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ΠΡΟΛΟΓΟΣ

Αυτή η διατριβή εστιάστηκε στήν διερεύνηση του ρόλου των πολυμορφισμών V Leiden και MTHFR στην 
παθογένεση της προ-εκλαμψίας. Ο θρομβωτικός παράγοντας είναι έντονος στην προ-εκλαμψία και είχε 
διατυπωθεί η υπόθεση οτι οι πολυμορφισμοί αυτοί μπορεί να χρησιμοποιηθούν για την πρόγνωση της 
νόσου στο γενικό πληθυσμό. Παρόλα αυτά, η μικρή επικράτηση αυτών των πολυμορφισμών, διαφορετική 
σε διαφορετικές πληθυσμιακές εθνικές ομάδες, η ετερογενής φύση της προ-εκλαμψίας και η τροποποίηση της 
παθοφυσιολογίας της νόσου απο την συνύπαρξη διατροφικών και εμβρυϊκών παραγόντων, δημιουργούσε 
ετερογένεια στα αποτελέσματα των μελετών. Οι μετα-αναλύσεις για τους πολυμορφισμούς αυτούς απέτυχαν να 
δείξουν μια σταθερή, μεγάλη επίδραση της μετάλλαξης V Leiden στον κίνδυνο υπερτασικής νόσου της 
εγκυμοσύνης ενώ για τον πολυμορφισμό MTHFR διαπιστώθηκε η παρουσία μιας πολύ μέτριας σχέσης με 
την ήπια υπέρταση κυήσεως. Και στις δυο μετα-αναλύσεις, διαπιστώθηκαν σφάλματα χρονικής 
καθυστέρησης και δημοσίευσης. Σάν συνέπεια δεν συοτήνεται ο μαζικός έλεγχος του πληθυσμού για τα 
γονίδια αυτά για την πρόγνωση της προ-εκλαμψίας.
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Κ ΕΦ ΑΛ ΑΙΟ 1 .Ε ΙΣΑ ΓΩ Γ Η

Πήξη του Α ίματος

Σε ένα υγιές άτομο, το αίμα κυκλοφορεί ως υγρό, εντούτοις, σε ένα περιστατικό αγγειακής βλάβης, το αίμα 
για να πήξει γρήγορα, απαιτείται να διαμορφώσει έναν θρόμβο προκειμένου να αποτραπεί η αιμορραγία. 
Όταν το ενδοθήλιο καταστρέφεται, τα αιμοπετάλια προσκολλώνται στο υπενδοθήλιο και η ενεργοποίηση 
του καταρράκτη πήξης προκαλεί την παραγωγή του ινωδογόνου, με το οποίο διαμορφώνεται ένα πλέγμα εκ 
αιμοπεταλίων επί του βύσματος που σφραγίζει την περιοχή του τραυματισμού. Επιπλέον, οι κυτοκινες δι
ευκολύνουν την έλξη των λευκοκυττάρων στην περιοχή, τα οποία προλαμβάνουν τη μόλυνση και βοηθούν 
στη θεραπεία των πληγών.
Αν και απαιτείται, μια σχεδόν στιγμιαία και εκρηκτική ενεργοποίηση του αιμοστατικού μηχανισμού για να 
αποτραπεί η απώλεια αίματος, η δυνατότητα του αίματος να δημιουργήσει θρόμβους, πρέπει να είναι προ
σεκτικά ρυθμισμένη, επειδή ο ακατάλληλος σχηματισμός θρόμβων μπορεί να οδηγήσει σε θρομβωτικές 
επιπλοκές.
Για να επιτευχθεί αυτό το κανονικό υγιές ενδοθήλιο ενεργεί ως αντιθρομβωτική επιφάνεια.
Η ενεργοποίηση του καταρράκτη πήξης προκαλείται από την απελευθέρωση του παράγοντα ιστού (ιστικου 
παράγοντα) από η περιοχή του τραυματισμού και με την παρουσία των προ-πηκτικών κυτταρικών επιφα
νειών, η παραγωγή του ινωδογόνου μπορεί να επιτευχθεί σε δευτερόλεπτα. Η εκρηκτική ενεργοποίηση του 
αιμοστατικού συστήματος συμβαίνει λόγω του αποκαλούμενου καταρράκτη της πήξης, στον οποίο ανενερ
γός πρόδρομες μορφές (zymogens) και συμπαραγοντες ενεργοποιούνται διαδοχικά από τον πρωτεολυτικό 
καταρράκτη (photolytic cleavage). Σχεδόν αμέσως, το ινωδηλυτικό σύστημα υποκινείται - περιορίζοντας 
την εναπόθεση ινωδογόνου στην περιοχή του τραυματισμού - και ξεκινά η ανατροφοδότηση ενός συστή
ματος φυσικά ανατροφοδοτούμενων αντιπηκτικών τα οποία παρεμποδίζουν την περαιτέρω ενεργοποίηση 
του καταρράκτη πήξης.
Αν και η θρόμβωση είναι μια πολυπαραγοντική νόσος, κακή ρύθμιση των αιμοστατικών μηχανισμών συ
νεισφέρει τα μέγιστα στο σχηματισμό του θρόμβου. Ένας αριθμός γενετικών και περιβαλλοντικών παραγό
ντων μπορούν να προκαλέσουν την υπερβολική υπερ-ενεργοποίηση (up regulation) των ενζύμων της πή
ξης. Αυτή η υπερ-ανατροφοδότηση μπορεί να υπερκεράσει την αντιπηκτική απάντηση - ιδιαίτερα στα άτο
μα τα οποία ένας ή περισσότεροι από τους βασικούς μηχανισμούς πήξης είναι επηρεασμένοι.

Ε Ν Α ΡΞ Η  Τ Η Σ  Π Η Ξ Η Σ  Α ΙΜ Α Τ Ο Σ

Παραδοσιακά, δύο κύριοι μηχανισμοί έχουν περιγράφει για την πήξη αίματος:
Ο ενδογενής μηχανισμός η μηχανισμός επαφής και ο εξωγενής μηχανισμός ή μηχανισμός παράγοντα ιστού. 
Αν και αρχικά αυτοί οι μηχανισμοί θεωρούνταν πιθανά αμοιβαίοι και ίσης σημασίας, πρόσφατα στοιχεία το 
αμφισβητούν αυτό. Ο ενδογενής μηχανισμός μπορεί να ενεργοποιηθεί όταν το αίμα έρχεται σε επαφή με 
μια αρνητικά φορτισμένη επιφάνεια, με συνέπεια την ενεργοποίηση του παράγοντα XII σε Xlla. Εντούτοις, 
ανεπάρκειες στον παράγοντα XII δεν συνδέονται με αιμορραγία και μπορεί ακόμη να συνδέονται και με 
θρόμβωση.1 Επιπλέον, η ενεργοποίηση του παράγοντα IX μπορεί να επιτυγχάνεται και από τον εξωγενή 
και τον ενδογενή μηχανισμό. Η κύρια λειτουργία του ενδογενούς μηχανισμού είναι να ενισχυθεί η ενεργο
ποίηση πήξης που προκαλείται από τον παράγοντα ιστού.
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Εξω γενής μηχανισμός /παράγοντα ιστού

Ο μηχανισμός παράγοντα ιστού ενεργοποιείται όταν ο μεμβρανικά συνδεδεμένος πρωτεϊνικός ιστικός πα
ράγοντας (TF) έρχεται σε επαφή με το πλάσμα που περιέχει τον παράγοντα VII ή Vila. Αντίθετα από άλ
λους παράγοντες του μηχανισμού της πήξης, ο παράγοντας ιστού είναι πάντα παρών ως ενεργός συμπαρά- 
γοντας (cofactor) και θεωρείται ουσιαστικός για τη ζωή2. Κανονικά ο παράγοντας ιστού δεν εκφράζεται 
στα κύτταρα που έρχονται σε επαφή με το πλάσμα, εντούτοις, σε αγγειακή βλάβη, τα κύτταρα που εκφρά
ζουν το συνδεδεμένο παράγοντα ιστού εκτίθενται στο πλάσμα και μπορούν να δεσμεύσουν τον παράγοντα 
VII. Επιπλέον, τα μονοκύτταρα και οι λείες μυϊκές ίνες μπορούν να ενεργοποιηθούν για να παραχθεί ο πα
ράγοντας ιστού από τις κυτοκινες και άλλους φλεγμονώδεις ενεργοποιητές. 3 Η σύνδεση του παράγοντα 
VII στον παράγοντα ιστού οδηγεί στο σχηματισμό TF- Vila ο οποίος όταν συνδέεται με την κυτταρική 
μεμβράνη, γίνεται ο πιο ισχυρός ενεργοποιητής του καταρράκτη πήξης
Η πήξη περιλαμβάνει μια σύνθετη αλληλεπίδραση διαλυτών ενζύμων και των υποστρωμάτων που οδηγούν τε
λικά στην παραγωγή θρομβίνης που καταλύει τη μετατροπή του ινωδογόνου σε ινική. Η ινική ενεργεί τοπικά 
στο μέρος της αγγειακής διάσπασης (τραυματισμού) για να σταθεροποιήσει τον αιμοπεταλιακό θρόμβο. Όταν 
συμβεί τραυματισμός των αγγείων, τα αιμοπετάλια συγκολώνται αρχικά σε μακρομόρια, στους υποενδοθηλια- 
κούς ιστούς και έπειτα συγκολώνται για να διαμορφώσουν τον αρχικό αιμοστατικό θρομβο. Τα αιμοπετάλια 
υποκινούν την τοπική ενεργοποίηση των παραγόντων πήξης πλάσματος..

Σύνοψη

Το πηκτικό σύστημα έχει διαιρεθεί κλασικά σε δύο μηχανισμούς, τον ενδογενή και εξωγενή μηχανισμό (που 
μοιράζονται έναν αριθμό από συμπαραγοντες και ρυθμιστικούς μηχανισμούς της πήξης), ενεργοποιεί ένα σύστη
μα από καταρράκτες έτσι ώστε το προϊόν κάθε αντίδρασης ενεργεί ως ένζυμο σε μια επόμενη αντίδραση. Κλινι
κά, αυτοί οι δύο μηχανισμοί εξετάζονται χωριστά με τον ενεργοποιημένο χρόνο μερικής θρομβοπλαστινης 
(ΑΡΤΤ) και το χρόνο προθρομβίνης(ΡΤ) .Αργότερα, καθώς προχωράει η αποθεραπεία της πληγής, τα αιμοπετά
λια συγκολώνται και ο θρόμβος ινικης διασπάται με την διαδικασία της ινωδόλυσης. Μηχανισμοί που περιορί
ζουν το σχηματισμό των συμπλόκ ων ινικης και των αιμοπεταλίων που συγκολώνται στις περιοχές του τραυμα
τισμού είναι απαραίτητοι για να διατηρήσουν τη ρευστότητα του αίματος. Αυτός ο καταρράκτης ρυθμίζεται στε
νά από ένα σύνθετο σύστημα ανατροφοδότησης πληροφοριών μέσω μακρομορίων, τα οποία αποτελούν το φυ
σικό αντιπηκτικό σύστημα του σώματος.
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Πρόδρομες μορφές παραγόντων πήξης 

