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Περίληψη
Η προεκλαμψία, ένα πολυσυστηματικό νόσημα της κύησης, επιπλέκει το 2-14% των κυήσεων και αφορά
ιατρούς πολλών ειδικοτήτων. Η αιτιολογία της παραμένει άγνωστη, ενώ η αντιμετώπιση της συχνά εί-
ναι δύσκολη. Στο ανασκοπικό αυτό άρθρο αυτό παρουσιάζονται  οι σύγχρονες θεωρίες πάνω στην παθο-
γένεια και στην πρόγνωσή της και συζητείται η σχέση της με την ενδομήτρια καθυστέρηση της ανά-
πτυξης (IUGR) , με τον κίνδυνο απώτερης καρδιαγγειακής νόσου στις μητέρες  και στα παιδιά τους, αλ-
λά και με τη θρομβοφιλία.       
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Εισαγωγή

Η προεκλαμψία είναι ένα πολυσυστηματικό σύν-
δρομο της κύησης, άγνωστης αιτιολογίας, που επι-
πλέκει το 2-14% όλων των κυήσεων και χαρακτηρί-
ζεται από αύξηση της πίεσης ≥ 140/90mmHg μετά
την 20η εβδομάδα κύησης και πρωτεϊνουρία (≥1+,
ή πρωτεϊνουρία ≥ 300mg/24h) η οποία λύεται μετά
τον τοκετό. Τα συμπτώματα μπορεί να εκδηλωθούν
οποιαδήποτε στιγμή μετά την 20η εβδομάδα κύησης
ή μπορεί να ξεκινήσουν λίγες μέρες μετά τον τοκε-
τό, ενώ πάντα λύονται λίγες μέρες έως εβδομάδες
μετά την έξοδο του πλακούντα. 
Σήμερα είναι γενικά αποδεκτό ότι το κεντρικό ση-
μείο στην παθογένεια της προεκλαμψίας είναι η
δυσλειτουργία του πλακούντα. Το 1939 ο Ernest
Pαge εισήγαγε την υπόθεση ότι η προεκλαμψία
οφείλεται σε μειωμένη διείσδυση του πλακούντα. 

Από τότε πολλές μελέτες έχουν δείξει ότι η δυσλει-
τουργία του πλακούντα μπορεί να οφείλεται σε
υποξία, σε οξειδωτικό stress, σε αλλαγή του σήμα-
τος των  natural killer (ΝΚ) κυττάρων, σε συγκιο-
τιοσυγκρίμματα ή σε αλλαγή έκφρασης της αιμοξυ-
γενάσης. Κανένας από αυτούς τους παράγοντες
όμως δεν είναι καθολικά παρών σε όλες τις περι-
πτώσεις προεκλαμψίας. 

