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1. ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

 

  O αυξανόμενος επιπολασμός της παχυσαρκίας στη σημερινή εποχή φαίνεται ότι 

δημιουργεί αρνητικό αντίκτυπο στην περίοδο της κύησης, οδηγώντας ολοένα και 

περισσότερες έγκυες ασθενείς να εμφανίζουν επιπλοκές, όπως Σακχαρώδη Διαβήτη 

Κύησης ή Προεκλαμψία, που αποτελεί σοβαρή υπερτασική νόσο της κύησης. 

  Επιγενετικές τροποποιήσεις που διαμορφώνουν τη γονιδιακή ρύθμιση θεωρούνται 

ότι εμπλέκονται στην παθογένεια του Σακχαρώδη Διαβήτη Κύησης, ενώ επιπλέον 

θεωρείται ότι επιγενετικές αλλοιώσεις μπορούν να διαδραματίσουν ρόλο στη 

διαμεσολάβηση επιπλοκών που σχετίζονται με την εγκυμοσύνη, όπως η 

προεκλαμψία. Έχοντας διερευνήσει επιγενετικούς μηχανισμούς, όπως αλλαγές στη 

μεθυλίωση του DNA του προαγωγέα των γονιδίων που εμπλέκονται στη φλεγμονή 

και τροποποιήσεις της γονιδιακής έκφρασης κατά τη διάρκεια της κύησης, 

καταλήξαμε σε συγκεκριμένα συμπεράσματα. Τα σημαντικότερα από αυτά ήταν τα 

εξής: Σε ό,τι αφορά την προεκλαμψία, τα γονίδια IL15 και IL17RA είναι σημαντικά 

υπερμεθυλιωμένα σε ασθενείς με προεκλαμψία σε σύγκριση με υγιή άτομα. 

Επιπλέον, τα γονίδια ATF2, CCL25, IL12B και IL6ST υπερμεθυλιώνονται στο 

Σακχαρώδη Διαβήτη Κύησης σε σύγκριση με την Προεκλαμψία. 

  Δεδομένου ότι αναδείχθηκαν διαφορετικά μοτίβα μεθυλίωσης σε γονίδια των 

προφλεγμονωδών παραγόντων μεταξύ Σακχαρώδη Διαβήτη Κύησης και 

Προεκλαμψίας, μελετήσαμε γενετικές μεταβολές στην προφλεγμονώδη κυτοκίνη 

ιντερλευκίνη 6 (IL-6) και στον αγγειακό ενδοθηλιακό αυξητικό παράγοντα VEGF και 

τον υποδοχέα του VEGF-R, μορίων που είναι γνωστό ότι εμπλέκονται στην εκδήλωση 

των ανωτέρω επιπλοκών, με στόχο την πιθανή αναγνώριση προδιαθεσικών 

παραγόντων για την έγκαιρη διάγνωση των προβλημάτων στην κύηση. H γονιδιακή 

ανάλυση ανέδειξε μειωμένη έκφραση του VEGF με ταυτόχρονα αυξημένη έκφραση 

του VEGF-R στις επιπλέγμενες κυήσεις, όπως στην Προεκλαμψία και στις κυήσεις με 

προϋπάρχοντα Σακαχαρώδη Διαβήτη Τύπου 2. Ανάλογα ήταν τα ευρήματα στις 

έγκυες γυναίκες με αυξημένο δείκτη μάζας-σώματος, οδηγώντας στο συμπέρασμα 

πως το γονιδιακό προφίλ της παχύσαρκης εγκύου έχει κοινό υπόβαθρο με αυτό της 

διαβητικής και επομένως προδιαθέτει σε επιπλεγμένη κύηση. Σε ό,τι αφορά την 
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ανάλυση των πολυμορφισμών της ιντερλευκίνης 6, το αλλήλιο G φάνηκε να 

σχετίζεται με την εμφάνιση επιπλοκών στην κύηση, είτε με τη μορφή Σακχαρώδη 

Διαβήτη είτε με τη μορφή Προεκλαμψίας. Και σε αυτήν την περίπτωση, οι 

παχύσαρκες έγκυες έφεραν τον ίδιο πολυμορφισμό με τις γυναίκες με επιπλεγμένη 

κύηση, υποδηλώνοντας πως η παχυσαρκία αποτελεί ένα σημαντικό παράγοντα 

πρόκλησης επιπλεγμένης κύησης. 

  Συνολικά, η κατανόηση της γενετικής και επιγενετικής ρύθμισης στην προεκλαμψία 

τόσο στο γονιδίωμα στη συστηματική κυκλοφορία της μητέρας όσο και τοπικά στον 

πλακούντα και σε άλλα εμπλεκόμενα όργανα, θα μπορούσε να οδηγήσει στην 

ανάδειξη νέων βιοδεικτών και πιθανών θεραπευτικών στόχων για τη βέλτιστη 

διαχείριση της κατάστασης, η οπoία δυστυχώς ακόμη και σήμερα αποτελεί 

σημαντική αιτία αυξημένης μητρικής θνητότητας και/ή περιγεννητικής 

θνησιμότητας. 
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2. SUMMARY 

 

  Nowadays, the increasing prevalence of obesity today seems to have a negative 

impact on the gestational period, leading more and more pregnant patients to 

develop complications such as Gestational Diabetes or Preeclampsia, which is a 

serious hypertensive disorder of pregnancy. 

  Epigenetic modifications that modulate gene regulation are thought to be involved 

in the pathogenesis of gestational diabetes mellitus, and in addition, epigenetic 

alterations are thought to play a role in mediating pregnancy-related complications, 

such as preeclampsia. Having investigated epigenetic mechanisms, such as the change 

in the methylation status of the DNA of the promoter of the genes involved in 

inflammation and therefore the modification of gene expression during pregnancy, 

we came to specific conclusions. The most important of these were the following: 

Regarding preeclampsia, the IL15 and IL17RA genes were found to be significantly 

hypermethylated in patients with preeclampsia compared with healthy individuals. In 

addition, the ATF2, CCL25, IL12B, and IL6ST genes were hypermethylated in 

Gestational Diabetes compared to Preeclampsia. 

  Given that we were able to highlight different patterns of methylation between 

Gestational Diabetes and Preeclampsia in proinflammatory factors, we studied 

genetic changes in the proinflammatory cytokine interleukin 6 (IL-6) and in vascular 

endothelial growth factor (VEGF), both known to be involved in the onset of the above 

complications with the aim of identifying possible predisposing factors for the early 

diagnosis of such problems in pregnancy. Genetic analysis showed reduced expression 

of VEGF in complicated pregnancies, such as preeclampsia and pregnancies with pre-

existing type 2 diabetes. In contrast, increased expression of VEGF-R receptor levels 

was identified in these pregnancies. In addition, similar findings were discovered 

among pregnant women with increased body mass index (BMI), leading to the 

conclusion that the genetic profile of the obese woman shares a common background 

with that of the diabetic one and therefore predisposes to complications in pregnancy. 

Regarding the analysis of interleukin 6 polymorphisms, it was found that the G allele 

is associated with the occurrence of complications in pregnancy, either in the form of 
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diabetes or in the form of preeclampsia. It is interesting here that obese pregnant 

women also carried the same polymorphism, making obesity potentially a form of 

complicated pregnancy. 

  Overall, understanding of the genetic and epigenetic regulation of preeclampsia at 

the level of both the maternal genes and those of the placenta and other organs 

involved could provide new biomarkers and therapeutic targets for improving the 

management of this disease, which unfortunately even today is a significant cause of 

increased maternal mortality and / or perinatal morbidity. 
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3. ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

 

  O αυξανόμενος επιπολασμός της παχυσαρκίας και της υπερβολικής αύξησης 

βάρους κατά την κύηση έχει οδηγήσει τις γυναίκες να αναπτύξουν πιο συχνά 

επιπλοκές εγκυμοσύνης όπως ο Σακχαρώδης Διαβήτης της Κύησης, που μπορεί να 

οδηγήσει σε δυσμενή έκβαση της εγκυμοσύνης με τη μορφή της Προεκλαμψίας. Η 

προεκλαμψία αποτελεί υπερτασική διαταραχή της κύησης που σχετίζεται με 

αυξημένη μητρική και περιγεννητική θνητότητα και θνησιμότητα. Παρόλο που η 

συμπτωματική αντιμετώπιση τα τελευταία χρόνια έχει βελτιωθεί, δεν υπάρχει επί 

του παρόντος θεραπευτική αγωγή και μόνο η περάτωση του τοκετού, συνήθως πιο 

πρόωρα, με την απομάκρυνση του πλακούντα ανακουφίζει τη μητέρα από τα 

συμπτώματα της νόσου. 

  H ανώμαλη πλακουντοποίηση, που λαμβάνει χώρα από το πρώτο τρίμηνο της 

κύησης σε προεκλαμπτικές έγκυες, ευθύνεται για τη διοχέτευση παραγόντων, όπως  

αντιαγγειογενετικές πρωτεΐνες και φλεγμονώδεις κυτοκίνες, εντός της μητρικής 

κυκλοφορίας, οι οποίοι μεταβάλλουν τη μητρική ενδοθηλιακή κυτταρική λειτουργία 

και οδηγούν στα χαρακτηριστικά συστηματικά σημεία και συμπτώματα της 

Προεκλαμψίας.  

  Η βαθύτερη κατανόηση των μηχανισμών, μέσω των οποίων τα προαναφερθέντα 

μόρια συμβάλλουν στην παθοφυσιολογία της προεκλαμπτικής εγκύου, αποτέλεσε 

έναυσμα για τη μελέτη επιλεγμένων γενετικών και επιγενετικών μεταβολών που 

σχετίζονται με το φαινόμενο και μπορεί να αποτελούν πιθανούς παράγοντες 

κινδύνου ή προδιαθετικούς παράγοντες για την εμφάνιση Προεκλαμψίας σε έγκυες 

γυναίκες που πάσχουν από Σακχαρώδη Διαβήτη Κύησης και δεν έλαβαν 

αποτελεσματική θεραπεία για την αντιμετώπιση του διαβήτη. 
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4. ΠΑΘΟΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑ ΚΑΙ ΓΕΝΕΤΙΚΗ ΣΤΗ ΔΙΑΒΗΤΙΚΗ ΚΥΗΣΗ 

 

4(A). Υπεργλυκαιμία, υπερινσουλιναιμία και προφλεγμονώδεις κυτταροκίνες  

 

  Ο Σακχαρώδης Διαβήτης της Εγκυμοσύνης αποτελεί μία κατάσταση διαταραγμένης 

ανοχής στη γλυκόζη με έναρξη ή πρώτη αναγνώριση της νόσου στη διάρκεια της 

κύησης (1).  

  Η διαβητική κύηση συνδέεται με αλλαγές στη συγκέντρωση ορμονών, αυξητικών 

παραγόντων, κυτταροκινών και μεταβολιτών στη μητρική κυκλοφορία. Αλλαγές 

συντελούνται τόσο στην εμβρυϊκή κυκλοφορία όσο και στον πλακούντα, που 

αφορούν τις κυτταροκίνες που εκκρίνονται από το λιπώδη ιστό, τα επίπεδα γλυκόζης 

και τα επίπεδα ινσουλίνης. Ως αποτέλεσμα, οι πλακούντες στις διαβητικές κυήσεις 

εμφανίζουν αλλαγές στη μορφολογία και στη λειτουργία τους. 

  Η υπεργλυκαιμία στην εμβρυϊκή κυκλοφορία προκαλεί υπερινσουλιναιμία στο 

έμβρυο. Στις διαβητικές έγκυες που λαμβάνουν ινσουλίνη ανευρίσκονται επίσης 

αυξημένα επίπεδα ινσουλίνης στο πλάσμα. Τα αυξημένα επίπεδα ινσουλίνης στη 

μητρική και εμβρυϊκή κυκλοφορία επηρεάζουν την ανάπτυξη του πλακούντα εξαιτίας 

της αυξημένης έκφρασης  των υποδοχέων ινσουλίνης και στις δύο πλακουντιακές 

επιφάνειες. 

  Οι κυτταροκίνες του λιπώδους ιστού – λιποκυτταροκίνες- συμβάλλουν στην 

ανάπτυξη αντίστασης στην ινσουλίνη και δημιουργούν μια προφλεγμονώδη 

κατάσταση. Αυξημένα επίπεδα του TNF-a ανιχνεύονται στη μητρική κυκλοφορία και 

παράλληλα μειωμένα επίπεδα στην εμβρυϊκή κυκλοφορία, ενώ η λεπτίνη είναι 

αυξημένη στο πλάσμα τόσο στη μητέρα όσο και στο έμβρυο. Η παραγωγή λεπτίνης 

από τον πλακούντα είναι αυξημένη στη διαβητική κύηση (11, 12, 13). 

  Όταν η διαβητική κύηση δεν αντιμετωπίζεται εγκαίρως, αυξάνεται ο κίνδυνος για 

δυσμενή περιγεννητική έκβαση, όπως η Προεκλαμψία, μια πολυσυστηματική 

διαταραχή που χαρακτηρίζεται από νέα έναρξη υπέρτασης και πρωτεϊνουρίας, και 

δυσλειτουργία τελικών οργάνων (2, 3). Oι περισσότερες από τις επιπλεγμένες με 

προεκλαμψία κυήσεις φτάνουν τελειόμηνες ή σχεδόν τελειόμηνες με ευνοϊκή 
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μητρική και εμβρυϊκή έκβαση, ωστόσο βρίσκονται σε αυξημένο κίνδυνο για μητρική 

και/ή εμβρυϊκή θνητότητα ή σοβαρή νοσηρότητα (4, 5).  

  H επίπτωση της υπέρτασης και της προεκλαμψίας είναι αποδεδειγμένα αυξημένη 

σε έγκυες γυναίκες με διαβήτη κύησης (6). Επιπρόσθετα, έχει παρατηρηθεί πως η 

αντίσταση στην ινσουλίνη φαίνεται να αυξάνει τον κίνδυνο εμφάνισης 

προεκλαμψίας (7, 8), ενώ η διαταραγμένη ενδοθηλιο-εξαρτώμενη αγγειοδιαστολή 

φαίνεται ότι σχετίζεται με τη διάρκεια του διαβήτη (9). Επομένως η 

ινσουλινοαντίσταση αποτελεί βασικό στοιχείο της παθοφυσιολογίας της 

προεκλαμψίας, με αρκετά στοιχεία να καταδεικνύουν τη φλεγμονή ως κύριο 

χαρακτηριστικό. Η προς τα άνω ρύθμιση της φλεγμονώδους απάντησης οδηγεί σε 

αγγειακή νόσο, που αποτελεί και τη βάση της ανοσοβιολογίας της προεκλαμψίας 

(10). 
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4(B). Ιστοπαθολογία του πλακούντα στην επιπλεγμένη κύηση 

 

  Η παθολογία του πλακούντα στις διαβητικές κυήσεις σχετίζεται με τις διαφορετικές 

όψεις της μητρικής νόσου. Ενώ κάποια ευρήματα δείχνουν μία άμεση επίδραση της 

ινσουλίνης στον πλακούντα, τα περισσότερα  υποδεικνύουν τις σχετιζόμενες με το 

διαβήτη συνυπάρχουσες παθήσεις, όπως η υπέρταση. Είναι γνωστό ότι η ινσουλίνη 

δεν διέρχεται τον πλακούντα, αλλά επαρκή στοιχεία δείχνουν ότι υπάρχουν 

υποδοχείς ινσουλίνης στην τροφοβλάστη, των οποίων ο αριθμός μεταβάλλεται 

ανάλογα με τα επίπεδα γλυκόζης στο αίμα της μητέρας. Η γλυκόζη της μητέρας 

ελεύθερα εισέρχεται στην εμβρυϊκή κυκλοφορία και η προκαλούμενη εμβρυϊκή 

υπεργλυκαιμία έχει επίδραση στην ανάπτυξη του πλακούντα. 

  Δύο από τις κύριες μεταβολές που προκαλεί ο μητρικός διαβήτης είναι η αυξημένη 

αγγείωση και η ανωριμότητα των λαχνών του πλακούντα. Η αυξημένη αγγείωση είναι 

απάντηση στην υποξαιμία λόγω της ανωριμότητας των λαχνών που χαρακτηρίζονται 

από τριχοειδή σε κεντρική θέση δημιουργώντας μεγαλύτερη απόσταση για να 

διοχετευτεί το οξυγόνο και τα θρεπτικά συστατικά από τη μητρική στην εμβρυϊκή 

κυκλοφορία. Σε γενικές γραμμές, οι διαβητικές κυήσεις που δεν επιπλέκονται με 

υπέρταση εμφανίζουν πλακούντες με λιγότερους συγκυτιακούς κόμβους, 

μεγαλύτερες λάχνες, κεντρικά τριχοειδικά αγγεία και περισσότερα αγγεία ανά λάχνη 

σε σύγκριση με τους διαβητικούς πλακούντες με συνοδό υπέρταση (14, 15). 
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Εικόνα 2 

 

Πλακούς από Α) φυσιολογική κύηση 38 εβδομάδων 

Β) κύηση 38 εβδομάδων με ινσουλινοεξαρτώμενο σακχαρώδη διαβήτη και χρόνια 

υπέρταση. Στην εικόνα Β οι χοριακές λάχνες έχουν λιγότερα τριχοειδή και 

περισσότερους συγκυτιακούς κόμβους (βέλος) 

(Textbook of Diabetes and Pregnancy, 2nd edition, Hod, Jovanovic, Di Renzo, De Leiva, 

Langer, 2008) 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 

 

resulting in a greater distance for oxygen and nutrients to pass
from maternal to fetal circulation).32 Neither of these
histopathologic findings are specific nor are they easily
defined. In general, the non-hypertensive diabetic placenta has
fewer syncytial knots, fewer vasculosyncytial membranes,
larger villi, central villous vessels, and increased vessels per 
villous compared to placenta from diabetic pregnancies com-
plicated by hypertension (Figure 7.2). Poor glucose control
will exacerbate these findings and result in placentomegaly
and macrosomia. The functional significance of these features
is decreased oxygen and nutrient supply, due to the long 
diffusion distance from maternal to fetal vascular spaces.
The pathology is not dramatic but distinctive and common.
Given this as the baseline for diabetic placental pathology,
complicating pathologies in the mother are added on.

Probably the most significant associated disease in diabetic
mothers is hypertension/pre-eclampsia. Hypertension,
whether pregnancy related (pre-eclampsia or pregnancy
induced hypertension) or essential (therefore existing before
pregnancy), can cause vascular damage to the uterus and
results in poor blood flow to the placenta. The resulting utero-
placental insufficiency causes placental ischemia. The gross

pathologic correlate of chronic significant uteroplacental
insufficiency is stunted placental growth leaving a small organ
(weighing below the 10th centile) and accelerated villous
branching (hypermaturity)33 (Figure 7.3). In addition, ischemic
placentas often infarct or suffer abruption, chronic or acute
(Figure 7.3). There is nothing specific or different about the
histopathology of diabetic–hypertensive placentas as compared
with hypertensive placentas alone.

An unusual finding that also observed in diabetic placentas
is given by the infiltration of the membranes, chorionic plate,
and umbilical cord by mature lymphocytes, plasma cells, and
histiocytes, the so-called chronic chorioamnionitis.34,35

Contrary to the acute pathology, chronic chorioamnionitis,
which in approximately 80% of the cases is associated with vil-
litis of unknown etiology, cannot be appreciated on gross exam-
ination.36 Chronic chorioamnionitis may be due to infectious
agents, but other causative mechanisms have been suggested,
such as an imbalance of the systemic inflammatory milieu asso-
ciated with insulin resistance in gestational diabetes mellitus.37

Pregnancy complicated by diabetes also has an increased
risk for fungal placentitis.38–44 This rare complication usually
does not have significant sequelae for the fetus, but rarely can

44 Histopathology of placenta

A

C

B

Figure 7.3 Section of a normal 38-week gestation
(A), a 38-week gestation complicated with maternal
insulin dependent diabetes mellitus and chronic
hypertension (B and C) (hematoxylin–eosin). In 
B the villi are widely separated due to premature
branching and the villi have fewer capillaries and
larger and more numerous syncytial knots (arrow
and arrowhead). C shows a chronic abruption with
the retroplacental hematoma (arrow) with an
indented and infracted parenchyma.
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5. ΓΕΝΕΤΙΚΟΙ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΠΟΥ ΣΥΝΘΕΤΟΥΝ ΤΗΝ ΠΑΘΟΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑ 
ΤΗΣ ΠΡΟΕΚΛΑΜΨΙΑΣ 

 
5(A). Γενετική στην Προεκλαμψία 

§ Ορισμός, κλινική εικόνα, παθοφυσιολογία 

 
  Η προεκλαμψία είναι ένα σύνδρομο που χαρακτηρίζεται από την έναρξη υπέρτασης 

και πρωτεϊνουρίας  ή υπέρτασης και δυσλειτουργίας οργάνου – στόχου με ή χωρίς 

πρωτεϊνουρία μετά τις 20 εβδομάδες κύησης (Πίνακας 1). Επιπρόσθετα σημεία και 

συμπτώματα περιλαμβάνουν οπτικές διαταραχές, κεφαλαλγία, επιγαστρικό άλγος, 

θρομβοκυττοπενία και μη φυσιολογική ηπατική λειτουργία. Αυτές οι κλινικές 

εκδηλώσεις είναι το αποτέλεσμα ήπιας μέχρι σοβαρής μικροαγγειοπάθειας των 

οργάνων στόχων, συμπεριλαμβανομένου του εγκεφάλου, του ήπατος, των νεφρών 

και του πλακούντα (16). Δυνητικά πιθανές μητρικές επιπλοκές περιλαμβάνουν 

πνευμονικό οίδημα, εγκεφαλική αιμορραγία, ηπατική ανεπάρκεια, νεφρική 

ανεπάρκεια και θάνατο. Οι εμβρυϊκές/ νεογνικές επιπλοκές της νόσου προκύπτουν 

από την πλακουντιακή υποαιμάτωση και τη συχνή ανάγκη για πρόωρο τοκετό (17). 
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  Η παθοφυσιολογία της προεκλαμψίας πιθανώς περιλαμβάνει τόσο μητρικούς όσο 

και εμβρυϊκούς/πλακουντιακούς παράγοντες. Ανωμαλίες στην ανάπτυξη της 

αγγείωσης του πλακούντα νωρίς στην κύηση μπορούν να οδηγήσουν σε σχετική 

πλακουντιακή υποαιμάτωση /υποξία/ ισχαιμία, τα οποία οδηγούν στην 

απελευθέρωση αντιαγγειογενετικών παραγόντων εντός της μητρικής κυκλοφορίας 

που μεταβάλλουν τη μητρική συστηματική ενδοθηλιακή λειτουργία και προκαλούν 

υπέρταση και άλλες εκδηλώσεις της νόσου (αιματολογική, νευρολογική, 

καρδιαγγειακή, πνευμονική, νεφρική και ηπατική δυσλειτουργία) (18). Ωστόσο, το 

έναυσμα για την ανώμαλη πλακουντιακή ανάπτυξη και την επακόλουθη αλληλουχία 

των γεγονότων παραμένη άγνωστο. 

  Οι ανωμαλίες στην ανάπτυξη της μητροπλακουντιακής κυκλοφορίας λαμβάνουν 

χώρα πολύ πριν οι κλινικές εκδηλώσεις της προεκλαμψίας γίνουν εμφανείς. Στην 

προεκλαμψία, η κυτταροτροφοβλάστη διηθεί το φθαρτοειδές τμήμα των 

σπειροειδών αρτηριών, αλλά αποτυγχάνει να διεισδύσει στο αντίστοιχο τμήμα του 

μυομητρίου. Συνεπώς, τα μεγάλα, ελικοειδή αγγειακά κανάλια που χαρακτηρίζουν 

το φυσιολογικό πλακούντα δεν αναπτύσσονται: αντιθέτως, τα αγγεία παραμένουν με 

στενό αυλό, οδηγώντας σε υποαιμάτωση και ισχαιμία. Περιβαλλοντικοί, 

ανοσολογικοί και γενετικοί παράγοντες διαδραματίζουν όλοι ρόλο σε αυτή τη 

διαδικασία. 
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Πίνακας 1: Κριτήρια για τη διάγνωση της Προεκλαμψίας 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Συστολική αρτηριακή πίεση ≥ 140 mmHg ή διαστολική αρτηριακή πίεση ≥ 90 mmHg σε δύο 

τουλάχιστον περιπτώσεις με 4 ώρες διαφορά μεταξύ τους μετά τις 20 εβδομάδες κύησης σε 

προηγουμένως νορμοτασικό ασθενή και νέα εμφάνιση 1 ή περισσοτέρων από τα ακόλουθα: 

§ Πρωτεϊνουρία ≥ 0.3 g σε μέτρηση ούρων 24ωρου ή λόγος πρωτεΐνης/ κρεατινίνης ≥ 0.3 

(mg/mg) (30 mg/mmol) σε τυχαίο δείγμα ούρησης ή stick ούρων ≥ +2  

§ Αιμοπετάλια < 100,000/microL  

 
§ Κρεατινίνη ορού > 1.1 mg/dL (97.2 micromol/L) ή διπλασιασμός της συγκέντρωσης της 

κρεατινίνης απουσία άλλης νεφρικής νόσου 

§ Τρανσαμινάσες ήπατος τουλάχιστον διπλάσιες του ανώτερου ορίου της φυσιολογικής τιμής  

§ Πνευμονικό οίδημα 

§ Εγκεφαλικά ή οπτικά συμπτώματα (πχ, πρωτοεμφάνιση επίμονης κεφαλαλγίας που δεν 

αποδίδεται σε άλλες αιτίες και που δεν ανταποκρίνεται σε συνήθεις δόσεις αναλγητικών, 

θολή όραση, φωταψίες/ σπίθες, σκοτώματα)  
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5(B). Ο ρόλος της συστηματικής ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας στην Προεκλαμψία 

 

  Όλες οι κλινικές εκδηλώσεις της Προεκλαμψίας μπορούν να θεωρηθούν κλινικές 

απαντήσεις στη γενικευμένη ενδοθηλιακή δυσλειτουργία (19, 20). Η υπέρταση 

προκύπτει λόγω της διαταραγμένης ενδοθηλιακής ρύθμισης του αγγειακού τόνου, η 

πρωτεϊνουρία και το οίδημα προκαλούνται από την αυξημένη αγγειακή 

διαπερατότητα, ενώ η αγγειοπάθεια είναι το αποτέλεσμα της ανώμαλης 

ενδοθηλιακής έκφρασης των πρώιμων παραγόντων πήξης. Η κεφαλαλγία, οι κρίσεις, 

τα οπτικά συμπτώματα, το άλγος επιγαστρίου και η ενδομήτρια υπολειπόμενη 

εμβρυϊκή ανάπτυξη αποτελούν τα επακόλουθα της ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας 

του αγγειακού συστήματος των οργάνων στόχων, όπως ο εγκέφαλος, το ήπαρ, οι 

νεφροί και ο πλακούντας.  

  Σε ότι αφορά την παθοφυσιολογία του πλακούντα στις κυήσεις που επιπλέκονται 

από Προεκλαμψία, πρέπει πρώτα να γίνει αναφορά στο μηχανισμό 

πλακουντοποίησης της φυσιολογικής κύησης. Σε φυσιολογικές εγκυμοσύνες, η 

εξωλαχνική κυτταροτροφοβλάστη εμβρυϊκής προέλευσης εισβάλλει στις 

σπειροειδείς αρτηρίες της μήτρας του φθαρτού και του μυομητρίου. Αυτή η 

διεισδυτική κυτταροτροφοβλάστη αντικαθιστά το ενδοθηλιακό στρώμα των 

μητριαίων σπειροειδών αρτηριών, μετατρέποντάς αυτές από μικρά αγγεία υψηλής 

αντοχής σε αγγεία μεγάλου διαμετρήματος (Εικόνα 4Α). Ωστόσο, στην Προεκλαμψία, 

αυτός ο μετασχηματισμός είναι ατελής. Η διείσδυση της κυτταροτροφοβλάστης στις 

σπειροειδείς αρτηρίες περιορίζεται στον επιφανειακό φθαρτό και δε φτάνει στο 

μυομήτριο (Εικόνα 4Β). 
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Εικόνα 4 

 

(Lam C, Lim KH, Karumanchi SA. Circulating angiogenic factors in the pathogenesis and 

prediction of preeclampsia. Hypertension 2005;46:1077-85) 

 

 

Α 

Β 
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§ Ρόλος των VEGF, PIGF, και sFlt-1 

 

  Η διαδικασία πλακουντοποίησης στα θηλαστικά απαιτεί εκτεταμένη αγγειογένεση 

για την εγκατάσταση ικανού αγγειακού δικτύου για την παροχή οξυγόνου και 

θρεπτικών ουσιών στο έμβρυο. Μια ποικιλία προ-αγγειογενετικών παραγόντων 

(VEGF, PIGF) και αντι-αγγειογενετικών παραγόντων (sFlt-1) εκφράζονται από τον 

αναπτυσσόμενο πλακούντα, με την ισορροπία μεταξύ τους να επιτελεί κρίσιμο ρόλο 

για τη φυσιολογική πλακουντιακή ανάπτυξη. Η αυξημένη παραγωγή αντι-

αγγειογενετικών παραγόντων διαταράσσει αυτήν την ισορροπία και οδηγεί σε 

συστηματική ενδοθηλιακή δυσλειτουργία, που χαρακτηρίζει την προεκλαμψία.  

  O αγγειακός ενδοθηλιακός αυξητικός παράγοντας VEGF αποτελεί μια σηματοδοτική 

πρωτεΐνη που ρυθμίζει την αγγειακή λειτουργία. Εντοπίζεται στο χρωμόσωμα 

6p21.3, αποτελείται από οκτώ εξώνια και είναι ένα ειδικό ενδοθηλιακό μιτογόνο που 

διαδραματίζει ρολο «κλειδί» στην παραγωγή της αγγειογένεσης (21, 22). Συνεπώς, ο 

VEGF θεωρείται ζωτικής σημασίας για το σχηματισμό της τροφοβλάστης, του 

εμβρυονικού αγγειακού συστήματος και των μητρικών και εμβρυϊκών αιμοποιητικών 

κυττάρων in utero. Υπάρχουν αρκετοί μονήρεις νουκλεοτιδικοί πολυμορφισμοί 

(sNPS) στο γονίδιο του VEGF, οι οποίοι έχουν τη δυνατότητα να μεταβάλλουν τη 

γονιδιακή έκφραση και την πρωτεϊνική παραγωγή, και ενδεχομένως να επηρεάζουν 

τον κίνδυνο για ανάπτυξη νόσων που χαρακτηρίζονται από διαταραγμένη 

αγγειογένεση, όπως η προεκλαμψία (23).  

  Οι δράσεις του VEGF διαμεσολαβούνται πρωτίστως μέσω της αλληλεπίδρασής του 

με τους δύο υψηλής συνάφειας υποδοχείς τυροσίνης – κινάσης, VEGFR-1 και VEGFR-

2, οι οποίοι εκφράζονται επιλεκτικά επάνω στην αγγειώδη ενδοθηλιακή κυτταρική 

επιφάνεια. O VEGF έχει δύο ισομορφές: μια διαμεμβρανική ισομορφή και μια 

διαλυτή ισομορφή (sFlt-1 ή sVEGFR-1). O πλακουντιακός αυξητικός παράγοντας 

(PIGF) είναι ένα ακόμα μέλος της VEGF οικογένειας, ο οποίος παράγεται πρωτίστως 

εντός του πλακούντα και συνδέεται με τον υποδοχέα VEGFR-1. 

  O sFlt-1 ανταγωνίζεται την προ-αγγειογενετική βιολογική δραστηριότητα των 

κυκλοφορούντων VEGF και PIGF, μέσω της πρόσδεσης σε αυτούς και της 

παρεμπόδισης της αλληλεπίδρασής τους με τους ενδογενείς υποδοχείς τους. Η 

αυξημένη πλακουντιακή έκφραση και έκκριση του  sFlt-1  φαίνεται ότι διαδραματίζει 
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κεντρικό ρόλο στην παθογένεση της προεκλαμψίας, όπως προκύπτει από πλήθος 

παρατηρήσεων (24-33): 

• Η χορήγηση sFlt-1  σε έγκυα ποντίκια προκαλεί λευκωματουρία, υπέρταση και 

νεφρικές μεταβολές του σπειραματικού ενδοθηλίου. 

• H απομάκρυνση του sFlt-1 in vitro, σε καλλιέργειες κυττάρων προεκλαμπτικού 

ιστού αποκαθιστά την ενδοθηλιακή λειτουργία και αγγειογένεση σε 

φυσιολογικά επίπεδα. Αντίστροφα, η εξωγενής χορήγηση των VEGF και  PIGF 

αντιστρέφει το αντι-αγγειογενετικό περιβάλλον που προκαλεί η περίσσεια 

του sFlt-1. 

• Σε προεκλαμπτικές ασθενείς, τα κυκλοφορούντα επίπεδα του sFlt-1 είναι 

αυξημένα ενώ τα επίπεδα του ελεύθερου VEGF και ελεύθερου PIGF  είναι 

μειωμένα, σε σύγκριση με ασθενείς με φυσιολογική πίεση. Μελέτες έχουν 

δείξει πως οι γυναίκες που εμφανίζουν προεκλαμψία παρουσιάζουν 

μειωμένα επίπεδα  VEGF και PIGF αρκετά νωρίτερα από την κλινική εμφάνιση 

της νόσου (31, 34, 35, 36, 37, 38, 39). Μία μελέτη έδειξε ότι, αν και τα επίπεδα 

του sFlt-1 αυξάνουν κατά τη διάρκεια της κύησης σε όλες τις γυναίκες, η 

αύξηση αυτή συντελείται νωρίτερα στην κύηση (στις 21–24 εβδομάδες, αντί 

για τις 33-36 εβδομάδες) και σε μεγαλύτερο βαθμό σε αυτές που θα 

εμφανίσουν προεκλαμψία (16). Στατιστικά σημαντική διαφορά στα επίπεδα 

sFlt-1 στον ορό μεταξύ των δύο ομάδων (φυσιολογικών και προεκλαμπτικών) 

ήταν εμφανής πέντε εβδομάδες πριν από την έναρξη της κλινικής νόσου. Τα 

επίπεδα των PIFG και VEGF  μειώθηκαν ταυτόχρονα με την αύξηση του sFlt-1. 

• Σε άλλη μελέτη, η συγκέντρωση του sVEGFR-1  σχετίστηκε με την αυξανόμενη 

δριμύτητα της νόσου. Υψηλότερη συγκέντρωση καταγράφηκε σε γυναίκες με 

σοβαρή ή πρώιμη (<34 εβδομάδες) προεκλαμψία, σε σύγκριση με εκείνες που 

εμφάνισαν ήπια ή όψιμη προεκλαμψία (13). Επιπλέον, οι γυναίκες με 

προεκλαμψία είχαν υψηλότερα επίπεδα sVEGFR-1 σε σχέση με τις γυναίκες 

που διατήρησαν φυσιολογική αρτηριακή πίεση, δύο έως πέντε εβδομάδες 

πριν από την έναρξη της κλινικής νόσου (28). 
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• Μεταβολές στα επίπεδα των sFlt-1 και PIGF σχετίζονται με δυσμενείς μητρικές 

και περιγεννητικές επιπτώσεις που σχετίζονται με την προεκλαμψία (40, 41, 

42, 43, 44). 

 

  Παρόλα αυτά, το έναυσμα για την αυξημένη παραγωγή sFlt-1 από τον πλακούντα 

παραμένει άγνωστο. To πιθανότερο αίτιο είναι η ισχαιμία του πλακούντα. Ωστόσο, 

δεν έχει αποσαφηνιστεί εάν η αυξημένη έκκριση sFlt-1  ευθύνεται για τις πρώιμες 

αναπτυξιακές ανωμαλίες του πλακούντα που χαρακτηρίζουν την προεκλαμψία, ή εάν 

αυτό αποτελεί δευτερογενή απάντηση στην πλακουντιακή ισχαιμία που προκαλείται 

από κάποιο άλλο παράγοντα. Γενετικοί παράγοντες πιθανώς διαδραματίζουν 

σημαντικό ρόλο στην υπερβολική παραγωγή sFlt-1, ενώ έχει ενοχοποιηθεί και το 

μέγεθος του πλακούντα (45). Η υψηλή τιμή του λόγου sFlt-1/PIGF στο πλάσμα μπορεί 

πιθανώς να αναγνωρίσει τις γυναίκες, για τις οποίες απαιτείται τοκετός εντός δύο 

εβδομάδων εξαιτίας σοβαρής προεκλαμψίας (26). Στο μέλλον, η αποφυγή ή η 

χορήγηση φαρμάκων που ελαττώνουν τα επίπεδα  sFlt-1 ή προάγουν τα επίπεδα PIGF 

αντίστοιχα μπορεί να χρησιμεύσει για την αποτροπή ή τη θεραπεία της 

προεκλαμψίας (46-50). Η θεραπεία με χαμηλού μοριακού βάρους ασπιρίνη έχει 

αποδειχθεί πολύ αποτελεσματική σε ασθενείς με χαμηλά επίπεδα PIGF στο πρώτο 

τρίμηνο της κύησης (51). 

 Ο ισχαιμικός πλακούντας φαίνεται ότι διοχετεύει παράγοντες (όπως αντι-

αγγειογενετικες πρωτεΐνες και φλεγμονώδεις κυτοκίνες) εντός της μητρικής 

κυκλοφορίας, οι οποίοι μεταβάλλουν τη μητρική ενδοθηλιακή κυτταρική λειτουργία 

και οδηγούν στα χαρακτηριστικά συστηματικά σημεία και συμπτώματα της 

προεκλαμψίας. Η σχέση μεταξύ της προϋπάρχουσας αγγειακής νόσου και της 

προδιάθεσης για εμφάνιση προεκλαμψίας πιθανώς να οφείλεται σε προϋπάρχουσα 

ενδοθηλιακή κυτταρική καταστροφή. Αυτή η προϋπάρχουσα κυτταρική βλάβη είναι 

δυνατόν επίσης να εξηγήσει το λόγο που οι γυναίκες με προεκλαμψία βρίσκονται και 

σε αυξημένο κίνδυνο να εμφανίσουν καρδιαγγειακή νόσο αργότερα στη ζωή τους. 
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Εικόνα 5 

 

Η αναλογία sFlt-1/PlGF μπορεί να βοηθήσει στον εντοπισμό γυναικών που είναι 

πιθανό να αναπτύξουν προεκλαμψία ή να έχουν πρόωρο τοκετό. 

 (Wang A, Rana S, Karumanchi SA. Preeclampsia: the role of angiogenic factors in its 

pathogenesis. Physiology [Bethesda]. 2009;24:147–158) 
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5(Γ). Πολυμορφισμοί του VEGF στην Προεκλαμψία 

 

  Περισσότεροι από 30 διαφορετικοί μονονουκλεοτιδικοί πολυμορφισμοί (single 

nucleotide polymorphisms, SNPs) του VEGF έχουν αναγνωριστεί έως σήμερα, και από 

τα μέσα της δεκαετίας του 2000 πολλές μελέτες έχουν προσπαθήσει να 

αξιολογήσουν τη συσχέτισή τους με αυξημένο κίνδυνο και προδιάθεση για 

προεκλαμψία. Οι πολυμορφισμοί, οι οποίοι έχουν μελετηθεί κυρίως και για τους 

οποίους μπορούν να εξαχθούν κάποια συμπεράσματα για τη συνεισφορά ή επίδρασή 

τους στην εμφάνιση προεκλαμψίας, είναι τέσσερις, και πιο συγκεκριμένα οι −634 G/C 

(rs2010963), +936 C/T (rs3025039), −1154 G/A (rs1570360) και −2578 C/A (rs699947). 

Ωστόσο, ο αριθμός των δημοσιευμένων μελετών είναι σχετικά περιορισμένος, 

περιλαμβάνουν μικρούς πληθυσμούς και παρουσιάζουν μεθοδολογικές διαφορές 

μεταξύ τους, με αποτέλεσμα την καταγραφή ετερογενών ευρημάτων. Επιπλέον, η 

μεγαλύτερη πλειονότητα των διαθέσιμων δεδομένων αφορά σε Ασιατικούς 

πληθυσμούς, ενώ λίγα στοιχεία έχουν προκύψει για τους Καυκάσιους.  

 

§ Πολυμορφισμός −634 G/C (rs2010963) 

  Ένας από τους πολυμορφισμούς του VEGF που έχουν μελετηθεί σε αρκετά μεγάλο 

βαθμό είναι ο −634 G/C (rs2010963), ο οποίος εντοπίζεται στο 5ʹ UTR άκρο του 

γονιδίου. Ο γονότυπος GG έχει συσχετιστεί με αυξημένη πρωτεϊνική έκφραση του 

γονιδίου και αντίθετα ο γονότυπος CC με μειωμένη έκφραση, και ως εκ τούτου το 

αλλήλιο C έχει ενοχοποιηθεί για χαμηλή έκφραση του VEGF και πρόκληση της 

έναρξης της προεκλαμψίας (52). 

  Τα ευρήματα για τον πολυμορφισμό −634 G/C είναι ετερογενή, με αρκετές μελέτες 

να μην έχουν διαπιστώσει καμία συσχέτιση με την προεκλαμψία σε διαφορετικούς 

πληθυσμούς (53, 54, 55, 56, 57). Αντίθετα, μία μελέτη από τους Bányász και 

συνεργάτες έδειξε πως το αλλήλιο G συνοδεύεται από μεγαλύτερη παραγωγή VEGF 

και ως αποτέλεσμα μειώνει τον κίνδυνο για σοβαρή προεκλαμψία (58). Τα ευρήματα 

επιβεβαιώθηκαν σε μεταγενέστερη μελέτη σε Ασιατικό πληθυσμό, στην οποία αν και 

δεν παρατηρήθηκε διαφορά στη συχνότητα του πολυμορφισμού −634G/C ανάμεσα 

στις γυναίκες με προεκλαμψία και τις υγιείς μάρτυρες, αυξημένη συχνότητα 

καταγράφηκε στις γυναίκες με σοβαρή προεκλαμψία σε σχέση με αυτές με πιο ήπια 
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μορφή της νόσου. Επιπλέον, ο γονότυπος CC σχετίστηκε με χαμηλά επίπεδα VEGF 

στον ορό των γυναικών (59). Οι συγγραφείς κατέληξαν στο συμπέρασμα πως ο 

πολυμορφισμός -634 G/C σχετίζεται με τη σοβαρού βαθμού προεκλαμψία και η 

παρουσία του αλλήλιου C είναι πιθανός παράγοντας κινδύνου για προδιάθεση για 

σοβαρή προεκλαμψία (59). Επίσης και στον Ευρωπαϊκό πληθυσμό, μία μελέτη από 

το 2008 έδειξε συσχέτιση του πολυμορφισμού -634 G/C με τον κίνδυνο για εκδήλωση 

προεκλαμψίας (60). 

