΜΣ). Μάλιστα, οι παχύσαρκες µητέρες έχουν µεγαλύτερη πιθανότητα να γεννήσουν 

µακροσωµικό νεογνό και αυτή η σχέση είναι ανεξάρτητη από την παρουσία ΣΔ [144], 

[145]. Μάλιστα, το αυξηµένο βάρος γέννησης των νεογνών στις περιπτώσεις 

παχύσαρκων γυναικών οφείλεται κυρίως σε αυξηµένη εναπόθεση λιπώδους ιστού 

[143], [146], [147]. 

iii) Υπερβολική πρόσληψη βάρους κατά την κύηση 

Η υπερβολική πρόσληψη βάρους κατά την κύηση σχετίζεται µε την µακροσωµία. 

Γυναίκες µε φυσιολογικό ΔΜΣ πριν την κύηση που αύξησαν το βάρος τους πάνω από 

15.9 κιλά, είχαν σχεδόν 2.5 φορές µεγαλύτερο κίνδυνο να γεννήσουν ΜΒΓ νεογνό, σε 

σύγκριση µε µητέρες που είχαν πρόσληψη βάρους από 11.3 έως 15.9 κιλά [148]. Αν και 

οι παθοφυσιολογικοί µηχανισµοί δεν είναι απολύτως εξακριβωµένοι, είναι πιθανό οτι η 

υπερβολική πρόσληψη βάρους ενδεχοµένως να συνοδεύεται από υπεργλυκαιµία της 

µητέρας ή αντίσταση στην ινσουλίνη. Σε ορισµένα µακροσωµικά νεογνά που 

γεννήθηκαν από µη διαβητικές µητέρες διαπιστώθηκε υπερινσουλιναιµία [149], 

εποµένως είναι πιθανό και άλλα θρεπτικά συστατικά, εξαιρουµένης της γλυκόζης, να 

διαπερνούν τον πλακούντα και να συµβάλλουν τοιουτοτρόπως στην εµβρυική 

υπερινσουλιναιµία, µακροσωµία και αυξηµένη εναπόθεση λίπους, όπως έχει αποδειχθεί 

για τα αµινοξέα [150], [151]. Επιπλέον, η υπερβολική πρόσληψη βάρους κατά την 

κύηση συνοδεύεται από αυξηµένες συγκεντρώσεις λιπαρών οξέων [152]. Τέλος, 

σηµαντικό ρόλο στην εµβρυική µακροσωµία τόσο ως αποτέλεσµα του αυξηµένου 

βάρους όσο και λόγω της υπέρµετρης πρόσληψης βάρους κατά την κύηση φαίνεται οτι 

διαδραµατίζει η απορρύθµιση των λιποκυτταροκινών. Η λεπτίνη ανευρίσκεται 

αυξηµένη σε παχύσαρκες έγκυες γυναίκες σε σύγκριση µε έγκυες φυσιολογικού βάρους 

[153]. Επιπλέον, σε υγιείς αλλά και σε έγκυες µε ΣΔ τύπου 1 και 2, ο ΔΜΣ παρουσίαζε 

θετική συσχέτιση µε τα επίπεδα λεπτίνης οµφαλίου λώρου [154], τα οποία έχουν 

συσχετισθεί µε αυξηµένο βάρος γέννησης και ΜΒΓ γεννήσεις [143],[155].  

iv) Άλλοι παράγοντες που έχουν συσχετισθεί µε γέννηση µακροσωµικού νεογνού 

αποτελούν οι διαταραχές του λιπιδαιµικού προφίλ [143], η πολυτοκία, η µεγάλη ηλικία 
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της µητέρας, η παρατασιακή κύηση, το άρρεν φύλο εµβρύου, προηγούµενος ΜΒΓ 

τοκετός και ο ΔΜΣ του πατέρα [156]. Τέλος, οι µητέρες που γεννήθηκαν ΜΒΓ είναι 

περισσότερο πιθανό να γεννήσουν ένα ΜΒΓ νεογνό σε σχέση µε τις µητέρες που ήταν 

ΚΒΓ (φυσιολογικό βάρος για την ηλικία κύησης). 

3.2 Χρωµοσωµικές ανωµαλίες/ Γενετικά σύνδροµα 

Σε περίπτωση που αποκλειστούν ιδιοσυστατικοί παράγοντες, και παράγοντες από την 

µητέρα, η πιθανότητα ύπαρξης κάποιου εκ των σπάνιων γενετικών συνδρόµων που 

συνδέονται µε µακροσωµία θα πρέπει να διερευνηθεί και ιδιαίτερα επί παρουσίας και 

άλλων συνοδών φαινοτυπικών ανωµαλιών. 

Τα περισσότερα νεογνά µε σύνδροµα που σχετίζονται µε µακροσωµία συνήθως 

διαλάθουν της διάγνωσης κατά τα αρχικά στάδια της κύησης και ανιχνεύονται κατά τα 

τελικά στάδια της κύησης. Ωστόσο, αρκετά έµβρυα µπορεί να ανιχνευθούν κατά το 2ο 

τρίµηνο της κύησης, κυρίως λόγω των συνοδών ανωµαλιών του εµβρύου. Παρότι η 

παρουσία τους περισσότερο απασχολεί τον κλινικό ιατρό και κατευθύνει την 

διαφοροδιαγνωστική σκέψη µετά τη γέννηση, είναι σηµαντικό, εφόσον τεθεί η υποψία 

προγεννητικά, να αναλάβει την καθοδήγηση ένας κλινικός γενετιστής. Παρότι στην 

πλειοψηφία των περιπτώσεων δεν θα τεθεί η διάγνωση προγεννητικά, είναι σηµαντικό 

να έχει τεθεί η κλινική υποψία που θα συµβάλλει στην κατάλληλη προετοιµασία του 

νεογνολόγου σχετικά µε τις πιθανές επιπλοκές που συνοδεύουν αυτές τις κλινικές 

καταστάσεις [157]. 

Πολλά γενετικά σύνδροµα, αρκετά εκ των οποίων παρουσιάζουν µοριακή και 

φαινοτυπική αλληλοεπικάλυψη, χαρακτηρίζονται από πρώιµη υπερβολική αύξηση του 

εµβρύου και έχουν ως αποτέλεσµα τη γέννηση µακροσωµικών/ ΜΒΓ νεογνών. Αυτά 

περιλαµβάνουν το σύνδροµο Beckwith-Wiedemann, το σύνδροµο Simpson-Golabi-

Behmel, το σύνδροµο Sotos, το σύνδροµο Weaver, το σύνδροµο Perlman, το σύνδροµο 

Costello, το σύνδροµο Pallister-Killian, και τη λιποδυστροφία Berardinelli [157].  

3.3 Φυλή και εθνικότητα:  

Σε µια µελέτη µε δεδοµένα από όλες τις κυήσεις ζώντων από το 1999 έως το 2014 στην 

πολιτεία New Jersey των ΗΠΑ, βρέθηκε αυξηµένος κίνδυνος για µακροσωµία σε 

νεογνά µητέρων λευκής φυλής µη-ισπανικής καταγωγής, σε σχέση µε µη-ισπανικής 

καταγωγής µαύρης φυλής, µη-ισπανικής καταγωγής ασιατικής φυλής και ισπανικής 

καταγωγής [158]. Σε µια άλλη µελέτη όλων των µονήρων κυήσεων (2012 US Νatality 

data) βρέθηκε αυξηµένος κίνδυνος ΜΒΓ γεννήσεων σε µη-ισπανικής ασιατικής 
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καταγωγής Αµερικανίδες [159]. Αντίστοιχα, σε µια άλλη µελέτη, ο επιπολασµός των 

ΜΒΓ γεννήσεων ήταν 9.7% µεταξύ των λευκών µη-ισπανικής καταγωγής, 10.6% σε 

ισπανικής και µη-ισπανικής καταγωγής µαύρης φυλής, και 12% στις ασιατικής 

καταγωγής µητέρες [160].  

4. Διαγνωστική προσέγγιση 

Η δισδιάστατη υπερηχογραφική απεικόνιση αποτελεί την καθιερωµένη µέθοδο για τη 

διάγνωση της µακροσωµίας του εµβρύου και των ΜΒΓ για τη διάρκεια κύησης 

νεογνών. Συγκριτικά µε τις άλλες µεθόδους, ο τύπος Hadlock (ο οποίος συνδυάζει την 

περίµετρο κεφαλής, την περίµετρο κοιλίας και µετρήσεις του µηριαίου οστού) δίνει 

περισσότερες πληροφορίες. Μια µοναδική µέτρηση στις 29 µε 34 εβδοµάδες κύησης 

έχει πολύ µικρή προγνωστική αξία για την πρόβλεψη του βάρους γέννησης σε 

τελειόµηνη ηλικία. Το εκτιµώµενο εµβρυϊκό βάρος σε αυτή τη χρονική στιγµή µπορεί 

να υποεκτιµήσει σηµαντικά το βάρος γέννησης, πιθανόν λόγω της επιταχυνόµενης 

εµβρυϊκής αύξησης τις τελευταίες ηµέρες του τρίτου τριµήνου της κύησης [161]. 

Η υπερηχογραφική εκτίµηση τυπικά περιλαµβάνει µετρήσεις πολλαπλών βιοµετρικών 

παραµέτρων που ενσωµατώνονται σε ένα µαθηµατικό τύπο για τον υπολογισµό του 

εκτιµώµενου εµβρυϊκού βάρους. Πιο συχνά χρησιµοποιείται ο συνδυασµός της 

αµφιβρεγµατικής διαµέτρου (BPD), της περιµέτρου κεφαλής (HC),της περιµέτρου 

κοιλίας (AC) και του µήκους του µηριαίου οστού (FL). Μελέτες που έχουν διεξαχθεί 

για την υπερηχογραφική ανίχνευση της µακροσωµίας παρουσιάζουν µεγάλες 

αποκλίσεις και µάλιστα, όσο σοβαρότερη η µακροσωµία, τόσο µεγαλύτερη η απόκλιση 

[162], [163]. Το Αµερικανικό Κολλέγιο Μαιευτήρων και Γυναικολόγων κατέληξε στο 

συµπέρασµα ότι η υπερηχογραφία είναι αποτελεσµατικότερη για τον αποκλεισµό της 

µακροσωµίας παρά για την επιβεβαίωση της [164]. Η περίµετρος κοιλίας είναι η πιο 

σηµαντική παράµετρος για την εκτίµηση της µακροσωµίας [165], [166]. Περίµετρος 

κοιλίας > 90η εκατοστιαία θέση ή µετρήσεις που αντιστοιχούν σε 2 µε 3 εβδοµάδες µετά 

από τις αναµενόµενες για την διάρκεια κύησης, µπορεί να είναι ένας πρώιµος δείκτης 

ανάπτυξης µακροσωµίας παρά το φυσιολογικό εκτιµώµενο εµβρυϊκό βάρος [167]. Η 

διόρθωση του εκτιµώµενου εµβρυϊκού βάρους ανάλογα µε το βάρος και το ύψος της 

µητέρας, την ηµεροµηνία τοκετού και την παρουσία διαβήτη αυξάνει την ευαισθησία 

και την ειδικότητα, ιδίως για τα µακροσωµικά έµβρυα [168], [169]. 

Επιπλέον, στα ανωτέρω δύναται να προστεθούν και να χρησιµοποιηθούν επικουρικά 

και οι υπερηχογραφικές µετρήσεις των µαλακών µορίων (υποδόριου λίπους), 
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εµβρυικού όγκου (τρισδιάστατη υπερηχογραφία), ενώ από µη-υπερηχογραφικές 

µελέτες, έχει δοκιµαστεί και η χρήση της µαγνητικής τοµογραφίας.  

5. Κλινική εξέταση - Αντιµετώπιση των ΜΒΓ νεογνών 

Η διαχείριση ενός ΜΒΓ νεογνού περιλαµβάνει την έγκαιρη αναγνώριση και τη 

θεραπεία των πιθανών επιπλοκών που συνδέονται µε την µακροσωµία, την 

αποσαφήνιση της αιτιολογίας της αυξηµένης αύξησης και την παροχή φροντίδας στο 

νεογνό. 

Πριν τον τοκετό πρέπει να γίνει εκτίµηση της ανάγκης για ανάνηψη του νεογνού µε 

βάση την διάρκεια κύησης, το πιθανό βάρος γέννησης, την παρουσία συγγενούς 

ανωµαλίας ή επιπλοκών του τοκετού, τον τρόπο τοκετού και το ιστορικό της µητέρας. 

Η µακροσωµία συνδέεται επίσης και µε σηµαντική µητρική νοσηρότητα λόγω 

αυξηµένης πιθανότητας καισαρικής τοµής, σοβαρής αιµορραγίας µετά τον τοκετό και 

τραυµατισµό του κόλπου. 

Αµέσως µετά τον τοκετό παρέχεται η συνήθης φροντίδα στο νεογνού. Η ανάγκη για 

περαιτέρω παρέµβαση βασίζεται σε αυτή την αρχική κλινική εκτίµηση που θα 

πραγµατοποιηθεί στην αίθουσα τοκετών. Εάν το νεογνό δεν χρειάζεται επιπλέον 

ανάνηψη, πρέπει να παραδίδεται στην µητέρα του για επαφή δέρµα µε δέρµα και έναρξη 

θηλασµού από την αίθουσα τοκετών. Τα ΜΒΓ νεογνά πρέπει να σιτίζονται όσο το 

δυνατόν ταχύτερα µετά τον τοκετό, ώστε να αποφευχθεί η υπογλυκαιµία. 

Η περαιτέρω αξιολόγηση µετά από την αίθουσα τοκετών περιλαµβάνει µια ενδελεχή 

εκτίµηση για την ύπαρξη ή όχι κάποιου υποκείµενου γενετικού συνδρόµου, κάκωσης 

κατά τον τοκετό (τραυµατισµός βραχιονίου πλέγµατος ή κάταγµα κλείδας) ή συγγενών 

ανωµαλιών, ενώ σύντοµα κατά τις πρώτες ώρες µετά τη γέννηση θα πρέπει να 

διενεργηθεί εργαστηριακός έλεγχος για την ανίχνευση υπογλυκαιµίας και 

πολυκυτταραιµίας. 

Τα µακροσωµικά νεογνά διαβητικής µητέρας έχουν δυσανάλογη αύξηση µε αυξηµένο 

δείκτη ponderal index. Το µήκος είναι ανάλογο του βάρους, αλλά το µέγεθος της 

κεφαλής είναι σχετικά µικρότερο συγκριτικά µε το υπόλοιπο σώµα. Υπάρχει 

µεγαλύτερη εναπόθεση λίπους και παχύτερες πτυχώσεις των άνω άκρων σε σχέση µε 

τα ΜΒΓ νεογνά µη διαβητικών µητέρων. Αυτή η δυσανάλογη µακροσωµία αυξάνει τον 

κίνδυνο τραυµατισµών κατά τη γέννηση, ιδίως της δυστοκίας ώµων. 
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6. Άµεσα προβλήµατα ΜΒΓ νεογνών 

i) Νεογνική θνησιµότητα/ νοσηρότητα  

Η νεογνική νοσηρότητα για τα τελειόµηνα νεογνά είναι µεγαλύτερη για τα ΜΒΓ σε 

σχέση µε τα νεογνά που γεννήθηκαν µε φυσιολογικό ΒΓ (ΒΓ µεταξύ 2500 και 3999 gr) 

[123]. Επιπρόσθετα η νοσηρότητα αυξάνει όσο το ΒΓ αυξάνει πάνω από τα 4000 gr. Σε 

µια µελέτη που περιελάµβανε όλες τις τελειόµηνες µονήρεις κυήσεις ενός τριτοβάθµιου 

κέντρου του Ισραήλ, ο κίνδυνος για δυστοκία ώµων, νεογνική υπογλυκαιµία και 

επιπλοκές από το αναπνευστικό, ήταν χαµηλότερος για τα θήλεα, σε σύγκριση µε τα 

άρρενα ΜΒΓ νεογνά [170]. 

Σε µελέτη τελειόµηνων µονήρων κυήσεων από το 1995-1997 στις ΗΠΑ, η νεογνική 

θνησιµότητα ήταν µεγαλύτερη για τους πιο σοβαρούς βαθµούς µακροσωµίας (βαθµού 

3, >5000γρ) συγκριτικά µε τα κανονικά για την ηλικία κύησης νεογνά [123]. Σε 

πρόσφατη µελέτη αναφέρεται παρόµοια θνησιµότητα και κίνδυνος γέννησης 

θνησιγενούς εµβρύου στα τελειόµηνα ΜΒΓ, σε σύγκριση µε τα τελειόµηνα ΚΒΓ νεογνά 

µετά από ανεπίπλεκτη κύηση [171]. Παρόµοια αποτελέσµατα περιγράφονται και σε 

άλλη µελέτη, όπου ο κίνδυνος να γεννηθεί θνησιγενές έµβρυο ήταν αυξηµένος, 

ιδιαίτερα σε πιο σοβαρές περιπτώσεις ΜΒΓ, όπου το ΒΓ> 95η ΕΘ [172]. 

Ενδιαφέροντα στοιχεία προκύπτουν από µελέτη που έδειξε οτι ο κίνδυνος 

περιγεννητικής θνησιµότητας για τα τελειόµηνα, εν αντιθέσει µε τα πρόωρα ΜΒΓ 

νεογνά, ήταν 2-3 φορές µεγαλύτερος σε σύγκριση µε τα ΚΒΓ νεογνά [173]. Αυτό 

παρατηρήθηκε επίσης και σε µία αναδροµική µελέτη από το Vermont Oxford Network 

µε δεδοµένα πρόωρων νεογνών µε ΗΚ 22-29 εβδοµάδων που γεννήθηκαν από το 2006 

έως το 2014 [174]. Συγκριτικά µε τα ΚΒΓ µε ΗΚ= 22–29 εβδοµάδων, τα ΜΒΓ πρόωρα 

νεογνά της ίδιας ηλικιακής οµάδας είχαν µειωµένη θνησιµότητα, καθώς και µειωµένο 

κίνδυνο εµφάνισης συνδρόµου αναπνευστικής δυσχέρειας, ανοιχτού αρτηριακού 

πόρου, νεκρωτικής εντεροκολίτιδας, όψιµης σηψαιµίας, σοβαρής 

αµφιβληστροειδοπάθειας της προωρότητας και χρόνιας αναπνευστικής νόσου. Ωστόσο, 

τα ΜΒΓ νεογνά µε ΗΚ 22 – 29 εβδοµάδων ήταν πιο πιθανό να αναπτύξουν πρώιµη 

σηψαιµία και σοβαρή ενδοκοιλιακή αιµορραγία [intraventricular hemorrhage (IVH)], 

σε σύγκριση µε τα αντίστοιχα ΚΒΓ [174]. Από αυτά τα δεδοµένα εξάγεται το 

συµπέρασµα ότι όσον αφορά την προωρότητα, το µεγάλο βάρος γέννησης µπορεί να 

αποτελεί προστατευτικό παράγοντα που οδηγεί σε καλύτερη έκβαση. Χρειάζονται 

περισσότερες µελέτες, ωστόσο, για να επιβεβαιώσουν αυτά τα συµπεράσµατα. 
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ii) Προωρότητα  

Τα ΜΒΓ νεογνά βρίσκονται σε αυξηµένο κίνδυνο να γεννηθούν πρόωρα σε σχέση µε 

τα ΚΒΓ νεογνά, µια συσχέτιση που εµφανίζεται ήδη από την 25η εβδοµάδα της κύησης 

και είναι µεγαλύτερη για τα νεογνά µε ΒΓ > 97η ΕΘ, αν και ισχύει καθ’ όλο το φάσµα 

των εκατοστιαίων θέσεων (> 90η -97η) [175]. Παροµοίως, µια µελέτη κυήσεων κατά το 

διάστηµα 1990-2013 της Σουηδικής επικράτειας, έδειξε αυξηµένο κίνδυνο πρόωρων 

κυήσεων για την οµάδα των ΜΒΓ νεογνών [176]. Τα δεδοµένα αυτά έχουν 

επιβεβαιωθεί και σε µη ανθρώπινα πρωτεύοντα όπου βρέθηκε συσχέτιση της 

υπερδιάτασης της µήτρας (uterine distention) και πρόωρου τοκετού [177]. 

iii) Περιγεννητικές κακώσεις  

Τα ΜΒΓ νεογνά βρίσκονται σε αυξηµένο κίνδυνο τραυµατισµού του βραχιονίου 

πλέγµατος και άλλων περιγεννητικών κακώσεων σε σύγκριση µε τα ΚΒΓ νεογνά [128]. 

H µακροσωµία προδιαθέτει σε δυστοκία ώµων και περιγεννητικές κακώσεις που 

περιλαµβάνουν τον τραυµατισµό του βραχιονίου πλέγµατος και το κάταγµα κλείδας. Ο 

κίνδυνος αυξάνεται µε την σοβαρότητα της µακροσωµίας. Επιπρόσθετα, η πιθανότητα 

περιγεννητικών κακώσεων στα ΜΒΓ νεογνά είναι µεγαλύτερη κατά τον κολπικό, σε 

σχέση µε τον τοκετό µε καισαρική τοµή [178]. Συγκριτικά µε τα ΚΒΓ νεογνά, ο 

κίνδυνος κακώσεων κατά τη γέννηση βρέθηκε 1.9 (95% CI=1.92-2.05), 3.1 (95% 

CI=2.96-3.32) και 4.5 (95% CI=3.95-5.19) φορές µεγαλύτερος για τα ΜΒΓ νεογνά µε 

βαθµού 1 (ΒΓ 4500- 4999 gr), βαθµού 2 (ΒΓ 4000 – 4499 gr) και βαθµού 3 (ΒΓ > 

5000gr) µακροσωµία, αντίστοιχα [123]. Πρόσφατη µετανάλυση 17 µελετών σχετικά µε 

νεογνικές επιπλοκές σε κυήσεις νεογνών µε βάρος γέννησης > 4000γρ, έδειξε αυξηµένο 

κίνδυνο νεογνικών επιπλοκών και συγκεκριµένα δυστοκία ώµων, τραυµατισµό 

βραχιονίου πλέγµατος και κατάγµατα µε OR (95% CI) της τάξεως του 9.54 (6.76-

13.46), 11.03 (7.06-17.23) και 6.43 (3.67-11.28), αντίστοιχα. Οι αντίστοιχες τιµές για 

τις κυήσεις µε βάρος γέννησης > 4500γρ ήταν: 15.64 (11.31-21.64), 19.87 (12.19-32.40) 

και 8.16 (2.75-24.23)[179]. 

iv) Περιγεννητική ασφυξία  

Τα µακροσωµικά νεογνά είναι σε αυξηµένο κίνδυνο για περιγεννητική ασφυξία, ιδίως 

τα νεογνά διαβητικών µητέρων (ΝΔΜ). Η αυξηµένη ενδοµήτρια κατανάλωση οξυγόνου 

λόγω της υπεργλυκαιµίας και της υπερινσουλιναιµίας, ιδίως στα ΝΔΜ, καθώς και οι 

επιπλοκές κατά τον τοκετό που σχετίζονται µε τη δυστοκία των ώµων είναι 
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επιβαρυντικοί παράγοντες [122]. Ο κίνδυνος για Apgar score στα 5 λεπτά κάτω από 3 

αναφέρεται 1.3 (95% CI 1.21-1.39), 2 (95% CI 1.76-2.29) και 5.2 (95% CI 4.09-6.62) 

φορές παραπάνω για νεογνά µε βαθµού 1, βαθµού 2 και βαθµού 3 µακροσωµία 

αντίστοιχα [123]. 

v) Αναπνευστική δυσχέρεια 

Τα ΜΒΓ νεογνά είναι πιο πιθανό να αναπτύξουν αναπνευστική δυσχέρεια, σε σχέση µε 

τα ΚΒΓ νεογνά [180]. Αυτό συµβαίνει κυρίως λόγω του αυξηµένου κινδύνου 

εµφάνισης συνδρόµου αναπνευστικής δυσχέρειας (ΣΑΔ), ιδίως στα ΝΔΜ, που είναι 

περισσότερο πιθανό να γεννηθούν πρόωρα [175]. Ο κίνδυνος εµφάνισης του ΣΑΔ 

βρέθηκε 1.16 (95% CI=1.10-1.22), 1.84 (95% CI=1.68-2.01) και 3.70 (95% CI=3.11-

4.40) φορές µεγαλύτερος για τα ΜΒΓ νεογνά µε βαθµού 1, βαθµού 2 και βαθµού 3 (ΒΓ 

> 5000gr) µακροσωµία, αντίστοιχα [123]. Επιπλέον, η αυξηµένη πιθανότητα γέννησης 

µε καισαρική τοµή στα νεογνά αυτά αυξάνει τον κίνδυνο ανάπτυξης παροδικής 

ταχύπνοιας, ενώ και η εισρόφηση µηκωνίου είναι συχνή επιπλοκή πιθανόν λόγω της 

αυξηµένης πιθανότητας περιγεννητικής καταστολής. Η ανάγκη µηχανικού αερισµού 

για πάνω από 30 λεπτά ανευρέθηκε 1.19 (95% CI=1.14-1.23), 1.85 (95% CI=1.73-1.99) 

και 3.96 (95% CI=3.45-4.55) φορές παραπάνω για LGA νεογνά µε βαθµού 1, βαθµού 

2 και βαθµού 3 µακροσωµία, αντίστοιχα [123]. Στην ίδια µελέτη αναφέρεται αυξηµένος 

κίνδυνος εκδήλωσης εισρόφησης µηκωνίου στα ΜΒΓ νεογνά σε σύγκριση µε τα ΚΒΓ 

νεογνά.  

vi) Υπογλυκαιµία 

Τα ΜΒΓ νεογνά µπορεί να αναπτύξουν υπογλυκαιµία όταν η παροχή γλυκόζης από τον 

πλακούντα διακοπεί µετά τη γέννηση. Ο κίνδυνος υπογλυκαιµίας αυξάνεται µε την 

αύξηση της ΕΘ βάρους γέννησης τόσο στα νεογνά διαβητικών (6.9% στα ΚΒΓ έναντι 

12.7% στα ΜΒΓ) όσο και στα νεογνά µη-διαβητικών µητέρων (1.4% στα ΚΒΓ έναντι 

3.5% στα ΜΒΓ). Επιπλέον, τα άρρενα νεογνά διατρέχουν µεγαλύτερο κίνδυνο 

νεογνικών επιπλοκών σε σύγκριση µε τα θήλεα νεογνά [170]. Μάλιστα, έχει αναφερθεί 

αυξηµένος κίνδυνος νεογνικής υπογλυκαιµίας στα µακροσωµικά νεογνά βάρους 

γέννησης > 4500γρ (18%) σε σύγκριση µε τα µακροσωµικά νεογνά µε βάρος γέννησης 

4000γρ-4500γρ (2%) [181]. Οµοίως, σε µια µελέτη των κυήσεων από το 1997 έως το 

2002 στην Ολλανδία, η επίπτωση της υπογλυκαιµίας ήταν 18.8% για τα τελειόµηνα 
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ΜΒΓ νεογνά βάρους γέννησης > 97.7η ΕΘ, ενώ ήταν 13% για τα νεογνά βάρους 

γέννησης >9 0η  ΕΘ [182].  

vii) Πολυκυτταραιµία  

Η ενδοµήτρια υπεργλυκαιµία και η υπερινσουλιναιµία αυξάνουν τις ανάγκες σε 

οξυγόνο και οδηγούν σε εµβρυϊκή υποξία η οποία ενεργοποιεί την παραγωγή 

ερυθροποιητίνης µε αποτέλεσµα την πολυερυθραιµία. Εποµένως, η πολυερυθραιµία 

συναντάται συχνότερα σε ΜΒΓ νεογνά, σε σχέση µε τα ΚΒΓ νεογνά [183] και µάλιστα 

συχνότερα στα νεογνά διαβητικών σε σύγκριση µε εκείνα των µη διαβητικών µητέρων 

[184]. Αν και διάφορες µελέτες ανέφεραν συσχέτιση υπογλυκαιµίας σε νεογνά µε 

πολυκυτταραιµία, σύµφωνα µε πρόσφατα δεδοµένα προκύπτει ότι η συχνότητα 

νεογνικής υπογλυκαιµίας δεν είναι µεγαλύτερη στα νεογνά µε πολυκυτταραιµία σε 

σύγκριση µε τα νεογνά µε φυσιολογικό αριθµό ερυθρών αιµοσφαιρίων [185]. 

viii) Συγγενείς ανωµαλίες 

 Τα ΜΒΓ νεογνά εµφανίζουν µεγαλύτερη συχνότητα συγγενών ανωµαλιών του νεφρού 

και ουροποιητικού συστήµατος και µάλιστα αυτό παρατηρήθηκε για τα νεογνά που 

γεννήθηκαν από µητέρες µε διαγνωσθέντα ΣΔ πριν την κύηση [186]. Στις συχνότερες 

ανωµαλίες που συνδέονται µε την µακροσωµία συµπεριλαµβάνονται η συγγενής 

ραιβοϊπποποδία και το υπεξάρθρηµα ισχίου λόγω ενδοµήτριας µετατόπισης, καθώς και 

η υδροκεφαλία και οι υπερχρωµατικοί σπίλοι [187]. 

7. Μακροπρόθεσµες επιπλοκές 

Τα µακροσωµικά νεογνά έχουν αυξηµένο κίνδυνο εµφάνισης αντίστασης στην 

ινσουλίνη, σακχαρώδους διαβήτη και παχυσαρκίας κατά την µετέπειτα ζωή και είναι 

σηµαντικό να παρακολουθούνται προσεκτικά [188]. 

Η µακροπρόθεσµη επίδραση στην νευροαναπτυξιακή έκβαση είναι άγνωστη µια που τα 

δεδοµένα είναι περιορισµένα. Σε µια µελέτη 2930 παιδιών η γνωστική λειτουργία 271 

παιδιών µε ΒΓ ≥90η ΕΘ δεν διέφερε από αυτήν παιδιών µε φυσιολογικό ΒΓ (που 

ορίζεται ως ΒΓ µεταξύ 5ης και 89ης ΕΘ) στους 9 µήνες και στα 2, 3.5 και 5.5 έτη ζωής 

[189]. Αντιθέτως, υπάρχουν µικρές µελέτες παρατήρησης (observational studies) που 

περιγράφουν ότι νεογνά από µητέρες µε ανεπαρκή ρύθµιση του διαβήτη µπορεί να είναι 

σε κίνδυνο εκδήλωσης αναπτυξιακών διαταραχών, αλλά η ποιότητα των αποδείξεων 

είναι πτωχή.  
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III. Developmental Origins of Adult Health and Disease 

Η θεωρία της «Αναπτυξιακής Προέλευσης των Χρονίων Παθήσεων». 