I. Τα δύο στάδια της προεκλαμψίας

Η άποψη που επικρατεί σήμερα για την προεκλαμ-
ψία είναι το μοντέλο των δύο σταδίων. Σύμφωνα με
αυτή τη θεωρία που προτάθηκε αρχικά από την
ομάδα ερευνητών της Οξφόρδης το 1991 και υπο-
στηρίχθηκε και επεκτάθηκε στη συνέχεια από τον
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(Roberts and Gammill,2005), η εκδήλωση της προ-
εκλαμψίας γίνεται σε 2 στάδια. Το πρώτο στάδιο
είναι η μειωμένη διείσδυση του πλακούντα και το
δεύτερο η απάντηση της μητέρας μέσω  της ενεργο-
ποίησης των ενδοθηλιακών της κυττάρων.
Σε καταστάσεις μειωμένης διείσδυσης του πλακού-
ντα φαίνεται ότι απελευθερώνονται αδιευκρίνιστοι
παράγοντες στην κυκλοφορία, οι οποίοι στη συνέ-
χεια ενεργοποιούν το μητρικό ενδοθήλιο. 
Στη φυσιολογική κύηση τα κυτταροτροφοβλαστικά
κύτταρα διεισδύουν αρχικά στο φθαρτό και στο
μυομήτριο και στη συνέχεια ενδοαγγειακά, αντικα-
θιστώντας αρχικά το ενδοθήλιο και στη συνέχεια το
μέσο χιτώνα των σπειροειδών αρτηριών. Το τελικό
αποτέλεσμα είναι η αύξηση της αιματικής ροής
προς το έμβρυο. Το ενδοθήλιο αντικαθίσταται από
τροφοβλαστικά κύτταρα τα οποία τείνουν να μιμη-
θούν τις ιδιότητες των ενδοθηλιακών κυττάρων.  
Στην περίπτωση όμως της προεκλαμψίας αυτός ο
αγγειακός φαινότυπος δεν εκφράζεται και το μοντέ-
λο της διείσδυσης είναι πολύ περισσότερο επιφανει-
ακό. Υπάρχει ελάττωση της διείσδυσης των τροφο-
βλαστικών κυυτάρων στις σπειροειδείς αρτηρίες, ει-
δικά σε αυτές που βρίσκονται στο μυομήτριο. Ως συ-
νέπεια αυτών των αλλαγών, η μειωμένη διείσδυση
του πλακούντα  προκαλεί σχετική υποξία. 
Διάφοροι παράγοντες έχουν προταθεί ως η ουσία
που παράγεται από τον πλακούντα και επηρεάζει
την αιματική ροή, την αρτηριακή πίεση και τη μη-
τρική ενδοθηλιακή ενεργοποίηση (ECA). Αυτοί οι
παράγοντες περιλαμβάνουν το οξειδωτικό stress,
κυτταροκίνες (όπως TNF-a και IL-6), Insulin-like
grouth factors, ενδοθηλίνη-1, μεταβολίτες του αρα-
χιδονικού οξέος, αυτοαντισώματα κατά του υποδο-
χέα τύπου -1 της αγγειοτασίνης- II  (ΑΤ1-ΑΑ) και
αγγειογενετικοί παράγοντες.
Πρόσφατα η προσοχή έχει στραφεί στους αγγειο-
γενετικούς παράγοντες. Έχει προταθεί ότι η προε-
κλαμψία μπορεί να οφείλεται σε μια ανισορροπία
μεταξύ προαγγειογενετικών παραγόντων (όπως
VEGF) και αντιαγγειογενετικών παραγόντων
(όπως ο διαλυτός fms-like tyrosine kinase, sFlt-1
και διαλυτής ενδογλίνης-sEng).
O s-Flt-1  είναι ένας ενδογενής αναστολέας τόσο
του αγγειακού αυξητικού ενδοθηλιακού παράγοντα
(Vascular endothelial growth factor- VEGF) όσο
και του αιμοπεταλιακού αυξητικού παράγοντα
(platelet growth factor- PGF), που ρυθμίζει την αγ-
γειογένεση του πλακούντα, μέσω της παρεμπόδισης
της αλληλεπίδρασης των VEGF και PGF με τους
προαγγειογενετικούς τους υποδοχείς. Έχει δειχθεί
ότι τα επίπεδα του sFlt-1 στο πλάσμα των γυναικών

