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Περίληψη
Η προεκλαμψία είναι μία διαταραχή που παρατηρείται στη διάρκεια της κύησης και σχετίζεται με αυ-
ξημένη νοσηρότητα και θνητότητα τόσο για τη μητέρα όσο και για το έμβρυο. Τα τελευταία χρόνια έχει
μελετηθεί ένας σημαντικός αριθμός βιοχημικών δεικτών όσον αφορά την προγνωστική τους ικανότητα
στη διάγνωση της προεκλαμψίας, χωρίς όμως να έχει εφαρμοστεί κανείς στην κλινική πράξη. Ιδιαίτερη
προσπάθεια έχει καταβληθεί στην ανακάλυψη νέων βιοχημικών δεικτών και στις δυνατότητες συνδυα-
σμού αυτών με άλλες μεθόδους ανίχνευσης, όπως είναι η Doppler υπερηχοτομογραφία. Σκοπός της πα-
ρούσας ανασκόπησης είναι να συγκεντρωθούν τα σύγχρονα δεδομένα ως προς τους πιθανούς προγνω-
στικούς βιοχημικούς δείκτες. Οι προγνωστικοί δείκτες που φαίνεται μέχρι στιγμής να έχουν κάποια
κλινική αξία (υψηλή θετική προγνωστική αξία, διάγνωση σε πρώιμο στάδιο της κύησης, ύπαρξη μελε-
τών συνδυασμού τους με Doppler υπερηχοτομογραφία) είναι η πλακουντιακή πρωτεΐνη 13 (PP-13), η
διαλυτή τυροσινική κινάση 1 μορφής fms (sFlt-1), ο παράγοντας αύξησης του πλακούντα (PLGF) και η
διαλυτή ενδογλίνη (sEng). Ωστόσο, απαιτούνται μεγάλης κλίμακας προοπτικές μελέτες, οι οποίες θα
επιβεβαιώσουν τα ερευνητικά δεδομένα και θα αποδείξουν την προγνωστική τους αξία στη διάγνωση
των κυήσεων που θα επιπλακούν με προεκλαμψία.       

Λέξεις κλειδιά: προεκλαμψία, πρόγνωση, βιοχημικοί δείκτες

Εισαγωγή

Η προεκλαμψία αποτελεί επιπλοκή της κύησης και
εμφανίζεται σε ποσοστό 8% στο σύνολο των κυήσε-
ων (Walker, 2000; Sibai et al., 2005). Ορίζεται ως η
εμφάνιση υπέρτασης και πρωτεϊνουρίας με αποτέ-
λεσμα τη δημιουργία οιδήματος και ενδομήτριας 

καθυστέρησης ανάπτυξης. Πρόκειται για επιπλοκή
η οποία αυξάνει σημαντικά το ποσοστό νοσηρότη-
τας και θνησιμότητας, τόσο της μητέρας όσο και
του νεογνού. Η παθογένεια της επιπλοκής αυτής
παραμένει ακόμη ασαφής. Ωστόσο, είναι πλέον
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αποδεκτό ότι στην παθογένεια της νόσου συμμετέ-
χουν μηχανισμοί, όπως η διήθηση της τροφοβλά-
στης με αγγεία, η ελάττωση της πλακουντιακής διά-
χυσης, η πλακουντιακή ισχαιμία, το οξειδωτικό
στρες αλλά και άλλοι ανεξάρτητοι μηχανισμοί
(διαταραχή αγγειογενετικών και θρομβωτικών πα-
ραγόντων). Το αποτέλεσμα όλων αυτών των μηχα-
νισμών είναι η γενικευμένη ενδοθηλιακή δυσλει-
τουργία των αγγείων της μητέρας (Redman and
Sargent, 2005). 
Η πρώιμη διάγνωση και η έγκαιρη αποπεράττωση
της κύησης είναι καθοριστικής σημασίας ώστε να
μειωθεί η περιγεννητική νοσηρότητα. Έτσι, είναι
πολύ σημαντικό να γίνεται έγκαιρη διάγνωση των
γυναικών εκείνων οι οποίες έχουν αυξημένο κίνδυ-
νο ανάπτυξης προεκλαμψίας. 
Μέχρι σήμερα η πρώιμη διάγνωση στηρίζεται στο
ιστορικό της μητέρας, στην ανεύρεση υπέρτασης
και στην ύπαρξη πρωτεϊνουρίας και οιδήματος.
Ακόμη, μέχρι σήμερα έχουν προταθεί και άλλες
εξετάσεις προκειμένου να εντοπιστούν οι γυναίκες
εκείνες με αυξημένο κίνδυνο ανάπτυξης της νόσου.
Έτσι, ενώ αρχικά το ενδιαφέρον εστιάστηκε σε μη
βιοχημικούς δείκτες, σήμερα το ενδιαφέρον μετα-
τοπίστηκε σε βιοχημικούς δείκτες. Η ακρίβεια και
η χρησιμότητα των νέων αυτών δεικτών είναι ακό-
μη αντικείμενο αναζήτησης και έρευνας.
Αρχκά έρευνες έγιναν σχετικά με την ευαισθηία
των αγγείων στην αγγειοσυσπατική αγγειοτασίνη
ΙΙ, δεδομένου ότι στην προεκλαμψία εμφανίζονται
τέτοιες δράσεις (Talledo, 1966). Αργότερα το εν-
διαφέρον στράφηκε στη μέτρηση της ΑΠ στο δεύ-
τερο τρίμηνο της κύησης (Kyle et al., 1995). 
Ωστόσο, κανένα από αυτά τα τεστ δεν αποδείχτηκε
ότι έχει κλινική σημασία. Η ειδικότητα ήταν μικρή,
ενώ η διάγνωση γινόταν σε στάδιο τέτοιο που η
προληπτική θεραπεία δεν είχε καμία επίπτωση στο
περιγεννητικό αποτέλεσμα. Τελευταία ερευνάται η
χρήση του Doppler υπερηχογραφήματος, ενώ γίνε-
ται προσπάθεια να εντοπιστούν βιοχημικοί δείκτες
σε ασυμποτωματικές έγκυες γυναίκες, οι οποίες
πρόκειται να αναπτύξουν προεκλαμψία.