Η παχυσαρκία έχει πλέον αναγνωριστεί ως η επιδηµία του 21ου αιώνα στην οποία 

συµβάλλει η απεριόριστη πρόσβαση και η υπερβολική κατανάλωση τροφών υψηλής 

ενεργειακής πυκνότητας και χαµηλής διατροφικής/ θρεπτικής αξίας (υψηλή 

περιεκτικότητα σε λίπος και απλούς υδατάνθρακες), σε συνδυασµό µε την ελαττωµένη 

σωµατική δραστηριότητα που χαρακτηρίζει τον σύγχρονο τρόπο ζωής. Παρά την 

αδιαµφισβήτητη συµβολή της διαταραχής του ισοζυγίου πρόσληψης 

τροφής/κατανάλωσης ενέργειας (food intake/ energy expenditure), υπάρχουν ενδείξεις 

οτι και άλλοι παράγοντες συµβάλλουν καθοριστικά στην πολυπλοκότητα της 

αιτιοπαθογένειας της νόσου. Πράγµατι, παράγοντες και γεγονότα που λαµβάνουν χώρα 

πριν τη σύλληψη, ενδοµήτρια αλλά και κατά την πρώιµη νεογνική περίοδο δύνανται να 

έχουν µακροπρόθεσµες συνέπειες.  

1. Επιδηµιολογικές µελέτες-µελέτες παρατήρησης σε ανθρώπους  

1.1 Συσχέτιση EYA µε εµφάνιση παχυσαρκίας/ καρδιοµεταβολικών επιπλοκών 

Επιδηµιολογικά στοιχεία από την Νορβηγία έδειξαν οτι παιδιά που έζησαν υπό 

καθεστώς εξαιρετικής φτώχειας τα οποία εν συνεχεία, ως ενήλικες βρέθηκαν σε 

περιβάλλον ευµάρειας και διατροφικής επάρκειας, είχαν αυξηµένο κίνδυνο εκδήλωσης 

καρδιαγγειακής νόσου [190]. Οµοίως, επόµενες µελέτες παρατήρησης ανίχνευσαν 

συσχέτιση της νεογνικής και µετα-νεογνικής θνησιµότητας µε την στεφανιαία νόσο 

κατά την µετέπειτα ζωή, πιθανολογώντας οτι η µη επαρκής σίτιση κατά την ενδοµήτρια 

και πρώιµη νεογνική περίοδο αυξάνει την επιρρέπεια ως προς την εκδήλωση των 

επιπλοκών που απορρέουν από τη µετέπειτα απεριόριστη πρόσβαση σε τροφή [191]. 

Μάλιστα, συσχέτισαν την γέννηση µικρού βάρους γέννησης νεογνών, λόγω 

υποσιτισµού κατά τη διάρκεια της όψιµης εµβρυικής περιόδου, µε την παρουσία 

στεφανιαίας νόσου και σακχαρώδους διαβήτη κατά την ενήλικο ζωή [192]. Γίνεται 

εποµένως φανερό, ότι υφίστανται ορισµένα κρίσιµα χρονικά διαστήµατα κατά την 

διάρκεια της ενδοµήτριας ζωής, όπου το αναπτυσσόµενο έµβρυο καθίσταται ιδιαίτερα 

επιρρεπές σε περιβαλλοντικούς παράγοντες, αναπτύσσοντας αντισταθµιστικούς 

µηχανισµούς. Ο ολλανδικός λιµός του 1944-45 αποτέλεσε αντικείµενο µελετών που 

απέδειξαν την συσχέτιση της εµφάνισης καρδιοµεταβολικών επιπλοκών στους ενήλικες 

που γεννήθηκαν από µητέρες µε σοβαρή υποθρεψία κατά τη διάρκεια της κύησης [193]. 

Η εµφάνιση των µακροπρόθεσµων αυτών επιπλοκών ωστόσο, εξαρτάται από το 
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χρονικό διάστηµα υποσιτισµού της µητέρας κατά την ενδοµήτρια ζωή [193]. Το 1992 

οι Hales και Barker πρότειναν την υπόθεση του λιτού φαινότυπου (thrifty phenotype 

hypothesis) σύµφωνα µε την οποία, η επιδηµιολογική συσχέτιση της πληµµελούς 

εµβρυικής και νεογνικής αύξησης και ανάπτυξης µε την εµφάνιση σακχαρώδους 

διαβήτη και µεταβολικού συνδρόµου κατά την ενήλικο ζωή, προκύπτει ως αποτέλεσµα 

µη επαρκούς θρέψης κατά την ενδοµήτρια ζωή, η οποία προκαλεί µόνιµες µεταβολές 

του µεταβολισµού της γλυκόζης-ινσουλίνης. Πιο συγκεκριµένα, η ελαττωµένη µάζα 

ή/και βιοσυνθετική ικανότητα των β-κυττάρων των νησιδίων του παγκρέατος προς 

παραγωγή ινσουλίνης, η αντίσταση στην ινσουλίνη, και η συνεργιστική σε αυτά 

επίδραση της παχυσαρκίας, συνθέτουν την αιτιοπαθογένεια του σακχαρώδους διαβήτη 

και επακόλουθα του µεταβολικού συνδρόµου [194]. 

Έκτοτε, πλήθος επιδηµιολογικών µελετών από διάφορες πληθυσµιακές οµάδες έχουν 

επιβεβαιώσει αυτήν την παρατήρηση [195]. Μια µελέτη έδειξε οτι το 22% των ανδρών 

64 ετών, το βάρος γέννησης των οποίων ήταν < ή ίσο µε 6.5 λίβρες, είχαν µεταβολικό 

σύνδροµο [196]. Παροµοίως, µελέτες Μεξικανών-Αµερικανών και µη-ισπανικής 

καταγωγής λευκών στις ΗΠΑ, χωρίς υπέρταση και ΣΔ, των οποίων το βάρος γέννησης 

ήταν στο κατώτερο tertile εµφάνιζαν σηµαντικά µεγαλύτερο ποσοστό κοιλιακής 

παχυσαρκίας, σε σύγκριση µε εκείνους των οποίων το βάρος γέννησης ήταν στο 

υψηλότερο tertile [197]. 

Επιπλέον, ιδιαίτερα σηµαντικό ρόλο διαδραµατίζει η αντιρροπιστική επιτάχυνση της 

αύξησης (catch-up growth) στα νεογνά µε ΕΥΑ. Δεδοµένα από συµµετέχοντες στην 

Avon Longitudinal Study of Parents and Children, γνωστή και ως “Children of the 90s” 

που γεννήθηκαν στην Νοτιοδυτική Αγγλία, και µελετήθηκαν διαχρονικά, έδειξαν οτι τα 

παιδιά που γεννήθηκαν µε ΕΥΑ και τα οποία εµφανίζουν catch-up growth τείνουν να 

έχουν µεγαλύτερο βάρος και κεντρική κατανοµή λίπους στην ηλικία των 5 ετών, σε 

σύγκριση µε τα φυσιολογικά παιδιά (µάρτυρες) [198]. Επιπλέον, η επιταχυνόµενη αυτή 

αύξηση έχει συσχετισθεί µε την εµφάνιση αυξηµένης αρτηριακής πίεσης [199], [200] 

και θανάτου από Στεφανιαία Νόσο κατά την µετέπειτα ζωή [201]. Τα παιδιά που 

γεννήθηκαν µικρά για την ηλικία κύησης συνεχίζουν να αυξάνουν την µάζα του 

λιπώδους ιστού τους µε κοιλιακή κατανοµή µεταξύ του 2ου και 4ου έτους, σε συνδυασµό 

µε αυξηµένη αντίσταση στην ινσουλίνη και αυξηµένες συγκεντρώσεις κυκλοφορούντος 

IGF1 [202]. Κατά την ηλικία των 6 ετών, τα παιδιά αυτά εµφανίζουν σηµαντικά 

αυξηµένο σπλαγχνικό λίπος, συγκεντρώσεις ινσουλίνης - ΙGF1 και πηλίκο 
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ουδετερόφιλων/ λεµφοκυττάρων σε σύγκριση µε τα παιδιά που γεννήθηκαν µε ΚΒΓ 

[203]. 
1.2 Επιδηµιολογικές µελέτες-µελέτες παρατήρησης σε ανθρώπους  

Συσχέτιση µακροσωµίας/ ΜΒΓ µε εµφάνιση παχυσαρκίας/ καρδιοµεταβολικών 

επιπλοκών 

O δυτικός τρόπος ζωής και η επιδηµία παχυσαρκίας συµβάλλουν σε όλο και µεγαλύτερο 

αριθµό παχύσαρκων γυναικών πριν (pre-pregnancy obesity) [204] αλλά και κατά τη 

διάρκεια της κύησης (overnutrition during pregnancy) [205], τα παιδιά των οποίων θα 

µεγαλώσουν στο ίδιο παχυσαρκιογενές περιβάλλον (obesogenic) µε αυτό των γονέων 

τους. Αυτές οι µητέρες έχουν σηµαντικά µεγαλύτερο κίνδυνο εκδήλωσης σακχαρώδους 

διαβήτη κύησης εκθέτοντας το αναπτυσσόµενο έµβρυο σε υπεργλυκαιµία και 

υπερινσουλιναιµία [206]. Εποµένως, ο κίνδυνος παχυσαρκίας και καρδιοµεταβολικών 

επιπλοκών κατά την µετέπειτα ζωή, είναι δυνατό να προκύψει, οµοίως µε την ένδεια, 

και ως αποτέλεσµα υπερεπάρκειας θρεπτικών συστατικών και διατροφικής ευµάρειας.  

Πράγµατι, o αυξηµένος επιπολασµός υπέρβαρων και παχύσαρκων µητέρων πριν, αλλά 

και ως αποτέλεσµα υπερβολικής πρόσληψης βάρους κατά την κύηση έχει συσχετισθεί 

µε την γέννηση µακροσωµικών και ΜΒΓ νεογνών [207], [208]. Δεδοµένα από 

Σουηδική µελέτη έδειξαν αύξηση των ΜΒΓ γεννήσεων, το οποίο αποδίδουν στον 

αυξηµένο επιπολασµό υπέρβαρων και παχύσαρκων νέων γυναικών αναπαραγωγικής 

ηλικίας (adolescents and young women) [126]. 

Η χρήση άµεσων τεχνικών όπως Dual Energy X-Ray Absorptiometry (DEXA) και 

συστήµατος πληθυσµογραφίας, έχουν χρησιµοποιηθεί για την αξιολόγηση της 

σωµατικής σύστασης των µακροσωµικών/ ΜΒΓ νεογνών, καθιστώντας φανερή την 

αυξηµένη µάζα λιπώδους ιστού (ΛΙ) [209], [210]. Ωστόσο, δεν είναι εφικτό µε τις 

συγκεκριµένες τεχνικές να αξιολογηθεί η κατανοµή του ΛΙ. Σχετικά µε την άλιπο µάζα, 

ορισµένες µελέτες έχουν δείξει αύξησή της (κατ’ απόλυτη τιµή) που ισοδυναµεί µε 

αυξηµένη µυϊκή µάζα στα ΜΒΓ, συγκριτικά µε τα ΚΒΓ νεογνά [210] [211]. Επιπλέον, 

στα ΜΒΓ νεογνά που θήλαζαν και γεννήθηκαν από µη διαβητικές µητέρες 

παρατηρήθηκε µια στροφή από την αυξηµένη εναπόθεση ΛΙ κατά τη γέννηση, σε 

αύξηση της µυϊκής µάζας στους 4 µήνες ζωής, σε σύγκριση µε τα ΚΒΓ νεογνά [211]. 

Παροµοίως αυξηµένη άλιπος µάζα µετρήθηκε και στους 47 µήνες ζωής στα ΜΒΓ 

νεογνά [212]. Επιπλέον, σε µια µετα-ανάλυση φάνηκε οτι οι ενήλικες που γεννήθηκαν 
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µε αυξηµένο βάρος γέννησης είχαν διπλάσιο µακροπρόθεσµο κίνδυνο να καταλήξουν 

υπέρβαροι, µε αυξηµένο ποσοστό κοιλιακής παχυσαρκίας.[213], [214]. 

Πολλές µελέτες έχουν πραγµατοποιηθεί µελετώντας αν αυτά τα νεογνά εµφανίζουν 

µεγαλύτερο κίνδυνο εκδήλωσης παχυσαρκίας και καρδιοµεταβολικών επιπλοκών κατά 

την ενήλικο ζωή. Τα αποτελέσµατα των µελετών αυτών είναι αντικρουόµενα και αυτό 

φαίνεται να επηρεάζεται από πλήθος παραγόντων.  

Όλο και αυξανόµενα δεδοµένα υποστηρίζουν οτι η συσχέτιση του βάρους γέννησης και 

η πιθανότητα εµφάνισης παχυσαρκίας κατά την ενήλικο ζωή ακολουθεί καµπύλη 

µορφής U (U-shaped) [215] και ως εκ τούτου τα ΜΒΓ νεογνά έχουν αυξηµένο κίνδυνο 

να γίνουν παχύσαρκοι ενήλικες. Παροµοίως, σε οικογένειες χαµηλής κοινωνικό-

οικονοµικής κατάστασης, η παχυσαρκία της µητέρας κατά τα αρχικά στάδια της κύησης 

είχε ως αποτέλεσµα διπλάσιο κίνδυνο παχυσαρκίας κατά το 2ο και 4ο χρόνο ζωής του 

παιδιού [216]. Μια µελέτη έδειξε οτι η υγιεινή διατροφή της µητέρας κατά τη διάρκεια 

της κύησης (πχ δίαιτα χαµηλού γλυκαιµικού δείκτη) συσχετίσθηκε µε χαµηλότερο 

επιπολασµό ΜΒΓ γεννήσεων [217], πράγµα που, ωστόσο, δεν παρατηρήθηκε σε 

γυναίκες µε ιστορικό προηγούµενης γέννησης ΜΒΓ νεογνού.[218]. Επιπλέον, το 

διατροφικό περιβάλλον κατά την πρώιµη νεογνική περίοδο φαίνεται να διαδραµατίζει 

σηµαντικό ρόλο στην εκδήλωση παχυσαρκίας κατά την µετέπειτα ζωή, µε το µητρικό 

θηλασµό να έχει αποδειχθεί οτι συµβάλλει στη µείωση εµφάνισης παχυσαρκίας κατά 

την παιδική ηλικία, [219] και την πρώιµη εισαγωγή στερεών τροφών να συσχετίζεται 

µε µεγαλύτερο βάρος σε αγόρια ηλικίας 1 και 3 ετών [220]. Τέλος, η απουσία της 

αναπληρωµατικής υπολειπόµενης αύξησης (catch-down growth) στα ΜΒΓ νεογνά 

συµβάλλει σε αυξηµένη µάζα λιπώδους ιστού στην παιδική ηλικία.  

Αντικρουόµενα εµφανίζονται τα αποτελέσµατα µελετών σχετικά µε τον 

µακροπρόθεσµο κίνδυνο εκδήλωσης άλλων χρόνιων καρδιαγγειακών επιπλοκών. Πιο 

συγκεκριµένα, ενήλικες που γεννήθηκαν ΜΒΓ εµφανίζουν αυξηµένο κίνδυνο 

εκδήλωσης καρδιαγγειακών παθήσεων, µεταξύ των οποίων, στεφανιαίας νόσου, 

σακχαρώδους διαβήτη/αντίστασης στην ινσουλίνη και αρτηριακής υπέρτασης [221]–

[224]. Αντίθετα, µια σειρά µελετών ανέφεραν παρόµοιο κίνδυνο καρδιαγγειακών 

συµβαµάτων όσων γεννήθηκαν µε ΜΒΓ σε σύγκριση µε ΚΒΓ, κατά την ηλικία των 17 

και 36 ετών [225] ή ακόµα και αρνητική συσχέτιση µεταξύ βάρους γέννησης και 

στεφανιαίας νόσου, καθώς και αγγειακών εγκεφαλικών επεισοδίων [226]. Αυτή η 

εντυπωσιακή αναντιστοιχία των αποτελεσµάτων πιθανώς να οφείλεται στο γεγονός οτι 

οι τελευταίες µελέτες προέρχονταν από πληθυσµό της δεκαετίας του ’50, οι οποίες λόγω 
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επίδρασης διαφορετικών περιβαλλοντικών παραγόντων (πχ. διατροφικής επάρκειας) 

είχαν και διαφορετική αιτιολογία ΜΒΓ γεννήσεων [226]. 

Οι ανωτέρω επιδηµιολογικές µελέτες παρατήρησης επιβεβαιώνουν οτι η συσχέτιση του 

βάρους γέννησης και του κινδύνου εκδήλωσης παχυσαρκίας, υπέρτασης και 

αντίστασης στην ινσουλίνη κατά την ενήλικο ζωή, ακολουθεί καµπύλη σχήµατος U 

[227]–[229]. Έτσι, οι ανωτέρω µελέτες παρατήρησης έθεσαν τη βάση ανάπτυξης 

πειραµατικών µοντέλων για την αποσαφήνιση των υποκείµενων παθοφυσιολογικών 

µηχανισµών.  

2. Μηχανιστικές µελέτες σε πειραµατόζωα (Mechanistic studies)  

Μοντέλα ΕΥΑ και ΜΒΓ/ µακροσωµικών νεογνών 

Όσον αφορά την ΕΥΑ, τα κύρια πειραµατικά µοντέλα που έχουν περιγραφεί και για τα 

οποία διαθέτουµε δεδοµένα σχετικά µε την ανάπτυξη και λειτουργία του λιπώδους 

ιστού είναι η µείωση της µητρικής διατροφής σε πρωτεΐνη (8% έναντι του 20%) και ο 

καθολικός περιορισµός της τροφής της µητέρας [Food Restriction (FR)] (ποικίλλουσας 

βαρύτητας από 20%-70%). Επιπλέον, ως µοντέλο πλακουντιακής ανεπάρκειας έχει 

µελετηθεί η απολίνωση της µητριαίας αρτηρίας [230], [231].  

Αντίστοιχα, µοντέλα υπερσίτισης της µητέρας µε δίαιτα υψηλής περιεκτικότητας σε 

λίπος ή υψηλής ενεργειακής θερµιδικής αξίας/cafeteria diet (υψηλής περιεκτικότητας 

σε λίπος και υδατάνθρακες), είτε πριν την σύλληψη, ή/και κατά την εγκυµοσύνη 

οδηγούν στη γέννηση µακροσωµικών/ ΜΒΓ νεογνών. Τέλος, ως αντίστοιχο µοντέλο 

έχει περιγραφεί ο επαγόµενος από την στρεπτοζοτοκίνη σακχαρώδης διαβήτης κύησης 

σε επίµυες [231], [232].  

3. Προγραµµατισµός του λιπώδους ιστού 

Διαταραχή της λιπογένεσης και εναπόθεσης του λιπώδους ιστού  

i) ΕΥΑ 

Στα νεογνά των µητέρων που σιτίζονταν µε δίαιτα χαµηλής περιεκτικότητας σε 

πρωτεΐνη κατά την κύηση, διαπιστώθηκε µικρότερο µέγεθος και αριθµός λιποκυττάρων 

[233], αυξηµένος ρυθµός πολλαπλασιασµού προ-λιποκυττάρων [234] καθώς και 

αυξηµένη έκφραση των µεταγραφικών παραγόντων που επάγουν την λιπογένεση 

(C/EBPα, PPARγ) [235]. Αντίθετα, τα νεογνά των µητέρων µε FR70 (70% καθολική 

διατροφική µείωση) παρουσίαζαν υπερτροφικά-αυξηµένου µεγέθους λιποκύτταρα, 

[236]. Όπως προαναφέρθηκε, βρέθηκε αυξηµένη έκφραση RNA του κύριου 
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µεταγραφικού παράγοντα της λιπογένεσης PPARγ αλλά και του πρωτεϊνικού 

προϊόντος, όπως επίσης και των ενεργοποιητών του (C/EBPα, C/EBPβ and C/EBPδ), 

καθώς και αυξηµένη εναπόθεση τριγλυκεριδίων εντός των λιποκυττάρων [237]. 

Επιπλέον, διαπιστώθηκε αυξηµένη έκφραση γονιδίων που εµπλέκονται στη λιπογένεση 

(leptin, lipoprotein lipase, fatty acid synthase) [236], [238]. Η απολίνωση της µητριαίας 

αρτηρίας είχε ως αποτέλεσµα να γεννηθούν νεογνά µε ΕΥΑ, τα οποία είχαν αυξηµένη 

εναπόθεση ΛΙ [238] και έκφραση σε αυτόν του PPARγ πριν την εγκατάσταση της 

παχυσαρκίας [239].  

ii) Over feeding induced catch-up growth: Ο συνδυασµός ενδοµήτριας έλλειψης/ 

περιορισµού θρεπτικών στοιχείων και αντιρροπιστικής αύξησης µέσω υπερσιτισµού 

κατά την πρώιµη νεογνική ζωή ενισχύει επιπλέον την εναπόθεση ΛΙ, µε χαρακτηριστική 

υπερπλασία και υπερτροφία λιποκυττάρων και αυξηµένη έκφραση λεπτίνης [240], 

[241]. Επιπλέον, ο υπερσιτισµός ενήλικων ζώων των οποίων οι µητέρες υποσιτίζονταν 

κατά την κύηση, είχε ως αποτέλεσµα ιδιαίτερα αυξηµένη εναπόθεση ΛΙ και αύξηση της 

έκφρασης των γονιδίων που εµπλέκονται στην λιπογένεση σε συγκεκριµένες 

ανατοµικές περιοχές εναπόθεσης ΛΙ [236], [242], [243].  

iii) ΜΒΓ/ υπερσίτιση µητέρας: Ενήλικοι αρουραίοι που γεννήθηκαν εκ παχύσαρκων 

µητέρων κατά τη σύλληψη, εµφάνισαν αυξηµένο µέγεθος λιποκυττάρων και έκφραση 

PPARγ, υποδηλωτικά αυξηµένης λιπογένεσης [244]. Παροµοίως, µεγαλύτερο µέγεθος 

λιποκυττάρων διαπιστώθηκε σε έµβρυα ποντικών παχύσαρκων µητέρων πριν τη 

σύλληψη, οι οποίες ελάµβαναν δίαιτα αυξηµένης περιεκτικότητας σε λίπος και 

υδατάνθρακες (cafeteria diet) κατά τη διάρκεια της κύησης.[245]. Η υπερσίτιση των 

µητέρων κατά το τελικό στάδιο της κύησης έχει συσχετισθεί µε αυξηµένη µάζα λευκού 

ΛΙ στο αναπτυσσόµενο έµβρυο προβάτου, συνοδευόµενη από αυξηµένη έκφραση 

λεπτίνης και PPARγ [246]. Κατά την ενήλικο ζωή, σε αρουραίους αυξηµένου βάρους 

γέννησης λόγω υπερσίτισης των µητέρων κατά τη διάρκεια της κύησης και γαλουχίας, 

διαπιστώθηκε αυξηµένη συσσώρευση τριγλυκεριδίων στα λιποκύτταρα, αυξηµένη 

δραστικότητα ενζύµων λιπογένεσης (λιποπρωτεϊνική λιπάση) και διαταραχές στην 

σύνθεση των λιπαρών οξέων [247]. 

Τέλος, αξίζει να αναφερθεί οτι εκτός από τις διαταραχές της λιπογένεσης και 

εναπόθεσης του λιπώδους ιστού, έχει παρατηρηθεί και διαταραχή στη συµπαθητική 

νεύρωση και θερµογένεση του ΛΙ απόγονων υποσιτισµένων µητέρων, πιθανώς µέσω 

διαταραχής του µηχανισµού της ρύθµισης του συµπαθητικού νευρικού συστήµατος 
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(ΣΝΣ) στον υποθάλαµο. Επιπλέον, έχει διαπιστωθεί αύξηση της έκφρασης 

προφλεγµονωδών κυτταροκινών, γεγονός που δύναται να συµβάλλει στην διαταραχή 

του µεταβολισµού της γλυκόζης/αντίσταση στην ινσουλίνη. Τέλος, είναι πιθανή η 

συµβολή του µεταβολισµού και δράσης των γλυκοκορτικοειδών επί του ΛΙ, στην 

προδιάθεση για εκδήλωση παχυσαρκίας κατά την µετέπειτα ζωή [248]. 
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IV) Λιπώδης ιστός 

1. Εισαγωγή 

Μέχρι το πρόσφατο παρελθόν, ο λιπώδης ιστός (ΛΙ) θεωρούνταν ένα από τα 

απλούστερα όργανα του ανθρωπίνου σώµατος, το αποθηκευτικό σηµείο στο οποίο 

εναποτίθεντο οι επιπλέον θερµίδες που προσλαµβάνονταν µε την τροφή και το οποίο 

παρείχε στον οργανισµό ενέργεια σε καθεστώς νηστείας. Τα τελευταία χρόνια ο ΛΙ 

αποτελεί αντικείµενο εκτεταµένης έρευνας, η οποία έχει αναδείξει την πολυπλοκότητα 

της φυσιολογίας και παθο-φυσιολογίας του. Αφορµή στάθηκε η νόσος της παχυσαρκίας 

(και οι παθολογικές καταστάσεις που την συνοδεύουν-καρδιαγγειακές παθήσεις, 

αντίσταση στην ινσουλίνη/ σακχαρώδης διαβήτης, νεοπλασίες), η οποία έχει προσλάβει 

χαρακτήρα επιδηµίας παγκοσµίως. Ενδεικτικά, 1 στους 3 ενήλικες στις ΗΠΑ είναι 

παχύσαρκοι. Καθοριστικός σταθµός στην προώθηση της έρευνας αποτέλεσε η 

ανακάλυψη της λεπτίνης το 1994, η οποία ανέδειξε οτι ο ΛΙ συµµετέχει ενεργά στην 

ενεργειακή οµοιόσταση µέσω παραγωγής και έκκρισης διαµεσολαβητών, 

συµπεριλαµβανοµένων κυτταροκινών, χηµειοκινών και άλλων βιολογικών µορίων που 

ασκούν αυτοκρινική, παρακρινική και ενδοκρινή δράση. Η πολυπλοκότητά του 

αντικατοπτρίζεται και στην ετερογένεια στην κυτταρική του σύνθεση. Αποτελείται από 

διαφορετικά είδη λιποκυττάρων, καθώς και από πολλαπλούς άλλους τύπους κυττάρων, 

στα οποία συµπεριλαµβάνονται τα προλιποκύτταρα, οι ινοβλάστες, τα ενδοθηλιακά 

κύτταρα, τα µακροφάγα και άλλα κύτταρα του ανοσοποιητικού συστήµατος που 

αποτελούν το στρωµατικό αγγειακό κλάσµα [stromal vascular fraction (SVF)]. 

Ιδιαίτερο ερευνητικό ενδιαφέρον συγκεντρώνουν τα κύτταρα του ανοσοποιητικού 

συστήµατος, στο πλαίσιο διερεύνησης του καθεστώτος χρόνιας φλεγµονής που 

συναντάται στην παχυσαρκία [249]. 

2. Εµβρυολογία 

Ιστορικά, ο ΛΙ θεωρούνταν ότι αποτελείται και διακρίνεται σε δύο διακριτούς τύπους, 

το λευκό και φαιό ΛΙ [250]. Η αντίληψη οτι οι δύο αυτές µορφές ΛΙ αποτελούν ένα 

όργανο/ ιστό έχει αποτελέσει αντικείµενο αντικρουόµενης έρευνας. Αφενός, η 

διαφοροποίηση (trans-differentiation) µεταξύ των κυττάρων φαιού και λευκού ΛΙ, η 

ταυτόχρονη παρουσία λευκού και φαιού ΛΙ σε εστίες εναπόθεσης ΛΙ [251], καθώς και 

ο χαρακτηρισµός του µπεζ ΛΙ (brite adipose tissue) [252], συνηγορεί υπέρ της 
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προαναφερθείσας αντίληψης. Αφετέρου, η διαπίστωση της προελεύσεως του φαιού, εν 

αντιθέσει µε τον λευκό ΛΙ, από τα µυογενή προγονικά κύτταρα,  δηλαδή η διαφορετική 

εµβρυολογική τους προέλευση, έρχεται σε αντίθεση µε την αντίληψη περί ύπαρξης ενός 

ιστού [253]. 

Σε γονιδιακή ανάλυση (microarray studies) αρχέγονων πρόδροµων κυττάρων του 

λευκού και φαιού ΛΙ, βρέθηκε πλήθος γονιδίων που εκφράζονται διαφορετικά στους 

δύο πληθυσµούς [253]. Ο φαιός ΛΙ και οι σκελετικοί µύες προέρχονται από µυογενή 

προγονικά κύτταρα που εκφράζουν το γονίδιο myf5. Παρά την συγγενή εµβρυολογική 

προέλευση του µυικού και φαιού ΛΙ, ο φαιός ΛΙ στηρίζεται στο δικό του µονοπάτι 

µεταγραφικών παραγόντων [πχ PR-(PRD1-BF-1-RIZ1 homologous) domain containing 

16 (PRDM16), PGC-1α, PPARα, andPPARγ], το οποίο καθοδηγεί την διαφοροποίηση 

των προλιποκυττάρων σε φαιά λιποκύτταρα [254]. 

Πρόσφατα πειραµατικά δεδοµένα ωστόσο υποστηρίζουν, ότι τόσο o φαιός, όσο και ο 

λευκός λιπώδης ιστός που προέρχονται από κυτταρικές σειρές κατά µήκος του ραχιαίου 

άξονα, καθώς και ένα µεγάλο τµήµα των κυτταρικών σειρών, οι οποίες σχηµατίζουν 

τον λιπώδη ιστό της περιοχής των ανδρικών γεννητικών οργάνων, µοιράζονται κοινή 

προέλευση µε τους µύες, από το παραξονικό µεσόδερµα (somatic mesoderm), ενώ 

λιποκύτταρα που ανευρίσκονται σε άλλα διαµερίσµατα προέρχονται κυρίως από το 

οπίσθιο πλευρικό πέταλο του µεσοδέρµατος. Ωστόσο, είναι σηµαντικό να αναφερθεί 

οτι ένα πολύ µικρό ποσοστό/ υποπληθυσµός των κυττάρων αυτών προέρχονται από 

πρόδροµα κύτταρα που εκφράζουν το PAX7 (από τα οποία προέρχονται τα µυϊκά 

κύτταρα) [255]. Τέλος, υπάρχουν ενδείξεις προελεύσης ορισµένων λιποκυττάρων που 

εντοπίζονται στα αυτιά και τους σιελογόνους αδένες από τη νευρική ακρολοφία (neural 

crest) [256]. 