με προεκλαμψία είναι ανεβασμένα σε σχέση με τις
φυσιολογικές εγκυμοσύνες (Maynard et al., 2003).
Όταν ο sFlt-1 χορηγηθεί εξωγενώς μέσω γενετικού
υλικού αδενοϊού σε εγκυμονούντα ποντίκια παρα-
τηρείται μια αύξηση στην αρτηριακή πίεση και
πρωτεϊνουρία,  όπως επίσης και ελάττωση των πα-
ραγόντων VEGF and PGF όμοια με αυτά που πα-
ρατηρούνται στην προεκλαμψία(Maynard et al.,
2003; Lu et al., 2007). Μια άλλη παρατήρηση είναι
ότι η έγχυση VEGF μετριάζει την αρτηριακή πίεση
και τη νεφρική δυσλειτουργία που παρατηρείται σε
εγκυμονούντα ποντίκια με υπερέκφραση του sFlt-
1(Li et al., 2002).
Επίσης έρευνα σε ποντίκια και πιθήκους έδειξε ότι
η μητροπλακουντιακή ισχαιμία αυξάνει το sFlt-1
στο πλάσμα και στον πλακούντα και ελαττώνει τα
επίπεδα των VEGF και PGF(Gilbert et al., 2007).
Η ενδογλίνη (Eng) είναι ένα συστατικό του μετα-
τρεπτικού αυξητικού παράγοντα-β (transforming
growth factor-TGF-b), ο οποίος είναι μια πρωτεΐνη
που παράγεται κατά την υποξία και σχετίζεται με
κυτταρική αναπαραγωγή και έκφραση του ΝΟ
(Levine et al., 2006). Η διαλυτή Eng (sEng) έχει
αποδειχτεί ότι δρα ως αντιαγγειογενετικός παράγο-
ντας, προφανώς μέσω της αναστολής του TGF-
b1(Levine et al., 2006). Πρόσφατες εργασίες σε πο-
ντίκια έδειξαν ότι η sEng εμποδίζει in vitro την δο-
μή των ενδοθηλιακών κυττάρων  οδηγώντας σε εμ-
βρυϊκή υπολειπόμενη ανάπτυξη(FGR)  και  σε ένα
σύνδρομο όμοιο με την προεκλαμψία (Venkatesha
et al., 2006). Πρόσφατα η sEng έχει προταθεί ως
δείκτης της προεκλαμψίας (Masuyama et al., 2007).    
Ανεξάρτητα από το ποιος παράγοντας είναι υπεύ-
θυνος για την ενεργοποίηση των ενδοθηλιακών κυτ-
τάρων (ECA), όταν η τελευταία εγκατασταθεί προ-
καλεί απελευθέρωση και προσκόλληση μεγάλου
αριθμού φλεγμονωδών μορίων στο ενδοθήλιο, με
αποτέλεσμα μετατροπή του φαινότυπου του ενδο-
θηλίου από αντιθρομβωτικό σε θρομβωτικό. Αυτό
επιτυγχάνεται με τη μείωση της παραγωγής της
προστακυκλίνης και του νιτρικού οξειδίου που
έχουν αγγειοδιασταλτική και αντιαιμοπεταλιακή
δράση. Η παραγωγή της ενδοθηλίνης προκαλεί αρ-
νητική παλίνδρομη ρύθμιση (negative feetback) των
αντιπηκτικών παραγόντων, λόγω της μειωμένης πα-
ραγωγής της θρομβομοντουλίνης (trombomodilin).
Έχει προταθεί ότι η ενδοθηλιακή δυσλειτουργία
που παρατηρείται στην προεκλαμψία είναι μέρος
μιας ευρύτερης φλεγμονώδους απάντησης και ότι η
μειωμένη διείσδυση του πλακούντα δεν είναι απα-
ραίτητα το μοναδικό έναυσμα(Redman et al.,
1999). Σύμφωνα με αυτή τη θεωρία η εγκυμοσύνη
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φυσιολογικά προκαλεί μια φλεγμονώδη απάντηση,
όπως φαίνεται από τις αλλαγές που παρατηρούνται
στα κοκκιοκύτταρα και μονοκύτταρα. Κατά τη
διάρκεια της προεκλαμψίας παρατηρείται αυξημέ-
νη παραγωγή αιμοπεταλίων, ουδετερόφιλων και
μονοκυττάρων, καθώς και αυξημένη απελευθέρω-
ση μικροσωματιδίων (microparticles), σε σχέση με
τη φυσιολογική κύηση. Ίσως αυτές οι φλεγμονώ-
δης αλλαγές να είναι μια απάντηση στην παρουσία
των εμβρυϊκών ή πατρικών αντιγόνων. Εάν αυτή η
θεωρία ισχύει, τότε οι διαταραχές του ανοσορρυθ-
μιστικού μηχανισμού πάνω στην εμβρυοπλακου-
ντιακή επιφάνεια μπορούν να δράσουν και να προ-
καλέσουν το έναυσμα της προεκλαμψίας. Στην
προεκλαμψία παρατηρείται μία ελάττωση στην έκ-
φραση του HLA-G (που είναι πολύ σημαντικό στην
αναγνώριση από τον πλακούντα ξένων αντιγόνων),
και μία ανώμαλη απαντητικότητα των μητρικών
λεμφοκυττάρων στα εμβρυϊκά κύτταρα.
Τα μικροσωματίδια είναι τεμάχια - κομμάτια των
κυτταρικών μεμβρανών που απελευθερώνονται
στην κυκλοφορία ως αποτέλεσμα της κυτταρικής
ενεργοποίησης ή απόπτωσης, και έχουν προπηκτι-
κό δράση. Τα μικροσωματίδια στην κύηση προέρ-
χονται από διάφορα κύτταρα, αλλά ο κύριος πλη-
θυσμός τους προέρχεται από τα αιμοπετάλια. Έχει
αποδειχτεί in vitro ότι κυστίδια που προέρχονται
από τις συγκυτιοτροφοβλαστικές   μικρολάχνες
(STBM), καταστέλλουν τον πολλαπλασιασμό των
ενδοθηλιακών κυττάρων (Redman et al., 1999). Τα
STBM επίσης in vitro, φαίνεται ότι επηρεάζουν την
ενδοθηλιακή κυτταρικά εξαρτώμενη, αρτηριακή
διαστολή. Στην προεκλαμψία ο αριθμός των STBM
που ανιχνεύονται στην κυκλοφορία είναι σημαντι-
κά αυξημένος σε σχέση με αυτόν των φυσιολογι-
κών κυήσεων. 