  Δύο παλαιότερες μετα-αναλύσεις το 2013 των έως τότε δημοσιευμένων δεδομένων 

(61, 62) ανέδειξαν θετική σχέση ανάμεσα στον πολυμορφισμό -634 G/C και τον 

κίνδυνο για προεκλαμψία, και συσχέτιση του αλλήλιου C, με μεγαλύτερη προδιάθεση 

για εμφάνιση προεκλαμψίας στον συνολικό πληθυσμό που συμπεριλήφθηκε στη 

μελέτη ανεξαρτήτως εθνοτικής καταγωγής. Επιπλέον, η ανάλυση των Song και 

συνεργάτες κατέγραψε αντίστοιχη συσχέτιση μεμονωμένα και στον Ευρωπαϊκό 

πληθυσμό (61). Μία πρόσφατη μετα-ανάλυση του 2020 μελέτησε τη συσχέτιση 

ανάμεσα στους 4 πιο συχνούς πολυμορφισμούς του VEGF, πιο συγκεκριμένα τους 

+936 C/T (rs3025039), −634 G/C (rs2010963), −2578 C/A (rs699947) και −1154 G/A 

(rs1570360), και τον κίνδυνο εμφάνισης προεκλαμψίας (63). Στην τελική ανάλυση 

συμπεριλήφθηκαν τα δεδομένα από 23 μελέτες που είχαν δημοσιευτεί πριν την 1η 

Απριλίου 2019, σε συνολικά 2597 περιστατικά γυναικών με προεκλαμψία και 3075 

υγιείς μάρτυρες. Σύμφωνα με τα αποτελέσματα της μελέτης, ο πολυμορφισμός 

−634G/C του VEGF δε συσχετίστηκε με αυξημένο κίνδυνο για προεκλαμψία στο 

συνολικό πληθυσμό. Αντίθετα, θετική συσχέτιση παρατηρήθηκε στον Ευρωπαϊκό 

πληθυσμό. Ωστόσο, σύμφωνα με τους ερευνητές, το εύρημα δε θεωρήθηκε αρκετά 

ισχυρό και χρήζει περαιτέρω διερεύνησης με μελέτες σε μεγαλύτερους πληθυσμούς 

Ευρωπαίων γυναικών (63). Η συσχέτιση του πολυμορφισμού −634G/C με αυξημένο 

κίνδυνο για εμφάνιση προεκλαμψίας στους Καυκάσιους επιβεβαιώθηκε και σε μία 

άλλη μεγάλη μετα-ανάλυση του 2020 από τους Duan και συνεργάτες (64). 

 

§ Πολυμορφισμός +936 C/T (rs3025039) 

  Ο πολυμορφισμός +936 C/T (rs3025039) βρίσκεται στο 3ʹ UTR άκρο του γονιδίου του 

VEGF. Το αλλήλιο C φέρει μία θέση πρόσδεσης για την πρωτεΐνη ΑΡ-4 (activator 

protein-4), η σύνδεση της οποίας ενεργοποιεί την έκφραση του γονιδίου του VEGF 
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(65). Η παρουσία του αλλήλιου Τ οδηγεί σε απώλεια της θέσης σύνδεσης της AP-4, 

με αποτέλεσμα την έκφραση μειωμένων επιπέδων VEGF στους φορείς του 

γονότυπου ΤΤ (66). Η επίδραση του πολυμορφισμού +936 C/T στη ρύθμιση της 

έκφρασης του VEGF αποτέλεσε έναυσμα για τη διερεύνηση του πιθανού του ρόλου 

ως προδιαθεσιακό παράγοντα για την εμφάνιση προεκλαμψίας, ωστόσο με ποικίλα 

και αντικρουόμενα ευρήματα.  

  Κάποιες από τις παλαιότερες μελέτες είχαν δείξει θετική συσχέτιση ανάμεσα στον 

πολυμορφισμό +936 C/T και την προεκλαμψία σε γυναίκες από την Ασία και την 

Ελλάδα, και πρότειναν την παρουσία του αλληλίου Τ ως παράγοντα κινδύνου για την 

εμφάνιση προεκλαμψίας (67) και σοβαρής προεκλαμψίας (53, 68). Τα ευρήματα 

επιβεβαιώθηκαν και σε μία πρόσφατη μελέτη του 2020 σε γυναίκες από το Σουδάν 

(69), όπου ο πολυμορφισμός +936 C/T σχετίστηκε ισχυρά με την πιθανότητα 

εμφάνισης προεκλαμψίας. Η συχνότητα του αλλήλιου Τ ήταν μεγαλύτερη στις 

γυναίκες με προεκλαμψία σε σχέση με τις υγιείς μάρτυρες και αξιολογήθηκε ως 

παράγοντας κινδύνου για εμφάνιση προεκλαμψίας (70). Αντίθετα, μία πιο πρόσφατη 

μελέτη σε δείγμα γυναικών από τις Φιλιππίνες, επίσης έδειξε συσχέτιση με την 

προεκλαμψία, αλλά συσχέτισε το αλλήλιο C με την προδιάθεση για εμφάνιση 

προεκλαμψίας (57). Σύμφωνα με τη συγκεκριμένη μελέτη, το αλλήλιο Τ, το οποίο 

συνοδεύεται από χαμηλή έκφραση του VEGF, συμμετέχει στη διατήρηση μιας 

φυσιολογικής κύησης ασκώντας προστατευτικό ρόλο έναντι της εμφάνισης 

προεκλαμψίας. Αυτό το φαινόμενο είναι σε συμφωνία με την παρατήρηση πως οι 

γυναίκες με προεκλαμψία έχουν αυξημένα επίπεδα VEGF. Οι συγγραφείς εκτιμούν 

πως η ετερογένεια μεταξύ των ευρημάτων τους με τις άλλες μελέτες πιθανώς να 

οφείλεται στην καταγωγή και το διαφορετικό γενετικό υπόβαθρο των πληθυσμών 

που έχουν συμπεριληφθεί στην κάθε μελέτη (72). Ταυτόχρονα, άλλες μελέτες δε 

βρήκαν καμία συσχέτιση ανάμεσα στον πολυμορφισμό +936 C/T και την 

προεκλαμψία (43, 71, 72). H απουσία συσχέτισης ανάμεσα στο συγκεκριμένο 

πολυμορφισμό και την προεκλαμψία επιβεβαιώθηκε και σε μία σύγχρονη μελέτη του 

2021 σε γυναίκες από το Περού (72). Αν και ο γονότυπος ΤΤ ήταν πιο συχνός σε 

γυναίκες με προεκλαμψία, ενώ ο γονότυπος CT στην ομάδα ελέγχου, η διαφορά δεν 

ήταν στατιστικά σημαντική. Αντίστοιχα αποτελέσματα προέκυψαν και για τον 

πολυμορφισμό του VEGF +204 G/C. Οι ερευνητές κατέληξαν στο συμπέρασμα πως οι 



 

 28 

δύο πολυμορφισμοί του VEGF δεν σχετίζονται με την προεκλαμψία και δεν φαίνεται 

να αποτελούν γενετικούς δείκτες για την προδιάθεση για εμφάνιση προεκλαμψίας, 

τουλάχιστον στο συγκεκριμένο πληθυσμό (72).   

   Η μετα-ανάλυση του Cheng και συνεργατών από 11 μελέτες σε 805 περιστατικά με 

προεκλαμψία και 1.033 μάρτυρες (62) ανέδειξε τον πολυμορφισμό  +936 C/T ως 

παράγοντα κινδύνου για την εμφάνιση προεκλαμψίας. Οι φορείς του αλλήλιου Τ 

βρέθηκαν να είναι σε αυξημένο κίνδυνο για προεκλαμψία σε σχέση με τους φορείς 

του γονότυπου CC  (62). H μετα-ανάλυση του Song και συνεργατών το ίδιο έτος (61) 

επιβεβαίωσε τη συσχέτιση του πολυμορφισμού και του αλλήλιου Τ με την 

προεκλαμψία, αλλά το εύρημα παρατηρήθηκε μόνο στον Ασιατικό πληθυσμό, ενώ 

υπήρχε απουσία συσχέτισης στους Ευρωπαίους (61). Η μεταγενέστερη μετα-

ανάλυση του 2020 των Wang και συνεργατών σε 14 μελέτες με 1.711 περιστατικά 

προεκλαμψίας και 2.100 υγιείς μάρτυρες (63) κατέληξε πως υπάρχει συσχέτιση 

ανάμεσα στον πολυμορφισμό και τον κίνδυνο για εμφάνιση προεκλαμψίας και πως 

το αλλήλιο Τ καθιστά τους φορείς επιρρεπείς στην εμφάνιση της νόσου, πιθανώς 

λόγω των τροποποιημένων επιπέδων έκφρασης του VEGF. Επιπλέον, η ανάλυση 

ανέδειξε τον ρόλο του πολυμορφισμού +936 C/T ως παράγοντα κινδύνου για 

προεκλαμψία τόσο στον Ασιατικό όσο και στον Ευρωπαϊκό πληθυσμό (64). Σε 

συμφωνία, και η άλλη μεγάλη μετα-ανάλυση του 2020 από τους Duan και συνεργάτες 

(64) σε 1.426 περιπτώσεις με προεκλαμψία και 1.872 μάρτυρες, επιβεβαίωσε τον 

αυξημένο κίνδυνο των φορέων του αλλήλιου Τ για εμφάνιση προεκλαμψίας. 

Περαιτέρω ανάλυση υπο-ομάδων με βάση την εθνοτική καταγωγή ανέδειξε ιδιαίτερα 

αυξημένο κίνδυνο για τον Κινέζικο πληθυσμό (64).  

 

 

§ Πολυμορφισμοί −1154 G/A (rs1570360) και −2578 C/A (rs699947) 

  Οι πολυμορφισμοί −1154 G/A (rs1570360) και −2578 C/A (rs699947) εντοπίζονται 

στην περιοχή του υποκινητή του γονιδίου VEGF, ο οποίος έχει σημαντικό ρόλο στη 

ρύθμιση της έκφρασης του γονιδίου. Λίγες μελέτες έχουν διερευνήσει τους 

συγκεκριμένους πολυμορφισμούς σε σχέση με την προεκλαμψία, και υποδεικνύουν 

απουσία συσχέτισης με την εμφάνιση προεκλαμψίας (59, 54, 58, 73). Το μοναδικό 

εύρημα έως τώρα σε μία μόνο μελέτη είναι πως ο πολυμορφισμός −2578 C/A, και 
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συγκεκριμένα η παρουσία του αλλήλιου Α, σχετίζεται με πιο πρόωρη διάγνωση 

πρωτεϊνουρίας και υπέρτασης, υποδηλώνοντας πως μπορεί να είναι μεσολαβητής 

στην πρόοδο της προεκλαμψίας (57). Πράγματι, και οι μετα-αναλύσεις 

επιβεβαιώνουν πως η παρουσία αυτών των δύο πολυμορφισμών δεν φαίνεται να 

αποτελεί παράγοντα κινδύνου για εμφάνιση προεκλαμψίας, ωστόσο ο μικρός 

αριθμός των διαθέσιμων δεδομένων περιορίζει την αξιοπιστία των ευρημάτων (60, 

61, 62). Περισσότερες μελέτες σε μεγάλους και διαφορετικούς πληθυσμούς 

απαιτούνται για την επικύρωση των δεδομένων.   

 

 

Εικόνα 6 

 

VEGF 

(Εικόνα από Wikipedia) 
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5(Δ). Απλότυποι του VEGF στην Προεκλαμψία 

 

  Μία πρόσφατη μελέτη σε γυναίκες από την Τυνησία (300 γυναίκες με προεκλαμψία 

και 300 μάρτυρες) αξιολόγησε την παρουσία των 10 πιο συχνών και λιγότερο συχνών 

πολυμορφισμών του VEGF και τη συσχέτισή τους με τον κίνδυνο για προεκλαμψία 

(74). Τα αποτελέσματα δεν ανέδειξαν σημαντική διαφορά στις συχνότητες των 

πολυμορφισμών μεταξύ των 2 ομάδων γυναικών και καταγράφηκε απουσία 

συσχέτισης ανάμεσα σε κάθε πολυμορφισμό, μεμονωμένα και την προεκλαμψία. 

Ωστόσο, αναδείχθηκαν 7 πολυμορφισμοί, οι οποίοι όταν συνδυάζονται σε 

συγκεκριμένους απλότυπους, σχετίζονται θετικά ή αρνητικά με την εμφάνιση 

προεκλαμψίας. Πιο συγκεκριμένα, η μελέτη έδειξε πως οι γνωστοί πολυμορφισμοί 

του VEGF −634 G/C (rs2010963), −1154 G/A (rs1570360) και −2578 C/A (rs699947), σε 

συνδυασμό με τους λιγότερο μελετημένους πολυμορφισμούς -1498 Τ/C (rs833061), 

-460 T/C (rs25648), +398 G/A (rs833068) and +497 G/A (rs833070) δημιουργούν 

συγκεκριμένους απλότυπους με διαφορετική συχνότητα εμφάνισης σε γυναίκες με 

προεκλαμψία σε σχέση με αυτές που φυσιολογική κύηση. Αναλυτικότερα, 

ταυτοποιήθηκαν 3 απλότυποι (ATGCCAA, ACAGCAG και CCAGCGG), οι οποίοι 

συνδέονται με αυξημένη προδιάθεση για προεκλαμψία, και 2 απλότυποι (CCAGCAA 

και ATGCCGG) με προστατευτική επίδραση. Επιπλέον, ο απλότυπος ATGCCAA 

σχετίστηκε με τη βαρύτητα της προεκλαμψίας, ενώ οι φορείς του απλότυπου 

CCGGTAG είχαν μειωμένο κίνδυνο για εμφάνιση προεκλαμψίας. Συνολικά οι 

ερευνητές πρότειναν πως η παθοφυσιολογία της προεκλαμψίας φαίνεται να 

καθορίζεται κυρίως από τους απλότυπους του VEGF γονιδίου, παρά από την 

παρουσία μεμονωμένων πολυμορφισμών. Συγκεκριμένοι απλότυποι μπορεί 

ενδεχομένως να αποτελούν δυνητικούς δείκτες γενετικής προδιάθεσης, και μένει να 

επιβεβαιωθούν σε μεγαλύτερες κοόρτες ασθενών και σε πληθυσμούς διαφορετικής 

φυλετικής/εθνοτικής καταγωγής (74).  

  Μία ενδιαφέρουσα παρατήρηση είναι πως παλαιότερη μελέτη σε Μεξικάνικο 

πληθυσμό είχε διερευνήσει τους απλότυπους από τον συνδυασμό 5 πολυμορφισμών 

του VEGF, και πιο συγκεκριμένα των -2578 C/A (rs699947), -1154 G/A (rs1570360), 

+405 G/C (rs2010963) και -7C/T (rs25648), αλλά βρήκε απουσία συσχέτισης με την 

προεκλαμψία (55). Αντικρουόμενα αποτελέσματα καταγράφηκαν σε άλλη μελέτη σε 
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303 εγκύους γυναίκες με προεκλαμψία (94), υπέρταση κύησης (101) ή φυσιολογική 

κύηση (108), στις οποίες μελετήθηκε ο συνδυασμός των πολυμορφισμών -2578 C/A, 

-1154 G/A και -634 G/C (60). O απλότυπος -2578C, -1154G και -634C, ο οποίος 

σχετίζεται με αύξηση της έκφρασης του γονιδίου του VEGF, ήταν πιο σπάνιος στην 

ομάδα των γυναικών με προεκλαμψία σε σχέση με τις μάρτυρες, και ως εκ τούτου 

προτάθηκε πως πιθανώς να έχει προστατευτικό ρόλο έναντι της εμφάνισης 

προεκλαμψίας  (60). 
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5(Ε). Πολυμορφισμοί του VEGF στον πλακούντα και στο έμβρυο 

 

  Περιορισμένος αριθμός μελετών έχει αξιολογήσει τους πολυμορφισμούς του VEGF 

στον πλακούντα των γυναικών με προεκλαμψία. Μία πρόσφατη μελέτη διερεύνησε 

τους πολυμορφισμούς -634 G/C, −2549 I/D, και −1154 G/A στο γενετικό υλικό από 

τον πλακουντιακό ιστό γυναικών με προεκλαμψία και υγιών μαρτύρων Ασιατικής 

καταγωγής (60). Τα αποτελέσματα έδειξαν αυξημένη mRNA έκφραση του VEGF στον 

πλακούντα των γυναικών με προεκλαμψία, οι οποίες έφεραν το γονότυπο -634C/C, 

σε σχέση με αυτές με τους γονοτύπους GG και CG. Τα δεδομένα αυτά υποστηρίζουν 

τον πιθανό ρόλο του γονότυπου -634C/C ως παράγοντα κινδύνου για προεκλαμψία. 

Αντίθετα, δεν παρατηρήθηκε καμία συσχέτιση ανάμεσα στους πολυμορφισμούς 

−2549 I/D και −1154G/A και στην mRNA έκφραση στις γυναίκες με προεκλαμψία 

καθώς και στις υγιείς μάρτυρες (60). Τα ευρήματα αυτά επιβεβαίωσαν προηγούμενες 

παρατηρήσεις από την ίδια ερευνητική ομάδα, όπου οι γονότυποι −634GC και CC στο 

γενετικό υλικό του πλακούντα ήταν σημαντικά συχνότεροι στις γυναίκες με 

προεκλαμψία, σχετίστηκαν δε με 2,6 και 2 φορές υψηλότερο κίνδυνο για εμφάνιση 

προεκλαμψία αντίστοιχα, ενώ σχετίστηκαν και με τη δριμύτητα της προεκλαμψίας 

(61). Επίσης, σε συμφωνία με την παραπάνω μελέτη, ο πολυμορφισμός −1154G/A 

στον πλακούντα δε σχετίστηκε με την προεκλαμψία. Αντίθετα, αυτή η μελέτη 

ανέδειξε συσχέτιση ανάμεσα στον γονότυπο −2549D/D στον πλακούντα και τη 

σοβαρή προεκλαμψία, και πρότεινε πως η ταυτόχρονη παρουσία των 

πολυμορφισμών -2549 I/D, −1154 G/A, και 634 G/C (απλότυπος  DGC) στον εμβρυικό 

ιστό αποτελεί παράγοντα κινδύνου για εμφάνιση προεκλαμψίας (61). 

  Επιπλέον, λίγες μελέτες έχουν διερευνήσει τους πολυμορφισμούς του VEGF σε 

δείγματα αίματος από την ομφαλική φλέβα των εμβρύων. Οι Chendraui και 

συνεργάτες είχαν μελετήσει 5 πολυμορφισμούς του VEGF, συγκεκριμένα τους −2578 

A/C, −1498 C/T, −1154 A/G, −634 C/G, και +936 C/T, στην εμβρυική κυκλοφορία μετά 

από κύηση με ή χωρίς προεκλαμψία (73). Τα αποτελέσματα δεν έδειξαν διαφορά στη 

συχνότητα των πολυμορφισμών μεταξύ των περιστατικών με προεκλαμψία σε σχέση 

με αυτά χωρίς. Εντούτοις, η παρουσία των γονοτύπων -1154 AG και -2578 CC 

σχετίστηκε με μειωμένα επίπεδα του VEGF στην ομφαλική φλέβα στα περιστατικά με 

προεκλαμψία, υποδεικνύοντας μία πιθανή γενετική προδιάθεση για την εμφάνιση 
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προεκλαμψίας (73). Σε άλλη μελέτη σε πληθυσμό από την Τουρκία (77), ο 

πολυμορφισμός −634 C/G μελετήθηκε στα έμβρυα από πρόωρες κυήσεις, κυήσεις με 

προεκλαμψία και φυσιολογικές κυήσεις. Τα αποτελέσματα έδειξαν συσχέτιση 

ανάμεσα στον γονότυπο CC και την πρόωρη κύηση, με το αλλήλιο C να αυξάνει την 

πιθανότητα προωρότητας κατά 2,8 φορές και να συστήνεται ως πιθανός ανεξάρτητος 

παράγοντας κινδύνου για πρόωρη κύηση. Οι φορείς του αλλήλιου C θεωρήθηκε πως 

έχουν αυξημένη προδιάθεση για πρόωρη κύηση. Ενδιαφέρουσα είναι η παρατήρηση 

πως η ίδια μελέτη δεν ανέδειξε συσχέτιση ανάμεσα στον πολυμορφισμό −634 C/G 

στα έμβρυα και στην προεκλαμψία. Οι ερευνητές εικάζουν πως ενδεχομένως η 

παρουσία του πολυμορφισμού στο έμβρυο δεν αυξάνει την προδιάθεση της μητέρας 

για εμφάνιση προεκλαμψίας ή δεν συνδέεται με τη διαταραγμένη γονιδιακή 

ανταπόκριση της μητέρας στην προεκλαμψία (77). 

  Μία πρόσφατη μελέτη του 2020 από τους Chen και συνεργάτες διερεύνησε τον 

πολυμορφισμό -634C/C ταυτόχρονα στη μητέρα και το έμβρυο και τη σχέση του με 

την προεκλαμψία με τη χρήση υβριδικού μοντέλου σε Κινέζικο πληθυσμό (78). Τα 

αποτελέσματα έδειξαν θετική συσχέτιση ανάμεσα στον πολυμορφισμό, τόσο στη 

μητέρα όσο και στο έμβρυο, με τον κίνδυνο για προεκλαμψία. Η παρουσία του 

γονότυπου CC ή GC στο έμβρυο σχετίστηκε με αυξημένο κίνδυνο της μητέρας για 

προεκλαμψία, σε σχέση με τον γονότυπο GG, αναδεικνύοντας πως η επίδραση του 

γονιδιώματος του εμβρύου στην παθοφυσιολογία της προεκλαμψίας μπορεί να είναι 

σημαντική και χρήζει περαιτέρω διερεύνησης (78). Παλαιότερα, οι Procopciuc και 

συνεργάτες είχαν αναλύσει την παρουσία του πολυμορφισμού +936 C/T σε ζεύγη 

μητέρων και νεογνών με προεκλαμψία και φυσιολογική κύηση (79). Ο 

πολυμορφισμός σχετίστηκε με αυξημένο κίνδυνο για προεκλαμψία, οποιασδήποτε 

βαρύτητας. Οι μητέρες φορείς του γονότυπου ΤΤ είχαν 6 φορές υψηλότερο κίνδυνο 

για σοβαρή προεκλαμψία, και η παρουσία του αλλήλιου Τ ταυτόχρονα στη μητέρα 

και στο νεογέννητο αύξησε τον κίνδυνο για ήπια και σοβαρή προεκλαμψία καθώς και 

για ισχαιμία του πλακούντα. Αντίθετα, η παρουσία του αλλήλιου Τ, μόνο στη μητέρα 

ή μόνο στο νεογνό, δε σχετίστηκε με αυξημένο κίνδυνο. Σύμφωνα με τους ερευνητές, 

φαίνεται πως υπάρχει αλληλεπίδραση ανάμεσα στους γονότυπους της μητέρας και 

του κυήματος, η οποία επηρεάζει την ισορροπία των αγγειογενετικών παραγόντων 

και εμπλέκεται στην εμφάνιση προεκλαμψίας, καθώς και στην έκβαση της κύησης. Η 
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συνδυαστική έκφραση του πολυμορφισμού +936 C/T στην μητέρα και στο έμβρυο 

εκτιμήθηκε ως παράγοντας που καθορίζει τον κίνδυνο για εμφάνιση προεκλαμψίας 

(79). 
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5(ΣΤ). Πολυμορφισμοί του VEGF στον ελληνικό πληθυσμό 

 

  Τα διαθέσιμα δεδομένα για τους πολυμορφισμούς του VEGF και την πιθανή 

συνεισφορά τους στον κίνδυνο για εμφάνιση προεκλαμψίας στον Ελληνικό 

πληθυσμό είναι εξαιρετικά περιορισμένα, με μόνο μία δημοσιευμένη μελέτη. Η 

ομάδα των Παπάζογλου και συνεργάτες το 2004 μελέτησαν τους πολυμορφισμούς -

2578 C/A, -634 G/C και +936 C/T σε 42 γυναίκες με προεκλαμψία και 73 υγιείς 

μάρτυρες (38). Σύμφωνα με τα αποτελέσματα, δεν παρατηρήθηκαν διαφορές στη 

συχνότητα των πολυμορφισμών του VEGF μεταξύ των γυναικών με ή χωρίς 

προεκλαμψία. Ωστόσο, σημαντική διαφορά καταγράφηκε για τον πολυμορφισμό 

+936 C/T όταν συγκρίθηκαν οι γυναίκες με σοβαρή προεκλαμψία με την ομάδα 

ελέγχου, με σημαντικά χαμηλότερη συχνότητα του αλλήλιου T. Λαμβάνοντας υπόψη 

προηγούμενα ευρήματα πως τα άτομα με το αλλήλιο T έχουν σημαντικά χαμηλότερα 

επίπεδα VEGF στο πλάσμα, φαινόμενο που σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο για 

εμφάνιση προεκλαμψίας, οι ερευνητές πρότειναν πως η παρουσία του 

συγκεκριμένου πολυμορφισμού πιθανώς να έχει σημαντική επίδραση στην κύηση 

και να σχετίζεται με την σοβαρή προεκλαμψία (53). Λαμβάνοντας υπόψη τον κρίσιμο 

ρόλο του VEGF στην εγκυμοσύνη, έχει προταθεί πως η μειωμένη ικανότητα του ιστού 

της μητέρας για προς τα άνω ρύθμιση του μονοπατιού του VEGF όταν υπάρχει ο 

πολυμορφισμός +936 C/T πιθανώς να έχει σημαντική επίδραση στη διαδικασία της 

κύησης με αρνητικές συνέπειες όπως η εμφάνιση προεκλαμψίας (80).  
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5(Ζ). Επίπεδα έκφρασης του VEGF και του υποδοχέα VEFG-R στην Προεκλαμψία 

 

 Η αναγνώριση πως η διαταραγμένη ισορροπία μεταξύ των προ-αγγειογενετικών και 

αντι-αγγειογενετικών παραγόντων αποτελεί έναν πιθανό υποκείμενο μηχανισμό στις 

διαταραχές της κύησης, όπως ο Σακχαρώδης διαβήτης κύησης και η Προεκλαμψία, 

έχει αποτελέσει έναυσμα για τον προσδιορισμό των κυκλοφορούντων επιπέδων του 

VEGF στον ορό γυναικών με διαταραχές της κύησης. Επιπλέον, ο VEGF έχει 

ενοχοποιηθεί για τη συμβολή του στις διαταραχές της κύησης και μέσω της 

πρόκλησης υποξίας στον πλακούντα (81). Παλαιότερα, οι Gu και συνεργάτες 

παρατήρησαν αυξημένη έκφραση του mRNA και της πρωτεϊνης του VEGF σε σχέση 

με την υποξία σε καλλιέργεια τροφοβλαστών (82), ενώ στη συνέχεια η μελέτη των 

Zhou και συνεργάτες ανέδειξε τη συμμετοχή του VEGF και του υποδοχέα του στη 

διαφοροποίηση, στη διήθηση και στην επιβίωση των κυτταροτροφοβλαστών στη 

σοβαρή προεκλαμψία (25).  

 Τα ευρήματα αναφορικά με την έκφραση του VEGF στις διαταραχές της κύησης 

ποικίλουν, με κάποιες μελέτες να βρίσκουν αυξημένα ολικά επίπεδα του VEGF στην 

προεκλαμψία, τα οποία μπορεί να σχετίζονται και με τη βαρύτητα της προεκλαμψίας, 

ενώ άλλες, μειωμένα ή ίδια επίπεδα με τις υγιείς γυναίκες (83, 84, 32, 85, 24, 86). 

Μία πρόσφατη μελέτη έδειξε μειωμένα επίπεδα VEGF και αυξημένα επίπεδα sFlt-1, 

του ενδογενή ανταγωνιστή του VEGF, στον ορό γυναικών με προεκλαμψία σε σχέση 

με γυναίκες με υπέρταση κύησης, τα οποία σχετίστηκαν και με τη βαρύτητα της 

προεκλαμψίας (87). Παλιότερα, οι Levine και συνεργάτες είχαν επίσης αναφέρει 

αυξημένη έκφραση του sFlt-1 και παράλληλη μείωση της έκφρασης του ελεύθερου 

VEGF στην προεκλαμψία πριν την εμφάνιση μητρικών συμπτωμάτων (31). 

Χαμηλότερα επίπεδα του ελεύθερου VEGF στον ορό γυναικών με σοβαρή 

προεκλαμψία σε σχέση με γυναίκες με ήπια προεκλαμψία ή χωρίς υπέρταση 

επιβεβαιώθηκε και πιο πρόσφατα από τους Cheng και συνεργάτες (88). Αυτά τα 

ευρήματα υποστηρίζουν τη θεωρία, πως η αυξημένη παραγωγή sFlt-1 στον 

πλακούντα προκαλεί ενδοθηλιακή δυσλειτουργία μέσω του ανταγωνισμού με τον 

VEGF, η οποία με τη σειρά της συμβάλλει στην εμφάνιση προεκλαμψίας. Έτσι, έχει 

προταθεί πως η μέτρηση της τοπικής έκφρασης του VEGF στο ενδομήτριο μπορεί να 

υπερτερεί της ποσοτικοποίησης των επιπέδων του VΕGF στη συστηματική 
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κυκλοφορία, καθώς συνδέεται άμεσα με την αυξημένη παραγωγή sFlt-1 στον 

πλακούντα στις διαταραχές της κύησης (89). Επιπρόσθετα, τα αποτελέσματα για την 

έκφραση του VEGF στη συστηματική κυκλοφορία επηρεάζονται σημαντικά από 

πλήθος μεθοδολογικών παραμέτρων, στις οποίες συγκαταλέγονται οι διαφορετικές 

τεχνικές ανίχνευσης και ποσοτικοποίησης του VEGF που χρησιμοποιούνται στις 

μελέτες και οι οποίες ανιχνεύουν είτε τον ελεύθερο είτε τον συζευγμένο VEGF, 

συμβάλλοντας στην ετερογένεια των ευρημάτων μεταξύ των μελετών (90). Τα 

βιβλιογραφικά δεδομένα για την έκφραση του υποδοχέα VEGF-R στις επιπλεγμένες 

κυήσεις είναι ελάχιστα, και υποδεικνύουν πως η προεκλαμψία σχετίζεται με 

αυξημένα επίπεδα του υποδοχέα (26).  

 Μία ενδιαφέρουσα παρατήρηση έγινε από τους Ahmad et al, οι οποίοι ανέφεραν 

αυξημένη παραγωγή VEGF στις λάχνες του πλακούντα γυναικών με προεκλαμψία σε 

σχέση με γυναίκες με φυσιολογική κύηση (33). Σε μία πρόσφατη μελέτη 

αξιολογήθηκε η mRNA και η πρωτεϊνική έκφραση του VEGF και του υποδοχέα VEGF-

R1 τοπικά σε τέσσερις επιμέρους περιοχές (κεντρική μητρική, κεντρική εμβρυϊκή, 

περιφερική μητρική και περιφερική εμβρυϊκή) από τον πλακούντα 43 γυναικών με 

προεκλαμψία και 51 γυναικών με φυσιολογική κύηση (91). H έκφραση του VEGF ήταν 

χαμηλότερη στις γυναίκες με προεκλαμψία, είτε είχαν πρόωρη κύηση είτε όχι, σε 

σχέση με τις υγιείς σε όλες τις περιοχές. Η πρωτεΐνη του VEGF είχε μέγιστη έκφραση 

στην κεντρική εμβρυϊκή περιοχή του πλακούντα και στις 2 ομάδες γυναικών, ενώ η 

mRNA έκφραση ήταν επίσης υψηλότερη στην ίδια περιοχή αλλά μόνο στις γυναίκες 

με προεκλαμψία. Όσον αφορά στον υποδοχέα VEFG-R1, υψηλότερα επίπεδα 

πρωτεΐνης παρατηρήθηκαν στην κεντρική και περιφερική εμβρυϊκή περιοχή και 

υψηλότερα επίπεδα mRNA στην περιφερική μητρική περιοχή στις γυναίκες με 

προεκλαμψία. Η μελέτη αυτή ενισχύει τη θεωρία πως τοπικά στον πλακούντα 

συμβαίνουν αλλαγές στην έκφραση των αγγειογενετικών παραγόντων, πιθανώς ως 

απόκριση στην υποξία (91).  

 Η παρουσία πολυμορφισμών στο γονίδιο του VEGF σε ένα άτομο μπορεί να αποτελεί 

μία κληρονομική εγγενή αιτία για τη διαταραγμένη παραγωγή (υπερέκφραση ή 

υποέκφραση) του μορίου. Έτσι, το γενετικό υπόβαθρο της τροποποιημένης 

έκφρασης του VEGF συμβάλει επίσης στον διαφορετικό κίνδυνο για εμφάνιση 

διαταραχών της κύησης. Παρόλο που κάποιοι πολυμορφισμοί του VEGF είναι πιο 
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συχνοί σε γυναίκες με σακχαρώδη διαβήτη κύησης και προεκλαμψία, δεν είναι 

ακόμα αποσαφηνισμένο αν προκαλούν ή συνοδεύονται από τροποποιημένα επίπεδα 

έκφρασης του μορίου. Λίγες μελέτες έχουν προσπαθήσει να συσχετίσουν τους 

πολυμορφισμούς στο γονίδιο του VEGF με τις τροποποιήσεις στα επίπεδα έκφρασής 

του. Πιο συγκεκριμένα, έχει καταγραφεί πως οι γυναίκες με τον πολυμορφισμό +936 

C/T οι οποίες είναι φορείς του αλλήλιου Τ εκφράζουν χαμηλότερα επίπεδα του VEGF 

σε σχέση με τις γυναίκες που φέρουν το αλλήλιο C, συμβάλλοντας στον αυξημένο 

κίνδυνο για την εμφάνιση προεκλαμψίας (53, 66). Σε λίγες μελέτες, ο γονότυπος GG 

του πολυμορφισμού −634 G/C έχει σχετιστεί με αυξημένη έκφραση του VEGF, ενώ 

αντίθετα ο γονότυπος CC του πολυμορφισμού −2578 C/A με μειωμένη έκφραση (59, 

52). Οι Keshavarzi και συνεργάτες βρήκαν επίσης σημαντικά υψηλότερα mRNA 

επίπεδα του VEGF στον πλακούντα γυναικών με προεκλαμψία σε σχέση με την ομάδα 

ελέγχου. Η mRNA έκφραση ήταν κατά 2,6 φορές υψηλότερη σε γυναίκες με 

προεκλαμψία που έφεραν τον γονότυπο CC του πολυμορφισμού −634 G/C, 

επιβεβαιώνοντας προηγούμενα ευρήματα πως η παρουσία του αλλήλιου C μπορεί 

να αποτελεί παράγοντα κινδύνου για την εμφάνιση προεκλαμψίας μέσω της 

αυξημένης έκφρασης του γονιδίου (75sr).   
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5(Η). Ρόλος της Iντερλευκίνης - 6 

 

  Η φυσιολογική κύηση σχετίζεται με μια ελεγχόμενη φλεγμονώδη διαδικασία, η 

οποία επιδεινώνεται στην προεκλαμψία, ως απάντηση στην υπερβολική 

πλακουντιακή διέγερση (92).  

  H ισορροπία μεταξύ των Τh2 και Th1 κυτοκινών συσχετίζεται με το περιγεννητικό 

αποτέλεσμα. Η παραγωγή Τh1 κυτοκινών αναστέλλεται κατά τη διάρκεια της 

φυσιολογικής κύησης, ενώ η υπερβολική έκφρασή τους οδηγεί πιθανώς στην 

εμφάνιση προεκλαμψίας (93). Tα Τh1 κύτταρα εκκρίνουν ιντερλευκίνη-2 (IL-2), 

ιντερφερόνη-γ (IFN-γ) και παράγοντα νέκρωσης των όγκων-α (ΤNF-α), ενώ τα Τh2 

κύτταρα εκκρίνουν τις ιντερλευκίνες -6, -10, και -4, καθώς και αυξητικό παράγοντα 

μετασχηματισμού-β (ΤGF-β) (94). Οι μεταβολές της συγκέντρωσης αρκετών 

κυτοκινών στο πλάσμα, όπως των TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-10 και IL-18, έχουν 

ενοχοποιηθεί για ελαττωματική πλακουντιακή διείσδυση και ενδοθηλιακή βλάβη 

στην προεκλαμψία (95). H ενεργοποίηση των ουδετερόφιλων και η υπερπαραγωγή 

κυτοκινών από τον πλακούντα ως απάντηση στην τοπική ισχαιμία πιθανώς 

διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στην αρτηριοπάθεια και στην ενδοθηλιακή βλάβη 

που σχετίζεται με την προεκλαμψία (99, 100, 101, 102).  

  Προηγούμενες μελέτες έχουν δείξει ότι οι κυτοκίνες πιθανώς σχετίζονται με την 

παθογένεση της προεκλαμψίας. Υψηλά επίπεδα των ιντερλευκινών ΙL-1, ΙL-2 και IL-6, 

του ΤNF-α, όπως και της ΙFN-γ έχουν ανευρεθεί στο πλάσμα γυναικών που πάσχουν 

από προεκλαμψία. Αυτοί οι φλεγμονώδεις παράγοντες φαίνεται ότι έχουν δυσμενείς 

επιδράσεις στην εξέλιξη της κύησης (96, 97, 98). 

  Η ιντερλευκίνη-6 βρίσκεται στο χρωμόσωμα 7q21, και είναι μια προφλεγμονώδης 

κυτοκίνη και έχει περιγραφεί αρχικά ως παράγοντας διαφοροποίησης των Β-

κυττάρων, με πλειοτροπικές λειτουργίες σε ανοσολογικές απαντήσεις κατά τη 

διάρκεια λοιμώξεων, φλεγμονωδών νόσων, αιμοποίησης και ογκογένεσης. Επιπλέον, 

διαθέτει και αντιφλεγμονώδεις δράσεις (105, 106, 107). Ο υποδοχέας της IL-6 (IL-6R) 

αποτελείται από δύο λειτουργικές αλυσίδες, την IL-6R alpha (IL-6Ra) και μια μη 

συνδετική δεσμευτική αλυσίδα (γλυκοπρωτεΐνη 130), οι οποίες διαμεσολαβούν την 

ενεργοποίηση γονιδίων με ένα ευρύ φάσμα βιολογικών δράσεων (108, 109). H IL-6 
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ρυθμίζει την ανοσολογική απάντηση, συγκεκριμένα τον πολλαπλασιασμό και τη 

διαφοροποίηση των Τ-κυττάρων και την τελική διαφοροποίηση των Β-κυττάρων. 

  Η ιντερλευκίνη-6 είναι γνωστό ότι σχετίζεται με ανθεκτικές στην ινσουλίνη 

καταστάσεις, συμπεριλαμβανομένου του σακχαρώδους διαβήτη τύπου 2 και της 

παχυσαρκίας (110, 111, 112). Αυξημένα επίπεδα IL-6 έχουν αναφερθεί σε 

περιπτώσεις προεκλαμψίας σε πρόσφατες μελέτες (103, 104). 
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ΙΝΤΕΡΛΕΥΚΙΝΗ 6 

(Εικόνα από Wikipedia) 
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5(Θ). Πολυμορφισμοί της IL-6 στην Προεκλαμψία 

 

  H ιντερλευκίνη-6 έχει ενοχοποιηθεί για τη συμμετοχή της σε διάφορες δυσμενείς 

καταστάσεις κατά την κύηση, και πολλές μελέτες έχουν προσπαθήσει να 

αποσαφηνίσουν το ρόλο των κυκλοφορούντων επιπέδων της αλλά και την παρουσία 

πολυμορφισμών του γονιδίου στην προεκλαμψία. Ο πολυμορφισμός της IL-6 -174 

G/C είναι αυτός που έχει μελετηθεί κυρίως, σε μία προσπάθεια να εξαχθούν κάποια 

συμπεράσματα για τον πιθανό ρόλο του ως προδιαθεσικό παράγοντα ή παράγοντα 

αυξημένου κινδύνου για προεκλαμψία. Πρέπει να αναφερθεί ότι τα διαθέσιμα 

ευρήματα είναι λίγα, καθιστώντας της εξαγωγή συμπερασμάτων μάλλον επισφαλή. 

 

§ Πολυμορφισμός -174 G/C 

  Ο πολυμορφισμός -174 G/C εντοπίζεται στον περιοχή του υποκινητή του γονιδίου 

στο χρωμόσωμα 7 και σχετίζεται με διατάραξη της παραγωγής της IL-6 (113, 114). Η 

αντικατάσταση της γουανίνης (G) από κυτοσίνη (C)  στη συγκεκριμένη θέση επιφέρει 

μείωση της δραστηριότητας του υποκινητή. Σαν αποτέλεσμα, ο γονότυπος CC του 

πολυμορφισμού συνοδεύεται από χαμηλότερη παραγωγή IL-6, ενώ οι γονότυποι GG 

και GC δεν φαίνεται να επηρεάζουν τη φυσιολογική παραγωγή της ιντερλευκίνης.  