3. Χρονολογική εµφάνιση και κατανοµή του ΛΙ στο αναπτυσσόµενο έµβρυο 

Δεδοµένα σχετικά µε την οργανογένεση, εµφάνιση και κατανοµή του ΛΙ στο ανθρώπινο 

έµβρυο προέρχονται από µελέτες της δεκαετίας του 90’ και αφορούν τον υποδόριο 

λευκό ΛΙ. Ωστόσο, ελάχιστα γνωρίζουµε σχετικά µε την ενδοµήτρια αλλά και µετά τη 

γέννηση χρονολογική εµφάνιση του σπλαγχνικού ΛΙ [257]. Η πρώτη ένδειξη παρουσίας 

λιπώδους ιστού εντοπίζεται την 14η εβδοµάδα κύησης. Αναφέρεται συσχέτιση της 

εµφάνισης των λιποκυττάρων και της έναρξης δηµιουργίας αγγείων [258], [259]. Η 

εµφάνιση λιπώδους ιστού της κεφαλής ξεκινάει από την 14η εβδοµάδα κύησης (ΕΚ) 

(fertilization date), του αυχένα την 15η , θώρακα 14.5η (µαστού την 14.5, οπίσθιο 
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θωρακικό τοίχωµα 15η, πρόσθιο θωρακικό τοίχωµα 16η). Στην κοιλιακή χώρα, ο ΛΙ 

εµφανίζεται την 14,5η ΕΚ στο κοιλιακό τοίχωµα και 15η περινεφρικά, και 

ολοκληρώνεται κατά µήκος της αορτής και της περιτοναϊκής κοιλότητας περί την 21η 

ΕΚ. Στο άνω άκρο η εµφάνιση του ΛΙ ξεκινά την 15η ΕΚ στην περιοχή του ώµου και 

την 16η ΕΚ στο βραχίονα/αντιβράχιο και άκρα χείρα. Στο κάτω άκρο ξεκινά την 16η 

εβδοµάδα από την γλουτιαία περιοχή έως τον άκρο πόδα και ο ΛΙ περιβάλλει ολόκληρο 

το άνω και κάτω άκρο µετά την 23η ΕΚ [260]. Κατά τον τελευταίο µήνα της κύησης, ο 

ρυθµός πολλαπλασιασµού των λιποκυττάρων µειώνεται και παρατηρείται µια εκ νέου 

σχετική αύξηση του ρυθµού πολλαπλασιασµού των λιποκυττάρων κατά τη διάρκεια της 

εφηβείας [261]. 

Ωστόσο, σχετικά πρόσφατες µελέτες της οργανογένεσης λιπώδους ιστού σε ποντίκια 

έδειξαν οτι ο υποδόριος και σπλαγχνικός λευκός ΛΙ σχηµατίζονται µε ορισµένη 

χρονολογική σειρά κατά την διάρκεια της εµβρυογένεσης εντός των πρώτων 

εβδοµάδων της κύησης. Η έναρξη της δηµιουργίας του υποδόριου ΛΙ ξεκινά κατά την 

εµβρυογένεση και το τµήµα των προγονικών του κυττάρων έχει σχηµατισθεί κατά τις 

πρώτες ηµέρες της ενδοµήτριας ζωής. Αντίθετα, ο σπλαγχνικός ΛΙ σχηµατίζεται κυρίως 

µετά τη γέννηση (ΛΙ των γεννητικών οργάνων-perigonadal κατά την 3η ηµέρα µετά τη 

γέννηση, ενώ ο ΛΙ του µεσεντερίου έχει σχηµατισθεί έως την 2η-3η εβδοµάδα ζωής) 

[262]–[264]. 

4. Ανατοµία Λιπώδους Ιστού 

Ο ΛΙ αποτελεί ένα ενδοκρινές όργανο µε διακριτή ανατοµία, νεύρωση και αγγείωση 

[265], ο οποίος σε φυσιολογικού βάρους ενήλικες καταλαµβάνει το 8-18% του βάρους 

στους άντρες και 14-28% στις γυναίκες [266]. 

Ο λευκός ΛΙ ανευρίσκεται διάσπαρτα στο ανθρώπινο σώµα σε συγκεκριµένες 

ανατοµικές εστίες. Αυτές περιλαµβάνουν το σπλαγχνικό ΛΙ, ο οποίος απαρτίζεται από 

τον ΛΙ του µεσεντερίου, τον επιπλοϊκό, τον οπισθοπεριτοναϊκό, των γονάδων, και τον 

περικαρδιακό. Ο σπλαγχνικός ΛΙ έχει βρεθεί οτι εµπλέκεται στην παθοφυσιολογία 

µεταβολικών παθήσεων, όπως ο σακχαρώδης διαβήτης και οι καρδιαγγειακές παθήσεις. 

[267], [268]. Διακρίνουµε επιπλέον, τον υποδόριο ΛΙ, ο οποίος έχει συσχετισθεί µε 

ευνοϊκές µεταβολικές παραµέτρους. Παράλληλα, υπάρχουν συγκεκριµένες ανατοµικές 

περιοχές, στις οποίες εντοπίζεται ΛΙ µε ειδικά εξειδικευµένες λειτουργίες για τον 

συγκεκριµένο ιστό/ όργανο. (πχ. µαζικού αδένα, µυελού των οστών). 
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Ο φαιός λιπώδης ιστός, µε κύρια λειτουργία την παραγωγή θερµότητας, ανευρίσκεται 

στα νεογνά και συγκεκριµένα στη µεσοπλάτια χώρα, µύες και αγγεία του τραχήλου, 

µασχαλιαία χώρα, πέριξ των µεγάλων αγγείων και ενδοκοιλιακά [269]. Παλαιότερα 

κυριαρχούσε η αντίληψη οτι ο φαιός ΛΙ φθίνει µε την πάροδο της ηλικίας. Ωστόσο, η 

ανίχνευση της έκφρασης του ειδικού για το συγκεκριµένο ιστό γονιδίου, Uncoupling 

protein-1 (UCP1) σε φυσιολογικού βάρους αλλά και παχύσαρκους ενήλικες ανέτρεψε 

αυτήν την αντίληψη [270]. Με βοήθεια των τεχνικών της τοµογραφίας εκποµπής 

ποζιτρονίων µε χρήση ιχνηθετηµένης γλυκόζης (18F-φθόριο-δεόξυ-γλυκόζη) (18F-

fluoro-deoxy-glucose positron emission tomography, 18F-FDG PET) έχουν 

αναγνωριστεί περιοχές παρουσίας φαιού ΛΙ σε ενήλικες. Την παρουσία του ΛΙ 

επηρεάζουν διάφοροι παράγοντες, όπως η θερµοκρασία, στην οποία  

πραγµατοποιήθηκε η µέτρηση, η εποχή του χρόνου, η χρήση αδρενεργικών αγωνιστών 

ή ανταγωνιστών, το φύλο, η ηλικία, η ύπαρξη παχυσαρκίας κ.ά. [271]. 

Τα λιποκύτταρα του λευκού ΛΙ συγκροτούν οµάδες και σχηµατίζουν λόβια. Το κάθε 

λόβιο περιβάλλεται από διάφραγµα συνδετικού ιστού και αρδεύεται από ένα αρτηρίδιο. 

Η αγγείωση του λευκού ΛΙ είναι εξαιρετικής σηµασίας, ωστόσο, η σχέση τριχοειδών/ 

λιποκυττάρων είναι µικρότερη, συγκριτικά µε αυτή του φαιού ΛΙ. Η ανατοµική αυτή 

σχέση µεταξύ λιποκυττάρου και τριχοειδούς εξασφαλίζει την υποστήριξη της 

λειτουργίας του µε την παροχή οξυγόνου και θρεπτικών συστατικών µέσω της 

κυκλοφορίας [272], [273]. Το λιποκύτταρο του λευκού ΛΙ έχει χαρακτηριστική 

σφαιρική δοµή, αποτελείται από µια µεγάλη µονόχωρη κεντρική λιποσταγόνα, η οποία 

καταλαµβάνει σχεδόν όλο το µέγεθος του κυττάρου και εκτοπίζει προς την περιφέρεια 

τον πυρήνα και το κυτταρόπλασµα. Τα κυτταρικά οργανίδια είναι πληµµελώς 

διαµορφωµένα, ενώ τα µιτοχόνδρια είναι µικρά, αποπλατυσµένα µε βραχείες, 

πληµµελώς σχηµατισµένες πτυχώσεις/ ακρολοφίες [270]. 

Τα λιποκύτταρα του φαιού ΛΙ έχουν πολυχωρική διαµόρφωση, καθώς περιέχουν 

περισσότερες λιποσταγόνες και έχουν µέγεθος µικρότερο από τα λιποκύτταρα του 

λευκού ΛΙ [274]. Ο πυρήνας τους βρίσκεται στο κέντρο του κυττάρου και έχει σφαιρικό 

σχήµα. Περιέχουν µεγάλο αριθµό και µεγέθους µιτοχόνδρια, στα οποία διακρίνονται 

πολυάριθµες νηµατοειδείς πτυχώσεις και δεν έχουν ιδιαίτερα αναπτυγµένο το 

ενδοπλασµατικό δίκτυο. Το καστανό χρώµα του φαιού ΛΙ οφείλεται στα πολυάριθµα 

µιτοχόνδρια, καθώς και στην εκτεταµένη και πυκνή αγγείωση του ιστού [275]. Το 

αγγειακό δίκτυο του φαιού ΛΙ αποτελείται από περισσότερα τριχοειδή σε σχέση µε του 

λευκού ΛΙ και κάθε λιποκύτταρό του έρχεται σε επαφή µε 2 – 5 τριχοειδή [250], [276]. 



 51 

Η διαφορετική µορφολογία τους αντικατοπτρίζει και τις διαφορετικές τους λειτουργίες. 

Το λιποκύτταρο του λευκού ΛΙ αποθηκεύει ενέργεια, η οποία απελευθερώνεται µεταξύ 

των γευµάτων και η λιποσταγόνα είναι σχήµατος σφαιρικού, µεγιστοποιώντας τον όγκο 

και καταλαµβάνοντας τον ελάχιστο δυνατό χώρο. Παράλληλα, τα κύτταρα του φαιού 

ΛΙ είναι πολύχωρα, αυξάνοντας την επιφάνεια κυτταροπλάσµατος-λιπιδίων, µε 

αποτέλεσµα να διατίθεται µεγάλος αριθµός ελεύθερων λιπαρών οξέων στα µιτοχόνδρια 

προς θερµογένεση [274]. 

Ο λευκός ΛΙ νευρώνεται κυρίως από το Συµπαθητικό Νευρικό Σύστηµα (ΣΝΣ), ενώ 

αναφορές σχετικά µε την ύπαρξη παρασυµπαθητικής νεύρωσης δεν υποστηρίζονται 

από σχετικά πρόσφατες ερευνητικές µελέτες [277]. Επιπλέον, οι κατεχολαµίνες των 

επινεφριδίων και η παγκρεατική γλουκαγόνη είναι δευτερευούσης σηµασίας στην 

ενεργοποίηση της λιπόλυσης [278]. Εκτός της παρεγχυµατικής, η συµπαθητική 

νεύρωση των αγγείων του λευκού ΛΙ επηρεάζει τη λιπόλυση. Συγκεκριµένα, η 

ενεργοποίηση του ΣΝΣ αυξάνει την λιπόλυση, µέσω αύξησης της διαπερατότητας των 

τριχοειδών που επιτρέπουν την διαφυγή των ελευθέρων λιπαρών οξέων από τον 

διάµεσο χώρο, µειώνοντας έτσι την εξωκυττάρια συγκέντρωσή τους [279], [280]. Το 

ΣΝΣ επίσης εµπλέκεται και ενισχύει τον κυτταρικό πολλαπλασιασµό των 

λιποκυττάρων του λευκού ΛΙ [281]. Τέλος, ο λευκός ΛΙ δέχεται αισθητική νεύρωση και 

παρότι δεν είναι διευκρινισµένο ποιες πληροφορίες µεταφέρονται στον εγκέφαλο µέσω 

των προσαγωγών νωτιαίων νεύρων, η λεπτίνη, καψαϊκίνη, βραδυκινίνη, αδενοσίνη και 

πιθανώς η προσταγλανδίνη Ε2, καθώς και τα προϊόντα της λιπόλυσης (ελεύθερα λιπαρά 

οξέα-ΕΛΟ και γλυκερόλη), πιθανώς να ενεργοποιούν τα αισθητικά νεύρα του ΛΙ και 

να µεταδίδουν στο ΚΝΣ πληροφορίες σχετικές µε τον µεταβολισµό των λιπιδίων και 

των αποθεµάτων τους, πιθανώς αλληλοεπιδρώντας κατ’ αυτόν τον τρόπο µε το ΣΝΣ 

[282]. 

Η συµπαθητική νεύρωση του φαιού λιπώδους ιστού διαδραµατίζει κεντρικό ρόλο στην 

έναρξη και ρύθµιση της θερµογένεσης (µέσω ενεργοποίησης των β3 αδρενεργικών 

υποδοχέων), καθώς και στην µιτοχονδριακή βιογένεση και στρατολόγηση/ 

ενεργοποίηση της UCP1 [274], [283]. Όσον αφορά την παρασυµπαθητική νεύρωση, 

αυτή έχει περιγραφεί σε δύο µικρές εστίες φαιού ΛΙ, ενώ δεν ανευρέθηκε στην κύρια 

εστία της µεσοπλάτιας χώρας. Επιπλέον, οµοίως µε τον λευκό ΛΙ, διαθέτει αισθητική 

νεύρωση πιθανώς ρυθµίζοντας την λιπόλυση [284]. 

Εκτός από τον λευκό και φαιό ΛΙ, ένας τρίτος τύπος λιποκυττάρων έχει περιγραφεί. 

Πρόκειται για τα µπεζ (Brown-white, Brite) λιποκύτταρα, τα οποία εντοπίστηκαν εντός 
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ορισµένων εστιών λευκού ΛΙ και παρότι διαθέτουν αρκετές µορφολογικές και 

λειτουργικές οµοιότητες µε τα κύτταρα του φαιού ΛΙ, διαθέτουν ξεχωριστό γενετικό 

αποτύπωµα και εµβρυολογική προέλευση [285]. Διάφοροι παράγοντες, 

συµπεριλαµβανοµένων της παρατεταµένης έκθεσης σε χαµηλές θερµοκρασίες, της 

θεραπείας µε β αδρενεργικούς αγωνιστές  (β3 δράση), της υψηλής έντασης άσκησης 

και των PPARγ αγωνιστών, προκαλούν φαιοποίηση των λευκών λιποκυττάρων [286], 

[287]. Το γεγονός αυτό στηρίζει την ύπαρξη µιας δεξαµενής δυνητικά «µετατρέψιµων» 

κυττάρων διάσπαρτα εντός του λευκού ΛΙ [285]. 

Τέλος, πρόσφατα αναγνωρίστηκε ένας επιπλέον διακριτός τύπος, τα ροζ λιποκύτταρα 

τα οποία εντοπίζονται στον µαστό των θηλαστικών κατά την περίοδο της κύησης και 

γαλουχίας και συµµετέχουν στην παραγωγή γάλακτος [270]. 

5. Η λιπογένεση 

Ως λιπογένεση ορίζεται η δυναµική διαδικασία διαφοροποίησης των αρχέγονων 

κυττάρων σε πρόδροµα λιποκύτταρα (preadipocytes) και εν συνεχεία σε ώριµα, πλήρως 

διαφοροποιηµένα λιποκύτταρα.  

5.1 Μοντέλα λιπογένεσης  

Για δεκαετίες, η πλειοψηφία των πειραµάτων λιπογένεσης πραγµατοποιούνταν µε την 

χρήση κυτταρικών σειρών ποντικών, ωστόσο, ο βαθµός συνάφειάς αυτών σε σύγκριση 

µε τον σχηµατισµό του ανθρώπινου ΛΙ δεν ήταν επαρκώς προσδιορισµένος.  

Στις αρχές του 21ου αιώνα διαπιστώθηκε οτι ο ανθρώπινος ΛΙ αποτελεί πηγή 

πολυδύναµων βλαστικών κυττάρων (multipotent stem cells). Τα ανθρώπινα 

πολυδύναµα βλαστοκύτταρα προερχόµενα από το λιπώδη ιστό [human multipotent 

adipose-derived stem cells (hMADS)] αντικατέστησαν αλλά και επιβεβαίωσαν τα 

αποτελέσµατα των µελετών που είχαν ήδη πραγµατοποιηθεί σε κυτταρικές σειρές 

ποντικών ή πλειοδύναµων ινοβλαστών (pluripotent fibroblasts) [288]. Η αποµόνωσή 

τους πραγµατοποιείται µε λιποαναρρόφηση-λιπεκτοµή και µπορούν να 

διαφοροποιηθούν σε πλήθος κυτταρικών σειρών. Επιπλέον, ‘γενετικές παρεµβάσεις’ σε 

κυτταρικές σειρές, πχ µε έκτοπη έκφραση του µεταγραφικού παράγοντα PPARγ, καθώς 

και µοντέλα knockout, µπορούν να χρησιµοποιηθούν για τη µελέτη της διαδικασίας της 

λιπογένεσης in vitro [289]. 

Η µεταµόσχευση προλιποκυττάρων σε γενετικά τροποποιηµένα ποντίκια µε µετάλλαξη, 

η οποία οδηγεί σε διαταραχή/ απουσία ανάπτυξης του θύµου αδένα, ήταν το πρώτο in 
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vivo µοντέλο λιπογένεσης, το οποίο ωστόσο έχει αρκετούς περιορισµούς εξαιτίας της 

απουσίας φυσιολογικής ανοσιακής απόκρισης. Επιπλέον, χρησιµοποιούνται µοντέλα 

απαλοιφής γονιδίων (πχ. whole body knock outs για PPARγ και C/ΕΒΡα), καθώς και η 

τεχνική lineage tracing. Ευελπιστούµε οτι οι γνώσεις που θα προκύψουν από τα 

πειραµατικά αυτά µοντέλα θα µπορούν να χρησιµοποιηθούν για την κατανόηση της 

λιπογένεσης στον άνθρωπο [290]. 

5.2 Ρύθµιση της λιπογένεσης  

Την διαδικασία της λιπογένεσης επηρεάζουν πλήθος παραγόντων είτε ενδογενείς της 

φυσιολογίας και παθοφυσιολογίας του οργανισµού (π.χ. ορµόνες, όπως IGF1, 

ινσουλίνη, στεροειδείς ορµόνες, κυτταροκίνες) είτε εξωγενείς, όπως φάρµακα και 

περιβαλλοντικοί παράγοντες. Για παράδειγµα, οι κυτταροκίνες παράγοντας νέκρωσης 

όγκων (ΤΝFa) και ιντερφερόνη γ (IFNγ) αναστέλλουν την λιπογένεση. Επιπλέον, 

ενδοκυττάρια σηµατοδοτικά µόρια (πχ πρωτεϊνική κινάση C, cAMP), πρωτεΐνες του 

κυτταρικού σκελετού και του εξωκυττάριου στρώµατος  (ECM-extracellular matrix), η 

οικογένεια Rho πρωτεϊνών (GTPase), τα microRNAs και long non-coding mRNAs, 

εµπλέκονται και επηρεάζουν τη διαδικασία της λιπογένεσης. Τέλος, διάφορα 

εκχυλίσµατα φυτών και βοτάνων ενισχύουν την λιπογένεση, ενώ άλλα όπως το St. 

John’s Wort αναστέλλουν την λιπογένεση in vitro [291]. 

5.3 Μεταγραφικός έλεγχος της λιπογένεσης 

Ένα πολύπλοκο δίκτυο µεταγραφικών παραγόντων ενισχύουν ή καταστέλλουν την 

διεργασία της λιπογένεσης. Η κατανόηση της βιολογίας του ΛΙ και του ρόλου των 

λιποκυττάρων στις µεταβολικές παθήσεις ενισχύθηκε µετά την ανακάλυψη των 

πυρηνικών υποδοχέων peroxisome [proliferator-activated receptor gamma (PPARγ)], 

οι οποίοι µε την είσοδο του συνδετικού µορίου (ligand) εντός του κυττάρου, 

σχηµατίζουν ενεργό ετεροδιµερές µε τον υποδοχέα RXR (Retinoid X Receptor), το 

οποίο εν συνεχεία συνδέεται µε το στοιχείο απόκρισης του DNA (PPARs response 

element PPRE) και προάγει τη µεταγραφή πλήθους γονιδίων.  

Παρά το πλήθος των µεταγραφικών παραγόντων που ενισχύουν τη λιπογένεση, ο 

PPARγ είναι ο κυριότερος και δεν προκαλεί έκπληξη το γεγονός οτι πολλοί εξ’ αυτών 

των παραγόντων το επιτυγχάνουν ενισχύοντας την έκφραση του PPARγ. (πχ C/EBPβ, 

C/EBPδ, STAT5). Αντίθετα, µεταγραφικοί καταστολείς της λιπογένεσης έχουν βρεθεί 

οτι αναστέλλουν τον PPARγ. (πχ ΚLF2, GATA). Η έκφραση και δράση του PPARγ 
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έχει αποδειχθεί, in vivo και in vitro, ως αναγκαία συνθήκη για την διαδικασία της 

λιπογένεσης. Επιπλέον, εµπλέκεται στον µεταβολισµό της γλυκόζης και στην 

ευαισθησία της ινσουλίνης και αποτελεί θεραπευτικό στόχο των θειαζολιδινεδιονών 

[291]. 

Η έκτοπη έκφραση του PPARγ προάγει την λιπογένεση ακόµα και σε κύτταρα που δεν 

είναι ανάλογα “προγραµµατισµένα” και δίχως αυτή τη γενετική παρέµβαση δεν θα 

διαφοροποιούνταν σε λιποκύτταρα, όπως τα µυοκύτταρα και οι ινοβλάστες [292], 

[293]. Καθολική απαλοιφή του PPARγ σε ποντίκια προκαλεί πλακουντιακή ανεπάρκεια 

και οδηγεί σε γέννηση θνησιγενούς εµβρύου [294]. Εποµένως, για την in vivo µελέτη 

της επίδρασης του PPARγ στην λιπογένεση, σχεδιάστηκαν πειραµατόζωα µε ιστο-

ειδική, για τα λιποκύτταρα, γενετική απαλοιφή του PPARγ, τα οποία εµφανίζουν 

ελαττωµένη µάζα λιπώδους ιστού και αντίσταση στην ινσουλίνη [295]. Τέλος, η 

σηµασία του PPARγ για την λιπογένεση έχει αποδειχθεί και σε ανθρώπους, στους 

οποίους µεταλλάξεις του µπορεί να οδηγήσουν σε αντίσταση στην ινσουλίνη και 

λιποδυστροφία. [291], [296], [297]. 

6. Φυσιολογία 

Όπως προαναφέρθηκε, ο ΛΙ διαδραµατίζει εξέχοντα ρόλο ως ρυθµιστής της 

µεταβολικής οµοιόστασης. Με τη δράση του ως ενεργειακής αποθήκης, ελέγχει τον 

µεταβολισµό των λιπιδίων. Πιο συγκεκριµένα, σε περιπτώσεις θετικού ενεργειακού 

ισοζυγίου, η περίσσεια ενέργειας εναποτίθεται µέσω της λιπογένεσης, υπό τη µορφή 

τριγλυκεριδίων (TGs). Αντίθετα, υπό αρνητικού ενεργειακού ισοζυγίου, ενεργοποιείται 

ο µηχανισµός της λιπόλυσης, όπου τα TGs καταβολίζονται σε γλυκερόλη και ελεύθερα 

λιπαρά οξέα [298]. 

Εκτός από ελευθέρα λιπαρά οξέα, εκκρίνει χοληστερόλη, προσταγλανδίνες (όπως 

PGE2) και ενδογενή κανναβινοειδή. Επιπλέον, αποθηκεύει και απελευθερώνει τις 

λιποδιαλυτές βιταµίνες τοκοφερόλη και βιταµίνη D3. Μάλιστα, βρέθηκε οτι στα 

λιποκύτταρα του λευκού ΛΙ εκφράζεται το γονίδιο που κωδικοποιεί την 1α 

υδροξυλάση, εποµένως η ενεργός µορφή της βιταµίνης D3 δύναται να σχηµατιστεί 

εντός των λιποκυττάρων. Επιπλέον, επί παρουσίας του ενζύµου 11-β hydroxysteroid 

dehydrogenase, παράγει γλυκοκορτικοειδή µέσω µετατροπής της cortisone σε cortisol 

[299]. 

Στο σηµείο αυτό αξίζει να αναφερθεί και ο προστατευτικός ρόλος του λιπώδους ιστού. 

O υποδόριος ΛΙ προσφέρει θερµική µόνωση και προστασία τόσο από το ψύχος όσο και 
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από την ζέστη, καθώς επίσης και σε σηµεία του οργανισµού που δέχονται ισχυρές 

µηχανικές τάσεις (πτέρνα, δάκτυλα κλπ.) και αντίστοιχα, ο σπλαγχνικός ΛΙ προστασία, 

περιβάλλοντας ευπαθή ενδοκοιλιακά αλλά και άλλα όργανα και ανατοµικές περιοχές, 

όπως ο οφθαλµικός κόγχος και οι αρθρώσεις [300], [301]. Επιπλέον, ο λευκός ΛΙ του 

µαζικού αδένα, κατά την κύηση και γαλουχία αποκτούν µεγάλο βαθµό κυτταρικής 

πλαστικότητας και µετατρέπονται κατ’ αυτόν τον τρόπο σε εκκριτικά επιθηλιακά 

κύτταρα, µέσω µιας διεργασίας που καλείται “adipoepithelial transdifferentiation” 

[302]. 

Ωστόσο, ο ρόλος του δεν περιορίζεται ως αποθήκη ενέργειας, αλλά είναι πλέον 

τεκµηριωµένο οτι αποτελεί ένα ενδοκρινές όργανο, το οποίο εκκρίνει πλήθος ενεργών 

µορίων, ορµονών και κυτταροκινών, τα οποία εµπλέκονται σε πλήθος µεταβολικών 

διεργασιών όπως ρύθµιση της όρεξης, του ενεργειακού ισοζυγίου, της αρτηριακής 

πίεσης, της ευαισθησίας των ιστών στην ινσουλίνη, της αγγειογένεσης, της φλεγµονής 

και της ανοσιακής απόκρισης. Αντικείµενο εκτεταµένης έρευνας έχουν αποτελέσει οι 

λιποκυτταροκίνες που επηρεάζουν την ευαισθησία στην ινσουλίνη (όπως η λεπτίνη, η 

αδιπονεκτίνη και ο TNFa ) καθώς και όσες συµµετέχουν στην ανοσολογική απόκριση 

(όπως ο TNFa, η IL1, IL6, IL10 ) [299]. 

7. Καφέ και µπεζ λιποκύτταρα 

Κύρια λειτουργία του φαιού ΛΙ αποτελεί η παραγωγή ενέργειας υπό την µορφή 

θερµότητας.  

Ως διαµεσολαβητής αυτής της διαδικασίας αναφέρεται η UCP1, η οποία συντίθεται από 

τα πολυάριθµα µιτοχόνδρια που διαθέτουν τα κύτταρα του φαιού ΛΙ. Αντίθετα, η 

έκφραση της UCP1 στον µπεζ ΛΙ είναι πολύ χαµηλή σε θερµοκρασιακά ουδέτερες 

συνθήκες και αυτό πιθανώς να οφείλεται στον µικρό αριθµό των µπεζ λιποκυττάρων 

αλλά και την χαµηλή έκφρασή της σε κάθε µεµονωµένο αδιποκύτταρο [303]. Ωστόσο, 

η ενεργοποίηση των β3 αδρενεργικών υποδοχέων, του PPARγ και η έκθεση στο ψύχος, 

προκαλεί αύξηση της έκφρασης της UCP1 στα µπεζ λιποκύτταρα, πάλι όµως σε πολύ 

µικρότερο βαθµό σε σύγκριση µε τα φαιά λιποκύτταρα [298], [304]. 

Το ΣΝΣ διαδραµατίζει καθοριστικό ρόλο στην θερµογένεση, ως αποτέλεσµα της 

έκθεσης στο ψύχος, µέσω απελευθέρωσης νοραδρεναλίνης, η οποία διεγείρει τους β3 

αδρενεργικούς υποδοχείς επιφανείας των µπεζ και φαιών λιποκυττάρων και µέσω 

ενεργοποίησης του ενδοκυττάριου σηµατοδοτικού µονοπατιού της cAMP/ 

Proteinkinase A, ενεργοποιεί την λιπόλυση και έκφραση των γονιδίων που συµµετέχουν 
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στη θερµογένεση [303]. 

Στο ρόλο του φαιού και µπεζ ΛΙ στην ενεργειακή οµοιόσταση, εκτός της θερµογένεσης, 

συµπεριλαµβάνεται και η επαγωγή της πρόσληψης της γλυκόζης, καθώς και η κάθαρση 

των τριγλυκεριδίων από την κυκλοφορία [305]. 
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V) Λιποκυτταροκίνες  
Ο λιπώδης ιστός, όπως προαναφέρθηκε, αναγνωρίζεται πλέον ως ενδοκρινές όργανο, 

το οποίο εκκρίνει πλήθος ορµονών, τις λιποκυτταροκίνες, οι οποίες ασκούν 

ενδοκρινική, αυτοκρινική και παρακρινική δράση [306]. Σε αυτές συµπεριλαµβάνεται 

πλήθος προφλεγµονωδών παραγόντων, η συντριπτική πλειοψηφία των οποίων 

ανιχνεύεται σε αυξηµένες συγκεντρώσεις στην παχυσαρκία, συµβάλλοντας 

τοιουτοτρόπως, στην διάχυτη, χαµηλής εντάσεως χρόνια φλεγµονή που την συνοδεύει.  

1. Λιποκαλίνη-2 (Lipocaline-2, LCN2) 

Στις λιποκυτταροκίνες ανήκουν και οι λιποκαλίνες, οι οποίες ανήκουν στην οικογένεια 

calycins, η οποία αποτελείται από περισσότερες από 20 εκκριτικές πρωτεΐνες (µήκους 

160-180 αµινοξέων). Είναι διαλυτές πρωτεΐνες που δρουν ως µεταφορείς κυρίως των 

λιπόφιλων/ υδρόφοβων µορίων όπως τα στεροειδή, οι χολοχρωστικές, τα ρετινοειδή και 

τα λιπίδια [307], [308].  

Όλες οι πρωτεΐνες διαθέτουν κοινή δευτεροταγή και τριτοταγή δοµή,σχηµατίζοντας τη 

χαρακτηριστική πτύχωση-κοιλότητα κυπελλοειδούς σχήµατος, στο εσωτερικό της 

οποίας εδράζεται περιοχή σύνδεσης άλλων µορίων [309]. Η ποικιλοµορφία των 

προσδετών της λιποκαλίνης προκύπτει από την διαφοροποίηση συγκεκριµένων 

αµινοξέων της περιοχής αυτής. Μεταξύ των µηχανισµών, στους οποίους έχει 

περιγραφεί να εµπλέκονται, συµπεριλαµβάνονται η ρύθµιση της κυτταρικής διαίρεσης, 

διαφοροποίησης, προσκόλλησης και κυτταρικής επιβίωσης [307]. 

Η λιποκαλίνη-2 [Lipocalin-2 (LCN2)] ή Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin 

(NGAL), πρωτεΐνη 25 kDa, ανιχνεύθηκε για πρώτη φορά ως προϊόν υπερέκφρασης ενός 

γονιδίου νεφρικών κυττάρων ποντικού που είχαν µολυνθεί µε τον simian virus [310]. 

Στον άνθρωπο, το πρωτεϊνικό ανάλογο ανιχνεύθηκε στα ουδετερόφιλα και σχετίζεται 

µε την µεταλλοπρωτεινάση-9 (ΜΜP-9) [311]. 