Ανασταλτίνη Α και ακτιβίνη Α

Πρόκειται για γλυκοπρωτεϊνικές ορμόνες που ανή-
κουν στην οικογένεια του TGF-β (Transforming
Growth Factor-β). Κατά την εγκυμοσύνη εκκρίνο-
νται κυρίως στον πλακούντα. Σε φυσιολογικές κυή-
σεις οι συγκεντρώσεις των ουσιών αυτών στο πλά-
σμα αυξάνουν κατά το τρίτο τρίμημο. Αξιοσημείω-

τα υψηλά επίπεδα παρατηρήθηκαν σε προεκλα-
μπτικές γυναίκες συγκριτικά με την ομάδα ελέγχου
(Muttukrishna et al., 1997; Fraser et al., 1998). Πα-
ρά ταύτα δεν κατέστει δυνατή η συσχέτιση του
ύψους των τιμών με τη βαρύτητα της προεκλαμπτι-
κής νόσου. Άγνωστος παραμένει ο ακριβής μηχανι-
σμός με τον οποίο αυξάνουν τα επίπεδα της ανα-
σταλτίνης Α και της ακτιβίνης Α. In vitro μελέτες
έδειξαν ότι η ακτιβίνη Α αυξάνει την έκκριση της
β-χοριακής γοναδοτροπίνης (Petraglia et al., 1989),
η οποία με τη σειρά της ενεργοποιεί την έκκριση
της ακτιβίνης Α (Bandivdekar et al., 1985). Επίσης,
η ακτιβίνη Α εκκρίνεται από κυκλοφορούντα φλεγ-
μονώδη κύτταρα(Yu et al., 1996), τα οποία είναι
ενεργοποιημένα στο ευρύτερο φλεγμονώδες πλαί-
σιο της προεκλαμψίας (Sargent et al., 2003). Μελέ-
τες που έγιναν δείχνουν ότι τα επίπεδα της ακτιβί-
νης Α και της ανασταλτίνης Α είναι αυξημένα σε
μετρήσεις περί τη 12η εβδομάδα κύησης (7-13) γε-
γονός που μπορεί να αξιοποιηθεί σε προγνωστικό
και διαγνωστικό έλεγχο για την προεκλαμπτική νό-
σο (Zwahlen et al., 2006). Ωστόσο, χρειάζονται πε-
ρισσότερες προοπτικές μελέτες ώστε να γίνει απο-
δεκτή η κλινική αξία των μετρούμενων ουσιών. 
Σύμφωνα με άλλες μελέτες σχετικά με την προγνω-
στική αξία της ανασταλτίνης και της ακτιβίνης Α,
φαίνεται ότι τα επίπεδα των ουσιών αυτών είναι
επίσης αυξημένα και σε μεγαλύτερες εβδομάδες
κύησης (15-19, 21-25). Ωστόσο, η διαγνωστική ευ-
αισθησία στο 2ο τρίμηνο είναι χαμηλή (16-59%)
και συγκρίνεται με τη μέτρηση της ΑΠ στο 2ο τρί-
μηνο (Caritis et al., 1998). Πρέπει να σημειωθεί ότι
σύμφωνα με τα αποτελέσματα των μελετών που
προαναφέρθηκαν η διαγνωστική ευαισθησία της
ακτιβίνης Α και της ανασταλτίνης Α είναι μεγαλύ-
τερη στα πρώιμα στάδια της κύησης παρά στα προ-
χωρημένα στάδια.