  Μία από τις πρώτες μελέτες που διερεύνησε τη συσχέτιση του πολυμορφισμού -174 

G/C της ιντερλευκίνης-6 με την προκλαμψία σε γυναίκες από τη Φιλανδία ήταν αυτή 

των Saarela και συνεργάτες το 2006 (115). Στη μελέτη συμμετείχαν 133 γυναίκες με 

προεκλαμψία και 115 υγιείς μάρτυρες. Η κατανομή των αλληλίων και των γονοτύπων 

του πολυμορφισμού ήταν παρόμοια στις δύο ομάδες, με αποτέλεσμα την απουσία 

συσχέτισης. Οι ερευνητές κατέληξαν στο συμπέρασμα πως ο πολυμορφισμός δε 

φαίνεται να συνεισφέρει στην προδιάθεση για εμφάνιση προεκλαμψίας στον υπό 

μελέτη πληθυσμό (115). Αντίστοιχα ευρήματα παρατηρήθηκαν αργότερα στη μελέτη 

των Stonek και συνεργατών (116). Στη μελέτη συμμετείχαν 107 γυναίκες με 

προεκλαμψία και 107 μάρτυρες, όλες Καυκάσιες, από τις οποίες απομονώθηκε 

γενετικό υλικό από επιχρίσματα παρειάς. Σύμφωνα με τα αποτελέσματα της μελέτης, 

δεν παρατηρήθηκαν διαφορές στη συχνότητα των αλληλίων ή των γονοτύπων μεταξύ 

των γυναικών με προεκλαμψία και των μαρτύρων, καταλήγοντας πως ο 

πολυμορφισμός δεν φαίνεται να σχετίζεται με την προεκλαμψία στον Καυκάσιο 
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πληθυσμό (116). H μελέτη ήταν σε συμφωνία και επιβεβαίωσε προηγούμενα 

ευρήματα για απουσία συσχέτισης ανάμεσα στον πολυμορφισμό -174 G/C και την 

προεκλαμψία (117). Η ίδια ομάδα των Stonek και συνεργατών αξιολόγησε την 

παρουσία του πολυμορφισμού σε σχέση με διάφορες επιπλοκές της κύησης, και πιο 

συγκεκριμένα την προεκλαμψία, τη μικρή ηλικία κύησης, τον πρόωρο τοκετό και τον 

ενδομήτριο θάνατο (118). Αυτή η μεγάλη, προοπτική μελέτη κοόρτης σε 1626 

Καυκάσιες έγκυες γυναίκες, έδειξε πως η παρουσία του πολυμορφισμού δεν αυξάνει 

τον κίνδυνο για καμία από τις προαναφερθείσες επιπλοκές της κύησης, και έτσι δεν 

αξιολογείται ως παράγοντας κινδύνου (118). Η απουσία συσχέτισης ανάμεσα στον 

πολυμορφισμό -174 G/C και της προκλαμψίας αλλά και της εκλαμψίας 

παρατηρήθηκε και για γυναίκες από τη Βραζιλία, τόσο τις λευκές όσο και τις Mulatto 

(119, 120). Επιπλέον και μία μελέτη σε 101 γυναίκες με προεκλαμψία και 95 υγιείς 

από την Τουρκία απέτυχε να δείξει συσχέτιση του πολυμορφισμού με την 

προεκλαμψία (121).    

  Μία μετα-ανάλυση του 2011 προσπάθησε να διερευνήσει το ρόλο των 

φλεγμονωδών παραγόντων TNF-a, IL-6 και IL-10, αξιολογώντας τόσο τα επίπεδα 

έκφρασής τους στον ορό, όσο και την παρουσία πολυμορφισμών σε γυναίκες με 

προεκλαμψία (122). Στην τελική ανάλυση για τον πολυμορφισμό -174 G/C της IL-6 

συμπεριλήφθηκαν μόλις τέσσερις μελέτες με συνολικά δεδομένα από 396 γυναίκες 

με προεκλαμψία και 507 μάρτυρες. Σύμφωνα με τα αποτελέσματα της ανάλυσης, δεν 

καταγράφηκε συσχέτιση ανάμεσα στον πολυμορφισμό και την προεκλαμψία, όπως 

ήταν αναμενόμενο εφόσον όλες οι έως τότε διαθέσιμες μελέτες είχαν αρνητικά 

ευρήματα. Ωστόσο, η ανάλυση έδειξε αυξημένα επίπεδα IL-6 σε γυναίκες με 

προεκλαμψία σε σχέση με τις υγιείς. Αξίζει να αναφερθεί πως τα έως τότε διαθέσιμα 

δεδομένα για την έκφραση της IL-6 ήταν αρκετά περισσότερα από τα αντίστοιχα για 

την παρουσία πολυμορφισμών (122).    

  Τα επόμενα χρόνια ακολουθήσαν και άλλες μελέτες για τον πολυμορφισμό -174 G/C 

της IL-6 και την προεκλαμψία σε διάφορους πληθυσμούς. Μία μελέτη από το Μεξικό 

σε 411 γυναίκες με προεκλαμψία και 613 μάρτυρες, επιβεβαίωσε τα ευρήματα των 

παλαιότερων μελετών για απουσία συσχέτισης του πολυμορφισμού με την 

προεκλαμψία (123). Αρνητικά ήταν τα ευρήματα και από μία μεγάλη μελέτη με 
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ανάλυση 40 γονιδίων, ανάμεσα στις οποίες συμπεριλήφθηκε και η ιντερλευκίνη-6, 

και 55 νουκλεοτιδικών πολυμορφισμών σε λευκούς Αμερικανούς και Αφρο-

Αμερικανούς με προεκλαμψία και μικρή ηλικία κύησης (124). Σε συμφωνία με τα 

παραπάνω, και η μελέτη των Pinheiro και συνεργάτες δε διαπίστωσε συσχέτιση 

ανάμεσα στον πολυμορφισμό -174 G/C και τη σοβαρή προεκλαμψία σε γυναίκες από 

τη Βραζιλία, παρά μόνο μία θετική συσχέτιση ανάμεσα στην παρουσία του αλληλίου 

C με τα επίπεδα έκφρασης της IL-6 σε γυναίκες χωρίς υπέρταση κύησης (125). 

Περισσότερα δεδομένα που υποστηρίζουν την έλλειψη συσχέτισης ανάμεσα στην 

ιντερλευκίνη-6 και την προεκλαμψία προέκυψαν και στον Κινέζικο πληθυσμό, όπου 

3 πολυμορφισμοί του γονιδίου (-174 G/C, -572 G/C και -597 G/A) δε φάνηκε να 

συμβάλλουν στην προδιάθεση και τον κίνδυνο για εμφάνιση προεκλαμψίας (126). Σε 

συμφωνία, και η μελέτη των Wu και συνεργατών, επίσης, στους Κινέζους δεν έδειξε 

συσχέτιση των πολυμορφισμών της ιντερλευκίνης-6 με την προεκλαμψία (127). 

Ωστόσο, διαπιστώθηκε πως πολυμορφισμοί στον υποδοχέα IL-6R, σε συνδυασμό με 

πολυμορφισμούς στα γονίδια IL-1R1, TNFS11 και IL-5RA, σχετίζονται με την 

παθογένεση της προεκλαμψίας, και με αυξημένο κίνδυνο ανάλογα με επιμέρους 

υποτύπους της νόσου (127). 

  H πρώτη ένδειξη για τη συσχέτιση του πολυμορφισμού -174 G/C της IL-6 με την 

προεκλαμψία ήρθε από τη μελέτη των Sowmya και συνεργατών σε 140 γυναίκες με 

πρόωρη προεκλαμψία και 135 μάρτυρες στην Ινδία (128). Η μελέτη έδειξε ισχυρή 

συσχέτιση του πολυμορφισμού με την προεκλαμψία, και πρότειναν πως μπορεί να 

αποτελεί σημαντικό γενετικό ρυθμιστή στην αιτιολογία της πρόωρης προεκλαμψίας 

σε αυτόν τον πληθυσμό (128). Πιο πρόσφατα, οι Pachero-Romero και συνεργάτες 

από το Περού κατέγραψαν σημαντική διαφορά στη συχνότητα των αλληλίων και των 

γονοτύπων του πολυμορφισμού -174 G/C μεταξύ γυναικών με προεκλαμψία και των 

μαρτύρων. Οι φορείς του γονότυπου GG και το αλλήλιο G φάνηκε να σχετίζονται με 

τον κίνδυνο για εμφάνιση προεκλαμψίας (72).   

  Οι Konwar και συνεργάτες μελέτησαν 16 διαφορετικούς πολυμορφισμούς σε 12 

γονίδια που εμπλέκονται στη φλεγμονή του πλακούντα σε δείγματα από 269 

πλακούντες, σε 72 περιστατικά με οξεία χοριοαμνιονίτιδα και 197 χωρίς (129). 

Παρόλο που δεν παρατηρήθηκε σημαντική διαφορά στη συχνότητα των αλληλίων 
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του πολυμορφισμού -174 G/C της IL-6, οι φορείς του γονότυπου CC φάνηκε να είναι 

σε αυξημένο κίνδυνο για εμφάνιση οξείας χοριοαμνιονίτιδας. Επιπρόσθετα, ένας 

άλλος κοντινός πολυμορφισμός του γονιδίου, και πιο συγκεκριμένα ο rs1800796, 

βρέθηκε να σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο, πιθανώς λόγω της τροποποίησης στη 

μεθυλίωση του DNA. Οι φορείς του γονότυπου CC του πολυμορφισμού είχαν 

υψηλότερα επίπεδα μεθυλίωσης σε σχέση με τους φορείς του γονότυπου GG, με 

αποτέλεσμα τη μειωμένη έκφραση της IL-6 στον πλακούντα. Οι ερευνητές πρότειναν 

πως οι πολυμορφισμοί της IL-6 μπορεί να επηρεάζουν την προδιάθεση για εμφάνιση 

χοριοαμνιονίτιδας στον πληθυσμό της ανατολικής Ασίας (129). 

  Σε μία προσπάθεια για συνολική αξιολόγηση του ρόλου του πολυμορφισμού της 

ιντερλευκίνης-6 -174 G/C ως προδιαθεσικό παράγοντα για εμφάνιση προεκλαμψίας, 

οι Veisian και συνεργάτες συγκέντρωσαν τα διαθέσιμα δεδομένα από 12 μελέτες σε 

1.821 περιστατικά με προεκλαμψία και 3.339 μάρτυρες σε μία μετα-ανάλυση (130). 

Στο σύνολο του πληθυσμού, δεν καταγράφηκε συσχέτιση του πολυμορφισμού με τον 

κίνδυνο για εκδήλωση προεκλαμψίας. Εντούτοις, είναι άξιο αναφοράς πως οι μελέτες 

παρουσιάζουν σημαντικές διαφορές μεταξύ τους, τόσο όσον αφορά στους 

πληθυσμούς όσο και στη μεθοδολογία, παράγοντες που συμβάλλουν στην 

ετερογένεια.  Περαιτέρω ανάλυση με βάση την εθνοτική καταγωγή έδειξε πως ο εν 

λόγω πολυμορφισμός σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο για εμφάνιση προεκλαμψίας 

στους Ασιάτες, σε αντίθεση με τους Καυκάσιους και τους μικτούς πληθυσμούς. Αυτή 

η παρατήρηση ενδεχομένως να αντικατοπτρίζει διαφορές στο γενετικό προφίλ των 

πληθυσμών ή την επίδραση των τοπικών περιβαλλοντικών παραγόντων (130). 
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6. ΕΠΙΓΕΝΕΤΙΚΗ ΣΤΗΝ ΠΡΟΕΚΛΑΜΨΙΑ 

 

6(Α). Επιγενετική ανάλυση της κύησης 

  Ο τομέας της επιγενετικής αναφέρεται στην ανάλυση των κληρονομικών  

μεταβολών που είναι δυνατόν να συμβούν στη χρωματίνη και το DNA, και δεν 

επηρεάζουν την αλληλουχία του DNA (131). Μεγάλοι τομείς της επιγενετικής 

περιλαμβάνουν τη μελέτη της μεθυλίωσης του DNA, των μεταβολών στις ιστόνες και 

τη γονιδιωματική αποτύπωση. Τα τελευταία χρόνια έχει παρατηρηθεί μεγάλη 

επέκταση της έρευνας στον τομέα της επιγενετικής και της εμβρυϊκής και μητρικής 

βιολογίας (132-134). Δεδομένου ενός σταθερού γονοτύπου, η επιγενετική μπορεί να 

προσδώσει ένα βαθμό φαινοτυπικής πλαστικότητας λόγω του στρες, της θρέψης ή 

άλλων περιβαλλοντικών επιδράσεων, επιτρέποντας στο έμβρυο να ανταποκριθεί στο 

περιβάλλον και να μεταβάλει τη γονιδιακή του έκφραση αναλόγως. Επιπρόσθετα, οι 

επιγενετικές μεταβολές, εάν συμβούν στους γαμέτες, μπορεί να είναι 

κληρονομήσιμοι και να έχουν φαινοτυπικές επιπτώσεις στην επόμενη γενιά (135). 

 

Εικόνα 8 
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  Μια αναδυόμενη έννοια υποδηλώνει πως η επιγενετική απορρύθμιση προ της 

σύλληψης ή κατά τη διάρκεια της κύησης πιθανώς να αυξάνει την ευαισθησία ή την 

προδιάθεση για εμφάνιση προεκλαμψίας (136). Σε ό,τι αφορά την κύηση, υπάρχουν 

στοιχεία που καταδεικνύουν το ρόλο της επιγενετικής όχι μόνο στη μορφολογία του 

πλακούντα αλλά και στην ανάπτυξη και λειτουργία του (137). Η κατάλληλη 

επιγενετική ρύθμιση των αποτυπωμένων και των μη-αποτυπωμένων γονιδίων είναι 

πρωταρχικής σημασίας για τον αναπτυσσόμενο πλακούντα. Περιβαλλοντικοί 

παράγοντες (π.χ. αιθανόλη, tension oxygen και τεχνολογίες υποβοηθούμενης 

αναπαραγωγής), μπορεί να διαταράξουν την επιγενετική του πλακούντα και κατ’ 

επέκταση τη φυσιολογία του με πιθανές επιπτώσεις την εμφάνιση μητρικής 

θνητότητας, την υπολειπόμενη εμβρυϊκή ανάπτυξη και τις επιπλοκές στην κύηση 

(138, 139). 

  Oι επιγενετικοί μηχανισμοί που συμμετέχουν στη ρύθμιση της γονιδιακής έκφρασης 

κατά τη διάρκεια της εξέλιξης και της διαφοροποίησης των ιστών περιλαμβάνουν τη 

μεθυλίωση του DNA, τις μεταβολές των ιστονών και τη βιογένεση και δράση των μη 

κωδικοποιήσιμων (non coding) RNAs (ncRNAs) (140, 141). Τα ncRNA ρυθμίζουν την 

έκφραση γονιδίων και την προσβασιμότητα των παραγόντων μεταγραφής και άλλων 

ρυθμιστικών πρωτεϊνών στο DNA. Επιπλέον, ρυθμίζουν την έκφραση γονιδίων σε 

μετα-μεταγραφικό επίπεδο. Οι επιγενετικοί μηχανισμοί που είναι απαραίτητοι για 

την κυτταρική διαφοροποίηση και συνεπώς την ανάπτυξη, συνοψίζονται στον Πίνακα 

2 που ακολουθεί (142). 

 

 

Πίνακας 2: Επιγενετικοί μηχανισμοί στην ανάπτυξη του πλακούντα 

 
Επιγενετικός μηχανισμός 

 
Στόχος 

 
Είδος κυττάρου 

 
Βιολογική συνάφεια 

H3K9/27me3 
 

MMP-2, MMP-9 
 

Ανθρώπινος 
πλακούντας 

Συσχέτιση με την 
κινητικότητα και 

διείσδυση της 
τροφοβλάστης 

 
H3K4 ακετυλίωση+ H3K9 

μεθυλίωση 
 

Maspin 
 

Ανθρώπινος 
πλακούντας 

Αρνητική συσχέτιση με την 
ανθρώπινη τροφοβλάστη 

(κινητικότητα και 
διείσδυση) 
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Ακετυλιωμένο H3 
 

Ειδικές της κύησης 
γλυκοπρωτεϊνες 

JEG-3 
 

Aναστολή των HDACs σε 
κύτταρα JEG-3 

Aνοδική ρύθμιση των 
επιπέδων έκφρασης 

πρωτεΐνης PSG και mRNA 

 
HDAC3 

 
GCMa 

 
Cell Line 

 
Θέση δέσμευσης GCMa 
(pGBS) στον προαγωγέα 

συγκυτίνης και αναστολή 
της έκφρασής του 

 
 

Ακετυλίωση του H2A και H2B 
 

 TSCs  από ποντίκια 
 

Μειώνει την EMT και τη 
διείσδυση των 

TSC διατηρώντας το 
φαινότυπο του στελέχους 

τους 
 

H3K4Me2; H4K20me3 
 

Ευρύ γονιδίωμα 
 

SCTs 
 

 
Το H3K4Me2 εντοπίζεται 
μαζί με το ενεργό RNAP II 

στην πλειοψηφία των 
πυρήνων STB 

 
H3K27me3 

 
Ευρύ γονιδίωμα 

 
vCT 

 
H3K27me3 σε μεγάλου 

βαθμού εκπροσώπηση στα 
vCT 

 
lncRNA TUG1 

 
RND3 

 
HTR-8/SVneo, JEG-3 

 
Το TUG1 αποσιωπά 

επιγενετικά τη μεταγραφή 
RND3 

αλληλεπιδρώντας με την 
EZH2 που εμπλέκεται στον 

κυτταρικό 
πολλαπλασιασμό, τη 

μετανάστευση και 
διείσδυση στις 
τροφοβλάστες 

 
lncRNA RPAIN 

 
C1q 

 
HTR8/SVneo 

 
Aναστολή του 

πολλαπλασιασμού και της 
διείσδυσης. Αναστέλλει 

την έκφραση C1q 
 

lncRNA MALAT1  JEG-3 Ρυθμίζει τον 
πολλαπλασιασμό, τη 

μετανάστευση, τη 
διείσδυση και την 

απόπτωση 
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lncRNA MEG3 
 

 HTR8/SVneo and 
JEG-3 

 

Ρυθμίζει τη μετανάστευση 
και την απόπτωση 

 
lncRNA MIR503HG lncRNA 

LINC00629 
 

 JEG-3 
 

Ρυθμίζει τη μετανάστευση 
και τη διείσδυση 

 
 

lncRNA SPRY4-IT1 
 

HuR 

 

HTR8/SVneo 

 

Ρυθμίζει τη μετανάστευση 
και την 

απόπτωση/παρεμβαίνει 
στη σηματοδότηση της β-

κατενίνης Wnt 
 

lncRNA H19 
 

Συνδέει μικρά RNAs 
και πρωτεϊνες 

 

vCT, JAR 
 

Ρυθμίζει τον 
πολλαπλασιασμό και την 

απόπτωση 
 

miR-141-3p and miR-200a-3p 
 

Τρανσθυρετίνη (TTR) 
 

Συγκυτιτοποιημένο 
BeWo 

 

Αναστέλλει την έκφραση 
TTR με άμεση δέσμευση 

στο 
3'UTR του TTR. Ρυθμίζει 

την πρόσληψη θυροξίνης 
από 

το SCT 
 

miR-34 
 

Αναστολέας του 
ενεργοποιητή του 

πλασμινογόνου 1 (PAI-
1), SERPINA3 

 

JAR 
 

Ρυθμίζει τη διείσδυση 
 

miR-155 
miR-17_92, miR-106a_363 

Cyclin D1 
 

HTR-8/SVneo 
 

Eξασθενεί τον 
πολλαπλασιασμό της 

τροφοβλάστης 
miR-106b_25 

 
GCM1 

 
  

Εξασθενεί τη 
διαφοροποίηση της 

τροφοβλάστης 
 

miR-675 
 

NOMO1, Igf1R 
 

JEG3 cells 
 

Περιορίζει τον 
πολλαπλασιασμό της 

τροφοβλάστης 
 

Σύμπλεγμα C19MC miR 
 

 HTR8/SVneo 
 

Διαταραχή μετανάστευσης 
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Μεθυλίωση του σώματος του 
γονιδίου 

 

DAXX 
 

Ανθρώπινος 
πλακούντας 

Απώλεια μεθυλίωσης κατά 
τη διάρκεια της 

συγκυτιοποίησης του vCT 
σε SCT και τη 

διαφοροποίηση των EVTs 
σε διεισδυτικές  EVT 

 
 

Μεθυλίωση του προαγωγέα 
του γονιδίου 

 

APC 
 

Ανθρώπινος 
πλακούντας και 

κύτταρα 
χοριοκαρκινώματος 

 

Διείσδυση τροφοβλάστης 

Υπομεθυλιωμένος 
προαγωγέας 

 

MASPIN 
 

Ανθρώπινος 
πλακούντας 

Aναστέλλει τη 
μετανάστευση και την 

εισβολή των EVTs 
 
 

Υπερμεθυλιωμένος 
προαγωγέας 

 

RASSF1A 
 

Ανθρώπινος 
πλακούντας; JAR; 

JEG3 
 

Πιθανός ρόλος στην 
ανάπτυξη της 

κυτταροτροφοβλάστης 
μέσω των επιπτώσεών του 

στα γονίδια ID2 που 
εμπλέκονται στην 

ανοσολογική απόκριση 
 
 

Ευρεία μεθυλίωση του 
γονιδίου 

PMDs (μερικώς 
μεθυλιωμένες 

περιοχές) 
 

Ανθρώπινος 
πλακούντας: 

χοριακές λάχνες 
 

Επιθηλιακή-
μεσεγχυματική μετάβαση 

και φλεγμονή 
 

Ευρεία μεθυλίωση του 
γονιδίου 

Ευρύ γονιδίωμα Aνθρώπινα SCTs σε 
σύγκριση με τα vCTs 

 

Υπομεθυλιωμένα  SCTs σε 
σύγκριση με τα vCTs 

 
Ευρεία μεθυλίωση του 

γονιδίου 
Ευρύ γονιδίωμα BeWo και BeWo + 

Forskolin 
 

Κατάσταση μεθυλίωσης 
DNA πολλών γονιδίων 
που ρυθμίστηκαν στο 
επίπεδο έκφρασης και 

μεταβλήθηκαν από 
σύντηξη που προκλήθηκε 

από φορσκολίνη 
 

Μεθυλίωση 
 

HOX γονίδια: TLX1, 
HOXA10, DLX5 

 

Ανθρώπινος 
πλακούντας 

Η αυξημένη μεθυλίωση 
κατά τη διάρκεια της 
κύησης συσχετίζεται 

με μειωμένη έκφραση. 
Συμμετοχή στη 

διαφορετική έκφραση των  
SCTs 
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Ευρεία μεθυλίωση του 

γονιδίου 
 

 
Ευρύ γονιδίωμα 

Υποπληθυσμός 
τροφοβλάστης, 
vCTs και EVTs 

 

Κάθε κυτταρικός 
πληθυσμός έχει ένα 

ξεχωριστό μεθύλωμα 
 

Μεθυλίωση Cdx2; Eomes; Plet1; 
TcFap2c 

 

Βλαστοκύτταρα 
τροφοβλάστης 

ποντικών 
(TSCs) 

 

Η μεθυλίωση ρυθμίζει την 
έκφραση των γονιδίων 
που εμπλέκονται στην 
εγκατάσταση των TSC 

 
Μεθυλίωση Ευρύ γονιδίωμα Bλαστοκύστη 

 
Υπομεθυλίωση του 

τροφεκτοδερμίου σε 
σύγκριση με την 

εσωτερική κυτταρική μάζα 
 

    
 

 

  Οι ανωμαλίες στη μεθυλίωση του DNA στην προεκλαμψία έχουν αναλυθεί σε 

ποικιλία δειγμάτων. Εκτός από τα κύτταρα του πλακούντα, οι ερευνητές έχουν 

αναλύσει κυκλοφορούντα κύτταρα μητρικού αίματος ή κύτταρα ελεύθερου 

εμβρυϊκού DNA (cell-free DNA), καθώς και μητρικά ενδοθηλιακά κύτταρα (πολύ 

λιγότερο προσβάσιμα, ωστόσο) και λευκά αιμοσφαίρια αίματος ομφάλιου λώρου 

(εμβρυϊκής προέλευσης). Όπως καταγράφεται στον Πίνακα 3 (142), ένα μεγάλο 

πλήθος γονιδίων με διαταραγμένη μεθυλίωση (υπομεθυλίωση ή υπερμεθυλίωση) 

έχει συσχετιστεί με την προεκλαμψία σε διαθέσιμες μελέτες.   

 

Πίνακας 3: Διαφορετικά μεθυλιωμένα γονίδια στην προεκλαμψία 

 

ΕΙΔΟΣ ΚΥΤΤΑΡΟΥ 

 

ΓΟΝΙΔΙΟ 

 

STATUS ΜΕΘΥΛΙΩΣΗΣ 

ΣΤΗΝ ΠΡΟΕΚΛΑΜΨΙΑ 

 

ΠΙΘΑΝΟΣ ΣΤΟΧΟΣ 

Πλακούντας και μητρικό 

πλάσμα 

 

SERPINB5 

 

Υπομεθυλίωση Διείσδυση τροφοβλάστης 

 

Μητρικά λευκά αιμοσφαίρια 

α΄τριμήνου και δείγματα 

πλακούντα 

 

ABCA1 

 

Υπομεθυλίωση Μεταφορέας χοληστερόλης σε 

μακροφάγα 
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Μητρικά λευκά αιμοσφαίρια 

α΄τριμήνου, δείγματα 

πλακούντα, αίμα ομφαλίου 

λώρου 

GNAS 

 

Υπομεθυλίωση Διαβήτης, υπέρταση και 

μεταβολικές παθήσεις 

 

Μητρικά λευκά αιμοσφαίρια 

α΄τριμήνου και δείγματα 

πλακούντα 

TAPBP 

 

Υπομεθυλίωση Προσθήκη πεπτιδίων στο 

σύμπλεγμα ιστοσυμβατότητας 

 

Μητρικά λευκά αιμοσφαίρια 

α΄τριμήνου και δείγματα 

πλακούντα 

DYNLL1 

 

Υπομεθυλίωση Μεταβολική επεξεργασία 

φωσφορικών 

 

Μητρικά λευκά αιμοσφαίρια 

α΄τριμήνου και δείγματα 

πλακούντα 

 

ORPD1 

 

Υπομεθυλίωση Υποδοχέας οπιοειδών 

 

Πλακούντας TIMP3 

 

Υπομεθυλίωση Αναστολέας μεταλλοπρωτεάσης 

 

Πλακούντας P2RX4 

 

Υπομεθυλίωση Απόπτωση και φλεγμονή 

 

Πλακούντας PAPPA2 Υπομεθυλίωση Ρυθμιστής ινσουλινόμορφου 

αυξητικού παράγοντα  

Πλακούντας DLX5 

 

Υπομεθυλίωση Πολλαπλασιασμός και 

διαφοροποίηση τροφοβλάστης 

 

Πλακούντας KRT15 

 

Υπομεθυλίωση κυτοσκελετός 

 

Πλακούντας SERPINA3 

 

Υπομεθυλίωση Αναστολή φλεγμονής, 

αποικοδόμηση παθογόνων και 

αναδιαμόρφωση ιστών 

 

Πλακούντας FN1 

 

Υπομεθυλίωση Κυτταρική προσκόλληση, 

πολλαπλασιασμός τροφοβλάστης, 

διαφοροποίηση και απόπτωση 
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Πλακούντας TEAD3 

 

Υπομεθυλίωση Ομοιόσταση κυττάρων, φλεγμονή, 

πήξη, ενεργοποίηση 

συμπληρώματος 

Πλακούντας JUNB 

 

Υπομεθυλίωση Μονοπάτι σηματοδότησης TNF 

 

Πλακούντας PKM2 

 

Υπομεθυλίωση Κυτταρικός μεταβολισμός 

 

Πλακούντας NDRG1 

 

Υπομεθυλίωση Διείσδυση τροφοβλάστης 

 

Πλακούντας BHLHE40 

 

Υπομεθυλίωση Αναστολή διαφοροποίησης 
τροφοβλάστης 

Πλακούντας INHBA 

 

Υπομεθυλίωση Αναστολή διαφοροποίησης 

τροφοβλάστης 

Πλακούντας CYP11A1 

 

Υπομεθυλίωση Αυτοφαγία τροφοβλάστης και 

μονοπάτι στεροειδογένεσης 

Πλακούντας HSD3B1 

 

Υπομεθυλίωση Μονοπάτι στεροειδογένεσης 

Πλακούντας TEAD3 

 

Υπομεθυλίωση Μονοπάτι στεροειδογένεσης 

Πλακούντας CYP19 

 

Υπομεθυλίωση Μονοπάτι στεροειδογένεσης 

Πλακούντας CRH 

 

Υπομεθυλίωση Βιοδιαθεσιμότητα κορτιζόλης στον 

πλακούντα 

 

Πλακούντας TFPI-2 

 

Υπομεθυλίωση Αποκλεισμός της ενδοθηλιακής 

δυσλειτουργίας 

 

Πλακούντας VEGF 

 

Υπομεθυλίωση Αγγειογένεση 

Αίμα ομφαλίου λώρου, 

πλακούντας 

 

IGF2 

 

Υπομεθυλίωση Εμβρυονική ανάπτυξη και 

ανάπτυξη εμβρύου 

 

Πλακούντας και μητρικό 

περιφερικό αίμα 

GNA12 

 

Υπομεθυλίωση Αρτηριακή πίεση 
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Πλακούντας CAPG 

 

Υπομεθυλίωση Λειτουργία μακροφάγων 

 

Πλακούντας GLI2 

 

Υπομεθυλίωση Εμβρυϊκή ανάπτυξη 

 

Πλακούντας KRT13 

 

Υπομεθυλίωση Κυτοσκελετός 

Πλακούντας LEP 

 

Υπομεθυλίωση Ομοιόσταση και μεταβολισμός των 

κυττάρων 

 

Πλακούντας LP1 

 

Υπομεθυλίωση Μεταβολισμός λιπιδίων 

 

Πλακούντας CEBPα 

 

Υπομεθυλίωση Διέγερση μεταγραφής του 

προαγωγέα LEP 

 

Πλακούντας SH3PXD2A 

 

Υπομεθυλίωση Διείσδυση τροφοβλάστης και 

σχηματισμός ποδοσωμάτων 

 

Πλακούντας NCAM1 

 

Υπομεθυλίωση Αλληλεπίδραση και προσκόλληση 

τροφοβλαστης 

 

 

Δείγμα ομφαλίου λώρου 

 

HSD11B2 

 

Υπομεθυλίωση Μετάδοση κορτιζόλης από τη 

μητέρα στο έμβρυο 

 

Πλακούντας WNT2 

 

υπερμεθυλίωση Πλακουντοποίηση  και κυτταρική 

σηματοδότηση 

 

Πλακούντας SPESP1 

 

υπερμεθυλίωση Γονιμοποίηση 

 

Πλακούντας NOX5 

 

υπερμεθυλίωση Ενεργοποίηση οξυγόνου-

Σηματοδότηση ειδών  
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Πλακούντας ALCAM 

 

υπερμεθυλίωση Κυτταρική προσκόλληση 

 

Πλακούντας IGF-1 

 

υπερμεθυλίωση Πλακουντοποίηση, λειτουργία 

τροφοβλάστης, ανάπτυξη εμβρύου 

 

Πλακούντας SOX7 

 

υπερμεθυλίωση Εμβρυϊκή ανάπτυξη και κυτταρική 

μοίρα 

 

Πλακούντας CDX1 

 

υπερμεθυλίωση Περιορισμός διείσδυσης 

τροφοβλάστης 

 

Πλακούντας CXCL1 

 

υπερμεθυλίωση Χημειοκίνη ως επαγωγέας 

αγγειογένεσης 

 

Πλακούντας ADORA2B 

 

υπερμεθυλίωση Διαταραχή του πλακούντα και 

περιορισμός της ανάπτυξης του 

εμβρύου 

 

Πλακούντας FAM3B 

 

υπερμεθυλίωση Δραστηριότητα κυτοκινών 

 

Πλακούντας SYNE1 

 

υπερμεθυλίωση Πυρηνική οργάνωση και δομική 

ακεραιότητα 

 

Πλακούντας AGAP1 

 

υπερμεθυλίωση Κυτταρική ανάπτυξη, συνάθροιση 

και λειτουργία 

 

Πλακούντας CRHBP 

 

υπερμεθυλίωση Βιοδιαθεσιμότητα κορτιζόλης στον 

πλακούντα 

 

Πλακούντας και μητρικό αίμα 

 

STAT5A 

 

υπερμεθυλίωση Ενεργοποίηση μεταγραφής 

 



 

 59 

Πλακούντας και μητρικό αίμα 

 

RASSF1A 

 

υπερμεθυλίωση Ογκοκατασταλτικό γονίδιο 

 

Πλακούντας PTPRN2 

 

υπερμεθυλίωση Μεταβολική επεξεργασία 

φωσφορικών 

 

Πλακούντας GATA4 

 

υπερμεθυλίωση Ανάπτυξη πλακούντα 

Πλακούντας TNF 

 

υπερμεθυλίωση Διέγερση MMP-9, ενεργοποίηση 

ανοσοποιητικού συστήματος, 

επιβίωση κυττάρων, 

μετανάστευση και διαφοροποίηση 

 

Πλακούντας COL5A1 

 

υπερμεθυλίωση Eξωκυττάριο στρώμα 

 

Πλακούντας CDH11 

 

υπερμεθυλίωση Εγκατάσταση τροφοβλάστης στον 

πλακούντα, διαφοροποίηση 

συγκυτιοτροφοβλάστης 

 

Πλακούντας HLA-G 

 

υπερμεθυλίωση Μητρική ανοσολογική ανοχή και 

ανοσοαπόρριψη 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 60 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 61 

6(Β). Επιγενετικές τροποποιήσεις στο μητρικό περιφερικό αίμα στην Προεκλαμψία 

  Μεταβολές στα επίπεδα μεθυλίωσης πολλών γονιδίων έχουν συσχετιστεί με την 

προεκλαμψία. Το 2013, ο White και οι συνεργάτες έδειξαν ότι η προεκλαμψία 

ευνοούσε την υπερμεθυλίωση στα λευκά αιμοσφαίρια του μητρικού αίματος 

χρησιμοποιώντας τις συστοιχίες μεθυλίωσης-27k της Illumina (143). Σε άλλη μελέτη, 

τα γονίδια GRIN2b, GABRA1, PCDHB7 and BEX1 βρέθηκαν διαφορετικά μεθυλιωμένα, 

με εμπλουτισμό της οδού σηματοδότησης των νευροπεπτιδίων. Εκ νέου ανάλυση της 

μεθυλίωσης επιλεγμένων γονιδίων που έχουν ενοχοποιηθεί ότι εμπλέκονται στην 

προεκλαμψία, αποκάλυψε ότι στα μητρικά κυκλοφορούντα λευκοκύτταρα, το CpG 4 

γονιδίων, των POMC, AGT, CALCA και DDAH1, είχε διαφορετική μεθυλίωση στην 

προεκλαμψία σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου. Αυτά τα 4 γονίδια είναι γνωστό ότι 

μεταβάλλουν την ανοσοτροποποίηση και τη φλεγμονώδη απόκριση, υποδηλώνοντας 

ότι τουλάχιστον οι αλλαγές στη φυσιολογία του πλακούντα στην προεκλαμψία έχουν 

επιγονιδιωματικές συνέπειες στα μητρικά κυκλοφορούντα κύτταρα (144).  

  Κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης, το 3 έως 6% του ελεύθερου εμβρυϊκού DNA στο 

πλάσμα μητρικού αίματος προέρχεται από τον πλακούντα. Το οξειδωτικό στρες στην 

προεκλαμψία οδηγεί σε αυξημένη απόπτωση της τροφοβλάστης, απελευθέρωση των 

μικροσωματιδίων SCT, και πενταπλάσια έως δεκαπλάσια αύξηση του 

κυκλοφορούντος εμβρυϊκού DNA στην κυκλοφορία του αίματος της μητέρας σε 

σύγκριση με τις ομάδες ελέγχου (145, 31). Το status μεθυλίωσης των ελεύθερων 

εμβρυϊκών μορίων έχει προταθεί ως μη επεμβατικός βιοδείκτης για την παθολογία 

του εμβρύου και του πλακούντα πριν από την έναρξη κλινικών συμπτωμάτων. Αυτό 

έχει αποδειχθεί για το Maspin, για το οποίο η μη μεθυλιωμένη έκδοση εμφανίζει 

διάμεση μεθυλίωση περισσότερο από 5,7 φορές υψηλότερη σε κυήσεις με 

προεκλαμψία σε σχέση με τις κυήσεις της ομάδας ελέγχου (146, 147). Ένας άλλος 

επιγενετικός δείκτης προεκλαμψίας που έχει αναφερθεί είναι η μεθυλίωση του 

RASSF1A (τομέας Ras Association που περιέχει την πρωτεΐνη 1) (148, 149). 

  Δεδομένου των πολλών διαδικασιών στις οποίες συμμετέχει η μεθυλίωση, δεν 

προκαλεί έκπληξη το γεγονός ότι οι ερευνητές έχουν συνδέσει τα σφάλματα στη 

μεθυλίωση με μια ποικιλία σημαντικών συνεπειών, όπως η εμφάνιση ασθενειών. 

Όσον αφορά την προεκλαμψία και το σακχαρώδη διαβήτη κύησης, οι Ching και 

συνεργάτες (150) ανέφεραν ότι τα πρότυπα υπερμεθυλίωσης σε όλο το γονιδίωμα 
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στους προαγωγείς είναι κοινά στις χοριοαμνιακές μεμβράνες σε κυήσεις με πρώιμης 

έναρξης προεκλαμψία. Οι Lash και συνεργάτες  (151) πραγματοποίησαν προφίλ 

μεθυλιώματος στο DNA από το μητρικό περιφερικό αίμα και από τον πλακούντα, 

αποκαλύπτοντας πιθανούς δείκτες. Οι Liu και συνεργάτες (152) πρότειναν ότι τα 

μοτίβα μεθυλίωσης του DNA στους ανθρώπινους πλακούντες σχετίζονται σημαντικά 

με την προεκλαμψία και το σακχαρώδη διαβήτη κύησης. 
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ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 
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7. ΥΠΟΘΕΣΗ – ΣΚΟΠΟΣ 

 

  Στο πλάσμα διαβητικών ασθενών ανευρίσκονται σε αυξημένη συγκέντρωση 

οξειδωτικά σώματα, φλεγμονώδεις παράγοντες, καθώς και αγγειακοί αυξητικοί 

παράγοντες, που εντάσσονται και αυτοί στο καθεστώς φλεγμονώδους απάντησης 

που επικρατεί στο Σακχαρώδη Διαβήτη. Μελέτες που έχουν πραγματοποιηθεί με 

αντικείμενο το Διαβήτη της Κύησης, που ομοιάζει παθοφυσιολογικά με το 

Σακχαρώδη Διαβήτη Τύπου 2, έχουν αποδείξει πως επικρατεί ένα κυρίως 

ενδοθηλιακό προφλεγμονώδες περιβάλλον, που εκδηλώνεται με σημαντική αύξηση 

των ενδοθηλιακών φλεγμονωδών δεικτών, ενώ ανευρίσκεται ανισορροπία μεταξύ 

αγγειοποιητικών και αντι-αγγειοποιητικών παραγόντων.  

  Εφ΄όσον η Προεκλαμψία και ο Σακχαρώδης Διαβήτης (ιδιαίτερα ο προϋπάρχων της 

κύησης) αποτελούν παθολογικές καταστάσεις που μοιράζονται κοινά 

χαρακτηριστικά, όπως  μικροαγγειοπάθεια & ενδοθηλιακή δυσλειτουργία, 

διατυπώνουμε την υπόθεση ότι για την ανάπτυξη επιπλοκών στη Διαβητική κύηση,      

ιδιαίτερα με τη μορφή της Προεκλαμψίας, επιδρούν μικτού τύπου μεταβολές,                

με τη μορφή γενετικών και επιγενετικών διαφοροποιήσεων. 

 

  Σκοπός της διδακτορικής διατριβής είναι η ανάδειξη του πιθανού ρόλου των 

επιγενετικών και γενετικών τροποποιήσεων ως προδιαθεσικών παραγόντων για την 

εμφάνιση επιπλοκών της κύησης και της συμβολής τους στην αποσαφήνιση των 

υποκείμενων μηχανισμών των ανωτέρω επιπλοκών. 

  Συγκεκριμένα, σε ό,τι αφορά τους επιγενετικούς μηχανισμούς, σκοπός αυτής της 

διατριβής αποτελεί η ανάδειξη της μεταβολής της κατάστασης μεθυλίωσης του DNA 

στον προαγωγέα των γονιδίων που εμπλέκονται στη φλεγμονή, ως αιτιολογικό 

παράγοντα για την εμφάνιση προεκλαμψίας σε έγκυες γυναίκες. Σε ό,τι αφορά τους  

γενετικούς μηχανισμούς,  η διατριβή αυτή στοχεύει στην ποσοτική αξιολόγηση της 

γονιδιακής έκφρασης του VEGF και του αντίστοιχου υποδοχέα VEGF-R και στην 

ανάλυση του πολυμορφισμού του γονιδίου της ιντερλευκίνης-6 στις επιπλεγμένες 

κυήσεις σε σύγκριση με τις υγιείς μάρτυρες.  
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8. ΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 
 
 

  Στη μελέτη συμμετείχαν γυναίκες, που παρακολουθήθηκαν στη Γ΄ Μαιευτική 

Κλινική στο Πανεπιστημιακό Γενικό Νοσοκομείο «Αττικόν» και στη Μαιευτική Κλινική 

του Γενικού Νοσοκομείου Πύργου και είχαν δώσει εγγράφως τη συγκατάθεσή τους 

για συμμετοχή στη μελέτη. 

  Οι ομάδες των εθελοντών και τα κριτήρια για τη δημιουργία των ομάδων 

παρατίθενται στον Πίνακα 5: 

 

Πίνακας 5: Ομάδες ασθενών 

 

Ομάδα Α Γυναίκες χωρίς Διαβήτη Κύησης, με φυσιολογικό δείκτη σωματικής μάζας (BMI) 

 

Ομάδα Β Γυναίκες χωρίς Διαβήτη Κύησης, με υψηλό δείκτη σωματικής μάζας (BMI) 

 

Ομάδα Γ Γυναίκες με Σακχαρώδη Διαβήτη της Εγκυμοσύνης υπό δίαιτα 

Ομάδα Δ Γυναίκες με Σακχαρώδη Διαβήτη της Εγκυμοσύνης υπό ινσουλίνη 

Ομάδα Ε Γυναίκες με Σακχαρώδη Διαβήτη Τύπου 2, που είχε διαγνωστεί πριν την 

εγκυμοσύνη 

 

Ομάδα ΣΤ Γυναίκες με Προεκλαμψία (διαβητικές και μη διαβητικές) 
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o ΥΛΙΚΟ 

  Έχουν συμπεριληφθεί 36 εθελόντριες, που ανήκουν στις εξής κατηγορίες:  

 

 Ομάδα Α:  

5 Μητέρες με φυσιολογικό δείκτη μάζας σώματος (ΒΜΙ), χωρίς Σακχαρώδη Διαβήτη, 

που δε παρουσίασαν κάποια επιπλοκή στην εγκυμοσύνη τους.  