Κατά την ενδοµήτριο ζωή έχει διαπιστωθεί σε πειραµατόζωα (ποντίκια) ότι η έναρξη 

της έκφρασης της LCN2 τοποθετείται χρονικά, κατά τη διάρκεια του εµβρυικού 

σταδίου, στο επίπεδο της εγγύς κνήµης και του µεταταρσίου [312]. Σε έµβρυα 

ποντικιών 10 ηµερών, η LCN2 εκφράζεται ισχυρά στα πολλαπλασιαζόµενα 

χονδροκύτταρα, και παραµένει έως την ηλικία των 17 ηµερών. Στον άνθρωπο, η LCN2 

εκφράζεται κατά τη διάρκεια της εµβρυϊκής ανάπτυξης µεταξύ των 20-24 εβδοµάδων 

της κύησης [313]–[315]. Επιπρόσθετα, η LCN2 εκφράζεται στον ιστό του πλακούντα, 

από νωρίς έως και το πέρας της κύησης [314], [315]. 
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Μετά τη γέννηση και σύµφωνα µε τα στοιχεία που προέρχονται από ιστούς επίµυων, 

η LCN2 εκφράζεται στο µυελό των οστών, στα λευκά αιµοσφαίρια, στη µήτρα, στο 

ήπαρ, στο σπλήνα, στην καρδιά, στους πνεύµονες και στο αναπνευστικό επιθήλιο, 

στους νεφρούς και στο θύµο αδένα [316]–[318]. Ωστόσο, µε την πάροδο της ηλικίας, η 

έκφρασή της µειώνεται σταδιακά [319]. Από το ευρύ φάσµα γονιδιακής έκφρασης και 

τη µελέτη της υπάρχουσας βιβλιογραφίας αναδεικνύεται η πλειοτροπική δράση της 

LCN2, σε πλήθος φυσιολογικών και παθοφυσιολογικών διεργασιών. Εκτεταµένη 

έρευνα στο συγκεκριµένο πεδίο έχει αναδείξει τον ρόλο της στην οργανογένεση/ 

καρκινογένεση, τη µεταβολική ρύθµιση, την απόπτωση, τη φλεγµονή και την ανοσιακή 

απόκριση [318]. 

Επιπλέον, η LCN2 παράγεται από τα λιποκύτταρα [320]–[322]. Συγκεκριµένα, η 

έκφραση και έκκρισή της αυξάνεται κατακόρυφα ύστερα από τη µετατροπή των 

προλιποκυττάρων σε ώριµα λιποκύτταρα [323], [324]. Μέχρι το πολύ πρόσφατο 

παρελθόν, ο λευκός ΛΙ θεωρούνταν οτι αποτελεί την κύρια πηγή της κυκλοφορούσας 

LCN2. Ωστόσο, η LCN2, πρόσφατα αποδείχθηκε οτι αποτελεί προϊόν έκκρισης των 

οστεοβλαστών και µάλιστα σε δέκα φορές υψηλότερα επίπεδα, σε σύγκριση µε αυτά 

του λευκού ΛΙ [325]. Βιβλιογραφικά τεκµηριώνεται η σχέση της συγκέντρωσης της 

LCN2 του ορού µε πλήθος µεταβολικών παραµέτρων και δεικτών φλεγµονής [326]–

[328], όπως η θετική συσχέτισή της µε τη γλυκόζη νηστείας, τον HOMA-IR, και τη C-

αντιδρώσα πρωτεΐνη (CRP). Εµφανίζεται, συµπερασµατικά, ως ανεξάρτητος 

παράγοντας κινδύνου για ινσουλινοαντοχή, σακχαρώδη διαβήτη και φλεγµονή.  

Η συγκέντρωση της LCN2 στα βιολογικά υγρά ανιχνεύεται σε χαµηλά επίπεδα. 

Ωστόσο, αξιοσηµείωτη είναι η αύξηση της έκφρασης και ανίχνευσής της σε 

διαφορετικά στάδια εξέλιξης παθολογικών καταστάσεων, καταδεικνύοντας έντονα τη 

δυνατότητα χρήσης της ως βιολογικού δείκτη έναρξης και εξέλιξης νόσων. Έχει 

µελετηθεί ιδιαίτερα σε παθήσεις των νεφρών και έχει προταθεί ως διαγνωστικός και 

προγνωστικός βιοδείκτης οξείας νεφρικής βλάβης στα νεογνά [329]. Η συγκέντρωση 

της LCN2 στο πλάσµα εγκύων γυναικών είναι επίσης αυξηµένη σε σύγκριση µε αυτή 

των µη έγκυων γυναικών και µάλιστα υψηλότερη σ’ εκείνες µε αντίσταση στην 

ινσουλίνη και παχυσαρκία [329]. Αξίζει να αναφερθεί οτι αυξηµένα επίπεδα 

ανιχνεύθηκαν και σε επιπλοκές της κύησης όπως σε προεκλαµψία, χοριοαµνιονίτιδα, 

πρόωρο τοκετό και σακχαρώδη διαβήτη κύησης [330]–[332]. 

Επιπλέον, υψηλά επίπεδά της έχουν περιγραφεί σε καρδιαγγειακές παθήσεις, νοσήµατα 

του ΚΝΣ, (νόσος Alzheimer, κατάθλιψη, πολλαπλή σκλήρυνση), του µυοσκελετικού 
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συστήµατος, σε σύνδροµο οξείας αναπνευστικής δυσχέρειας και διάφορες 

νεοπλασµατικές εξεργασίες [333]. Τέλος, η συγκέντρωση της LCN2 στον ορό 

συσχετίζεται µε την παχυσαρκία, τις εξ΄ αυτής προκύπτουσες µεταβολικές διαταραχές 

και τη χρόνια φλεγµονή, καθιστώντας την ως πιθανό βιοχηµικό δείκτη για την 

αξιολόγηση της έκβασης σε σχετιζόµενες µε την παχυσαρκία, µεταβολικές και 

καρδιαγγειακές παθήσεις [334]. 

2. Preadipocyte factor-1 (Pref-1) 

Ο Preadipocyte factor-1 (Pref-1), που επίσης συναντάται στη διεθνή βιβλιογραφία ως 

Delta-like 1 homologue (Dlk 1), Fetalantigen 1 (FA1), ή Zona glomerulosa-specific 

factor (ZOG), είναι µια πρωτεΐνη 385 αµινοξέων που κωδικοποιείται από γονίδιο που 

υπόκειται σε γονιδιωµατική αποτύπωση (paternally imprinted). Συντίθενται ως µια 

διαµεµβρανική πρωτεΐνη απο την οποία προκύπτουν δύο µορφές, ύστερα από 

πρωτεολυτική διάσπαση [335] [336]. Έχει αποδειχθεί in vitro ότι µόνον το µεγάλο 50 

κDa τµήµα είναι βιολογικά ενεργό και αναστέλλει την διαφοροποίηση των 

λιποκυττάρων [335], [336]. 

Σε πειραµατόζωα έχει βρεθεί ότι ο παράγοντας Pref-1 εκφράζεται στον πλακούντα και 

σε πολλαπλούς εµβρυϊκούς ιστούς, όπως στο ήπαρ, στον πνεύµονα, στη γλώσσα, στην 

υπόφυση, στους αναπτυσσόµενους σπονδύλους, στο πάγκρεας και τους σκελετικούς 

µύες [337]. Επιπλέον, στον άνθρωπο ο Pref-1 ανιχνεύεται από το εµβρυονικό στάδιο 

στα ενδοδερµικά κύτταρα που περιβάλλουν τα αιµοποιητικά νησίδια του λεκιθικού 

ασκού και στα κύτταρα των λαχνών του πλακούντα [338], [339]. Ωστόσο, µετά τη 

γέννηση, παρατηρείται απώλεια της έκφρασης του Pref-1 για τους περισσότερους 

ιστούς και περιορίζεται µόνον σε ορισµένους τύπους κυττάρων, όπως τα 

προλιποκύτταρα [337], τα κύτταρα των νησιδίων του παγκρέατος [340], του θύµου 

αδένα [341] και τα επινεφριδιακά κύτταρα [342]. 

Τα παραπάνω, πιθανόν να υποδηλώνουν ότι η έκφραση του Pref-1 διαδραµατίζει 

σηµαντικό ρόλο στην ενδοµήτρια αύξηση και ανάπτυξη [338]. Μάλιστα, έχει βρεθεί ότι 

η συγκέντρωση του κυκλοφορούντος Pref-1 στον ορό της µητέρας, συσχετίζεται µε τον 

αριθµό των εµβρύων και αυξάνεται µε την πρόοδο της κύησης, όπως αντίστοιχα 

αυξάνεται και η έκφρασή του στον πλακούντα [339], [343]. 

Ποντίκια µε ανεπάρκεια του Pref-1, εµφανίζουν ποσοστά περιγεννητικής θνησιµότητας 

περισσότερο από 50%, ενώ παράλληλα τα επιζώντα ζώα παρουσιάζουν υπολειπόµενη 

αύξηση [344]. Στο έµβρυο, η έκφραση του Delta-like 1 (Dlk1), του ανθρώπινου 



 60 

οµόλογου του Pref-1, έχει περιγραφεί στα αδενικά κύτταρα του παγκρέατος [341], σε 

κύτταρα ωοθηκών και στα µυοσωληνάρια [339]. 

Η σηµασία του Pref-1 στην αύξηση του βρέφους διαπιστώθηκε από αρκετές µελέτες σε 

πειραµατόζωα. Σε ποντίκια, όπου απουσίαζε πλήρως η έκφραση του Pref-1, στην ηλικία 

απογαλακτισµού διαπιστώθηκε µικρότερο σωµατικό βάρος, σε σύγκριση µε τα 

φυσιολογικά ποντίκια ανεξαρτήτως φύλου. Παρ’ όλα αυτά, αυτά τα πειραµατόζωα 

είχαν αυξηµένη µάζα λιπώδους ιστού (στις περιοχές αυξηµένης αποθήκευσης λίπους, 

όπως βουβωνική, οπισθοπεριτοναϊκή και γονάδες) και λιποκύτταρα µεγαλύτερου 

µεγέθους. Επιπλέον, παρατηρήθηκε λιπώδης διήθηση του ήπατος, καθώς και αυξηµένα 

επίπεδα κυκλοφορούντων τριγλυκεριδίων, χοληστερόλης και ελεύθερων λιπαρών 

οξέων, ευρήµατα που συνήθως συνοδεύουν την παχυσαρκία και αντίσταση στην 

ινσουλίνη. Τα δεδοµένα αυτά υποδηλώνουν ότι ο Pref-1 λειτουργεί ως αυξητικός 

παράγων, διατηρώντας τα πολλαπλασιαζόµενα κύτταρα σε αδιαφοροποίητη κατάσταση 

[338], [344]. 

Επίσης, σε πειραµατόζωα µε υπερέκφραση της διαλυτής µορφής του Pref-1 

διαπιστώθηκε αξιοσηµείωτη ελάττωση της µάζας του λιπώδους ιστού και µειωµένη 

έκφραση των δεικτών των λιποκυττάρων. Καθώς η ανάπτυξη του λιπώδους ιστού 

µειώθηκε, τα λιποδυστροφικά ποντίκια εµφάνισαν υπερτριγλυκεριδαιµία, µειωµένη 

ανοχή στη γλυκόζη και χαµηλότερη ευαισθησία στην ινσουλίνη [345].  

Από τα παραπάνω συνάγεται το συµπέρασµα ότι ο Pref-1 συµβάλλει σηµαντικά στην 

εµβρυϊκή ανάπτυξη και αύξηση, όπως επίσης αναδεικνύεται ο ρόλος του για την οµαλή 

διαφοροποίηση και εναπόθεση του λιπώδους ιστού που αποτρέπει την έκτοπη 

εναπόθεση του και τις συνεπαγόµενες µεταβολικές επιπλοκές.  

Η έκφραση του Pref-1 υπόκειται σε αρνητική µεταγραφική ρύθµιση από τα 

γλυκοκορτικοειδή. Η δεξαµεθαζόνη προάγει τη διαφοροποίηση των λιποκυττάρων, 

µερικώς µέσω της καταστολής της έκφρασης του Pref-1 [346], [347]. Από την άλλη 

µεριά, αναφέρεται ότι τα έµβρυα µε ενδοµήτρια υπολειπόµενη αύξηση έχουν αυξηµένα 

επίπεδα ενδογενών κυκλοφορούντων στεροειδών [348]. 

Τέλος, ο Pref-1 εµφανίζει ισχυρή κατασταλτική δράση στην αγγειογένεση [349] και 

αναστέλλει τη διαφοροποίηση των πολυδύναµων µεσεγχυµατικών κυττάρων σε 

λιποκύτταρα, χονδροκύτταρα και οστεοβλάστες [350]. 
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3. Fatty Acid-binding Protein 4 (FABP4) 

Oι Fatty Acid-binding Proteins (FABPs) είναι µία οικογένεια πρωτεϊνών, µοριακού 

βάρους 14-15 kDa, που ρυθµίζουν την κυκλοφορία των λιπιδίων και τις κυτταρικές 

αποκρίσεις [351], [352]. Η πρώτη τους περιγραφή στα θηλαστικά έγινε το 1972 και 

έκτοτε έχουν ταυτοποιηθεί εννέα διαφορετικές ισοµορφές οι οποίες εµφανίζουν µεταξύ 

τους περίπου 15-70% ταύτιση αλληλουχίας [353]. Οι FABPs συνδέονται αντιστρεπτά 

µε υδρόφοβους συνδέτες, όπως κορεσµένα και ακόρεστα λιπαρά οξέα µακράς αλύσου 

(FAS), εικοσανοειδή, και άλλα λιπίδια, µε υψηλή συγγένεια και ευρεία εκλεκτικότητα 

[354], [355]. Ανευρίσκονται σε όλα τα είδη, από το Caenorhabditis elegans και 

Drosophila melanogaster µέχρι τα τρωκτικά και τον άνθρωπο, καταδεικνύοντας ισχυρή 

εξελικτική διατήρηση [353], [356], [357]. Παρότι αρχικά είχαν περιγραφεί ως 

ενδοκυττάριες πρωτεΐνες, είναι πλέον γνωστό οτι ασκούν σηµαντική συστηµατική 

δράση στο φάσµα της φλεγµονής και του µεταβολισµού [358]. 

Στο λιπώδη ιστό και στα ώριµα λιποκύτταρα αποµονώθηκε η FABP4 ή Α-FABP, [359], 

[360] η οποία εµπλέκεται στη ρύθµιση του µεταβολισµού της γλυκόζης και των 

λιπιδίων, ενεργοποιώντας την λιπο-ευαίσθητη λιπάση (Hormone sensitive lipase-HSL) 

στα λιποκύτταρα, ρυθµίζοντας έτσι τη διαδικασία της λιπόλυσης [361], [362], σε 

συνάρτηση µε φλεγµονώδεις και µεταβολικές διεργασίες σε κύτταρα-στόχους, 

ιδιαίτερα στα λιποκύτταρα και στα µακροφάγα.  

Εκφράζεται κατά κύριο λόγο στα λιποκύτταρα και αποτελεί περίπου το 1% του συνόλου 

των διαλυτών πρωτεϊνών του λιπώδους ιστού [363]. Η έκφρασή της επάγεται ισχυρά 

κατά την διαφοροποίηση των λιποκυττάρων, και µεταγραφικά ελέγχεται από τους 

ενεργοποιηµένους υποδοχείς πολλαπλασιασµού των υπεροξεισωµατίων (PPARγ), τη 

δεξαµεθαζόνη και την ινσουλίνη [364]–[368]. Επιπλέον. εκφράζεται στα δενδριτικά 

κύτταρα και τα µακροφάγα αλλά και σε άλλους ιστούς µεταξύ των οποίων, στα 

ενδοθηλιακά κύτταρα των τριχοειδών και φλεβιδίων της καρδιάς, των νεφρών και των 

βρόγχων και στα βρογχικά επιθηλιακά κύτταρα.  

Η FABP4 επίσης έχει ανιχνευτεί στην τροφοβλάστη του πλακούντα και µάλιστα 

θεωρείται ρυθµιστής της µεταφοράς και συσσώρευσης των λιπιδίων κατά την ανάπτυξη 

του πλακούντα [369]–[371]. Μειωµένα επίπεδα λιπιδίων στον ορό µητέρων που 

γέννησαν µακροσωµικά νεογνά, ενδεχοµένως υποδεικνύει αυξηµένη µεταφορά τους 

στο έµβρυο. Αυξηµένα επίπεδα της FABP4 έχουν βρεθεί σε έγκυες µε σακχαρώδη 

διαβήτη κύησης και προεκλαµψία, µε αµφότερες τις παθολογικές αυτές καταστάσεις να 

επηρεάζουν το βάρος γέννησης του νεογνού [372], [373]. Έχει περιγραφεί ότι τα 
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επίπεδα της FABP4 στον ορό της µητέρας κατά την 12η-14η εβδοµάδα της κύησης 

παρουσιάζουν θετική συσχέτιση µε το βάρος γέννησης του νεογνού και αρνητική 

συσχέτιση µε τα επίπεδα των λιπιδίων στον ορό [374]. 

Τα έµβρυα που εκτίθενται σε υψηλότερες συγκεντρώσεις λιπιδίων, διατρέχουν κίνδυνο 

διαταραχών της παγκρεατικής λειτουργίας, όπως διαταραχές στην γλυκοζοεξαρτώµενη 

έκκριση ινσουλίνης και µείωση της βιωσιµότητας των β-κυττάρων. Συµπερασµατικά, 

αποτελούν κύριους παράγοντες που συµβάλλουν στην µελλοντική ανάπτυξη 

σακχαρώδους διαβήτη [375]. 

Πειραµατικά µοντέλα ποντικών µε έλλειψη της FABP4 έδειξαν οτι παρόλο που, υπό 

φυσιολογικές συνθήκες, είναι φαινοτυπικά πανοµοιότυπα µε τα wild type, υπό 

συνθήκες γενετικά (ob/ob) ή διατροφικά επαγόµενης παχυσαρκίας, παρατηρήθηκε 

µείωση της αντίστασης στην ινσουλίνη και βελτίωση του µεταβολισµού των λιπιδίων 

[376]–[378]. Η απουσία της FABP4 στα λιποκύτταρα αντισταθµίζεται από την FABP5, 

η συγκέντρωσή της ωστόσο είναι περίπου 100 φορές µικρότερη σε σχέση µε την FABP4 

[376], [379]. Αµφότερες εκφράζονται στα µακροφάγα και τα δενδριτικά κύτταρα, αλλά 

η συγκέντρωση της FABP4 στα λιποκύτταρα, είναι περίπου 10000 φορές υψηλότερη, 

σε σχέση µε τα µακροφάγα [380]–[382]. Υπό φυσιολογικές συνθήκες, η συγκέντρωση 

των FABP4 και FABP5 στα µακροφάγα είναι σχεδόν ίση [380]. 

Στους ανθρώπους, γενετική παραλλαγή (genetic variant) του γονιδίου που κωδικοποιεί  

την FABP4 και που οδηγεί σε ελαττωµένη έκφρασή της, έχει συσχετισθεί µε µειωµένο 

κίνδυνο εµφάνισης σακχαρώδους διαβήτη τύπου 2 και στεφανιαίας νόσου, 

αναδεικνύοντας τις οµοιότητες των ευρηµάτων µε αυτά των πειραµατικών µοντέλων 

έλλειψης FABP [383]. 

Βιβλιογραφικά δεδοµένα υποστηρίζουν τον εξωκυττάριο ρόλο της FABP4 ως 

λιποκυτταροκίνης. Η FABP4 εκκρίνεται από τα λιποκύτταρα κατά τις περιόδους 

νηστείας και γενικότερα σε καταστάσεις που ενεργοποιούν την λιπόλυση [384]. Στον 

άνθρωπο, τα επίπεδα της FABP4 στο πλάσµα µειώνονται σηµαντικά ύστερα από την 

από του στόµατος δοκιµασία ανοχής γλυκόζης ή µετά από γεύµα υψηλό σε λιπαρά. 

Αυξηµένες συγκεντρώσεις FABP4 στον ορό έχουν ανευρεθεί σε διάφορες µεταβολικές 

και φλεγµονώδεις παθήσεις, όπως σε ασθενείς µε παχυσαρκία, σακχαρώδη διαβήτη, 

αρτηριακή υπέρταση και αθηροσκλήρωση [358]. 
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ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 
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Ι. ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

Ο λιπώδης ιστός αναγνωρίζεται πλέον ως ενδοκρινές όργανο, το οποίο εκκρίνει πλήθος 

ορµονών, τις λιποκυτταροκίνες, οι οποίες ασκούν ενδοκρινική, αυτοκρινική και 

παρακρινική δράση. Σε αυτές συµπεριλαµβάνεται πλήθος προφλεγµονωδών 

παραγόντων, η συντριπτική πλειοψηφία των οποίων ανιχνεύεται σε αυξηµένες 

συγκεντρώσεις στην παχυσαρκία, συµβάλλοντας τοιουτοτρόπως, στην διάχυτη, 

χαµηλής εντάσεως χρόνια φλεγµονή που την συνοδεύει.  

ΙΙ. ΥΠΟΘΕΣΗ 

Η µελέτη στηρίχτηκε στην υπόθεση ότι οι λιποκυτταροκίνες LCN2, Pref-1 και FABP4 

πιθανώς να εµπλέκονται και να διαδραµατίζουν ουσιώδη ρόλο τόσο στην εµβρυική 

αύξηση, όσο και στην αύξηση του βρέφους. Συνεπώς, οι εµβρυικές συγκεντρώσεις τους 

που κυκλοφορούν στο αίµα του οµφαλίου λώρου και ανιχνεύονται στον ορό/ πλάσµα, 

καθώς και οι συγκεντρώσεις τους στο µητρικό γάλα, ενδεχοµένως να διαφοροποιούνται 

σε κυήσεις µε διαταραχές της ενδοµήτριας αύξησης. 

ΙΙΙ. ΣΚΟΠΟΣ 

Ο προσδιορισµός των παραπάνω λιποκυτταροκινών, καθώς και των µεταβολών στις 

κυκλοφορούσες συγκεντρώσεις τους σε κυήσεις µε διαταραχές της εµβρυικής αύξησης, 

στο αίµα του οµφαλίου λώρου κατά τον τοκετό (εµβρυική κατάσταση), στο αίµα της 

µητέρας (στο 1ο στάδιο του τοκετού ή πριν τη χορήγηση αναισθησίας σε περίπτωση 

καισαρικής τοµής), καθώς και στο µητρικό γάλα (ΜΓ) την 3η - 4η ηµέρα µετά τον 

τοκετό. Επιπρόσθετα, στο πλαίσιο διερεύνησης του ρόλου του λιπώδους ιστού στην 

παθογένεση και την παθοφυσιολογία διαφόρων νοσηµάτων, µελετήθηκε τόσο κλινικά 

όσο και σε πειραµατικό µοντέλο η εµπλοκή των λιποκυτταροκινών στην πνευµονική 

αρτηριακή υπέρταση [385]. 

ΙV. ΥΛΙΚΟ 

Η παρούσα διδακτορική διατριβή πραγµατοποιήθηκε υπό την καθοδήγηση της 

Τριµελούς Συµβουλευτικής Επιτροπής [Καθηγήτρια κα Αριάδνη Μαλαµίτση-Πούχνερ, 

Αν. Καθηγήτρια κα Δέσποινα Μπριάνα (επιβλέπουσα), Αν. Καθηγήτρια κα Θεοδώρα 

Μπούτσικου]. Το εργαστηριακό µέρος της µελέτης πραγµατοποιήθηκε στο Εργαστήριο 

Κλινικής Βιοχηµείας και Μοριακής Διαγνωστικής της Β΄Παιδιατρικής Κλινικής του 
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Εθνικού και Καποδιστριακού Πανεπιστηµίου Αθηνών (Διευθυντής, Καθηγητής κ. 

Γουργιώτης). 

Το πρωτόκολλο της Διατριβής εγκρίθηκε από την Επιτροπή Ηθικής και Δεοντολογίας 

του Νοσοκοµείου «Αλεξάνδρα», και έγγραφη συγκατάθεση ελήφθη από όλες τις 

µητέρες που συµµετείχαν στη µελέτη. Οι εκθέσεις προόδου για την πορεία εξέλιξης της 

µελέτης έχουν κατατεθεί στην Ιατρική Σχολή του ΕΚΠΑ. 

Στη µελέτη συµπεριελήφθησαν συνολικά 80 τελειόµηνα νεογνά µονήρων κυήσεων που 

γεννήθηκαν στο Γενικό Νοσοκοµείο Αθηνών «Αλεξάνδρα»,  κατά το χρονικό διάστηµα 

από τον Οκτώβριο του 2017 έως και τον Απρίλιο του 2018, καθώς και οι µητέρες τους. 

Από τα 80 νεογνά, 40 είχαν κανονικό βάρος γέννησης για την ηλικία κύησης (ΚΒΓ), 20 

παρουσίαζαν ενδοµήτρια υπολειπόµενη αύξηση (ΕΥΑ) και 20 είχαν µεγάλο βάρος 

γέννησης για την ηλικία κύησης (ΜΒΓ). Η ηλικία κύησης προσδιορίστηκε σύµφωνα µε 

πληροφορίες από το ιατρικό ιστορικό της µητέρας (ηµεροµηνία τελευταίας εµµήνου 

ρύσεως), σε συνδυασµό µε πρώιµη υπερηχογραφική εκτίµηση του εµβρύου. Πρώιµα 

τελειόµηνα ορίζονται τα νεογνά µε διάρκεια κύησης 37 0/7 έως 38 6/7 εβδοµάδες, και 

πλήρως τελειόµηνα, τα νεογνά εκείνα µε διάρκεια κύησης 39 0/7 έως 40 6/7 εβδοµάδες. 

Συµπεριελήφθησαν τελειόµηνες µονήρεις κυήσεις νεογνών που λάµβαναν 

αποκλειστικό θηλασµό, ενώ αποκλείστηκαν από τη µελέτη κυήσεις επιπλακείσες µε 

περιγεννητική λοίµωξη,  προωρότητα, συγγενείς ανωµαλίες, καθώς και οι πολύδυµες 

κυήσεις και όσα νεογνά δεν σιτίζονταν µε αποκλειστικό µητρικό θηλασµό. 

Ως νεογνά µε ΕΥΑ ορίζονται εκείνα που βρίσκονται κάτω από τη 10η προτυποποιηµένη 

εκατοστιαία θέση, ενώ ως νεογνά µε ΜΒΓ εκείνα που βρίσκονται πάνω από τη 90η 

προτυποποιηµένη εκατοστιαία θέση, που έχει υπολογιστεί για κάθε νεογνό µε τη 

βοήθεια του υπολογιστικού προγράµµατος GROW (Gestation Related Optimal Weight) 

(Software version 5.15 centile calculator software v5.12.1 March 2007, 

www.gestation.net) [17], [386]. Ο υπολογισµός της προτυποποιηµένης εκατοστιαίας 

θέσης πραγµατοποιείται αφού ληφθούν υπόψη παράγοντες που διαδραµατίζουν 

καθοριστικό ρόλο στο βάρος γέννησης, όπως η ηλικία κύησης, το φύλο, το βάρος της 

µητέρας στην αρχή της κύησης, το ύψος της µητέρας, η εθνικότητα και ο τόκος. 

Προκειµένου, από τα νεογνά µε βάρος γέννησης < 10ης ΕΘ, να συµπεριληφθούν µόνο 

εκείνα µε ΕΥΑ και να αποκλειστούν τα µικρά για την ηλικία κύησης νεογνά (SGA), 

προσδιορίστηκε η αιτία σε κάθε περίπτωση, µε τη βοήθεια του ατοµικού ιστορικού και 
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του οικογενειακού αναµνηστικού της εγκύου, σε συνδυασµό µε τη διενέργεια τακτικών 

υπερηχογραφικών ελέγχων και µελετών Doppler. Oι περιπτώσεις ΕΥΑ και ΜΒΓ 

συσχετίζονταν µε παθολογικές καταστάσεις της µητέρας. Πιο συγκεκριµένα,δύο 

µητέρες εκδήλωσαν ήπια υπέρταση της κύησης/ ήπια προεκλαµψία. Επτά κάπνιζαν > 

10 τσιγάρα/ ηµέρα καθ’ όλη τη διάρκεια της κύησης, οκτώ διέκοψαν το κάπνισµα µε 

την έναρξη της εγκυµοσύνης και πέντε µητέρες είχαν ιστορικό θροµβοφιλίας. Επιπλέον, 

έξι µητέρες έπασχαν από σακχαρώδη διαβήτη κύησης (ΣΔΚ), έξι από παχυσαρκία και 

πέντε παρουσίασαν υπερβολική πρόσληψη βάρους κατά την εγκυµοσύνη. Όλα τα 

νεογνά σιτίζονταν αποκλειστικά µε µητρικό θηλασµό και ακολούθησαν οµαλή 

προσαρµογή στην εξωµήτριο ζωή.  

 

Πίνακας 2.Δηµογραφικά στοιχεία των εµβρύων/ νεογνών µε ΕΥΑ, ΚΒΓ και ΜΒΓ, 
καθώς και των µητέρων τους 

 ΕΥΑ  
(N = 20) 

ΚΒΓ  
(N = 40) 

ΜΒΓ  
(N = 20) 

p 
ΚΒΓ/ΕΥΑ 

p 
ΚΒΓ/ΜΒΓ 

Χαρακτηριστικά των νεογνών 
ΗΚ (εβδοµάδες) 38.0 ± 1.1 38.8 ± 1,0 38.4 ± 1.3 0.012 0.211 
ΒΓ (γρ)  2509 (291) 3381 (288) 3998 (300) <0.001 <0.001 
Εκατοστιαία θέση 
βάρους γένησης  

3.5  
(0, 8.4) 

57.8  
(36.2, 82.8) 

94.5  
(90, 99.8) 

<0.001 <0.001 

ΠΚ (εκ) 33.5 (3.6) 34.8 (2.4) 35.4 (0.9) <0.001 0.003 
ΚΤ, n (%) 7 (35.0%) 11 (27.5%) 5 (25.0%) 0.452 0.957 
Πολύδυµη κύηση, n 
(%) 

0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) - - 

Θήλυ φύλο, n (%) 6 (30.0%) 20 (50.0%) 7 (35.0%) 0.168 0.787 
Αpgar 1΄ 7.8 (0.6) 8.3 (0.5) 8.2 (0.4) 0.004 0.496 
Αpgar 5΄ 9 (0) 9 (0) 9 (0) 1 1 
Χαρακτηριστικά των µητέρων 
ΗΜ (έτη) 32.2(6.3) 30 (6.4) 30 (6.4) 0.279 0308 
Κάπνισµα (Ναι), n 
(%) 

5 (25%) 7 (17.5%) 3 (15%) 0.524 0.775 

Πρωτοτόκος, n (%) 15 (75.0%) 17 (42.0%) 8 (40%) 0.013 0.939 
ΔΜΣ προ 
εγκυµοσύνης (kg/m2)  

24.9 (5.1) 23.8 (4.3) 23.8 (3.9) 0.597 0.848 

ΔΜΣ µετά τον 
τοκετό (kg/m2) 

29.3 (4.8) 29.0 (4.2) 29.6 (4.9) 0.743 0.677 

Υπέρταση 
κύησης/προεκλαµψία
, n (%) 

1 (5%) 1 (2.5%) 0 (0%) 0.625 0.470 

Διαβήτης κύησης, n 
(%) 

2 (10) 3 (7.5%) 1 (5%) 0.763 0.697 

ΕΥΑ= ενδοµήτρια υπολειπόµενη αύξηση, ΚΒΓ=κανονικό βάρος γέννησης, ΜΒΓ= µεγάλου 
βάρους γέννησης, ΗΚ = ηλικία κύησης, ΒΓ = βάρος γέννησης, ΠΚ = περίµετρος κεφαλής, ΚΤ 
= καισαρική τοµή, ΗΜ = ηλικία της µητέρας, ΔΜΣ = δείκτης µάζας σώµατος  
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Τα δηµογραφικά στοιχεία των εµβρύων/ νεογνών µε ΕΥΑ, ΚΒΓ και ΜΒΓ και των 

µητέρων τους περιλαµβάνονται στον Πίνακα 2. 