Πλακουντιακός αυξητικός παράγοντας (PLGF),
αγγειακός αυξητικός παράγοντας (VEGF), υπο-
δοχέας 1 του αγγειακού ενδοθηλιακού αυξητι-
κού παράγοντα (SVEGFR-1) και διαλυτή κινά-
ση της τυροσίνης (sFLT-1)

Η διαφοροποίηση της τροφοβλάστης και ειδικότε-
ρα η αγγειογένεση στα πρώιμα στάδια της κύησης
είναι εξαιρετικά σημαντική για τη φυσιολογική
πλακουντοποίηση και για την καλή λειτουργία της
μητροπλακουντιακής μονάδας (Zhou et al., 1997;
Red-Horse et al., 2004). Στην προεκλαμψία η τρο-

Γραμματικάκης και συν.Βιοχημικοί δείκτες πρόγνωσης της προεκλαμψίας

48

GRAMATIKAKHS  28/4/2009  02:58 μμ  Σελίδα48



φοβλάστη διηθείται από σπιροειδείς αρτηρίες. Πα-
ράγοντες που ευνοούν αυτή την αγγειογένεση είναι
ο PLGF και ο VEGF, οι οποίοι εμφανίζουν και πα-
ρόμοια αλληλουχία αμινοξέων. Οι παράγοντες αυ-
τοί καταστέλλονται από τον SVEGFR-1, ο οποίος
εκκρίνεται ενδογενώς. Ο SVEGFR-1 προλαμβάνει
τη σύνδεση των PLGF-VEGF με το δραστικό αδιά-
λυτο παράγοντα FLT-1 στο ενδοθήλιο των αγγείων
με αποτέλεσμα την ενδοθηλιακή δυσλειτουργία
(Autiero et al., 2003). Τόσο η διαλυτή όσο και η
αδιάλυτη μορφή του VEGFR-1 καθώς και οι
PLGF-VEGF εκφράζονται από την τροφοβλάστη.
Έτσι, σύμφωνα με μελέτες ο PLGF εμφανίζεται σε
χαμηλότερα επίπεδα σε προεκλαμψία (Clark et al.,
1998; Zhou et al., 2002), ενώ αντίθετα ο sFLT-1 εί-
ναι αυξημένος και μάλιστα σε συσχέτιση με τη βα-
ρύτητα της νόσου (Chaiworapongsa et al., 2004).
Αξίζει να σημειωθεί ότι σε πειράματα με ποντίκια,
η αυξημένη παρουσία του sFLT-1 φαίνεται ότι
προκάλεσε εικόνα παρόμοια με προεκλαμψία
(Maynard et al., 2005). Ωστόσο, για να γίνει αυτή η
παρατήρηση αποδεκτή και για τους ανθρώπους,
περαιτέρω έρευνες είναι απαραίτητες.
Συμπερασματικά, αυξημένα επίπεδα sFLT-1 και κα-
τά συνέπεια χαμηλά επίπεδα VEGF και PLGF φαί-
νεται ότι συμμετέχουν σε παθογενετικούς μηχανι-
σμούς με αποτέλεσμα την ανάπτυξη προεκλαμψίας. 

Πλακουντιακή πρωτεΐνη 13 (ΡΡ-13)

Πρόκειται για μία από τις πάνω από 50 πρωτεΐνες
που συντίθενται στον πλακούντα. Η λειτουργία της
ΡΡ-13 στη φυσιολογική κύηση και η συμμετοχή της
στην παθογένεση της προεκλαμψίας είναι ακόμη
ασαφής. Πάντως, μειωμένα επίπεδα ΡΡ-13 ανι-
χνεύονται σε γυναίκες που αργότερα αναπτύσσουν
προεκλαμψία (Burger et al., 2004; Papageorghiou
and Campbell, 2006). Ο δείκτης αυτός σε συνδυα-
σμό με υπερηχογράφημα Doppler στο 1ο τρίμηνο
της κύησης φαίνεται να αποτελεί πολλά υποσχόμε-
νη μέθοδο. 

Πρωτεΐνη πλάσματος Α της εγκυμοσύνης (ΡΑΡΡ-Α)

Πρόκειται για μεγαλομοριακή γλυκοπρωτεΐνη που
παράγεται κυρίως από τον πλακούντα. Η πρωτεΐνη
PAPP-A μοιάζει με τον παράγοντα IGFBP-4 και 5
(insulin growth factor binding protein) έτσι ώστε να
ενεργοποιεί τη δράση των παραγόντων IGF-1 και 2
(Laursen et al., 2001). Επίσης, φαίνεται ότι η πρω-

τεΐνη PAPP-A παίζει ρόλο στην εμφύτευση του γο-
νιμοποιημένου ωαρίου. Τα επίπεδα της πρωτεΐνης
αυτής εμφανίζονται αυξημένα μετά την εμφάνιση
προεκλαμψίας (Toop and Klopper, 1981; Bersinger
et al., 2003). Ιδιαίτερα ενδιαφέρον αποτελεί το γε-
γονός ότι τα επίπεδα της PAPP-A στα πρώιμα στά-
δια της κύησης φαίνεται ότι είναι μειωμένα σε γυ-
ναίκες που πρόκειτα να αναπτύξουν προεκλαμψία
(Smith et al., 2002). Η PAPP-A στα πρώτα στάδια
της κύησης αποτελεί ένα καλό δείκτη πρόγνωσης
παθολογικών καταστάσεων (π.χ. σύνδορμο Down),
αλλά και άλλων επιπλοκών της κύησης που εμφανί-
ζονται αργότερα (π.χ. προεκλαμψία).