 Ομάδα Β: 

5 Μητέρες με αυξημένο ΒΜΙ, χωρίς Σακχαρώδη Διαβήτη, που δε παρουσίασαν 

κάποια επιπλοκή στην εγκυμοσύνη τους. 

 Ομάδα Γ: 

5 Μητέρες με Σακχαρώδη Διαβήτη Κύησης, ο οποίος ελέγχθηκε με δίαιτα.  

 Ομάδα Δ: 

6 Μητέρες με Σακχαρώδη Διαβήτη Κύησης, ο οποίος ελέγχθηκε με ινσουλίνη.  

 Ομάδα Ε: 

7 Μητέρες με προϋπάρχοντα Διαβήτη Κύησης (ΣΔ 2), για τον οποίο ακολούθησαν 

αγωγή με ινσουλίνη ή αντιδιαβητικά δισκία.  

 Ομάδα ΣΤ: 

8 Μητέρες που εμφάνισαν Προεκλαμψία στη διάρκεια της κύησης, αρκετές εκ των 

οποίων είχαν ως υπόβαθρο είτε υπέρταση είτε Σακχαρώδη Διαβήτη Κύησης ή και τα 

δύο.  

 

 

o ΜΕΤΡΗΣΕΙΣ 

  Αρχικά, πραγματοποιήθηκαν ανθρωπομετρικές μετρήσεις, οι οποίες περιέλαβαν το 

βάρος πριν την εγκυμοσύνη, το ύψος, το δείκτη σωματικής μάζας (BMI) και την ηλικία 

της ασθενούς. Ελήφθη πλήρες μαιευτικό - γυναικολογικό και ιατρικό ατομικό και 

οικογενειακό ιστορικό. Επίσης, καταγράφηκαν τα δημογραφικά στοιχεία και οι 

συνήθειες των γυναικών, όπως το κάπνισμα, η διάρκεια της κύησης σε εβδομάδες, 

το αποκτηθέν βάρος κατά την εγκυμοσύνη και τα στοιχεία του τοκετού και του 

νεογνού. Πραγματοποιήθηκαν οι κάτωθι εργαστηριακές μετρήσεις: 

1. Γενική αίματος 
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2. Βιοχημικός έλεγχος: ΗΟΜΑ τεστ, γλυκόζη, γλυκοζυλιωμένη αιμοσφαιρίνη, 

ουρία, κρεατινίνη, ουρικό οξύ, νάτριο, κάλιο, Mg, P, Ca, SGOT, SGPT, γ- GT, 

ALP, χολερυθρίνη ολική, χολερυθρίνη άμεση, ολικά λευκώματα, αλβουμίνη, 

LDH, CPK, CK-MB, χοληστερόλη, HDL, LDL, τριγλυκερίδια, Fe ορού, φερριτίνη, 

Lp(a) και ApoB 

3. Δείκτες οξειδωτικού φορτίου: H2O2, 8-isoPGF2a (ούρων) 

4. Δείκτες αντιοξειδωτικής ικανότητας: TAC, δισμουτάση, γλουταθειόνη 

πλάσματος 

5. Δείκτες βλάβης του DNA: 8-ΟΗdG ούρων 

6. Δείκτες φλεγμονής στο πλάσμα: ΤΝFa, IL-1β, IL-2, IL-6, IL-8,  

IL-10, IL-12 (p40), IL-12 (p70), IFN-γ, CRP, adiponectin 

7. Δείκτες ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας στο πλάσμα: VCAM-1, ICAM-1, E-

selectin, Vwf, PAH-1, FIB. 

8. Εξετάσεις ούρων 

 

  Πριν την έναρξη της ενεργής φάσης του τοκετού, και αφού ελήφθη ενυπόγραφα σε 

όλες η συγκατάθεση για τη συμμετοχή στη μελέτη, πραγματοποιήθηκε αιμοληψία 

στη μητέρα για τη μέτρηση των αιματολογικών και βιοχημικών παραμέτρων και 

συλλογή ούρων (με καθετηριασμό). Κατά τη διάρκεια του τοκετού ελήφθησαν 

τεμάχια πλακούντα και τεμάχια μυϊκού ιστού των ασθενών για τη γενετικό σκέλος 

της μελέτης. O μυϊκός ιστός είχε προέλευση τους ορθούς κοιλιακούς μύες σε 

περίπτωση καισαρικής τομής και τους μύες του περινέου σε περίπτωση 

φυσιολογικού τοκετού. Το αίμα φυγοκεντρήθηκε και όλα τα βιολογικά υλικά 

φυλάχθηκαν σε βαθιά κατάψυξη μέχρι χρησιμοποίησής τους.  

  Το υλικό που χρησιμοποιήθηκε για την επιγενετική μελέτη προήλθε από δείγματα 

DNA ολικού αίματος από 18 έγκυες γυναίκες (6 με Σακχαρώδη Διαβήτη Κύησης, οι 

οποίες δεν έλαβαν αποτελεσματική θεραπεία και τον αντιμετώπιζαν μόνο με δίαιτα, 

6 ασθενείς που εμφάνισαν Προεκλαμψία και 6 υγιείς μάρτυρες), όλες με παρόμοιο 

ΒΜΙ  (προ της εγκυμοσύνης) και ηλικία. Οι ασθενείς με Σακχαρώδη Διαβήτη κύησης 

υποβλήθηκαν σε δίαιτα για την επίτευξη γλυκαιμικού ελέγχου με βάση τις κλινικές 

οδηγίες. Γυναίκες άνω των 40 ετών αποκλείστηκαν από τη μελέτη, καθώς και όσες 

είχαν θετικό ιστορικό κατάχρησης αλκοόλ ή/και ναρκωτικών κατά την τρέχουσα 
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εγκυμοσύνη. Τέλος, αποκλείστηκαν έγκυες γυναίκες που έπασχαν από κακοήθειες, 

λοιμώδεις ή χρόνιες παθήσεις, για να μην δημιουργηθούν πιθανοί συγχυτικοί 

παράγοντες. Οι υγιείς μάρτυρες επιλέχθηκαν μεταξύ εθελοντών εγκύων γυναικών 

χωρίς ιστορικό αυτοανοσίας, κακοήθειας, υπέρτασης ή οικογενειακού ιστορικού για 

Σακχαρώδη Διαβήτη και Προεκλαμψία. Μετρήθηκαν ανθρωπομετρικές μεταβλητές, 

συμπεριλαμβανομένης της ηλικίας, του βάρους πριν την εγκυμοσύνη, του βάρους 

που αποκτήθηκε κατά τη διάρκεια της κύησης και του ύψους. Καταγράφηκε το 

μαιευτικό, γυναικολογικό και οικογενειακό ιατρικό ιστορικό των γυναικών. Οι 

απαραίτητες εργαστηριακές εξετάσεις σχετικά με τον διαβήτη και την προεκλαμψία 

έγιναν λίγο πριν τον τοκετό, ενώ πραγματοποιήθηκε αιμοληψία 40ml κατά τον 

τοκετό. Ο δείκτης HOMA υπολογίστηκε ως η γλυκόζη πολλαπλασιασμένη με την 

ινσουλίνη διαιρεμένη με το 405. Το υλικό μεταφέρθηκε με υγρό άζωτο, στη συνέχεια 

υποβλήθηκε αμέσως σε φυγοκέντρηση και ο ορός και το πλάσμα αποθηκεύτηκαν 

άσηπτα σε βαθιά κατάψυξη μέχρι την επεξεργασία. Για την επιγενετική μελέτη, 

παρουσιάζονται αποτελέσματα που αφορούν μόνο τον ορό της μητέρας. 

 

 

o ΣΤΑΤΙΣΤΙΚΗ ΑΝΑΛΥΣΗ 

  Σε ό,τι αφορά τη γενετική ανάλυση, Οι ποσοτικές μεταβλητές ελέγχθηκαν για την 

κανονικότητα της κατανομής τους με το κριτήριο Kolmogorov-Smirnov. Οι 

μεταβλητές με κανονική κατανομή εκφράζονται ως μέσες τιμές (mean) και τυπικές 

αποκλίσεις (Standard Deviation=SD), ενώ εκείνες που ακολουθούν κανονική 

κατανομή εκφράζονται ως διάμεσες τιμές (median) και ενδοτεταρτημοριακά εύρη 

(interquartile range). Οι απόλυτες (Ν) και οι σχετικές (%) συχνότητες 

χρησιμοποιήθηκαν για την περιγραφή των ποιοτικών μεταβλητών. Η σύγκριση 

αναλογιών διενεργήθηκε με το Fisher's exact test όπου ήταν κατάλληλο. Για τη 

σύγκριση των ποσοτικών μεταβλητών μεταξύ περισσοτέρων από δυο ομάδων 

χρησιμοποιήθηκε o παραμετρικός έλεγχος ανάλυσης διασποράς (ANOVA) ή ο μη 

παραμετρικός έλεγχος Kruskal-Wallis. Ο έλεγχος της σχέσης μεταξύ ζευγών 

ποσοτικών μεταβλητών αξιολογήθηκε με τον συντελεστή συσχέτισης του Spearman 

(rho). Τα επίπεδα σημαντικότητας ήταν αμφίπλευρα και η στατιστική σημαντικότητα 
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τέθηκε στο 0,05. Για την ανάλυση χρησιμοποιήθηκε το στατιστικό πρόγραμμα SPSS 

22.0.  

  Σε ό,τι αφορά την επιγενετική μελέτη, η στατιστική ανάλυση πραγματοποιήθηκε 

χρησιμοποιώντας το Statistical Package for Social Sciences, έκδοση 20.0 (SPSS Inc, 

Chicago) για Windows. Η μεθυλίωση θεωρήθηκε ότι ήταν υπερμεθυλιωμένη εάν ήταν 

>20% σύμφωνα με τις οδηγίες του κατασκευαστή. Η ανάλυση Kruskal–Wallis 

χρησιμοποιήθηκε για να ανιχνεύσει την ύπαρξη οποιασδήποτε πιθανής στατιστικής 

σημαντικής διαφοράς μεταξύ των ομάδων. Οι διαφορές στα επίπεδα μεθυλίωσης 

αξιολογήθηκαν χρησιμοποιώντας τη μη παραμετρική δοκιμή Mann-Whitney. 

 

 

 

o ΣΥΜΜΟΡΦΩΣΗ ΜΕ ΠΡΟΤΥΠΑ ΔΕΟΝΤΟΛΟΓΙΑΣ 

Η μελέτη εγκρίθηκε από τη θεσμική επιτροπή δεοντολογίας και όλες οι 

συμμετέχουσες υπέγραψαν ενημερωμένη συγκατάθεση για τη συμμετοχή τους στη 

μελέτη. Όλες οι διαδικασίες διεξήχθησαν σύμφωνα με τις ηθικές αρχές της 

Διακήρυξης του Παγκόσμιας Ιατρικής Ένωσης του Ελσίνκι. 
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9. ΜΕΘΟΔΟΛΟΓΙΑ  

 

Α. Μετά από τη συλλογή και τη φύλαξη των δειγμάτων σε βαθιά κατάψυξη, 

παρέμειναν σε κατάλληλες συνθήκες περιβάλλοντος για τους μετέπειτα 

πειραματικούς χειρισμούς.  

  Τα στάδια της πειραματικής ανάλυσης και οι αρχές της μεθοδολογίας που 

ακολουθήθηκαν για την επιγενετική μελέτη περιγράφονται αναλυτικά παρακάτω: 

 

o Ανάλυση μεθυλίωσης PCR 

  DNA από δείγματα αίματος απομονώθηκαν χρησιμοποιώντας το κιτ Nucleospin 

Tissue (Macherey-Nigel GmbH & Co, Düren, Γερμανία). Οι περιοριστικές πέψεις 

πραγματοποιήθηκαν χρησιμοποιώντας το κιτ περιορισμού DNA EpiTect Methyl II που 

παρέχεται από την Qiagen (Chatsworth, CA), σύμφωνα με τις οδηγίες του 

κατασκευαστή. Τα δείγματα DNA που είχαν υποστεί πέψη αναλύθηκαν στη συνέχεια 

χρησιμοποιώντας τα προφίλ ανθρώπινης φλεγμονώδους αντίδρασης και 

αυτοανοσίας EpiTect Methyl II Signature PCR Array (Qiagen, Chatsworth, CA) 

σύμφωνα με τις οδηγίες του κατασκευαστή. Το Human Inflammatory Response & 

Autoimmunity EpiTect Methyl II Signature PCR Array καταγράφει την κατάσταση 

μεθυλίωσης του προαγωγέα ενός πάνελ 22 γονιδίων [χημειοκίνες: CCL25, CXCL14, 

CXCL3, CXCL5, CXCL6, κυτοκίνες: IL12A, IL117C Receptor Associe, IL12C, πρωτεΐνες: 

IL10RA, IL13RA1, IL15, IL17RA, IL4R, IL6R, IL6ST, άλλα γονίδια φλεγμονώδους 

απόκρισης και αυτοανοσίας: ATF2, FADD, GATA3, IL13, IL7, TYK2]. Η ανάλυση PCR 

πραγματικού χρόνου πραγματοποιήθηκε σε σύστημα ανίχνευσης ακολουθίας ABI 

PRISM 7000 (Applied Biosystems, Foster City, CA). Τα δεδομένα αναλύθηκαν 

χρησιμοποιώντας το EpiTect Methyl II PCR Array System. Το ελάχιστο επίπεδο 

υπερμεθυλίωσης που θεωρείται θετικό ορίζεται στο 20%. Όλα τα πειράματα 

πραγματοποιήθηκαν εις διπλούν. 
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o Επικύρωση του ευρήματος μικροσυστοιχίας με ποσοτική PCR 

πραγματικού χρόνου (qRT-PCR) 

  Τα επίπεδα έκφρασης mRNA επιλεγμένων μεθυλιωμένων γονιδίων αναλύθηκαν με 

qRT-PCR χρησιμοποιώντας το Applied Biosystems ABI PRISM 7000 Sequence 

Detection System. Το RNA εξήχθη από πλήρες αίμα χρησιμοποιώντας Trizol και το 

RNA μετατράπηκε σε cDNA χρησιμοποιώντας κιτ αντίστροφης μεταγραφής υψηλής 

χωρητικότητας (Applied Biosystems) σύμφωνα με τις οδηγίες του κατασκευαστή. Τα 

δείγματα αναλύθηκαν εις διπλούν και τα γονίδια ενδιαφέροντος συγκρίθηκαν με το 

GAPDH ως ενδογενή αναφορά. Η σχετική ποσοτικοποίηση της γονιδιακής έκφρασης 

υπολογίστηκε χρησιμοποιώντας τη μέθοδο ΔΔCT. Η ανάλυση των δεδομένων 

σχετικής γονιδιακής έκφρασης πραγματοποιήθηκε χρησιμοποιώντας ποσοτική PCR 

σε πραγματικό χρόνο και τη μέθοδο 2 (−Delta Delta C(T)). 

 

 

  Β. Τα στάδια της πειραματικής ανάλυσης και οι αρχές της μεθοδολογίας που 

ακολουθήθηκαν για τη γενετική μελέτη περιγράφονται αναλυτικά παρακάτω: 

 

o Απομόνωση του DNA 

  Η μελέτη του DNA μας πληροφορεί για τα κληρονομούμενα χαρακτηριστικά 

περιέχοντας τον κώδικα που καθορίζει τη σύνθεση των πρωτεϊνών και μπορεί να 

απομονωθεί εύκολα από οποιοδήποτε εμπύρηνο κύτταρο αποτελώντας άριστη 

πρώτη ύλη για πειράματα μοριακής βιολογίας ή για μετέπειτα αναλυτικές 

διαδικασίες και προ-παρασκευαστικούς σκοπούς. Οι συσσωρευμένες γενετικές 

πληροφορίες του παρουσιάζουν μια εξαιρετική σταθερότητα στο χρόνο, ως 

αποτέλεσμα δομικής αλληλοσυμπλήρωσης, αυτόματης επιδιόρθωσης και ενζυμικής 

αντιγραφής των νουκλεοτιδικών αλυσίδων του, ενώ συγχρόνως μπορεί να 

διατηρηθεί για μεγάλο χρονικό διάστημα σε συνθήκες απλής κατάψυξης. Για την 

απομόνωση λοιπόν του γενετικού υλικού χρησιμοποιούνται ευρέως διάφορα 

εμπορικά διαθέσιμα συστήματα αντιδραστηρίων (κιτ) ανάλογα με το είδος του 

γενετικού υλικού (DNA, RNA), με την πηγή απομόνωσης (όπως αίμα κι άλλα 

βιολογικά υγρά, τρόφιμα, φυτά ή κύτταρα από καλλιέργειες) και την ποσότητα που 

πρόκειται να απομονωθεί.  
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  Τα πλεονεκτήματα αυτής της μεθόδου συνίστανται στην ευκολία και ταχύτητα 

χειρισμού και στη διαθεσιμότητα των αναλυτικών οδηγιών εκτέλεσης της 

διαδικασίας, στον ταυτόχρονο χειρισμό πολλών δειγμάτων, στην επαναληψιμότητα 

των αποτελεσμάτων και στην υψηλή ποιότητα ανακτημένου γενετικού υλικού μαζί 

με μείωση του κινδύνου διασταυρούμενης μόλυνσης.  

  Η αρχή της μεθόδου απομόνωσης DNA στηρίζεται στη χρησιμοποίηση ειδικών 

στηλών SiO2, η οποία δεσμεύει εκλεκτικά τα νουκλεϊκά οξέα ενώ συγχρόνως είναι 

διαπερατή από πρωτεΐνες και δισθενή κατιόντα που μπορεί να δράσουν σαν 

αναστολείς της DNA πολυμεράσης κατά την αντίδραση της PCR. Η δέσμευση αυτή 

αναστρέφεται παρουσία ελαφρά αλκαλικού διαλύματος χαμηλής ιοντικής ισχύος 

προκαλώντας έτσι την έκλουση του DNA από τη μεμβράνη. Το εμπορικό Kit που 

χρησιμοποιήθηκε ήταν το Nucleospin® Tissue GenomicDNA (Macherey-Nagel).  

 

Στάδια πειραματικής πορείας :  

§ Συλλογή και προετοιμασία των εξεταζόμενων δειγμάτων, κατά την οποία τα 

δείγματα από τις συνθήκες κατάψυξης όπου διατηρούνται πρέπει να εισέλθουν 

στις συνθήκες περιβάλλοντος. 

§ Κατά το πρώτο στάδιο της απομόνωσης DNA, απαιτείται προσθήκη με χρήση 

πιπέτας αυτορυθμιζόμενου όγκου 180μL LysisBufferT1 και 25μLProteinaseK, για 

να επιτευχθεί διάσπαση των πρωτεϊνών του μίγματος. Ακολουθεί έντονη 

ανάδευση των δειγμάτων για 2-3min στο vortex, τοποθέτησή τους στη θερμική 

πλάκα επώασης του εργαστηρίου και παραμονή για 1-3h στους 560C.   

§ Στο επόμενο στάδιο λύσης της κυτταρικής μεμβράνης, προστίθενται 200μL 

LysisBuffer Β3 στο κάθε δείγμα ξεχωριστά κι ακολουθεί επώασή τους στο 

θερμομπλόκ για περίπου 10min στους 700C. 

§ Ακολουθεί προσθήκη 210μL αιθανόλης 96-100% κι ήπια ανάδευση για την 

πραγματοποίηση και παρατήρηση της κατακρήμνισης του DNA 

§ Στο βήμα δέσμευσης του DNA, χρησιμοποιήθηκαν οι στήλες και σωλήνες 

συλλογής  Nucleospin® TissueColumnsandTubes, έγινε ποσοτική μεταφορά του 

κάθε δείγματος με μια πιπέτα από το eppendorf tube στη στήλη χωρητικότητας 

700μL και φυγοκέντριση για 1min στις 11000 xg (στροφές)  

§ Απόγχυση του περιεχομένου του σωλήνα.  



 

 76 

§ Για το πλύσιμο της στήλης πυριτίου και τον καθαρισμό του εξεταζόμενου 

δείγματος DNA, ακολουθεί η πρώτη πλύση με προσθήκη με μια πιπέτα 

500μLWashBufferBW, το οποίο περιέχει 36-50% υδροχλωρική γουανιδίνη, στη 

στήλη Nucleospin® TissueColumn, φυγοκέντριση για 1min στις 11000 xg 

(στροφές), απόρριψη του σωλήνα κι επανατοποθέτησή του στη στήλη  

§ Κατά τη δεύτερη πλύση, προστίθενται στο κέντρο της στήλης του κάθε δείγματος 

500μLWashBufferB5, το οποίο περιέχει 36-50% υδροχλωρική γουανιδίνη και   20-

50% 2-προπανόλη, φυγοκεντρούνται για 1min στις 11000 xg (στροφές) κι 

αποχύνεται το κάτω υγρό του σωλήνα με τοποθέτησή του ξανά στη στήλη 

§ Για να επιτευχθεί το πλήρες στέγνωμα της στήλης, χρειάζεται μια ακόμη 

φυγοκέντριση για 2-3min στις 11000 xg (στροφές) και κατόπιν αλλαγή του tube 

συλλογής που βρίσκεται κάτω από τη στήλη Nucleospin® TissueColumn 

§ Όσον αφορά την ανάκτηση του καθαρού DNA, απαιτείται η προσθήκη συνολικά 

100μLElutionBufferBE,  η ηρεμία κάθε δείγματος για 1min σε θερμοκρασία 

περιβάλλοντος κι ύστερα η φυγοκέντρηση για 1min στις 14000 xg (στροφές).                

Για παραλαβή μεγαλύτερης συγκέντρωσης ανακτημένου DNA, αυτό το βήμα 

επαναλαμβάνεται 2 φορές με ισόποση κάθε φορά διαίρεση και χρησιμοποίηση 

του διαλύματος έκλουσης όσο το δυνατόν στο κέντρο της στήλης 

§ Μεταφορά σε ένα καινούριο eppendorftube των 100μLDNA που έχουν 

απομονωθεί κι αποθήκευσής τους σε ψυγείο κατάψυξης -40C.   

 
 

o Φωτομέτρηση του DNA/RNA 

  Η καθαρότητα του DNA/RNA μετριέται με την ακτινοβολία στο υπεριώδες μήκος 

κύματος (U.V) με απορρόφηση στα 280nm που χρησιμοποιείται για την εκτίμηση της 

πρωτεΐνης που εκχυλίζεται μαζί με το DNA/RNA και με μέτρηση της οπτικής 

απορρόφησης στα 260nm που χρησιμοποιείται για τον προσδιορισμό της 

συγκέντρωσης του στο διάλυμα, δεδομένου ότι μια μονάδα οπτικής πυκνότητας                       

1 O.D αντιστοιχεί σε 50μg/ml δίκλωνου μορίου DNA ή σε 40μg/ml μονόκλωνου 

μορίου RNA. Η αναλογία εκφράζεται ως λόγος Α260/Α280  κι εκτιμά την καθαρότητα 

του DNA/RNA που απομονώθηκε, δηλαδή αν υπάρχει πρόσμιξη με RNA (στην 

περίπτωση αξιολόγησης του DNA) ή με πρωτεΐνες ή με άλλες ουσίες. 
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  H καλύτερη μέθοδος εκτίμησης της ποιότητας του DNA/RNA και της συγκέντρωσης 

αυτών των ενισχυμένων βιομορίων θεωρείται η αξιολόγηση της έκτασης της 

κατανομής τους σε πήκτωμα αγαρόζης και το μέγιστο διάλυμα αυτών που μπορεί να 

ενισχυθεί με την PCR. 

 

o Αλυσιδωτή αντίδραση πολυμεράσης (PCR) 

  Για την εξέταση των δειγμάτων μέσω της Αλυσιδωτής Αντίδρασης της Πολυμεράσης 

χρησιμοποιήθηκε το μηχάνημα Verity 96 wells της εταιρείας Αpplied Biosystems 

Internatonal.  

Εξοπλισμός: 

1. Θερμοκυκλοποιητής  

2. Πιπέτες ρυθμιζόμενου όγκου Gilson και τα αντίστοιχα tips 

3. Ειδικά eppedorftubes των 0,2mL για τη συσκευή της PCR 

Αντιδραστήρια: 

1. Master Mix (Hot Start Promega)   

2. Distilled waterDNase/RNase Free 

Εκκινητές IL-6 forward -5’- TGACTTCAGCTTTACTCTTTGT -3’ και reverse -5’- 

3. CTGATTGGAAACCTTATTAAG-3’  100μΜ 

4. Δείγματα απομονωμένου DNA 

 

  Τα απαραίτητα στοιχεία του μίγματος αντιδραστηρίων για την επίτευξη της 

αντίδρασης της PCR μπορούν να περιγραφούν ως:   

I. Το DNA - στόχος (target DNA), που λειτουργεί ως εκμαγείο για την invitro 

μεγέθυνση της επιθυμητής αλληλουχίας βάσεων και προέρχεται από ποικιλία 

δειγμάτων. Το πλεονέκτημα της τεχνικής αυτής είναι η δυνατότητα εφαρμογής 

και σε μη καθαρό δείγμα, σε ελάχιστη ποσότητα DNA αλλά και σε διασπασμένο 

DNA, αρκεί η αλληλουχία-στόχος να είναι ακέραια ώστε να εξασφαλιστεί η 

αντιγραφή της στον πρώτο κύκλο της αντίδρασης. 

II. Εκκινητές (primers), που αποτελούν ένα ζεύγος ολιγονουκλεοτιδίων μεγέθους 

συνήθως 18 ως 30 βάσεων που παρασκευάζονται τεχνητά με διάφορες 

μεθόδους. Κάθε εκκινητής χρησιμοποιείται για την επιλογή του τμήματος του 

DNA-στόχου που θα πολλαπλασιαστεί μεταξύ των αφετηριών που αποτελούν 
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και τα άκρα του, διαθέτοντας αλληλουχία βάσεων συμπληρωματική προς 

εκείνη που βρίσκεται στο 3’-OH άκρο των δυο αντιπαράλληλων αλυσίδων του 

DNA-προτύπου. Επιπλέον, η θερμοκρασία τήξης (melting temperature, Tm), η 

οποία καθορίζεται από την ποσοστιαία σύσταση σε ζεύγη βάσεων κυρίως GC 

αλλά και AT, του ενός εκκινητή πρέπει να είναι παραπλήσια με την Tmτου 

δεύτερου ενώ συγχρόνως οι  αλληλουχίες των εκκινητών δεν πρέπει να 

υβριδίζονται μεταξύ τους και η απόστασή τους να είναι τέτοια ώστε να 

επιτρέπεται η σύνθεση του νέου DNA. 

  Η ειδικότητα της αντίδρασης PCR οφείλεται στην ακρίβεια της σύνδεσης των 

αφετηριών ολιγονουκλεοτιδίων στις πλευρικές αλυσίδες εκατέρωθεν του DNA-

στόχου και στην κατάλληλη αναλογία συγκεντρώσεων εκκινητών/ DNA-στόχου.   

Όταν έχουμε μικρή συγκέντρωση εκκινητών, τότε μόρια DNA μένουν με 

ακάλυπτες θέσεις υβριδισμού ή σε περίπτωση περίσσειας εκκινητών 

παρατηρείται πρόσδεση σε μη ειδικές θέσεις. Συμπερασματικά, οι εκκινητές 

αντιπροσωπεύουν τις περιοχές έναρξης της σύνθεσης πολλαπλών αντιγράφων 

DNA, καθορίζοντας τα άκρα του τμήματος των αντιγράφων. 

III. DNA πολυμεράση, η οποία ως μορφή θερμοανθεκτικού ενζύμου της 

πολυμεράσης του θερμόφιλου βακτηριδίου Thermus Aquaticus 

(TaqPolymerase) με ιδανική θερμοκρασία δράσης στους 72οC, έδωσε μεγάλη 

ώθηση στην τεχνική PCR επεκτείνοντας προϋπάρχοντα τμήματα DNA και 

συνθέτοντας περίπου 2000 νουκλεοτίδια ανά λεπτό. Για την καταλυτική δράση 

του ενζύμου αυτού κατά τη διαδικασία invitro -αντιγραφής του DNA, απαιτείται 

η παρουσία 5ʹ-τριφωσφορικών δεοξυριβονουκλεοτιδίων και η μετέπειτα 

προσθήκη μονονουκλεοτιδίων στο 3ʹ άκρο των αφετηριών με συνολικό 

προσανατολισμό  5ʹ→3ʹ με αποτέλεσμα την επιμήκυνσή τους και τελικώς τη 

σύνθεση δυο νέων αλυσίδων DNA συμπληρωματικών προς τις πρότυπες. Αξίζει 

επίσης να σημειωθεί πως η συγκεκριμένη Taqπολυμεράση δεν αδρανοποιείται 

στις επαναλαμβανόμενες υψηλές θερμοκρασίες που απαιτούνται για την 

αποδιάταξη του DNA και πως ο απαραίτητος χρόνος αντιγραφής του DNA-

στόχου εξαρτάται από το μήκος του προϊόντος της PCR. 

IV. Τριφωσφορικά δεοξυριβονουλεοτίδια (dNTPs) που λειτουργούν ως δομικό 

υπόστρωμα της αντίδρασης και οι συγκεντρώσεις τους σχετίζονται άμεσα με τη 
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συγκέντρωση των Mg+2, εμφανίζοντας εύρος τιμών 20-200 Mm. Πρέπει ακόμη 

να δίνεται ιδιαίτερη έμφαση στον καθορισμό της συγκέντρωσης των dNTPs 

καθώς αυξημένες συγκεντρώσεις τους δίνουν χαμηλή ειδικότητα της 

αντίδρασης, ενώ χαμηλές συγκεντρώσεις αποδίδουν προϊόντα μειούμενης 

απόδοσης. Επίσης θεωρείται σημαντική η ισορροπία στην ποσοστιαία αναλογία 

των τεσσάρων 5’-τριφωσφορικών δεοξυριβονουλεοτιδίων (dATP, dCTP, dGTP 

και dTTP) στο μίγμα, αφού πλεόνασμα του ενός οδηγεί σε σημαντικό ποσοστό 

σφαλμάτων κατά τη διαδικασία αντιγραφής. 

V. Ρυθμιστικό διάλυμα (Solutionbuffer) συγκεκριμένου pH, το οποίο χρησιμο- 

ποιείται για τη βελτιστοποίηση της δραστηριότητας και τη σταθερότητα της 

DNA πολυμεράσης, υποβοηθώντας έτσι την πολλαπλή αντιγραφή. Το 

συγκεκριμένο ρυθμιστικό διάλυμα περιέχει NaCl και KCl που διευκολύνουν την 

ένωση των εκκινητών στο DNA-στόχο κι ενισχύουν την ενζυμική δραστικότητα, 

Tris-HCl σε συγκέντρωση 10-50mM με pH 8,3 στους 200C, σταθεροποιητές 

ενζύμων όπως τα ελεύθερα ιόντα Mg+2, μη ιοντικά απορρυπαντικά (Tween 20 

και TritonX-100) καθώς και ζελατίνη ή ορολευκωματίνη (Bovine Serum Albumin-

BSA) ως απαραίτητα στοιχεία ενζυμικής λειτουργικότητας και ενίσχυσης της 

αντίδρασης. Σημαντική επίσης θεωρείται η σταθεροποίηση της συγκέντρωσης 

των δυο αλάτων του ρυθμιστικού διαλύματος μέχρι τα 50mM, αφού εάν η 

συγκέντρωσή τους υπερβεί αυτή την οριακή τιμή τότε αναστέλλεται η δράση 

της Taqπολυμεράσης ενώ σε συγκέντρωση του KCl κάτω από την τιμή αυτή 

αυξάνεται η ενζυμική δραστικότητα κατά 50%-60% επί των αντιδράσεων 

απουσίας KCl.  

 

  Όλα τα αντιδραστήρια που προαναφέρθηκαν βρίσκονται στο μίγμα της PCR σε 

συγκεκριμένες συγκεντρώσεις ανάλογα με τη χρησιμοποιούμενη μέθοδο κάθε φορά. 

Αδιαμφισβήτητα, το μαγνήσιο αποτελεί απαραίτητο συνένζυμο για τη 

θερμοανθεκτική πολυμεράση κι η συγκέντρωσή του καθίσταται κρίσιμος παράγοντας 

ενίσχυσης της αντίδρασης. Συνεπώς, τα κατιόντα μαγνησίου επηρεάζουν τον 

υβριδισμό των εκκινητών, τη θερμοκρασία αποδιάταξης του DNA, τη δημιουργία 

διμερών από τους εκκινητές, την εξειδίκευση των προϊόντων της PCR και την 

αποτελεσματικότητα της πολυμεράσης. Για το λόγο αυτό, σε υψηλές συγκεντρώσεις 
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Mg+2, το οποίο σταθεροποιεί το δίκλωνο μόριο DNA με αποτέλεσμα την ύπαρξη 

τυχαίων προσκολλήσεων των εκκινητών, προκύπτουν μη ειδικά προϊόντα ενώ 

αντιθέτως οι χαμηλές συγκεντρώσεις ελαττώνουν την απόδοση της αντίδρασης. 

Επομένως, η βέλτιστη συγκέντρωση μαγνησίου θα πρέπει να προσδιορίζεται για 

κάθε νέα εφαρμογή της μεθόδου ξεχωριστά (159).   

 

 

 

Πίνακας 6:  Συντελεστές αντιδραστηρίων του mix στη μέθοδο της Real-time PCR 

 

Παρασκευή του mix της PCR 

Αντιδραστήρια Συντελεστές 

Mix x 25 

Εκκινητής P1 x 1 

Εκκινητής P2 x 1 

H2O Χ13 

Σύνολο αντιδραστηρίων 40 

 

 

 

 

Πίνακας 7:  Θερμοκρασιακό πρόγραμμα ρύθμισης του θερμοκυκλοποιητή της PCR 

HoldingStage    950C για 10min διάρκειας ενός 

κύκλου 

Στάδιο Αποδιάταξης 

(DenaturationStage) 

940C για 50sec διάρκειας 40 κύκλων 
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Στάδιο Υβριδοποίησης των 

εκκινητών 

( PrimerAnnealingStage) 

550C για 30sec διάρκειας 40 κύκλων 

Στάδιο Επιμήκυνσης  

(ExtensionStage) 

720C για 50sec διάρκειας 40 κύκλων 

Στάδιο Επιμήκυνσης  

(ExtensionStage) 

720C για 10min διάρκειας ενός κύκλου 

 

To προϊόν της PCR έχει ως αποτέλεσμα τον πολλαπλασιασμό 198bp. 

 

o Ηλεκτροφόρηση 

  Για να γίνουν ορατά τα προϊόντα της αντίδρασης και να επιβεβαιωθεί η ειδικότητά 

τους, δηλαδή να διαπιστωθεί αν περιέχονται σε αυτά οι αναμενόμενες αλληλουχίες 

βάσεων του DNA-προτύπου χρησιμοποιείται η μέθοδος της ηλεκτροφόρησης των 

προϊόντων σε πηκτή αγαρόζης. Η ηλεκτροφόρηση (electrophoresis) αποτελεί την 

ηλεκτροχημική μέθοδο διαχωρισμού ηλεκτρικά φορτισμένων σωματιδίων κάτω από 

την επίδραση ηλεκτρικού πεδίου, συνήθως πρωτεϊνικής ή νουκλεϊκής φύσεως, σε 

γέλη αγαρόζης ή σε πήκτωμα πολυακρυλαμιδίου. Τα κατιόντα κινούνται προς την 

αρνητικά φορτισμένη κάθοδο εντός ηλεκτρικού πεδίου και τα ανιόντα προς τη θετικά 

φορτισμένη. Το φαινόμενο αυτό αποτελεί τη βάση μιας ιδιαίτερα χρήσιμης 

αναλυτικής μεθοδολογίας για τον καθορισμό, το διαχωρισμό και την ταυτοποίηση 

πολλών βιολογικών μεγαλομορίων όπως πρωτεϊνών, νουκλεϊκών οξέων (DNA, RNA) 

καθώς και νουκλεο-πρωτεϊνικών συμπλόκων και χρησιμοποιείται ευρέως κατά την 

τεχνολογία ανασυνδυασμού του DNA (160).  

  Η πιο συχνή μορφή ηλεκτροφόρησης είναι η ηλεκτροφόρηση μορίων DNA σε 

πήκτωμα αγαρόζης, η οποία λόγω της ευχρηστίας και της αποτελεσματικότητά της 

στο διαχωρισμό βιομορίων μεγέθους από 500bp (basepairs: μονάδα μέτρησης των 

ζευγών βάσεων) έως 25kb χρησιμοποιείται ευρύτατα στη μοριακή έρευνα.  
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  Η αγαρόζη αποτελεί έναν πολυσακχαρίτη που προέρχεται από φύκη (redalgae) και 

διαλυτοποιείται σε ρυθμιστικό διάλυμα ηλεκτροφόρησης σε συνθήκες υψηλής 

θερμοκρασίας σχηματίζοντας κατά την ψύξη του ένα στερεό πορώδες υπόστρωμα 

που καλείται ως πηκτή, πήκτωμα ή γέλη. Επιπροσθέτως, μείζων παράγοντας για την 

επίτευξη της ηλεκτροφόρησης αποτελεί η χρήση βρωμιούχου εθιδίου 

(ethidiumbromideEtBr) το οποίο αποτελεί μια φθορίζουσα χρωστική ουσία που 

παρεμβάλλεται ανάμεσα στις βάσεις των νουκλεϊκών οξέων μέσω σχηματισμού 

δεσμών VanDerWaals κι επιτρέπει την ανίχνευση των θραυσμάτων του DNA στη 

γέληαγαρόζης υπό την επίδραση υπεριώδους φωτός σε 302-366 nm.  

  Αποτέλεσμα αυτών των συνθηκών αποτελεί η ηλεκτροφορητική κινητικότητα των 

φορτισμένων σωματιδίων του DNA με κατεύθυνση από τον αρνητικό προς το θετικό 

πόλο και διαφορετικές ταχύτητες ανάλογα με το φορτίο και αντιστρόφως ανάλογα με 

το μέγεθός τους. Έτσι λοιπόν τα μικρότερα μόρια εντοπίζονται προς το κάτω μέρος 

του πηκτώματος αφού συναντούν μικρότερη αντίσταση στους πόρους του κι άρα 

κινούνται ταχύτερα, τα μεγαλύτερα μόρια εμφανίζονται στο επάνω μέρος της πηκτής 

εξαιτίας της βραδύτερης κίνησής τους και όσα τμήματα διαθέτουν το ίδιο μέγεθος 

δημιουργούν μια ενιαία ζώνη.  

  Για την οπτικοποίηση των DNA τμημάτων στην πηκτή αγαρόζης και την αξιολόγηση 

των αποτελεσμάτων, απαιτείται τοποθέτησή της σε λάμπα υπεριώδους φωτός στα 

320nm, με αποτέλεσμα την ταχύτατη διάχυση του νουκλεϊκού οξέος και για αυτό 

παρατηρείται ο σχηματισμός ζωνών DNA (bands).  

  Η παρουσία ζώνης συγκεκριμένου μεγέθους (bp) σημειώνεται ως θετικό 

αποτέλεσμα, δηλαδή ότι η επιθυμητή αλληλουχία έχει πολλαπλασιαστεί 

αποτελεσματικά μέσω της αντίδρασης της PCR, ενώ η απουσία ζώνης θεωρείται ως 

αρνητικό αποτέλεσμα. 
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Εικόνα 9: Η επίδραση του υπεριώδους φωτός στη γέλη αγαρόζης και η εμφάνιση 

των DNA ζωνών (bp) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 10:  Λάμπα υπεριώδους ακτινοβολίας  
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Εικόνα 11: Συσκευή ηλεκτροφόρησης, αναλυτικός ζυγός και τροφοδοτικό παροχής 

ηλεκτρικής τάσης (αριστερά) 

Εικόνα 12: Φούρνος μικροκυμάτων και το εκμαγείο της συσκευής ηλεκτροφόρησης 

για την     τοποθέτηση  της πηκτής αγαρόζης μαζί με το χτενάκι σχηματισμού θέσεων 

των δειγμάτων (δεξιά)                       

 

 

 

o Πολυμορφισμός μήκους περιοριστικών θραυσμάτων (Restriction Fragment 

Length Polymorphism - RFLP) 

  H μέθοδος αυτή χρησιμοποιείται τόσο για την ανίχνευση πολυμορφισμού μέσα σε 

πληθυσμούς του ίδιου είδους, όσο και για τη διάκριση διαφορετικών ειδών.     

  Πολυμορφισμός παρατηρείται σε τμήματα DNA όταν συμβεί κάποια μετάλλαξη, 

έλλειψη ή προσθήκη βάσης στη συγκεκριμένη θέση αναγνώρισης από το ένζυμο 

περιορισμού. RFLP είναι μια συντομογραφία του πολυμορφισμού μήκους 

θραυσμάτων περιορισμού. Είναι μια τεχνική που χρησιμοποιείται συνήθως για τον 

έλεγχο των μικρών αλλά συγκεκριμένων παραλλαγών σε μια ακολουθία δίκλωνου 

DNA. Βασίζεται στην εξειδίκευση των περιοριστικών ενδονουκλεασών, οι οποίες 

αναγνωρίζουν ένα σύνολο νουκλεοτιδίων που ονομάζεται θέση περιορισμού και 



 

 85 

«κόβουν» το DNA σε αυτές τις θέσεις. Γενικά, όσο πιο μικρή είναι η αλληλουχία 

αναγνώρισης του ενζύμου, τόσο περισσότερα είναι τα κομμάτια DNA που 

προκύπτουν μετά από την πέψη. Αν δύο μόρια DNA διαφέρουν στη νουκλεοτιδική 

τους αλληλουχία, τότε κομμάτια διαφορετικού μεγέθους θα προκύψουν μετά από 

την πέψη. Τα τμήματα DNA μπορούν να διαχωριστούν με ηλεκτροφόρηση πηκτής 

αγαρόζης. Η RFLP χρησιμοποιείται ευρέως σε διαφοροποίηση και την ταυτοποίηση 

περιοχών του γονιδιώματος καθώς και στην εκτίμηση της ποικιλομορφίας σε 

τράπεζες γενετικού υλικού. Γενικά πρόκειται για μια απλή και αξιόπιστη μέθοδο με 

υψηλή επαναληψιμότητα. 