Για κάθε κύηση της µελέτης συλλέχθηκε αίµα από τον διπλά απολινωµένο οµφάλιο 

λώρο - που αντανακλά την εµβρυική κατάσταση - (5 κ.ε.) όσο και αίµα από τη µητέρα 

κατά το πρώτο στάδιο του τοκετού ή πριν τη χορήγηση αναισθησίας στις περιπτώσεις 

εκλεκτικής καισαρικής τοµής. Το αίµα φυγοκεντρήθηκε και το υπερκείµενο του 

φυλάχθηκε σε βαθιά κατάψυξη (-80oC) µέχρι τον προσδιορισµό - µε ενζυµική 

ανοσοµετρική µέθοδο (ΕLISA) - των υπό µελέτη ουσιών. Επίσης, από κάθε υπό µελέτη 

κύηση λήφθηκε γάλα από τη θηλάζουσα µητέρα την 3η ή 4η ηµέρα µετά τον τοκετό µε 

ηλεκτρικό θήλαστρο τις πρωινές ώρες. Κάθε δείγµα γάλακτος (3 ml) φυγοκεντρήθηκε 

άµεσα στους 4oC (1500g) για 20 λεπτά και το υποκείµενο (ορός) και υπερκείµενο 

στρώµα φυλάχθηκαν χωριστά σε βαθιά κατάψυξη (-80oC) µέχρι τον προσδιορισµό - µε 

ενζυµική ανοσοµετρική µέθοδο (ΕLISA) - των υπό µελέτη ουσιών. 

Ακολουθεί το ερωτηµατολόγιο που χρησιµοποιήθηκε για τη συλλογή δεδοµένων 

σχετικά µε το ατοµικό, οικογενειακό και µαιευτικό ιστορικό.  
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ΕΡΩΤΗΜΑΤΟΛΟΓΙΟ 

Ερωτηµατολόγιο 

Α/Α: 
CENTILE:   

1. ΣΤΟΙΧΕΙΑ 
1. ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ ΕΙΣΑΓΩΓΗΣ 
2. ΟΝΟΜΑΤΕΠΩΝΥΜΟ ΜΗΤΕΡΑΣ 
3. ΗΛΙΚΙΑ 
4. ΕΘΝΙΚΟΤΗΤΑ 
5. ΎΨΟΣ ΜΗΤΕΡΑΣ 
6. ΒΑΡΟΣ ΠΡΙΝ ΤΗΝ ΕΓΚΥΜΟΣΥΝΗ 
7. ΒΑΡΟΣ ΣΤΟ ΤΈΛΟΣ ΤΗΣ ΕΓΚΥΜΟΣΥΝΗΣ 
8. ΕΒΔΟΜΑΔΑ ΚΥΗΣΗΣ  
9. ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ ΕΞΟΔΟΥ 
10. ΔΙΕΥΘΥΝΣΗ ΚΑΤΟΙΚΊΑΣ 
11. ΤΗΛΕΦΩΝΟ 

 
2. ΑΤΟΜΙΚΟ ΑΝΑΜΝΗΣΤΙΚΟ ΜΗΤΕΡΑΣ 

1. ΣΑΚΧΑΡΩΔΗΣ ΔΙΑΒΗΤΗΣ                             ΟΧΙ       ΝΑΙ 
2. ΚΑΡΔΙΑΓΓΕΙΑΚΕΣ ΠΑΘΗΣΕΙΣ                   ΟΧΙ       ΝΑΙ 
3. ΠΑΘΗΣΕΙΣ ΤΩΝ ΝΕΦΡΩΝ                              ΟΧΙ       ΝΑΙ 

      4.ΑΙΜΑΤΟΛ. ΝΟΣΗΜΑΤΑ- ΔΙΑΤΑΡΑΧΕΣ ΠΗΞΗΣ               ΟΧΙ   ΝΑΙ 
      5. ΑΛΛΑ ΝΟΣΗΜΑΤΑ                                       ΟΧΙ       ΝΑΙ 
      6. ΛΗΨΗ ΦΑΡΜΑΚΩΝ                                         ΟΧΙ       ΝΑΙ     
      7. ΔΙΑΤΡΟΦΗ                                                            ΚΑΛΗ    ΚΑΚΗ             
      8. ΚΑΠΝΙΣΜΑ                                                                       ΟΧΙ       ΝΑΙ 
         ΗΛΙΚΙΑ ΕΝΑΡΞΗΣ ΚΑΠΝΙΣΜΑΤΟΣ   
         ΗΛΙΚΙΑ ΔΙΑΚΟΠΗΣ ΚΑΠΝΙΣΜΑΤΟΣ 
         ΑΡΙΘΜΟΣ ΤΣΙΓΑΡΩΝ ΗΜΕΡΗΣΙΩΣ  

 9. ΚΑΤΑΝΑΛΩΣΗ ΑΛΚΟΟΛ                                ΟΧΙ      ΝΑΙ 
     ΠΟΣΟΤΗΤΑ ΑΝΑ ΕΒΔΟΜΑΔΑ 
     ΕΙΔΟΣ ΑΛΚΟΟΛ   ΚΡΑΣΙ  ΜΠΥΡΑ  ΟΥΙΣΚΥ  ΑΛΛΟ   
10. ΚΑΤΑΝΑΛΩΣΗ ΚΑΦΕ                                      ΟΧΙ      ΝΑΙ 
     ΕΙΔΟΣ ΚΑΦΕ  ΕΛΛΗΝΙΚΟΣ ΣΤΙΓΜΙΑΙΟΣ ΓΑΛΛΙΚΟΣ ΑΛΛΟΣ   
 

3. ΟΙΚΟΓΕΝΕΙΑΚΟ ΙΣΤΟΡΙΚΟ 
1. ΝΕΥΡΟΛΟΓΙΚΕΣ ΑΝΩΜΑΛΙΕΣ  ΣΥΓΓΕΝΕΙΣ     ΟΧΙ  ΝΑΙ 
                                                             ΕΠΙΚΤΗΤΕΣ     ΟΧΙ  ΝΑΙ 
2. ΚΑΡΔΙΑΓΓΕΙΑΚΕΣ ΠΑΘΗΣΕΙΣ                             ΟΧΙ  ΝΑΙ 

     3. ΑΙΜΑΤΟΛ. ΝΟΣΗΜΑΤΑ- ΔΙΑΤΑΡΑΧΕΣ ΠΗΞΗΣ   ΟΧΙ  ΝΑΙ 
     4. ΑΛΛΑ ΝΟΣΗΜΑΤΑ                                                ΟΧΙ  ΝΑΙ       ΠΟΙΑ 
 
4. ΜΑΙΕΥΤΙΚΟ ΙΣΤΟΡΙΚΟ/ ΠΑΡΟΥΣΑ ΚΥΗΣΗ 

1. ΤΟΚΟΣ 
2. ΣΥΛΛΗΨΗ   ΦΥΣΙΟΛΟΓΙΚΗ   ΤΕΧΝΗΤΗ ΓΟΝΙΜΟΠΟΙΗΣΗ 
3. ΛΟΙΜΩΞΗ ΚΑΤΑ ΤΗ ΔΙΑΡΚΕΙΑ ΚΥΗΣΗΣ       ΟΧΙ       ΝΑΙ 
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ΟΥΡΟΛΟΙΜΩΞΗ                  ΟΧΙ       ΝΑΙ 
ΛΟΙΜΩΞΗ ΑΝΑΠΝΕΥΣΤΙΚΟΥ     ΟΧΙ       ΝΑΙ 
ΧΟΡΙΟΑΜΝΙΟΝΙΤΙΔΑ      ΟΧΙ       ΝΑΙ 

4. ΥΠΕΡΤΑΣΗ ΚΥΗΣΗΣ                                                      ΟΧΙ       ΝΑΙ 
    ΠΡΟΕΚΛΑΜΨΙΑ                                                   ΟΧΙ       ΝΑΙ 
5. ΔΙΑΒΗΤΗΣ ΚΥΗΣΗΣ                                           ΟΧΙ       ΝΑΙ 
    ΕΛΕΓΧΟΜΕΝΟΣ ΜΕ ΔΙΑΙΤΑ 
    ΕΛΕΓΧΟΜΕΝΟΣ ΜΕ ΙΝΣΟΥΛΙΝΗ 

     6. ΕΚΘΕΣΗ ΣΕ ΑΚΤΙΝΟΒΟΛΙΑ ΚΑΤΑ ΤΗ ΔΙΑΡΚΕΙΑ ΤΗΣ  
   ΚΥΗΣΗΣ                                                                ΟΧΙ    ΝΑΙ 

7. ΚΑΠΝΙΣΜΑ ΚΑΤΑ ΤΗ ΔΙΑΡΚΕΙΑ  ΚΥΗΣΗΣ     ΟΧΙ    ΝΑΙ 
8. ΚΑΤΑΝΑΛΩΣΗ ΑΛΚΟΟΛ ΚΑΤΑ ΤΗ ΔΙΑΡΚΕΙΑ ΤΗΣ 

  ΚΥΗΣΗΣ                                                                 ΟΧΙ   ΝΑΙ 

    ΕΝΑΡΞΗ 

    ΔΙΑΚΟΠΗ 
    ΠΟΣΟΤΗΤΑ ΑΛΚΟΟΛ ΑΝΑ ΕΒΔΟΜΑΔΑ 
    ΕΙΔΟΣ ΑΛΚΟΟΛ   ΚΡΑΣΙ  ΜΠΥΡΑ  ΟΥΙΣΚΥ  ΑΛΛΟ 
9. ΚΑΤΑNΑΛΩΣΗ ΚΑΦΕ ΚΑΤΑ ΤΗ ΔΙΑΡΚΕΙΑ ΤΗΣ 
   ΚΥΗΣΗΣ                                                                   ΟΧΙ   ΝΑΙ 
   ΠΟΣΟΤΗΤΑ ΑΝΑ ΕΒΔΟΜΑΔΑ 
   ΕΙΔΟΣ ΚΑΦΕ  ΕΛΛΗΝΙΚΟΣ ΣΤΙΓΜΙΑΙΟΣ ΓΑΛΛΙΚΟΣ ΑΛΛΟΣ 

    10. ΥΠΕΡΗΧΟΓΡΑΦΗΜΑΤΑ 
        ΕΒΔΟΜΑΔΑΣ ΚΥΗΣΗΣ       ΑΜΦΙΒΡΕΓΜΑΤΙΚΗ ΔΙΑΜΕΤΡΟΣ 
                                                           ΚΟΙΛΙΑΚΗ ΠΕΡΙΜΕΤΡΟΣ                   
                                                          ΑΛΛΑ 
        ΕΒΔΟΜΑΔΑΣ ΚΥΗΣΗΣ        ΑΜΦΙΒΡΕΓΜΑΤΙΚΗ ΔΙΑΜΕΤΡΟΣ 
                                                          ΚΟΙΛΙΑΚΗ ΠΕΡΙΜΕΤΡΟΣ 
                                                          ΑΛΛΑ 
        ΕΒΔΟΜΑΔΑΣ ΚΥΗΣΗΣ        ΑΜΦΙΒΡΕΓΜΑΤΙΚΗ ΔΙΑΜΕΤΡΟΣ 
                                                          ΚΟΙΛΙΑΚΗ ΠΕΡΙΜΕΤΡΟΣ 
                                                          ΑΛΛΑ 

11. ΑΜΝΙΟΚΕΝΤΗΣΗ                                               ΟΧΙ   ΝΑΙ 
12. ΡΗΞΗ ΘΥΛΑΚΙΟΥ                              ΟΧΙ   ΝΑΙ ΩΡΕΣ  <24h  >24h 
13. ΑΝΤΙΒΙΩΣΗ ΠΡΟ ΤΟΥ ΤΟΚΕΤΟΥ                              ΟΧΙ   ΝΑΙ 
14. ΜΕΤΡΗΣΗ ΕΜΒΡΥΙΚΩΝ ΚΙΝΗΣΕΩΝ 
15. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑ  Non-Stress Test 

16. ΕΜΒΡΥΙΚΟ ΒΙΟΦΥΣΙΚΌ ΠΡΟΦΙΛ    
17. ΑΝΩΜΑΛΟΣ ΚΑΡΔΙΑΚΟΣ ΡΥΘΜΟΣ (FHR) 
18. ΤΙΜΗ ΜΕΤΡΗΣΗΣ pH ΑΠΟ ΚΡΑΝΙΑΚΟ ΑΓΓΕΙΟ 

19. MΕΙΩΜΕΝΟΣ ΟΓΚΟΣ ΑΜΝΙΑΚΟΥ ΥΓΡΟΥ                             ΟΧΙ     ΝΑΙ 
20. ΠΑΡΟΥΣΙΑ ΜΥΚΩΝΙΟΥ ΕΝΤΟΣ ΤΟΥ ΑΜΝΙΑΚΟΥ ΥΓΡΟΥ  ΟΧΙ     ΝΑΙ 
 

5. ΙΣΤΟΡΙΚΟ ΓΕΝΝΗΣΗΣ 
1. ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ ΓΕΝΝΗΣΗΣ 
2. ΗΛΙΚΙΑ ΚΥΗΣΗΣ 
3. ΕΙΔΟΣ ΤΟΚΕΤΟΥ  
4. ΠΕΡΙΓΕΝΝΗΤΙΚΗ ΑΣΦΥΞΙΑ                               ΟΧΙ    ΝΑΙ 
5. APGAR SCORE    
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6. (λεπτό) 1ο    
5ο   
10ο   
20ο 

 λεπτό κατα το οποίο APGAR SCORE >7 
     7.  ΠΛΑΚΟΥΝΤΑΣ    ΕΜΦΑΝΙΣΗ                     ΒΑΡΟΣ 

 8.  ΟΜΑΔΑ ΑΙΜΑΤΟΣ ΜΗΤΕΡΑΣ Rh(    ) 
 9.  ΟΜΑΔΑ ΑΙΜΑΤΟΣ ΝΕΟΓΝΟΥ Rh(    ) 
 

6. ΣΤΟΙΧΕΙΑ ΝΕΟΓΝΟΥ/ ΚΛΙΝΙΚΗ – ΕΡΓΑΣΤΗΡΙΑΚΗ ΕΞΕΤΑΣΗ 
1.   ΦΥΛΟ                                                          ΑΡΡΕΝ       ΘΗΛΥ 
2.   ΕΙΔΟΣ ΚΥΗΣΗΣ                                  ΜΟΝΗΡΗΣ       ΠΟΛΥΔΥΜΟΣ 
3.  ΒΑΡΟΣ ΓΕΝΝΗΣΗΣ 
4.  ΥΨΟΣ ΓΕΝΝΗΣΗΣ 
5.  ΠΕΡΙΜΕΤΡΟΣ ΚΕΦΑΛΗΣ 
6.  ΛΙΠΟΒΑΡΕΣ                                                                                ΟΧΙ        ΝΑΙ 
 
 

7.  ΚΑΘΥΣΤΕΡΗΣΗ ΕΝΔΟΜΗΤΡΙΑΣ ΑΝΑΠΤΥΞΗΣ                                 ΟΧΙ        ΝΑΙ         
                                                          ΣΥΜΜΕΤΡΙΚΗ      ΑΣΥΜΜΕΤΡΗ 
 
8.   ΕΜΦΑΝΙΣΗ ΙΚΤΕΡΟΥ                                                                         ΟΧΙ        ΝΑΙ 
                                                                                   ΗΜΕΡΑ    ΒΑΘΜΟΣ 
                                                                                   ΕΙΔΟΣ 
                                                                                   ΘΕΡΑΠΕΙΑ                  ΝΑΙ      ΟΧΙ 
                                                                                   ΦΩΤΟΘΕΡΑΠΕΙΑ 
                                                                                   ΑΦΜ 
9.    ΧΟΡΗΓΗΣΗ ΑΝΤΙΒΙΩΣΗΣ                                                ΟΧΙ      ΝΑΙ 

 
10.  ΣΥΓΓΕΝΕΙΣ ΛΟΙΜΩΞΕΙΣ                                           ΟΧΙ      ΝΑΙ 

 
11.  ΧΡΩΜΟΣΩΜΙΚΕΣ ΑΝΩΜΑΛΙΕΣ                                  ΟΧΙ      ΝΑΙ 

 
12.  ΣΙΤΙΣΗ    ΘΗΛΑΣΜΟΣ   ΤΡΟΠΟΠΟΙΗΜΕΝΟ ΓΑΛΑ  ΜΕΙΚΤΗ 

 
13. ΚΑΤΑΣΤΑΣΗ ΑΝΑΠΝΕΥΣΤΙΚΟΥ ΣΥΣΤΗΜΑΤΟΣ  

 ΧΡΟΝΟΣ ΠΟΥ ΑΝΑΠΝΕΥΣΕ ΤΟ ΝΕΟΓΝΟ 
 ΑΡΙΘΜΟΣ ΑΝΑΠΝΟΩΝ/ΛΕΠΤΟ  
 

14.ΝΕΥΡΟΛΟΓΙΚΗ ΚΑΤΑΣΤΑΣΗ             ΚΑΛΗ     ΚΑΚΗ 
ΥΠΕΡΔΙΕΓΕΡΣΙΜΟΤΗΤΑ     ΟΧΙ    ΝΑΙ 
ΕΥΕΡΕΘΙΣΤΟΤΗΤΑ      ΟΧΙ    ΝΑΙ 
ΥΠΕΡΔΙΕΓΕΡΣΗ ΣΥΜΠΑΘΗΤΙΚΟΥ    ΟΧΙ    ΝΑΙ 

 ΤΑΧΥΚΑΡΔΙΑ                 ΟΧΙ    ΝΑΙ 
 ΔΙΕΣΤΑΛΜΕΝΕΣ ΚΟΡΕΣ   ΟΧΙ    ΝΑΙ 

ΛΗΘΑΡΓΟΣ       ΟΧΙ    ΝΑΙ 
ΥΠΟΤΟΝΙΑ       ΟΧΙ    ΝΑΙ 
ΑΔΥΝΑΜΙΑ       ΟΧΙ    ΝΑΙ 
ΥΠΕΡΔΙΕΓΕΡΣΗ ΠΑΡΑΣΥΜΠΑΘΗΤΙΚΟΥ   ΟΧΙ    ΝΑΙ 
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ΒΡΑΔΥΚΑΡΔΙΑ      ΟΧΙ    ΝΑΙ 
ΣΥΝΕΣΤΑΛΜΕΝΕΣ ΚΟΡΕΣ     ΟΧΙ    ΝΑΙ  
STUPOR       ΟΧΙ    ΝΑΙ 
 

15. ΚΑΤΑΣΤΑΣΗ ΚΡΔΙΑΓΓΕΙΑΚΟΥ ΣΥΣΤΗΜΑΤΟΣ 
ΑΡΤΗΡΙΑΚΗ ΠΙΕΣΗ 
ΚΑΡΔΙΑΚΟ ECHO 
 

16. ΝΕΦΡΙΚΗ ΛΕΙΤΟΥΡΓΙΑ 
ΚΑΘΑΡΣΗ ΟΥΡΙΑΣ 
ΚΡΕΑΤΙΝΙΝΗ 
ΗΛΕΚΤΡΟΛΥΤΕΣ 
 

17. ΧΡΟΝΟΙ ΠΗΚΤΙΚΟΤΗΤΑΣ ΑΙΜΑΤΟΣ 
 

18. ΚΑΤΑΣΤΑΣΗ ΠΕΠΤΙΚΟΥ ΣΥΣΤΗΜΑΤΟΣ 
 
19. ΠΡΟΩΡΑ ΝΕΟΓΝΑ 

1. ΔΙΑΣΩΛΗΝΩΣΗ       ΟΧΙ ΝΑΙ 
2. ΧΟΡΗΓΗΣΗ ΙΝΟΤΡΟΠΩΝ       ΟΧΙ ΝΑΙ 
3. ΑΝΟΙΧΤΟΣ ΒΟΤΑΛΕΙΟΣ ΠΟΡΟΣ     ΟΧΙ ΝΑΙ 
4. ΧΟΡΗΓΗΣΗ ΑΝΤΙΒΙΩΣΗΣ      ΟΧΙ ΝΑΙ 
5. ΠΑΡΕΝΤΕΡΙΚΗ ΔΙΑΤΡΟΦΗ      ΟΧΙ ΝΑΙ 
6. ΕΝΔΟΚΡΑΝΙΑ ΑΙΜΟΡΡΑΓΙΑ                  ΟΧΙ       ΝΑΙ 
7. ΝΕΥΡΟΛΟΓΙΚΕΣ ΔΙΑΤΑΡΑΧΕΣ     ΟΧΙ ΝΑΙ 
8. ΣΠΑΣΜΟΙ    ΘΕΡΑΠΕΙΑ      ΟΧΙ ΝΑΙ 

ΥΠΕΡΤΟΝΙΑ      ΟΧΙ ΝΑΙ 
ΥΠΟΤΟΝΙΑ      ΟΧΙ ΝΑΙ 

20. ΚΛΙΝΙΚΗ ΕΙΚΟΝΑ  
 
 
 
 
 
21. ΕΡΓΑΣΤΗΡΙΑΚΑ- 
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V. ΜΕΘΟΔΟΙ 

Διαχωρίσαµε το υλικό της µελέτης σε οµάδες δειγµάτων, ανάλογα µε τις υπό µελέτη 

λιποκυτταροκίνες και τη διαθέσιµη ποσότητα ορού και µητρικού γάλακτος. 

Συγκεκριµένα, προσδιορίσθηκαν: 

Α. Τα κυκλοφορούντα επίπεδα των LCN2 (Πίνακας 4) και Pref-1 (Πίνακας 5) 

α) σε δείγµατα ορού από: 

i) Τις µητέρες κατά το πρώτο στάδιο του τοκετού ή προτού η µητέρα λάβει αναισθησία 

σε περιπτώσεις εκλεκτικής καισαρικής τοµής. 

ii) Μεικτό αρτηριοφλεβικό αίµα από τον διπλά απολινωµένο οµφάλιο λώρο (ΟΛ), το 

οποίο αντανακλά την εµβρυική κατάσταση. 

β) σε δείγµατα µητρικού γάλακτος (ΜΓ) την 3η - 4η ηµέρα µετά τον τοκετό. 

Β. Τα επίπεδα του FABP4 (Πίνακας 6) προσδιορίστηκαν σε µεικτό αρτηριοφλεβικό 

αίµα από τον διπλά απολινωµένο ΟΛ. 

Ο προσδιορισµός των κυκλοφορούντων επιπέδων LCN2, Pref-1 και FABP4 

πραγµατοποιήθηκε µε τη µέθοδο ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) 

(Elabscience Biotechnology Co., Ltd, Building 401, Guandong Science and Technology 

Industry Park, WuHan,P.R.C). Η ελάχιστη ανιχνεύσιµη συγκέντρωση για τις FABP4, 

LCN2 και Pref-1 ήταν 0.23ng/ml, 0.1 ng/ml και 0.094 ng/mL, αντίστοιχα, µε intra- και 

inter-assay συντελεστή µεταβλητότητας (Coefficient of Variation-CV) < 10%. 

VI. ΣΤΑΤΙΣΤΙΚΗΑΝΑΛΥΣΗ 

Σύµφωνα µε τη µορφή της καµπύλης κατανοµής (Kolmogorov Smirnov test), για τις 

υπό εξέταση ουσίες LCN2, Pref-1 και FABP4 εφαρµόστηκε παραµετρική διαδικασία 

(Anova, simple linear regression, paired and unpaired t-test, Pearson correlation 

coefficient) ή εφαρµόστηκαν µη παραµετρικές διαδικασίες για την στατιστική ανάλυση 

των δεδοµένων (Mann Whitney U Test, Friedman test, Wilcoxon Signrank test µε 

διόρθωση Bonferroni για πολλαπλές συσχετίσεις, Spearman’srank συντελεστής 

συσχέτισης) και θα περιγραφούν αντιστοίχως στις επιµέρους εργασίες. Τιµές p < 0.05 

θεωρήθηκαν στατιστικά σηµαντικές. Τα δεδοµένα αναλύθηκαν χρησιµοποιώντας το 

στατιστικό πακέτο IBM SPSS v.20. 

 



 73 

 

VII. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ  

ΕΡΓΑΣΙΑ υπ’ αριθµόν 1. Προσδιορισµός των συγκεντρώσεων της LCN2 στον ορό 

του αίµατος της µητέρας, στο γάλα της µητέρας και στο αίµα του οµφαλίου λώρου:  

Τα αποτελέσµατα αυτής της εργασίας δηµοσιεύτηκαν στοπεριοδικό: 

• J Matern Fetal Neonatal Med. 2019 Sep 8:1-7. doi:10.1080/14767058.2019.1659774.  

Σκοπός της µελέτης: Η διερεύνηση ύπαρξης διαφοράς στα κυκλοφορούντα επίπεδα 

της LCN2 µεταξύ κυήσεων µε ΕΥΑ, φυσιολογικών και ΜΒΓ κυήσεων. Για το σκοπό 

αυτό πραγµατοποιήθηκε προσδιορισµός των επιπέδων της LCN2 στον ορό του αίµατος 

των µητέρων, οµφαλίου λώρου, καθώς επίσης και στο γάλα της µητέρας την 3η ή 4η  

ηµέρα µετά τον τοκετό. 

Υλικό - Μέθοδοι: Στη µελέτη συµµετείχαν 80 µητέρες, από τις οποίες γεννήθηκαν: 40 

υγιή τελειόµηνα νεογνά (ΚΒΓ), 20 τελειόµηνα νεογνά µε ΕΥΑ και 20 τελειόµηνα 

νεογνά µεγάλα για την ηλικία κύησης. Τα κλινικά χαρακτηριστικά των µητέρων 

νεογνών φαίνονται στον Πίνακα 2. 

Στατιστική ανάλυση: Ο έλεγχος της κανονικότητας της κατανοµής των 

συγκεντρώσεων της LCN2 εξετάστηκε χρησιµοποιώντας τη δοκιµασία Kolmogorov-

Smirnov. Όλες οι τιµές εµφάνιζαν κανονική κατανοµή. Η δοκιµασία t-test 

χρησιµοποιήθηκε για σύγκριση των συγκεντρώσεων LCN2 µεταξύ των δύο φύλων, του 

τόκου (πρωτοτόκος ή περισσότεροι από ένας τοκετοί), καθώς και του είδους τοκετού 

(κολπικός ή καισαρική τοµή). Εφαρµόστηκε η δοκιµασία ANOVA για να συγκριθούν 

οι τρεις οµάδες ενδοµήτριας αύξησης (ΕΥΑ, ΚΒΓ και ΜΒΓ) για κάθε µεταβλητή 

ξεχωριστά. 

Οι συσχετίσεις υπολογίστηκαν χρησιµοποιώντας τον συντελεστή γραµµικής 

συσχέτισης Pearson. Τα δεδοµένα παρουσιάζονται ως µέση τιµή και τυπική απόκλιση.  

Τιµή του p<0.05 θεωρήθηκε στατιστικά σηµαντική. Τα δεδοµένα αναλύθηκαν 

χρησιµοποιώντας το στατιστικό πακέτο IBM SPSS v.20. 

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ Εργασίας υπ’ αριθµόν 1 

Σύγκριση των συγκεντρώσεων της LCN2 (και των τριών οµάδων συγκεντρωτικά) µεταξύ 

των δειγµάτων ορού αίµατος µητέρας, οµφαλίου λώρου και µητρικού γάλακτος 

Οι συγκεντρώσεις της LCN2 στον ορό αίµατος οµφάλιου λώρου (µέση τιµή ± SD: 75.8 

± 6.8 ng/ml) βρέθηκαν στατιστικά σηµαντικά υψηλότερες συγκριτικά µε τις 
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συγκεντρώσεις του ορού αίµατος των µητέρων [(µέση τιµή ± SD: 64.1 ± 8.5 ng/ml, p < 

0.001)] και µε τις συγκεντρώσεις του µητρικού γάλακτος [(µέση τιµή ± SD: 4.8 ± 1.8 

ng/ml, p < 0.001)] (Σχήµα 2). Δεν παρατηρήθηκε σηµαντική συσχέτιση µεταξύ των 

συγκεντρώσεων της LCN2 στον ορό του αίµατος των µητέρων µε τις συγκεντρώσεις 

στον ορό του αίµατος του οµφάλιου λώρου ή µε τις συγκεντρώσεις του µητρικού 

γάλακτος. 

 

Πίνακας 3: Συγκέντρωση LCN2 σε δείγµατα ορού µητρικού αίµατος (ΜA), οµφαλίου 

λώρου (ΟΛ) και µητρικού γάλακτος (ΜΓ) στις οµάδες µε κανονικό βάρος γέννησης για την 

ηλικία κύησης (ΚΒΓ), ενδοµήτρια υπολειπόµενη αύξηση (ΕΥΑ) και µεγάλο βάρος γέννησης 

για την ηλικία κύησης (ΜΒΓ). 

 

ΟΜΑΔΑ LCN2 MA ΟΛ ΜΓ 

ΚΒΓ N 40 40 40 
 Μέση τιµή 68.42 75.68 4.49 

 SD 9.03 5.69 1.45 

ΕΥΑ N 20 20 20 
 Μέση τιµή 61.07 79.01 5.31 

 SD 4.34 6.84 1.96 

ΜΒΓ N 20 20 20 
 Μέση τιµή 57.93 73.08 4.46 

 SD 4.64 7.83 1.79 
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Σχήµα 2. Συγκεντρώσεις της LCN2 στο µητρικό γάλα, στον ορό αίµατος των µητέρων και στον ορό αίµατος 

οµφαλίου λώρου. Η συγκέντρωση της LCN2 στον ορό του αίµατος οµφαλίου λώρου βρέθηκε στατιστικά 

σηµαντικά αυξηµένη συγκριτικά µε εκείνη στον ορό αίµατος µητέρων και του µητρικού γάλακτος. 