Ενδογενής και εξωγενής μηχανισμοί

Ο αρχικός εναρκτής της πήξης είναι ο παράγοντας ιστού (TF).O παράγοντας ιστού είναι μια συνδεδεμενη μη 
ενζυματική πρωτεΐνη που εκφράζεται διαδοχικά στην επιφάνεια των κυττάρων που κανονικά δεν είναι σε επαφή 
με το πλάσμα αίματος (π.χ. ινοβλάστες και μακροφάγα). Η έκθεση αυτών των κύτταρων στο πλάσμα, οδηγεί 
στην έναρξη της πήξης σε τοποθεσίες εκτός του κατεστραμμένου ενδοθηλίου ενός αγγείου. Τα ενδοθηλιακά 
κύτταρα εκφράζουν επίσης τον παράγοντα ιστού όταν διεγείρονται από ενδοτοξίνη, τον παράγοντα νέκρωσης 
όγΐφ)ν (ΤΝΡ),η την ιντερλευκινη-1 (IL-1), και μπορούν έτσι να συμμετέχουν στο σχηματισμό θρόμβων σε πα
θολογικές καταστάσεις. Μετά από τον τραυματισμό των αγγείων, όταν το ενδοθήλιο παραβιάζεται (διαπερνά- 
ται), ο συνδεδεμένος με την κυτταρική μεμβράνη παράγοντας ιστού δημιουργεί ένα σύμπλοκο με τον παράγοντα 
VII (που προέρχεται από το πλάσμα). Το σύμπλοκο του παράγοντα ιστού και του παράγοντα VII δεσμεύεται στα 
φωσφολιπίδια παρουσία του ασβεστίου και αρχίζει μια σειρά διαδοχικών πρωτεολυτικών βημάτων που οδηγεί 
στο σχηματισμό της θρομβίνης με την επακόλουθη μετατροπή του ινωδογόνου στη ινικη. Ο παράγοντας VII 
είναι η μόνη ζυμογόνος (δηλ. πρόδρομος) μορφή ενός πηκτικού παράγοντα που δείχνει τη δραστηριότητα και 
επιτρέπει "την πήξη κατόπιν παραγγελίας" . Μόλις αρχίσει η πήξη, ο παράγοντας VII ενεργοποιείται πλήρως από 
τη θρομβίνη και άλλους ενεργοποιημένους πηκτικούς παράγοντες για να διαμορφώσει τον παράγοντα Vila, ο 
οποίος είναι 100 φορές πιο ενεργός από τον πρόδρομο παράγοντα. Ο παράγοντας TF/ Vila επίσης μετατρέπει 
τον παράγοντα X σε Xa (εξωγενής μηχανισμός), ή έμμεσα παράγει Xa με τη μετατροπή IX σε IXa, που, στη 
συνέχεια, δημιουργεί ένα σύμπλοκο με το συμπαράγοντα του,τον παράγοντα Villa, μετατρέποντας το X σε Xa 
(εγγενής μηχανισμός).Οι παράγοντες Xa και IXa δεσμεύονται σε συγκεκριμένους αιμοπεταλιακους υποδοχείς 
και προκαλούν την ενίσχυση του καταρράκτη πήξης. Οι παράγοντες V και VIII που ενεργοποιούνται από τη 
θρομβίνη (Va και Villa) επίσης δεσμεύονται σε συγκεκριμένους αιμοπεταλιακους υποδοχείς. Ο ενδογενής μηχα
νισμός εμφανίζεται να διαδραματίζει έναν δευτερεύων ρόλο στην παραγωγή θρομβίνης.
Η αρχική παραγωγή θρόμβου αναστέλλεται γρήγορα από τον ανασταλτικό παράγοντα του μηχανισμού παράγο
ντα ιστού, ο οποίος συνδέεται στο TF/VIIa/Xa σύμπλοκο (αρχικό βήμα) για να σταματήσει άμεσα την κατευθυ- 
νόμενη από τον TF θρόμβωση. Εντούτοις, η θρομβίνη και ο παράγοντας XIa (ενεργοποιημένος από τον παράγο
ντα XJIa ) διατηρούν την θρομβωτικη αντίδραση με το να χρησιμεύουν ως εναλλακτικός ενεργοποιητής του 
παράγοντα IX στην επιφάνεια των πρόσφατα συγκολημενων αιμοπεταλίων. Σε κάθε περίπτωση, ο παράγοντας 
Xa, μόλις παραχθεί, δημιουργεί ένα σύμπλοκο με τον συμπαράγοντα του Va, ( σύμπλοκο προθρομβινασης) για 
να μετατρέψει την προθρομβίνη (παράγοντας II) σε θρομβίνη (Ila).
Η θρομβίνη διασπά έπειτα το ινοπεπτίδιο Α από τις α-αλυσίδες του ινωδογόνου και το ινοπεπτίδιο Β από τις β- 
αλυσίδες του ινωδογόνου για να παραγάγει τα μονομερή ινικης, τα οποία πολυμερίζονται αυθόρμητα και συνδέ
ονται με τον παράγοντα LXia (που ενεργοποιείται από την θρομβίνη) για να διαμορφώσουν έναν σταθερό αδιά
λυτο θρόμβο.

Φ ΥΣΙΚ Ο  Α Ν Τ ΙΠ Η Κ Τ ΙΚ Ο  ΣΥΣΤΗ Μ Α

Προκειμένου να ρυθμιστεί στενά ο σχηματισμός θρόμβων, ένα ρυθμιστικό δίκτυο έχει εξελιχθεί με την πρω
τεΐνη C/μηχανισμό πρωτεΐνης S ως κεντρικό συστατικό. Αυτός ο συγκεκριμένος μηχανισμός ανατροφοδότη
σης απαιτείται επειδή τα αντιπηκτικά αποτελέσματα του ανασταλτικού παράγοντα του μηχανισμού παράγοντα 
ιστού μπορούν να έχουν σύντομη δράση,εξαιτιας του παράγοντα XIa. Η αποτελεσματική παρεμπόδιση του



6

καταρράκτη θρόμβωσης επομένως απαιτεί την παρεμπόδιση της δραστηριότητας του IXa και του Xa παράγο
ντα. Αυτός ο μηχανισμός ενεργοποιείται όταν η θρομβομοντουλινη συνδέεται στη θρομβίνη για να διαμορ
φώσει ένα σύμπλοκο που, στη συνέχεια, ενεργοποιεί την πρωτεΐνη C στην αποκαλούμενη μορφή της, ενεργο
ποιημένη πρωτεΐνη C (APC). Η πρωτεΐνη S ενεργεί ως ένας καταλύτης για την ενεργοποιημένη πρωτεΐνη C. Η 
ενεργοποιημένη πρωτεΐνη C αδρανοποιεί τη δραστηριότητα του παράγοντα Va και του παράγοντα Villa.
Και η πρωτεΐνη C και η πρωτεΐνη S είναι ηπατοκυτταρικα προϊόντα που εξαρτώνται από το βηταμινο Κ- 
εξαρτώμενο ένζυμο γ-καρβοξυλαση και από τις γλουταμίνη-πλούσιες περιοχές σύνδεσης του κυτταροπλά
σματος τους. Η πρωτεΐνη C και η πρωτεΐνη S έχουν ημιζωη στο πλάσμα 6 -8 και 42 ωρών, αντίστοιχα. Η κυ
κλοφορούσα πρωτεΐνη S υπάρχει και σε ελεύθερη (40%) και συνδεδεμένη (60%) μορφή. Η 4δ-δεσμευτική 
πρωτεΐνη του συμπληρώματος χρησιμεύει ως μια μεταφορική πρωτεΐνη για την πρωτεΐνη S. Μόνο η ελεύθερη 
πρωτεΐνη S δημιουργεί σύμπλοκο με APC επομένως, οποιαδήποτε κατάσταση (π.χ. εγκυμοσύνη, λοίμωξη, και 
χειρουργικό stress) που αυξάνει την πρωτεΐνη του συμπληρώματος 4ό-δεσμευτική πρωτεΐνη, θα μειώσει την 
πρωτεϊνική δραστηριότητα του S. Μια σημειακή μετάλλαξη στο γονίδιο του παράγοντα V (παράγοντας V 
Leiden) είναι ο κύριος ελλοχεύων μοριακός μηχανισμός που οδηγεί στην αντίσταση του APC ι4.Αυτή η με
τάλλαξη επιβραδύνει την APC κατευθυνόμενη αδρανοποίηση και οδηγεί στον υπερβολικό σχηματισμό θρομ- 
βίνης.
Κλινικά, η ενεργοποιημένη πρωτεϊνική δραστηριότητα C μετριέται από τη δοκιμή αντίστασης APC-APTT. Σε 
αυτήν την δοκιμή παράγεται. μια αναλογία του ΑΡΤΤ που λαμβάνεται παρουσία προστιθέμενου APC και του 
ΑΡΡΤ που λαμβάνεται χωρίς προστιθέμενο APC. Με αυτήν την APC αναλογία ευαισθησίας (APCsr), μια 
χαμηλή αναλογία δείχνει υψηλή αντίσταση.
Ένα άλλο σημαντικό συστατικό του ενδογενούς αντιπηκτικού συστήματος είναι η αντιθρομβίνη, η οποία ε
νεργεί ως ανασταλτικός παράγοντας της θρομβίνης. Η αντιθρομβίνη συνδέεται με τη θρομβίνη για να δια
μορφώσει το σταθερό σύμπλοκο αντιθρομβίνης-θρομβίνης,αποτρέποντας με αυτόν τον τρόπο τη μετατροπή 
του ινωδογόνου σε ινικη από τη θρομβίνη. Η παραγωγή του συμπλόκου αντιθρομβίνης -  θρομβίνης είναι ένας 
δείκτης της in vivo παραγωγής θρομβίνης. Η αντιθρομβίνη έχει δύο περιοχές σύνδεσης: μια δεσμευτική περι
οχή για την θρομβίνη-και μια δεσμευτική περιοχή για την ηπαρίνη. Η σύνδεση της ηπαρίνης στην αντιθρομβί- 
νη αυξάνει την αντιπηκτική της δραστηριότητα μέχρι 1000 φορές . Εκτός από τις ανασταλτικές ιδιότητές της 
επί της θρομβίνης, η αντιθρομβίνη μπορεί επίσης να αδρανοποιήσει τους παράγοντες Xa, IXa και Vila. Η ανε
πάρκεια ανπθρομβίνης είναι μια καλά αναγνωρισμένη αιτία κληρονομούμενης θρομβοφιλίας, που παρόλο που 
η επίπτωσή της είναι χαμηλή (0,02%) συνδέεται με μια αύξηση 50 φορές στον κίνδυνο φλεβικής θρομβοεμ- 
βολης κατά τη διάρκειας της ζωής. Υπάρχει ένας πολύ μεγάλος αριθμός μεταλλαγών πιθανά στο γονίδιο της 
αντιθρομβίνης και επομένως οι λειτουργικές δοκιμές βασισμένες στον θρόμβο μπορούν να χρησιμοποιούνται 
για να αξιολογούν την ανεπάρκεια αντιθρομβίνης.

Α λλαγές στις π ρόδρομες μορφές τω ν παραγόντω ν π ήξης (procoagulants) κατά την εγκυμοσύνη

Οι συγκεντρώσεις στο πλάσμα των προδρόμων μορφών των παραγόντων πήξης (procoagulants) αλλάζουν 
σημαντικά κατά τη διάρκεια μιας φυσιολογικής εγκυμοσύνης. Υπάρχουν αυξήσεις στην προθρομβίνη (πα
ράγοντας II)4, στον παράγοντα VII4'5, στον παράγοντα X4'6'7, στον παράγοντα XII6'7 και στον παράγοντα 
VIII.7 Τα επίπεδα προκαλικρεινης (Prekallikrein) παρουσιάζουν μια άνοδο κατά τη διάρκεια της κανονικής 
εγκυμοσύνης όπως έχει δειχτεί από τον Sayama και συνεργάτες8 αλλά κατά την αρχή του τοκετού τα επίπε-
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δα προκαλικρεινης (prekallikrein) πέφτουν8 και εκείνα της καλλικρεινης (kallikrein) ανεβαίνουν9. Οι πρώ
τες μελέτες στον παράγοντα XII6 δεν παρουσίασαν καμία αλλαγή κατά τη διάρκεια φυσιολογικής εγκυμο
σύνης, αλλά στις πιο πρόσφατες μελέτες τα επίπεδα7 αποδείχθηκε να αυξάνονται στο τρίτο τρίμηνο της 

εγκυμοσύνης.
Τα επίπεδα του υψηλού μοριακού βάρους κινινογόνου (kininogen) έχουν αποδειχθεί επίσης να αυξάνονται 
στην εγκυμοσύνη.
Αναφέρονται αντικρουόμενα αποτελέσματα για τον παράγοντα XI: Ο Philips και συνεργάτες9 και οι Beller 
και J^bert10 ανεφέρουν ότι τα επίπεδα του παράγοντα XI πέφτουν βαθμιαία, φθάνοντας σε επίπεδα μεταξύ 
60 και 70% κατά μέσο όρο - αυτά τα αποτελέσματα συγκρούονται έτσι με τα ευρήματα του Condie6, ο ο
ποίος ανέφερε ότι τα επίπεδα του παράγοντα XI παραμένουν στάσιμα ή παρουσιάζουν μια μικρή αύξηση 
κατά την διάρκεια της .
Προεξέχουσες αλλαγές εμφανίζονται στην εγκυμοσύνη μέσα στο σύμπλοκο του παράγοντα VIII, με τους 
παράγοντες VIII, τον συμπαράγοντα von Willebrand και τον συμπαράγοντα ritocetin να αυξάνουν σημα- 
ντικά4,11. Αρχικά, ο παράγοντας VIII και ο παράγοντας Von Willebrand αυξάνουν παράλληλα αλλά η ανα
λογία του παράγοντα Von Willebrand ως προς τον παράγοντα VIII αλλάζει στο τελευταίο τρίμηνο. Αυτή η 
απόκλιση μπορεί να απεικονίζει την εκλεκτική επίδραση της θρομβίνης επί του παράγοντα VIII στην πη
κτική δραστηριότητα12.
Ο παράγοντας VII παρουσίασε μια σημαντική άνοδο (74%)8 αλλά κανένας από το άλλους βιταμίνο- Κ- 
εξαρτωμένους παράγοντες (προθρομβίνη, παράγοντας IX ή παράγοντας X) παρουσίασαν στο ίδιο μέγεθος 
άνοδο. Διάφορες μελέτες έχουν παρουσιάσει χαρακτηριστικές αυξήσεις στα επίπεδα ινωδογόνου4,13 σε φυ
σιολογική εγκυμοσύνη. Συνυπολογίζοντας την αύξηση του όγκου πλάσματος, η συνολική ποσότητα του 
ινωδογόνου στην κυκλοφορία της εγκυμονούσας είναι δύο φορές από την μη εγκυμονούσα. Μελέτες σε 
πειραματόζωα δείχνουν ότι η άνοδος αυτή οφείλεται σε αυξανόμενη σύνθεση14. Οι ορμονικές αλλαγές της 
εγκυμοσύνης από μόνες τους δεν δείχνουν να είναι επαρκείς για να προκαλέσουν την πλήρη αύξηση του 
ινωδογόνο. Ο παράγοντας XIII έχει αναφερθεί ότι πέφτει στην φυσιολογική εγκυμοσύνη12.