Ανθρώπινη χοριακή γοναδοτροπίνη

Αρχικά μελέτες κατέδειξαν αύξηση της βhCG στο
πλάσμα γυναικών με προεκλαμψία. Ακολούθησε
με την πάροδο των ετών σειρά αναδρομικών μελε-
τών όπου επίσης διαπιστώθηκαν αυξημένα επίπεδα
βhCG σε έγκυες γυναίκες που εμφάνισαν προε-
κλαμψία. Σε σχετική έρευνα 5776 εγκύων γυναι-
κών έγινε ανάλυση των επιπτέδων της βhCG στο
πλάσμα γυναικών κατά την 15η εβδομάδα κύησης.
Τα παρατηρηθέντα αυξημένα επίπεδα της βhCG
συσχετίστηκαν με αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης
προεκλαμψίας (Muller et al., 1996), γεγονός το
οποίο περιγράφεται και από άλλες ερευνητικές
ομάδες (Audibert et al., 2005). Δυστυχώς, η χαμηλή
ευαισθησία και η χαμηλή προγνωστική αξία
(~15%) καθιστούν τη μέτρηση της βhCG μέθοδο με
ελάχιστη αξία σχετικά με την έγκαιρη πρόγνωση
της προεκλαμπτικής νόσου.

Διαλυτή μορφή της ενδογλίνης (sEng)

Τελευταία ένας νέος παράγοντας, η διαλυτή μορφή
της ενδογλίνης (sEng) συσχετίστηκε με την αιτιο-
παθογένεια της προεκλαμψίας (Venkatesha et al.,
2006). Ειδικότερα, η ενδογλίνη αποτελεί συνεργό
υποδοχέα για τον υποδοχέα του αυξητικού παρά-
γοντα β1 και β3 και ανευρίσκεται στην τροφοβλά-
στη. Ο ρόλος του στην εγκυμοσύνη αποτελεί μέρος
της παρούσης ανασκόπησης και περιγράφεται ακο-
λούθως. Στην προεκλαμψία παρατηρήθηκαν αυξη-
μένα επίπεδα στου sEng. Ακόμη, σε πειραματικό
επίπεδο σε ποντίκια, η μεγάλη ανεύρεση του παρά-
γοντα αυτού συνδυάστηκε με αύξηση της διαπερα-
τότητας των αγγείων και υπέρταση. Τα συμπτώμα-
τα αυτά επιδεινώθηκαν δραματικά σε περιπτώσεις
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όπου συνυπήρχε και μεγαλύτερη παρουσία της δια-
λυτής κινάσης της τυροσίνης, με αποτέλεσμα την
εμφάνιση σοβαρής προεκλαμψίας με πρωτεϊνουρία
και εκδηλώσεις συνδρόμου HELLP (Haemolysis,
elevated liver enzymes, low platelets).

Άλφα φετοπρωτεΐνη (AFP)

Αρχικά η ΑFP συνδυάστκε με αυξημένο κίνδυνο
ύπαρξης δισχιδούς ράχης. Έτσι, εξετάστηκε αργό-
τερα το κατά πόσο θα μπορούσε να χρησιμοποιη-
θεί ως προγνωστικός δείκτης προεκλαμψίας. Ωστό-
σο, τα στοιχεία παραμένουν αντιφατικά. Ερευνητές
περιγράφουν αύξηση των επιπέδων της AFP σε
εγκύους που εμφανίζουν αργότερα προεκλαμψία
(Audibert et al., 2005), ενώ αντίθετα άλλοι δεν
αναφέρουν οιαδήποτε μεταβολή στα επίπεδα της
AFP (Wald et al., 2006). Έτσι, η AFP αποτελεί δεί-
κτη με σημαντικά περιορισμένη κλινική αξία.

Corticotropin-releasing factor (CRF) 
και CRF-binding protein (CRF-BP)

Πρόκειται για νευροορμόνες που παράγονται στον
πλακούντα. Ο CRF ασκεί χάλαση στις λείες μυϊκές
ίνες των αγγείων και κατά συνέπεια αγγειοδιαστο-
λή (Clifton et al., 2002). Κατά τη διάρκεια της εγκυ-
μοσύνης ο παράγοντας αυτός παράγεται κυρίως
στον πλακούντα με αποτέλεσμα να παρατηρούνται
αυξημένα επίπεδα στο πλάσμα του εμβρύου και της
μητέρας (Florio et al., 2002). Δεδομένου ότι τα αγ-
γεία του πλακούντα δεν διαθέτουν μηχανισμούς
αυτορρύθμισης, ο CRF θεωρήθηκε ότι αποτελεί το-
πικό ρυθμιστικό παράγοντα του τόνου των αγγείων
στον πλακούντα. Έτσι, σε μελέτες που έγιναν τόσο
ο CRF όσο και ο CRF-BP βρέθηκε να έχουν δια-
φορετικά επίπεδα συγκέντρωσης σε γυναίκες
εγκύους που εμφάνισαν επιπλοκή με υπέρταση
(Petraglia et al., 1996). Ειδικότερα, ο CRF βρέθηκε
σε αυξημένα επίπεδα και ο CRF-ΒP σε χαμηλότε-
ρα επίπεδα σε εγκύους με υπέρταση της κύησης
συγκριτικά με άλλες χωρίς την επιπλοκή αυτή
(Florio et al., 2004). Ωστόσο, το εάν οι μεταβολές
αυτές αποτελούν αίτιο ή αποτέλεσμα της προε-
κλαμψίας είναι αντικείμενο προς διερεύνηση. Τέ-
λος, σχετικά με την προγνωστική αξία των συγκε-
κριμένων δεικτών για την εμφάνιση προεκλαμψίας
απαιτείται περαιτέρω έρευνα.