Σύγκριση των συγκεντρώσεων της LCN2 του ορού αίµατος οµφαλίου λώρου µεταξύ ΕΥΑ, 

ΚΒΓ και ΜΒΓ νεογνών και συσχέτισή τους µε παραµέτρους µητέρας και νεογνού.  

Στατιστικά σηµαντικές διαφορές εντοπίστηκαν µεταξύ των συγκεντρώσεων της LCN2 

στον ορό αίµατος οµφαλίου λώρου µεταξύ των τριών οµάδων (p = 0.026). Πιο 

συγκεκριµένα, οι συγκεντρώσεις της LCN2 ήταν σηµαντικά υψηλότερες στην οµάδα 

των ΕΥΑ (µέση τιµή ± SD: 79.01 ± 6.84 ng/ml) σε σύγκριση µε την οµάδα των ΜΒΓ 

νεογνών (µέση τιµή ± SD: 73.08 ± 7.83 ng/ml, p = 0.019) (Σχήµα3). Επίσης, 

παρατηρήθηκε τάση προς αυξηµένες συγκεντρώσεις της LCN2 στην οµάδα των 

νεογνών µε ΕΥΑ σε σύγκριση µε την οµάδα των ΚΒΓ νεογνών (µέση τιµή ± SD: 75.68 

± 5.69 ng/ml), ωστόσο, αυτή δεν ήταν στατιστικά σηµαντική (p = 0.058). Οι 

συγκεντρώσεις της LCN2 στην οµάδα ΜΒΓ νεογνών δεν διέφεραν σηµαντικά από την 

οµάδα των ΚΒΓ νεογνών (p=0.153). 
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Σχήµα 3. Συγκεντρώσεις της LCN-2 στον ορό του αίµατος του οµφαλίου λώρου στα ΕΥΑ, ΚΒΓ και ΜΒΓ 

νεογνά 

Σχετικά µε τις συγκεντρώσεις της LCN2 του ορού αίµατος οµφαλίου λώρου, δεν 

παρατηρήθηκε διαφορά µεταξύ των δύο φύλων, του είδους τοκετού ή του τόκου 

(πρωτοτόκος ή περισσότεροι τοκετοί) τόσο για κάθε οµάδα ενδοµήτριας αύξησης 

(ΕΥΑ, ΚΒΓ και ΜΒΓ) χωριστά, όσο και για το σύνολο των νεογνών.  

Παρατηρήθηκε µέτρια θετική συσχέτιση µεταξύ των συγκεντρώσεων της LCN2 στο 

αίµα οµφαλίου λώρου και την ηλικία της µητέρας (r = 0.301, p = 0.008), καθώς και 

µέτρια αρνητική συσχέτιση µεταξύ των συγκεντρώσεων της LCN2 και της 

εκατοστιαίας θέσης του βάρους γέννησης (r = -0.304, p = 0.007). 

Στη µελέτη µας δεν διαπιστώσαµε στατιστικά σηµαντική συσχέτιση των 

συγκεντρώσεων της LCN2 στο αίµα του οµφαλίου λώρου µε το ΔΜΣ της µητέρας πριν 

και µετά την κύηση, την ηλικία κύησης, το βάρος γέννησης και το µήκος σώµατος, για 

κάθε οµάδα ενδοµήτριας αύξησης (ΕΥΑ, ΚΒΓ και ΜΒΓ) χωριστά, αλλά και για το 

σύνολο των νεογνών. 

Σύγκριση των συγκεντρώσεων της LCN2 του ορού αίµατος µητέρων προγεννητικά µεταξύ 

ΕΥΑ, ΚΒΓ και ΜΒΓ νεογνών και συσχέτισή τους µε παραµέτρους των µητέρων και των 

νεογνών.  

Οι συγκεντρώσεις LCN2 του ορού αίµατος µητέρων διέφεραν σηµαντικά µεταξύ των 

τριών οµάδων (p < 0.001). Συγκεκριµένα παρατηρήθηκαν υψηλότερες συγκεντρώσεις 
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της LCN2 στις µητέρες που γέννησαν ΚΒΓ νεογνά, σε σύγκριση µε εκείνες που 

γέννησαν ΕΥΑ και ΜΒΓ νεογνά (p = 0.002 και p < 0.001, αντίστοιχα) (Σχήµα 4). 

Οι συγκεντρώσεις της LCN2 του ορού του αίµατος των µητέρων δεν συσχετίστηκαν µε 

το φύλο, το είδος τοκετού ή τον τόκο (πρωτοτόκος ή περισσότεροι τοκετοί), για κάθε 

οµάδα ενδοµήτριας αύξησης (ΕΥΑ, ΚΒΓ και ΜΒΓ νεογνά) χωριστά, αλλά και για το 

σύνολο των νεογνών. Δεν παρατηρήθηκαν σηµαντικές συσχετίσεις των 

συγκεντρώσεων της LCN2 του ορού αίµατος της µητέρας µε τις προαναφερθείσες 

παραµέτρους των µητέρων και των νεογνών. 

 
Σχήµα 4. Συγκεντρώσεις της LCN2 στον ορό αίµατος των µητέρων που κυοφορούσαν 

ΕΥΑ, ΚΒΓ και ΜΒΓ νεογνά 

Σύγκριση των συγκεντρώσεων της LCN2 µητρικού γάλακτος µεταξύ των τριών οµάδων 

ενδοµήτριας αύξησης (ΕΥΑ, ΚΒΓ και ΜΒΓ νεογνών) και συσχέτισή τους µε παραµέτρους 

των µητέρων και των νεογνών.  

Οι συγκεντρώσεις της LCN2 του µητρικού γάλακτος δε διέφεραν µεταξύ των τριών 

οµάδων ενδοµήτριας αύξησης (p = 0.275) (Σχήµα 5). Στη µελέτη µας, το φύλο, το είδος 

τοκετού και ο τόκος (πρωτοτόκος ή περισσότεροι τοκετοί), δεν φάνηκε να επηρεάζουν 

τις συγκεντρώσεις της LCN2 στο µητρικό γάλα τόσο για κάθε οµάδα ενδοµήτρια 

αύξησης (ΕΥΑ, ΚΒΓ και ΜΒΓ) χωριστά, όσο και για το σύνολο των νεογνών. Επίσης, 

δεν παρατηρήσαµε στατιστικά σηµαντική συσχέτιση µεταξύ των συγκεντρώσεων της 

LCN2 του µητρικού γάλακτος και των µητρικών και νεογνικών παραµέτρων που 

µελετήσαµε.  
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Σχήµα 5. Συγκεντρώσεις της LCN-2 στο γάλα των µητέρων που κυοφορούσαν ΕΥΑ, ΚΒΓ και ΜΒΓ νεογνά 



 79 

 

ΕΡΓΑΣΙΑ υπ’ αριθµόν 2. Ο Preadipocyte factor-1 στον ορό αίµατος της µητέρας, 

οµφαλίου λώρου καθώς και στo µητρικό γάλα: H επίδραση της ενδοµήτριας 

αύξησης.  

Τα αποτελέσµατα αυτής της εργασίας δηµοσιεύτηκαν στο περιοδικό: Cytokine. 2019 

Feb;114:143-148. doi: 10.1016/j.cyto.2018.11.010. 

Σκοπός της µελέτης: Η διερεύνηση ύπαρξης διαφορών στα κυκλοφορούντα επίπεδα 

του Pref-1 µεταξύ φυσιολογικών, καθώς και κυήσεων µε ΕΥΑ και ΜΒΓ,στον ορό 

αίµατος µητέρων, οµφαλίου λώρου, καθώς επίσης και στο µητρικό γάλα και συσχέτισή 

τους µε περιγεννητικές παραµέτρους.  

Υλικό - Μέθοδοι: Στη µελέτη συµµετείχαν 20 τελειόµηνα νεογνά µε ενδοµήτρια 

υπολειπόµενη αύξηση (ΕΥΑ), 40 υγιή τελειόµηνα νεογνά (ΚΒΓ) και 20 τελειόµηνα 

νεογνά µεγάλα για την ηλικία κύησης (ΜΒΓ), καθώς και οι 80 µητέρες τους.  

Τα κλινικά και δηµογραφικά χαρακτηριστικά των νεογνών/ µητέρων δίνονται στον 

Πίνακα 2. 

Στατιστική ανάλυση: Ο έλεγχος της κανονικότητας της κατανοµήςεξετάστηκε 

χρησιµοποιώντας τη δοκιµασία Kolmogorov-Smirnov. Δεδοµένου ότι οι 

συγκεντρώσεις του Pref-1 στον ορό αίµατος της µητέρας και στο µητρικό γάλα δεν 

ακολουθούν κανονική κατανοµή, χρησιµοποιήθηκε η δοκιµασία Mann-Whitney για 

συγκρίσεις µεταξύ του φύλου, του τόκου (πρωτοτόκος ή περισσότεροι τοκετοί) και του 

είδους τοκετού (κολπικός ή καισαρική τοµή) και η δοκιµασία Kruskall-Wallis για 

συγκρίσεις των τριών οµάδων ενδοµήτριας αύξησης  (ΕΥΑ, ΚΒΓ, ΜΒΓ) για κάθε 

µεταβλητή χωριστά. Η συγκέντρωση του Pref-1 στον ορό αίµατος οµφαλίου λώρου 

ακολουθεί κανονική κατανοµή. 

Η διάµεση τιµή και το ενδοτεταρτηµοριακό εύρος [interquartile range (IQR)] 

χρησιµοποιήθηκαν για τη σύγκριση των συγκεντρώσεων του Pref-1 (ορός αίµατος 

µητέρας, ορός αίµατος οµφάλιου λώρου και µητρικό γάλα). Για τις τρεις οµάδες 

ενδοµήτριας αύξησης (ΕΥΑ, ΚΒΓ, ΜΒΓ) οι συγκεντρώσεις Pref-1 του ορού του 

αίµατος οµφάλιου λώρου συγκρίθηκαν χρησιµοποιώντας παραµετρικές δοκιµασίες 

(µέση τιµή και τυπική απόκλιση). Ο συντελεστής συσχέτισης Pearson και Spearman 

χρησιµοποιήθηκε στην περίπτωση κανονικής και µη κατανοµής των δεδοµένων, 
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αντίστοιχα. Η τιµή του p < 0.05 θεωρήθηκε στατιστικά σηµαντική. Τα δεδοµένα 

αναλύθηκαν χρησιµοποιώντας το στατιστικό πακέτο IBM SPSS v.20. 

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ Εργασίας υπ’ αριθµόν 2 

Οι συγκεντρώσεις του Pref-1 στον ορό του αίµατος οµφάλιου λώρου (διάµεση τιµή: 

77.58, IQR: 15.32 ng/ml) βρέθηκαν σηµαντικά υψηλότερες (p < 0.001), σε σύγκριση 

µε τις συγκεντρώσεις του ορού αίµατος των µητέρων (διάµεση τιµή: 18.70, IQR: 9.16 

ng/ml), ενώ οι συγκεντρώσεις στο γάλα της µητέρας ήταν οι χαµηλότερες (διάµεση 

τιµή: 0.029, IQR: 0.20 ng/ml), [(p < 0.001 σε σύγκριση µε τον ορό αίµατος οµφαλίου 

λώρου, p < 0.001, σε σύγκριση µε τον ορό του µητρικού αίµατος)] (Σχήµα 6). 

 

 

 

Πίνακας 4: Συγκεντρώσεις Pref-1 σε δείγµατα µητρικού αίµατος (ΜA), αίµατος 

οµφαλίου λώρου (ΟΛ) και µητρικού γάλακτος (ΜΓ) στις οµάδες  ενδοµήτριας 

υπολειπόµενης αύξησης (ΕΥΑ), κανονικού βάρους γέννησης για την ηλικία κύησης 

(ΚΒΓ) και µεγάλου βάρους γέννησης για την ηλικία κύησης (ΜΒΓ) νεογνών. 

ΟΜΑΔΑ Pref -1 MA ΟΛ ΜΓ 

ΕΥΑ N 20 20 20 

 Διάµεση τιµή 

Min. 

Max. 

Εύρος 

21.04 

10.67 

98.14 

87.46 

79.62 

63.46 

117.33 

53.86 

0.30 

0.13 

0.98 

0.85 

ΚΒΓ N 40 40 40 

 Διάµεση τιµή 19.39 80.85 0.25 

 Min. 9.98 7.39 0.11 

 Max. 98.91 103.95 11.04 

 Εύρος 88.93 96.55 10.93 

ΜΒΓ N 20 20 20 

 Διάµεση τιµή 21.02 74.88 0.32 

 Min. 10.64 63.30 32.21 

 Max. 77.13 91.28 9.56 

 Εύρος 66.49 28.00 32.31 
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Σχήµα 6. Συγκεντρώσεις της Pref-1 στον ορό αίµατος της µητέρας, στον ορό αίµατος οµφαλίου λώρου 

και στο µητρικό γάλα 

Οι συγκεντρώσεις Pref-1 στον ορό αίµατος της µητέρας δε διέφεραν µεταξύ των τριών 

οµάδων ενδοµήτριας αύξησης (ΕΥΑ, ΚΒΓ και ΜΒΓ) (Σχήµα 7). Οµοίως, οι 

συγκεντρώσεις Pref-1 στον ορό αίµατος της µητέρας δε διέφεραν µεταξύ των φύλων, 

του είδους τοκετού και του τόκου, για κάθε οµάδα (ΕΥΑ, ΚΒΓ και ΜΒΓ) ξεχωριστά ή 

για το δείγµα συνολικά. Δεν παρατηρήθηκαν συσχετίσεις µεταξύ των κυκλοφορούντων 

επιπέδων Pref-1 στον ορό αίµατος µητέρων µε την ηλικία της µητέρας, τον ΔΜΣ στην 

αρχή της κύησης και πρίν τον τοκετό, το βάρος γέννησης, το µήκος σώµατος και την 

προτυποποιηµένη εκατοστιαία θέση.  
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Σχήµα 7 Συγκεντρώσεις Pref-1 στον ορό του αίµατος των µητέρων που κυοφορούσαν ΕΥΑ, ΚΒΓ και 

ΜΒΓ νεογνά 

 

Οι συγκεντρώσεις του Pref-1 στον ορό αίµατος οµφαλίου λώρου βρέθηκαν σηµαντικά 

χαµηλότερες στην οµάδα των ΜΒΓ (µέση τιµή ± SD: 73.81 ± 7.76 ng/ml), από ό, τι 

στην οµάδα των ΚΒΓ νεογνών (µέση ± SD: 80.55 ± 9.41 ng/ml) (p = 0.044) (Σχήµα8). 

Οι συγκεντρώσεις Pref-1 στην οµάδα ΕΥΑ (µέση τιµή ± SD: 81.33 ± 12.32 ng/ml) δεν 

διέφεραν σηµαντικά από αυτές της οµάδας των ΚΒΓ νεογνών (p = 0.055).  
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Σχήµα 8. Συγκεντρώσεις της Pref-1στον ορό αίµατος οµφαλίου λώρου των ΕΥΑ, ΚΒΓ και ΜΒΓ νεογνών 

Επιπλέον, οι συγκεντρώσεις Pref-1 στον ορό αίµατος οµφαλίου λώρου δε διέφεραν 

µεταξύ των φύλων, του είδους τοκετού ή του τόκου για κάθε οµάδα (ΕΥΑ, ΚΒΓ, ΜΒΓ) 

ξεχωριστά ή και για ολόκληρο τον πληθυσµό. Επίσης, δε βρέθηκε συσχέτιση µεταξύ 

των συγκεντρώσεων του Pref-1 στον ορό αίµατος οµφαλίου λώρου και την ηλικία της 

µητέρας, τον ΔΜΣ στην αρχή της κύησης και πρίν τον τοκετό, την ηλικία κύησης, το 

βάρος γέννησης, το µήκος σώµατος και την εκατοστιαία θέση για κάθε οµάδα 

ενδοµήτριας αύξησης (ΕΥΑ, ΚΒΓ, ΜΒΓ) ξεχωριστά, ή για ολόκληρο το δείγµα.  

Οι συγκεντρώσεις Pref-1 στο µητρικό γάλα δε διέφεραν µεταξύ των τριών οµάδων 

ενδοµήτριας αύξησης  (ΕΥΑ, ΚΒΓ, ΜΒΓ) (Σχήµα 9). Το φύλο, το είδος τοκετού και η 

σειρά του τοκετού δεν φαίνεται να επηρεάζουν τις συγκεντρώσεις Pref-1 του µητρικού 

γάλακτος σε ολόκληρο τον πληθυσµό της µελέτης ή σε κάθε οµάδα χωριστά. Δεν 

βρέθηκε συσχέτιση της συγκέντρωσης του Pref-1 στο µητρικό γάλα µε την ηλικία της 

µητέρας, τον ΔΜΣ στην αρχή της κύησης και πρίν τον τοκετό, την ηλικία κύησης, το 

βάρος γέννησης, το µήκος σώµατος και την προτυποποιηµένη εκατοστιαία θέση.  
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Σχήµα 9. Συγκεντρώσεις Pref-1στο µητρικό γάλα των µητέρων που κυοφορούσαν ΕΥΑ, ΚΒΓ και ΜΒΓ 

νεογνά 

Τέλος, παρατηρήθηκε θετική συσχέτιση µεταξύ των συγκεντρώσεων Pref-1 του ορού 

αίµατος µητέρων και του µητρικού γάλακτος (r = 0.238, p = 0.034) (Σχήµα 10) και 

αρνητική συσχέτιση µεταξύ συγκεντρώσεων Pref-1 ορού αίµατος µητέρων και ορού 

οµφάλιου λώρου (r = -0.282, p = 0.013) (Σχήµα 11). 

 

Σχήµα 10. Θετική συσχέτιση µεταξύ των συγκεντρώσεων της Pref-1 του ορού αίµατος της µητέρας και 

του µητρικού γάλακτος 
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Σχήµα 11. Αρνητική συσχέτιση µεταξύ των συγκεντρώσεων της Pref-1 στον ορό του αίµατος της 

µητέρας και στον ορό του αίµατος του οµφαλίου λώρου 

 



 86 

 

ΕΡΓΑΣΙΑ υπ’ αριθµόν 3. Προσδιορισµός των συγκεντρώσεων FABP4 στον ορό 

του αίµατος του οµφαλίου λώρου:  

Τα αποτελέσµατα αυτής της εργασίας δηµοσιεύτηκαν στo περιοδικό: Acta Paediatr. 

2019 Nov;108(11):2083-2088. doi: 10.1111/apa.14826.  

Σκοπός της µελέτης: Η διερεύνηση ύπαρξης διαφορών στα κυκλοφορούντα επίπεδα 

FABP4 µεταξύ κυήσεων µε ΕΥΑ, φυσιολογικών και ΜΒΓ κυήσεων. Για το σκοπό αυτό 

έγινε προσδιορισµός των επιπέδων FABP4 στον ορό του αίµατος του οµφαλίου λώρου. 

Υλικό - Μέθοδοι: Στη µελέτη συµµετείχαν 20 τελειόµηνα νεογνά µε ενδοµήτρια 

υπολειπόµενη αύξηση (ΕΥΑ), 40 υγιή τελειόµηνα νεογνά (ΚΒΓ) και 20 νεογνά µεγάλα 

για την ηλικία κύησης (ΜΒΓ). Τα κλινικά χαρακτηριστικά των νεογνών δίνονται στον 

Πίνακα 2. 

Στατιστική ανάλυση. Η κανονικότητα της κατανοµής των τιµών FABP4 εξετάστηκε 

χρησιµοποιώντας τη δοκιµασία Kolmogorov-Smirnov. Δεδοµένου ότι οι 

συγκεντρώσεις FABP4 στον ορό του αίµατος του οµφαλίου λώρου και στις 3 οµάδες 

ενδοµήτριας αύξησης (ΕΥΑ, ΚΒΓ και ΜΒΓ) δεν ακολουθούσε κανονική κατανοµή 

χρησιµοποιήθηκε η µη παραµετρική δοκιµασία Mann-Whitney U για τις συνεχείς 

µεταβλητές. Η ακριβής δοκιµασία κατά Fisher χρησιµοποιήθηκε για τις κατηγορικές 

µεταβλητές. Ο συντελεστής συσχέτισης Spearman χρησιµοποιήθηκε για τη συσχέτιση 

µεταξύ των συγκεντρώσεων FABP4 και των συνεχών µεταβλητών, της ηλικίας κύησης 

και του βάρους γέννησης. Πραγµατοποιήθηκε ανάλυση µε τη δοκιµασία 

πολυµεταβλητής λογιστικής παλινδρόµησης (multivariate logistic regression analysis) 

για παράγοντες που σχετίζονται µε ΕΥΑ και ΚΒΓ ως µεταβλητή έκβασης. Στην 

ανάλυση συµπεριελήφθησαν οι µεταβλητές, οι οποίες στην µονοµεταβλητή ανάλυση 

είχαν p<0.1. Ταυτόχρονα, µελετήσαµε τη συσχέτιση µεταξύ FABP4 και βάρους 

γέννησης µε την εκτέλεση ανάλυσης τετραγωνικής παλινδρόµησης (quadratic 

regression analysis). Η τιµή του p < 0.05 θεωρήθηκε στατιστικά σηµαντική. Το 

στατιστικό πακέτο SPSS 20 (Chicago, IL) χρησιµοποιήθηκε για στατιστική ανάλυση. 

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ Εργασίας υπ’ αριθµόν 3 

Σύγκριση των επιπέδων FABP4 του ορού αίµατος του οµφάλιου λώρου µεταξύ των 

οµάδων ΕΥΑ, ΚΒΓ και ΜΒΓ και µεταξύ των πρώιµων και πλήρως τελειόµηνων νεογνών. 
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Οι συγκεντρώσεις FABP4 στον ορό αίµατος οµφαλίου λώρου βρέθηκαν σηµαντικά 

υψηλότερες στις οµάδες ΕΥΑ (58.70 ng/mL) και ΜΒΓ (62.90 ng/mL), σε σύγκριση µε 

την οµάδα των ΚΒΓ νεογνών (53.84 ng/mL) (p < 0.001 και p = 0.001, αντίστοιχα) 

(Σχήµα 12). Επιπλέον, η συγκέντρωση FABP4 ήταν σηµαντικά υψηλότερη στα πρώιµα 

τελειόµηνα, σε σύγκριση µε τα  τελειόµηνα νεογνά (p = 0.011) (Σχήµα 13). 

 

 

 

Σχήµα 12. Συγκεντρώσεις FABP4 στον ορό αίµατος οµφαλίου λώρου στα ΕΥΑ, ΚΒΓ και ΜΒΓ νεογνά 

 

Πίνακας 5. Συγκέντρωση (ng/mL) FABP4 σε δείγµατα αίµατος οµφαλίου λώρου 

(ΟΛ) στις οµάδες ΚΒΓ, ΕΥΑ και ΜΒΓ νεογνών. 

FABP 4 ΟΛ 
ΟΜΑΔΑ ΚΒΓ ΕΥΑ ΜΒΓ 
N 40 20 20 
Διάµεση τιµή 80.85 79.62 74.88 
Min. 7.39 63.46 63.30 
Max. 103.95 117.33 91.28 
Εύρος 96.55 53.86 28.00 
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Σχήµα 13. Συγκεντρώσεις FABP4 στον ορό αίµατος οµφαλίου λώρου στα πρώιµα τελειόµηνα και  

τελειόµηνα νεογνά 

Ανάλυση συσχέτισης µεταξύ συγκεντρώσεων FABP4 και ηλικίας κύησης, ηλικίας 

µητέρας, ΔΜΣ και τόκου (πρωτοτόκος ή περισσότεροι τοκετοί) 

Στην ανάλυση συσχέτισης Spearman βρέθηκε στατιστικά σηµαντική αρνητική 

συσχέτιση µεταξύ των συγκεντρώσεων FABP4 του ορού αίµατος οµφάλιου λώρου και 

της ηλικίας κύησης σε όλο τον πληθυσµό της µελέτης (r = -0.277, p = 0.013). Δεν 

καταγράφηκαν άλλες συσχετίσεις.  

Ανάλυση πολυµεταβλητής λογιστικής παλινδρόµησης (multivariate logistic 

regression analysis) για παράγοντες που σχετίζονται µε ΕΥΑ 

Στην ανάλυση πολυµεταβλητής λογιστικής παλινδρόµησης, παρέµεινε στατιστικά 

σηµαντική η συσχέτιση των υψηλότερων συγκεντρώσεων FABP4 µε την ΕΥΑ κατά τη 

γέννηση, µετά από προσαρµοσµένη ανάλυση για τον έλεγχο της επίδρασης της ηλικίας 

κύησης και του τόκου (πρωτοτόκος ή περισσότεροι τοκετοί) [odds ratio = 0.92 

(διάστηµα εµπιστοσύνης 95% 0.861 έως 0.986), p = 0.018]. 

Ανάλυση τετραγωνικής λογιστικής παλινδρόµησης (quadratic logistic regression 

analysis) 

Στην ανάλυση τετραγωνικής παλινδρόµησης, παρατηρήθηκε σηµαντική συσχέτιση 

(σχήµατος U) µεταξύ των συγκεντρώσεων FABP4 και του βάρους γέννησης (p < 0.001, 

r2 = 0.224, Σχήµα 14). 
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Σχήµα 14. Ανάλυση τετραγωνικής παλινδρόµησης µεταξύ των συγκεντρώσεων του FABP4 στον ορό 

του αίµατος του οµφαλίου λώρου και του βάρους γέννησης 
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VIII. Συζήτηση 

1. LCN2 και διαταραχές της ενδοµήτριας αύξησης  

Στη µελέτη µας παρατηρήσαµε αυξηµένες συγκεντρώσεις LCN2 στον ορό αίµατος 

οµφαλίου λώρου των ΕΥΑ σε σύγκριση µε ΜΒΓ νεογνά και µια τάση προς αυξηµένες 

συγκεντρώσεις LCN2 στα ΕΥΑ σε σύγκριση µε ΚΒΓ νεογνά. Διαπιστώθηκε αρνητική 

συσχέτιση µεταξύ των συγκεντρώσεων της LCN2 και της προτυποποιηµένης 

εκατοστιαίας θέσης του βάρους γέννησης. Επιπλέον, παρατηρήθηκαν αυξηµένες 

συγκεντρώσεις LCN2 κατά τη γέννηση στον ορό µητέρων που κυοφορούσαν ΚΒΓ, 

συγκριτικά µε εκείνες µε ΕΥΑ και ΜΒΓ νεογνά. Η συγκέντρωση της LCN2 στο 

µητρικό γάλα δεν διέφερε µεταξύ των τριών οµάδων.  

Μια µελέτη που διερεύνησε την κατανοµή της LCN2 και του υποδοχέα της στους 

ανθρώπινους ιστούς κατά το εµβρυονικό στάδιο της ανάπτυξης, στο έµβρυο, στο νεογνό 

και σε φυσιολογικούς ενήλικες, έδειξε διαφορετικά πρότυπα έκφρασης, όσον αφορά 

τους ιστούς, τα κύτταρα και το στάδιο της ανάπτυξης, ξεκινώντας από την εµβρυονική 

περίοδο [387]. Η LCN2 εκφράζεται επίσης, στους κυτταροτροφοβλάστες, στις 

εξωλαχνικές τροφοβλάστες και στο φθαρτό του πρώιµου πλακούντα (κατά την 7η-10η  

εβδοµάδα κύησης) [314], καθώς και στους κυτταροτροφοβλάστες και στις εξωλαχνικές 

τροφοβλάστες του ώριµου/ τελειόµηνου πλακούντα [315]. Αυτά τα ευρήµατα 

υποδεικνύουν ότι πιθανόν η LCN2 να εµπλέκεται στη ρύθµιση της εµβρυικής 

ανάπτυξης. Η απουσία συσχέτισης µεταξύ των συγκεντρώσεων της LCN2 στο ορό της 

µητέρας και στο αίµα οµφαλίου λώρου στη µελέτη µας, πιθανόν να υποδηλώνει ότι οι 

συγκεντρώσεις της LCN2 στο αίµα οµφαλίου λώρου είναι κυρίως εµβρυϊκής 

προέλευσης. 

Αρκετά δεδοµένα υποστηρίζουν, ότι η ενδοµήτρια υπολειπόµενη αύξηση και το χαµηλό 

βάρος γέννησης σχετίζονται µε αυξηµένη συχνότητα καρδιοµεταβολικών επιπλοκών 

κατά τη µετέπειτα ζωή [388]. Παράλληλα, υπάρχουν ενδείξεις για πιθανή συµµετοχή 

της LCN2 στην παθοφυσιολογία των διαταραχών του µεταβολισµού και της φλεγµονής. 

Ειδικότερα, έχει τεκµηριωθεί θετική συσχέτιση των συγκεντρώσεων LCN2 και της 

παχυσαρκίας, του µεταβολικού συνδρόµου, του σακχαρώδους διαβήτη και των 

καρδιαγγειακών παθήσεων [318]. Ως αποτέλεσµα, οι σχετικώς αυξηµένες 

συγκεντρώσεις της LCN2 στο αίµα του οµφάλιου λώρου στα ΕΥΑ νεογνά της µελέτης 

µας µπορεί να σχετίζονται µε αυξηµένο σπλαχνικό λίπος και πιθανώς να δικαιολογούν 
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τη χρήση της LCN2 ως πιθανού βιοδείκτη αυξηµένου καρδιοµεταβολικού κινδύνου σε 

αυτά τα νεογνά. 

Σε µια πρόσφατη µελέτη, η LCN2, η οποία εκκρίνεται ενεργά από τον λιπώδη ιστό, 

συσχετίζεται θετικά µε δείκτες εναπόθεσης σπλαγχνικού λίπους [389]. Παράλληλα, 

παρατηρείται το παράδοξο φαινόµενο της αναλογικά αυξηµένης µάζας του σπλαχνικού 

λίπους, η οποία σχετίζεται στενότερα µε παθολογία σχετιζόµενη µε την παχυσαρκία στα 

ΕΥΑ νεογνά. Παροµοίως, παρατηρήθηκε στα ΕΥΑ νεογνά του ίδιου πληθυσµού 

αύξηση της FABP4, η οποία έχει αναφερθεί ότι εκφράζεται περισσότερο στο 

σπλαγχνικό, σε σύγκριση µε τον υποδόριο λιπώδη ιστό [390]. Υποθέτουµε ότι αυτό 

µπορεί να αποτελεί αντισταθµιστικό µηχανισµό σε συνθήκες αρνητικού ενεργειακού 

ισοζυγίου, αντανακλώντας την διαταραχή της ανάπτυξης και λειτουργίας του λιπώδους 

ιστού που παρατηρείται σε αυτά τα νεογνά [391]. 

Όπως προαναφέρθηκε, η LCN2 εκκρίνεται κυρίως από τους οστεοβλάστες [325]. 