Α λλαγές στο φυσικό αντιπηκτικό σύστημα στην εγκυμοσύνη

Στην εγκυμοσύνη, τα επίπεδα της πρωτεΐνης C έχουν αναφερθεί να είναι σταθερά ή ελαφρώς αυξημένα15, 
με σημαντική ανύψωση στη δραστηριότητα της μόνο στην πρώτη μετά τον τοκετό περίοδο. Υπάρχει μια 
προοδευτική μείωση στα επίπεδα ελεύθερης και συνολικής πρωτεΐνης S μέσα στην εγκυμοσύνη.16. Αυτό 
οφείλεται πιθανά στη μείωση της συνολικής πριοτεΐνης S15 παρά σε μια αλλαγή στην 04ό-δεσμευτική πρω
τεΐνης. Ενεργοποιημένη αντίσταση στην πρωτεΐνη C παρουσιάζει προοδευτική αύξηση στην εγκυμοσύ
νη15,17, με 38% των ασθενών να παρουσιάζουν αλλαγές που δεν εμπίπτουν στο κανονικό εύρος τιμών. Αυτή 
η αύξηση στην APC αντίσταση στην εγκυμοσύνη έχει συσχετιστεί θετικά με τις αλλαγές στον παράγοντα 

* VIII15, στον παράγοντα V15, στον παράγοντα IX18, στον παράγοντα X19 και παράγοντα XI19. Φαίνεται να 
υπάρχει μια αντίστροφη σχέση με τις αλλαγές στην πρωτεΐνη S στην εγκυμοσύνη15. Υψηλότερη αντίσταση 
σημειώνεται σε ασθενείς με ανεπάρκεια πρωτεΐνης S-20. Τα αυξανόμενα επίπεδα αντιθρομβίνης συνδέονται 
με την αυξανόμενη αντίσταση στην ενεργοποιημένη πρωτεΐνη C18*21.
Από τις πρώτες μελέτες της αντιθρομβίνης στην εγκυμοσύνη προτείνεται ότι τα επίπεδα της μειώνονται. 
Εντούτοις, οι πιο πρόσφατες μελέτες δεν έχουν δείξει καμία αλλαγή κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης22
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—εκτός από το ότι μπορούν να αυξηθούν μετά τον τοκετό7. Τα επίπεδα του σύμπλοκου αντιθρομβίνης- 
θρομβίνης έχουν παρουσιαστεί να αυξάνουν σημαντικά από τις 28 εβδομάδες κύησης και μετά, σε σύγκρι
ση με τις 18 και 24 εβδομάδες κύησης23. Τα μετά τον τοκετό επίπεδα του συμπλόκ ου αντιθρομβίνης- 
θρομβίνης ήταν χαμηλότερα απ’ ό,τι σε οποιοδήποτε στάδιο κατά τη διάρκεια της κύησης.

Ινωδόλυση στην κανονική εγκυμοσύνη
Οι πρώτες μελέτες από τους Biezenski και Moore έδειξαν μια βαθμιαία μείωση στη ινωδόλυση κατά τη 
διάρκεια της εγκυμοσύνης, με τις χαμηλότερες τιμές να εμφανίζονται στο τρίτο τρίμηνο24.
Έρευνες που χρησιμοποιούν τις τεχνικές θρόμβου-λύσης έδειξαν επίσης την πτώση της ινωδόλυσης κατά 
τη διάρκεια της κανονικής εγκυμοσύνης25,26. Οι πιο πρόσφατες μελέτες έχουν δείξει ότι η συγκέντρωση 
των ενεργοποιητων του πλασμινογονου, ο ιστικος ενεργοποιητής του πλασμινογονου (τ-ΡΑ)27 και ο ουρι- 
κός ενεργοποιητης του πλασμινογονου (u-PA )28 αυξάνουν στην εγκυμοσύνη. Αυτές οι αλλαγές εξισορρο
πούνται από μια μεγάλη αύξηση στα επίπεδα του παράγοντα ενεργοποιητή του πλασμινογονου -1 (ΡΑ1- 
I ) )  ι,27 κ α ι  σ τ η ν  παραγωγή από τον πλακούντα μεγάλων ποσοτήτων ενός ανενεργοποιητη παρόμοιου με τον 

ΡΑΙ-Ι,που ονομάζεται ΡΑΙ-229. Οι δύο ανασταλτικοί παράγοντες των ενεργοποιητών πλασμινογονου 
(plasminogen) επιτυχώς καταπιέζουν την ινωδολυτική δραστηριότητα στην εγκυμοσύνη, αλλά μετά από 
την αποκόλληση του πλακούντα η μητρική ινωδολυτική δραστηριότητα αυξάνεται γρήγορα.
Τα επίπεδα TAFI-αντιγόνου αυξάνονται επίσης κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης29.
Τα υψηλά επίπεδα προϊόντων23 αποδήμησης ινωδογόνου παρουσιάζονται στο τελευταίο τμήμα της εγκυ
μοσύνης και φαίνεται ότι δρουν αντίθετα ως προς το πλαίσιο της πίεσης της ινωδόλυσης. Τα δ-διμερή τώρα 
ευρέως χρησιμοποιούνται μέσα στην κλινική πρακτική ως δείκτης της δραστηριότητας μέσα στο σύστημα 
πήξης. Κατά τη διάρκεια της φυσιολογικής εγκυμοσύνης τα επίπεδα από τα δ-διμερή αυξάνονται με την 
κύηση και βελτιώνονται περαιτέρω στην άμεση μετά τον τοκετό περίοδο30. Κατά την εγκυμοσύνη και τη 
λοχεία με ιδιαίτερη προσοχή πρέπει να εφαρμόζονται στην κλινική πράξη, τα επίπεδα των δ-διμερών.

Αιμόσταση στην μητροπλακουντιαία κυκλοφορία στην φυσιολογική και παθολογική εγκυμοσύνη
Η πιθανή συμβολή της κληρονομουμένης θρομβοφιλίας στην παθοφυσιολογία
σημαντικών επιπλοκών της εγκυμοσύνης, συμπεριλαμβανομένης της πρεεκλαμπσιας (pre-eclampsia), της 
ενδομήτριος καθυστέρησης της ανάπτυξης,τον ενδομήτριο θάνατο και την πλακουντιακή αποκόλληση, μας 
επικεντρώνουν εκ νέου την προσοχή στο ρόλο της αιμοστατικής διαταραχής στην ανώμαλη εγκυμοσύνη. Η 
σχέση μεταξύ προ-εκλαμψίας και αιμοστατικής διαταραχής έχει μελετηθεί ευρύτατα.
Στην προ-εκλαμψία ο σχηματισμός μικροθρομβων και η υπερβολική εναπόθεση ινωδογόνου έχουν επιπτώ
σεις σε πολλαπλά μητρικά όργανα και συμβάλλουν στην πολυσυστηματικη δυσλειτουργία που χαρακτηρί
ζει αυτό το κλινικό σύνδρομο. Στην προ-εκλαμψία υπάρχουν στοιχεία αυξημένης κατανάλωσης παράγοντα 
VIII31, και μια σημαντική αύξηση στους δείκτες της δραστηριότητας θρομβίνης, συμπεριλαμβανομένου του 
συμπλόκ ου ΤΑΤ28,32, των παραγόντων προθρομβίνης 1+232, δ-διμερών32 και διαλυτού ινωδογόνου32. Αυτό 
καταδεικνύει η σημαντική υπερ-ενεργοποίηση (upregulation) του ενδοαγγειακού συστήματος πήξης στην 
προ-εκλαμψία. Από ινωδολυτικής πλευράς ο Roes και συνεργάτες ανέφεραν ότι, στους ασθενείς με βαριάς 
μορφής προ-εκλαμψία, υπήρξε μια σημαντική μείωση του ΡΑΙ-2, απεικονίζοντας την πλακουντιακή ανε
πάρκεια, και μια σημαντική αύξηση στα επίπεδα των ενεργοποιητών πλασμινογονου, που απεικονίζουν την
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ενδοθηλιακή δυσλειτουργία33. Μια αρχική μελέτη για τα επίπεδα TAFI σε εγκυμοσύνες είτε με προ- 
εκλαμψία είτε με ενδομήτρια καθυστέρηση της ανάπτυξης δεν έδειξε καμία σημαντική αλλαγή σε αυτούς 
τους πληθυσμούς ασθενών34. Δυστυχώς, σχεδόν όλα τα διαθέσιμα στοιχεία όσον αφορά την αιμόσταση είτε 
στην φυσιολογική είτε στην επιπλεγμενη εγκυμοσύνη έχουν ληφθεί από μελέτες στην απομακρυσμένη πε
ριφερική κυκλοφορία παρά στην ενδεχομένως σημαντικότερη μητροπλακουντιαία κυκλοφορία.

Η μητροπλακουντιαία κυκλοφορία
Μέ$α στη μητροπλακουντιαία κυκλοφορία,το αιμοστατικό σύστημα έχει να αντιμετωπίζει δυο αντικρουό- 
μενες φυσιολογικές προκλήσεις.'την διατήρηση της ρευστότητας του μητρικού αίματος στην εμβρυϊκή -  
μητρική διεπαφή και από την άλλη να προετοιμάζεται για την αιμοστατική πρόκληση του τοκετού.
Οι δομικές (ultrastructural) μελέτες του πλακουντιακού εδάφους έχουν δείξει ότι το ενδοθήλιο των σπειρο- 
ειδών αρτηριών αντικαθίσταται κατά ένα μεγάλο μέρος από ένα στρώμα των κυτταροτροφοβλαστών, ενώ 
οι εσωτερικές ελαστικές ίνες (internal elastic laminae) αντικαθίστανται από ένα άμορφο πλαίσιο που περιέ- 
χει κυτταροτροφοβλάστες και ποικίλα ποσά ινωδογόνου. Αυτή η διαδικασία επεκτείνεται35 από το φθαρτό 
μέχρι το μυομητρικό τμήμα των μητροπλακουντιαίων αρτηριών. Αυτές οι αλλαγές στις μητροπλακουντιαι- 
ες αρτηρίες επιτρέπουν την επέκταση του εσωτερικού χιτώνα για να προσαρμοστούν στην αυξανόμενη ροή 
αίματος καθώς προοδεύει η εγκυμοσύνη. Η αυξανόμενη εναπόθεση ινωδογόνου μπορεί να οφείλεται στην 
εξασθενισμένη ινωδηλυτική δραστηριότητα των κυτταροτροφοβλαστών έναντι των ενδοθηλιακών κυττά
ρων.

Στις παθολογικές εγκυμοσύνες η αιμοστατική ισορροπία εμφανίζεται να είναι διαταραγμένη. Ο αριθμός 
των αγγείων που παρουσιάζουν στοιχεία της τροφοβλαστικης εισβολής μειώνεται36.
Επιπλέον, η τροφοβλαστικη εισβολή είναι επιφανειακή και μερίδα των σπειροειδών αρτηριών δεν προχωρά 
πέρα από τον φθαρτό. Η μητροπλακουντιαία ροή αίματος είναι εξασθενισμένη, και αυτό απεικονίζεται σε 
μελέτες με Doppler,δηλαδή ανώμαλη μητροπλακουντιαία ροής ταχύτητα σε πρε-εκλαμπτικες εγκυμοσύνες 
και εγκυμοσύνες με ενδομήτρια καθυστέρηση της ανάπτυξης37. Το κλασσικό παθολογοανατομικό εύρημα 
είναι αυτό της οξείας αθηρωμάτωσης που χαρακτηρίζεται από ινώδη νέκρωση,συσσώρευση των λιποκυτ- 
τάρων στα κατεστραμμένα αρτηριακά τοιχώματα και πλακών στην εσωτερική επιφάνεια των αγγείων που 
εμπεριέχουν μεγάλα ποσά λιπιδίων, λειών μυϊκών κυττάρων και ινωδογόνου38.
Η ανώμαλη μορφολογία δεν είναι περιορισμένη (confined) στις σπειροειδείς αρτηρίες. Οι Shanklin και 
Sibai39 περιέγραψαν αλλαγές στα μικρά φλεβιδια στα όρια μητρικού ιστού και πλακούντα. Μελέτες με η
λεκτρονική μικροσκόπηση κατέδειξαν οιδηματώδες, διαβρωμένο ενδοθήλιο.
Η διαταραγμένη αιμόσταση μέσα στη μητροπλακουντιαία κυκλοφορία η οποία οδηγεί σε υπερβολική ενα
πόθεση ινωδογόνου δεν έχει κατανοηθεί επαρκώς. Μελέτες σε ιστούς έχουν δείξει ότι ο πλακούντας και το 
φθαρτό είναι πλούσιοι σε παράγοντα ιστού που ενεργοποιεί το σύστημα πήξης40. Ο Shimada και συνεργά
τες41 έχουν δείξει ότι ο πλακούντας είναι η πηγή u-PA. Ο Lecander και ο Astedt κατέδειξαν ότι ο πλακού
ντας ήταν η πηγή για τον ειδικό για την εγκυμοσύνη- ανασταλτικό παράγοντα ΡΑ1-242. Ο Fcinberg και συ
νεργάτες έχουν δείξει ότι ο παράγοντας ΡΑΙ-1 παράγεται από τους τροφοβλαστες του ανθρώπινου πλακού