Τα ένζυμα περιορισμού που χρησιμοποιήθηκαν ήταν τα εξής:  

1. SfaNI restriction enzyme (New England BioLabs, Beverly, MA, USA) στους 37° 

C για 1h. (5μL SfaNI, 5μL buffer 32 μLH2O και 8μLπροϊόν PCR.) Το ένζυμο έχει 

ως αποτέλεσμα την κοπή του αμπλικονίου των 198bp σε (G/G) ομοζυγωτία 

140/58 bp), (G/C) ετεροζυγωτία (198/140/58 bp) και (C/C) ομοζυγωτία (198 

bp). 

            Για επιβεβαίωση: 

2. NlaIII at  restriction enzyme (New England BioLabs, Beverly, MA, USA) στους 

37° C για 15min. (1μL NlaIII , 5μL buffer 36 μLH2O και 8μLπροϊόν PCR.) Το 

ένζυμο έχει ως αποτέλεσμα την κοπή του αμπλικονίου των 198bp σε 

Fragments size of 122, 45 and 31 bp indicated the presence of a wild-type 

homozygous CC genotype, two 167 bp and 31 bp fragments displayed the 

presence of homozygous GG genotype and four fragments of 167, 122, 45 and 

31 bp indicated the presence of heterozygous CG genotype. 
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10. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

 

10(Α). Περιγραφή του δείγματος. Τα δημογραφικά στοιχεία, το ιατρικό ατομικό και 

οικογενειακό ιστορικό, οι εργαστηριακές εξετάσεις των ασθενών και τα στοιχεία 

του τοκετού. 

 

  Το δείγμα της μελέτης αποτελείται από 36 γυναίκες με μέση ηλικία τα 32,4 (±4,6 

έτη). Οι συμμετέχουσες διαχωρίστηκαν σε 4 ομάδες ανάλογα με την κατάσταση της 

υγείας τους κατά την κύηση. Οι 8 γυναίκες (22,2%) εμφάνισαν Προεκλαμψία, οι 7 

(19,4%) έπασχαν από Σακχαρώδη Διαβήτη Τύπου 2, οι 11 (30,6%) παρουσίασαν 

Σακχαρώδη Διαβήτη Κύησης, ενώ οι υπόλοιπες 10 (27,8%) δεν είχαν κάποιο 

πρόβλημα στην εγκυμοσύνη και αποτελούν την ομάδα ελέγχου. Τα δημογραφικά 

στοιχεία των συμμετεχουσών στο σύνολό τους και ανά ομάδα, δίνονται στον Πίνακα 

8 που ακολουθεί.  

 

 

 

Πίνακας 8: Δημογραφικά χαρακτηριστικά των γυναικών στο δείγμα της μελέτης 

συνολικά και ανά ομάδα 

   
 

Σύνολο 
δείγματος 

(Ν=36) 

Ομάδα  
    Προεκλαμψία 

(Ν=8, 22,2%) 
ΣΔ2  

(Ν=7, 
19,4%) 

ΣΔΚ 
(Δίαιτα ή 

Ινσουλίνη)  
(Ν=11, 
30,6%) 

Φυσιολογική  
(Ν=10, 
27,8%) 

Ν % Ν % Ν % Ν % Ν % 
Ηλικία, μέση τιμή (SD) 32,4 (4,6) 33,8 (4,2) 30,9 (4,4) 33,3 (3,6) 31,5 (5,9) 0,537‡ 
Οικογενειακή 
κατάσταση 

Άγαμη 2 5,6 0 0,0 0 0,0 0 0,0 2 20,0 0,149++ 
Έγγαμη 34 94,4 8 100,0 7 100,0 11 100,0 8 80,0 

Υπηκοότητα Ελληνική 35 97,2 8 100,0 6 85,7 11 100,0 10 100,0 0,194++ 
Ρουμανική 1 2,8 0 0,0 1 14,3 0 0,0 0 0,0 

Φυλή Καυκάσια 36 100,0 8 100,0 7 100,0 11 100,0 10 100,0 - 
Επάγγελμα ΔΗΜ. ΥΠ. 2 5,6 1 12,5 1 14,3 0 0,0 0 0,0 0,325++ 

ΙΑΤΡΟΣ 2 5,6 0 0,0 1 14,3 0 0,0 1 10,0 
ΙΔ.ΥΠ. 7 19,4 0 0,0 1 14,3 3 27,3 3 30,0 
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++Fisher’s exact test ‡ANOVA 

 

 

  Η πλειονότητα των συμμετεχουσών ήταν έγγαμες (94,4%). Όλες οι συμμετέχουσες 

ήταν καυκάσιες και χριστιανές ορθόδοξοι, ενώ οι περισσότερες (97,2%) ήταν 

ελληνικής υπηκοότητας. Το 52,8% των συμμετεχουσών ασχολούταν με τα οικιακά. 

Αναφορικά με το επίπεδο εκπαίδευσης, το 38,9% των συμμετεχουσών ήταν ΔΕ και το 

22,2% ήταν ΥΕ. Οι μισές από τις συμμετέχουσες κάπνιζαν, με μέσο αριθμό τσιγάρων 

ανά ημέρα τα 10,7 (±4,1 τσιγάρα). Καμία από τις συμμετέχουσες δεν είχε πρόβλημα 

με το αλκοόλ. Δεν υπήρξαν σημαντικές διαφορές μεταξύ των 4 ομάδων αναφορικά 

με τα δημογραφικά χαρακτηριστικά τους.  

 

  Το σωματικό βάρος και ο δείκτης μάζας σώματος (ΒΜΙ) των συμμετεχουσών πριν 

και μετά την εγκυμοσύνη δίνονται στον Πίνακα 9, συνολικά και ανά ομάδα. Στο 

ΚΟΜΜΩΤΡΙΑ 1 2,8 0 0,0 0 0,0 0 0,0 1 10,0 
ΝΟΣΗΛΕΥΤΡΙΑ 1 2,8 0 0,0 1 14,3 0 0,0 0 0,0 
ΟΙΚΙΑΚΑ 19 52,8 6 75,0 3 42,9 7 63,6 3 30,0 
ΠΟΛΙΤΙΚΟΣ 
ΜΗΧΑΝΙΚΟΣ 

1 2,8 0 0,0 0 0,0 0 0,0 1 10,0 

ΦΑΡΜ. ΥΠ. 1 2,8 1 12,5 0 0,0 0 0,0 0 0,0 
ΦΟΙΤΗΤΡΙΑ 2 5,6 0 0,0 0 0,0 1 9,1 1 10,0 

Θρήσκευμα ΧΟ 36 100,0 8 100,0 7 100,0 11 100,0 10 100,0 - 
Επίπεδο 
εκπαίδευσης 

ΥΕ 8 22,2 2 25,0 0 0,0 3 27,3 3 30,0 0,520++ 
ΔΕ 14 38,9 2 25,0 5 71,4 5 45,5 2 20,0 
ΤΕ 7 19,4 2 25,0 1 14,3 1 9,1 3 30,0 
ΠΕ 5 13,9 2 25,0 0 0,0 1 9,1 2 20,0 
Μεταπτυχιακό/ 
Διδακτορικό 

2 5,6 0 0,0 1 14,3 1 9,1 0 0,0 

Κάπνισμα Όχι 18 50,0 4 50,0 4 57,1 6 54,5 4 40,0 0,937++ 
Ναι 18 50,0 4 50,0 3 42,9 5 45,5 6 60,0 

Αν ναι, πόσα έτη, 
μέση τιμή (SD) 

10,7 (4,1) 11,8 (2,4) 9 (2,6) 13 (4,5) 8,6 (5) 0,329‡ 

Αν ναι, πόσα τσιγάρα την 
ημέρα, μέση τιμή (SD) 

11,7 (8,2) 16,3 (4,8) 18,3 
(12,6) 

5,6 (2,6) 10,3 (7,9) 0,088‡ 

Ηλικία πατέρα,  
μέση τιμή (SD) 

43,8 (7,4) 45 (9,5) 42,3 (1,6) 43,7 (5,5) 45 (13,8) 0,934‡ 

Αλκοολισμός Όχι 36 100,0 8 100,0 7 100,0 11 100,0 10 100,0 - 
Ναι 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 
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σύνολο των γυναικών, το μέσο βάρος πριν την εγκυμοσύνη ήταν 78,7 (±17,5 κιλά) και 

μετά την εγκυμοσύνη ήταν 89,4 (±16,7 κιλά). Η μέση διαφορά βάρους ήταν 10,8 (±4,1 

κιλά). Αντίστοιχα, ο μέσος ΒΜΙ των συμμετεχουσών πριν την εγκυμοσύνη ήταν 29 

(±5,9 kg/m2) και μετά την εγκυμοσύνη ήταν 32,9 (±5,5 kg/m2). Δεν παρατηρήθηκαν 

σημαντικές διαφορές μεταξύ των ομάδων αναφορικά με το σωματικό βάρος ή τον 

δείκτη μάζας σώματος πριν ή μετά την εγκυμοσύνη, καθώς και με τη μεταβολή του 

βάρους τους κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης. 

 

 

 

 

Πίνακας 9: Μέσο σωματικό βάρος και δείκτης μάζας σώματος στο δείγμα της 

μελέτης πριν και μετά την εγκυμοσύνη, συνολικά και ανά ομάδα 

   
 
 

Σύνολο 
δείγματος 

(Ν=36) 

 
Ομάδα 

 
 
 
 
 

   Ρ‡ 

Προεκλαμψία 
(Ν=8, 22,2%) 

ΣΔ2  
(Ν=7, 

19,4%) 

ΣΔΚ 
(Δίαιτα ή 

Ινσουλίνη)  
(Ν=11, 
30,6%) 

Φυσιολογική  
(Ν=10, 
27,8%) 

Mέση τιμή 
(SD) 

Mέση τιμή 
(SD) 

Mέση 
τιμή (SD) 

Mέση τιμή 
(SD) 

Mέση τιμή 
(SD) 

Βάρος πριν την 
εγκυμοσύνη 

78,7 (17,5) 81 (17,5) 88,6 
(18,1) 

78,2 (19,9) 70,6 (11,5) 0,209 

Βάρος μετά την 
εγκυμοσύνη 

89,4 (16,7) 91 (16,9) 98,7 
(17,6) 

88,3 (19,6) 82,7 (10,2) 0,277 

Διαφορά βάρους 10,8 (4,1) 10 (2,9) 10,1 
(2,6) 

10,5 (4,8) 12,2 (5,2) 0,685 

ΒΜΙ πριν την 
εγκυμοσύνη 

29 (5,9) 29 (6,7) 32,9 
(6,9) 

28,5 (5,8) 26,7 (3,9) 0,204 

ΒΜΙ μετά την 
εγκυμοσύνη 

32,9 (5,5) 32,6 (6,2) 36,7 
(6,4) 

32,3 (5,5) 31,3 (3,4) 0,232 

‡ANOVA 
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  Στον Πίνακα 10 περιγράφεται το ατομικό ιστορικό των συμμετεχουσών, συνολικά 

και ανά ομάδα. Στο σύνολο του δείγματος, 27,8% των συμμετεχουσών έπασχε από 

κάποιο χρόνιο νόσημα. Το 41,7% των συμμετεχουσών έπασχε από Σακχαρώδη 

Διαβήτη Κύησης και το 22,2% από Σακχαρώδη Διαβήτη Τύπου 2. Επίσης, 27,8% των 

γυναικών έπασχε από κάποια θυρεοειδοπάθεια και 8,3% από υπέρταση. Ένα μικρό 

ποσοστό (2,8%) των γυναικών έπασχε από νεφροπάθεια, ενώ 19,4% είχε λεύκωμα 

στα ούρα.  

  Τα ποσοστά εμφάνισης άλλων χρόνιων νοσημάτων (βρογχικό άσθμα, 

αιμοσφαιρινοπάθεια, θρομβοφιλία, αυτοάνοσα νοσήματα, δυσλιπιδαιμία), 

σακχαρώδη διαβήτη, υπέρτασης και λευκώματος στα ούρα διέφεραν σημαντικά 

μεταξύ των 4 ομάδων. Αναλυτικότερα, το ποσοστό άλλων χρόνιων νοσημάτων ήταν 

υψηλότερο στις γυναίκες με Προεκλαμψία και με Σακχαρώδη Διαβήτη Τύπου 2, και 

χαμηλότερο σε εκείνες με Σακχαρώδη Διαβήτη Κύησης. Καμία από τις γυναίκες με 

φυσιολογική κύηση δεν είχε Σακχαρώδη Διαβήτη, ενώ από τις γυναίκες με 

Προεκλαμψία, οι μισές (50%) είχαν Διαβήτη Κύησης και 12,5% είχαν Διαβήτη Τύπου 

2. Τέλος, το ποσοστό των γυναικών με χρόνια υπέρταση και με λεύκωμα στα ούρα 

ήταν σημαντικά υψηλότερο στις γυναίκες με Προεκλαμψία, σε σχέση με τις άλλες 

ομάδες.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 91 

Πίνακας 10: Ατομικό ιστορικό του δείγματος της μελέτης, συνολικά και ανά ομάδα 

 

 

 

 

 

 

   

 

Σύνολο 

δείγματος 

(Ν=36) 

Ομάδα  

 

      

 

      Ρ 

 

Προεκλαμψία 

(Ν=8, 22,2%) 

 

ΣΔ2  

 (Ν=7, 

19,4%) 

 

ΣΔΚ (Δίαιτα 

ή Ινσουλίνη)  

(Ν=11, 

30,6%) 

 

Φυσιολογική  

(Ν=10, 27,8%) 

Ν % Ν % Ν % Ν % Ν % 

Χρόνια νοσήματα Όχι 26 72,2 3 37,5 4 57,1 11 100,0 8 80,0 0,009++ 

Ναι 10 27,8 5 62,5 3 42,9 0 0,0 2 20,0 

Σακχαρώδης 

Διαβήτης 

Όχι 13 36,1 3 37,5 0 0,0 0 0,0 10 100,0 <0,001++ 

Ναι, Κύησης 15 41,7 4 50,0 0 0,0 11 100,0 0 0,0 

Ναι, Τύπου 2 8 22,2 1 12,5 7 100,0 0 0,0 0 0,0 

Έτη από τη 

διάγνωση του 

Σακχαρώδη 

Διαβήτη Τύπου 2 

0-1 έτος 2 33,3 0 0,0 2 40,0 0 0,0 0 0,0 0,333++ 

1-5 έτη 2 33,3 0 0,0 2 40,0 0 0,0 0 0,0 

5-10 έτη 1 16,7 0 0,0 1 20,0 0 0,0 0 0,0 

>10 έτη 1 16,7 1 100,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 

Θυρεοειδοπάθειες Όχι 26 72,2 6 75,0 4 57,1 8 72,7 8 80,0 0,794++ 

Ναι 10 27,8 2 25,0 3 42,9 3 27,3 2 20,0 

Νόσημα Yποθυρεοειδισμός 6 16,7 2 25,0 3 42,9 1 9,1 0 0,0 - 

Θυρεοειδεκτομή- 

Όζοι 

1 2,8 0 0,0 0 0,0 0 0,0 1 10,0 

Ιστορικό 

υποθυρεοειδισμού, 

τώρα ευθυρεοειδική 

1 2,8 0 0,0 0 0,0 1 9,1 0 0,0 

Όζοι θυρεοειδούς 1 2,8 0 0,0 0 0,0 1 9,1 0 0,0 

Υποθυρεοειδισμός 

(θυρεοειδεκτομή) 

1 2,8 0 0,0 0 0,0 0 0,0 1 10,0 
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++Fisher’s exact test ‡‡Kruskal-Wallis test 

 

  Το οικογενειακό ιστορικό των συμμετεχουσών περιγράφεται στον Πίνακα 11 που 

ακολουθεί, συνολικά και ανά ομάδα. Καμία από τις γυναίκες δεν είχε οικογενειακό 

ιστορικό Προεκλαμψίας, είτε από τη δική τους την πλευρά είτε από του συντρόφου 

τους. Θετικό οικογενειακό ιστορικό Σακχαρώδη Διαβήτη Κύησης είχε το 11,1% των 

συμμετεχουσών από την πλευρά του συντρόφου τους, και καμία γυναίκα από τη δική 

της οικογένεια. Το 33,3% των συμμετεχουσών είχε μητέρα με χρόνια υπέρταση και 

το 47,2% είχε πατέρα με χρόνια υπέρταση. Τέλος, 5,6% των συμμετεχουσών είχε 

μητέρα με νεφροπάθεια ενώ καμία δεν είχε πατέρα με νεφροπάθεια. Τα στοιχεία 

από το οικογενειακό ιστορικό στις γυναίκες του δείγματος της μελέτης ήταν 

παρόμοια στις 4 ομάδες.  

 

 

 

 

 

 

 

 

Έτη από τη 
διάγνωση 
θυρεοειδοπάθειας 

0-1 έτος 2 28,6 0 0,0 2 66,7 0 0,0 0 0,0 0,124++ 

1-5 έτη 4 57,1 2 100,0 0 0,0 2 100,0 0 0,0 

5-10 έτη 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 

>10 έτη 1 14,3 0 0,0 1 33,3 0 0,0 0 0,0 

Τελευταία TSH, 
μέση τιμή (SD) 
(ενδ. εύρος) 

6,3 
(9,7) 

2,4 
(1,9 

─ 
4,3) 

2,2 
(0) 

2,2 
(2,2 ─ 
2,2) 

1,9 
(0) 

1,9 
(1,9 ─ 
1,9) 

2,6 
(1,7) 

2,5 (1 
─ 4,3) 

25,9 
(0) 

25,9 
(25,9 

─ 
25,9) 

0,471‡‡ 

Χρόνια υπέρταση Όχι 33 91,7 5 62,5 7 100,0 11 100,0 10 100,0 0,013++ 

Ναι 3 8,3 3 37,5 0 0,0 0 0,0 0 0,0 

Νεφροπάθεια Όχι 35 97,2 8 100,0 6 85,7 11 100,0 10 100,0 0,194++ 

Ναι 1 2,8 0 0,0 1 14,3 0 0,0 0 0,0 

Λεύκωμα στα ούρα Όχι 29 80,6 1 12,5 7 100,0 11 100,0 10 100,0 <0,001++ 

Ναι 7 19,4 7 87,5 0 0,0 0 0,0 0 0,0 
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Πίνακας 11: Οικογενειακό ιστορικό του δείγματος της μελέτης, συνολικά και ανά 

ομάδα 

   
 
 
Σύνολο 
δείγματος 
(Ν=36) 

Ομάδα  
 
 
 

Ρ 

 
Προεκλαμψία 
(Ν=8, 22,2%) 

 
ΣΔ2  

(Ν=7, 
19,4%) 

 
ΣΔΚ (Δίαιτα 
ή Ινσουλίνη)  

(Ν=11, 
30,6%) 

 
Φυσιολογική  

(Ν=10, 
27,8%) 

Ν % Ν % Ν % Ν % Ν % 
 

Προεκλαμψία 
μητέρας 
(από μητέρα) 

Όχι 36 100,0 8 100,0 7 100,0 11 100,0 10 100,0 - 

Ναι 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 

Προεκλαμψία 
μητέρας  
(από πατέρα) 

Όχι 36 100,0 8 100,0 7 100,0 11 100,0 10 100,0 - 

Ναι 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 

ΣΔΚ μητέρας 
(από μητέρα) 

Όχι 36 100,0 8 100,0 7 100,0 11 100,0 10 100,0 - 

Ναι 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 

ΣΔΚ μητέρας  
(από πατέρα) 

Όχι 32 88,9 7 87,5 5 71,4 11 100,0 9 90,0 0,299++ 

Ναι 4 11,1 1 12,5 2 28,6 0 0,0 1 10,0 

Χρόνια υπέρταση 
μητέρας 

Όχι 24 66,7 7 87,5 3 42,9 6 54,5 8 80,0 0,224++ 

Ναι 12 33,3 1 12,5 4 57,1 5 45,5 2 20,0 

Χρόνια υπέρταση 
πατέρα 

Όχι 19 52,8 5 62,5 3 42,9 5 45,5 6 60,0 0,835++ 

Ναι 17 47,2 3 37,5 4 57,1 6 54,5 4 40,0 

Νεφροπάθεια 
μητέρας 

Όχι 34 94,4 7 87,5 7 100,0 10 90,9 10 100,0 0,825++ 

Ναι 2 5,6 1 12,5 0 0,0 1 9,1 0 0,0 

Νεφροπάθεια 
πατέρα 

Όχι 36 100,0 8 100,0 7 100,0 11 100,0 10 100,0 - 

Ναι 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 
++Fisher’s exact test 

   

  Στον Πίνακα 12 περιγράφεται το γυναικολογικό ιστορικό των γυναικών στο δείγμα 

της μελέτης. Στο σύνολο των γυναικών, η μέση ηλικία εμμηναρχής ήταν 12,7 (±1,1 

έτη), με το 80,6% των συμμετεχουσών να έχει σταθερό κύκλο. Αυτόματες αποβολές 

είχαν συμβεί σε 13,9% των γυναικών και τεχνητές διακοπές σε 16,7%. Το 44,4% των 

συμμετεχουσών ήταν στην πρώτη κύηση και ίδιο ποσοστό στη δεύτερη κύηση. 

Πολύδυμες κυήσεις είχε το 5,0% των συμμετεχουσών. Το μέσο χρονικό διάστημα που 

είχε μεσολαβήσει από τον τελευταίο τοκετό ήταν 3,6 (±2,2 έτη). Δεν παρατηρήθηκαν 
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σημαντικές διαφορές στο γυναικολογικό ιστορικό μεταξύ των γυναικών στις 4 

ομάδες. 

 

Πίνακας 12: Γυναικολογικό ιστορικό των γυναικών στο δείγμα της μελέτης, 

συνολικά και ανά ομάδα 

 

   
 

Σύνολο 
δείγματος 

(Ν=36) 

Ομάδα  
 
 
 

Ρ 

Προεκλαμψία 
(Ν=8, 22,2%) 

ΣΔ2  
(Ν=7, 

19,4%) 

ΣΔΚ (Δίαιτα 
ή Ινσουλίνη)  

(Ν=11, 
30,6%) 

Φυσιολογική  
(Ν=10, 
27,8%) 

Ν % Ν % Ν % Ν % Ν % 

Ηλικία αρχής εμμήνου 
ρύσεως, μέση τιμή (SD) 

12,7 (1,1) 12,6 (1,2) 12,6 
(1,5) 

12,6 (1) 13 (0,9) 0,843‡ 

Σταθερός έμμηνος 
κύκλος 

Όχι 7 19,4 2 25,0 2 28,6 0 0,0 3 30,0 0,210++ 

Ναι 29 80,6 6 75,0 5 71,4 11 100,0 7 70,0 

Αυτόματες 
αποβολές 

Όχι 31 86,1 7 87,5 5 71,4 10 90,9 9 90,0 0,735++ 

Ναι 5 13,9 1 12,5 2 28,6 1 9,1 1 10,0 

Τεχνητή διακοπή 
κύησης 

Όχι 30 83,3 8 100,0 6 85,7 9 81,8 7 70,0 0,468++ 

Ναι 6 16,7 0 0,0 1 14,3 2 18,2 3 30,0 

Αριθμός 
προηγούμενων 
κυήσεων 

0 16 44,4 4 50,0 4 57,1 4 36,4 4 40,0 0,815++ 

1 16 44,4 2 25,0 3 42,9 6 54,5 5 50,0 

2 4 11,1 2 25,0 0 0,0 1 9,1 1 10,0 

Πολύδυμες 
κυήσεις 

Όχι 19 95,0 4 100,0 3 100,0 6 85,7 6 100,0 1,000++ 

Ναι 1 5,0 0 0,0 0 0,0 1 14,3 0 0,0 

Χρονικό διάστημα από 
τελευταίο τοκετό,  
μέση τιμή (SD) 

3,6 (2,2) 4,3 (3,3) 4,3 (1,5) 3,9 (2,4) 2,2 (0,8) 0,441‡ 

++Fisher’s exact test ‡ANOVA 

 

  Οι συνήθειες των συμμετεχουσών κατά την εγκυμοσύνη δίνονται στον Πίνακα 13, 

στο σύνολό τους και ανά ομάδα. Το 19,4,% των γυναικών κάπνιζε κατά τη διάρκεια 

της εγκυμοσύνης, με μέσο όρο τσιγάρων ημερησίως τα 5,4 (±2,1 τσιγάρα). Το 77,8% 

των συμμετεχουσών δεν εργαζόταν κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης. Δεν 

παρατηρήθηκαν σημαντικές διαφορές στις συνήθειες των γυναικών στις 4 ομάδες 

της μελέτης κατά τη διάρκεια της κύησης. 



 

 95 

Πίνακας 13: Συνήθειες ζωής κατά την εγκυμοσύνη των γυναικών στο δείγμα της 

μελέτης, συνολικά και ανά ομάδα 

 

   
 

Σύνολο 
δείγματος 

(Ν=36) 

Ομάδα  
 
 

     Ρ 

 
Προεκλαμψία 
(Ν=8, 22,2%) 

 
ΣΔ2   

(Ν=7, 
19,4%) 

 
ΣΔΚ  

(Δίαιτα ή 
Ινσουλίνη)  

(Ν=11, 
30,6%) 

 
Φυσιολογική  
(Ν=10, 27,8%) 

Ν % Ν % Ν % Ν % Ν % 
Κάπνισμα 
κατά τη 
διάρκεια της 
κύησης 

Όχι 29 80,6 6 75,0 7 100,
0 

9 81,8 7 70,0 0,521++ 

Ναι 7 19,4 2 25,0 0 0,0 2 18,2 3 30,0 

Αν ναι, πόσα τσιγάρα την 
ημέρα, μέση τιμή (SD) 

5,4 (2,1) 7,5 (3,5) - 5 (0) 4,3 (1,2) 0,299‡ 

Εργασία κατά 
τη διάρκεια 
της κύησης 

Όχι 28 77,8 5 62,5 7 100,
0 

8 72,7 8 80,0 0,476++ 

Καθιστική 7 19,4 2 25,0 0 0,0 3 27,3 2 20,0 
Ορθοστασία 1 2,8 1 12,5 0 0,0 0 0,0 0 0,0 

 ++Fisher’s exact test ‡ANOVA 

 
 
 
 
  Πληροφορίες αναφορικά με τον τοκετό συνολικά στο δείγμα της μελέτης και ανά 

ομάδα παρατίθενται στον Πίνακα 14. Στο σύνολο το γυναικών, η μέση ηλικία κύησης 

ήταν 38,2 (±0,7 εβδομάδες). Η ηλικία κύησης διέφερε σημαντικά μεταξύ των ομάδων, 

με τις γυναίκες με Προεκλαμψία να έχουν τη μικρότερη (37,6 ±0,7 εβδομάδες), όπως 

και οι γυναίκες με Σακχαρώδη διαβήτη Τύπου 2 (38,1 ±0,7 εβδομάδες) (Γράφημα 1). 

Η πλειονότητα των γυναικών γέννησε με καισαρική τομή, τόσο συνολικά στο δείγμα 

όσο και στις επιμέρους ομάδες. 
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Πίνακας 14: Ηλικία κύησης και τρόπος τοκετού στο δείγμα της μελέτης, συνολικά 

και ανά ομάδα 

 

   
 

Σύνολο 
δείγματος 

(Ν=36) 

Ομάδα  
 
 

      Ρ 
Προεκλαμψία 
(Ν=8, 22,2%) 

ΣΔ2  
(Ν=7, 

19,4%) 

ΣΔΚ  
(Δίαιτα ή 

Ινσουλίνη)  
(Ν=11, 
30,6%) 

Φυσιολογική  
(Ν=10, 27,8%) 

Ν % Ν % Ν % Ν % Ν % 
 

Ηλικία κύησης,  
μέση τιμή (SD) 

38,2 (0,7) 37,6 (0,7) 38,1 
(0,7) 

38,4 (0,7) 38,5 (0,6) 0,020‡ 

 
Τοκετός 

Φυσιολογικός 
τοκετός 

8 22,2 0 0,0 1 14,3 4 36,4 3 30,0 0,274++ 

Καισαρική 
τομή 

28 77,8 8 100,0 6 85,7 7 63,6 7 70,0 

 
Ανάλυση 
μεθόδου 
τοκετού  

Αναρροφητική 
εμβρυουλκία 

1 5,6 0 0,0 0 0,0 1 18,2 0 0,0 0,271++ 

Καισαρική 
τομή 

28 75,0 8 100,0 6 85,7 7 54,5 7 70,0 

ΦΤ χωρίς 
εμβρυουλκία 

7 19,4 0 0,0 1 14,3 3 27,3 3 30,0 

 ++Fisher’s exact test ‡ANOVA 
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Γράφημα 1: Ηλικία κύησης στις γυναίκες με Προεκλαμψία, Σακχαρώδη Διαβήτη 

Τύπου 2, Σακχαρώδη Διαβήτη Κύησης και φυσιολογική κύηση 

 
 
  Τα εργαστηριακά ευρήματα των γυναικών της μελέτης περιγράφονται στους 

Πίνακες 15 και 16, τόσο στο σύνολο του δείγματος όσο και ανά ομάδα. Οι τιμές της 

συστολικής και διαστολικής πίεσης διέφεραν σημαντικά μεταξύ των 4 ομάδων, με  

υψηλότερες τιμές να παρατηρούνται στις γυναίκες με Προεκλαμψία. Οι τιμές HBA1C 

διέφεραν επίσης σημαντικά μεταξύ των 4 ομάδων, με τις υψηλότερες τιμές να 

καταγράφονται στις γυναίκες με Σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 ή με Διαβήτη Κύησης. 

Οι τιμές της Hb ήταν χαμηλότερες στις γυναίκες με φυσιολογική κύηση σε σχέση με 

τις άλλες ομάδες. Οι τιμές των άλλων εργαστηριακών εξετάσεων δε διέφεραν 

σημαντικά μεταξύ των 4 ομάδων.  
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Πίνακας 15: Τιμές των εργαστηριακών εξετάσεων στο δείγμα της μελέτης, συνολικά 

και ανά ομάδα 

   
 

Σύνολο 
δείγματος (Ν=36) 

Ομάδα  
 
 
 

 Ρ‡‡ 

  Προεκλαμψία 
(Ν=8, 22,2%) 

ΣΔ2  (Ν=7, 19,4%) ΣΔΚ (Δίαιτα ή 
Ινσουλίνη)  

(Ν=11, 30,6%) 

Φυσιολογική  
(Ν=10, 27,8%) 

  Μέση 
τιμή 
(SD) 

Διάμεσος 
(ενδ. 

εύρος) 

Μέση 
τιμή 
(SD) 

Διάμεσος 
(ενδ. 

εύρος) 

Μέση 
τιμή 
(SD) 

Διάμεσος 
(ενδ. 

εύρος) 

Μέση 
τιμή 
(SD) 

Διάμεσος 
(ενδ. 

εύρος) 

Μέση 
τιμή 
(SD) 

Διάμεσος 
(ενδ. 

εύρος) 
CRP 3,1 

(6,9) 
1,1 (0,5 ─ 

3,3) 
8,2 

(13,5) 
4,5 (1,8 ─ 

5,9) 
1,7 

(1,5) 
1,4 (0,3 ─ 

3,2) 
1,9 

(3,1) 
0,8 (0,6 ─ 

1,8) 
1,4 

(1,2) 
1,1 (0,5 ─ 

1,9) 
0,197 

LDH  
(αρχή κύησης) 

207,9 
(56,7) 

200,5 
(172,5 ─ 

221) 

210,4 
(72,1) 

201,5 
(160 ─ 
275,5) 

217,7 
(72,4) 

200 (175 
─ 216) 

199,5 
(37,8) 

204 (162 
─ 216) 

208,3 
(56,7) 

188,5 
(172 ─ 
226) 

0,989 

LDH 
(τρίτο τρίμηνο) 

211,7 
(57,9) 

202 (173 
─ 250) 

210,4 
(72,1) 

201,5 
(160 ─ 
275,5) 

217,7 
(72,4) 

200 (175 
─ 216) 

199,5 
(37,8) 

204 (162 
─ 216) 

223,3 
(59,7) 

213 (181 
─ 273) 

0,902 

GLU 83,1 
(19,4) 

79,5 
(71,5 ─ 
89,5) 

83,4 
(10,8) 

80,5 
(77,5 ─ 
88,5) 

76,9 
(25,4) 

87 (46 ─ 
91) 

88,6 
(19,9) 

86 (76 ─ 
96) 

81,2 
(20,9) 

72,5 (69 
─ 87) 

0,553 

UA 4,7 
(1) 

4,6 (4,1 ─ 
5,3) 

5,2 
(1,1) 

4,9 (4,3 ─ 
6) 

4,4 
(0,7) 

4,5 (4,1 ─ 
4,8) 

4,4 
(1,1) 

4,1 (3,6 ─ 
5,2) 

5 (1) 5 (4,1 ─ 
5,8) 

0,350 

HBA1C % 5,5 
(0,7) 

5,6 (5,2 ─ 
6) 

5,5 
(0,9) 

5,3 (5 ─ 
6,2) 

5,8 
(0,3) 

5,8 (5,6 ─ 
6) 

5,8 
(0,5) 

5,8 (5,3 ─ 
6,1) 

5 
(0,6) 

5,3 (4,5 ─ 
5,5) 

0,021 

Κρεατινίνη  
(αρχή κύησης) 

0,69 
(0,17) 

0,6 (0,6 ─ 
0,8) 

0,78 
(0,27) 

0,7 (0,55 
─ 1) 

0,67 
(0,16) 

0,7 (0,6 ─ 
0,8) 

0,67 
(0,15) 

0,6 (0,55 
─ 0,8) 

0,65 
(0,11) 

0,6 (0,6 ─ 
0,6) 

0,830 

Κρεατινίνη  
(τρίτο τρίμηνο) 

0,62 
(0,18) 

0,6 (0,5 ─ 
0,7) 

0,71 
(0,25) 

0,7 (0,55 
─ 0,8) 

0,61 
(0,29) 

0,5 (0,4 ─ 
0,7) 

0,6 
(0,08) 

0,6 (0,6 ─ 
0,6) 

0,59 
(0,1) 

0,6 (0,5 ─ 
0,7) 

0,519 

Ht 36,2 
(7,1) 

35,8 
(33,5 ─ 
37,9) 

36,1 
(2,7) 

35,8 
(34,7 ─ 
38,3) 

34,7 
(2,2) 

35,9 
(32,8 ─ 
36,4) 

37,4 
(2,7) 

37,1 
(35,4 ─ 
39,6) 

35,8 
(13,2) 

31,9 (29 
─ 37,6) 

0,173 

Hb 11,6 
(1,5) 

11,9 
(10,9 ─ 
12,5) 

12 
(0,8) 

12,2 
(11,3 ─ 
12,8) 

11,5 
(0,8) 

11,8 (11 
─ 12,1) 

12,5 
(1) 

12,3 
(11,9 ─ 
13,3) 

10,4 
(1,8) 

10,2 (9 ─ 
12,3) 

0,033 

Αιμοπετάλια 214,4 
(58,3) 

192 (173 
─ 239,5) 

206,3 
(53,6) 

180,5 
(173 ─ 
234,5) 

192,6 
(48,4) 

173 (155 
─ 234) 

222,4 
(58,4) 

219 (190 
─ 238) 

227,5 
(70,4) 

216 (174 
─ 260) 

0,404 

Λευκά 
αιμοσφαίρια 

10,4 
(2,3) 

10,1 (8,6 
─ 12,1) 

10 (2) 9,8 (8,5 ─ 
12,1) 

10,3 
(2,1) 

10,5 (8 ─ 
11,9) 

10,4 
(2,3) 

10,1 (8,4 
─ 12,6) 

10,8 
(2,8) 

9,7 (8,8 ─ 
13,3) 

0,979 

Πολυμορφοπύρηνα 75 
(6,4) 

74,4 
(71,3 ─ 
78,3) 

75,3 
(6,2) 

74,2 
(70,3 ─ 
78,7) 

74,6 
(10,7) 

74,8 (65 
─ 83,5) 

74,1 
(4,2) 

73,9 
(70,3 ─ 
79,1) 

75,9 
(5,5) 

76,4 
(72,9 ─ 
77,6) 

0,969 

Λεμφοκύτταρα 18,1 
(5,6) 

17,8 
(14,9 ─ 
21,7) 

18,1 
(6,1) 

18,9 
(15,2 ─ 
22,7) 

19,3 
(8,5) 

18,9 
(12,4 ─ 
25,9) 

18,8 
(3,8) 

19,4 
(14,8 ─ 
22,8) 

16,5 
(5,1) 

16 (15 ─ 
19,8) 

0,789 

Μονοκύτταρα 6,1 
(1,8) 

6,2 (5 ─ 
6,7) 

5,7 
(1,3) 

5,4 (4,7 ─ 
6,3) 

5,4 
(2) 

5,4 (3,7 ─ 
7,1) 

6,2 
(1) 

6,5 (5,3 ─ 
6,7) 

6,7 
(2,6) 

5,8 (5,1 ─ 
8,3) 

0,588 

Ηωσινόφιλα 0,64 
(0,35) 

0,6 (0,35 
─ 0,95) 

0,71 
(0,4) 

0,55 
(0,45 ─ 

1,1) 

0,43 
(0,31) 

0,3 (0,3 ─ 
0,8) 

0,74 
(0,3) 

0,7 (0,5 ─ 
1) 

0,61 
(0,37) 

0,55 (0,2 
─ 1) 

0,267 

FIB 455,5 
(99,4) 

446,7 
(389,6 ─ 

488) 

486,2 
(143,3) 

455 
(413,7 ─ 
649,3) 

422,6 
(52,6) 

416,7 
(381,2 ─ 

464) 

467,2 
(91,4) 

446,7 
(390,6 ─ 
586,4) 

422,7 
(68,2) 

389,6 
(389,6 ─ 

455) 

0,619 
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Πίνακας 16: Τιμές των μετρήσεων της αρτηριακής πίεσης στο δείγμα της μελέτης, 

συνολικά και ανά ομάδα 

 

  
 

Προεκλαμψία 
(Ν=8, 22,2%) 

ΣΔ2  (Ν=7, 19,4%) ΣΔΚ (Δίαιτα ή 
Ινσουλίνη)  

(Ν=11, 30,6%) 

Φυσιολογική  
(Ν=10, 27,8%) 

 
 
 
 
       P  

  Μέση 
τιμή 
(SD) 

Διάμεσος 
(ενδ. 

εύρος) 

Μέση 
τιμή 
(SD) 

Διάμεσος 
(ενδ. 

εύρος) 

Μέση 
τιμή 
(SD) 

Διάμεσος 
(ενδ. 

εύρος) 

Μέση 
τιμή 
(SD) 

Διάμεσος 
(ενδ. 

εύρος) 

Μέση 
τιμή 
(SD) 

Διάμεσος 
(ενδ. 

εύρος) 

ΣΑΠ 
1ο 
τρίμηνο 

125,1 
(21,4) 

120 (110 ─ 
135) 

159,4 
(4,2) 

160 (160 
─ 160) 

115 
(13,2) 

120 (110 
─ 125) 

119,1 
(12,2) 

120 (110 
─ 130) 

111,5 
(10,6) 

110 (100 ─ 
120) 

<0,001 

ΔΑΠ 
1ο 
τρίμηνο 

74,4 
(12,6) 

70 (70 ─ 
80) 

88,1 
(11,9) 

90 (80 ─ 
97,5) 

72,9 
(12,5) 

70 (70 ─ 
80) 

70,5 
(11,1) 

70 (60 ─ 
80) 

69 (7) 70 (60 ─ 
75) 

0,018 

Σ.Α.Π   
3ο 
τρίμηνο 

126,3 
(20,1) 

120 (110 ─ 
145) 

157,8 
(4,2) 

160 (156 
─ 160) 

122,9 
(9,5) 

120 (120 
─ 130) 

118,2 
(14) 

110 (110 
─ 130) 

112,5 
(9,8) 

110 (110 ─ 
120) 

<0,001 

Δ.Α.Π.  
3ο 
τρίμηνο 

74,5 
(11,1) 

70 (70 ─ 
80) 

87,6 
(11,2) 

90 (78 ─ 
97,5) 

74,3 
(7,9) 

70 (70 ─ 
80) 

70,5 
(8,5) 

70 (60 ─ 
80) 

68,5 
(6,7) 

70 (60 ─ 
70) 

0,005 

 

  Οι βιοχημικές εξετάσεις των συμμετεχουσών δίνονται στον Πίνακα 17, στο σύνολο 

των γυναικών και ανά ομάδα. Δεν παρατηρήθηκαν σημαντικές διαφορές μεταξύ των 

4 ομάδων για τις τιμές των βιοχημικών εξετάσεων. 

 

 

 

 

 

 

Appt 30,1 
(10,9) 

27,3 
(26,1 ─ 
28,7) 

26,7 
(2,2) 

27,5 
(26,1 ─ 
28,3) 

26,2 
(4,1) 

26 (22,5 
─ 29) 

31,8 
(11,9) 

27,1 
(26,4 ─ 

33) 

32,6 
(15,2) 

27,8 
(26,3 ─ 
28,6) 

0,696 

INR 1,03 
(0,56) 

0,92 (0,9 
─ 0,98) 

0,93 
(0,06) 

0,9 (0,88 
─ 0,99) 

0,95 
(0,11) 

0,92 
(0,91 ─ 
0,99) 

0,92 
(0,04) 

0,92 
(0,89 ─ 
0,93) 

1,29 
(1,06) 

0,95 
(0,92 ─ 
1,04) 

0,328 
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Πίνακας 17: Τιμές των βιοχημικών εξετάσεων στο δείγμα της μελέτης, συνολικά 
και ανά ομάδα 
   

 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
Ρ‡‡  

  Σύνολο δείγματος 
(Ν=36) 

Προεκλαμψία 
(Ν=8, 22,2%) 

ΣΔ2  (Ν=7, 19,4%) ΣΔΚ (Δίαιτα ή 
Ινσουλίνη)  

(Ν=11, 30,6%) 

Φυσιολογική  
(Ν=10, 27,8%) 

  Μέση 
τιμή 
(SD) 

Διάμεσος 
(ενδ. 

εύρος) 

Μέση 
τιμή 
(SD) 

Διάμεσος 
(ενδ. 

εύρος) 

Μέση 
τιμή 
(SD) 

Διάμεσος 
(ενδ. 