Επιπρόσθετα, η ενεργοποίηση της οδού του επαγόµενου από την υποξία µεταγραφικού 

παράγοντα [Hypoxia-inducible Factor 1a (HIF-1a)] έχει αποδειχθεί ότι αυξάνει την 

οστεοβλαστική δραστηριότητα [392]. Συνεπώς, η µειωµένη παροχή οξυγόνου στο 

αναπτυσσόµενο έµβρυο δηµιουργεί συνθήκες σχετικής υποξίας, οι οποίες 

χαρακτηρίζουν την κατάσταση της ΕΥΑ, και οι οποίες πιθανόν να εξηγούν τις σχετικώς 

αυξηµένες συγκεντρώσεις της LCN2 του οµφάλιου λώρου στα ΕΥΑ νεογνά της 

µελέτης µας. Μάλιστα, πειράµατα σε ζώα έδειξαν ότι η υπερέκφραση της LCN2 

συσχετίζεται µε ελαττωµένη οστική µάζα και ρυθµό σχηµατισµού οστού, καθώς επίσης 

και µε αυξηµένη απορρόφηση οστού εξαιτίας αυξηµένης οστεοκλαστογένεσης [393]. 

Αυτή η παρατήρηση µπορεί να υποδηλώνει ότι οι σχετικά αυξηµένες συγκεντρώσεις 

της LCN2 που παρατηρήθηκαν στα ΕΥΑ νεογνά της µελέτης µας, ίσως να συµβάλλουν 

στην παθοφυσιολογία της διαταραχής του οστικού µεταβολισµού κατά τη γέννηση που 

σχετίζεται µε το χαµηλό βάρος γέννησης [394]. 

Η ΕΥΑ έχει επίσης συσχετιστεί µε διαταραχές στις συγκεντρώσεις προ-φλεγµονωδών 

κυτταροκινών. Πιο συγκεκριµένα, έχει παρατηρηθεί αυξηµένη έκφραση του mRNA της 

ιντερλευκίνης 6 (IL-6) και της συγκέντρωσης της πρωτεΐνης της στους πλακούντες 

νεογνών/ εµβρύων µε ΕΥΑ [395], σε συνδυασµό µε αυξηµένη έκφραση του παράγοντα 

νέκρωσης των όγκων (TNF) [396]. Η επαγωγή της έκφρασης της LCN2 από αυτές τις 

κυτταροκίνες µπορεί επίσης να συµβάλλει στις σχετικά αυξηµένες συγκεντρώσεις της 

στην οµάδα των ΕΥΑ νεογνών της µελέτης µας [333], [397]. 

 



 92 

Η LCN2 έχει µικρό χρόνο ηµίσειας ζωής, υπολογιζόµενο σε περίπου 10-20 λεπτά και 

αποβάλλεται ταχέως από τους νεφρούς. Η LCN2 έχει προταθεί ως ένας πολλά 

υποσχόµενος βιοδείκτης της νεφρικής σωληναριακής βλάβης τόσο της οξείας όσο και 

της χρόνιας [333]. Η ΕΥΑ έχει συσχετιστεί µε µειωµένο αριθµό νεφρώνων και αριθµό 

σπειραµάτων κατά τη γέννηση και ο αριθµός των νεφρώνων έχει συσχετισθεί µε το 

βάρος γέννησης σε τελειόµηνα νεογνά µε ΕΥΑ [398], [399]. Επιπλέον, τα νεογνά µε 

χαµηλό βάρος γέννησης βρίσκονται σε µεγαλύτερο κίνδυνο εµφάνισης χρόνιας 

νεφρικής νόσου σε σύγκριση µε τα νεογνά κανονικού βάρους γέννησης, σύµφωνα µε 

την υπόθεση της αναπτυξιακής προέλευσης της νεφρικής νόσου [400], [401]. Στη 

µελέτη µας παρατηρήσαµε σηµαντική αρνητική συσχέτιση µεταξύ των συγκεντρώσεων 

της LCN2 του αίµατος οµφαλίου λώρου και των προτυποποιηµένων εκατοστιαίων 

θέσεων. Τα ευρήµατα αυτά πιθανόν να αντανακλούν τη διαταραχή στη νεφρογένεση, 

µε αποτέλεσµα τις σχετικώς αυξηµένες συγκεντρώσεις της LCN2 στην ΕΥΑ οµάδα της 

παρούσας µελέτης. Ωστόσο, σε άλλη µελέτη δε βρέθηκε συσχέτιση µεταξύ της LCN2 

ορού και του βάρους γέννησης [402]. Τέλος, σε µια άλλη µελέτη παρατηρήθηκε 

αυξηµένη συγκέντρωση της LCN2 και του πηλίκου LCN2/Cr στα ούρα νεογνών µε 

ΕΥΑ, γεγονός που καταδεικνύει το ρόλο της ως πιθανού βιοδείκτη νεφρικής 

σωληναριακής βλάβης [403]. 

Η απουσία διαφοράς στις συγκεντρώσεις της LCN2 µεταξύ των ΜΒΓ και ΚΒΓ νεογνών 

δεν µπορεί να υποστηριχθεί από την τρέχουσα βιβλιογραφία και απαιτούνται επιπλέον 

µελέτες για να διασαφηνιστεί το συγκεκριµένο εύρηµα. 

Σύµφωνα µε την παρούσα µελέτη, οι µητέρες των ΚΒΓ νεογνών, έναντι των µητέρων 

των ΕΥΑ ή ΜΒΓ νεογνών, παρουσίαζαν αυξηµένες συγκεντρώσεις LCN2 ορού. 

Διατροφικοί καθώς και διαιτητικοί παράγοντες θα µπορούσαν να εξηγήσουν αυτά τα 

αποτελέσµατα. Σε µελέτη µη διαβητικών γυναικών από την Κορέα, οι συγκεντρώσεις 

της LCN2 στον ορό βρέθηκαν αυξηµένες σε εκείνες που κατανάλωναν διατροφή µε 

υψηλή, σε σύγκριση µε εκείνες µε χαµηλή περιεκτικότητα σε κορεσµένα λιπαρά [404]. 

Επιπλέον, παρατηρήθηκε αυξηµένη έκφραση του mRNA της LCN2 στο λευκό και φαιό 

λιπώδη ιστό, καθώς και στο ήπαρ κατά τη νηστεία, αλλά και ως αποτέλεσµα έκθεσης 

σε συγκεκριµένα διατροφικά συστατικά [405]. 

Σχετικά µε την απουσία διαφορών στις συγκεντρώσεις της LCN2 στο µητρικό γάλα σε 

περιπτώσεις µητέρων που κυοφορούσαν ΕΥΑ, ΚΒΓ και ΜΒΓ έµβρυα, εξ όσων 

γνωρίζουµε δεν υπάρχουν σχετικές µελέτες στη βιβλιογραφία. Θα µπορούσαµε να 

υποθέσουµε ότι η έκκριση της LCN2 από την κυκλοφορία του αίµατος της µητέρας στο 
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γάλα δεν επηρεάζεται από παράγοντες που οδηγούν σε διαταραχές της ενδοµήτριας 

αύξησης. 

Τέλος, η απουσία  διαφοράς στις συγκεντρώσεις LCN2 µεταξύ των φύλων βρίσκεται 

σε συµφωνία µε παρόµοια παρατήρηση άλλης µελέτης [402]. 

Στους περιορισµούς της µελέτης µας συγκαταλέγεται  η έλλειψη κλινικών πληροφοριών 

σχετικά µε τη διατροφή της µητέρας κατά την κύηση. Στα πλεονεκτήµατα αυτής της 

µελέτης προσµετρούνται οι πολύ καλά καθορισµένες οµάδες ενδοµήτριας αύξησης 

(ΕΥΑ, ΚΒΓ και ΜΒΓ), που επέτρεψαν την ακριβή εκτίµηση της επίδρασης της 

ενδοµήτριας αύξησης στη συγκέντρωση LCN2. 

Συµπερασµατικά, τα ευρήµατά µας δείχνουν σηµαντικά υψηλότερες συγκεντρώσεις 

LCN2 στον ορό αίµατος οµφαλίου λώρου των ΕΥΑ σε σύγκριση µε τα ΜΒΓ νεογνά 

και µια τάση προς αυξηµένες συγκεντρώσεις LCN2 στα ΕΥΑ σε σύγκριση µε τα ΚΒΓ 

νεογνά, καθώς και αρνητική συσχέτιση µεταξύ των συγκεντρώσεων της LCN2 και του 

βάρους γέννησης. Οι συγκεντρώσεις της LCN2 στον ορό αίµατος της µητέρας 

βρέθηκαν σηµαντικά υψηλότερες στις γυναίκες που γεννήσαν ΚΒΓ νεογνά, σε 

σύγκριση µε εκείνες που γέννησαν ΕΥΑ και ΜΒΓ νεογνά. Τέλος, οι συγκεντρώσεις της 

LCN2 του µητρικού γάλακτος δεν διέφεραν µεταξύ των τριών οµάδων. Περαιτέρω 

µελέτες που θα συµπεριλάβουν µεγαλύτερο µέγεθος δείγµατος απαιτούνται 

προκειµένου να διασαφηνιστεί ο ρόλος της LCN2 στην ενδοµήτρια αύξηση. 
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2. Pref-1 και διαταραχές της ενδοµήτριας αύξησης  

Τα κύρια αποτελέσµατα της µελέτης µας δείχνουν ότι οι συγκεντρώσεις του Pref-1 στον 

όρο αίµατος της µητέρας βρέθηκαν σηµαντικά χαµηλότερες συγκριτικά µε αυτές του 

οµφαλίου λώρου, ενώ οι χαµηλότερες συγκεντρώσεις παρατηρήθηκαν στο µητρικό 

γάλα. Επιπλέον, οι συγκεντρώσεις του Pref-1 στον ορό αίµατος οµφαλίου λώρου 

βρέθηκαν σηµαντικά χαµηλότερες στην οµάδα των ΜΒΓ νεογνών, σε σύγκριση µε 

αυτές της οµάδας των ΚΒΓ. Επιπλέον, βρέθηκε θετική συσχέτιση µεταξύ των 

συγκεντρώσεων του Pref-1 στον όρο αίµατος της µητέρας µε αυτές του µητρικού 

γάλακτος. 

Από όσο γνωρίζουµε, η παρούσα είναι η πρώτη µελέτη στη διεθνή βιβλιογραφία που 

αναφέρεται στον προσδιορισµό των συγκεντρώσεων του Pref-1 στο µητρικό γάλα και 

σύµφωνα µε τα αποτελέσµατά µας, είναι εξαιρετικά χαµηλές σε σύγκριση µε τις 

συγκεντρώσεις τόσο στον όρο αίµατος της µητέρας, όσο και στον ορό αίµατος του 

οµφαλίου λώρου. Προηγούµενες µελέτες [406] περιέγραψαν ταχεία ελάττωση των 

συγκεντρώσεων του Pref-1 στον ορό αίµατος της µητέρας αµέσως µετά τον τοκετό και 

αυτό αποδόθηκε στην αποµάκρυνση του πλακούντα, ο οποίος θεωρείται ότι συµβάλλει 

στις συγκεντρώσεις του Pref-1 στον ορό του αίµατος της µητέρας. Η θετική συσχέτιση 

µεταξύ των συγκεντρώσεων του Pref-1 στον ορό αίµατος της µητέρας και του µητρικού 

γάλακτος πιθανόν να είναι αποτέλεσµα µεταφοράς του από την κυκλοφορία του 

αίµατος στο µητρικό γάλα και εποµένως, οι πολύ χαµηλές συγκεντρώσεις του Pref-1 

που προσδιορίστηκαν στο µητρικό γάλα πιθανώς να είναι αποτέλεσµατα σηµαντικά 

ελαττωµένων συγκεντρώσεών του στον ορό αίµατος της µητέρας µετά τον τοκετό. 

Οι πολύ χαµηλές συγκεντρώσεις του Pref-1 στο µητρικό γάλα ίσως να συµβάλλουν 

στον προστατευτικό ρόλο που διαδραµατίζει το µητρικό γάλα για το βρέφος [407]. 

Αρκετές µελέτες αναφέρουν οτι οι αυξηµένες συγκεντρώσεις του Pref-1 κατά τα πρώτα 

έτη ζωής σχετίζονται µε ελαττωµένο αριθµό λιποκυττάρων, µειωµένη ικανότητα 

αποθήκευσης λιπιδίων και αυξηµένο κίνδυνο εκδήλωσης µεταβολικών παθήσεων κατά 

την ενήλικο ζωή [408]. Επιπρόσθετα, θεωρείται ότι ο Pref-1 επηρεάζει την οµοιοστασία 

της γλυκόζης in vivo [345], [409]. Οι συγκεντρώσεις του έχουν βρεθεί υψηλότερες σε 

ασθενείς µε σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2, σε σύγκριση µε µάρτυρες [410] και 

συσχετίστηκαν θετικά µε δείκτες αντίστασης στην ινσουλίνη και µε τα επίπεδα των 

τριγλυκερίδιων στο αίµα [411]. Στηριζόµενοι στις παραπάνω παρατηρήσεις, ο Lee και 
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οι συνεργάτες του [345] υποστηρίζουν ότι ο Pref-1 εµπλέκεται στην παθοφυσιολογία 

των µεταβολικών παθήσεων, µέσω αναστολής της in vivo λιπογένεσης, επηρεάζοντας 

τη λειτουργία του λιπώδους ιστου. Ωστόσο, οι ακριβείς µηχανισµοί δεν έχουν ακόµη 

διευκρινιστεί πλήρως. 

Παρόµοια µε τη δική µας µελέτη, σηµαντικά υψηλότερες συγκεντρώσεις του Pref-1 

στον ορό αίµατος οµφαλίου λώρου, σε σύγκριση µε τον ορό αίµατος της µητέρας 

περιέγραψαν και οι Schrey και συν. [406] και οι de Zegher και συν.[408], οι οποίοι 

κατέγραψαν αντίστοιχα 40-πλάσιες και 25-πλάσιες συγκεντρώσεις του Pref-1 στον ορό 

αίµατος του οµφάλιου λώρου. Αυτό το εύρηµα θα µπορούσε ενδεχοµένως να 

συσχετισθεί µε τον αναφερόµενο ρόλο του Pref-1 στην ενδοµήτρια αύξηση και 

ανάπτυξη [338], καθώς και µε την εµβρυϊκή του προέλευση [407]. 

Αποτελέσµατα που συµφωνούν µε αυτά της παρούσας µελέτης παρατήρησαν και οι Li 

και συν. [412], οι οποίοι αναφέρουν ελαττωµένες συγκεντρώσεις του Pref-1 στο αίµα 

οµφαλίου λώρου σε κυήσεις που επιπλέκονται µε ΣΔΚ και συνεπώς αυξηµένο βάρος 

γέννησης. Επιπλέον, στη µελέτη αυτή παρατηρήθηκε συσχέτιση των συγκεντρώσεων 

του Pref-1 στο αίµα του οµφαλίου λώρου µε την ηλικία κύησης, σε αντίθεση µε το 

βάρος γέννησης και την ηλικία της µητέρας. Οι ίδιοι συγγραφείς αναφέρουν ότι, σε µια 

προηγούµενη µικρή µελέτη της οµάδας τους, ο κολπικός τοκετός δεν φάνηκε να έχει 

κάποια επίδραση στις συγκεντρώσεις του Pref-1, εποµένως το είδος του τοκετού 

φαίνεται να µην επηρεάζει τις συγκεντρώσεις του Pref-1, σύµφωνα και µε τα 

αποτελέσµατα της δικής µας µελέτης. 

Ωστόσο, δεν είναι σαφής η ερµηνεία για τις ελαττωµένες συγκεντρώσεις Pref-1 στον 

ορό αίµατος οµφάλιου λώρου σε κυήσεις που έχουν επιπλακεί µε ΣΔΚ και ΜΒΓ. Οι Li 

και συν.[412] αναφερόµενοι σε πειράµατα που έγιναν σε επίµυες [345], υποστηρίζουν 

ότι ο Pref-1, αναστέλλοντας την λιπογένεση, συµβάλλει στην αυξηµένη ευαισθησία 

στην ινσουλίνη και βελτιώνει την ανοχή στη γλυκόζη. Λαµβάνοντας υπόψη ότι η 

δυσανοχή στη γλυκόζη, η αντίσταση στην ινσουλίνη και η δυσλιπιδαιµία προάγουν 

µεταβολικές διαταραχές, καταλήγουν στο συµπέρασµα ότι ο Pref-1, µεταξύ άλλων 

παραγόντων, διαµεσολαβεί τη συσχέτιση των ενδοµήτριων υπεργλυκαιµικών 

καταστάσεων µε την ανάπτυξη µεταβολικού συνδρόµου στην ενήλικο ζωή.  

Τα αποτελέσµατα µιας άλλης µελέτης [413], η οποία διερεύνησε τις συγκεντρώσεις του 

Pref-1 σε έγκυες γυναίκες µε ΣΔΚ, έδειξαν ότι οι συγκεντρώσεις του στον ορό δεν 

διέφεραν από αυτές των υγιών µαρτύρων. Οµοίως, στη µελέτη µας η οποία 

συµπεριελάµβανε γυναίκες που κυοφορούσαν ΜΒΓ έµβρυα, ορισµένες εκ των οποίων 
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έπασχαν από ΣΔΚ, δεν παρατηρήθηκε διαφορά στις συγκεντρώσεις του Pref-1 στον 

ορό, σε σύγκριση µε τις υγιείς γυναίκες που κυοφορούσαν ΚΒΓ νεογνά. Δεν βρέθηκε 

συσχέτιση των συγκεντρώσεων του Pref-1 του ορού αίµατος της µητέρας µε την ηλικία 

της µητέρας, τον ΔΜΣ στην αρχή της κύησης και πρίν τον τοκετό, το βάρος γέννησης, 

το µήκος σώµατος του νεογνού και την προτυποποιηµένη εκατοστιαία θέση. 

Στην οµάδα νεογνών µε ΕΥΑ της µελέτης µας δε βρέθηκαν στατιστικά σηµαντικές 

διαφορές συγκριτικά µε την οµάδα των ΚΒΓ νεογνών, όσον αφορά τις συγκεντρώσεις 

του Pref-1 στον ορό αίµατος οµφαλίου λώρου, καθώς και στον ορό αίµατος της 

µητέρας. Αντίθετα, οι Schrey και συν. [406] ανέφεραν ότι οι συγκεντρώσεις του Pref-1 

στον ορό αίµατος της µητέρας βρέθηκαν ελαττωµένες στις έγκυες γυναίκες µε 

προεκλαµψία, οι οποίες συνήθως γεννούν ΕΥΑ νεογνά, σε σύγκριση µε υγιείς έγκυες 

και εικάζουν ότι το αποτέλεσµα αυτό συνδέεται µε τις αντιαγγειογενετικές ιδιότητες 

του Pref-1 [349]. Παράλληλα, οι Diaz και συν. [414] που µελέτησαν τους πλακούντες 

των ΕΥΑ εµβρύων παρατήρησαν ελαττωµένη έκφραση του Pref-1 και θετική 

συσχέτιση µε το βάρος σώµατος µετά τη γέννηση, καταδεικνύοντας το ρόλο του Pref-

1 στη ρύθµιση της εξωµήτριας ανάπτυξης. Ωστόσο, µια άλλη µελέτη [415] αναφέρει 

αυξηµένες συγκεντρώσεις του Pref-1 στον ορό αίµατος οµφαλίου λώρου σε 

περιπτώσεις σοβαρής προεκλαµψίας, σε σύγκριση όχι µόνο µε φυσιολογικές κυήσεις, 

αλλά και µε περιπτώσεις ήπιας προεκλαµψίας και υπέρτασης κύησης. Πρέπει να 

αναφερθεί ότι ορισµένες εκ των γυναικών της µελέτης µας παρουσίαζαν µόνο ήπια 

προεκλαµψία, καθώς και ήπια υπέρταση κύησης. Επιπροσθέτως, στην προαναφερθείσα 

µελέτη, οι συγγραφείς παρατήρησαν αρνητική συσχέτιση των συγκεντρώσεων του 

Pref-1 µε το βάρος γέννησης, υπογραµµίζοντας την επίδραση της ΕΥΑ στην έκκριση 

αυτής της λιποκυτταροκίνης. Παρόµοια αποτελέσµατα ανακοίνωσαν και οι de Zegher 

et al. [408] µε αυξηµένες συγκεντρώσεις του Pref-1 σε τελειόµηνα νεογνά µε SGA/ 

ΕΥΑ (χωρίς προφανή αιτιολογία) σε σύγκριση µε τα ΚΒΓ νεογνά, υπογραµµίζοντας τη 

συµβολή του Pref-1 σε προδιάθεση για εκδήλωση σακχαρώδους διαβήτη και 

µεταβολικού συνδρόµου. Σύµφωνα µε τους Schrey και συν. [406], τα αντικροόµενα 

αποτελέσµατα στην προεκλαµψία, που πιθανόν να σχετίζεται µε έµβρυα SGA/ EYA, 

πιθανώς να oφείλονται σε ξεχωριστούς µηχανισµούς που ελέγχουν τις συγκεντρώσεις 

του µητρικού και εµβρυϊκού Pref-1. Οι ίδιοι συγγραφείς [406] αναφέρουν ότι οι 

συγκεντρώσεις του Pref-1 στον ορό κατά τη διάρκεια της κύησης συσχετίζονται θετικά 

µε την ηλικία κύησης και το βάρος γέννησης και αρνητικά µε τον ΔΜΣ. Στη µελέτη µας 

δεν βρέθηκαν ανάλογες συσχετίσεις. 
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Στη µελέτη µας, η απουσία συσχέτισης µεταξύ των συγκεντρώσεων του Pref-1 στον 

ορό αίµατος οµφαλίου λώρου και στον ορό αίµατος της µητέρας πιθανόν να υποδηλώνει 

προέλευση του από το ίδιο το έµβρυο και όχι από τη µητέρα ή τον πλακούντα, όπως 

έχει προηγουµένως αναφερθεί [408]. 

Πρέπει να λάβουµε υπόψη τους ακόλουθους περιορισµούς της µελέτης µας: Αρχικά, 

δεν προσδιορίσαµε τις συγκεντρώσεις του Pref-1 στον ορό του αίµατος της µητέρας την 

ίδια µέρα που συλλέχθηκε το µητρικό γάλα. Υποθέτουµε ότι οι συγκεντρώσεις του Pref-

1 στον ορό του αίµατος της µητέρας την 3η έως 4η µετά τον τοκετό ηµέρα, εξαιτίας της 

αποµάκρυνσης του πλακούντα, θα ήταν χαµηλότερες από τις προγεννητικές και 

ενδεχοµένως η συσχέτιση θα µπορούσε να ήταν ισχυρότερη. Ωστόσο, στα 

πλεονεκτήµατα αυτής της µελέτης προσµετρούνται οι πολύ καλά καθορισµένες οµάδες 

ενδοµήτριας αύξησης (ΕΥΑ, ΚΒΓ και ΜΒΓ) των νεογνών λόγω της χρήσης 

εξατοµικευµένων εκατοστιαίων θέσεων και η συλλογή µητρικού ορού, ορού οµφάλιου 

λώρου και µητρικού γάλακτος από το ίδιο ζεύγος µητέρας-νεογνού. 
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3. FABP4 και διαταραχές της ενδοµήτριας αύξησης 

Τα αποτελέσµατα της µελέτης µας έδειξαν υψηλότερες συγκεντρώσεις FABP4 στο αίµα 

οµφαλίου λώρου στις οµάδες ΕΥΑ και ΜΒΓ νεογνών, σε σύγκριση µε την οµάδα των 

ΚΒΓ νεογνών. Επιπλέον, οι συγκεντρώσεις FABP4 στο αίµα οµφαλίου λώρου 

βρέθηκαν αυξηµένες στην οµάδα των πρώιµων τελειόµηνων, σε σύγκριση µε την οµάδα 

των τελειόµηνων νεογνών και συσχετίστηκαν αρνητικά µε την ηλικία κύησης. Επίσης, 

αναφέρουµε για πρώτη φορά, εξ όσων γνωρίζουµε, σηµαντική συσχέτιση σχήµατος-U 

µεταξύ των συγκεντρώσεων FABP4 στον ορό αίµατος οµφαλίου λώρου και του βάρους 

γέννησης των νεογνών. 

Πλήθος µελετών υποστηρίζουν την ύπαρξη ισχυρής συσχέτισης µεταξύ του µεγάλου 

βάρους γέννησης αλλά και της ΕΥΑ µε αυξηµένο κίνδυνο εκδήλωσης παχυσαρκίας, 

καρδιαγγειακών παθήσεων και σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 στη µετέπειτα ζωή [388], 

[416], [417].  

Επιπλέον, αυξάνονται συνεχώς οι βιβλιογραφικές αναφορές που αποδεικνύουν θετική 

συσχέτιση µεταξύ των κυκλοφορούντων επιπέδων FABP4 και της παχυσαρκίας, της 

αντίστασης στην ινσουλίνη, της υπερλιπιδαιµίας και της δυσµενούς πρόγνωσης 

καρδιαγγειακών παθήσεων [358]. Ως εκ τούτου, οι αυξηµένες συγκεντρώσεις FABP4 

στον ορό αίµατος οµφαλίου λώρου των ΕΥΑ και ΜΒΓ νεογνών που παρατηρήθηκαν 

στη µελέτη µας και η συσχέτιση σχήµατος U µεταξύ επιπέδων FABP4 στον ορό αίµατος 

οµφαλίου λώρου και του βάρους γέννησης, πιθανόν να καθιστούν τα επίπεδα της 

FABP4 ως πιθανό βιοδείκτη µε προγνωστική αξία για την εµφάνιση πιθανών 

καρδιαγγειακών νοσηµάτων στην ενήλικο ζωή. 

Σε αντίθεση µε τα ευρήµατά µας, οι Joung et al βρήκαν χαµηλότερα επίπεδα FABP4 

στο αίµα οµφαλίου λώρου σε νεογνά µικρά για την ηλικία κύησης (SGA). Τα σχετικά 

υψηλού κινδύνου νεογνά που συµπεριλαµβάνονταν στην προαναφερθείσα µελέτη σε 

σύγκριση µε τον σχετικά υγιή πληθυσµό της µελέτης µας, καθώς και οι φυλετικές 

διαφορές, ενδεχοµένως να εξηγούν τις διαφορές µεταξύ των αποτελεσµάτων [418]. 

Επιπλέον, οι Joung et al, κατηγοριοποιήσαν τα νεογνά ως SGA στηριζόµενοι στην 

τυπική ενδοµήτρια καµπύλη αύξησης, ενώ στη µελέτη µας ελήφθησαν υπόψη όλες οι 

παράµετροι που καθορίζουν την εµβρυϊκή αύξηση. 

Επίσης, παρατηρήθηκαν αυξηµένα επίπεδα FABP4 στον ορό αίµατος οµφαλίου λώρου 

των πρώιµων τελειόµηνων, σε σύγκριση µε τα  τελειόµηνα νεογνά. Τα πρώιµα 

τελειόµηνα νεογνά φαίνεται να παρουσιάζουν υψηλότερο κίνδυνο µακροχρόνιων 
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µεταβολικών επιπλοκών στη µετέπειτα ζωή τους, σε σύγκριση µε τα  τελειόµηνα 

νεογνά, υποδηλώνοντας ενδεχοµένως το δυνητικό ρόλο της FABP4 ως πιθανού 

βιοδείκτη µεταβολικών παθήσεων [419]. Επιπλέον, παρατηρήσαµε αρνητική συσχέτιση 

µεταξύ των συγκεντρώσεων FABP4 στον ορό αίµατος οµφαλίου λώρου και της ηλικίας 

κύησης, αποτελέσµατα που είναι σύµφωνα µε τα αποτελέσµατα της µελέτης από τους 

Joung et al. στην οποία συµπεριλαµβάνονται πρόωρα και τελειόµηνα νεογνά [418]. Οι 

συγγραφείς προτείνουν ότι οι αυξηµένες συγκεντρώσεις FABP4 στα πρόωρα, σε 

σύγκριση µε τα τελειόµηνα νεογνά, µπορεί να είναι συνέπεια του αυξηµένου 

µεταβολικού ρυθµού που σχετίζεται µε την εµβρυϊκή και νεογνική περίοδο. Σε άλλη 

µελέτη, βρέθηκε θετική συσχέτιση µεταξύ των επιπέδων FABP4 και της αύξησης/ 

πρόσληψης βάρους στα βρέφη που γεννήθηκαν πρόωρα. Ωστόσο, τα επίπεδα FABP4 

στα πρόωρα και στα τελειόµηνα νεογνά δεν παρουσίαζαν στατιστικά σηµαντική 

διαφορά [420]. 

Η FABP4, ως πιθανός ρυθµιστής της αύξησης του εµβρύου, εκφράζεται στην 

τροφοβλάστη και στα ενδοθηλιακά κύτταρα του ανθρώπινου πλακούντα, γεγονός που 

υποδηλώνει την ενδεχόµενη εµπλοκή της στην πρόσληψη και µεταφορά λιπαρών 

οξέων. Έχει επίσης προταθεί ότι ρυθµίζει τη συσσώρευση ενδοκυττάριων λιπιδίων 

[369], [370]. Η απουσία συσχέτισης µεταξύ των επιπέδων FABP4 στο αίµα της µητέρας 

και του αίµατος οµφαλίου λώρου οδήγησε στην υπόθεση ότι η FABP4 του αίµατος 

οµφαλίου λώρου προέρχεται κυρίως από τους εµβρυϊκούς ιστούς [372]. 