II. Σχέση μεταξύ προεκλαμψίας και ενδομή-
τριας καθυστέρησης της ανάπτυξης - IUGR
(ή αλλιώς εμβρυϊκής υπολειπόμενης ανάπτυ-
ξης, FGR)
Η πλακουντιακή δυσλειτουργία μπορεί να  οδηγή-
σει είτε σε ενδομήτρια καθυστέρηση της ανάπτυ-
ξης, είτε σε προεκλαμψία. Αυτό που δεν είναι κα-
τανοητό είναι γιατί ορισμένες γυναίκες εμφανίζουν
μόνο εμβρυϊκή (FGR) υπολειπόμενη ανάπτυξη,
ενώ άλλες εμφανίζουν μαζί και προεκλαμψία.
Έχει υποτεθεί ότι το μητρικό σύνδρομο της προε-
κλαμψίας συμβαίνει σε γυναίκες που έχουν «ιδιο-
συστατικούς παράγοντες» (γενετικούς, περιβαλλο-
ντολογικούς, διαιτητικούς, κ.ά),  και δεν οφείλεται

μόνο στη μειωμένης πλακουντιακή διείσδυση
(Irgens et al., 2001). 
Έχει προταθεί ότι οι ιδιοσυστατικοί αυτοί παράγο-
ντες ενεργούν ως εκλυτικοί παράγοντες  του μητρι-
κού συνδρόμου της προεκλαμψίας. Σε αυτούς περι-
λαμβάνονται διάφοροι διαιτητικοί παράγοντες, με-
ταβολικές καταστάσεις (όπως διαβήτης, αντίσταση
ινσουλίνης, υπερουριχαιμία), παχυσαρκία, μεταβο-
λικό σύνδρομο, έλλειψη φυλλικού οξέος, υπερομο-
κυστεϊναιμία, υπερλιπιδαιμία (με αυξημένα τριγλυ-
κερίδια, ελεύθερα λιπαρά οξέα και LDL χοληστε-
ρόλη), μειωμένη HDL, έλλειψη βιταμινών D από τη
μητέρα, ή θρομβοφιλία. Οι παράγοντες αυτοί προ-
καλούν ενεργοποίηση των μητρικών ενδοθηλιακών
κυττάρων (ECA) και  μπορεί με τον τρόπο αυτό να
συνεισφέρουν στην εξέλιξη ή και στη σοβαρότητα
της προεκλαμψίας. 