ντα43.
Μελέτες της αιμόστασης στη μητρική κυκλοφορία περιορίζονται από το γεγονός ότι υπάρχει δυσκολία στη 
λήψη των σχετικών δειγμάτων. Οι Bonnar και συνεργάτες εκτέλεσσν λεπτομερή μελέτη της πήξης αίματος
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και των ινωδηλυτικών μηχανισμών στη μητρική κυκλοφορία και αναφέρουν ότι στο αίμα των μητρικών 
φλεβών που φεύγει από τη πλακουντιακή περιοχή ενώ ο πλακούντας αποχωρίζεται, παρουσιάστηκε μια 
έντονη ελάττωση του συνολικού χρόνου πήξης του αίματος, και μια ισχυρή αύξηση στην δραστηριότητα 
του παράγοντα VIII44. Αυτές οι αλλαγές ήταν παροδικές. Υπήρξε επίσης μια έντονη αύξηση στην δραστη
ριότητα λύσης της ευγλομπουλινης κατά τη διάρκεια και αμέσως μετά από τον πλακουντιακο αποχωρι
σμό,με επίπεδο δραστηριότητας αρκετά υψηλότερο από αυτό που καταγράφτηκε συγχρόνως στην περιφε
ρειακή φλέβα. Τα επίπεδα των προϊόντων αποδήμησης ινώδους/ινωδογόνου αυξήθηκαν ελαφρά στο μητρι
κό αίμα κατά τη διάρκεια του πλακουντιακου χωρισμού. Κατέληξαν στο συμπέρασμα ότι διαφορές μεταξύ 
του μητρικού αίματος και του αίματος στην απομακρυσμένη κυκλοφορία, που έλεγξαν ταυτόχρονα, in 
vivo,έδειξαν μια έντονη τοπική ενεργοποίηση της πήξης.
Οι Hahn και Korsan-Bengtsen εξέτασαν τις παραμέτρους της πήξης και της ινωδόλυσης στην περιφέρεια 
και στο αίμα της μήτρας κατά τη διάρκεια προγραμματισμένης καισαρικής τομής45. Πριν από την επέμβα
ση υπήρχαν χαμηλότερα επίπεδα ινωδολυτικών ανασταλτικών παραγόντων στο αίμα της μήτρας σε σύ
γκριση με το περιφερειακό αίμα. Μετά από τον πλακουντιακο αποχωρισμό υπήρξαν χαμηλότερα επίπεδα 
πλασμινογονου (plasminogen) μέσα στο αίμα της μήτρας έναντι του απομακρυσμένου αίματος. Επιπλέον, 
κατά τη διάρκεια της επέμβασης υπήρξε μια ελλατωση του ενεργοποιημένου χρόνου μερικής θρομβοπλα- 
στινης μέσα στο περιφερειακό αίμα και το αίμα της μήτρας. Ο αριθμός των αιμοπεταλίων και η δραστηριό
τητα του παράγοντα VIII αυξάνεται μέσα στο αίμα της μήτρας, και εμφανίζει μια αυξητική τάση στην απο
μακρυσμένη κυκλοφορία. Οι Bonnar και Sheppard διερεύνησαν σχετικά με τα επίπεδα των ανασταλτικών 
παραγόντων των ενεργοποιητών πλασμινογονου στις φλέβες της μήτρας και τις περιφερικές φλέβες κατά 
την διάρκεια καισαρικής τομής, και σε φυσιολογική εγκυμοσύνη και εγκυμοσύνη που περιπλέκεται από 
προ-εκλαμψία46. Τα επίπεδα ΡΑΙ-1 ήταν υψηλότερα στις εγκυμοσύνες που περιπλέκονταν από προ- 
εκλαμψία και στο απομακρυσμένο και στο αίμα των φλεβών της μήτρας. Τα επίπεδα του πλακουντιακου 
ανασταλτικού παράγοντα ΡΑΙ-2 ήταν πολύ χαμηλότερα στις εγκυμοσύνες περιπλεγμένες από προ- 
εκλαμψία στο αίμα των περιφερικών φλεβών και των φλεβών της μήτρας. Δεν υπήρχαν διαφορές στα επί
πεδα μεταξύ της μητριαίας και συστηματικής κυκλοφορίας.
Σε μια προσπάθεια αξιολόγησης της ισορροπίας μεταξύ των δυο ανατιθέμενων δυνάμεων της πήξης και 
της ινωδόλυσης, και στην περιφερειακή και στην μητροπλακουντιαία κυκλοφορία, σε υγιείς και πρε- 
εκλαμπτικες εγκυμοσύνες, ο Higgins και οι συνεργάτες23 μετρήσανε ταυτόχρονα τα τελικά προϊόντα της 
πήξης (διαλυτό ινωδογόνο και σύμπλοκο αντιθρομβίνης-θρομβίνης (ΤΑΤ)) και της ινωδόλυσης (σύμπλοκο 
πλασμίνης -α 2 - αντιπλασμινης (ΡΑΡ)) και τα προϊόντα αποδήμησης ινωδογόνου- (δ-διμερή) [FDPd]) σε 
δείγματα που ελήφθησαν από τις μητριαίες φλέβες. Τα επίπεδα του συμπλόκ ου διαλυτού ινωδογόνου- 
αντιθρομβίνης,της θρομβίνης, των προϊόντων αποδήμησης ινωδογόνου δ-διμερών και του συμπλόκ ου 
πλασμίνης 2 - αντιπλασμινης ήταν όλα υψηλότερα στη μητριαία φλέβα απ'ό,τι στην απομακρυσμένη φλέ
βα23. Εντούτοις, όλες οι τιμές δεν δείξαν στατιστικά σημαντική διαφορά.
Στις ασθενείς με κανονική πίεση (normotensive), τα επίπεδα των διαλυτού ινωδογόνου και ΤΑΤ ήταν ση
μαντικά υψηλότερα στην μητριαία φλέβα σε σύγκριση με την περιφερική φλέβα. Στις πρε-εκλαμπτικες 
ασθενείς,το ΤΑΤ και το FDPd ήταν σημαντικά υψηλότερα στη μητριαία φλέβα έναντι της περιφερικής 
φλέβας.
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Στην μητροπλακουντιαία κυκλοφορία στους πρε-εκλαμπτικους ασθενείς σε σύγκριση με ασθενείς με κανο- 
νική"ΆΠ (normotensive) υπήρξαν πιο υψηλά επίπεδα του FDPd και χαμηλότερα επίπεδα διαλυτού ινωδο- 

γόνου.
Δεδομένου ότι μια μητρική ροή αίματος μέχρι 700 μλ ανά λεπτό (ml/min) πρέπει να σταματήσει σχεδόν 
αμέσως κατά την αποκκοληση του πλακούντα, είναι φανερό ότι είναι σημαντικό το σύστημα πήξης να είναι 
προετοιμασμένο για τον τοκετό. Επομένως η αύξηση στην ινωδολυτική δραστηριότητα είναι μια σημαντι
κή απάντηση για να αποτραπεί η υπερβολική εναπόθεση ινωδογόνου και η εξασθένιση της πλακουντιακής 
ροής αίματος μετά τον τοκετό (antenatally).
Από αιμοστατικής απόψεως, κάποιος θα μπορούσε να υποθέσει ότι το σύστημα πήξης στην μητροπλακου
ντιαία κυκλοφορία στην προ-εκλαμψία χρειάζεται να ενεργοποιηθεί πολύ. Και παρόλο που μια αντιδραστι
κή αύξηση στη ινωδόλυση μπορεί να πραγματοποιηθεί, η αιμοστατική ισορροπία μεταφέρεται προς την 
πήξη. Με βάση αυτήν την υπόθεση είναι δύσκολο να εξηγηθούν τα αποτελέσματα αυτής της μελέτης. Η 
εύρεση αυξημένων επιπέδων FDPd και ΡΑΡ πρέπει να ειδωθεί στο πλαίσιο μιας αντιδραστικής αύξησης 
στην ινωδόλυση. Εντούτοις, τα επίπεδα του ΤΑΤ δεν παρουσίασαν καμία αύξηση, και τα επίπεδα του δια
λυτού ινωδογόνου ήταν στην πραγματικότητα χαμηλότερα. Τα επίπεδα στο πλάσμα του ΤΑΤ είναι ένα 
μέτρο της παραγωγής θρομβίνης in vivo.
Η δραστηριότητα της θρομβίνης εντοπίζεται στην περιοχή της πήξης σε συγκεκριμένες περιοχές σύνδεσης 
για την θρομβίνη. Είναι αποδεκτό γενικά ότι τα επίπεδα αντιθρομβίνης δεν αλλάζουν στην κανονική εγκυ
μοσύνη47. Εντούτοις, έχει αναφερθεί ότι τα επίπεδα αντιθρομβίνης μειώνονται στην προ-εκλαμψία και αυτό 
πιθανά να συμβαίνει δευτερογενώς από την κατανάλωση αντιθρομβίνης48. Πιθανά επομένως, λόγω της 
χρόνιας ενεργοποίησης της πήξης στην μητροπλακουντιαία κυκλοφορία,τα επίπεδα αντιθρομβίνης, είναι 
ανεπαρκή να δεσμεύσουν όλη τη παραχθείσα θρομβίνη. Κατά συνέπεια, αν και μπορεί να υπάρξει ενισχυ- 
μένη δραστηριότητα στην παραγωγή θρομβίνης αυτή δεν απεικονίζεται στα μετρήσιμα επίπεδα του συ- 
μπλόκ ουΤΑΤ.
Οι ερευνητές κατέληξαν στο συμπέρασμα ότι ένα ανώμαλο αιμοστατικό σχέδιο εμφανίζεται μέσα στην 
μητροπλακουντιακή κυκλοφορία,στην προ-εκλαμψία. Τα μειωμένα επίπεδα του διαλυτού ινωδογόνου είναι 
σύμφωνα με την επιταχυνόμενη μετατροπή σε ινωδογόνο και με μια αντιδραστική αύξηση στη ινωδόλυση. 
Αυτά τα στοιχεία είναι σύμφωνα με την έννοια ότι μητροπλακουντιακή αιμόσταση είναι τρωτή σε μια πε
ραιτέρω ανεπάρκεια όπως η παρουσία μιας κληρονομουμένης θρομβοφιλίας.

Ιστοπαθολογία Πλακούντα
Υπάρχει ακόμη διαμάχη για την κλινική σημασία και την ερμηνεία των θρομβωτικων περιοχών του πλα
κούντα. Οι αγγειακές αλλαγές στην μητροπλακουντιαία κυκλοφορία κατά την εγκυμοσύνη είναι μοναδικές 
ως προς την προσαρμογή τους στην αυξανόμενη παροχή αίματος που απαιτείται ώστε να διατηρείται η 
ανάπτυξη του πλακούντα και του εμβρύου. Μια από τις σημαντικότερες μορφολογικές αλλαγές που δεί- 
χθηκε από τους Sheppard και Bonnar σε πρώιμη εργασία τους35, είναι η απουσία εσωτερικών ελαστικών 
χιτώνων στις βασικές, σπειροειδείς, και ακτινωτών αρτηριών στην έγκυο μήτρα. Ο εσωτερικός ελαστικός 
χιτώνας και οι λείες μυϊκές ίνες εμφανίζεται να αντικαθίστανται με κυτταροτροφοβλαστικο ιστός που υπο
στηρίζεται με το ινωδογόνο. Αυτή η προσαρμογή έχει ως σκοπό να μειώσει τις μεταβολές, λόγω παλμού, 
στον ανεφοδιασμό του αίματος στον πλακούντα και επιτρέπει την ταχεία σύγκλιση και απόφραξη των αγ-
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γείων κατά την διάρκεια του τοκετού.Τα εσωτερικά στρώματα σε αυτά τα αγγεία αντικαθίστανται επίσης 
από κυτταροτροφοβλαστικο ιστό αλλά φαίνεται ότι διατηρούν τα θρόμβο-προστατευτικά αποτελέσματα 
του κανονικού ενδοθηλιακού ιστού. Παρόλα αυτά, η πλήρης προστασία από τους θρόμβους δεν είναι δυνα
τή, με ενδοτοιχωματικους θρόμβους να είναι ένα αναγνωρίσιμο χαρακτηριστικό γνώρισμα, αργότερα, σε 
κανονικές εγκυμοσύνες.
Αγγειακοί θρόμβοι στα αγγεία του ομφαλού και τα χοριονικα αγγεία είναι τεκμηριωμένο ότι παρουσιάζο
νται στο 3-5% από τις κανονικές εγκυμοσύνες49. Εάν οι κληρονομούμενες θρομβοφιλίες προκαλούν αυξα
νόμενη ενδιάμεση θρόμβωση στην μητροπλακουντιαία κυκλοφορία αυτό πρέπει να είναι προφανές στην 
ιστολογική εξέταση. Ο Many και οι συνεργάτες50 εξέτασαν τους πλακούντες γυναικών με σοβαρή παθολο
γία κυησεως (βαριάς μορφής προ-εκλαμψία, ενδομήτρια καθυστέρηση της ανάπτυξης, βαριά πλακουντιακή 
αποκόλληση, ή ακόμα και εμβρυϊκός θάνατος). Ερεύνησαν για θρομβοφιλία και συνέκριναν τα συμπερά
σματα από πλακούντες με θρομβοφιλία με πλακούντες χωρίς. Υπήρξε ένας σημαντικά υψηλότερος αριθμός 
εμφράκτων ( Ρ< 0. 01), πολλαπλάσια εμφρακτα (Ρ < 0,05) και μια υψηλότερη συχνότητα από πλακούντες 
με ινώδη νέκρωση στα αγγεία του φθαρτού (Ρ< 0, 05) σε γυναίκες με θρομβοφιλία. Κλινικά, η θρομβοφι- 
λικη ομάδα είχε μικρότερα μωρά σε πιο πρώιμη ηλικία κυησεως. Αντίθετα,οι Mouse και Alfirevic51 εξέτα
σαν με παρόμοια ομαδοποίηση αλλά βρήκαν φτωχή συσχέτιση μεταξύ της θρομβοφιλικης καταστάσεως 
και παθολογικών αλλαγών στον πλακούντα, και προτείνουν ότι οι πλακουντιακες αλλαγές μπορεί να μην 
είναι ο μόνος υπεύθυνος παράγοντας για τις δυσμενείς εκβάσεις εγκυμοσύνης.