Λεπτίνη

Πρόκειται για κυτταροκίνη που παράγεται από τα
λιποκύτταρα. Συμμετέχει μέσω δράσεων στο ΚΝΣ
στους μηχανισμούς ρύθμισης του σωματικού βά-
ρους. Κατά την εγκυμοσύνη, τα επίπεδα της λεπτί-
νης στο πλάσμα των γυναικών επηρεάζονται και
από την πλακουντιακή λειτουργία. Σύμφωνα με με-
λέτες το ΒΜΙ στο 2ο τρίμηνο της κύησης συσχετίζε-
ται σημαντικά με τα επίπεδα της λεπτίνης στο αίμα
της εγκύου (Williams et al., 1999). Αξιοσημείωτο
είναι το γεγονός ότι γυναίκες με προεκλαμψία και
ΒΜΙ <25 kg/m2 είχαν υψηλότερα επίπεδα λεπτίνης,
ενώ άλλες με προεκλαμψία και ΒΜΙ>25 kg/m2 εί-
χαν χαμηλότερα επίπεδα λεπτίνης συγκριτικά με
την ομάδα ελέγχου (Williams et al., 1999). Ωστόσο,
ενώ κάποιοι ερευνητές θεωρούν ότι όντως τα επί-
πεδα λεπτίνης είναι αυξημένα σε προεκλαμπτικές
γυναίκες (Chappell et al., 2002), άλλοι δεν αναφέ-
ρουν διαφορές (Martinez-Abundis et al., 2000).
Σχετικά τώρα με τα επίπεδα της λεπτίνης πριν την
εκδήλωση προεκλαμψίας τα μέχρι σήμερα δεδομέ-
να είναι αντιφατικά. Έτσι, έρευνες περιγράφουν
αύξηση των επιπέδων μεταξύ 20-36 εβδομάδων
(Anim-Nyane et al., 2000a; Chappell et al., 2002),
ενώ αντίθετα άλλοι ερευνητές δεν αναφέρουν με-
ταβολή στα επίπεδα της λεπτίνης μεταξύ 7-13 εβδο-
μάδων κύησης σε γυναίκες με ή χωρίς προεκλαμ-
ψία (Salomon et al., 2003).

IGF-1 και IGFBP-1

Ο παράγοντας IGFBP-1 θεωρείται ότι συμμετέχει
στους μηχανισμούς εμφύτευσης του γονιμοποιημέ-
νου ωαρίου (Irwin et al., 2001). Η δυνατότητα του
παράγοντα αυτού να καταστέλει αγγείωση της τρο-
φοβλάστης έχει αποδειχθεί in vitro (Irwin and
Giudice, 1998). Έτσι, σύμφωνα με μελέτες τα χα-
μηλά επίπεδα πλάσματος του IGF και του IGFBP-
11 κατά τη 13η εβδομάδα κύησης συσχετίστηκαν με
αυξημένο κίνδυνο ανάπτυξης προεκλαμψίας (Ning
et al., 2003). Σε άλλες τώρα μελέτες συγκρίθηκαν
τα επίπεδα του IGFBP-1 στις 16,20, 24, 28, 32 και
στις 36 εβδομάδες κύησης τόσο σε γυναίκες χωρίς
προεκλαμψία όσο και σε γυναίκες με προεκλαμ-
ψία. Αξιοσημείωτο είναι το γεγονός ότι τα επίπεδα
του IGFBP-1 ήταν χαμηλότερα κατά την 16η, την
20η και την 24η εβδομάδα της κύησης σε γυναίκες
που ανέπτυξαν προεκλαμψία (Bersinger and
Odegard, 2004). Ακόμη, κατά την 28η και κατά την
32η εβδομάδα κύησης δεν παρατηρήθηκαν ουσια-
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στικές μεταβολές των τιμών του IGFΒP-1, ενώ τέ-
λος κατά την 36η εβδομάδα τα επίπεδα ήταν αυξη-
μένα (Anim-Nyane et al., 200b). Τα στοιχεία αυτά
καταδεικνύουν ότι και στο πρώτο τρίμηνο της κύη-
σης τα επίπεδα του IGFΒP-1 είναι ελαττωμένα στις
γυναίκες που θα αναπτύξουν προεκλαμψία, απαι-
τείται ωστόσο περαιτέρω έρευνα ώστε ο συγκεκρι-
μένος δείκτης να αποτελέσει προγνωστικό παράγο-
ντα της προεκλαμπτικής νόσου. 