III. Σχέση της προεκλαμψίας με τον κίνδυνο
απώτερης καρδιαγγειακής νόσου στις μητέ-
ρες  και στα παιδιά τους 

Παρότι η προεκλαμψία και η εμβρυϊκή υπολειπό-
μενη ανάπτυξη (FGR) συμβαίνουν κατά τη διάρ-
κεια της κύησης, έχει δειχθεί ότι έχουν και απώτε-
ρα αποτελέσματα. Γυναίκες που εμφάνισαν προε-
κλαμψία ή απέκτησαν παιδί με υπολειπόμενη ανά-
πτυξη (FGR) εμφανίζουν 2-8 φορές μεγαλύτερη πι-
θανότητα αρτηριοσκληρυντικής καρδιαγγειακής
νόσου στην μετέπειτα ζωή τους (Barker, 1992;
Magnussen et al., 2007; Rasmussen and Irgens,
2008). Η φυσική σχέση της προεκλαμψίας και της
στεφανιαίας νόσου δεν είναι πλήρως γνωστή. Είναι
άραγε η προεκλαμψία η αιτία που προκαλεί τη με-
ταγενέστερη καρδιαγγειακή νόσο ή μήπως η προε-
κλαμψία και η αθηροσκλήρυνση έχουν κοινή προέ-
λευση; Έχει επίσης δειχθεί ότι όσο πιο πρώιμη είναι
η προεκλαμψία στην κύηση τόσο σοβαρότερη είναι
η απώτερη αθηρωματική καρδιαγγειακή νόσος. Γυ-
ναίκες με προεκλαμψία πριν την 37η εβδομάδα κύη-
σης έχουν 8 φορές μεγαλύτερη πιθανότητα καρδιαγ-
γειακών θανάτων σε σχέση με γυναίκες με φυσιολο-
γική εγκυμοσύνη 14 χρόνια αργότερα (Barker, 1992;
Irgens et al., 2001; Magnussen et al., 2007;
Rasmussen and Irgens, 2008; Berends et al., 2008).
Σε μεγάλο αριθμό επιδημιολογικών μελετών έχει δει-
χτεί ότι η εμβρυϊκή υπολειπόμενη ανάπτυξη (FGR)
έχει και απώτερα αποτελέσματα στην ενήλικη ζωή,
όπως παχυσαρκία, υπέρταση, υπερχολιστεριναιμία,
καρδιαγγειακή νόσο, διαβήτη τύπου II (Barker, 1992;
Irgens et al., 2001; Magnussen et al., 2007). 
Πρόσφατη μελέτη έδειξε θετική σχέση μεταξύ των
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επιπέδων των τριγλυκεριδίων, της χοληστερόλης,
της LDL, της μέσης συστολικής αρτηριακής πίεσης
και της μετέπειτα εξέλιξης της προεκλαμψίας
(Magnussen et al., 2007). Οι συγγραφείς κατέληξαν
ότι η ύπαρξη προδιαθεσικών καρδιαγγειακών πα-
ραγόντων κινδύνου πριν την εγκυμοσύνη, προδια-
θέτουν στην εκδήλωση προεκλαμψίας. Μία πρό-
σφατη επίσης μελέτη από τη Γερμανία έδειξε ότι
ποσοστό χρόνιας υπέρτασης ήταν σημαντικά ανώ-
τερο μεταξύ των γυναικών με ιστορικό προεκλαμ-
ψίας (46.7%) ή και μόνο με ενδομήτρια εμβρυϊκή
καθυστέρηση (8.9%) σε σχέση με φυσιολογικές
κυήσεις(Berends et al., 2008). Γυναίκες με προε-
κλαμψία και ενδομήτρια εμβρυϊκή καθυστέρηση
που έχουν χρόνια υπέρταση στον μετέπειτα έλεγχο,
παρουσιάζουν αυξημένη πάχυνση του μέσου καρω-
τιδικού χιτώνα, γεγονός που προδιαθέτει σε αθη-
ροσκλήρυνση(Irgens et al., 2001).
Γυναίκες με προηγηθείσα προεκλαμψία εμφανί-
ζουν σημαντικά αυξημένα επίπεδα γλυκόζης νη-
στείας, περιφέρεια μέσης, δείκτη μάζας σώματος
(BMI) και αυξημένη συχνότητα μεταβολικού συν-
δρόμου, σε σχέση με φυσιολογικές γυναίκες
(Barker, 1992; Irgens et al., 2001). Όλες αυτές οι
μελέτες ανέδειξαν ότι διάφοροι γενετικοί, περι-
βαλλοντολογικοί και κοινωνικο-οικονομικοί παρά-
γοντες μπορούν να παίξουν κεντρικό ρόλο στην
ανάπτυξη της προεκλαμψίας και της μετέπειτα
καρδιαγγειακής νόσου.