Κληρονομούμενες θρομβοφιλίες
Οι κλινικά σημαντικές κληρονομημένες θρομβοφιλικες μεταλλάξεις, δηλαδή,η αντιθρομβίνη (AT),η ανε
πάρκεια της πρωτεΐνης C και S, ενεργοποιημένη πρωτεϊνική αντίσταση C/παράγοντας V Leiden και η με
τάλλαξη της προθρομβίνης G20210A, έχουν μεταβλητή συχνότητα (prevalence) στο γενικό πληθυσμό.
Ο παράγοντας V Leiden είναι η πιο κοινή ατέλεια, με μια επικράτηση (prevalence) περίπου 2-15%,ι0.
Η επικράτηση (prevalence) της μεταλλαγής προθρομβίνης G20210A είναι 2% στον γενικό καυκάσιο πλη
θυσμό11, ενώ οι άλλες θρομβοφιλικες καταστάσεις είναι λιγότερο κοινές. Θα εστιαστούμε στα δυο πρώτα 
γονίδια και τις κύριες μεταλλάξεις τους.

ΠΡΟ-ΕΚΛΑΜΨΊΑ
Η προ-εκλαμψία είναι μια κατάσταση μοναδική στην ανθρώπινη εγκυμοσύνη. Εμφανίζεται σε ποσοστό 5- 
7% επί συνόλου κυήσεων, έχει σημαντική επίδραση στην περιγενετικη και μητρική νοσηρότητα και είναι μια 
από τις κύριες αιτίες άμεσου μητρικού θανάτου σε όλο τον κόσμο52' 53. Παρά τη σημασία της και από την 
πλευρά της επικράτησης (prevalence) και των συνεπειών, οι γνώσεις της ακριβής αιτιολογίας, της πρόλη
ψης και της θεραπείας της παραμένουν ανεπαρκείς. Ο κύριος άξονας της θεραπευτικής προσέγγισης παρα
μένει η γέννηση του εμβρύου. Διάφοροι παράγοντες κινδύνου μπορούν να προδιαθέσουν τις γυναίκες να ανα
πτύξουν πρε -εκλαμπσια54,55. Οι παράγοντες κινδύνου παρατίθενται στον σχήμα 1. Αναγνώριση και προσδιορι
σμός τέτοιων παραγόντων κινδύνου μπορούν να επιτρέψουν την καλύτερη πρόβλεψη των γυναικών σε κίν
δυνο για προ-εκλαμψία και να επιτρέψουν έτσι πιο έγκαιρη εγκαθίδρυση κατάλληλων μέτρων επιτήρησης 
και των αποτελεσματικών θεραπειών κατευθυνόμενες προς την παρεμπόδιση ή την καθυστέρηση της αρχής της
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προ-εκλαμψίας. Ενώ ο προσδιορισμός τέτοιων παραγόντων κινδύνου είναι δυνατός, μέχρι σήμερα πολύ λίγα εί- 

ναΤγνωστά για το ποιες θεραπείες μπορούν να αλλάξουν την πορεία της προ-εκλαμψίας

σχήμα 1 Παράγοντες κινδύνου για προ-εκλαμψία

Σχετικοί με την ασθενή 

παράγοντες

Πρωτότοκος

Ηλικία

Οικογενειακό ιστορικό προ-εκλαμψίας

προηγούμενο ιστορικό -προ-εκλαμψίας

Συγκεκριμένες μητρικές νόσοι

Βασική υπέρταση

νεφρικές ασθένειες

παχυσαρκία

ή. Αντίσταση στην ινσουλίνη/διαβήτης

θρομβοφιλία

Αυτοάνοσες διαταραχές (π.χ. SLE)

Παράγοντες σχετικοί με 

το σύντροφο

Πατρότητα 1η φορά

Εξωσωματική γονιμοποίηση 

(δωρεά ωοκυττάρων, σπερματέγχυση)

Σύντροφος που είχε μια πρε-εκλαμπτικη εγκυμοσύνη με μια άλλη 

γυναίκα

Παράγοντες κινδύνου 

συνδεμένοι με την εγκυ

μοσύνη

Πολυδημη κύηση

Χρωμοσωμικές ανωμαλίες (τρισωμια 13, τριπλοειδισμος) 

Εμβρυϊκός ύδρωπας

ΠΑΘΟΓΈΝΕΣΗ ΤΗΣ Π ΡΟ -ΕΚ ΛΑΜ Ψ ΊΑΣ

Η προ-εκλαμψία έχει περιγράφει ως η ασθένεια των θεωριών56. Αυτό απευτσνίζει τη φτωχή κατανόηση της α

κριβούς αιτιολογίας που οδηγεί σε αυτήν την κατάσταση. Η προ-εκλαμψία είναι μια πολυσυστηματικη διαταραχή 

που προκαλείται από την ενδοθηλιακη βλάβη και την ισχαιμία των ιστών. Η αιτιολογία αυτής της ενδοθηλιακής 

βλάβης και η παθοφυσιολογική ακολουθία γεγονότων δεν έχουν ξεκαθαριστεί επαρκώς, εντούτοις, ο πλακού

ντας εμπλέκεται συχνά στην έναρξη αυτής της κατάστασης. Ο πλακούντας είναι το κρίσιμο σημείο επαφής με

ταξύ της μητρικής και εμβρυϊκής κυκλοφορίας. Η ανώμαλη πλακουντοποιηση που χαρακτηρίζεται από τη μειω

μένη ενδοαγγειακη εισβολή από τον τροφοβλαστικο ιστό και η φτωχή αναδιαμόρφωση (remodelling) των σπει- 

ροειδών αρτηριών αναφέρεται συχνά ως χαρακτηριστικό γνώρισμα στην προ-εκλαμψία57. Αυτές οι αγγειακές 

αλλαγές εμφανίζονται νωρίς στην εγκυμοσύνη (αργά στο πρώτο και νωρίς στα δεύτερο τρίμηνο) και μπορεί να  

οδηγήσουν σε πλακουνπακή ισχαιμία μέσω ελλατωμενης διάχυσης του αίματος57.

Ένδειξη για ενδοθηλιακη δυσλειτουργία έχει καταδεχθεί στην προ-εκλαμψία και αυτό πιστεύεται ότι είναι πιθα

νά μια συνέπεια της πλακουντιακής ισχαιμίας ή/και ως ανοσολογικής παθολογικής προσαρμογής58,59. Ε χ ε  προ- 

ταθεί ότι σε μια υπερβολική ανοσολογική απάντηση Th-Ι κυτοκινες και στη συνέχεια το οξειδωτικό στρες είναι 

ο τελικός κοινός παθοφυσιολσγικος μηχανισμός στην αιτιολογία της ακατάλληλης ενδοθηλιακής ενεργοποίησης
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των κυττάρων καταστροφής60. Σε μια κατάσταση μειωμένης πλακουντιακής διαχυσης,οι χαμηλού μοριακού 
βάρους λιποπρωτεϊ'νες (LDLs) οξειδώνονται εύκολα και προστατεύονται από τα κυκλοφορούντο αντιοξειδωτικα 
και κατά προτίμηση έχουν πρόσβαση στο υποενδοθηλιακο διάστημα61. Μόλις οξειδωθούν, οι LDLs αλλάζουν 
τις μεμβρανικες πρωτεΐνες και τα φωσφολιπίδια, και με αυτόν τον τρόπο αλλάζουν την ακεραιότητα των ενδο- 
θηλιακών μεμβρανών και την λειτουργία τους. Οι οξειδωμένες LDLs μπορεί επίσης να εξασθενίσουν την αγγειο
διαστολή που επιτυγχάνεται από το νιτρικό οξείδιο-61. Η μεταφορά αυτού του οξειδωτικού stress στη συστημα
τική κυκλοφορία της μητέρας από τα αγγεία του φθαρτού,εξηγείται από την ενεργοποίηση των ουδετερόφιλων 
(neutrophils) και των μονοκυττάρων στα μεσαγγεια διαστήματα, τα οποία παράγουν έπειτα τις ελεύθερες ρίζες 
οξυγόνου κατά την επαφή με το ενδοθήλιο62. Και άλλες θεωρίες για την εξήγηση της ενδοθηλιακής δυσλειτουρ
γίας έχουν προταθεί και αυτές περιλαμβάνουν (ι) την απελευθέρωση των οξειδωμένων τμημάτων συγκητιοτρο- 
φοβλαστης (syncytiotrophoblast) στη μητρική κυκλοφορία και (II) την πλακουντιακή παραγωγή κυτοκινων, οι 
οποίες μπορούν να παραγάγουν οξειδωτικό στρες62. Οποιοσδήποτε και να είναι η αιτία, υπάρχουν τώρα αρκετά 
στοιχεία για την ενδοθηλιακή δυσλειτουργία ως βασικό παθογενετικό μηχανισμό που προκαλεί το σύνδρομο της 
προ-εκλαμψίας..

ΤΡΙΑΔΑ TOY VIRCHOW, ΘΡΌΜΒΩΣΗ ΚΑΙ ΕΓΚΥΜΟΣΎΝΗ
Ο Virchow63 περιέγραψε την τριάδα των χαρακτηριστικών γνωρισμάτων που οδηγούν στην ενδοαγγειακή 
θρόμβωση: ανωμαλίες στη ροή του αίματος (στάση-stasis), ανωμαλίες στο τοίχωμα των αγγείων ( ενδοθηλια- 
κή βλάβη) και ανωμαλίες των συστατικών του αίματος (υπερπηκτικοτητα-hypercoagulability). Η στάση 
εμφανίζεται αναμφισβήτητα κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης ως αποτέλεσμα της διάτασης λόγω διεύ
ρυνσης της έγκυμονος μήτρας που συμπιέζει τα κατώτερα άκρα και τις πυελικές φλέβες. Η στάση επίσης θα 
συμβεί σε περιοχές φτωχής διάχυσης του αίματος συνεπεία της υψηλής αντίστασης ροής εξαιτίας της ελλα- 
τωμενης αγγείωσης —όπως όταν έχουμε ανώμαλη αναδιαμόρφωση σπειροειδών αρτηριών στην προ- 
εκλαμψία57. Η ενδοθηλιακή βλάβη τώρα έχει τεκμηριωθεί καλά στα μητροπλακουντιαία/φθαρτου αγγεία 
από προ-εκλαμπτικες εγκυμοσύνες58,59. Υπερπηκτικότητα εμφανίζεται επίσης στην κανονική εγκυμοσύνη64 
και θεωρείται ότι αντιπροσωπεύει μια εξελικτική προσαρμογή για να αποτρέψει την απώλεια αίματος μετά 
τον τοκετό—παραδοσιακά ένας σημαντικός παράγοντας που συνεισφέρει στη μητρική θνησιμότητα. Αυτή η 
ίδια προσαρμοστική απάντηση εκθέτει τώρα τις σύγχρονες γυναίκες των αναπτυγμένων κοινωνιών σε σοβα
ρούς κινδύνους νοσηρότητας και θνησιμότητας από την θρομβοεμβολικη νόσο και τις συνέπειές της. Λαμβά- 
νοντας υπόψη αυτήν την τριάδα, η πρόσθετη επιβάρυνση λόγω κληρονομημένης ή επίκτητης θρομβοφιλίας 
μπορεί να μεταφέρει την αιμοστατική ισορροπία περισσότερο προς την πλευρά μιας προ-πηκτικής κατάστα
σης που μπορεί να φανερώνεται στη μητροπλακουντιακή κυκλοφορία στην περιοχή της ενδοθηλιακής βλά
βης. Ο σχηματισμός τοπικά θρόμβων σε αυτήν την περιοχή,επιτρέπει την ανάπτυξη ενός θετικού μηχανι
σμού ανατροφοδότησης που σε περαιτέρω ελλάτωση της διάχυσης οδηγεί σε αυξανόμενη ισχαιμία, περαι
τέρω οξειδωτικό στρες με ενδοθηλιακή βλάβη υποκινώντας έτσι περαιτέρω την πρόοδο της θρόμβωσης. 
Είναι έτσι βιολογικά εύλογο ότι οι κληρονομημένες θρομβοφιλίες μπορούν να συμβάλουν στην ανάπτυξη 
προ-εκλαμψίας στις γυναίκες με κίνδυνο. Παρομοίως, η ανάπτυξη μιας αυστηρότερης φαινοτυτηκής έκφρα
σης της προ-εκλαμψίας μπορεί να φανεί σε γυναίκες με θρομβοφιλία έναντι εκείνων χωρίς θρομβοφιλία. 
Παραπάνω στοιχεία για το ρόλο της ενδοαγγειακής θρόμβωσης ως ένα σημαντικό παράγοντα που συνεισφέ
ρει στην παθογένεση της προ-εκλαμψίας προέρχονται από παθολογοανατομίες μελέτες65 ~66 τα κλασικά ευ-
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ρήματα της ινώδους νέκρωσης και της οξείας αθηρωμάτωσης, μαζί με θρόμβους και πλακουντιακα εμφρακτα, 
εμπλέκουν την διαταραγμένη πήξη στην συνολική ακολουθία των γεγονότων59. Έχει επίσης παρουσιαστεί 
ενεργοποίηση του καταρράκτη της πήξης στην μητροπλακουντιακή κυκλοφορία προ-εκλαμπτικων ασθενών67.