Ομοκυστεΐνη

Συμμετέχει σε μηχανισμούς οξείδωσης των λιπι-
δίων και οξειδωτικού στρες. Αρχικά παρατηρήθη-
κε μείωση των επιπέδων της ομοσυστεΐνης κατά τη
διάκεια της κύησης (Murphy et al., 2002). Ωστόσο,
τα στοιχεία για το τι ακριβώς συμβαίνει είναι και
στην περίπτωση αυτή αντιφατικά. Έτσι, κατά ορι-
σμένους συγγραφείς τα επίπεδα της ομοσυστεΐνης
στα αρχικά στάδια του δεύτερου τριμήνου της κύη-
σης φαίνεται να είναι αυξημένα σε γυναίκες που
θα αναπτύξουν προεκλαμψία (Cotter et al., 2003).
Αντίθετα, άλλοι μελετητές υποστηρίζουν ότι η προ-
εκλαμψία δεν συσχετίζεται με καμία μεταβολή των
επιπέδων της ομοκυστεΐνης στο ίδιο χρονικό διά-
στημα της κύησης (Yu et al., 2004; Onalan et al.,
2006). Συμπερασματικά, τα αντιφατικά στοιχεία
περιορίζουν σημαντικά την αξία της ομοκυστεΐνης
ως πρώιμου δείκτη προεκλαμψίας.

Ασύμμετρη διμεθυλαργινίνη (ADMA)

Πρόκειται για ενδογενή αναστολέα της συνθετά-
σης του νιτρικού οξειδίου. Η συνθετάση αυτή πα-
ράγει νιτρικό οξείδιο από το αμινοξύ L-αργινίνη
(Moncada and Higgs, 1993). Το οξείδιο του αζώτου
αποτελεί ένα δυνητικά ενδογενή αγγειοδιασταλτι-
κό παράγοντα, ο οποίος κατά την κύηση φέρεται
να έχει ρόλο στη ρύθμιση της ΑΠ και της αιματικής
ροής. Επιπρόσθετα, το οξείδιο του αζώτου ανα-
στέλλει τη συγκόλληση των αιμοπεταλίων και των
λευκοκυττάρων στο ενδοθήλιο των αγγείων καθώς
επίσης και την ανάπτυξη των λείων μυϊκών ινών. Ο
ADMA συσχετίστηκε με αγγειοπάθεια και δυσλει-
τουργία του αγγειακού ενδοθηλίου (Kielstein et al.,
2004). Έτσι, σύμφωνα με ορισμένους μελετητές τα
επίπεδα το ADMA ανευρίσκονται αυξημένα στο
πλάσμα ασθενών με υπέρταση, υπερχοληστερολαι-
μία, αθηρωμάτωση και διαβήτη. Ακόμη, πιστεύεται
ότι αποτελεί και μέρος του παθογενετικού μηχανι-

σμού της υπέρτασης. Σε εθελοντές όπου έγινε χο-
ρήγηση ADMA παρατηρήθηκε δυσλειτουργία στη
διαστολή των αγγείων, αύξησης της συστηματικής
και νεφρικής αγγειακής αντίστασης και τέλος μεί-
ωση της καρδιακής παροχής. Τα στοιχεία αυτά συ-
νηγορούν υπέρ του γεγονότος ότι η χρόνια αύξηση
των επιπέδων του ADMA συσχετίζεται άμεσα με
την παθογένεια της αγγειακής νόσου. 
Τα επίπεδα του ADMA μειώνονται στη φυσιολογι-
κή κύηση, ενώ αντίθετα αυξάνουν στις περιτπώσεις
προεκλαμψίας. Ειδικότερα, τα επίπεδα του ADMA
στις γυναίκες με φυσιολογική κύηση είναι ακόμη
χαμηλότερα από ό,τι σε μη εγκύους και παραμέ-
νουν χαμηλά καθ' όλη τη διάρκεια της κύησης, ενώ
ενίοτε αυξάνουν κατά το 3ο τρίμηνο. Αντίθετα, σε
περιπτώσεις πρεκλαμψίας τα επίπεδα του ADMA
κατά το τρίτο τρίμηνο είναι αυξημένα. Τέλος, αξί-
ζει να σημειωθεί ότι τα επίεδα του ADMA αυξά-
νουν και πριν την εκδήλωση προεκλαμψίας και
IUGR εμβρύων, έτσι ώστε να πιστεύεται ότι αποτε-
λεί ιδανικό δείκτη σχετικά με την πρώιμη διάγνωση
της προεκλαμπτικής νόσου σε γυναίκες με αυξημέ-
νο κίνδυνο (Savvidou et al., 2003).