εύρος) 

Μέση 
τιμή 
(SD) 

Διάμεσος 
(ενδ. 

εύρος) 

Μέση 
τιμή 
(SD) 

Διάμεσος 
(ενδ. 

εύρος) 

 

Ουρία 22 (9) 21,2 
(16,3 ─ 
26,3) 

20,5 
(5,3) 

22,1 
(15,6 ─ 

25) 

19,3 
(6,4) 

21 (14,8 
─ 24,3) 

24,1 
(5) 

26 (18,1 
─ 28) 

22,7 
(15) 

17,5 (16 
─ 22) 

0,166 

Κρεατινίνη 0,57 
(0,16) 

0,5 (0,5 ─ 
0,6) 

0,56 
(0,11) 

0,55 (0,5 
─ 0,65) 

0,54 
(0,13) 

0,5 (0,4 ─ 
0,7) 

0,54 
(0,08) 

0,5 (0,5 ─ 
0,6) 

0,62 
(0,26) 

0,5 (0,5 ─ 
0,7) 

0,930 

Ουρικό 
οξύ 

4,7 (1) 4,6 (4,1 ─ 
5,3) 

5,2 
(1,1) 

4,9 (4,3 ─ 
6) 

4,4 
(0,7) 

4,4 (4,1 ─ 
4,8) 

4,4 
(1,1) 

4,1 (3,6 ─ 
5,2) 

5 (1) 5 (4,1 ─ 
5,8) 

0,342 

Κ 4,3 (0,4) 4,3 (4,1 ─ 
4,5) 

4,2 
(0,3) 

4,3 (4,1 ─ 
4,5) 

4,3 
(0,3) 

4,3 (4 ─ 
4,5) 

4,4 
(0,3) 

4,4 (4,1 ─ 
4,6) 

4,4 
(0,5) 

4,2 (4,1 ─ 
4,5) 

0,823 

Να 137,1 
(2,6) 

137 
(135,5 ─ 

139) 

136,9 
(2,4) 

137,5 
(135 ─ 
139) 

138,1 
(3,1) 

138 (136 
─ 141) 

137,3 
(3) 

136 (136 
─ 139) 

136,4 
(2,2) 

136,5 
(135 ─ 
137) 

0,557 

Ca 9,2 (0,7) 9,2 (8,9 ─ 
9,6) 

9,3 
(0,6) 

9,3 (8,8 ─ 
9,7) 

9,2 
(0,8) 

9,1 (9,1 ─ 
10) 

9,4 
(0,7) 

9,5 (8,9 ─ 
9,7) 

9 
(0,5) 

9,1 (8,4 ─ 
9,3) 

0,347 

Ολική BIL 0,38 
(0,17) 

0,32 (0,3 
─ 0,4) 

0,34 
(0,24) 

0,29 
(0,23 ─ 
0,32) 

0,39 
(0,16) 

0,32 (0,3 
─ 0,4) 

0,35 
(0,14) 

0,3 (0,3 ─ 
0,4) 

0,44 
(0,15) 

0,45 
(0,32 ─ 

0,6) 

0,153 

Άμεση BIL 0,15 
(0,06) 

0,12 (0,1 
─ 0,2) 

0,14 
(0,06) 

0,11 (0,1 
─ 0,16) 

0,15 
(0,08) 

0,12 (0,1 
─ 0,2) 

0,15 
(0,05) 

0,14 (0,1 
─ 0,2) 

0,16 
(0,07) 

0,16 (0,1 
─ 0,2) 

0,866 

SGOT 18,4 
(8,6) 

16 (13 ─ 
22) 

15 
(5,2) 

15,5 (11 
─ 19) 

17,9 
(6,6) 

16 (14 ─ 
22) 

21,2 
(12,6) 

15 (13 ─ 
23) 

18,3 
(6,4) 

16,5 (13 
─ 22) 

0,790 

SGPT 17,7 
(25,7) 

11,5 (9 ─ 
16) 

11,3 
(3,5) 

10 (9 ─ 
13,5) 

13,4 
(3,8) 

12 (11 ─ 
17) 

32 
(44,1) 

15 (10 ─ 
32) 

10 
(3,7) 

8,5 (8 ─ 
12) 

0,066 

γ-GT 10,7 
(7,9) 

7 (5 ─ 14) 10,1 
(4,3) 

10 (6,5 ─ 
14) 

11,6 
(9,8) 

6 (5 ─ 23) 9,4 
(4,9) 

8 (5 ─ 11) 11,9 
(11,7) 

6 (5 ─ 16) 0,864 

ALP 134,6 
(44,1) 

132,5 
(100,5 ─ 

171) 

119,5 
(41,4) 

114 (92,5 
─ 145) 

118,9 
(28,7) 

104 (93 ─ 
146) 

141,3 
(47,2) 

139 (98 ─ 
178) 

150,4 
(49,7) 

144 (121 
─ 187) 

0,353 
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‡‡Kruskal-Wallis test 

 
 
 
 
 
  Στον Πίνακα 18, παρατίθενται οι τιμές των εξετάσεων ούρων στο δείγμα των 

γυναικών της μελέτης. Δεν παρατηρήθηκαν σημαντικές διαφορές μεταξύ των 4 

ομάδων, με εξαίρεση τις τιμές για την πρωτεΐνη ούρων, οι οποίες ήταν σημαντικά 

υψηλότερες στις γυναίκες με Προεκλαμψία. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
Ολική 
πρωτεΐνη 

 
 
 
 

6,1 
(0,6) 

 
 
 
 

6,3 (5,8 ─ 
6,6) 

 
 
 
 

6,1 
(0,6) 

 
 
 
 

6,3 (5,6 ─ 
6,5) 

 
 
 
 

6,2 
(0,7) 

 
 
 
 

6,2 (5,8 ─ 
6,7) 

 
 
 
 

6,2 
(0,6) 

 
 
 
 

6,2 (6,1 ─ 
6,6) 

 
 
 
 

6,1 
(0,7) 

 
 
 
 

6,3 (5,8 ─ 
6,4) 

 
 
 
 

0,983 

Αλβουμίνη 3,4 
(0,3) 

3,5 (3,2 ─ 
3,6) 

3,3 
(0,3) 

3,3 (3,1 ─ 
3,5) 

3,3 
(0,4) 

3,4 (3 ─ 
3,6) 

3,5 
(0,2) 

3,6 (3,2 ─ 
3,6) 

3,4 
(0,4) 

3,5 (3,2 ─ 
3,7) 

0,789 

LDH 214,3 
(62,1) 

204 (174 
─ 227,5) 

195,5 
(58,9) 

201,5 
(160 ─ 
218) 

220,3 
(72) 

204 (175 
─ 218) 

199,5 
(37,8) 

204 (162 
─ 216) 

241,4 
(76,2) 

227,5 
(181 ─ 
273) 

0,515 

CHOL 262,2 
(37,8) 

261 (247 
─ 283) 

255,1 
(60,6) 

264 (253 
─ 279) 

272,7 
(38) 

271 (257 
─ 307) 

273,2 
(30,8) 

265 (246 
─ 306) 

247,4 
(18,6) 

247 (238 
─ 252) 

0,175 

HDL 68,7 
(18,6) 

68 (59 ─ 
75) 

61,4 
(15,3) 

68 (46 ─ 
73) 

82 
(33) 

83,5 (60 
─ 89) 

71,9 
(12,9) 

73 (63 ─ 
81) 

61,7 
(8,7) 

59 (56 ─ 
68) 

0,132 

LDL 158,2 
(40,7) 

160 (132 
─ 175) 

151,9 
(56,2) 

167 (100 
─ 174) 

168 
(47,8) 

180 (118 
─ 203) 

172,5 
(35,2) 

168 (150 
─ 211) 

139,1 
(21,8) 

141 (120 
─ 158) 

0,216 

TG 265,8 
(161,1) 

223 (172 
─ 283) 

306,7 
(226,7) 

212 (164 
─ 317) 

227,7 
(83,7) 

228 (172 
─ 309) 

231,9 
(89,6) 

245 (173 
─ 277) 

300,8 
(212,8) 

223 (168 
─ 290) 

0,964 

Fe 76,1 
(36,3) 

67 (44 ─ 
95) 

77,2 
(50,2) 

55,5 (41 
─ 130) 

75,2 
(27,8) 

74 (51 ─ 
91) 

86,1 
(31,9) 

79 (63 ─ 
108) 

64,9 
(38,2) 

50 (39 ─ 
80) 

0,373 

Ferr 30,4 
(23,2) 

20 (15,5 
─ 44,5) 

26 
(18,4) 

20 (15 ─ 
37) 

23,7 
(18,6) 

19,5 (14 
─ 22) 

35,5 
(23,3) 

30 (12 ─ 
55) 

31 (29) 19 (16 ─ 
41) 

0,851 

P 3,5 
(0,6) 

3,6 (3,2 ─ 
3,8) 

3,3 
(0,7) 

3,4 (2,7 ─ 
3,8) 

3,9 
(0,6) 

3,9 (3,7 ─ 
4,3) 

3,4 
(0,7) 

3,7 (2,8 ─ 
3,8) 

3,6 
(0,5) 

3,5 (3,4 ─ 
3,6) 

0,398 

Mg 2,2 
(2,7) 

1,8 (1,7 ─ 
1,9) 

1,7 
(0,1) 

1,75 (1,6 
─ 1,8) 

1,8 
(0,2) 

1,8 (1,7 ─ 
2) 

1,8 
(0,2) 

1,9 (1,7 ─ 
1,9) 

3,3 
(4,8) 

1,8 (1,7 ─ 
1,9) 

0,536 

ΑΜΥ Ορού 61 
(19,9) 

62 (44 ─ 
68,5) 

58,6 
(13,2) 

63,5 (49 
─ 64,5) 

67,3 
(24,1) 

64 (58 ─ 
75) 

57,6 
(25,2) 

55 (40 ─ 
66) 

62,1 
(16,1) 

62,5 (54 
─ 69) 

0,596 
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Πίνακας 18: Τιμές των εξετάσεων ούρων στο δείγμα της μελέτης, συνολικά και ανά 

ομάδα 

‡‡Kruskal-Wallis test 

 

  Οι παράμετροι που σχετίζονται με την κατάσταση υγείας των νεογνών 

περιγράφονται στον Πίνακα 19, συνολικά και στις 4 ομάδες της μελέτης. Το φύλο των 

νεογνών και το ποσοστό εισαγωγών στη μονάδα νεογνών διαφέρουν σημαντικά 

μεταξύ των 4 ομάδων. Αναλυτικότερα, το ποσοστό των κοριτσιών ήταν σημαντικά 

υψηλότερο στις γυναίκες με Προεκλαμψία και στις γυναίκες με φυσιολογική κύηση. 

Αντίθετα, υψηλότερο ποσοστό των νεογνών που γεννήθηκαν από γυναίκες με 

Προεκλαμψία χρειάστηκαν εισαγωγή στη μονάδα νεογνών, σε σχέση με τις 

υπόλοιπες ομάδες, όπου κανένα νεογέννητο δε χρειάστηκε εισαγωγή (Γράφημα 2). 

 

   
 
 
 

Σύνολο δείγματος 
(Ν=36) 

 
Ομάδα 

 
 
 
 
 
 
 

Ρ‡‡ 

  Προεκλαμψία 
(Ν=8, 22,2%) 

ΣΔ2  (Ν=7, 19,4%) ΣΔΚ (Δίαιτα ή 
Ινσουλίνη)  (Ν=11, 

30,6%) 

Φυσιολογική  
(Ν=10, 27,8%) 

  Μέση 
τιμή 
(SD) 

Διάμεσος 
(ενδ. 

εύρος) 

Μέση 
τιμή 
(SD) 

Διάμεσος 
(ενδ. 

εύρος) 

Μέση 
τιμή 
(SD) 

Διάμεσος 
(ενδ. 

εύρος) 

Μέση 
τιμή 
(SD) 

Διάμεσος 
(ενδ. 

εύρος) 

Μέση 
τιμή 
(SD) 

Διάμεσος 
(ενδ. 

εύρος) 

ΕΒ  ΟΥΡΩΝ 1017,8 
(7,3) 

1018 
(1013 ─ 
1023) 

1015,5 
(3,1) 

1016 
(1013 ─ 
1017,5) 

1014,7 
(8,2) 

1012 
(1008 ─ 
1022) 

1018,2 
(4,9) 

1018 
(1015 ─ 
1023) 

1021,5 
(10) 

1024,5 
(1017 ─ 
1028) 

0,144 

PH ΟΥΡΩΝ 6,3 
(0,8) 

6 (5,5 ─ 
6,8) 

6,6 (1) 6,3 (6 ─ 
7,3) 

6,3 
(0,6) 

6,5 (5,5 ─ 
7) 

6,1 
(0,9) 

6 (5,5 ─ 
7) 

6,3 
(0,7) 

6,2 (6 ─ 
6,5) 

0,658 

ΠΡΩΤΕΪΝΗ 
ΟΥΡΩΝ 

16 
(29,6) 

10 (0 ─ 
12,5) 

45 
(53,5) 

20 (10 ─ 
75) 

0,7 
(1,9) 

0 (0 ─ 0) 6,8 
(5,1) 

10 (0 ─ 
10) 

13,5 
(11,1) 

10 (5 ─ 
20) 

0,003 

GLU ΟΥΡΩΝ 3,1 
(11,7) 

0 (0 ─ 0) 0 (0) 0 (0 ─ 0) 7,1 
(18,9) 

0 (0 ─ 0) 5,5 
(15,1) 

0 (0 ─ 0) 0 (0) 0 (0 ─ 0) 0,357 

ΑΙΜΟΣΦΑΙΡΙΝΗ  
ΟΥΡΩΝ 

0,06 
(0,2) 

0 (0 ─ 
0,01) 

0,13 
(0,35) 

0 (0 ─ 0) 0,01 
(0,02) 

0 (0 ─ 0) 0,06 
(0,15) 

0 (0 ─ 
0,03) 

0,05 
(0,16) 

0 (0 ─ 0) 0,434 
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Πίνακας 19: Δεδομένα για την κατάσταση υγείας των νεογνών στο δείγμα της 

μελέτης, συνολικά και ανά ομάδα 

 

++Fisher’s exact test ‡‡Kruskal-Wallis test 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

   
 

Σύνολο 
δείγματος 

(Ν=36) 

Ομάδα  
 
 

     Ρ 

Προεκλαμψία 
(Ν=8, 22,2%) 

ΣΔ2  (Ν=7, 
19,4%) 

ΣΔΚ (Δίαιτα 
ή Ινσουλίνη)  

(Ν=11, 
30,6%) 

Φυσιολογική  
(Ν=10, 
27,8%) 

Ν % Ν % Ν % Ν % Ν % 
 

 
Φύλο νεογνού 

Αγόρια 15 41,7 0 0,0 4 57,1 8 72,7 3 30,0 0,007++ 

Κορίτσια 21 58,3 8 100,0 3 42,9 3 27,3 7 70,0 

APGAR 1',  
μέση τιμή (SD) 

8,6 (0,6) 8,6 (0,7) 8,6 (0,5) 8,7 (0,8) 8,6 (0,5) 0,959‡ 

APGAR 5',  
μέση τιμή (SD) 

9,7 (0,5) 9,9 (0,4) 9,7 (0,5) 9,7 (0,5) 9,5 (0,5) 0,406‡ 

Βάρος γέννησης,  
μέση τιμή (SD) 

3088,8 
(417,9) 

2953,4 (587,9) 3064,3 
(469,8) 

3160 (296,7) 3136 (374,3) 0,744‡ 

Εισαγωγή στη 
μονάδα 
νεογνών 

Όχι 33 91,7 5 62,5 7 100,0 11 100,0 10 100,0 0,013++ 

Ναι 3 8,3 3 37,5 0 0,0 0 0,0 0 0,0 

Αέρια αίματος  
νεογνού (pΗ),  
μέση τιμή (SD) 

7,3 (0,1) 7,3 (0,1) 7,4 (0,1) 7,3 (0) 7,3 (0) 0,086‡ 

Κακό 
περιγεννητικό 
αποτέλεσμα 

Όχι 31 86,1 5 62,5 7 100,0 10 90,9 9 90,0 0,193++ 

Ναι 5 13,9 3 37,5 0 0,0 1 9,1 1 10,0 
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Γράφημα 2: Ποσοστά εισαγωγής των νεογνών στη μονάδα, στις 4 ομάδες γυναικών 

με Προεκλαμψία, Σακχαρώδη Διαβήτη τύπου 2, Σακχαρώδη Διαβήτη Κύησης και 

φυσιολογική κύηση 
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10(Β). Επιγενετική ανάλυση της κύησης. Προφίλ μεθυλίωσης στο μητρικό αίμα ως 

βιοδείκτης για τη διάγνωση του Σακχαρώδη Διαβήτη και της Προεκλαμψίας 

  Δεδομένου ότι η Προεκλαμψία έχει περιγραφεί ως μία ανισορροπία της 

ανοσολογικής κατάστασης (153), μελετήσαμε επιγενετικούς μηχανισμούς που 

δυνητικά μπορεί να τροποποιήσουν τη γονιδιακή έκφραση κατά τη διάρκεια της 

κύησης, όπως την αλλαγή της κατάστασης μεθυλίωσης του DNA στον προαγωγέα των 

γονιδίων που εμπλέκονται στη φλεγμονή, ως αιτιολογικούς παράγοντες για την 

εμφάνιση Προεκλαμψίας σε έγκυες γυναίκες. Το υλικό που χρησιμοποιήθηκε 

προήλθε από δείγματα DNA ολικού αίματος από 18 έγκυες γυναίκες (6 με Σακχαρώδη 

Διαβήτη Κύησης, οι οποίες δεν έλαβαν αποτελεσματική θεραπεία και τον 

αντιμετώπιζαν μόνο με δίαιτα, 6 ασθενείς που εμφάνισαν Προεκλαμψία και 6 υγιείς 

μάρτυρες). Τα αποτελέσματά μας έδειξαν στατιστικά σημαντικές διαφορές στη 

μεθυλίωση στα υπό ανάλυση CpGs (περιοχή συχνά μεθυλιωμένου DNA με κυτοσύνη, 

ακολουθούμενη από γουανίνη) μεταξύ των γυναικών με Σακχαρώδη Διαβήτη 

Κύησης, με Προεκλαμψία  και με την ομάδα ελέγχου (154). 

  Όσον αφορά το Σακχαρώδη Διαβήτη της Κύησης, η κατάσταση μεθυλίωσης των 

CCL25 και IL15 σε δείγματα περιφερικού αίματος δε διέφερε σημαντικά από την 

κατάσταση μεθυλίωσης των υγιών μαρτύρων. Μόνο ένα γονίδιο, το ATF2, έδειξε 

σημαντικά υψηλότερη μεθυλίωση στο Σακχαρώδη Διαβήτη Κύησης σε σύγκριση με 

την ομάδα ελέγχου. Τα υπόλοιπα από τα υπό ανάλυση γονίδια εμφάνισαν 

υπομεθυλίωση σε σχέση με την ομάδα ελέγχου. Στις περιπτώσεις Προεκλαμψίας, η 

μεθυλίωση των ATF2, GATA3, IL10RA, IL12A, IL13, IL4R, IL6R και TYK2 δε διέφερε 

σημαντικά από την αντίστοιχη στις υγιείς μάρτυρες. Όπως και στις περιπτώσεις με 

Σακχαρώδη Διαβήτη Κύησης, όλα τα άλλα γονίδια ήταν υπομεθυλιωμένα σε 

σύγκριση με τις υγιείς μάρτυρες. Τα προφίλ μεθυλίωσης σε δείγματα περιφερικού 

αίματος επιτρέπουν τη διαφοροδιάγνωση των γυναικών με Σακχαρώδη Διαβήτη 

Κύησης και με Προεκλαμψία, καθώς παρά το σχετικά περιορισμένο αριθμό ασθενών, 

παρατηρήθηκαν διακριτά μοτίβα μεθυλίωσης (Πίνακας 4). Συγκεκριμένα, τα γονίδια 

ATF2, CCL25, IL12B και IL6ST ήταν υπερμεθυλιωμένα σε γυναίκες με Σακχαρώδη 

Διαβήτη Κύησης σε σύγκριση με την Προεκλαμψία. Επιπλέον, τα γονίδια που δε 
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διέφεραν σημαντικά μεταξύ των εγκύων με Προεκλαμψία και των υγιών μαρτύρων, 

ήταν υπομεθυλιωμένα σε σύγκριση με τα γονίδια των γυναικών με Σακχαρώδη 

Διαβήτη Κύησης. 

 

 

Πίνακας 4: Γονίδια με στατιστικά σημαντικές μεταβολές στη μεθυλίωση σε 

γυναίκες με Σακχαρώδη διαβήτη κύησης (ΣΔΚ), Προεκλαμψία (ΠΕ) και υγιείς 

μάρτυρες (ΥΜ). 

ΓΟΝΙΔΙΑ ΣΔΚ  ΣΕ ΣΥΓΚΡΙΣΗ ΜΕ 

ΥΜ 

ΠΕ ΣΕ ΣΥΓΚΡΙΣΗ ΜΕ 

ΥΜ 

ΣΔΚ ΣΕ ΣΥΓΚΡΙΣΗ ΜΕ 

ΠΕ 

ATF2 υπερμεθυλίωση Μη σημαντικό υπερμεθυλίωση 

CCL25 Μη σημαντικό υπομεθυλίωση υπερμεθυλίωση 

CXCL14 υπομεθυλίωση υπομεθυλίωση υπομεθυλίωση 

CXCL3 υπομεθυλίωση υπομεθυλίωση υπομεθυλίωση 

CXCL5 υπομεθυλίωση υπομεθυλίωση υπομεθυλίωση 

CXCL6 υπομεθυλίωση υπομεθυλίωση υπομεθυλίωση 

IL10RA υπομεθυλίωση Μη σημαντικό υπομεθυλίωση 

IL12A υπομεθυλίωση Μη σημαντικό υπομεθυλίωση 

IL12B υπομεθυλίωση υπομεθυλίωση υπερμεθυλίωση 

IL13 υπομεθυλίωση Μη σημαντικό υπομεθυλίωση 

IL13RA1 υπομεθυλίωση υπομεθυλίωση Μη σημαντικό 

IL17C υπομεθυλίωση υπομεθυλίωση Μη σημαντικό 

IL6ST υπομεθυλίωση υπομεθυλίωση υπερμεθυλίωση 

IL17RA υπομεθυλίωση υπερμεθυλίωση υπομεθυλίωση 

IL4R υπομεθυλίωση Μη σημαντικό υπομεθυλίωση 
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IL6R υπομεθυλίωση Μη σημαντικό υπομεθυλίωση 

INHA υπομεθυλίωση υπομεθυλίωση υπομεθυλίωση 

IL7 υπομεθυλίωση υπομεθυλίωση Μη σημαντικό 

+ Mann-Whitney test 

  Από τα γονίδια που σχετίζονται πρωτίστως με τη φλεγμονή, τα IL10RA, IL12A, IL13, 

IL17RA, IL4R και IL6R βρέθηκαν σημαντικά υπομεθυλιωμένα μόνο στις περιπτώσεις 

με Σακχαρώδη Διαβήτη Κύησης. Έχει προηγουμένως παρατηρηθεί ότι οι κυτοκίνες 

ρυθμίζονται προς τα άνω σε γυναίκες με Σακχαρώδη Διαβήτη Κύησης (155). Τα 

ευρήματά μας υποστηρίζουν πως ένας πιθανός μηχανισμός για την προς τα άνω 

ρύθμιση είναι η κατάσταση μεθυλίωσης των αντίστοιχων γονιδίων που 

κωδικοποιούν ιντερλευκίνες και τους υποδοχείς τους. Όσον αφορά τα γονίδια 

IL13RA1 και IL17C, βρέθηκαν σημαντικά υπομεθυλιωμένα τόσο σε Σακχαρώδη 

Διαβήτη Κύησης όσο και στην Προεκλαμψία σε σύγκριση με τους υγιείς μάρτυρες. Τα 

αποτελέσματά μας επίσης έδειξαν σημαντική υπερμεθυλίωση του γονιδίου IL17RA 

μόνο στην Προεκλαμψία, γεγονός  που συμφωνεί με προηγούμενες μελέτες που 

υποστηρίζουν τον σημαντικό ρόλο της οικογένειας IL-17 (που εκκρίνεται κυρίως από 

τα κύτταρα Th17) στην ανάπτυξη της συστηματικής φλεγμονής στην Προεκλαμψία 

(158).  

  Είναι ιδιαίτερα ενδιαφέρουσα η παρατήρηση ότι αν και υπάρχει παρόμοια τάση, 

καταγράφονται διαφορές στα επίπεδα μεθυλίωσης συγκεκριμένων γονιδίων μεταξύ 

Σακχαρώδη Διαβήτη Κύησης και Προεκλαμψίας σε δείγματα από τη συστηματική 

κυκλοφορία. Παλιότερα, οι Liu και συνεργάτες (152) υποστήριξαν την ύπαρξη 

διαφορετικών μεθυλωμάτων DNA στον ανθρώπινο πλακούντα μεταξύ 

Προεκλαμψίας και Σακχαρώδη Διαβήτη Κύησης. Ωστόσο, αν και ορισμένα γονίδια 

μπορεί να παρουσιάζουν σημαντικά διαφορετικά επίπεδα μεθυλίωσης στον ιστό, η 

δυνατότητα ανίχνευσης αυτών των διαφορών σε δείγματα περιφερικού αίματος 

θέτει την προοπτική για τη χρήση της μεθυλίωσης ως βιοδείκτη για τη διάγνωση του 

Σακχαρώδη Διαβήτη και της Προεκλαμψίας στην κύηση. 



 

 108 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 109 

10(Γ). ΓΕΝΕΤΙΚΗ ΑΝΑΛΥΣΗ ΤΗΣ ΚΥΗΣΗΣ 

 
10(Γ1). Ανάλυση του πολυμορφισμού -174 G/C του γονιδίου της IL-6  

 

  Έχοντας ερευνήσει σε προηγούμενη μελέτη τις επιγενετικές μεταβολές σε μεγάλο 

αριθμό κυτοκινών, μεταξύ των οποίων συμπεριλαμβάνεται και η ιντερλευκίνη 6, η 

οποία σε Προεκλαμψία και Σακχαρώδη Διαβήτη Κύησης επιδεικνύει ένα 

συγκεκριμένο προφίλ μεθυλίωσης με πιθανές κλινικές επιπτώσεις, αποφασίσαμε να 

αξιολογήσουμε και να συγκρίνουμε τα ποσοστά εμφάνισης των γονοτύπων GG, GC 

και CC του πολυμορφισμού -174 G/C του γονιδίου της IL-6 στις ομάδες γυναικών που 

συμμετείχαν στη μελέτη, τόσο στο μυ όσο και στον πλακούντα. Τα αποτελέσματα της 

ανάλυσης περιγράφονται στους Πίνακες 20 και 21.  

  Αναφορικά με την έκφραση στο μυ, στο σύνολο των γυναικών, η πλειονότητα 

(80,6%) έφερε το γονότυπο GG. Η σύγκριση μεταξύ των 4 ομάδων έδειξε σημαντική 

διαφορά στα ποσοστά εμφάνισης των γονοτύπων (Πίνακας 20). Οι γυναίκες με 

Προεκλαμψία, και με Σακχαρώδη Διαβήτη Τύπου 2 ή Κύησης εξέφραζαν κυρίως το 

γονότυπο GG. Αντίθετα, το ποσοστό εμφάνισης του γονότυπου CC ήταν σημαντικά 

υψηλότερο στον μυ των γυναικών με φυσιολογική κύηση (50%), σε σύγκριση με τις 

άλλες τρεις ομάδες γυναικών. Διενεργήθηκε περαιτέρω ανάλυση στις γυναίκες με 

Σακχαρώδη Διαβήτη Κύησης ανάλογα με τα αν ακολουθούσαν δίαιτα ή λάμβαναν 

ινσουλίνη, και στις γυναίκες με φυσιολογική κύηση ανάλογα με το αν είχαν 

φυσιολογικό ή αυξημένο BMI (Δείκτη μάζας σώματος (Πίνακας 21). Σύμφωνα με τα 

αποτελέσματα, οι γυναίκες με Σακχαρώδη Διαβήτη Κύησης εξέφραζαν κυρίως το 

γονότυπο GG ανεξάρτητα από τη λήψη δίαιτας ή ινσουλίνης. Αντίθετα, ιδιαίτερα 

ενδιαφέρον είναι το εύρημα πως από τις γυναίκες με φυσιολογική κύηση, όσες είχαν 

φυσιολογικό ΒΜΙ εξέφραζαν το γονότυπο CC σε ποσοστό 100%, ενώ οι παχύσαρκες 

έφεραν το γονότυπο GG σε ποσοστό 100%.  

  Αντίθετα, όσον αφορά στην έκφραση στον πλακούντα, στο σύνολο του δείγματος ο 

πιο συχνός γονότυπος ήταν ο GC σε ποσοστό 66,7% των γυναικών. Ο γονότυπος GC 

ήταν συχνότερος σε όλες τις επιμέρους ομάδες γυναικών με ποσοστά εμφάνισης που 

κυμαίνονται από 50% έως 80% (Πίνακας 20). Περαιτέρω ανάλυση στις 6 ομάδες 

γυναικών έδειξε πως ο γονότυπος GC εμφανίζεται με μεγαλύτερη συχνότητα στον 
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πλακούντα των γυναικών με Σακχαρώδη Διαβήτη Κύησης είτε λαμβάνουν δίαιτα ή 

ινσουλίνη, στις γυναίκες με Σακχαρώδη Διαβήτη Τύπου 2, και στο 50% των γυναικών 

με Προεκλαμψία. Επίσης σημαντική διαφορά παρατηρείται στον πλακούντα των 

γυναικών με φυσιολογική κύηση, όπου το σύνολο των γυναικών με αυξημένο ΒΜΙ 

εκφράζουν τον γονότυπο GC, ενώ το σύνολο των γυναικών με φυσιολογικό ΒΜΙ 

φέρουν τον γονότυπο CC (Πίνακας 21). Οι παραπάνω διαφορές δεν φτάνουν σε 

στατιστική σημαντικότητα, λόγω του μικρού αριθμού του δείγματος.  

 

 

 

Πίνακας 20: Ποσοστά εμφάνισης των γονοτύπων GG, GC και CC του 

πολυμορφισμού -174 G/C του γονιδίου της IL-6 στο μυ και στον πλακούντα, 

συνολικά και στις 4 ομάδες γυναικών της μελέτης 

 

  
 
Πολυμορφισμός IL-
6 -174 G/C 

 
 

Σύνολο 
δείγματος 

(Ν=36) 

Ομάδα  
 
 
 

Ρ 

Προεκλαμψία ΣΔ2 ΣΔΚ 
(Δίαιτα ή 

Ινσουλίνη) 

Φυσιολογική 

Ν % Ν % Ν % Ν % Ν % 

Στο μυ CC 6 16,7 0 0,0 1 14,3 0 0,0 5 50,0 0,009++ 

GC 1 2,8 0 0,0 0 0,0 1 9,1 0 0,0 

GG 29 80,6 8 100,0 6 85,7 10 90,9 5 50,0 

Στον 
πλακούντα 

CC 3 16,7 0 0,0 1 20,0 0 0,0 2 50,0 0,226++ 

GC 12 66,7 2 50,0 4 80,0 4 80,0 2 50,0 

GG 3 16,7 2 50,0 0 0,0 1 20,0 0 0,0 
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Πίνακας 21: Ποσοστά εμφάνισης των γονοτύπων GG, GC και CC του 

πολυμορφισμού -174 G/C του γονιδίου της IL-6 στο μυ και στον πλακούντα, σε 6 

ομάδες γυναικών 

 

 
 
Πολυμορφισμός 
IL-6 -174 G/C 

Ομάδα  
 
 
 

      Ρ 

Προεκλαμψία ΣΔ2 ΣΔΚ 
(Δίαιτα) 

ΣΔΚ 
(Ινσουλίνη) 

Φυσιολογική φυσιολογική 
με αυξημένο 

BMI 
Ν % Ν % Ν % Ν % Ν % Ν % 

 

Στο μυ CC 0 0,0 1 14,3 0 0,0 0 0,0 5 100,0 0 0,0 <0,001
++ 

GC 0 0,0 0 0,0 0 0,0 1 16,7 0 0,0 0 0,0 

GG 8 100,
0 

6 85,7 5 100,
0 

5 83,3 0 0,0 5 100,0 

Στον 
πλακού
ντα 

CC 0 0,0 1 20,0 0 0,0 0 0,0 2 100,0 0 0,0 0,117+
+ 

GC 2 50,0 4 80,0 2 100,
0 

2 66,7 0 0,0 2 100,0 

GG 2 50,0 0 0,0 0 0,0 1 33,3 0 0,0 0 0,0 

++Fisher’s exact test ‡‡Kruskal-Wallis test 
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10(Γ2). Συσχέτιση του πολυμορφισμού -174 G/C του γονιδίου της IL-6 (από το μυ) 

με τα χαρακτηριστικά των γυναικών της μελέτης. 

 

  Στον πίνακα 22 που ακολουθεί δίνονται τα δημογραφικά στοιχεία, τα 

σωματομετρικά χαρακτηριστικά καθώς και δεδομένα από το ιστορικό των γυναικών 

της μελέτης, σε σχέση με την παρουσία του γονοτύπου GG και CC του 

πολυμορφισμού -174 G/C της ιντερλευκίνης-6. 

 Οι γυναίκες με τον γονότυπο GG  είχαν σημαντικά μεγαλύτερο βάρος και δείκτη 

μάζας σώματος τόσο πριν όσο και μετά την εγκυμοσύνη. Ωστόσο, η μεταβολή του 

σωματικού τους βάρους κατά τη διάρκεια της κύησης ήταν σημαντικά μικρότερη σε 

σχέση με τις γυναίκες με τον γονότυπο CC. Οριακά στατιστική σημαντική διαφορά 

μεταξύ των 2 ομάδων γυναικών καταγράφηκε και όσον αφορά στην ηλικία κύησης, η 

οποία δεν αξιολογείται ως κλινικά σημαντική. 

 

 

Πίνακας 22: Συσχέτιση του πολυμορφισμού -174 G/C του γονιδίου της IL-6 με τα 

δημογραφικά και σωματομετρικά χαρακτηριστικά των γυναικών 

  Πολυμορφισμός P 

Student's 

t-test 

CC GG 

Μέση τιμή SD Μέση τιμή SD 

Ηλικία 31,0 5,9 32,6 4,3 0,459 

Βάρος πριν την εγκυμοσύνη 61,3 6,3 81,9 17,1 0,007 

Βάρος μετά την εγκυμοσύνη 76,1 9,6 91,7 16,8 0,035 

Διαφορά βάρους 14,8 4,3 9,9 3,7 0,008 

Δείκτης μάζας σώματος προ 

εγκυμοσύνης 

22,9 0,8 30,1 5,8 0,005 

Δείκτης μάζας σώματος μετά την 

εγκυμοσύνη 

28,4 2,2 33,7 5,6 0,029 

Ηλικία πατέρα 40,5 8,3 44,5 7,4 0,346 

Ηλικία αρχής εμμήνου ρύσεως 13,0 0,6 12,6 1,1 0,390 
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Χρονικό διάστημα από τελευταίο 

τοκετό 

2,1 0,9 3,8 2,4 0,229 

Ηλικία κύησης σε εβδομάδες 38,7 0,6 38,1 0,7 0,046 

  

  

  Στον πίνακα 23 παρατίθενται δεδομένα από το ατομικό και οικογενειακό ιατρικό 

ιστορικό των γυναικών της μελέτης, συγκριτικά στις ομάδες με τον γονότυπο GG και 

CC. 

 

Πίνακας 23: Συσχέτιση του πολυμορφισμού -174 G/C του γονιδίου της IL-6 με το 

ατομικό και οικογενειακό ιστορικό των γυναικών 

  Πολυμορφισμός  

P Fisher's 

exact test 

CC GG 

N % N % 

Κάπνισμα Όχι 4 66,7 14 48,3 0,658 

Ναι 2 33,3 15 51,7 

Χρόνια νοσήματα Όχι 5 83,3 20 69,0 0,649 

Ναι 1 16,7 9 31,0 

Σακχαρώδης Διαβήτης Όχι 5 83,3 8 27,6 0,017 

Ναι, Κύησης 0 0,0 14 48,3 

Ναι, Τύπου 2 1 16,7 7 24,1 

Θυρεοειδοπάθειες Όχι 6 100,0 19 65,5 0,152 

Ναι 0 0,0 10 34,5 

Λεύκωμα στα ούρα Όχι 6 100,0 22 75,9 0,311 

Ναι 0 0,0 7 24,1 

Χρόνια υπέρταση 

μητέρας 

Όχι 5 83,3 18 62,1 0,640 

Ναι 1 16,7 11 37,9 

Χρόνια υπέρταση 

πατέρα 

Όχι 3 50,0 16 55,2 1,000 

Ναι 3 50,0 13 44,8 
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  Η παρουσία Σακχαρώδη Διαβήτη Κύησης και Διαβήτη Τύπου 2 σχετίστηκε 

σημαντικά με το γονότυπο GG της IL-6, ενώ αντίστοιχα η απουσία Σακχαρώδη 

Διαβήτη σχετίστηκε με το γονότυπο CC. Δεν καταγράφηκε σημαντική συσχέτιση των 

γονοτύπων με το κάπνισμα, την ύπαρξη  χρονίων νοσημάτων, θυρεοειδοπάθειας, 

λευκώματος στα ούρα ή χρόνιας υπέρτασης της μητέρας ή του πατέρα.  

 

  Η παρουσία των γονοτύπων GG και CC της IL-6 αναλύθηκε και σε σχέση με το 

γυναικολογικό ιστορικό των γυναικών που συμμετείχαν στη μελέτη (Πίνακας 24). Δε 

καταγράφηκε συσχέτιση των γονοτύπων με την ύπαρξη σταθερού κύκλου εμμήνου 

ρύσης, με τις αυτόματες αποβολές ή τεχνητές διακοπές της κύησης, ή με τη 

διενέργεια καισαρικής τομής.  

 

 

 

Πίνακας 24: Συσχέτιση των γονοτύπων GG και CC της IL-6 με το γυναικολογικό 

ιστορικό των γυναικών 

   

Πολυμορφισμός 

 

 

P Fisher's 

exact test 

CC GG 

N % N % 

Σταθερός 

έμμηνος κύκλος 

Όχι 2 33,3 5 17,2 0,576 

Ναι 4 66,7 24 82,8 

Αυτόματες 

αποβολές 

Όχι 5 83,3 25 86,2 1,000 

Ναι 1 16,7 4 13,8 

Τεχνητή διακοπή 

κύησης 

Όχι 4 66,7 25 86,2 0,268 

Ναι 2 33,3 4 13,8 

Τρόπος τοκετού Φυσιολογικός τοκετός 2 33,3 6 20,7 0,602 

Καισαρική τομή 4 66,7 23 79,3 
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 Στον πίνακα 25 δίνεται η συσχέτιση των γονοτύπων GG και CC της IL-6 με τις 

εργαστηριακές εξετάσεις των γυναικών της μελέτης. Η μοναδική εξέταση που διέφερε 

σημαντικά ανάλογα με την παρουσία του γονότυπου GG ή CC ήταν η συστολική και 

διαστολική αρτηριακή υπέρταση. Οι υψηλές τιμές ΣΑΠ και ΔΑΠ σχετίστηκαν σημαντικά 

με την παρουσία του γονότυπου GG. Οι υπόλοιπες εργαστηριακές εξετάσεις δε διέφεραν 

σημαντικά στις 2 ομάδες γυναικών. 