Θ ΡΟΜ ΒΟΦ ΙΛΙΑ ΚΑΙ Π ΡΟ -ΕΚΛΑΜ ΨΙΑ

Η συσχέτιση μεταξύ προ-εκλαμψίας και κληρονομημένης θρομβοφιλίας αναφέρθηκε αρχικά από τους Dekker 
και συνεργάτες το 199568 σε μια μελέτη που περιλαμβάνει 101 ασθενείς με πρόωρη έναρξη προ-εκλαμψίας. Η 
επικράτηση (prevalence) των διαφορετικών θρομβοφιλιων συγκρίθηκε με την επίπτωση αυτών των θρομβο- 
φιλιων στον ολλανδικό πληθυσμό και δημοσιεύθηκε από την ομάδα μελέτης του Leiden Thrombophilia . 
24,7% των πρε-εκλαμπτικων ασθενών είχε την πρωτεϊνική ανεπάρκεια του S, 16% είχε ενεργοποιημένη πρω- 
τεϊνική αντίσταση C (APCR) 17,7% είχε υπερομοκυστιναιμία, και 29,4% είχε αντισώματα αντικαρδιολιπίνης, 
IgG ή IgM. Όλες αυτές οι θρομβοφιλίες ήταν σημαντικά mo επικρατούσες στις πρε-εκλαμπτικες ασθενείς 
.απ'ό,τι στο γενικό ολλανδικό πληθυσμό. Μια άλλη μελέτη δημοσιεύθηκε από τον Kupferminc και συνεργάτες69 
-η οποία έγινε προκειμένου να καθοριστεί εάν οι μαιευτικές επιπλοκές συνδέονται με τις γενετικές μεταλλά
ξεις θρομβοφιλιων. 110 υγιείς γυναίκες με ιστορικό δυσμενούς έκβασης εγκυμοσύνης — 
συμπεριλαμβανομένης και σοβαρής προ-εκλαμψίας, βάρος γέννησης νεογνού κάτω από το 5 εκατοστημόριο 
για την ηλικία κυησεως, σοβαρή αποκόλληση πλακούντα και ενδομήτριος εμβρυϊκός θάνατος μετά από κύη
ση 23 εβδομάδων —συμμετείχαν στη μελέτη. Η ομάδα ελέγχου συμπεριέλαβε 110 υγιείς ασθενείς που είχαν 
μια ή περισσότερες κανονικές εγκυμοσύνες. Συνολικά, 52% των ασθενών με δυσμενή έκβαση εγκυμοσύνης 
είχαν μια γενετική θρομβοφιλικη μετάλλαξη έναντι 17% στην ομάδα ελέγχου. Επιπλέον, 13% των ασθενών 
της μελέτης είχε τις ανεπάρκειες πρωτεΐνης S, της πρωτεΐνης C, της αντιθρομβίνης III ή ανιχνεύσιμων α
ντισωμάτων αντικαρδιολιπίνης. Κατά συνέπεια η συνολική επικράτηση (prevalence) της θρομβοφιλίας σε 
γυναίκες με προ-εκλαμψία ήταν 65% έναντι 18% των γυναικών στην ομάδα ελέγχου. Η μεγαλύτερη ομάδα προ- 
εκλαμπτικων ασθενών που μελετηθήκαν αναφέρθηκε από τον Van-Pampus και συνεργάτες70. Οι ερευνητές αυ
τοί περιέγραψαν 345 γυναίκες με ένα ιστορικό σοβαρής προ-εκλαμψίας, που διαγνώστηκε πριν από τις 34 εβδο
μάδες κύησεως, οι οποίες και ερευνήθηκαν μετά τον τοκετό για την παρουσία θρομβοφιλιων. Οι γυναίκες με 
προ-εκλαμψίας διαιρέθηκαν περαιτέρω σε κάτω από ή πάνω από 28 εβδομάδων κύησης κατά τη στιγμή του 
τοκετού. Και στις δύο υποομάδες και σε όλες τις γυναίκες που συγκεντρώθηκαν μαζί, βρέθηκε μια υψηλότερη 
επικράτηση του APCR έναντι μιας προσεκτικά επιλεγμένης ομάδας 65 γυναικών που δεν χρησιμοποιούσαν από 
του στόματος αντισυλληπτικά ή οποιοδήποτε συμπλήρωμα βιταμινών.Ο APCR (αλλά όχι η μετάλλαξη του πα
ράγοντα V Leiden) και η υπερομοκυστιναιμία ήταν σημαντικά πιο επικρατωντες στις γυναίκες με σοβαρή νόσο, 
(όστε να απαιτείται τοκετός πριν από την 28 εβδομάδα κύησης, ενώ στις γυναίκες που απαιτείται τοκετός πέρα 
από την κύηση 28 εβδομάδων μόνο το APCR βρέθηκε για να είναι mo επικρατών (prevalence). Αυτή η μελέτη 
σαφώς εμφάνισε την διαφορετική παρουσία των θρομβοφιλιων στις γυναίκες με την πολύ-πρόωρης-έναρξης α- 

' σθένεια (τοκετός στις 28 εβδομάδες) έναντι των γυναικών στις οποίες ο τοκετός γίνεται στο 3ο τρίμηνο —ακόμα 
κι αν είχαν τοκετό και πριν από την 36 εβδομάδες κύηση.Μετα από αυτές τις αρχικές εργασίες έχουν υπάρξει 
πολλές μελέτες δείκτου -  ελέγχου (case control)71,72 και προοπτικές73 μελέτες που επιβεβαιώνουν την συσχέτι
ση μεταξύ προ-εκλαμψίας και θρομβοφιλίας. Πιο πρόσφατα, εντούτοις, έχει υπάρξει μια αύξηση στον αριθμό 
των εργασιών που είναι δεν είναι ικανές να αναπαραγάγαυν αυτά τα αποτελέσματα74,75.
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Δύο συστηματικές ανασκοπήσεις από τους Alfirevic και συνεργάτες76 και τους McLintock και συνεργάτες77 
στην συσχέτιση μεταξύ θρομβοφιλίας και δυσμενούς έκβασης της εγκυμοσύνης βρήκαν ένα συνολικά υψηλότε
ρο ποσοστό θρομβοφιλίας στις γυναίκες με προ-εκλαμψίας έναντι των γυναικών στις ομάδες ελέγχου. Και οι δύο 
αναθεωρήσεις περιέλαβαν τις μελέτες μέχρι τον Ιούνιο 2000. Η διαμάχη αυτή φαίνεται ότι απεικονίζει την ετε
ρογενή φύση της προ-εκλαμψίας καθώς επίσης και την ετερογένεια των ασθενών που μελετηθήκαν. Οι διαφορε
τικές πληθυσμιακές εθνικές ομάδες μπορούν να έχουν μη αναγνωρισμένες μέχρι τώρα θρομβοφιλίες, οι οποίες 
μπορούν να μεταβιβάσουν έναν μεγαλύτερο κίνδυνο σε αυτό το υποσύνολο πληθυσμού. Ομοίως, όλες οι μελέτες 
δεν έχουν ερευνήσει τον ρόλο όλων αυτών των κληρονομούμενων θρομβοφιλιων αυτήν την περίοδο προσδιορι
σμού, και επικεντρώνονται αντ' αυτού σε μια θρομβοφιλία η μικρό αριθμό θρομβοφιλιων. Τα μέχρι τώρα στοι
χεία δείχνουν ότι ο μεμονωμένος κίνδυνος που προέρχεται από μια και μοναδική θρομβοφιλία μπορεί να είναι 
λιγότερο σημαντικός από αυτόν που προέρχεται από την συνκληρονομιση περισσοτέρων θρομβοφιλιων. Επι
πλέον, πρέπει να σημειωθεί ότι οι περισσότερες αρνητικές μελέτες περιείχαν σε μεγαλύτερο βαθμό κηυσεις 3ου

, 70τρίμηνου .
Το κλινικό φάσμα που αναγνωρίζουμε ως προ-εκλαμψίας προκαλεί αυτή τη σύγχυση στην ερμηνεία των μελε
τών που αφορούν τους παράγοντες κινδύνου για τον όρο αυτό. Στο προτεινόμενο μοντέλο της προ-εκλαμψίας, η 
θρομβοφιλία είναι μόνο ένας από τους συμβάλλοντες παράγοντες. Σε ένα «διπλό χτύπημα» μοντέλο της προ- 
εκλαμπσια78, στο οποίο ένα εναρκτήριο γεγονός επιδεινώνεται από άλλους παράγοντες, οι θρομβοφιλίες λει
τουργούν σαφώς ως παράγοντας που επιδεινώνει το «  δεύτερο χτύπημα » .  Αυξημένη απόπτωση των 
ενδοαγγειακων κυτταροτροφοβλαστων (cytotrophoblasts) έχει αναφερθεί στην προ-εκλαμψίας. Η φωσφατι- 
δυλοσερινη, ένα νέο-αντιγόνο στην επιφάνεια των αποπτωτικων κυττάρων, έχει ισχυρή προ-πηκτική (pro
coagulant) δραστηριότητα79. Έτσι φαίνεται πιθανό ότι οι κυτταροτροφοβλαστες (cytotrophoblasts) που υπο
βάλλονται σε απόπτωση θα μπορούσε να φέρουν στην επιφάνεια την εναπόθεση ινωδογόνου, καθώς επίσης και 
την ενεργοποίηση αιμοπεταλίων. Θεωρητικά, οποιαδήποτε προϋπάρχουσα θρομβοφιλικη διαταραχή μπορεί να 
ενισχύσει κατά πολύ αυτήν την παθοφυσιολογική διαδικασία. Κατά συνέπεια, είναι πιο πιθανό ότι οι θρομ
βοφιλίες είναι συνδεδεμένες με εκείνες τις περιπτώσεις σοβαρότερης, επαναλαμβανόμενης και πρόωρης έναρξης 
προ-εκλαμψίας. Επομένως, οι μελέτες που περιλαμβάνουν μόνο εκείνες τις σοβαρές, πρόωρου-έναρξης περι
πτώσεις,θα τιαράγουν αποτελέσματα που θα ισχύουν σε έναν παρόμοιο πληθυσμό ασθενών, ενώ οι μελέτες που 
περιλαμβάνουν περιπτώσεις ήπιας προ-εκλαμψίας μπορούν καλά να ελλατώσουν-αραιώσουν τη δύναμη της 
σχέσης μεταξύ της θρομβοφιλίας και των μαιευτικών επιπλοκών και από την άλλη να παρέχουν πιο χρήσιμα 
στοιχεία για το γενικό μαιευτικό πληθυσμό.

Ενεργοποιημένη πρω τεΐνική αντίσταση C, πολυμορφισμοί του παράγοντα V  και προ-εκλαμψία

Η πρωτεΐνη C είναι ένα αντιπηκτικό που παραμένει στην κυκλοφορία ως ανενεργη πρόδρομος ουσία και απαι
τείται ενεργοποίηση της από τη θρομβίνη. Ο σχηματισμός της θρομβίνης μέσω του καταρράκτη πήξης προκαλεί 
την ενεργοποίηση της πρωτεΐνης C που, στο άθικτο σύστημα πήξης, δεσμεύεται με τον ενεργοποιημένο παράγο
ντα V για να τον αδρανοποιήσει, με αυτόν τον τρόπο περιορίζει την περαιτέρω παραγωγή της θρομβίνης80. Δύο 
σημειακές μεταλλάξεις, αναγνωρίζονται τώρα, ότι εξασθενίζουν τη δράση της ενεργοποιημένης πρωτεΐνης C, 
στον παράγοντα V Leiden81. Η πρώτη μετάλλαξη αφορά μια αντικατάσταση του αμινοξέος αργινινη με τη γλου- 
ταμίνη στη θέση 506 στον παράγοντα V Leiden. Όπως η μετάλλαξη του παράγοντα V Leiden, ο μετάλλαξη82
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Καίμπριτζ του παράγοντας V έχει επίσης επιπτώσεις στην περιοχή διαχωρισμού του παράγοντα V από την πρω
τεΐνη C και προκύπτει από μια αντικατάσταση ενός αμινοξέος στη θέση 306.