Η FABP4 είναι µια λιποκυτταροκίνη που κυρίως παράγεται και εκκρίνεται από το 

λιπώδη ιστό [384]. Ως αποτέλεσµα, τα κυκλοφορούντα επίπεδά της συσχετίζονται 

σηµαντικά µε το ποσοστό του σωµατικού λίπους [421]. Συνεπώς, τα σηµαντικά 

υψηλότερα επίπεδα FABP4 που ανιχνεύθηκαν στην οµάδα των ΜΒΓ νεογνών, σε 

σύγκριση µε την οµάδα ΚΒΓ, ενδεχοµένως να αντανακλούν την αυξηµένη ποσότητα 

µάζας λιπώδους ιστού που παρατηρείται σε αυτόν τον πληθυσµό [209]. Αντίστοιχα, θα 

αναµένονταν µειωµένα επίπεδα FABP4 στα νεογνά µε ΕΥΑ, τα οποία έχουν µειωµένη 

µάζα λίπους [422]. Ωστόσο, αντίθετα µε τις υποθέσεις, τα επίπεδα FABP4 στο αίµα του 

οµφάλιου λώρου ήταν επίσης υψηλότερα στην οµάδα ΕΥΑ συγκριτικά µε εκείνα των 

ΚΒΓ νεογνών. Μια πιθανή εξήγηση θα µπορούσε να είναι η παρουσία αντισταθµιστικής 

αύξησης της έκφρασης της FABP4 από το λιπώδη ιστό ή ακόµη και η έκκρισή της από 

άλλους εµβρυϊκούς ιστούς στα ΕΥΑ νεογνά. Μελέτη η οποία διεξήχθη σε σοβαρά 

υποσιτισµένους ασθενείς µε νευρική ανορεξία περιοριστικού τύπου, υποστηρίζει την 

παραπάνω υπόθεση. Πιο συγκεκριµένα, παρά τη µειωµένη µάζα λίπους των παραπάνω 
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ασθενών, τα επίπεδα της FABP4 δεν βρέθηκαν να διαφέρουν σηµαντικά, σε σύγκριση 

µε των µαρτύρων µε φυσιολογικό βάρος σώµατος [423]. Παροµοίως, σε άλλη µελέτη, 

βρέθηκαν αυξηµένα επίπεδα της FABP4 κατά τη νηστεία [384]. Επιπλέον, σε ένα 

µοντέλο ΕΥΑ ινδικών χοιριδίων (εξαιτίας πλακουντιακής ανεπάρκειας), η έκφραση του 

mRNA της FABP4 βρέθηκε αυξηµένη στο λιπώδη ιστό επιδιδυµίδων νεαρών ενήλικων 

που γεννήθηκαν µε χαµηλό βάρος γέννησης, συνοδευόµενη από αυξηµένη εναπόθεση 

λίπους και υπερτροφία λιποκυττάρων [424]. Επιπλέον, έχει αναφερθεί ότι η έκφραση 

της FABP4 είναι αυξηµένη στο ανθρώπινο σπλαχνικό, σε σύγκριση µε τον υποδόριο ΛΙ 

[425]. Δεδοµένα υποστηρίζουν οτι τα νεογνά µε χαµηλό βάρος κατά τη γέννηση είχαν 

σχετικά αυξηµένη µάζα σπλαχνικού λίπους [426], γεγονός που πιθανόν να ερµηνεύει 

τα αυξηµένα επίπεδα FABP4 στον πληθυσµό των ΕΥΑ νεογνών της µελέτης µας. Τα 

αποτελέσµατα των παραπάνω µελετών υποδεικνύουν ότι ένα δυσµενές ενδοµήτριο 

περιβάλλον πιθανόν να συµβάλλει στην διαταραχή της ανάπτυξης, της ωρίµανσης και 

λειτουργίας του ΛΙ, συµβάλλοντας ενδεχοµένως στις µεταβολικές επιπλοκές που 

σχετίζονται µε την ΕΥΑ [388]. 

Παρά την πολυπαραγοντική αιτιολογία της ΕΥΑ, η υποκείµενη παθοφυσιολογία 

συνήθως περιλαµβάνει ελαττωµένη παροχή θρεπτικών ουσιών και οξυγόνου στο 

αναπτυσσόµενο έµβρυο [23]. Παροµοίως, έχει αναφερθεί οτι τα ΜΒΓ νεογνά, ακόµη 

και εκείνα των µη διαβητικών µητέρων (η συντριπτική πλειοψηφία των νεογνών που 

συµπεριλαµβάνονται στη µελέτη µας) υπόκεινται σε συνθήκες σχετικής χρόνιας 

ενδοµήτριας υποξίας, όπως αποδεικνύεται από αιµατολογικές παραµέτρους [183]. Η 

υποξία έχει, επίσης, αναφερθεί ότι διεγείρει την έκκριση της FABP4 από τα 

λιποκύτταρα in vitro [427]. Στους αρουραίους, η χαµηλής συχνότητας διαλείπουσα 

υποξία συσχετίσθηκε µε αυξηµένη έκφραση των FABP4 και PPAR-γ, προάγοντας την 

λιπογένεση στον υποδόριο λιπώδη ιστό [428]. Εποµένως, η επαγόµενη από την υποξία 

αυξηµένη έκφραση της FABP4 αντιπροσωπεύει έναν πιθανό µηχανισµό που ερµηνεύει 

τα αυξηµένα επίπέδα FABP4 στον ορό αίµατος οµφαλίου λώρου τόσο στα ΕΥΑ όσο 

και στα ΚΒΓ νεογνά, που παρατηρήθηκαν στην παρούσα µελέτη. 

Η πιθανή διαταραχή της νεφρικής λειτουργίας µπορεί να είναι µια άλλη πιθανή εξήγηση 

των αυξηµένων επιπέδων FABP4 στην οµάδα των νεογνών µε ΕΥΑ (που δεν 

διερευνήθηκε στην παρούσα µελέτη), πιθανώς επηρεάζοντας την απέκκριση της 

FABP4. Η ΕΥΑ και η κατάσταση χαµηλού βάρους γέννησης έχουν συσχετιστεί µε 

µειωµένη νεφρική λειτουργία, εκτιµώµενη ως ελαττωµένος ρυθµός σπειραµατικής 

διήθησης, µειωµένη παραγωγή εµβρυϊκών ούρων και αποβολή φαρµάκων κατά τη 
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διάρκεια της άµεσης περιόδου µετά τη γέννηση [429]. Παροµοίως, στις έγκυες γυναίκες 

µε προεκλαµψία παρατηρήθηκαν αυξηµένα επίπεδα FABP4 και έχει προταθεί ότι αυτή 

η αύξηση πιθανώς να οφείλεται στην επηρεασµένη νεφρική λειτουργία των ασθενών 

αυτών [430]. Η παραπάνω υπόθεση υποστηρίζεται και από πρόσφατη µελέτη η οποία 

αναφέρει ότι η FABP4 αποµακρύνεται από τους νεφρους µέσω σπειραµατικής 

διήθησης [431]. 

Περιορισµός της µελέτης µας αποτελεί η έλλειψη δεδοµένων για τα επίπεδα FABP4 της 

µητέρας. Ωστόσο, τα επίπεδα FABP4 της µητέρας σε προηγούµενη µελέτη δεν είχαν 

συσχετιστεί µε τα αντίστοιχα εµβρυϊκά, υποδηλώνοντας την εµβρυική προέλευση και 

όχι τη µεταφορά δια µέσω του πλακούντα [372]. Ένας άλλος περιορισµός της µελέτης 

µας αποτελεί το γεγονός ότι τον πληθυσµό µας αποτελούν µόνο λευκές µητέρες, 

γεγονός που θα µπορούσε να περιορίσει τη δυνατότητα γενίκευσης των ευρηµάτων µας. 

Παρόλα αυτά, στα πλεονεκτήµατα αυτής της µελέτης συγκαταλέγονται οι σαφώς 

καθορισµένες οµάδες ενδοµήτριας αύξησης (ΕΥΑ, ΚΒΓ και ΜΒΓ), που επέτρεψαν την 

ακριβή εκτίµηση της επίδρασης των διαταραχών της αύξησης του εµβρύου στις 

συγκεντρώσεις FABP4 αίµατος οµφάλιου λώρου κατά τη γέννηση. 

Συµπερασµατικά, τα ευρήµατα αυτής της µελέτης δείχνουν σηµαντικά υψηλότερα 

επίπεδα FABP4 αίµατος οµφάλιου λώρου στα άκρα της εµβρυϊκής αύξησης και 

σηµαντική συσχέτιση σχήµατος-U µεταξύ των επιπέδων FABP4 και του βάρους 

γέννησης. Επιπρόσθετα, σηµειώθηκαν σηµαντικά υψηλότερα επίπεδα FABP4 στα 

πρώιµα τελειόµηνα, σε σύγκριση µε τα τελειόµηνα νεογνά, αντανακλώντας την 

αρνητική συσχέτιση µεταξύ συγκεντρώσεων FABP4 αίµατος οµφάλιου λώρου και 

ηλικίας κύησης σε ολόκληρο τον πληθυσµό της µελέτης 
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IX. ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 

1. Η αυξηµένη συγκέντρωση LCN-2 στον ορό αίµατος οµφαλίου λώρου 

συγκριτικά µε αυτή του ορού των µητέρων πιθανόν να αντανακλά την εµβρυική 

προέλευσή της και τον πιθανό ρόλο της στην ενδοµήτρια αύξηση. Σχετικά µε την 

αρνητική συσχέτιση µεταξύ των συγκεντρώσεων της LCN2 και της εκατοστιαίας 

θέσης του βάρους γέννησης, θα µπορούσαµε να υποθέσουµε ότι οφείλεται σε 

µικρότερο αριθµό νεφρώνων/ υποκλινική διαταραχή νεφρικής λειτουργίας στα νεογνά 

µε ΕΥΑ. Οι εξαιρετικά χαµηλές συγκεντρώσεις LCN-2 στο µητρικό γάλα 

υποδεικνύουν ότι η έκκριση της LCN-2 από την µητρική κυκλοφορία στο µητρικό 

γάλα πιθανώς δεν επηρεάζεται από παράγοντες που σχετίζονται µε διαταραχές της 

ενδοµήτριας αύξησης. 

2. H συγκέντρωση Pref-1 στον ορό αίµατος οµφαλίου λώρου βρέθηκε αυξηµένη 

συγκριτικά µε αυτή του ορού των µητέρων γεγονός που πιθανώς υποδηλώνει την 

εµβρυική του προέλευση και τον πιθανό ρόλο του στην ενδοµήτρια αύξηση. Η 

εξαιρετικά χαµηλή συγκέντρωση Pref-1 στο µητρικό γάλα πιθανώς να συµβάλλει στην 

προστατευτική δράση του έναντι µελλοντικών µεταβολικών επιπλοκών, ενώ 

παράλληλα η θετική συσχέτιση των συγκεντρώσεων αυτών µε εκείνες του µητρικού 

αίµατος υποδηλώνουν την πιθανή µεταφορά του από την κυκλοφορία στο µαζικό 

αδένα. Τέλος, οι συγκεντρώσεις του Pref-1 στον ορό αίµατος οµφαλίου λώρου 

βρέθηκαν σηµαντικά χαµηλότερες στην οµάδα των ΜΒΓ, συγκριτικά µε την οµάδα 

των ΚΒΓ νεογνών.  

3. Οι αυξηµένες συγκεντρώσεις FABP4 στα µακροσωµικά, αλλά και στα  νεογνά 

µε ΕΥΑ και η συσχέτιση (σχήµατος U) µεταξύ των συγκεντρώσεων FABP4 και του 

βάρους γέννησης, πιθανώς να καθιστούν τα επίπεδα της FABP4 ως πιθανό βιοδείκτη 

µε προγνωστική αξία για την εµφάνιση πιθανών καρδιαγγειακών νοσηµάτων στην 

ενήλικο ζωή. 
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ  

Η διατριβή αποτελείται από το ΓΕΝΙΚΟ και το ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

Το Γενικό µέρος αποτελείται από τα εξής κεφάλαια:  

I.Αύξηση του εµβρύου 

Γίνεται σύντοµη περιγραφή των τριών φάσεων της εµβρυϊκής αύξησης. Ακολουθεί 

περιγραφή του προσδιορισµού της ηλικίας κύησης και των καµπύλων εµβρυϊκής 

αύξησης.  

II. Διαταραχές της ενδοµήτριας αύξησης 
Στο συγκεκριµένο κεφάλαιο αναλύονται ξεχωριστά, αρχικά για τα νεογνά µε 

ενδοµήτρια υπολειπόµενη αύξηση (ΕΥΑ) και εν συνεχεία για τα µεγάλου βάρους 

γέννησης για την ηλικία κύησης (ΜΒΓ) νεογνά, τα ακόλουθα:  

Δίδονται ο ορισµός της ΕΥΑ [τονίζεται η διάκριση αυτής από το µικρό για την ηλικία 

κύησης νεογνό (small for gestational age - SGA) και η περιγραφή των δύο διακριτών 

τύπων ΕΥΑ (συµµετρικά και ασύµµετρου τύπου νεογνά)] και ο ορισµός των ΜΒΓ 

νεογνών  και παρατίθενται επιδηµιολογικά στοιχεία. Στη συνέχεια, αναλύεται 

εκτενώς η αιτιολογία των εν λόγω διαταραχών, καθώς και η διαγνωστική προσέγγιση 

αυτών µε κλινικές και απεικονιστικές µεθόδους. Ακολουθεί σύντοµη περιγραφή της 

κλινικής εικόνας και αντιµετώπισης, καθώς και των άµεσων και  µακροπρόθεσµων 

επιπλοκών/ διαταραχών που σχετίζονται µε τις διαταραχές της ενδοµήτριας 

αύξησης.  

III. Η θεωρία της «Αναπτυξιακής Προέλευσης των Χρόνιων Παθήσεων» 

Στο κεφάλαιο αυτό περιγράφονται αρχικά οι επιδηµιολογικές µελέτες-µελέτες 

παρατήρησης που συσχετίζουν την ΕΥΑ, αλλά και τη µακροσωµία/ ΜΒΓ µε 

εµφάνιση παχυσαρκίας και καρδιοµεταβολικών επιπλοκών κατά τη µετέπειτα ζωή. 

Ακολουθούν οι µηχανιστικές µελέτες, οι οποίες αξιοποιώντας πειραµατικά µοντέλα 

ΕΥΑ και ΜΒΓ/ µακροσωµικών νεογνών, καταδεικνύουν τον ρόλο του εµβρυικού 

προγραµµατισµού του λιπώδους ιστού στην εµφάνιση δυσµενών επιπλοκών κατά τη 

µετέπειτα ζωή.  

IV. Λιπώδης ιστός 
Στο συγκεκριµένο κεφάλαιο γίνεται αναφορά στην εµβρυολογική προέλευση, 

ανατοµία και κατανοµή του λιπώδους ιστού στο αναπτυσσόµενο έµβρυο. Επιπλέον, 

αναλύεται η διαδικασία της αδιπογένεσης και βασικά στοιχεία φυσιολογίας του 
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λιπώδους ιστού.  

V. Λιποκυτταροκίνες 
Στο τελευταίο κεφάλαιο του γενικού µέρους περιγράφονται οι λιποκυτταροκίνες  

Λιποκαλίνη-2, Preadipocyte factor-1 (Pref-1) και Fatty Acid-binding Protein 4 

(FABP4). 

Το Ειδικό µέρος περιλαµβάνει τα ακόλουθα κεφάλαια: 

ΙΙ-ΙΙΙ. Υπόθεση-Σκοπός 

Η µελέτη στηρίχτηκε στην υπόθεση ότι οι λιποκυτταροκίνες LCN2, Pref-1 και 

FABP4 πιθανώς να εµπλέκονται και να διαδραµατίζουν ουσιώδη ρόλο τόσο στην 

εµβρυική αύξηση, όσο και στην αύξηση του βρέφους. Συνεπώς, οι εµβρυικές 

συγκεντρώσεις τους που κυκλοφορούν στο αίµα του οµφαλίου λώρου και 

ανιχνεύονται στον ορό/ πλάσµα, καθώς και οι συγκεντρώσεις τους στο µητρικό γάλα, 

ενδεχοµένως να διαφοροποιούνται σε κυήσεις µε διαταραχές της ενδοµήτριας 

αύξησης. Για το σκοπό αυτό προσδιορίστηκαν οι συγκεντρώσεις των παραπάνω 

λιποκυτταροκινών, καθώς και οι µεταβολές στις κυκλοφορούσες συγκεντρώσεις 

τους σε κυήσεις µε διαταραχές της εµβρυικής αύξησης, στο αίµα του οµφαλίου 

λώρου κατά τον τοκετό (εµβρυική κατάσταση), στο αίµα της µητέρας (στο 1ο στάδιο 

του τοκετού ή πριν τη χορήγηση αναισθησίας σε περίπτωση καισαρικής τοµής), 

καθώς και στο µητρικό γάλα (ΜΓ) την 3η - 4η ηµέρα µετά τον τοκετό. Επιπρόσθετα, 

στο πλαίσιο διερεύνησης του ρόλου του λιπώδους ιστού στην παθογένεση και την 

παθοφυσιολογία διαφόρων νοσηµάτων, µελετήθηκε τόσο κλινικά όσο και σε 

πειραµατικό µοντέλο η εµπλοκή των λιποκυτταροκινών στην πνευµονική αρτηριακή 

υπέρταση. 

IV-V. Υλικό και µέθοδος 

Στη µελέτη συµπεριελήφθησαν συνολικά 80 τελειόµηνα νεογνά µονήρων κυήσεων, 

καθώς και οι µητέρες τους. Από τα 80 νεογνά, 40 είχαν κανονικό βάρος γέννησης 

για την ηλικία κύησης (ΚΒΓ), 20 παρουσίαζαν ενδοµήτρια υπολειπόµενη αύξηση 

(ΕΥΑ) και 20 είχαν µεγάλο βάρος γέννησης για την ηλικία κύησης (ΜΒΓ). Για κάθε 

κύηση της µελέτης συλλέχθηκε αίµα από τον διπλά απολινωµένο οµφάλιο λώρο - 

που αντανακλά την εµβρυική κατάσταση- όσο και αίµα από τη µητέρα κατά το 

πρώτο στάδιο του τοκετού ή πριν τη χορήγηση αναισθησίας στις περιπτώσεις 

εκλεκτικής καισαρικής τοµής. Επίσης, από κάθε υπό µελέτη κύηση ελήφθη γάλα από 

τη θηλάζουσα µητέρα την 3η ή 4η ηµέρα µετά τον τοκετό. Ακολούθησε 
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προσδιορισµός - µε ενζυµική ανοσοµετρική µέθοδο (ΕLISA) - των υπό µελέτη 

ουσιών και στατιστική ανάλυση των αποτελεσµάτων. 

VII. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

Λιποκαλίνη 2, (LCN2) 

• Οι συγκεντρώσεις της LCN2 στον ορό αίµατος οµφάλιου λώρου βρέθηκαν 

στατιστικά σηµαντικά υψηλότερες συγκριτικά µε τις συγκεντρώσεις του ορού 

αίµατος των µητέρων και µε τις συγκεντρώσεις του µητρικού γάλακτος 

• Στατιστικά σηµαντικές διαφορές εντοπίστηκαν µεταξύ των συγκεντρώσεων της 

LCN2 στον ορό αίµατος οµφαλίου λώρου µεταξύ των τριών οµάδων. Πιο 

συγκεκριµένα, οι συγκεντρώσεις της LCN2 ήταν σηµαντικά υψηλότερες στην 

οµάδα των ΕΥΑ σε σύγκριση µε την οµάδα των ΜΒΓ.  

• Παρατηρήθηκε τάση προς αυξηµένες συγκεντρώσεις της LCN2 στην οµάδα των 

νεογνών µε ΕΥΑ σε σύγκριση µε την οµάδα των ΚΒΓ νεογνών, ωστόσο, αυτή 

δεν ήταν στατιστικά σηµαντική.  

• Παρατηρήθηκε θετική συσχέτιση µεταξύ των συγκεντρώσεων της LCN2 στο 

αίµα οµφαλίου λώρου και της ηλικία της µητέρας, καθώς και αρνητική συσχέτιση 

µεταξύ των συγκεντρώσεων της LCN2 και της εκατοστιαίας θέσης του βάρους 

γέννησης. 

• Οι συγκεντρώσεις LCN2 του ορού αίµατος µητέρων διέφεραν σηµαντικά 

µεταξύ των τριών οµάδων. Συγκεκριµένα παρατηρήθηκαν υψηλότερες 

συγκεντρώσεις της LCN2 στις µητέρες που γέννησαν ΚΒΓ νεογνά, σε σύγκριση 

µε εκείνες που γέννησαν ΕΥΑ και ΜΒΓ νεογνά.  

• Οι συγκεντρώσεις της LCN2 του µητρικού γάλακτος δε διέφεραν µεταξύ των 

τριών οµάδων ενδοµήτριας αύξησης.  

Preadipocyte factor-1, (Pref-1) 

• Οι συγκεντρώσεις του Pref-1 στον ορό του αίµατος οµφάλιου λώρου βρέθηκαν 

σηµαντικά υψηλότερες, σε σύγκριση µε τις συγκεντρώσεις του ορού αίµατος των 

µητέρων, ενώ οι συγκεντρώσεις στο γάλα της µητέρας ήταν οι χαµηλότερες.  

• Οι συγκεντρώσεις Pref-1 στον ορό αίµατος της µητέρας και στο µητρικό γάλα δε 

διέφεραν µεταξύ των τριών οµάδων ενδοµήτριας αύξησης  (ΕΥΑ, ΚΒΓ, ΜΒΓ).  

• Οι συγκεντρώσεις του Pref-1 στον ορό αίµατος οµφαλίου λώρου βρέθηκαν 

σηµαντικά χαµηλότερες στην οµάδα των ΜΒΓ, συγκριτικά µε την οµάδα των 

ΚΒΓ νεογνών.  
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• Τέλος, παρατηρήθηκε  θετική συσχέτιση µεταξύ των συγκεντρώσεων Pref-1 του 

ορού αίµατος µητέρων και του µητρικού γάλακτος και αρνητική συσχέτιση 

µεταξύ συγκεντρώσεων Pref-1 ορού αίµατος µητέρων και ορού οµφάλιου λώρου.  

FABP4 
• Οι συγκεντρώσεις FABP4 στον ορό αίµατος οµφαλίου λώρου βρέθηκαν 

σηµαντικά υψηλότερες στις οµάδες ΕΥΑ και ΜΒΓ, σε σύγκριση µε την οµάδα 

των ΚΒΓ νεογνών. Επιπλέον, η συγκέντρωση FABP4 ήταν σηµαντικά υψηλότερη 

στα πρώιµα τελειόµηνα, σε σύγκριση µε τα  τελειόµηνα νεογνά.  

• Παρατηρήθηκε στατιστικά σηµαντική αρνητική συσχέτιση µεταξύ των 

συγκεντρώσεων FABP4 του ορού αίµατος οµφάλιου λώρου και της ηλικίας 

κύησης σε όλο τον πληθυσµό της µελέτης.  

• Στην ανάλυση πολυµεταβλητής λογιστικής παλινδρόµησης, παρέµεινε 

στατιστικά σηµαντική η συσχέτιση των υψηλότερων συγκεντρώσεων FABP4 µε 

την ΕΥΑ κατά τη γέννηση, µετά από προσαρµοσµένη ανάλυση για τον έλεγχο 

της επίδρασης της ηλικίας κύησης και του τόκου (πρωτοτόκος ή πολυτόκος).  

• Στην ανάλυση τετραγωνικής παλινδρόµησης, παρατηρήθηκε σηµαντική 

συσχέτιση (σχήµατος U) µεταξύ των συγκεντρώσεων FABP4 και του βάρους 

γέννησης.  

Συνοψίζοντας τα αποτελέσµατά µας συµπεραίνουµε ότι: 

1. Οι αυξηµένες συγκεντρώσεις LCN-2 στο αίµα οµφαλίου λώρου συγκριτικά µε αυτή 

του ορού των µητέρων πιθανόν να αντανακλά την εµβρυική προέλευσή της LCN-2 

και τον πιθανό ρόλο της στην ενδοµήτρια αύξηση. Σχετικά µε την αρνητική 

συσχέτιση µεταξύ των συγκεντρώσεων της LCN2 και της εκατοστιαίας θέσης του 

βάρους γέννησης, θα µπορούσαµε να υποθέσουµε ότι οφείλεται σε µικρότερο αριθµό 

νεφρώνων/υποκλινική διαταραχή νεφρικής λειτουργίας στα νεογνά µε ΕΥΑ. Οι  

εξαιρετικά χαµηλές συγκεντρώσεις LCN-2 στο µητρικό γάλα υποδεικνύουν ότι η 

έκκριση της LCN-2 από την µητρική κυκλοφορία στο µητρικό γάλα, πιθανώς δεν 

επηρεάζονται από παράγοντες που σχετίζονται µε διαταραχές της ενδοµήτριας 

αύξησης. 

2. H συγκέντρωση Pref-1 στο αίµα οµφαλίου λώρου βρέθηκε αυξηµένη συγκριτικά µε 

αυτή του ορού των µητέρων, γεγονός που πιθανώς υποδηλώνει την εµβρυική του 

προέλευση και τον πιθανό ρόλο του στην ενδοµήτρια αύξηση. Η εξαιρετικά χαµηλή 

συγκέντρωση Pref-1 στο µητρικό γάλα πιθανώς να συµβάλλει στην προστατευτική 
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επίδρασή του έναντι µεταβολικών επιπλοκών, ενώ παράλληλα η θετική συσχέτιση 

των συγκεντρώσεων αυτών µε εκείνες του µητρικού ορού  υποδηλώνουν την πιθανή 

µεταφορά του από την κυκλοφορία στο µαζικό αδένα. Τέλος, οι συγκεντρώσεις του 

Pref-1 στον ορό αίµατος οµφαλίου λώρου βρέθηκαν σηµαντικά χαµηλότερες στην 

οµάδα των ΜΒΓ, συγκριτικά µε την οµάδα των ΚΒΓ νεογνών.  

3. Οι αυξηµένες συγκεντρώσεις FABP4 στα µακροσωµικά, αλλά και στα  νεογνά µε 

ΕΥΑ και η συσχέτιση (σχήµατος U) µεταξύ των συγκεντρώσεων FABP4 και του 

βάρους γέννησης, πιθανώς να καθιστούν τα επίπεδα της FABP4 ως πιθανό βιοδείκτη 

µε προγνωστική αξία για την εµφάνιση πιθανών καρδιαγγειακών νοσηµάτων στην 

ενήλικο ζωή. 

Περαιτέρω µελέτες είναι αναγκαίες, προκειµένου να διερευνηθεί ο ρόλος των 

νεότερων λιποκυτταροκινών στην ενδοµήτρια αύξηση.  
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SUMMARY 

Novel adipocytokines in the perinatal period 

This thesis consists of two parts, the general and the specific. 

The general part includes the following: 

I. Fetal growth 

In this part, the three phases of fetal growth are briefly described. Determination of 

gestational age and the customized fetal growth charts are also documented.   

II. Abnormal fetal growth 

In this chapter, for IUGR and LGA neonates, we separately discuss the following: 

The definition and epidemiology of IUGR and the two distinct types, symmetric and 

asymmetric, highlighting the importance of distinguishing it from the small for 

gestational age – SGA neonate, as well as the LGA neonate. In addition, we discuss 

the etiology, diagnosis and clinical assessment of neonates with IUGR and LGA 

neonates. Finally, postnatal treatment, short- and long-term morbidity and 

complications associated with abnormal fetal growth are also documented.  

III. Developmental Origins of Adult Health and Disease 

In this section, observational studies that have demonstrared the association of LGA/ 

IUGR with obesity and long-term cardiometabolic consequences later in life are 

documented. Then, mechanistic studies utilizing experimental models of IUGR/ 

LGA highlight the role of fetal reprogramming of adipose tissue in the development 

of these long term adverse metabolic outcomes.  

IV. Adipose tissue 

This part refers to embryology, anatomy, physiology and distribution of adipose 

tissue in the developing embryo, as well as the process of adipogenesis.  

V. Adipocytokines 

The last chapter of the general part analyzes the production and function of lipocalin-

2, Preadipocyte factor-1 (Pref-1) και Fatty Acid-binding Protein 4 (FABP4).  

The specific part includes the following 

ΙΙ-ΙΙΙ. Hypothesis and Aim  

The study was based on the hypothesis that the adipocytokines LCN2, Pref-1 και 

FABP4 might be involved in both fetal and infant growth. Therefore, fetal 

concentrations in the umbilical cord blood, as well as their concentrations in breast 
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milk, may differ between AGA fetuses and pregnancies with intrauterine growth 

disorders. Therefore, we aimed to determine circulating concentrations of the 

aforementioned adipocytokines in the cord blood of AGA, IUGR and LGA neonates 

at birth, in maternal serum (in the 1st stage of labor or before the administration of 

anesthesia in case of cesarean section) and breast milk on postpartum day 3-4.  

IV-V. Subjects and Methods 

Eighty parturients giving birth to 40 AGA, 20 IUGR and 20 LGA singleton infants 

were included in the study. Blood was collected from the umbilical cord at birth, 

reflecting the fetal state, the maternal serum during the 1st stage of labor or before 

the administration of anesthesia in case of cesarean section and breast milk on 

postpartum day 3-4. Circulating concentrations of adipocytokines were determined 

by ELISA, followed by statistical analysis of the results.   

 

VII. Results 

Lipocalin 2, (LCN2) 

• Cord blood LCN-2 concentrations were significantly higher compared to maternal 

serum and breast milk concentrations.  

• Umbilical cord serum LCN-2 concentrations were significantly higher in the IUGR 

compared with the LGA group.  

• There was a trend towards increased LCN-2 concentrations in the IUGR group 

compared to the AGA which did not reach statistical significance. 

• In the correlation analysis, a statistically significant moderate correlation between 

cord blood LCN-2 concentrations and maternal age was recorded, as well as a 

moderate negative correlation between cord blood LCN-2 concentrations and birth 

weight centile. 

• Antepartum maternal serum LCN-2 concentrations were significantly higher in 

mothers who delivered AGA neonates compared to those delivering IUGR and 

LGA neonates. 

• Breast milk LCN-2 concentrations were the lowest detected and did not differ 

between the three intrauterine growth groups.  

 

Preadipocyte factor-1, (Pref-1) 

• Umbilical cord serum Pref-1 concentrations were significantly higher than maternal 
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serum ones. Breast milk concentrations were the lowest.  

• Breast milk and maternal serum Pref-1 concentrations did not differ between the 

three groups. (IUGR, AGA and LGA). 

• Umbilical cord serum Pref-1 concentrations were significantly lower in the LGA 

group, compared to the AGA one.  

• We found a weak positive correlation between maternal serum and breast milk Pref-

1 concentrations.  

 
FABP4 
• Cord blood FABP4 concentrations were significantly higher in the IUGR and LGA 

groups, compared with the AGA one and significantly higher in early term, as 

compared to full term neonates. 

• In correlation analysis, a significant negative correlation between cord blood 

FABP4 and gestational age in the whole study population was recorded. 

• In multivariate logistic regression analysis, higher FABP4 levels remained 

significantly associated with IUGR status at birth after controlling for the following 

covariates: gestational age and parity. 

• In quadratic regression analysis, we found a significant U-shaped association 

between FABP4 and birth weight.  

 

Conclusions  

1. Cord serum LCN-2 concentrations were higher compared to antepartum maternal 

ones, possibly implying its fetal origin and role in intrauterine growth. The negative 

correlation of cord blood LCN-2 concentrations with customized centiles might 

indicate reduced nephron endowment and subclinical impairment of kidney 

function in IUGR neonates. LCN-2 breast milk concentrations were extremely low 

which might suggest that the LCN-2 secretion from the maternal circulation to 

breast milk is not influenced by factors leading to intrauterine growth pathology. 

2. The elevated cord serum Pref-1 concentrations, compared to maternal ones might 

indicate its fetal origin and role in intrauterine growth. Breast milk concentrations 

were extremely low, possibly contributing to the protective role of breast milk 

against metabolic disorders. Breast milk Pref-1 concentrations positively correlate 

with maternal serum ones, suggesting transfer of the substance to the breast. 
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Umbilical cord Pref-1 concentrations were lower in LGA, as compared to AGA 

neonates. 

3. The increased cord serum FABP4 levels in IUGR and LGA neonates, as well as the 

U-shaped association between serum FABP4 levels and birth weight, might suggest 

a potential role for FABP4 as a biomarker for future adverse cardiometabolic 

outcomes in those infants. 
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