 

Πίνακας 25: Συσχέτιση των γονοτύπων GG και CC της IL-6 με τις εργαστηριακές 

εξετάσεις των γυναικών της μελέτης 

  Πολυμορφισμός  
P Mann- 
Whitney 

test 

CC GG 
Μέση τιμή (SD) Διάμεσος 

(ενδ. εύρος) 
Μέση τιμή 

(SD) 
Διάμεσος  

(ενδ. εύρος) 
CRP 1,11 (1,3) 0,5 (0,2 ─ 

1,94) 
3,63 (7,6) 1,2 (0,56 ─ 3,38) 0,105 

GGT 15,4 (13,94) 7 (5 ─ 28) 11,11 
(10,93) 

7 (5 ─ 12) 0,840 

HBA1C % 5,33 (0,73) 5,5 (5,5 ─ 5,6) 5,54 (0,66) 5,6 (5,1 ─ 5,9) 0,630 
GLU 82,67 (21,58) 72,5 (69 ─ 

109) 
83,45 

(19,68) 
81 (76 ─ 89) 0,525 

UA 5,02 (1,05) 5,15 (4,3 ─ 
5,8) 

4,64 (1,05) 4,6 (4,1 ─ 5,2) 0,325 

LDH (αρχή κύησης) 217,5 (60,03) 200 (174 ─ 
226) 

206,03 
(57,92) 

200 (169 ─ 216) 0,630 

LDH (τρίτο τρίμηνο) 246,4 (56,92) 226 (204 ─ 
273) 

206,03 
(57,92) 

200 (169 ─ 216) 0,098 

Κρεατινίνη 
 (αρχή κύησης) 

0,63 (0,08) 0,6 (0,6 ─ 0,6) 0,7 (0,19) 0,6 (0,6 ─ 0,8) 0,599 

Κρεατινίνη  
(τρίτο τρίμηνο) 

0,57 (0,12) 0,55 (0,5 ─ 
0,7) 

0,63 (0,2) 0,6 (0,55 ─ 0,7) 0,500 

Ht 32,88 (4,47) 33,1 (29,3 ─ 
35,9) 

36,71 
(7,49) 

35,8 (34,2 ─ 
37,6) 

0,204 

Hb 10,77 (1,93) 10,9 (9,5 ─ 
12,3) 

11,73 (1,3) 11,9 (11,1 ─ 
12,4) 

0,393 

Αιμοπετάλια  
(αρχή κύησης) 

194 (36,4) 190,5 (172 ─ 
225) 

217,55 
(62,32) 

190 (173 ─ 238) 0,511 

Αιμοπετάλια  
(τρίτο τρίμηνο) 

197,5 (49,4) 191 (172 ─ 
243) 

224,07 
(55,15) 

216 (185 ─ 266) 0,274 

Λευκά 
αιμοσφαίρια 

10,11 (3,2) 8,93 (8 ─ 12) 10,33 
(2,04) 

10,1 (8,8 ─ 
12,04) 

0,511 
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  Στη συνέχεια διενεργήθηκε ανάλυση της συσχέτιση των γονοτύπων GG και CC της 

IL-6 με τις βιοχημικές εξετάσεις των γυναικών της μελέτης (Πίνακας 26). Με εξαίρεση 

τις τιμές Fe οι οποίες ήταν σημαντικά υψηλότερες στις γυναίκες με το γονότυπο GG 

σε σχέση με αυτές με το γονότυπο CC, καμία άλλη βιοχημική εξέταση δε φάνηκε να 

συσχετίζεται με τον πολυμορφισμό της IL-6.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Πολυμορφοπύρηνα 72,43 (5,6) 73,5 (66,9 ─ 
77,1) 

75,54 (6,6) 74,4 (71,6 ─ 
79,1) 

0,274 

Λεμφοκύτταρα 20,75 (4,55) 19,95 (17 ─ 
25,9) 

17,5 (5,84) 17,2 (14,5 ─ 
20,9) 

0,126 

Μονοκύτταρα 5,75 (1,61) 5,15 (4,8 ─ 
7,1) 

6,16 (1,91) 6,3 (5,2 ─ 6,7) 0,540 

Ηωσινόφιλα 0,63 (0,37) 0,7 (0,2 ─ 0,9) 0,64 (0,36) 0,6 (0,4 ─ 1) 0,913 
INR 0,92 (0,08) 0,92 (0,9 ─ 

0,96) 
1,06 (0,63) 0,92 (0,91 ─ 

0,99) 
0,708 

FIB 391,45 (2,62) 391,45 
(389,6 ─ 
393,3) 

462,4 
(104,69) 

455 (390,1 ─ 
506,85) 

0,277 

Appt 26,6 (1,21) 26,3 (26 ─ 
27,4) 

31,02 
(12,18) 

27,85 (26,1 ─ 
29,1) 

0,248 

Σ.Α.Π. (1ο τρίμηνο) 107,5 (13,32) 105 (100 ─ 
120) 

128,97 
(21,4) 

120 (110 ─ 150) 0,025 

Δ.Α.Π. (1ο τρίμηνο) 64,17 (9,17) 65 (60 ─ 70) 77,07 
(12,14) 

75 (70 ─ 90) 0,026 

Σ.Α.Π. (3o τρίμηνο) 114,17 (9,17) 115 (110 ─ 
120) 

129,38 
(20,94) 

120 (110 ─ 150) 0,129 

Δ.Α.Π. (3o τρίμηνο) 69,17 (8,01) 70 (60 ─ 75) 75,72 
(11,55) 

70 (70 ─ 80) 0,239 
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Πίνακας 26: Συσχέτιση των γονοτύπων GG και CC της IL-6 με τις βιοχημικές 

εξετάσεις των γυναικών της μελέτης 

 

 

 

 

 

  Πολυμορφισμός με περιοριστικό N  

P Mann-

Whitney 

test 

CC GG 

Μέση τιμή (SD) Διάμεσος 

 (ενδ. εύρος) 

Μέση τιμή (SD) Διάμεσος  

(ενδ. εύρος) 

Ουρία 18 (3,59) 17,5 (16 ─ 22) 22,68 (9,72) 21,4 (16,4 ─ 27) 0,161 

Κρεατινίνη 0,58 (0,1) 0,55 (0,5 ─ 0,7) 0,57 (0,17) 0,5 (0,5 ─ 0,6) 0,434 

Ουρικό οξύ 5,02 (1,05) 5,15 (4,3 ─ 5,8) 4,63 (1,01) 4,6 (4,1 ─ 5,1) 0,312 

Κ 4,2 (0,28) 4,2 (4 ─ 4,5) 4,33 (0,37) 4,3 (4,1 ─ 4,5) 0,537 

Να 136,5 (2,66) 136,5 (135 ─ 137) 137,28 (2,7) 137 (136 ─ 139) 0,508 

Ca 9,22 (0,54) 9,25 (8,9 ─ 9,5) 9,18 (0,7) 9,2 (8,9 ─ 9,6) 0,878 

Ολική BIL 0,45 (0,13) 0,45 (0,32 ─ 0,6) 0,38 (0,17) 0,3 (0,3 ─ 0,4) 0,105 

Άμεση BIL 0,18 (0,08) 0,18 (0,1 ─ 0,2) 0,15 (0,06) 0,12 (0,1 ─ 0,2) 0,383 

SGOT 21,33 (7,34) 19,5 (16 ─ 29) 17,93 (8,91) 15 (13 ─ 21) 0,147 

SGPT 11,17 (4,07) 10,5 (8 ─ 13) 19,34 (28,39) 12 (9 ─ 17) 0,380 

γ-GT 13,67 (13,17) 6 (5 ─ 28) 10,24 (6,69) 8 (5 ─ 13) 0,808 

ALP 157,67 (34,93) 158,5 (140 ─ 187) 128,34 (44,59) 121 (98 ─ 152) 0,101 

Ολική 

πρωτεΐνη 

5,98 (0,77) 5,8 (5,8 ─ 6,4) 6,16 (0,62) 6,3 (5,8 ─ 6,6) 0,482 

Αλβουμίνη 3,4 (0,43) 3,3 (3,2 ─ 3,8) 3,4 (0,32) 3,5 (3,15 ─ 3,6) 0,927 

LDH 243,5 (51,41) 227,5 (204 ─ 273) 208,59 (64,22) 201 (169 ─ 218) 0,069 

CHOL 257,67 (31,95) 249,5 (238 ─ 283) 262,5 (40,05) 262 (247 ─ 279) 0,440 

HDL 64,33 (14,5) 61,5 (56 ─ 71) 69,27 (19,77) 69 (59 ─ 75) 0,484 

LDL 153,33 (39,84) 147,5 (132 ─ 163) 158,85 (42,28) 161,5 (123 ─ 184) 0,579 

TG 314,83 (250,05) 240,5 (168 ─ 314) 255,27 (141,39) 217,5 (172 ─ 281) 0,754 

Fe 43,5 (8,55) 41,5 (37 ─ 51) 81,31 (35,36) 76 (47 ─ 106) 0,006 

Φερριτίνη  35,33 (37,14) 18,5 (16 ─ 41) 28,32 (19,46) 20 (15 ─ 41) 0,980 

P 3,55 (0,24) 3,55 (3,4 ─ 3,7) 3,52 (0,69) 3,65 (3 ─ 3,8) 0,942 

Mg 4,28 (6,23) 1,75 (1,7 ─ 2) 1,78 (0,15) 1,8 (1,7 ─ 1,9) 0,902 

Αμυλάση 

Ορού  

63,5 (17,48) 61 (54 ─ 69) 61,21 (20,52) 63 (45 ─ 68) 0,913 
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  Η συσχέτιση των 2 γονοτύπων της IL-6 με τις εξετάσεις ούρων στις γυναίκες της 

μελέτης, δεν ανέδειξε καμία σημαντική συσχέτιση (Πίνακας 27). 

 

Πίνακας 27: Συσχέτιση των 2 γονοτύπων της IL-6 με τις εξετάσεις ούρων στις 

γυναίκες της μελέτης 

 

  Πολυμορφισμός  
P Mann-
Whitney 

test 

  CC   GG 
Μέση τιμή 

(SD) 
Διάμεσος  

(ενδ. εύρος) 
Μέση τιμή 

(SD) 
Διάμεσος  

(ενδ. εύρος) 
ΕΒ  ΟΥΡΩΝ 1018,33 

(10,44) 
1021 (1008 ─ 

1028) 
1017,69 

(6,87) 
1018 (1013 ─ 

1022) 
0,693 

PH ΟΥΡΩΝ 6,25 (0,52) 6,25 (6 ─ 6,5) 6,32 (0,88) 6 (5,5 ─ 7) 0,858 
ΠΡΩΤΕΪΝΗ ΟΥΡΩΝ 10,83 

(12,01) 
7,5 (0 ─ 20) 17,41 

(32,56) 
10 (0 ─ 10) 0,982 

GLU ΟΥΡΩΝ 0 (0) 0 (0 ─ 0) 3,79 
(12,93) 

0 (0 ─ 0) 0,417 

ΑΙΜΟΣΦΑΙΡΙΝΗ  
ΟΥΡΩΝ 

0 (0,01) 0 (0 ─ 0) 0,08 (0,22) 0 (0 ─ 0,02) 0,512 

 

 

  Στη συνέχεια, η παρουσία των γονοτύπων GG και CC της IL-6 αναλύθηκε σε σχέση 

με δεδομένα υγείας των νεογνών (Πίνακας 28). Ο πολυμορφισμός της IL-6 δεν 

σχετίστηκε με το APGAR score, το βάρος γέννησης ή τα αέρια αίματος.  

 

Πίνακας 28: Συσχέτιση των γονοτύπων GG και CC της IL-6 αναλύθηκε σε σχέση με 

δεδομένα υγείας των νεογνών 

  Πολυμορφισμός  
P Student's 

t-test CC GG 

Μέση τιμή SD Μέση τιμή SD 

APGAR 1' 8,50 0,55 8,66 0,67 0,600 

APGAR 5' 9,50 0,55 9,72 0,45 0,295 

Βάρος γέννησης 3274,2 347,1 3057,0 432,6 0,258 

Αέρια αίματος 
νεογνού (pΗ) 

7,32 0,04 7,34 0,06 0,425 
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  Στον πίνακα 29 καταγράφονται οι συσχετίσεις των γονοτύπων GG και CC της IL-6 με 

τα χαρακτηριστικά των νεογνών και της εγκυμοσύνης. Ο πολυμορφισμός της IL-6 δε 

σχετίστηκε με το φύλο των νεογνών, την ανάγκη για εισαγωγή στη μονάδα, το κακό 

περιγεννητικό αποτέλεσμα ή το κάπνισμα κατά τη διάρκεια της κύησης.  

 

 

Πίνακας 29: Συσχέτιση των γονοτύπων GG και CC της IL-6 με τα χαρακτηριστικά των 

νεογνών και της εγκυμοσύνης 

  Πολυμορφισμός  

P Fisher's 
exact test 

CC GG 

N % N % 

 

Φύλο νεογνού 

Αγόρια 3 50,0 11 37,9 0,456 

Κορίτσια 3 50,0 18 62,1 

Εισαγωγή στη μονάδα 

νεογνών 

Όχι 6 100,0 26 89,7 1,000 

Ναι 0 0,0 3 10,3 

Κακό περιγεννητικό 

αποτέλεσμα 

Όχι 6 100,0 24 82,8 0,561 

Ναι 0 0,0 5 17,2 

Κάπνισμα κατά τη 

διάρκεια της 

εγκυμοσύνης 

Όχι 6 100,0 23 79,3 0,561 

Ναι 0 0,0 6 20,7 
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10(Γ3). Ανάλυση της έκφρασης των γονιδίων του VEGF και VEGF-R  

 

  Η έκφραση των γονιδίων του VEGF και του υποδοχέα VEGF-R ποσοτικοποιήθηκαν 

και συγκρίθηκαν μεταξύ των ομάδων γυναικών που συμμετείχαν στη μελέτη. Η 

ανάλυση αυτή πραγματοποιήθηκε στο μυϊκό ιστό των γυναικών, που ελήφθηκε κατά 

τη διάρκεια του τοκετού. Τα αποτελέσματα της ανάλυσης περιγράφονται στους 

Πίνακες 30 και 31.  

  Η έκφραση τόσο του γονιδίου VEGF όσο και του υποδοχέα VEGF-R διέφερε 

σημαντικά μεταξύ των 4 ομάδων της μελέτης (Πίνακας 30). Σύμφωνα με τη σύγκριση 

της έκφρασης του VEGF στις ομάδες γυναικών της μελέτης ανά ζεύγη, τα επίπεδα 

έκφρασης ήταν σημαντικά χαμηλότερα στις γυναίκες με Προεκλαμψία σε σύγκριση 

με τις γυναίκες με Σακχαρώδη Διαβήτη Τύπου 2 (p=0,001), με Σακχαρώδη Διαβήτη 

Κύησης (p<0,001), καθώς και με τις γυναίκες με φυσιολογική κύηση (p<0,001). 

Επιπλέον, οι γυναίκες  με Σακχαρώδη Διαβήτη Τύπου 2  είχαν σημαντικά χαμηλότερη 

έκφραση του VEGF σε σύγκριση με αυτές με Σακχαρώδη Διαβήτη Κύησης (p=0,012) 

και με φυσιολογική κύηση (p=0,015). Δεν υπήρχε σημαντική διαφορά στην έκφραση 

του VEGF μεταξύ των γυναικών με Σακχαρώδη Διαβήτη Κύησης και εκείνων με 

φυσιολογική κύηση (Γράφημα 3).  

  Περαιτέρω σύγκριση ανάμεσα στις 6 ομάδες ασθενών της μελέτης έδειξε σημαντικά 

χαμηλότερη έκφραση του VEGF στις γυναίκες με Προεκλαμψία σε σύγκριση με αυτές 

με Σακχαρώδη Διαβήτη Τύπου 2 (p=0,001), με Σακχαρώδη Διαβήτη Κύησης που 

έκαναν δίαιτα (p=0,003), με Σακχαρώδη Διαβήτη Κύησης που έπαιρναν ινσουλίνη 

(p=0,002), καθώς και με τις γυναίκες με φυσιολογική κύηση (p=0,003) και με 

φυσιολογική κύηση και αυξημένο BMI (p=0,003) (Πίνακας 31, Γράφημα 4). 

Επιπρόσθετα, οι γυναίκες με Σακχαρώδη Διαβήτη Τύπου 2 είχαν σημαντικά 

χαμηλότερα επίπεδα έκφρασης του VEGF σε σύγκριση με τις γυναίκες με Σακχαρώδη 

Διαβήτη Κύησης που έκαναν δίαιτα (p=0,027), με Σακχαρώδη Διαβήτη Κύησης που 

έπαιρναν ινσουλίνη (p=0,043), καθώς και με αυτές με φυσιολογική κύηση (p=0,012). 

Η έκφραση του VEGF δεν είχε σημαντική διαφορά μεταξύ των γυναικών με 

Σακχαρώδη Διαβήτη Κύησης υπό δίαιτα και υπό ινσουλίνη. Αντίθετα, οι γυναίκες με 

φυσιολογική κύηση και αυξημένο BMI είχαν σημαντικά χαμηλότερη έκφραση VEGF 
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σε σύγκριση με τις γυναίκες με φυσιολογική κύηση που δεν ήταν παχύσαρκες 

(p=0,047). 

 

 

Πίνακας 30. Επίπεδα έκφρασης του γονιδίου VEGF και VEGF-R στο μυϊκό ιστό, 

συνολικά και στις 4 ομάδες γυναικών της μελέτης. 

 

 

 

Πίνακας 31: Επίπεδα έκφρασης του γονιδίου VEGF και VEGF-R στο μυϊκό ιστό στις 

6 ομάδες γυναικών της μελέτης. 

 

++Fisher’s exact test ‡‡Kruskal-Wallis test 

 

   
Σύνολο 

δείγματος (Ν=36) 

Ομάδα  
 
 
 

Ρ 

Προεκλαμψία ΣΔ2 ΣΔΚ (Δίαιτα ή 
Ινσουλίνη) 

Φυσιολογική 

Μέση 
τιμή 
(SD) 

Διάμεσος 
(ενδ. 

εύρος) 

Μέση 
τιμή 
(SD) 

Διάμεσος 
(ενδ. 

εύρος) 

Μέση 
τιμή 
(SD) 

Διάμεσος 
(ενδ. 

εύρος) 

Μέση 
τιμή 
(SD) 

Διάμεσος 
(ενδ. 

εύρος) 

Μέση 
τιμή 
(SD) 

Διάμεσος 
(ενδ. 

εύρος) 
VEGF 10,2 

(2,3) 
10,7 (8,7 

- 11,4) 
7,1 

(0,3) 
7,2 (7 ─ 

7,3) 
9,5 

(1,2) 
8,8 (8,7 ─ 

11) 
11,2 
(0,3) 

11 (10,9 
─ 11,5) 

12,2 
(2,2) 

11,2 
(10,5 ─ 
15,1) 

<0,001‡‡ 

VEGF-R 12,0 
(2,2) 

12,3 
(11,3 - 
13,6) 

14,4 
(0,4) 

14,3 
(14,1 ─ 
14,9) 

12,6 
(1,2) 

13,1 
(11,3 ─ 
13,4) 

11,6 
(0,4) 

11,4 
(11,3 ─ 
12,1) 

10,1 
(2,7) 

11,2 (6,5 
─ 12,3) 

<0,001‡‡ 

  Ομάδα  
 
 

     Ρ 

Προεκλαμψία ΣΔ2 ΣΔΚ (Δίαιτα) ΣΔΚ (Ινσουλίνη) Φυσιολογική Φυσιολογική με 
αυξημένο ΒΜΙ 

Μέση 
τιμή 
(SD) 

Διάμεσος 
(ενδ. 

εύρος) 

Μέση 
τιμή 
(SD) 

Διάμεσος 
(ενδ. 

εύρος) 

Μέση 
τιμή 
(SD) 

Διάμεσος 
(ενδ. 

εύρος) 

Μέση 
τιμή 
(SD) 

Διάμεσος 
(ενδ. 

εύρος) 

Μέση 
τιμή 
(SD) 

Διάμεσος 
(ενδ. 

εύρος) 

Μέση 
τιμή 
(SD) 

Διάμεσος 
(ενδ. 

εύρος) 
VEGF 7,1 

(0,3) 
7,2 (7 ─ 

7,3) 
9,5 

(1,2) 
8,8 (8,7 

─ 11) 
11,3 
(0,4) 

11,3 (11 
─ 11,4) 

11,1 
(0,3) 

11 (10,9 
─ 11,5) 

13,7 
(2,3) 

15,1 (12 
─ 15,3) 

10,7 
(0,5) 

10,7 
(10,4 ─ 
10,7) 

<0,001
‡‡ 

VEGF
-R 

14,4 
(0,4) 

14,3 
(14,1 ─ 
14,9) 

12,6 
(1,2) 

13,1 
(11,3 ─ 
13,4) 

11,4 
(0,4) 

11,3 
(11,3 ─ 
11,5) 

11,8 
(0,5) 

11,7 
(11,4 ─ 
12,1) 

8,3 
(2,7) 

6,5 (6,4 
─ 10,1) 

11,9 
(1,1) 

12,3 
(12,2 ─ 
12,4) 

<0,001
‡‡ 
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Γράφημα 3: Επίπεδα έκφρασης του γονιδίου VEGF στις 4 ομάδες γυναικών με 

Προεκλαμψία, Σακχαρώδη Διαβήτη Τύπου 2, Σακχαρώδη Διαβήτη Κύησης και 

φυσιολογική κύηση.  
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Γράφημα 4: Επίπεδα έκφρασης του γονιδίου VEGF στις 6 ομάδες γυναικών με 

Προεκλαμψία, Σακχαρώδη Διαβήτη Τύπου 2, Σακχαρώδη Διαβήτη Κύησης υπό 

δίαιτα και υπό ινσουλίνη, και σε γυναίκες με φυσιολογική κύηση με ή χωρίς υψηλό 

BMI.  

 

 

  Όσον αφορά στην έκφραση του υποδοχέα VEGF-R, σημαντικά υψηλότερα επίπεδα 

παρατηρήθηκαν στις γυναίκες με Προεκλαμψία σε σύγκριση με τις γυναίκες με 

Σακχαρώδη Διαβήτη Τύπου 2 (p=0,001), με Σακχαρώδη Διαβήτη Κύησης (p<0,001), 

και με φυσιολογική κύηση (p<0,001). Επιπλέον, οι γυναίκες  με Σακχαρώδη Διαβήτη 

Τύπου 2  είχαν σημαντικά υψηλότερα επίπεδα έκφρασης του VEGF-R σε σύγκριση με 

τις γυναίκες με φυσιολογική κύηση (p=0,015). Δεν υπήρχε σημαντική διαφορά στην 

έκφραση του VEGF-R μεταξύ των γυναικών με Σακχαρώδη Διαβήτη κύησης και 

εκείνων με φυσιολογική κύηση (Πίνακας 30, Γράφημα 5). 
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  Σύμφωνα με την ανάλυση στις 6 ομάδες των γυναικών της μελέτης, σημαντικά 

υψηλότερα επίπεδα έκφρασης του VEGF-R καταγράφηκαν στις γυναίκες με 

Προεκλαμψία σε σύγκριση με τις γυναίκες με Σακχαρώδη Διαβήτη Τύπου 2 (p=0,001), 

με Σακχαρώδη Διαβήτη Κύησης υπό δίαιτα (p=0,003) και υπό ινσουλίνη (p=0,002), 

καθώς και με τις γυναίκες με φυσιολογική κύηση και κανονικό BMI (p=0,003), αλλά 

και με φυσιολογική κύηση και αυξημένο BMI (p=0,003). Οι γυναίκες με Σακχαρώδη 

Διαβήτη Τύπου 2 είχαν σημαντικά υψηλότερη έκφραση του VEGF-R σε σχέση με τις 

γυναίκες με φυσιολογική κύηση (p=0,012). Ιδιαίτερο ενδιαφέρον παρουσιάζει η 

παρατήρηση πως η έκφραση του VEGF-R είναι παρόμοια στις γυναίκες με Σακχαρώδη 

Διαβήτη Κύησης υπό δίαιτα και υπό ινσουλίνη. Αντίθετα, τα επίπεδα έκφρασης 

διαφέρουν δραματικά στις γυναίκες με φυσιολογική κύηση σε σχέση με την 

παχυσαρκία, με σημαντικά υψηλότερα επίπεδα σε αυτές με υψηλό BMI (Πίνακας 30, 

Γράφημα 6). 
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Γράφημα 5: Επίπεδα έκφρασης του υποδοχέα του γονιδίου VEGF-R στις 4 ομάδες 

γυναικών με Προεκλαμψία, Σακχαρώδη Διαβήτη Τύπου 2, Σακχαρώδη Διαβήτη 

Κύησης και φυσιολογική κύηση.  
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Γράφημα 6: Επίπεδα έκφρασης του υποδοχέα του γονιδίου VEGF-R στις 6 ομάδες 

γυναικών με Προεκλαμψία, Σακχαρώδη Διαβήτη Τύπου 2, Σακχαρώδη Διαβήτη 

Κύησης υπό δίαιτα και υπό ινσουλίνη, και σε γυναίκες με φυσιολογική κύηση με ή 

χωρίς υψηλό BMI.  
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10(Γ4). Συσχέτιση της έκφρασης των γονιδίων του VEGF και VEGF-R με τα 

χαρακτηριστικά των γυναικών της μελέτης  

 

  Η έκφραση των γονιδίων του VEGF και του υποδοχέα VEGF-R συσχετίστηκαν με τα 

δημογραφικά και σωματομετρικά χαρακτηριστικά των γυναικών που συμμετείχαν 

στην μελέτη, με στοιχεία από το ατομικό και οικογενειακό ιστορικό τους, καθώς και 

με δεδομένα για τον τοκετό, για την ανάδειξη πιθανών σημαντικών συσχετίσεων. 

  Όσον αφορά στα δημογραφικά και σωματομετρικά χαρακτηριστικά, τόσο η 

έκφραση του VEGF όσο και του υποδοχέα VEGF-R δε σχετίστηκαν με την ηλικία των 

γυναικών κατά την κύηση, την ηλικία εμμηναρχής, τον χρόνο από τον τελευταίο 

τοκετό ή την ηλικία του πατέρα. Ωστόσο, η έκφραση του VEGF σχετίστηκε αρνητικά 

με το βάρος των γυναικών πριν την εγκυμοσύνη, ενώ η έκφραση του VEGF-R 

σχετίστηκε θετικά με το βάρος των γυναικών πριν και μετά την εγκυμοσύνη, καθώς 

και με τη μεταβολή του βάρους κατά την κύηση. Έτσι φαίνεται πως το υψηλότερο 

βάρος πριν την εγκυμοσύνη σχετίστηκε με σημαντικά χαμηλότερη έκφραση του VEGF 

και υψηλότερη έκφραση του VEGF-R. Επιπλέον το υψηλότερο βάρος μετά την κύηση 

σχετίστηκε με υψηλότερη έκφραση του VEGF-R, ενώ όσο λιγότερα κιλά πήραν οι 

γυναίκες κατά την εγκυμοσύνη τόσο υψηλότερη ήταν η έκφραση του VEGF-R. Επίσης, 

η μεγαλύτερη ηλικία κύησης σχετίστηκε με σημαντικά υψηλότερη έκφραση του VEGF 

και σημαντικά χαμηλότερη έκφραση του VEGF-R (Γραφήματα 7 και 8). Η έκφραση των 

γονιδίων δεν σχετίστηκε με το ΒΜΙ των γυναικών πριν ή μετά την κύηση (Πίνακας 32).  

 

Πίνακας 32: Συσχέτιση των επιπέδων έκφρασης του γονιδίου VEGF και του 

υποδοχέα VEGF-R με τα χαρακτηριστικά των γυναικών στο δείγμα της μελέτης. 

  VEGF VEGF-R 

rho P rho P 

Ηλικία μητέρας -0,04 0,823 0,06 0,729 

Βάρος πριν την εγκυμοσύνη -0,36 0,029 0,41 0,012 

Βάρος μετά την εγκυμοσύνη -0,30 0,071 0,36 0,033 
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Διαφορά βάρους 0,32 0,056 -0,35 0,039 

BMI πριν την εγκυμοσύνη -0,25 0,136 0,31 0,070 

BMI μετά την εγκυμοσύνη -0,27 0,106 0,32 0,057 

Ηλικία πατέρα -0,17 0,410 0,15 0,473 

Ηλικία αρχής εμμήνου ρύσεως 0,12 0,483 -0,15 0,378 

Χρονικό διάστημα από τελευταίο τοκετό -0,33 0,166 0,36 0,127 

Ηλικία κύησης  0,54 0,001 -0,56 <0,001 

 

 

Γράφημα 7: Συσχέτιση των επιπέδων έκφρασης του γονιδίου VEGF με την ηλικία 

κύησης στις γυναίκες στο δείγμα της μελέτης.  



 

 131 

Γράφημα 8: Συσχέτιση των επιπέδων έκφρασης του υποδοχέα του γονιδίου VEGF-

R με την ηλικία κύησης στις γυναίκες στο δείγμα της μελέτης.  

 

 
 
 

  Στον Πίνακα 33, παρουσιάζονται οι συσχετίσεις της έκφρασης των γονιδίων VEGF 

και VEGF-R με το κάπνισμα και τα χρόνια νοσήματα. Η έκφραση και των 2 γονιδίων 

σχετίστηκε με την παρουσία χρονιών νοσημάτων και με το λεύκωμα στα ούρα των 

γυναικών. Αναλυτικότερα, τόσο τα χρόνια νοσήματα όσο και οι υψηλές τιμές 

λευκώματος στα ούρα σχετίστηκαν με μειωμένη έκφραση του VEGF και αυξημένη 

έκφραση του VEGF-R (Γραφήματα 9 και 10). Η έκφραση των γονιδίων δε σχετίστηκε 

με το κάπνισμα, το Σακχαρώδη Διαβήτη, τη θυρεοειδοπάθεια, και τη χρόνια 

υπέρταση είτε της μητέρας είτε του πατέρα.  
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Πίνακας 33: Συσχέτιση των επιπέδων έκφρασης του γονιδίου VEGF και του 

υποδοχέα VEGF-R με το ατομικό και οικογενειακό ιστορικό στο δείγμα της μελέτης. 

 

  VEGF  
P Mann-
Whitney 

test 

VEGF-R  
P Mann-
Whitney 

test 

Μέση τιμή 
(SD) 

Διάμεσος  
(ενδ. εύρος) 

Μέση τιμή 
(SD) 

Διάμεσος  
(ενδ. εύρος) 

Κάπνισμα Όχι 10,61 (2,7) 11 (8,7 ─ 11,3) 0,547 11,57 (2,72) 11,8 (11,3 ─ 13,7) 0,447 
Ναι 9,85 (1,77) 10,6 (8,8 ─ 11,4) 12,46 (1,4) 12,35 (11,4 ─ 13,4) 

Χρόνια νοσήματα Όχι 10,99 (2,09) 11 (10,4 ─ 11,5) <0,001 11,34 (2,13) 11,45 (11 ─ 12,4) <0,001 
Ναι 8,26 (1,48) 8 (7 ─ 8,8) 13,78 (1,03) 13,9 (13,1 ─ 14,8) 

Σακχαρώδης 
Διαβήτης 

Όχι 11,03 (2,92) 10,7 (10,3 ─ 12) 0,292+ 11,1 (3,02) 12,3 (10 ─ 12,6) 0,418+ 
Ναι, 
Κύησης 

10,12 (1,85) 11 (7,6 ─ 11,4) 12,33 (1,32) 11,9 (11,3 ─ 14) 

Ναι, 
Τύπου 2 

9,14 (1,41) 8,8 (8,7 ─ 9,95) 12,91 (1,4) 13,15 (12,2 ─ 
13,55) 

Θυρεοειδοπάθειες Όχι 10,38 (2,45) 10,8 (8,7 ─ 11,4) 0,671 11,78 (2,41) 12,2 (11,3 ─ 13,4) 0,524 
Ναι 9,84 (1,84) 10,7 (8,7 ─ 11,3) 12,63 (1,33) 12,25 (11,4 ─ 13,7) 

Λεύκωμα στα 
ούρα 

Όχι 10,98 (1,86) 11 (10,4 ─ 11,5) <0,001 11,42 (2) 11,9 (11,3 ─ 12,4) <0,001 
Ναι 7,11 (0,29) 7,1 (6,9 ─ 7,3) 14,5 (0,42) 14,3 (14,1 ─ 15) 

Χρόνια υπέρταση 
μητέρας 

Όχι 10,18 (2,6) 10,7 (7,45 ─ 
11,15) 

0,401 11,98 (2,55) 12,3 (11,35 ─ 
14,05) 

0,460 

Ναι 10,33 (1,54) 10,95 (8,85 ─ 
11,45) 

12,08 (1,23) 11,75 (11,3 ─ 13,1) 

Χρόνια υπέρταση 
πατέρα 

Όχι 10,25 (2,52) 10,7 (7,6 ─ 11,4) 0,937 12,04 (2,4) 12,2 (11,3 ─ 14,1) 0,692 
Ναι 10,21 (2,05) 10,7 (8,8 ─ 11,3) 11,99 (1,97) 12,3 (11,3 ─ 13,2) 

+Kruskal-Wallis test  
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Γράφημα 9: Επίπεδα έκφρασης του γονιδίου VEGF σε σχέση με την παρουσία 

χρόνιων νοσημάτων στις γυναίκες της μελέτης.  

 

 
 

 
 

  



 

 134 

Γράφημα 10: Επίπεδα έκφρασης του υποδοχέα του γονιδίου VEGF-R σε σχέση με 

την παρουσία χρόνιων νοσημάτων στις γυναίκες της μελέτης.  

 
 
 
  Η έκφραση των γονιδίων VEGF και VEGF-R ελέγχθηκε και σε σχέση με στοιχεία από 

το γυναικολογικό ιστορικό των γυναικών της μελέτης (Πίνακας 34). Κανένα από τα 

γονίδια δεν σχετίστηκε με την σταθερότητα του έμμηνου κύκλου των γυναικών. Η 

έκφραση και των 2 γονιδίων σχετίστηκε με την τεχνητή διακοπή της κύησης, με τις 

γυναίκες που είχαν κάνει τεχνητή διακοπή στο παρελθόν να έχουν αυξημένη 

έκφραση του VEGF και μειωμένη έκφραση του VEGF-R. Ωστόσο, δεν υπήρχε 

συσχέτιση με το αν οι γυναίκες είχαν κάνει αυτόματες αποβολές στο παρελθόν. 

Επιπλέον ο VEGF σχετίστηκε και με τον τρόπο τοκετού, με υψηλότερη έκφραση στις 

γυναίκες που γέννησαν με φυσιολογικό τοκετό, σε σύγκριση με τις γυναίκες που 

γέννησαν με καισαρική τομή (Γράφημα 11).  



 

 135 

Πίνακας 34: Συσχέτιση των επιπέδων έκφρασης του γονιδίου VEGF και του 

υποδοχέα VEGF-R με το γυναικολογικό ιστορικό των γυναικών της μελέτης. 

 

  VEGF  
P Mann-
Whitney 

test 

VEGF-R  
P Mann-
Whitney 

test 

Μέση τιμή 
(SD) 

Διάμεσος  
(ενδ. εύρος) 

Μέση τιμή 
(SD) 

Διάμεσος  
(ενδ. εύρος) 

Σταθερός 
έμμηνος 
κύκλος 

Όχι 9,66 (2,76) 8,8 (7,3 ─ 10,5) 0,150 12,49 (2,83) 13,4 (12,3 ─ 14) 0,167 
Ναι 10,37 (2,19) 10,9 (8,8 ─ 11,4) 11,9 (2,04) 12,1 (11,3 ─ 13,1) 

Αυτόματες 
αποβολές 

Όχι 10,34 (2,32) 10,7 (8,7 ─ 11,3) 0,749 11,91 (2,23) 12,2 (11,3 ─ 13,4) 0,552 
Ναι 9,58 (2,13) 8,8 (8,7 ─ 11,5) 12,66 (1,93) 13,1 (11,4 ─ 13,7) 

Τεχνητή 
διακοπή 
κύησης 

Όχι 9,93 (2,22) 10,6 (7,6 ─ 11) 0,030 12,33 (2,06) 12,35 (11,4 ─ 14) 0,030 
Ναι 11,73 (2,16) 11,7 (10,9 ─ 12) 10,45 (2,28) 10,55 (10 ─ 11,9) 

Τρόπος 
τοκετού 

Φυσιολογικός 
τοκετός 

11,46 (1,77) 11,35 (10,85 ─ 
11,75) 

0,040 11,01 (2,07) 11,35 (10,7 ─ 12,2) 0,070 

Καισαρική 
τομή 

9,88 (2,31) 10,45 (7,45 ─ 
11) 

12,3 (2,16) 12,4 (11,35 ─ 
14,05) 
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Γράφημα 11: Επίπεδα έκφρασης του γονιδίου VEGF σε σχέση με τον τρόπο 

τοκετού στις γυναίκες της μελέτης.  

  Στους Πίνακες 35 και 36, παρουσιάζονται οι συσχετίσεις ανάμεσα στην έκφραση των 

γονιδίων VEGF και VEGF-R με τα εργαστηριακά ευρήματα και τις βιοχημικές εξετάσεις 

στις γυναίκες της μελέτης. Υψηλότερες τιμές της πρωτεΐνης CRP σχετίστηκαν με 

σημαντικά χαμηλότερη έκφραση του VEGF και υψηλότερη έκφραση του VEGF-R. 

Επίσης η υψηλή συστολική και διαστολική πίεση των γυναικών τόσο γενικά αλλά και 

της ΣΑΠ στο τρίτο τρίμηνο της κύησης σχετίστηκαν με σημαντικά χαμηλότερη 

έκφραση του VEGF και υψηλότερη έκφραση του VEGF-R. Η έκφραση των 2 γονιδίων 

δε φάνηκε να σχετίζεται με τα άλλα εργαστηριακά ευρήματα. Από τις βιοχημικές 

εξετάσεις, το μόνο σημαντικό εύρημα ήταν για το μαγνήσιο, όπου οι υψηλές τιμές 

σχετίστηκαν με σημαντικά μειωμένη έκφραση του VEGF-R.  

 

  Όσον αφορά στις εξετάσεις ούρων των γυναικών, δε βρέθηκε συσχέτιση ανάμεσα 

στην έκφραση των VEGF και VEGF-R με καμία από τις παραμέτρους που ελέγχθηκαν 

(Πίνακας 37). 
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Πίνακας 35: Συσχέτιση των επιπέδων έκφρασης του γονιδίου VEGF και του 

υποδοχέα VEGF-R με τις εργαστηριακές μετρήσεις στις γυναίκες της μελέτης. 

 

  VEGF VEGF-R 
rho P rho P 

CRP -0,35 0,036 0,40 0,014 
Ουρικό οξύ -0,08 0,651 0,09 0,608 
γ-GT 0,04 0,809 -0,09 0,611 
LDH (αρχή εγκυμοσύνης) -0,06 0,721 0,07 0,664 
LDH (τρίτο τρίμηνο) 0,08 0,644 -0,06 0,732 
Κρεατινίνη (αρχή εγκυμοσύνης) -0,16 0,360 0,18 0,288 
Κρεατινίνη (τρίτο τρίμηνο) -0,21 0,210 0,25 0,139 
Ht 0,10 0,578 -0,10 0,576 
Hb 0,13 0,444 -0,13 0,448 
INSULIN -0,42 0,301 0,42 0,301 
GLU -0,09 0,600 0,08 0,643 
HBA1C % 0,09 -0,11 0,527 0,09 
Αιμοπετάλια -0,06 0,734 0,11 0,539 
Λευκά αιμοσφαίρια -0,04 0,838 0,08 0,638 
Πολυμορφοπύρηνα -0,08 0,643 0,14 0,400 
Λεμφοκύτταρα 0,09 0,611 -0,14 0,428 
Μονοκύτταρα 0,09 0,587 -0,16 0,351 
Ηωσινόφιλα 0,05 0,792 -0,04 0,802 
ΤΚΕ -0,45 0,553 0,45 0,553 

 

 

 

 

 

 
    

Σ.Α.Π (3ο τρίμηνο) -0,51 0,002 0,50 0,002 

Δ.Α.Π. (3ο τρίμηνο) -0,31 0,062 0,32 0,060 

ΣΑΠ (1ο τρίμηνο) -0,46 0,005 0,51 0,002 

ΔΑΠ (1ο τρίμηνο) -0,38 0,024 0,43 0,009 
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Πίνακας 36: Συσχέτιση των επιπέδων έκφρασης του γονιδίου VEGF και του 

υποδοχέα VEGF-R με τις βιοχημικές εξετάσεις στις γυναίκες της μελέτης. 

 

  VEGF VEGF-R 

rho P rho P 

Ουρία 0,08 0,639 -0,08 0,634 

Κρεατινίνη 0,04 0,809 -0,08 0,626 

Ουρικό οξύ -0,08 0,640 0,09 0,591 

Ολική πρωτεΐνη -0,01 0,962 -0,04 0,810 

Αλβουμίνη 0,12 0,501 -0,15 0,401 

Αμυλάση ορού -0,14 0,428 0,12 0,472 

Ολική BIL 0,29 0,091 -0,28 0,103 

Άμεση BIL -0,05 0,779 0,04 0,839 

SGOT 0,21 0,224 -0,23 0,179 
SGPT 0,14 0,403 -0,14 0,424 

γ-GT -0,04 0,838 -0,01 0,959 

ALP 0,29 0,086 -0,30 0,075 

Fe -0,14 0,446 0,19 0,285 

Φερριτίνη 0,20 0,266 -0,19 0,306 
LDH 0,14 0,416 -0,12 0,478 

CHOL -0,32 0,069 0,32 0,069 

HDL 0,09 0,609 -0,08 0,660 

LDL -0,10 0,587 0,12 0,511 

TG -0,06 0,733 -0,01 0,961 
Κ 0,00 0,986 -0,03 0,852 

Να -0,06 0,738 0,10 0,577 

P -0,04 0,840 0,03 0,867 

Mg 0,31 0,083 -0,36 0,041 

Ca 0,03 0,882 -0,04 0,820 
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Πίνακας 37: Συσχέτιση των επιπέδων έκφρασης του γονιδίου VEGF και του 

υποδοχέα VEGF-R με τις εξετάσεις ούρων στις γυναίκες της μελέτης. 

 
  VEGF VEGF-R 

rho P rho P 

ΕΒ  ΟΥΡΩΝ 0,27 0,106 -0,26 0,120 

PH ΟΥΡΩΝ -0,25 0,143 0,21 0,216 

ΠΡΩΤΕΪΝΗ ΟΥΡΩΝ -0,16 0,355 0,17 0,316 

GLU ΟΥΡΩΝ 0,11 0,536 -0,07 0,696 

ΑΙΜΟΣΦΑΙΡΙΝΗ  ΟΥΡΩΝ 0,07 0,698 -0,10 0,545 

 

 

  Η έκφραση των γονιδίων VEGF και VEGF-R αξιολογήθηκε σε σχέση με επιλεγμένα 

χαρακτηριστικά των νεογνών, καθώς και σε σχέση με την εγκυμοσύνη. Η έκφραση και 

των 2 γονιδίων δεν σχετίστηκαν με χαρακτηριστικά των νεογνών όπως το Apgar score, 

το βάρος γέννησης ή τα αέρια αίματος, με εξαίρεση μία οριακά σημαντική συσχέτιση 

της έκφρασης του VEGF-R με το υψηλό Apgar score 5' (Πίνακας 38). Το θήλυ φύλο 

όπως και η ανάγκη εισαγωγής σε μονάδα σχετίστηκαν με χαμηλή έκφραση του VEGF 

και υψηλή έκφραση του VEGF-R (Γραφήματα 12 και 13). Η έκφραση και των 2 

γονιδίων δεν σχετίστηκε με το κακό περιγεννητικό αποτέλεσμα ή το κάπνισμα κατά 

τη διάρκεια της κύησης (Πίνακας 39).  
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Πίνακας 38: Συσχέτιση των επιπέδων έκφρασης του γονιδίου VEGF και του 

υποδοχέα VEGF-R με χαρακτηριστικά των νεογνών. 

 

   
VEGF 

 
VEGF-R 

 
rho 

 
P 

 
rho 

 
P 

APGAR 1' -0,05 0,782 0,13 0,451 

APGAR 5' -0,24 0,156 0,33 0,050 

Βάρος γέννησης 0,24 0,159 -0,21 0,209 

Αέρια αίματος νεογνού (pΗ) 0,14 0,432 -0,11 0,541 

 
 

 

Πίνακας 39: Επίπεδα έκφρασης του γονιδίου VEGF και του υποδοχέα VEGF-R σε 

σχέση με τα χαρακτηριστικά των νεογνών και της εγκυμοσύνης. 

  VEGF  
P Mann-
Whitney 

test 

VEGF-R  
P Mann-
Whitney 

test 

Μέση τιμή (SD) Διάμεσος 
(ενδ. 