Η αυξημένη ενεργοποίηση στην πρωτείνική αντίσταση C (APCR) έχει τεκμηριωθεί στην κανονική ε
γκυμοσύνη καθώς προχωρά η κύηση, αν και οι μηχανισμοί για αυτό παραμένουν ασαφείς83,84. Εν προκει- 
μένω, η μείωση του πρωτεϊνικού συμπαράγοντα S,o οποίος συνδέεται με την εγκυμοσύνη μπορεί να είναι 
σημαντική. Αυτή η εμφανιζόμενη με την εγκυμοσύνη "APCR έχει συνδεθεί επίσης με την προ- 
εκλαμψίας85,86.

Ενώ η πλειοψηφία των ασθενών με ενεργοποίηση στην πρωτεϊνικη αντίσταση C φέρνει την μετάλλαξη του♦
παράγοντα V Leiden,το APCR που είναι ανεξάρτητο από αυτήν την μετάλλαξη έχει δειχθεί όπ έχει μια αυξανό
μενη συχνότητα στις γυναίκες με προ-εκλαμψίας. Σε μια μελέτη που συγκρίνει την ενεργοποιημένη πρωτεϊνικη 
δραστηριότητα C σε 150 γυναίκες με κανονικές κυήσεις και 50 γυναίκες με προ-εκλαμψίας,οι Mimuro και συ
νεργάτες40 βρήκαν ένα σημαντικά υψηλότερο ποσοστό του APCR μεταξύ των γυναικών με προ-εκλαμψίας 
(22% στις γυναίκες με προ-εκλαμψίας έναντι 2,7% έναντι εκείνων χωρίς προ-εκλαμψίας). Ομοίως η μετάλλαξη 
του παράγονταν Leiden φάνηκε στατιστικά συχνότερη σε γυναίκες με προ-εκλαμψίας (8.0%) έναντι εκείνων 
χωρίς (0,07%, Ρ,Ο.01), καθώς επίσης και σε μη εγκυμονούσες γυναίκες (2,0%). Σε αυτήν την μελέτη, ο έλεγχος 
έγινε κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης και λιγότερο από τις μισές γυναίκες με APCR στην κύηση βρέθηκαν να 
έχουν την μετάλλαξη τον παράγοντα V Leiden . Αυτό δείχνει τον πιθανό αντίκτυπο του επίκτητου "APCR στην 
εγκυμοσύνη.

Όταν εξετάστηκε εκτός εγκυμοσύνης από τον Van Pampus και συνεργάτες70 διαπιστώθηκε ότι η σχέση μεταξύ 
APCR και προ-εκλαμψίας παρέμενε, με 11,3% των γυναικών με ένα προηγούμενο ιστορικό προ-εκλαμψίας να 
έχουν APCR έναντι μόνο 1,5% εκείνων χωρίς (Ρ 0.025). Όλοι αυτοί οι ασθενείς εξετάστηκαν τουλάχιστον 10 
εβδομάδες μετά τον τοκετό (οι πιο πολλοί ήταν περισσότερο από 6 μήνες μετά τον τοκετό) και πάλι μόνο περί
που 50% από εκείνους που βρέθηκαν να είναι APC ανθεκτικοί αποδείχθηκε όπ φέρουν την μετάλλαξη του πα
ράγοντα V Leiden. Αυτά τα ευρήματα έρχονται σε αντίθεση με ευρήματα από άλλες μελέτες σε μη εγκυμονού
σες στις οποίες μέχρι και 95% του APCR αποδίδεται στην μετάλλαξη του παράγοντα V Leiden.

Στη μελνέτη τους οι Kupferminc και συνεργάτες 78 ανίχνευσαν την μετάλλαξη του παράγοντα V Leiden σε 
20% των γυναικών με μαιευπκές επιπλοκές (σοβαρή προ-εκλαμψίας, πλακουνπακή αποκόλληση, ενδομήτρια 
καθυστέρηση της ανάπτυξης και ανεξήγητος ενδομήτριος θάνατος) έναντι μόνο 6% των γυναικών με απλές ε
γκυμοσύνες. Οι μικροί αριθμοί επιπλοκών, μέσα σε κάθε ομάδα κάνουν την ανάλυση της επίπτωσης του παρά
γοντα V Leiden στην προ-εκλαμψίας δύσκολη,εντούτοις, υπολογίστηκε μια αναλογία πιθανοτήτων (odds ratio) 
(OR) 5,3 (95% Cl 1,8-15.6). Μια επόμενη μελέτη από την ίδια ομάδα,που εξέτασε συγκεκριμένα μια κοορτη 
(cohort) προ-εκλαμψίας,επιβεβαίωσε αυτό το εύρημα, με την μετάλλαξη του παράγοντα V Leiden να ανι- 
χνεύεται σε 24% των περιπτώσεων έναντι 6,3% των ατόμων ελέγχου, δίνοντας μια αναλογία πιθανοτήτων 
(odds ratio) (OR) 4,6 (95% Cl 1,8-11,6, Ρ, 0.001).71

. Η συστηματική αναθεώρηση από τον Alfirevi'c και συνεργάτες76, η οποία περιλαμβάνει δεδομένα από 11 με- 
λέτες, δείχνει μια αναλογία πιθανοτήτων (odds ratio) (OR) 3,7 (95% Cl 0,9-15.6).

Σε μια προοπτική μελέτη,ο Lindqvist και οι συνεργάτες73 δεν μπόρεσαν να επιβεβαιώσουν ένα αυξημένο πο
σοστό προ-εκλαμψίας ή άλλων επιπλοκών σε φορείς της μετάλλαξης του παράγοντα V Leiden. Σε αυτή την ο
μάδα των 2480 γυναικών, 1,9% των APC ανθεκτικών γυναικών που ανέπτυξε προ-εκλαμψίας συγκρίνεται με 
1,5% ποσοστό των μη-APC ανθεκτικών γυναικών, ένα εύρημα που δεν είναι στατιστικά σημαντικό. Αυτή η
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έλλειψη συσχέτισης μπορεί εν μέρει να απεικονίζει τη συγκριτικά χαμηλή συχνότητα της προ-εκλαμψίας μέ
σα στην ομάδα. Διάφορες άλλες μελέτες επίσης έχουν αποτύχει να επιβεβαιώσουν μια συσχέτιση μεταξύ προ- 
εκλαμψίας και APCR. Παρά τις αναφορές σε σχετικές εργασίες, μιας γενικής συσχέτισης μεταξύ της θρομβο
φιλίας και των μαιευτικών επιπλοκών με μια αναλογία πιθανοτήτων 1,8,οι Alfirevic και συνεργάτες 72 δεν 
μπόρεσαν να δείξουν μια αύξηση στον κίνδυνο μαιευτικών επιπλοκών σε σχέση με την μετάλλαξη του παρά
γοντα V Leiden, αν και μια πιθανή (μη-σημαντική) συσχέτιση μεταξύ APCR (αρνητική για παράγοντας V 
Leiden) και των επιπλοκών δεν θα μπορούσε να αποκλειστεί. Ομοίως, οι Livingston και συνεργάτες74 δεν μπό
ρεσαν να καταδείξουν οποιαδήποτε σχέση μεταξύ σοβαρής προ-εκλαμψίας και της μητρικού ή εμβρυϊκού 
γονοτύπου για τον παράγοντα V Leiden. Λαμβάνοντας υπόψη το συγκριτικά χαμηλή συχνότητα του παράγο
ντα V Leiden σε αυτόν τον πληθυσμό (που είναι χαμηλότερη από αυτή που φαίνεται στην ισραηλινή μελέτη 
του Kupferminc),είναι πιθανό ότι αυτή η μελέτη ήταν πάρα πολύ μικρή για να ανιχνεύσει μια διαφορά. Ομοί
ως, είναι δυνατό ότι άλλες μέχρι τώρα μη αναγνωρισμένες θρομβοφιλίες μπορεί να είναι σημαντικότερες σε 
αυτήν την μελέτη, καθώς επίσης και θρομβοφιλίες που δεν εξετάστηκαν σε αυτήν την μελέτη. (Η μελέτη εξέ
τασε τις μεταλλάξεις για τον παράγοντα V Leiden, τη μετάλλαξη MTHFR 677 και τη μετάλλαξη της προ
θρομβίνης). Επιπλέον, η μελέτη εξέτασε σχεδόν αποκλειστικά, περιπτώσεις κυήσεων τρίτου τριμήνου που 
εμφανίζονται να συσχετίζονται λιγότερο έντονα με θρομβοφιλία από ότι οι περιπτώσεις που εντοπίζονται στο 
δεύτερο τρίμηνο. Εντούτοις, παρά αυτές τις αντικρουόμενες αναφορές, η πιθανότητα μιας σχέσης μεταξύ της 
μετάλλαξης του παράγοντα V Leiden, ενεργοποιημένης αντίσταση της πρωτεΐνης C και προ-εκλαμψίας πα
ραμένει και χρειάζεται περαιτέρω έρευνα για να διευκρινιστεί η ακριβή φύσης αυτής της σχέσης.

Υπερομοκυστιναιμία, πολυμορφισμοί του MTHFR και προ-εκλαμψία
Στον κανονικό άνθρωπο,οι συγκεντρώσεις της ομοκυστείνης πλάσματος75'76 πέφτουν κατά την διάρκεια της 
εγκυμοσύνης .Στους υπεύθυνους μηχανισμούς για αυτήν την πτώση περιλαμβάνεται η κανονική, λόγω εγκυμο
σύνης, αύξηση του ποσοστού νεφρικής διήθησης, η αύξηση του όγκου πλάσματος και της σχετικής αιμοδια- 
λυσης, και η αυξανόμενης λήψη ομοκυστείνης από το έμβρυο. Αν και σε μια μελέτη οι συγκεντρώσεις ο
μοκυστείνης στο αμνιακό υγρό κατά τις αρχές της εγκυμοσύνη ήταν πολύ χαμηλές έναντι εκείνων που βρέ
θηκαν στο μητρικό πλάσμα, σε αντίθεση οι συγκεντρώσεις μεθειονινης ήταν υψηλές, προτείνοντας την 
πιθανότητα ενεργής επαναμεθυλιωσης της ομοκυστείνης στους εμβρυϊκούς ιστούς για την υποστήριξη της 
αύξηση και την εξέλιξή τους77.
Εκτός από τις διαμαρτίες του νευρικού σωλήνα (NTD), οι αυξημένες τιμές συγκεντρώσεων ομοκυστείνης 
πλάσματος έχουν συνδεθεί με ασθένειες που συνδέονται με την πλακουντιακή αγγειακή θρόμβωση, ειδικό
τερα την προ-εκλαμψία και την αποκκοληση πλακούντα, καθώς επίσης και επαναλαμβανόμενες αποβολές. 
Η Υπερομοκυστιναιμία έχει περιγράφει σε συνδυασμό με την αθηροσκλήρυνση, τη φλεβική θρόμβωση και 
την πρόωρη στεφανιαία νοσο .
Η ομοκυστείνη είναι ένα ενδιάμεσο υποπροϊόν στο μεταβολισμό του βασιικού αμινοξέος μεθειονίνη.Η ομο- 
κυστείνη θεωρείται οτι ασκεί μια τοξική επίδραση στα ενδοθηλιακα κύτταρα μέσω διάφορων μηχανισμών87. 
Αυτή η ενδοθηλιακή βλάβη επιτρέπει στην συνεχεία -ή ίσως ενθαρρύνει ακόμη και —την ενεργοποίηση 
των αιμοπεταλίων και τον σχηματισμό θρόμβων. Ο ακριβής μηχανισμός της ομοκυστείνο-εξαρτωμένης 
βλάβης είναι αβέβαιος, εντούτοις εμπλέκονται οξειδωτικές διαδικασίες, με το σχηματισμό του υπεροξειδί- 
ου υδρογόνου που βλάπτει τα ενδοθηλιακό κύτταρο -εκθέτοντας τον μεσοκυττάριο ιστό και τα λεία μυϊκά
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κύτταρα και,στη συνέχεια, προωθείται η ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων και των λευκοκυττάρων87. Η ομο- 
κυστείνη επίσης ελλατωνει την παραγωγή από το ενδοθήλιο νιτρικών οξειδίων, τα οποία, στα κανονικά λει- 
τουργούντα ενδοθηλιακα κύτταρα, όχι μόνο προκαλουν αγγειοδιαστολή και αναστολή της συνάθροισης αι
μοπεταλίων αλλά και αποτοξίνωσης από την ομοκυστείνη88. Έτσι, η ομοκυστείνη η ίδια συμμετέχει σε ένα 
θετικό σύστημα ανατροφοδότησης πληροφοριών που προωθεί την ενδοθηλιακή ζημία και εχει σαν αποτέλε
σμα την θρόμβωση. Η ομοκυστείνη έχει αποδειχθεί επίσης ότι μπορεί να προκαλέσει τον πολλαπλασιασμό 
των αγγειακών λείων μυϊκών κυττάρων και επιδρά στην έκφραση της θρομβομοντουλινης στα ενδοθηλιακά
κύτταρα, έτσι φαίνεται ότι, σε διάφορα επίπεδα, η υπερομοκυστιναιμία είναι πιθανό να συμβάλει στην ενδο-*
αγγειακή θρόμβωση.
Αρκετοί πολυμορφισμοί έχουν περιγράφει μέχρι τώρα στο γονίδιο που κωδικοποιεί το ένζυμο 
methylenetetrahydrofolate reductase (MTHFR)89,90. Αυτό το ένζυμο διαδραματίζει έναν κρίσιμο ρόλο στο μη
χανισμό επανα-μεθυλίωσης, ο οποίος οδηγεί τη μετατροπή ομοκυστείνης σε μεθειονίνη. Η μετάλλαξη C-T 
στο νουκλεοτίδιο 677 στο γονίδιο MTHFR οδηγεί στην παραγωγή μιας θερμοαντοχης (thermolabile) παραλ
λαγής, στην^οποία, στην ομόζυγη μορφή, έχει ελλατωμένη δραστηριότητα σε ελαφρά ανυψωμένα επίπεδα 
κυκλοφορούσας Ομοκυστείνης89. Η μετάλλαξη 1298 A-C συμβαίνει στη ρυθμιστική περιοχή αυτού του γονι
δίου, και παρόλο που αυτή η μετάλλαξη δεν εμφανίζεται να συνδέεται με υπερομοκυστιναιμία αυτή καθ' εαυ- 
τη, σύνθετη ετεροζυγωτία και για τις δύο μεταλλάξεις φαίνεται να παρέχει έναν μεγαλύτερο κίνδυνο.Διπλη 
ομοζυγωτια εμφανίζεται να είναι ασυμβίβαστη με την επιβίωση,βάσει μελετών που έχουν γίνει σε αυτόματες 
και προκληθείσες αποβολές πρώτου-τριμήνου91.