Εμβρυϊκοί ερυθροβλάστες και ελεύθερο εμ-
βρυϊκό DNA στο πλάσμα της μητέρας

Φυσιολογικά τα εμβρυϊκά κύτταρα διαπερνούν τον
πλακούντα κατά τη διάρκεια της κύησης και εισέρ-
χονται στη μητρική κυκλοφορία. Η εμβρυομητρική
αυτή επικοινωνία θεωρήθηκε ότι αποτελεί μέρος
του παθογενετικού μηχανισμού της προεκλαμψίας
δεδομένου ότι ανευρίσκεται αυξημένη σε ανωμα-
λίες του πλακούντα (Holzgreve et al., 1998). Ειδι-
κότερα, η μεταφορά αλλογενών ανοσολογικών διε-
γερτών στο μητρικό αίμα παρατηρήθηκε ότι είναι
αυξημένη και κατά συνέπεια ότι συσχετίζεται με
την παθογένεια της νόσου. Έτσι, η υπόθεση αυτή
μελετήθηκε και όντως επιβεβαιώθηκε (Al-Mufti et
al., 2000; Holzgreve et al., 2001).
Ακόμη, σύμφωνα με παλαιότερες μελέτες το ελεύ-
θερο εμβρυϊκό DNA ανευρίσκεται σε μεγαλύτερες
συγκεντρώσεις στο πλάσμα γυναικών με προε-
κλαμψία, συγκριτικά νονορμοτασικές κυήσεις (Lo
et al., 1999). Επίσης, σύμφωνα με άλλους ερευνητές
τα επίπεδα του ελεύθερου εμβρυϊκού DNA ανευρί-
σκονται αυξημένα και σε γυναίκες που θα αναπτύ-
ξουν προεκλαμψία (Zhong et al., 2002). Η αύξηση
αυτή αποδίδεται σε πλακουντιακή νέκρωση και
απόπτωση καθώς και σε κατεστραμμένο υλικό
DNA. Παρά ταύτα η πολυπλοκότητα και το κόστος
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της μεθόδου δεν επέτρεψαν την πραγματοποίηση
περαιτέρω μελετών ώστε να επιβεβαιωθεί η αρχική
υπόθεση.

Συνδυασμός βιοχημικών δεικτών και Doppler
υπερηχογραφήματος των μητριαίων αρτηριών

Μέχρι σήμερα μεγάλος αριθμός βιοχημικών δει-
κτών έχει προταθεί για την πρώιμη διάγνωση της
προεκλαμψίας. Ωστόσο, η κλινική χρησιμότητα αυ-
τών των δεικτών παραμένει περιορισμένη. Πρώτον,
διότι τα μέχρι σήμερα στοιχεία για τους δείκτες αυ-
τούς παραμένουν περιορισμένα αλλά κα αντιφατι-
κά. Δεύτερον, διότι η διαγνωστική ευαισθησία και
αξία των δεικτών αυτών είναι συχνά πτωχή. Έτσι,
έγιναν περαιτέρω προσπάθειες ώστε οι δείκτες αυ-
τοί να συνδυαστούν και με άλλους ποικίλους δείκτες
ώστε να αυξηθεί το ποσοστό της προγνωστικής τους
αξίας. Ως γνωστόν, η προεκλαμψία αποτελεί πολυ-
παραγοντική νόσο, η οποία εκδηλώνεται με διάφο-
ρους παθογενετικούς μηχανισμούς. Έτσι, στην προ-
εκλαμψία παρατηρούνται ανωμαλίες του πλακού-
ντα, οι οποίες χαρακτηρίζονται από αυξημένες αγ-
γειακές αντιστάσεις στη μητροπλακουντιακή μονά-
δα.
Η παθολογική κυματομορφή του Doppler της μη-
τριαίας αρτηρίας (εμφάνιση notches-εγκοπών)
συνδυάζεται στο δεύτερο τρίμηνο με αυξημένο κίν-
δυνο ανάπτυξης προεκλαμψίας. Επίσης, ο δείκτης
των αγγειακών αντιστάσεων εμφανίζεται αυξημέ-
νος (Chien et al., 2000; Conde-Agudelo et al.,
2004). 
Σε περιπτώσεις με παθολογικό Doppler στο 2ο τρί-
μηνο της κύησης χορηγήθηκε από διάφορους ερευ-
νητές ασπιρίνη προκειμένου να βελτιωθεί το περι-
γεννητικό αποτέλεσμα (Chien et al., 2000). Ακόμη,
σύμφωνα με μεγάλη ανασκόπηση 27 μελετών το
screening με Doppler των μητριαίων αρτηριών και
η χορήγηση ασπιρίνης στο 2ο τρίμηνο της κύησης
αποτελεί ήδη καθυστερημένη ενέργεια για την
πρόληψη της προεκλαμψίας. 
Άλλοι τώρα ερευνητές συνέκριναν τον όγκο του
πλακούντα μεταξύ 11-15ης εβδομάδας κύησης με
το Doppler της μητριαίας αρτηρίας την 22η εβδο-
μάδα (Hafner et al., 2006). Η διαγνωστική ευαισθη-
σία των δύο μεθόδων ήταν παρόμοια (39% και
45% αντίστοιχα). Επιπλέον, οι ερευνητές κατέλη-
ξαν στο συμπέρασμα ότι τα στατιστικά δεδομένα
δεν είναι επαρκή προκειμένου να αποδειχθεί η
προγνωστική αξία της μεθόδου σε πληθυσμό με χα-
μηλό κίνδυνο ανάπτυξης προελαμψίας.