εύρος) 

Μέση τιμή 
(SD) 

Διάμεσος 
(ενδ. εύρος) 

Φύλο 
νεογνού 

Αγόρια 11,06 (1,49) 11 (10,5 ─ 
11,5) 

0,034 11,5 (1,6) 11,4 (11,3 ─ 
12,4) 

0,050 

Κορίτσια 9,64 (2,58) 8,9 (7,3 ─ 
11) 

12,39 (2,49) 13,1 (11,5 ─ 
14,1) 

Εισαγωγή  
στη μονάδα 

νεογνών 

Όχι 10,52 (2,16) 10,9 (8,8 ─ 
11,4) 

0,014 11,8 (2,14) 12,1 (11,3 ─ 
13,1) 

0,019 

Ναι 7,07 (0,32) 7,2 (6,7 ─ 
7,3) 

14,4 (0,53) 14,2 (14 ─ 
15) 

Κακό 
περιγεννητικό 
αποτέλεσμα 

Όχι 10,44 (2,21) 10,7 (8,8 ─ 
11,3) 

0,436 11,88 (2,18) 12,2 (11,3 ─ 
13,2) 

0,492 

Ναι 8,92 (2,55) 7,3 (7,2 ─ 
11,6) 

12,84 (2,2) 14 (11 ─ 
14,2) 

Κάπνισμα 
κατά τη 

διάρκεια της 
εγκυμοσύνης 

Όχι 10,34 (2,39) 10,9 (8,7 ─ 
11,4) 

0,459 11,89 (2,3) 12,1 (11,3 ─ 
13,4) 

0,548 

Ναι 9,79 (1,87) 10,7 (7,3 ─ 
10,9) 

12,56 (1,59) 12,4 (11,9 ─ 
14) 
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Γράφημα 12: Επίπεδα έκφρασης του γονιδίου VEGF σε σχέση με την εισαγωγή του 

νεογνού σε μονάδα.  
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Γράφημα 13: Επίπεδα έκφρασης του υποδοχέα VEGF-R σε σχέση με την εισαγωγή 

του νεογνού σε μονάδα.  

 
 

 
 
 
. 
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11. ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ – ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

 

  Ως αποτέλεσμα του αυξανόμενου επιπολασμού της παχυσαρκίας και της 

υπερβολικής αύξησης βάρους κατά την κύηση, οι γυναίκες είναι πιο πιθανό να 

αναπτύξουν επιπλοκές εγκυμοσύνης όπως ο Σακχαρώδης Διαβήτης της Κύησης, που 

μπορεί να οδηγήσει σε δυσμενή έκβαση της εγκυμοσύνης με τη μορφή της 

Προεκλαμψίας (161, 162). Οι επιπλοκές της εγκυμοσύνης χαρακτηρίζονται από 

υψηλά επίπεδα νηστείας ινσουλίνης ορού. Εκτός από την αντίσταση στην ινσουλίνη, 

οι έγκυες με Σακχαρώδη Διαβήτη Κύησης και Προεκλαμψία μοιράζονται ένα κοινό 

αιμοδυναμικό προφίλ, με υπερτροφία της αριστερής κοιλίας της καρδιάς και 

μειωμένη διαστολική καρδιακή λειτουργία (163, 164). Αρκετές μελέτες σχετικά με το 

Σακχαρώδη Διαβήτη Κύησης υποστηρίζουν ότι ένα προφλεγμονώδες ενδοθηλιακό 

περιβάλλον κυριαρχεί στις διαβητικές εγκυμοσύνες, με χαρακτηριστικά υψηλά 

επίπεδα των ενδοθηλιακών φλεγμονωδών δεικτών. Όπως αναφέρθηκε 

προηγουμένως, οι δείκτες της μητρικής φλεγμονής ανιχνεύονται σε αυξημένα 

επίπεδα στην προεκλαμψία (165, 166). 

  Πρόσφατα δεδομένα υποδεικνύουν ότι αλλαγές στο επιγονιδιωματικό τοπίο που 

εμπλέκεται στην παθογένεια του Σακχαρώδη Διαβήτη Κύησης (167), καθώς και ο μη 

θεραπευμένος Διαβήτης Κύησης, μπορούν να προκαλέσουν επιγενετικές 

τροποποιήσεις που διαμορφώνουν τη γονιδιακή ρύθμιση (168). Επιπλέον, θεωρείται  

ότι η επιγενετική αλλοίωση μπορεί να διαδραματίσει ρόλο στη διαμεσολάβηση 

επιπλοκών που σχετίζονται με την εγκυμοσύνη όπως η Προεκλαμψία (150). 

  Η παθοφυσιολογία της προεκλαμψίας περιλαμβάνει τόσο μητρικούς όσο και 

εμβρυϊκούς/πλακουντιακούς παράγοντες. Ανωμαλίες στην ανάπτυξη της αγγείωσης 

του πλακούντα νωρίς στην κύηση μπορεί να οδηγήσει σε πλακουντιακή υποξία και 

ισχαιμία, τα οποία οδηγούν στην απελευθέρωση αντι-αγγειογενετικών παραγόντων 

εντός της μητρικής κυκλοφορίας που μεταβάλλουν τη μητρική συστηματική 

ενδοθηλιακή λειτουργία και προκαλούν υπέρταση και άλλες εκδηλώσεις της νόσου. 

Μια ποικιλία προ-αγγειογενετικών παραγόντων (VEGF, PIGF) και αντι-

αγγειογενετικών παραγόντων (sFlt-1) δρουν στον αναπτυσσόμενο πλακούντα, και η 

μεταξύ τους ισορροπία είναι κρίσιμη για τη φυσιολογική πλακουντιακή ανάπτυξη.  
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  Σε ότι αφορά τις γενετικές μεταβολές στις επιπλεγμένες κυήσεις, περισσότεροι από 

30 διαφορετικοί μονονουκλεοτιδικοί πολυμορφισμοί του VEGF έχουν αναγνωριστεί 

έως σήμερα, και από τα μέσα της δεκαετίας του 2000 πολλές μελέτες έχουν 

προσπαθήσει να αξιολογήσουν τη συσχέτισή τους με αυξημένο κίνδυνο και 

προδιάθεση για προεκλαμψία. Ταυτόχρονα, μελέτες προσπαθούν να προσδιορίσουν 

την έκφραση του VEGF τόσο στη συστηματική κυκλοφορία όσο και τοπικά στον 

πλακούντα σε γυναίκες με προεκλαμψία, προκειμένου να αποφασηνίσουν καλύτερα 

το ρόλο του στις επιπλοκές της κύησης.  Επιπλέον, η ιντερλευκίνη-6 έχει ενοχοποιηθεί 

για τη συμμετοχή της σε διάφορες δυσμενείς καταστάσεις κατά την κύηση, και 

πολλές μελέτες έχουν προσπαθήσει να αποσαφηνίσουν το ρόλο των 

κυκλοφορούντων επιπέδων της αλλά και την παρουσία πολυμορφισμών του 

γονιδίου της στην προεκλαμψία, σε μία προσπάθεια να διεξαχθούν κάποια 

συμπεράσματα για τον πιθανό ρόλο της ως προδιαθεσικό παράγοντα για εμφάνιση 

επιπλοκών στην κύηση. 

  Αυτή είναι η πρώτη μελέτη που πραγματοποιείται στον ελληνικό πληθυσμό για την 

ανάλυση της έκφρασης του VEGF και του υποδοχέα του VEGF-R (με ποσοτική 

μέτρηση των παραγόντων), καθώς και της παρουσίας επιλεγμένων πολυμορφισμών 

της IL-6 σε γυναίκες με Σακχαρώδη Διαβήτη Κύησης και Προεκλαμψία,  με σκοπό την 

αναζήτηση της πιθανής συσχέτισή τους με την εμφάνιση επιπλοκών στην κύηση. 

  Το δείγμα της μελέτης μας αποτελείται από 36 γυναίκες που χωρίστηκαν σε 4 

ομάδες (8 γυναίκες που εμφάνισαν Προεκλαμψία,  7 που έπασχαν από Σακχαρώδη 

Διαβήτη Τύπου 2,  11 που παρουσίασαν Σακχαρώδη Διαβήτη κύησης και 10 που δεν 

είχαν κάποιο πρόβλημα στην εγκυμοσύνη και αποτελούν την ομάδα ελέγχου). 

  Από την ανάλυση των αποτελεσμάτων της μελέτης προκύπτουν τα παρακάτω 

ευρήματα:  Η Προεκλαμψία σχετίζεται με χαμηλότερη ηλικία περάτωσης της κύησης 

και με υψηλότερο ποσοστό εισαγωγής στη μονάδα νεογνών, το οποίο αποδίδεται και 

στην προκαλούμενη ιατρογενή προωρότητα.  Όπως είναι αναμενόμενο, η 

προεκλαμψία συνοδεύται από υψηλότερη συστολική αρτηριακή πίεση (ΣΑΠ) και 

διαστολική αρτηριακή πίεση (ΔΑΠ), και εμφάνιση λευκωματουρίας στις μητέρες, τα 

οποία αποτελούν και βασικά κριτήρια για τη διάγνωση. Αντίθετα, ο Σακχαρώδης 

Διαβήτης της Κύησης και ο Σακχαρώδης Διαβήτης Τύπου 2 σχετίζονται με 

υψηλότερες τιμές HBA1C στις μητέρες, ενώ στις γυναίκες με φυσιολογική κύηση 
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εμφανίζεται χαμηλότερη τιμή Hb (αιμοσφαιρίνη)  σε σχέση με τις άλλες ομάδες (στην 

Προεκλαμψία η συνοδή ολιγουρία λόγω διαταραγμένης νεφρικής λειτουργίας, 

οδηγεί σε αιμοσυμπύκνωση και χαμηλότερες τιμές αιμοσφαιρίνης). 

  Η ανάλυση της γονιδιακής έκφρασης του παράγοντα VEGF και του υποδοχέα του 

VEGF-R στις ομάδες των γυναικών οδηγεί στα παρακάτω ευρήματα: Σε συμφωνία με 

τα διαθέσιμα βιβλιογραφικά δεδομένα, η έκφραση του VEGF και του VEGF-R είναι 

αντιστρόφως ανάλογη. Οι περισσότερες μελέτες συγκλίνουν πως σε παθολογικές 

καταστάσεις, όπως στις κυήσεις που έχουν επιπλεχθεί από Προεκλαμψία και 

Σακχαρώδη Διαβήτη Τύπου 2, παρατηρείται χαμηλή έκφραση του VEGF και υψηλή 

έκφραση του υποδοχέα VEGF-R. Και η μελέτη μας υποστηρίζει πως η έκφραση του 

VEGF είναι πιο υψηλή ενώ του VEGF-R πιο χαμηλή κυρίως σε έγκυες με Προεκλαμψία 

αλλά και σε αυτές με Σακχαρώδη Διαβήτη, σε σχέση με τις γυναίκες με φυσιολογική 

κύηση. Να σημειωθεί ότι δεν ανευρίσκεται στατιστικώς σημαντική διαφορά μεταξύ 

των γυναικών που αντιμετωπίζουν το διαβήτη κύησης με ινσουλίνη ή με δίαιτα. Τα 

ανωτέρω δεδομένα στηρίζουν τη θεωρία πως ο παράγοντας VEGF διαδραματίζει 

σημαντικό ρόλο για τη φυσιολογική αγγειογένεση στον πλακούντα, ενώ σε 

καταστάσεις υποξίας και υποαιμάτωσης, όπως στην Προεκλαμψία, μειώνεται η 

παραγωγή του και αυξάνονται αντιδραστικά τα επίπεδα του VEGF-R. 

  Τεράστια προκύπτει και επίδραση της παχυσαρκίας, με τις γυναίκες που δεν είναι 

παχύσαρκες να έχουν πολύ υψηλή έκφραση του παράγοντα VEGF και πολύ χαμηλή 

έκφραση του υποδοχέα του VEGF-R. Σημαντική αντίστοιχα διαφορά στην έκφραση 

των παραγόντων προκύπτει και από τη σύγκριση μεταξύ εγκύων με φυσιολογικό ΒΜΙ 

και αυτών με υψηλό ΒΜΙ, με υψηλότερα επίπεδα έκφρασης του VEGF-R στις 

παχύσαρκες γυναίκες, όπου πλησιάζει τα επίπεδα του VEGF-R στις γυναίκες με 

Σακχαρώδη Διαβήτη της Εγκυμοσύνης. Τα αποτελέσματα αυτά οδηγούν στο 

συμπέρασμα πως η παχυσαρκία στην εγκυμοσύνη αποτελεί κατάσταση 

διαταραγμένης αγγειογένεσης και πως το γονιδιακό προφίλ της παχύσαρκης εγκύου 

παραπέμπει σε αυτό της διαβητικής εγκύου, δημιουργώντας υπόβαθρο για 

εμφάνιση επιπλοκών στην κύηση. Ενδιαφέρουσα είναι η παρατήρηση της μελέτης 

μας πως η μεγαλύτερη ηλικία κύησης σε εβδομάδες σχετίστηκε με σημαντικά 

υψηλότερη έκφραση του VEGF και σημαντικά χαμηλότερη έκφραση του VEGF-R. Αν 

και η έκφραση και των δύο γονιδίων δε σχετίστηκε με κακό περιγεννητικό 
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αποτέλεσμα, καταγράφηκε συσχέτιση ανάμεσα στην ανάγκη εισαγωγής σε μονάδα 

νεογνών στις ασθενείς με χαμηλή έκφραση του VEGF και υψηλή έκφραση του VEGF-

R. 

  Σε ό,τι αφορά τη συσχέτιση ανάμεσα στην έκφραση των γονιδίων VEGF και VEGF-R 

με τα εργαστηριακά ευρήματα και τις βιοχημικές εξετάσεις στις γυναίκες της μελέτης, 

ενδιαφέροντα είναι τα εξής ευρήματα: Υψηλότερες τιμές της πρωτεΐνης CRP 

σχετίστηκαν με σημαντικά χαμηλότερη έκφραση του VEGF και υψηλότερη έκφραση 

του VEGF-R, ενώ οι υψηλές τιμές του μαγνησίου σχετίστηκαν με σημαντικά μειωμένη 

έκφραση του VEGF-R. Τέλος, τόσο η συνύπαρξη χρόνιων νοσημάτων 

(αιμοσφαιρινοπάθεια, θρομβοφιλία, δυσλιπιδαιμία, άσθμα, αυτοάνοσα νοσήματα), 

όσο και οι υψηλές τιμές λευκώματος στα ούρα σχετίστηκαν με μειωμένη έκφραση 

του VEGF και αυξημένη έκφραση του VEGF-R στο υπό εξέταση δείγμα. 

    Ενδιαφέροντα ευρήματα προκύπτουν και από την ανάλυση για την παρουσία του 

πολυμορφισμού -174 G/C του γονιδίου της IL-6 στο δείγμα της μελέτης: Σε ό,τι αφορά 

στην παρουσία του πολυμορφισμού στο μυϊκό ιστό,  ο πιο συχνός γονότυπος είναι ο 

GG σε όλες τις ομάδες γυναικών, με εξαίρεση τις γυναίκες που έχουν φυσιολογική 

κύηση και φυσιολογικό ΒΜΙ, οι οποίες εκφράζουν το γονότυπο CC σε ποσοστό 100%. 

Αυτό ενισχύει τη θεωρία ότι το αλλήλιο C πιθανώς λειτουργεί προστατευτικά, ενώ 

αντίθετα το αλλήλιο G (και κυρίως στην ομόζυγη μορφή του) σχετίζεται με εμφάνιση 

προβλημάτων στην κύηση.  

  Επιπρόσθετα, στον πλακούντα, η έκφραση του πολυμορφισμού είναι διαφορετική 

με τον γονότυπο GC να εμφανίζεται πιο συχνά σε όλες τις ομάδες γυναικών, εκτός 

από τις γυναίκες με φυσιολογική κύηση και φυσιολογικό ΒΜΙ οι οποίες εκφράζουν 

τον γονότυπο CC σε ποσοστό 100%. Η απουσία του «κακού» πολυμορφισμού της IL-

6 από τον πλακούντα ακόμα και στις προεκλαμπτικές κυήσεις υποστηρίζει ότι η 

αγγειοπάθεια και η υποξία λαμβάνει χώρα στη μητρική επιφάνεια χωρίς να 

επηρεάζεται άμεσα το έμβρυο, αν και περισσότερες έρευνες πρέπει να 

πραγματοποιηθούν σε αυτή την κατεύθυνση. 

 Ο γονότυπος GG σχετίστηκε σημαντικά με μεγαλύτερο βάρος και ΒΜΙ πριν και μετά 

την εγκυμοσύνη. Επίσης οι έγκυες που έφεραν τον γονότυπο GG πραγματοποίησαν 

τοκετό νωρίτερα, σε σχέση με αυτές που έφεραν τον γονότυπο CC. Επιπλέον, το 
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ποσοστό Διαβήτη Κύησης ήταν σημαντικά υψηλότερο στις συμμετέχουσες με τον GG 

γονότυπο, ενώ και η ΣΑΠ και η ΔΑΠ ήταν σημαντικά υψηλότερες. 

  Αξίζει να σημειωθεί πως η παχυσαρκία, ακόμα και σε γυναίκες που ολοκληρώνουν 

μια φυσιολογική κύηση, φαίνεται να σχετίζεται με ένα δυσμενές γονιδιακό προφίλ 

της IL-6 με αυξημένη συχνότητα του αλληλίου  G, που απαντάται στις γυναίκες που 

εμφανίζουν προβλήματα στην κύηση, όπως διαπιστώσαμε και στη μελέτη μας.  

  Τα ανωτέρω ευρήματα είναι σε συμφωνία με τους Pacheco-Romero et al, 2021, που 

έδειξαν πως ο γονότυπος GG και το αλλήλιο G φάνηκε να σχετίζονται με τον κίνδυνο 

για εμφάνιση Προεκλαμψίας. Επίσης, η μελέτη των Sowmya et al, 2015 έδειξε ισχυρή 

συσχέτιση του πολυμορφισμού με την Προεκλαμψία, και πρότειναν πως μπορεί να 

αποτελεί σημαντικό γενετικό ρυθμιστή στην αιτιολογία της πρόωρης Προεκλαμψίας. 

Η μετα-ανάλυση  των Veisian et al, 2020 έδειξε έδειξε πως ο πολυμορφισμός 

ιντερλευκίνης-6 -174 G/C σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο για εμφάνιση 

Προεκλαμψίας στους Ασιάτες, αλλά όχι στους Καυκάσιους και στους μικτούς 

πληθυσμούς. Αυτή η παρατήρηση ενδεχομένως να αντικατοπτρίζει διαφορές στο 

γενετικό προφίλ των πληθυσμών. Εντούτοις, τα δεδομένα για τους Καυκάσιους είναι 

περιορισμένα για εξαγωγή αξιόπιστων συμπερασμάτων. Επίσης, δεν υπάρχουν 

προηγούμενα δεδομένα για τον ελληνικό πληθυσμό, καθώς αυτή είναι η πρώτη 

μελέτη. 

  Όπως στις περισσότερες αντίστοιχες μελέτες που έχουν διεξαχθεί σε γυναίκες με 

επιπλοκές της εγκυμοσύνης, έτσι και η παρούσα μελέτη έχει ως κύριο περιορισμό το 

σχετικά μικρό μέγεθος του δείγματος. Ωστόσο, είναι σημαντικό να σημειωθεί ότι η 

μελέτη διεξήχθη σε ομοιογενή πληθυσμό ευρωπαϊκής καταγωγής, χαρακτηριστικό 

που αποτελεί βασικό πλεονέκτημα στις μελέτες γενετικής. 

  Ιδιαίτερα σημαντική είναι η παράλληλη συλλογή και ανάλυση δειγμάτων από το μυ 

και το περιφερικό αίμα των εγκύων γυναικών, που μπορεί να συμβάλλει σημαντικά 

στη βαθύτερη κατανόηση των υποκείμενων μηχανισμών των επιπλοκών της κύησης. 

Επιπλέον, έγινε αναλυτική καταγραφή και διεξοδική ανάλυση με βάση πλήθος 

παραμέτρων που σχετίζονται τόσο με την υγεία της μητέρας και του νεογνού, όσο και 

με την πορεία και το αποτέλεσμα των κυήσεων, παρέχοντας ενδιαφέρουσες και 

χρήσιμες παρατηρήσεις με πιθανή μελλοντική κλινική χρησιμότητα. Ταυτόχρονα, 

δόθηκε ιδιαίτερη προσοχή, τόσο στη συλλογή και φύλαξη των δειγμάτων, όσο και 
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στην επεξεργασία και ανάλυσή τους με εγκεκριμένες τεχνικές και αντιδραστήρια που 

εξασφαλίζουν την ακεραιότητα των αποτελεσμάτων. Αναμφισβήτητα, απαιτούνται 

περαιτέρω μελέτες σε μεγαλύτερους πληθυσμούς για την αποσαφήνιση του ρόλου 

των VEGF και IL-6 ως προδιαθεσικών παραγόντων για πρόκληση επιπλοκών στην 

κύηση. 

  Συμπερασματικά, η παρούσα μελέτη υποστηρίζει πως ο αγγειακός ενδοθηλιακός 

παράγοντας VEGF διαδραματίζει σημαντικό ρόλο για τη φυσιολογική πλακουντιακή 

ανάπτυξη, καθώς η έκφρασή του είναι μειωμένη, με ταυτόχρονη αύξηση της 

έκφρασης του υποδοχέα VEGF-R, στις επιπλέγμενες κυήσεις όπως στην Προεκλαμψία 

και στις κυήσεις με προϋπάρχοντα Σακχαρώδη Διαβήτη Τύπου 2. Η παρατήρηση αυτή 

είναι σε συμφωνία με το γεγονός πως και οι δύο καταστάσεις χαρακτηρίζονται από 

αυξημένη αντίσταση στην ινσουλίνη και μοιράζονται κοινό αιμοδυναμικό προφίλ. 

Επιπλέον, ανάλογα ευρήματα παρατούνται στις έγκυες με αυξημένο δείκτη μάζας 

σώματος, οδηγώντας στο συμπέρασμα πως το γονιδιακό προφίλ της παχύσαρκης 

εγύκου έχει κοινό υπόβαθρο με αυτό της διαβητικής.  

  Σε ό,τι αφορά την ανάλυση των πολυμορφισμών της ιντερλευκίνης 6, προκύπτει ότι 

το αλλήλιο G σχετίζεται με την εμφάνιση επιπλοκών στην κύηση, είτε με τη μορφή 

Σακχαρώδη Διαβήτη είτε με τη μορφή Προεκλαμψίας. Ενδιαφέρουσα είναι η 

παρατήρηση πως οι παχύσαρκες έγκυες φέρουν επίσης τον ίδιο πολυμορφισμό, 

υποστηρίζοντας την πιθανή συμβολή του στην προδιάθεση για την εμφάνιση 

προβλημάτων στην κύηση. 

 Τα αποτελέσματα της μελέτης συνάδουν με τη θεωρία πως οι επιπλεγμένες κυήσεις 

χαρακτηρίζονται από διαταραχή της ισορροπίας μεταξύ των προ-αγγειογενετικών και 

αντι-αγγειογενετικών παραγόντων, και από ένα φλεγμονώδες περιβάλλον με 

αποτέλεσμα την πρόκληση συστηματικής ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας με πιθανές 

δυσμενείς επιπτώσεις. Γονιδιακές τροποποιήσεις, είτε με την παρουσία 

κληρονομούμενων πολυμορφισμών είτε σε επίπεδο γονιδιακής έκφρασης, καθώς και 

επιγενετικές μεταβολές που σχετίζονται με τις επιπλεγμένες κυήσεις, μπορεί να 

αποτελούν πιθανούς παράγοντες κινδύνου ή προδιαθετικούς παράγοντες για την 

εμφάνιση Προεκλαμψίας και διαταραχών της κύησης. Δεδομένου της σχετικά 

υψηλής επίπτωσης του Σακχαρώδη Διαβήτη Κύησης και της Προεκλαμψίας στο 

γενικό πληθυσμό και των ενδεχόμενων δυσμενών συνεπειών στην έκβαση της 
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κύησης, η αποσαφήνιση των υποκείμενων μηχανισμών και η ανάδειξη πιθανών 

βιοδεικτών για αυξημένο κινδύνο και εμφάνιση διαταραχών της κύησης είναι 

βαρύνουσας σημασίας και χρήζει περαιτέρω έρευνας. 
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Abstract
Purpose To investigate DNA methylation changes in peripheral blood from patients with gestational diabetes mellitus (GDM)
and preeclampsia (PE) due to poorly treated GDM.
Methods Eighteen pregnant women participated in the study: 6 with GDM, 6 with PE, and 6 healthy controls. The promoter
methylation status of genes was profiled using the Human Inflammatory Response and Autoimmunity EpiTect Methyl II
Signature PCR Array profiles. The results were validated with quantitative real-time polymerase chain reaction (qRT-PCR).
Results Fewer inflammation-related genes were significantly hypomethylated in PE cases compared to healthy subjects than in
GDM cases. Some of the examined genes show different methylation patterns between GDM and PE.
Conclusions The epigenetic changes observed in this study indicate that GDM and PE exhibit specific DNAmethylation profiles,
with possible clinical applications.

Keywords Gestational diabetesmellitus . Preeclampsia .Methylation . Inflammation . Diagnosis . Prognosis

Introduction

Gestational diabetes mellitus (GDM) is a state of glucose in-
tolerance with onset or first recognition during pregnancy [1].
GDM, when poorly treated, increases the risk of adverse preg-
nancy outcomes, such as preeclampsia (PE), a multisystem
disorder characterized by new onset of hypertension and pro-
teinuria or end-organ dysfunction [2, 3]. Although most af-
fected pregnancies proceed to term or near term with good

maternal and fetal outcomes, these pregnancies are neverthe-
less at increased risk for maternal and/or fetal mortality or
serious morbidity [4, 5]. The incidences of hypertension and
PE are increased in pregnant women with diabetes [6].
However, it has been observed that insulin resistance appears
to augment the risk of developing PE [7, 8], while impaired
endothelium-dependent vasodilation seems to be related to the
duration of diabetes [9].

Hence, insulin resistance is the main component in the path-
ophysiology of PE, with enough evidence suggesting inflam-
mation as the central feature. Overexpression of this inflamma-
tory response leads to vascular disease which is the basis in
immunobiology of PE [10]. Additionally, many investigators
[11, 12] have pointed to the role of the maternal immune sys-
tem in the pathogenesis of PE. Proinflammatory cytokines,
neutrophil activation, and endothelial dysfunction are related
to the pathophysiology of PE [13]. Perez-Sepulveda et al.
[14] reported that Th1/Th2/Th17 and regulatory T cells and
the dendritic cells could play a basic role in PE pathogenesis.

Given the numerous processes through which methylation
plays a part in the development of this condition, researchers
have also linked DNA methylation errors to a number of sig-
nificant consequences, including several diseases. Regarding
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PE and GDM, Ching et al. [15] reported that the patterns of
genome-wide hypermethylation in promoters are common in
the chorioamniotic membranes of early onset PE, while Lash
et al. [16], performing DNA methylome profiling of maternal
peripheral blood and placentas, revealed potential fetal DNA
markers. Liu et al. [17] suggested that DNA methylation pat-
terns in human placentas are significantly associated with PE
and GDM.

Since PE has been described as an immune imbalance pro-
moting an inflammatory state [14], we decided to investigate
epigenetic mechanisms, including alteration of promoter
DNA methylation status of genes involved in inflammation
and thus modulation of gene expression during gestation, as
causative factors for PE progression in pregnant women with
poorly treated GDM.

Materials and methods

Human samples

After being informed and having given their written consent,
18 pregnant women participated in the study: 6 with GDM, 6
with GDM who developed PE, and 6 healthy volunteers/
controls (HV), with similar BMI (pre-pregnancy) levels and
age. All 18 women participating in the study were below
40 years old and had no positive history of alcohol and/or drug
abuse during the current pregnancy. Finally, pregnant women
suffering from malignancies or infectious or chronic diseases
were excluded so as to exclude or control potential confound-
ing factors. Diagnosis of preeclampsia was based on the fol-
lowing criteria: systolic blood pressure (SBP) ≥ 40 or diastolic
blood pressure (DBP) ≥ 90 on two occasions at least 4 h apart,
and proteinuria on dipstick ≥ 1 or ≥ 30 mg/24 h after 20 gesta-
tional weeks. Healthy controls were selected among pregnant
women without any history of autoimmunity, malignancy, or
family history for GDM and PE. Homeostatic model assess-
ment (HOMA) index was calculated as glucose multiplied by
insulin divided by 405 [18]. The study was approved by the
Institutional Ethic Committee, and all participants signed in-
formed consent to their participation in the study. All proce-
dures were conducted in accordance with the ethical principles
of the World Medical Association Declaration of Helsinki.

Methylation PCR analysis

DNA from whole blood samples was isolated using the
NucleoSpin Tissue kit (Macherey-Nagel GmbH & Co.,
Düren, Germany). The restriction digestions were performed
using the EpiTect Methyl II DNA Restriction Kit provided by
Qiagen (Chatsworth, CA, USA) as previously described [19].
The digested DNA samples were then analyzed using the
Human Inflammatory Response and Autoimmunity EpiTect

Methyl II Signature PCR Array Profiles (Qiagen), as previ-
ously described [19]. The Human Inflammatory Response and
Autoimmunity EpiTectMethyl II Signature PCRArray profile
the promoter methylation status of a panel of 22 genes. The
real-time PCR assay was performed in an ABI PRISM 7000
Sequence Detection System (Applied Biosystems, Foster
City, CA, USA). The data were analyzed using the EpiTect
Methyl II PCR Array System. The minimum level of hyper-
methylation considered to be positive is set at 20%. All exper-
iments were performed in duplicates.

Validation of the microarray finding by qRT-PCR

mRNA expression levels of selected methylated genes were
analyzed by qRT-PCR (Quantitative Real-Time Polymerase
Chain Reaction) using the Applied Biosystems ABI PRISM
7000 Sequence Detection System. RNA was extracted from
whole blood using TRIzol, and RNAwas converted to cDNA
using a high-capacity reverse transcription kit (Applied
Biosystems) according to the manufacturer’s instructions.
Samples were analyzed in three independent experiments per-
formed in triplicate. Expression levels were calculated using the
2−ΔΔCt formula, relative to the housekeeping gene GAPDH.

Statistical analyses

Statistical analysis was performed using the Statistical
Package for Social Sciences, version 20.0 (SPSS Inc.,
Chicago, USA). Methylation was considered to be
hypermethylated if > 20%, according to the instructions of
the manufacturer. Kruskal-Wallis using Bonferroni correc-
tions for multiple comparisons test analyses was used to detect
the existence of any possible statistical significant difference
among the groups. Differences in methylation levels between
two groups were evaluated using the non-parametric Mann-
Whitney test. The p values were two tailed and p < 0.05 was
considered to be significant.

Results

The clinical characteristics of the women with GDM and PE,
and the HVare presented in Table 1. HOMA index and blood
pressure were different, indicating case-control status: specif-
ically, higher HOMA index and blood pressure, both systolic
(SBP) and diastolic (DBP), in womenwith GDM and in wom-
en who had developed PE due to poor treatment of GDM as
compared with HV pregnant women.

Clustering results on paired differences of our sample set
showed significant methylation changes between GDM, PE,
and HV (p < 0.001) for the CpGs analyzed. The differential
gene methylation for each of the above comparisons is shown
in Table 2.
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Regarding GDM, only the ATF2 showed significantly
higher methylation compared to HV (p < 0.001). All the other
genes examined demonstrated no methylation or hypomethy-
lation as compared to controls (Table 2). As concerns PE, genes
IL15 and IL17RA were found to be significantly
hypermethylated in PE compared to HV (p < 0.001).
Similarly to the GDM cases, all the other genes showed lower
methylation in the PE cases. Despite the relatively limited num-
ber of cases, based on these results, it was possible to identify
distinctive methylation patterns for GDM vs PE (Table 3).
Specifically, the ATF2, CCL25, IL12B, and IL6ST genes were
hypermethylated in GDM compared to PE. In addition, the
genes which did not differ significantly between PE and con-
trols appeared hypomethylated compared to GDM.

Having obtained indications of the presence of differential
methylation between the GDM and PE cases, and HV, crucial
questions are raised concerning the functional impact of such

signals on gene transcription. This issue was addressed by
undertaking qRT-PCR for selected gene targets that have
shown evidence of noticeable differential methylation on the
array experiment. IL13 as a highly methylated gene in all
cases, IL6STas a hypomethylated gene in GDM and PE cases,
and GATA3 as a non-affected gene were selected from the
above-mentioned genes and studied, with relative quantifica-
tion data revealing changes between cases and controls. As
illustrated in Fig. 1, increased expression of mRNA levels was
observed in cases with reduced methylation.

Discussion

Due to the increasing prevalence of obesity and excess gesta-
tional weight gain, women are more likely to develop preg-
nancy complications such as GDM, leading to adverse

Table 1 Clinical characteristics of preeclampsia (PE), gestational diabetes mellitus (GDM) cases, and healthy controls (HV)

HV median (min–max) GDM median (min–max) p value vs HV PE median (min–max) p value vs HV

Age (year) 31.5 (25–38) 32 (25–38) 0.952 33 (27–39) 0.830

BMI 31.54 (28.6–34.2) 29.3 (25.5–31) 0.085 29 (25–31) 0.033

HOMA 0.97 (0.87–1.10) 2.78 (2.69–3.23) < 0.001 2.54 (2.16–3.12) < 0.001

gHbA1c 4.93 (4.16–5.40)% 5.25 (4.75–6.4)% 0.379 5.55 (4.96–7.30)% 0.209

SBP (mmHg) 110 (90–130) 115 (95–149) 0.191 165 (150–250) < 0.001

DBP (mmHg) 70 (50–80) 70 (56–90) 0.074 100 (70–150) < 0.001

The statistical test was Mann-Whitney

Table 2 Genemethylation status as median of the percentage methylated (M) fraction of input genomic DNA containing two or more methylated CpG
sites in the targeted region of a gene. Only genes that reached in at least one group the threshold of 20% are presented

Genes GDM median (min–max) PE median (min–max) HV median (min–max) p values*

ATF2 52.16 (46.32–53.29) 10.41 (8.18–12.10) 7.17 (6.8–8.4) < 0.001

CCL25 44.8 (37.16–48.80) 0.07 (0.06–0.08) 50.25 (46.56–52.12) < 0.001

CXCL14 3.14 (2.88–3.99) 17.08 (15.88–17.12) 35.64 (33.96–37.25) < 0.001

CXCL3 0.4 (0.36–0.55) 3.14 (2.45–3.43) 22.08 (21.38–22.98) < 0.001

CXCL5 3.4 (2.99–4.20) 8.6 (8.04–9.08) 26.66 (24.71–28.70) < 0.001

CXCL6 0.88 (0.73–1.92) 5.86 (4.87–6.80) 27.53 (25.71–28.70) < 0.001

IL10RA 22.93 (21.38–24.23) 50.50 (45.10–56.10) 50.25 (46.50–51.32) < 0.001

IL12A 26.49 (24.32–27.38) 47.49 (43.0–50) 49.01(42.0–50) < 0.001

IL12B 33.58 (29.76–35.25) 5.72 (4.58–6.89) 51.13 (47.99–54.60) < 0.001

IL13 59.09 (56.68–62) 79.70 (74.22–83.10) 71.55 (68.72–73.20) 0.001

IL13RA1 49.24 (47.2–52) 50.6 (48.22–51.14) 75.8 (65.35–80.10) < 0.001

IL17C 48.72 (465.0–57.19) 55.21(51.2–58.62) 71.3 (67.12–73.28) < 0.001

IL6ST 4.79 (3.45–6.20) 1.23 (0.89–1.40) 25.22 (24.86–26.30) < 0.001

IL17RA 13.5 (13.2–15.88) 33.26 (29.85–34.72) 18.84 (16.62–20.78) < 0.001

IL4R 14.42 (13.62–16.20) 51.14 (46.88–53.29) 50.23 (47.52–52) < 0.001

TYK2 18.61 (17.65–19.2) 41.21 (35.24–45.10) 40.25 (33.24–44.10) < 0.001

IL7 0.57 (0.46–0.64) 0.44 (0.36–0.51) 20.24 (18.77–22.69) < 0.001

*The statistical test was Kruskal-Wallis using Bonferroni corrections for multiple comparisons
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pregnancy outcomes, such as PE [20, 21]. Besides insulin
resistance, pregnant women with GDM and PE share a com-
mon hemodynamic profile [22, 23]. Several studies on GDM
have demonstrated that a proinflammatory endothelial envi-
ronment is induced in diabetic pregnancies, which present
high levels of endothelial inflammatory markers. As men-
tioned before, since PE is characterized by exaggerated ma-
ternal inflammatory response, placental DNA released into the
maternal circulation could play a role in driving the systemic
inflammatory response of PE via placental necrosis and apo-
ptosis [24–26]. Recent evidence suggests that changes to the
epigenomic landscape involved in the pathogenesis of GDM
[27], as well as untreated GDM, can induce epigenetic mod-
ifications modulating gene regulation [28]. Additionally, it is
hypothesized that epigenetic alteration may play a role in me-
diating pregnancy-related complications such as PE [15].
White et al. [29] compared methylation profiles between nor-
motensive and pregnant women with PE at delivery and pro-
posed that differential methylation of certain neuronal genes
may explain the risk for eclampsia.

Our results show that fewer inflammation-related genes
were significantly hypomethylated in PE cases compared to
healthy subjects than in GDM cases. Out of 22 genes studied,
ATF2, GATA3, IL0RA, IL12A, IL13, IL4R, IL6R, and TYK2
displayed no statistically significant differences among PE
and HV, whereas only CCL25 and IL15 showed no statistical-
ly significant differences among GDM and HV.
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Fig. 1 Quantitative RT-PCR data. Comparison of mRNA expression
levels between GDM, PE, and HV samples. Data are expressed as
mean ± SD from three independent experiments performed in triplicate.

Asterisk represents statistically significant changes in expression
compared with HV. The differences between groups were compared
with the Mann-Whitney test

Table 3 Genes showing statistically significant evidence of
hypermethylation, hypomethylation, and differential methylation among
GDM, PE, and HV

Genes GDM vs HV PE vs HV GDM vs PE

ATF2 HyperM NS HyperM

CCL25 NS HypoM HyperM

CXCL14 HypoM HypoM HypoM

CXCL3 HypoM HypoM HypoM

CXCL5 HypoM HypoM HypoM

CXCL6 HypoM HypoM HypoM

IL10RA HypoM NS HypoM

IL12A HypoM NS HypoM

IL12B HypoM HypoM HyperM

IL13 HypoM NS HypoM

IL13RA1 HypoM HypoM NS

IL17C HypoM HypoM NS

IL6ST HypoM HypoM HyperM

IL17RA HypoM HyperM HypoM

IL4R HypoM NS HypoM

IL6R HypoM NS HypoM

INHA HypoM HypoM HypoM

IL7 HypoM HypoM NS

HyperM, hypermethylation; HypoM, hypomethylation; NS, not
significant
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Regarding GDM, only one gene, ATF2, demonstrated sta-
tistically higher methylation than PE and healthy controls. It is
known that ATF2 responds to stress-related stimuli and has
been characterized as the promoter of key genes involved in a
variety of cellular processes, such as inflammatory signaling,
cell cycle control, and glycosylation [30].

The CXCL14, CXCL3, CXCL5, and CXCL6 genes were
found to be hypomethylated in both GDM and PE, though
they are not hypomethylated according to the 20% threshold
set for the specific experiment. However, chemokines are
known to be basic mediators of angiogenesis and immunity,
and are involved in the pathogenesis of various conditions,
including chronic inflammation, myocardial ischemia, and
atherosclerosis. Additionally, it has been suggested that wom-
en with a history of GDM and PE are at increased risk of
cardiovascular disease because they had a dysregulated CXC
chemokine ligand 16 during pregnancy [31]. Thus, our results
agree with previous studies indicating that CXC chemokine
expression levels are altered in GDM and PE cases [32].

GATA3 and FADD, in both GDM and PE cases as com-
pared to controls, did not reach the threshold to be classified as
hypomethylated, a finding that is verified for GATA3 by ex-
amining its expression by real-time PCR.

IL10RA, IL12A, IL13, IL17RA, IL4R, and IL6R were
found to be significantly hypomethylated only in GDM cases.
It is well accepted that cytokines are upregulated in women with
GDM [33–35]. Our findings indicated that one possible mech-
anism of these alterations could be the methylation status of the
corresponding interleukin genes. Interestingly, even though
IL13 was observed as significantly hypomethylated in GDM
cases, in PE cases, we did not find any difference in methylation
levels compared to controls. Our results were confirmed by
measuring the IL13 mRNA levels and agree with the findings
by Jonsson et al. [36], who reported that they did not note any
difference in IL13 levels between PE and normal pregnancies.

Regarding IL13RA1 and IL17C, they were found to be
significantly hypomethylated in GDM and PE compared to
HV. Although the role of IL13RA1 is not well known in these
conditions, partially in agreement with our findings, Molvarec
et al. [37] reported increased circulating IL17 levels in pre-
eclampsia, while the IL17 family has been associated with the
development of type 2 diabetes [38].

Our results reveal a significant hypermethylation of the
IL17RA gene only in PE cases, which accords with previous
studies that have suggested an important role for the IL-17
family, mainly secreted by Th17 cells, in the development of
systemic inflammation in PE [39].

As regards INHA, TYK2, IL7, and IL15, which were dif-
ferentially methylated in the healthy controls, their levels did
not reach the 20% threshold set for the specific experiment.

Another interesting observation was that despite the exis-
tence of a similar trend, there is a different level of methylation
of specific genes between GDM and PE. Liu et al. [17] have

also proposed that there are distinct DNA methylomes of hu-
man placentas between PE and GDM. It thus appears likely
that some genes show significantly different levels of methyl-
ation; however, the fact that these differences can be identified
in peripheral blood samples opens up the perspective for the
use of methylation as a biomarker, and especially as a tool to
diagnose GDM and PE.

While the sample size of the present study is a potential lim-
itation, it is important to note that the study was conducted in a
homogeneous population of European descent, which is an asset
to epigenetic studies, although additional work is needed to un-
derstand the significance of DNA methylation in GDM and PE.

In conclusion, since a significant number of genes in mater-
nal blood with GDM were differentially methylated between
samples, exposed or not to PE, it is suggested that GDM has
epigenetic effects on genes that are preferentially involved in
the inflammatory pathway, thereby providing supportive evi-
dence that DNA methylation is involved in the condition by
exerting effects that contribute to progression to PE.
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