IV. Νεότερες τροποποιήσεις των θεωριών πα-
θογένεσης της προεκλαμψίας

Ο αρχικός παράγοντας που ευθύνεται για την προ-
εκλαμψία παραμένει ακόμη άγνωστος και διαρκώς
νέες θεωρίες προτείνονται. Πολύ πρόσφατα προ-
τάθηκε ότι η πρώιμη (πριν 34η εβδομάδα κύησης)
και η όψιμη προεκλαμψία (μετά την 34η εβδομάδα)
είναι δύο διαφορετικές κλινικές οντότητες, με δια-
φορετική παθογένεια, προέλευση, αιτιολογία,  βα-
ρύτητα και κλινική έκφραση(Rasmussen and
Irgens, 2008). Είναι γενικά αποδεκτό ότι η εμβρυϊ-
κή υπολειπόμενη ανάπτυξη (FGR) σχετίζεται πε-
ρισσότερο με τη σοβαρή, παρά με την ήπια υπέρτα-
ση κύησης. Σύμφωνα με αυτή τη θεωρία η πρώιμη
προεκλαμψία σχετίζεται με μειωμένη πλακουντια-
κή διείσδυση, αλλά η όψιμη προεκλαμψία όχι, γε-
γονός που καταδεικνύει  τη διαφορετική γενετική
προέλευση τους.
Ο Huppetz (Huppetz, 2008) σε ένα πρόσφατο άρ-
θρο αμφισβήτησε την πλακουντιακή προέλευση της
προεκλαμψίας και πρότεινε ότι η προεκλαμψία εί-

ναι ένα σύνδρομο που αρχίζει πριν τη δημιουργία
του πλακούντα. Πρότεινε ότι ένα αρχικό αίτιο οδη-
γεί στη διαταραχή της ανάπτυξης και διαφοροποίη-
σης της συγκυοτροφοβλαστικής λάχνης. Αυτό έχει
σαν αποτέλεσμα τη συστηματική φλεγμονώδη απά-
ντηση της μητέρας και την απελευθέρωση νεκρωτι-
κών και απονεκρωτικών  μορίων. Σύμφωνα με αυ-
τή τη θεωρία η εμβρυϊκή υπολειπόμενη ανάπτυξη
(FGR)  είναι αποτέλεσμα της εξω-λαχνικής διείσ-
δυσης της τροφοβλάστης. Σύμφωνα με αυτή τη νέα
θεωρία η προεκλαμψία και η καθυστέρηση της εν-
δομήτριας ανάπτυξης έχουν διαφορετική προέλευ-
ση.
Άλλοι ερευνητές που έχουν εργαστεί πάνω σε ανά-
λυση του γονιδιώματος των τρωκτικών έδειξαν ότι
η αυτόματη διαφοροποίηση των αρχέγονων τροφο-
βλαστικών κυττάρων συνδέεται με την απόκτηση
ενός ρυθμιστικού προγράμματος γονιδιακής έκ-
φρασης, παρόμοιου με αυτού των ενδοθηλιακών
κυττάρων (Sood et al., 2006). Αυτό το πρόγραμμα
είναι παρόμοιο μεταξύ ποντικών και ανθρώπων.
Κατέδειξαν επιπλέον ότι τα τροφοβλαστικά κύττα-
ρα αντιλαμβάνονται,  μέσω της έκφρασης των ενερ-
γοποιημένων υποδοχέων πρωτεασών, την παρουσία
ενεργοποιημένων παραγόντων πήξης. Η κατάληψη
αυτών των υποδοχέων οδηγεί σε ειδικές κυτταρικές
μεταβολές. Αυτές οι παρατηρήσεις οδήγησαν στο
να καθοριστούν υποψήφια εμβρυϊκά γονίδια τα
οποία είναι δυνητικά μετατροπείς του κινδύνου εμ-
φάνισης  προεκλαμψίας. Η ύπαρξη τέτοιων γονι-
δίων στο έμβρυο μπορεί να οδηγήσει σε αλληλεπί-
δραση μεταξύ μητρικών παραγόντων και γονιδίων
τοπικά στον πλακούντα, με τελικό αποτέλεσμα πλα-
κουντιακή ανεπάρκεια.. Είναι λοιπόν πιθανόν η
προεκλαμψία να μην οφείλεται μόνο σε μητρικά αί-
τια,  αλλά επίσης και σε εμβρυϊκά γονίδια. 