Προκειμένου, λοιπόν, να αυξηθεί η διαγνωστική
ευαισθησία των μεθόδων, προτάθηκε ο συνδυσμός
Doppler υπερηχογραφήματος με βιοχημικούς δεί-
κτες κατά το 2ο τρίμηνο της κύησης. Έτσι, συνδυά-
στηκε το Doppler υπερηχογράφημα με τα επίπεδα
της ανασταλτίνης Α στο πλάσμα της μητέρας
(Aquilina et al., 2001) ή με το PAPP-A (Spencer et
al., 2005). Τα αποτελέσματα επιβεβαίωσαν τη δυ-
νατότητα πρόγνωσης της προεκλαμψίας. Σε άλλη
έρευνα συνδυάστηκε το Doppler υπερηχογράφημα
της μητριαίας αρτηρίας με τα επίπεδα πλάσματος
της PAPP-A, της βhCG, της ακτιβίνης Α και της
ανασταλτίνης Α κατά τη 22η-25η εβδομάδα κύησης
(Spencer et al., 2006). Και εδώ οι δείκτες αυτοί
ήταν αυξημένοι σε γυναίκες που ανέπτυξαν αργό-
τερα προεκλαμψία, συγκριτικά με άλλες χωρίς
προεκλαμπτική νόσο. Ο συνδυασμός της Doppler
υπερηχογραφίας των μητριαίων αρτηριών με τα
επίπεδα της ακτιβίνης Α και της ανασταλτίνης Α
αυξάνει τη διαγνωστική ακρίβεια στο 75%, με πο-
σοστό ψευδώς θετικών αποτελεσμάτων στο 5%. 
Σε άλλες μελέτες συνδυάστηκε το Doppler υπερη-
χογράφημα με τα επίπεδα της χοριακής γοναδο-
τροπίνης ή της AFP στο πλάσμα της μητέρας. Η
διαγνωστική αξία κυμαίνετο στο 25% και στο 21%
αντίστοιχα (Audibert et al., 2005).
Ακόμη μελετήθηκε ο συνδυασμός του Doppler υπε-
ρηχογραφήματος με τα επίπεδα των sFLT-1 και
PLGF χωρίς όμως να διαφανεί μεταβολή των επι-
πέδων αυτών στις γυναίκες με παθολογικό Doppler
(Muller et al., 2006). Αντίθετα, παθολογικό
Doppler συνδυάζεται με αυξημένα επίπεδα sFLT-1
και ελαττωμένα επίπεδα VEGF, καθώς και με
FGR (Savvidou et al., 2006). Εάν δεν συνυπάρχει
και FGR, τα επίπεδα του sFLT-1 δεν διαφέρουν
στις γυναίκες που ανέπτυσσαν προεκλαμψία συ-
γκριτικά με τις φυσιολογικές κυήσεις.
Τέλος, η μέτρηση της ομοκυστεΐνης και το Doppler
υπερηχογράφημα κατά το 2ο τρίμηνο φέρονται να
έχουν προγνωστική αξία που φτάνει το 60% με πο-
σοστό ψευδώς θετικών αποτελεσμάτων 3%
(Onalan et al., 2006). Η μέτρηση της AFP, της μη
συζευγμένης οιστριόλης, της βhCG και της ανα-
σταλτίνης Α έχει προγνωστική αξία μέχρι 42%
(Wald et al., 2006).
Τελευταία, η πλακουντιακή πρωτεΐνη 13 προτάθη-
κε ως δείκτης πρόγνωσης της προεκλαμψίας κατά
το πρώτο τρίμηνο της κύησης. Έτσι, σε μελέτες που
έγιναν ο συνδυασμός του Doppler υπερηχογραφή-
ματος και των επιπέδων στο πλάσμα της μητέρας
μεταξύ 11-13ης εβδομάδας αναφέρεται ότι έχει
διαγνωστική ακρίβεια έως και 90% με ποσοστό

Γραμματικάκης και συν.Βιοχημικοί δείκτες πρόγνωσης της προεκλαμψίας

52

GRAMATIKAKHS  28/4/2009  02:58 μμ  Σελίδα52



ψευδώς θετικών αποτελεσμάτων που φτάνει το 9%
(Nicolaides et al., 2006).
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Summary
Pre-eclampsia, a pregnancy-specific disorder, con-
tributes substantially to perinatal morbidity and
mortality of both mother and newborn. An increas-
ing number of biochemical agents has been evaluat-
ed as markers for predicting pre-eclampsia the last
two decades, but no-one has been proved to be of
clinical value yet. Much effort has been put into as-
sessing novel potential markers and their combina-
tion with other screening methods such as Doppler
sonography. The purpose of this review is to reflect
the current knowledge of serum markers for pre-
dicting pre-eclampsia. So far, the most promising
serum markers (relatively high predictive value,
screening at a relatively early stage of pregnancy,
improved diagnostic performance if combined with
first trimester Doppler sonography) are placental
protein 13 (PP-13), as well as soluble fms-like tyro-
sine kinase-1 (sFlt-1), placental growth factor
(PLGF) and soluble endoglin (sEng). Large-scale
prospective studies, assessing these markers are im-
portant to justify their clinical use in view of early
intervention to prevent pre-eclampsia in the future.

Key words: preeclampsia, prediction, serum markers
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