V. Πρόγνωση της προεκλαμψίας

Επειδή ακριβώς ο εκλυτικός- παθογενετικός παρά-
γοντας της προεκλαμψίας δεν είναι γνωστός σήμε-
ρα, δεν υπάρχει και ξεκάθαρη στρατηγική για την
πρόγνωσή της. Για αυτό το λόγο η έρευνα στρέφε-
ται στα πρώιμα στάδια της νόσου.
Η υπερουριχαιμία αναγνωρίζεται σήμερα  ως δεί-

κτης σοβαρής προεκλαμψίας και σχετίζεται  με τη
σοβαρότητα των ιστολογικών  νεφρικών ευρημά-
των και κλινικά με κακή πρόγνωση για το έμ-
βρυο(Chappell et al., 2002). Δυστυχώς όμως έχει
χαμηλή αρνητική προγνωστική αξία.
Το Doppler της μητριαίας αρτηρίας μεταξύ της
20ης  - 24ης  εβδομάδας εντοπίζει τις γυναίκες με

Λευκού και συν.Νεότερες θεωρίες στην παθογένεια και πρόγνωση  της προεκλαμψίας

184

ΛΕΥΚΟΥ  17/11/2009  04:40 μμ  Σελίδα184



αυξημένο κίνδυνο να εμφανίσουν επιπλοκές της
κύησης(Papageorgiou et al., 2001). Η παρουσία αμ-
φοτερόπλευρων  αιχμών στο Doppler της μητριαίας
αρτηρίας μεταξύ της 20ης  - 24ης  εβδομάδας,  ανα-
δεικνύει τις εγκυμοσύνες που μπορεί να  επιπλα-
κούν  με προεκλαμψία ή FGR, έχει όμως μεγάλο
ποσοστό ψευδώς θετικών αποτελεσμάτων. Η συ-
σχέτιση μεταξύ της αυξημένης μητριαίας αρτηρια-
κής αντίστασης και του υψηλού κινδύνου προε-
κλαμψίας και/ή FGR, πρώτα καταδείχθηκε στο τέ-
λος του δεύτερου τριμήνου, και πιθανά αντανακλά
τη διαδικασία διείσδυσης της τροφοβλάστης στις
σπεροειδείς αρτηρίες (Papageorgiou et al., 2001).
Άλλες μελέτες έδειξαν ότι ήδη από την 12η-16η
εβδομάδα κύησης η παρουσία αμφοτερόπλευρων
αιχμών στο Doppler επίσης σχετίζεται με την απώ-
τερη ανάπτυξη προεκλαμψίας ή FGR. Με ένα πο-
σοστό λάθους 5% οι μετρήσεις του Doppler της μη-
τριαίας αρτηρίας στο πρώτου τριμήνου,  καταδει-
κνύουν το 50-60% των γυναικών που θα αναπτύ-
ξουν σοβαρή προεκλαμψία. 
Μία μελέτη πρότεινε έναν αλγόριθμο πλακουντια-
κών και ενδοθηλιακών δεικτών στις 20-24 w/k κύη-
σης, με σκοπό την πρόβλεψη της ανάπτυξης προε-
κλαμψίας(Chappell et al., 2002). Σε αυτή τη μελέτη
ο λόγος PAI-1/ PAI-2 ήταν 45% υψηλότερος στην
FGR ομάδα (95% CΙ, 15-82%) και 85% υψηλότε-
ρος στις προεκλαμπτικές κυήσεις (95% CL, 44-
139%), σε σχέση με φυσιολογικές κυήσεις. Αυτή η
μελέτη πρότεινε 6 δείκτες ως δυνητικούς προγνω-
στικούς παράγοντες: την HDL χοληστερόλη, το λό-
γο PAI-1-1/PAI-2, τη λεπτίνη και τον πλακουντιακό
αυξητικό παράγοντα (PIGF). 
Τα αυξημένα επίπεδα  Fms-like tyrosine kinase
(sFlt-1) και μειωμένα επίπεδα διαλυτού πλακου-
ντιακού αυξητικού παράγοντα (PIGF),  έχει κατα-
δειχθεί ότι αποτελούν προγνωστικούς δείκτες  με-
τέπειτα ανάπτυξης προεκλαμψίας ακόμη και 5
εβδομάδες πριν (Gilbert et al., 2007).
Παρ' όλα αυτά όμως αυτοί οι δείκτες έχουν περιο-
ρισμένη χρησιμότητα και χαμηλή προγνωστική
αξία  επειδή μπορούν να χρησιμοποιηθούν μόνο λί-
γες εβδομάδες πριν την έναρξη της νόσου και επί-
σης δεν έχουν μεγάλη ειδικότητα αφού  ανευρίσκο-
νται θετικοί και σε περίπτωση μόνο IUGR νεο-
γνών. 
Πιο πρόσφατα η διαλυτή ενδογλίνη (sEng) έχει
προταθεί ως δείκτης για την πρόληψη της
PET(Levine et al., 2006).  Έχει δειχθεί ότι ή sEng
είναι αυξημένη ήδη 2 με 3 μήνες πριν την ανάπτυξη
της προεκλαμψίας(Levine et al., 2006; Venkatesha
et al., 2006; Masuyama et al., 2007). 

Άλλος δείκτης που έχει προταθεί για να προληφθεί η
PET από το πρώτο τρίμηνο είναι η πλακουντιακή
πρωτεΐνη 13 (PP13) PAPP-A και η μακρά πεντραξί-
νη-3 (long pentraxin 3- PTX3). Όλοι αυτοί οι δείκτες
χρειάζεται να εκτιμηθούν περισσότερο στο μέλλον. 

VI. Θρομβοφιλία και PET

1. Επίκτητη Θρομβοφιλία
Εδώ και αρκετό καιρό έχει δειχτεί ότι γυναίκες με
αντιφωσφολιπιδικά αντισώματα έχουν προδιάθεση
για προεκλαμψία και FGR. Μάλιστα η ανάπτυξη
PET ή FGR πριν την 34 εβδ. κύησης σε γυναίκες
με θετικά αντιφωσφολιπιδικά αντισώματα αποτε-
λεί πλέον διαγνωστικό κριτήριο για το μαιευτικό
αντιφωσφολιπιδιακό σύνδρομο. Άλλες επίκτητες
καταστάσεις που προδιαθέτουν σε θρόμβωση όπως
η μυελοπαραγωγική νόσος, επίσης πιθανόν να προ-
διαθέτουν σε εμφάνιση προεκλαμψίας.

2.Κληρονομική θρομβοφιλία
Η σχέση μεταξύ της προεκλαμψίας  και  της κληρο-
νομικής θρομβοφιλίας αρχικά αναφέρθηκε από τον
Dekker et al. το 1995,  που πρότεινε ότι η μητρική
θρομβοφιλία μπορεί να ενεργήσει ως γενετήσιος
προδιαθεσιακός  παράγοντας για την ανάπτυξη της
προεκλαμψίας. Από τότε ένας μεγάλος αριθμός
αναδρομικών και προοπτικών μελετών έχει εξετά-
σει τη σχέση μεταξύ της φορείας διαφόρων τύπων
γενετικών μεταλλάξεων που προκαλούν θρομβοφι-
λία και προεκλαμψίας. Τα αποτελέσματα αυτών
των μελετών παραμένουν αντιφατικά. Μία μετα-
ανάλυση όλων αυτών των μελετών πρότεινε ότι μό-
νο η ύπαρξη της μετάλλαξης του παράγοντα V
Leiden (FVL) σχετίζεται με ένα μικρό κίνδυνο
ανάπτυξης προεκλαμψίας (odds ratio, 1.18; 95%
confidence interval, 1.14 to 2.87). 
Από ό,τι φαίνεται από όλες αυτές τις μελέτες, είναι
πιθανόν ότι οι γυναίκες με γενετική θρομβοφιλία
εμφανίζουν πιο σοβαρής μορφής προεκλαμψία, αλ-
λά όμως ότι η θρομβοφιλία αυτή καθεαυτή δεν
προκαλεί από μόνη της την προεκλαμψία.

Συμπερασματικά, η προεκλαμψία, η συχνότερη
επιπλοκή της κύησης, αποτελεί ακόμη πεδίο έντο-
νης έρευνας και συζήτησης, καθώς δεν είναι γνω-
στή η ακριβής αιτιολογία της. Οι μελέτες επικε-
ντρώνονται κυρίως στα αρχικά στάδια της νόσου,
καθώς ο καλύτερος τρόπος αντιμετώπισής της είναι
η ανεύρεση τρόπων πρόληψής της.  
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Summary

Preeclampia, a multisystem pregnancy syndrome,
affects 2-14% of all pregnancies, and doctors of sev-
eral specialties. Aetiology remains uncertain and
the therapy is often difficult. In this review article
we present the current theories on its pathogenesis
and prognosis and we discuss its relation with In-
trauterine growth restriction (IUGR), the risk of
developing late heart disease in mothers and chil-
dren, and the thrombophilia.

Key words: Preeclampisa, pathogenesis, IUGR, thrombophilia,
prognosis
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