Η Υπερομοκυστιναιμία έχει συσχετισθεί με προ-εκλαμψία σε αρκετές μελέτες68,70,92. Η μελέτη του 
Dekker και συνεργατών ήταν από τις πρώτες που περιεγράψαν αυτήν την σχέση68. Η υπερομοκυστιναιμία 
προσδιορίστηκε σε 14 από 79 γυναίκες (17,7%) με σοβαρή πρόωρης-έναρξης προ-εκλαμψία (βασιζόμενη 
σε μια θετική δοκιμή φόρτισης με μεθειονίνη διενεργηθείσα τουλάχιστον 10 εβδομάδες μετά τον τοκετό), 
σε σύγκριση με μια συχνότητα (prevalence) 2,5% στον κανονικό ολλανδικό πληθυσμό.
Η (δοκιμή φόρτωσης μεθειονίνης 97.5 centile ορίζεται ως μη κανονική). Αυτό το εύρημα στη συνέχεια επι
βεβαιώθηκε από την ίδια ομάδα σε μια ελεγχόμενη μελέτη70. Στην follow-up μελέτη,η υπερομοκυστιναιμία 
βρέθηκε σε ποσοστό 19 % των σοβαρά πρε-εκλαμπτικων γυναικών που είχαν πρόωρό τοκετό πριν από 28 
εβδομάδες έναντι 4,5% των ασθενών στην ομάδα ελέγχου (Ρ 0.05).

Ο έλεγχος για υπερομοκυστιναιμία μακριά από την εγκυμοσύνη, χρησιμοποιώντας τη δοκιμή φόρτισης με 
μεθειονίνη, είναι πιθανώς η πιο αξιόπιστη μέθοδος για υπερομοκυστιναιμία, διότι πολλές, περίπου 50% των 
περιπτώσεων, δεν θα φανερωθούν εάν χρησιμοποιηθεί μόνο η ομοκυστείνη νηστείας93. Η επίδραση της εγκυμο
σύνης στα επίπεδα ομοκυστείνης νηστείας είναι επίσης άγνωστη, αν και μια μελέτη από τον Sorensen και συνερ
γάτες94 προτείνει ότι τα ανεβασμένα επίπεδα ομοκυστείνης στο δεύτερο τρίμηνο μπορούν να προβλέψουν την 
προ-εκλαμψία. Η ανίχνευση του πολυμορφισμού MTHFR κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης είναι ασφαλής 

> μέθοδος χρησιμοποιώντας την τεχνολογία αλυσιδωτής αντίδρασης πολυμεράσης (PCR), εντούτοις, ο συσχε
τισμός μεταξύ του γονοτύπου και του φαινοτύπου δεν είναι απαραιτήτως σαφής εξ αιτίας των επιδράσεων 
διατροφικών παραγόντων όπως φυλικο οξύ (folate) και οι βιταμίνες Β6 και Β12 που λειτουργούν ως συμπαρα- 
γοντες (co-factors) στο μηχανισμό επαναμεθυλίωσης93. Τα συμπληρώματα βιταμινών μπορούν να ομαλοποιή
σουν τα ελαφρά ανυψωμένα επίπεδα ομοκυστείνης93.
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Υπάρχει διαμάχη ως προς το εάν οι πολυμορφισμοί του MTHFR είναι οι ίδιοι, παράγοντες κινδύνου για 
θρομβοεμβολικη νόσο ή εάν η σχέση φαίνεται μόνο όταν η ύπερομοκυστιναιμία υπερτερεί. Παρόμοια δια
μάχη υπάρχει για τη συσχέτιση της πιθανής συμβολής της στις μαιευτικές επιπλοκές. Ο Kupferminc και οι 
συνεργάτες βρήκαν μια τριπλάσια αύξηση στο ποσοστό ομοζυγωτιας για τη μετάλλαξη 677 MTHFR στις 
γυναίκες με σοβαρή προ-εκλαμψία71. (OR 3,0, 95% CI 1,3-6,5, Ρ Ό 0.008). Επίσης αυτή η συσχέτιση πα
ρατηρήθηκε από την ίδια ομάδα σε γυναίκες με άλλες μαιευτικές επιπλοκές (αποκόλληση πλακούντα, εν
δομήτρια καθυστέρηση της ανάπτυξης και ενδομήτριο θάνατο)69. Ο συνδυασμός ετεροζυγωτιας για τη με
τάλλαξη του MTHFR μαζί με άλλες θρομβοφιλίες φάνηκε επίσης συχνότερα σε γυναίκες με προ-εκλαμψία 
και άλλες μαιευτικές επιπλοκές απ'ό,τι στις ομάδες ελέγχου69. Διάφορες άλλες ομάδες δεν μπόρεσαν να 
επιβεβαιώσουν αυτήν την σχέση μεταξύ του πολυμορφισμού MTHFR και προ-εκλαμψίας74,75,95,96. Η εξή
γηση για αυτό μπορεί να βρεθεί στην κατάσταση θρέψης των γυναικών. Στις γεωγραφικές περιοχές όπου τα 
συμπληρώματα φυλικού οξέος (folate) ενθαρρύνονται κατά την διάρκεια της εγκυμοσύνης, η φαινοτυπική 
έκφραση της υπερομοκυστιναιμία ς μπορεί να είναι λιγότερο προφανής απ'ό,τι στις περιοχές όπου δεν υιοθετεί
ται αυτή η πρακτική.

Μια εναλλακτική υπόθεση είναι ότι ο εμβρυϊκός γονότυπος διαδραματίζει έναν σημαντικό ρόλο και ότι οι 
γυναίκες με βιοχημική υπερομοκυστιναιμία δεν αναπτύσσουν προ-εκλαμψία όταν το έμβρυο έχει ένα λει
τουργικό σύστημα MTHFR. Οι Gebhardt και συνεργάτες97 διαπίστωσαν ότι, στις γυναίκες με υπερομοκυστι- 
ναιμία, η εμβρυϊκή έκφραση του αλληλόμορφου γονιδίου Τ (μετάλλαξη) ήταν πιο κοινή σε εκείνες που ανέ- 
πτυσαν την πρόωρης έναρξης προ-εκλαμψία. Αυτό το εύρημα παραμένει ακόμη και σε πρε-εκλαμπτικσυς 
ασθενείς με χαμηλότερα επίπεδα Ομοκυστείνης.
Παρά αυτήν την αβεβαιότητα, οι πολυμορφισμοί του MTHFR είναι κοινοί, με την ομοζυγωτια να εμφανίζεται 
μέχρι και σε ποσοστό 7% σε μερικούς πληθυσμούς. Ακόμη και μια ασθενής συσχέτιση με προ-εκλαμψία έχει 
τη δυνατότητα να είναι σημαντική λαμβάνοντας υπόψη τους αριθμούς των ασθενών που συμπεριληφθησαν 
στις μελέτες. Επιπλέον, εάν αυτή η συσχέτιση είναι πράγματι με την υπερομοκυστιναιμία και όχι μόνο με το 
γονότυπο του MTHFR, υπάρχει η δυνατότητα για πρόληψη με τα συμπληρώματα φυλλικου οξέος (folate). 
Ενώ τα συμπληρώματα φυλλικου οξέος (folate) σε αυτούς τους ασθενείς μπορεί να μην εξαφανίσουν συνολι
κά την πιθανότητα για προ-εκλαμψία, μπορεί να υπάρχει η δυνατότητα να τροποποιηθεί η δριμύτητα ή να 
καθυστερήσει η έναρξη της νόσου. Αυτή η δυνατότητα πρέπει, εντούτοις, να εξεταστεί σε μεγάλες τυχαιοποι- 
ημένες κλινικές δοκιμές.
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Μετα-ανάλυση
Η  γρήγορη εξέλιξη της ιατρικής επιστήμης οδηγεί στη συνεχή συσσώρευση δεδομένων. Στο πλαίσιο της 

ιατρικής βασισμένης σε τεκμήρια (evidence based m edicine) όλα τα δεδομένα πρέπει να  ληφθούν υπόψη 

τόσο από τους κλινικούς όσο και από τους ερευνητές για τη λήψη αποφάσεων. Η  μεγάλη και πολύπλευρη  

συλλογή πληροφοριών καθιστά δύσκολη την κριτική αξιολόγηση και σύνθεση της τρέχουσας γνώσης κα

θώς επίσης και την παρακολούθησή της.

Η μετα-ανάλυση αποτελεί μία σημαντική προσέγγιση στη διαχείριση και αξιολόγηση των επιστημονικών 

δ εγ μ έν ω ν . Συγκεκριμένα, η μετα-ανάλυση συνθέτει τα δεδομένα διαφορετικών μελετών με αναγνωρισμέ

νες  μεθόδους, όπου αυτό είναι δυνατό, δίνοντας μία συνολική εκτίμηση του αποτελέσματος. Μ ε τη χρήση  

αναλύσεων ορισμένων υποομάδων μπορεί να  δώσει απαντήσεις σε συγκεκριμένα ερευνητικά ερωτήματα- 

πραγματοποίηση νέω ν μελετών.

Ό λα τα παραπάνω σε συνδυασμό με τη διαπίστωση ότι οι απλές ανασκοπήσεις στη βιβλιογραφία είναι συ

νήθως αρκετά χαμηλής ποιότητας98,99, οδήγησαν σε μία ραγδαία αύξηση των μετα-αναλύσεων στον ιατρικό 

τομέα τα τελευταία 20  χρόνια.

Τ α βασικά βήματα στη διεξαγωγή μιας μετα-ανάλυσης είναι τα ακόλουθα:

•  Ο σχηματισμός του ερευνητικού ερωτήματος, που συμπεριλαμβάνει τον ορισμό του πληθυσμού, 

της παρέμβασης, της σύγκρισης και των αποτελεσμάτων.

•  Η αναζήτηση της βιβλιογραφίας, η οποία αφορά τις ηλεκτρονικές βάσεις δεδομένων, περιοδικά, 

τη βιβλιογραφία προηγούμενων ανασκοπήσεων καθώς και προσωπική επικοινωνία με ερευνητές 

ενός συγκεκριμένου πεδίου, προκειμένου να  συγκεντρωθούν όλα τα δεδομένα.

•  Η αξιολόγηση της ποιότητας των συμπεριλαμβανομένων μελετών με τη χρήση διαφόρων κριτηρί

ων, που αφορούν συγκεκριμένες κατηγορίες μελετών, όπως οι τυχαιοποιημένες κλινικές δοκιμές 

και οι μελέτες διαγνωστικών δοκιμασιών100’101.

•  Η εξαγωγή των στοιχείων σε ηλεκτρονικές ή μη ηλεκτρονικές φόρμες δεδομένων.

•  Η ανάλυση και η παρουσίαση των αποτελεσμάτων, η οποία μπορεί να  συμπεριλαμβάνει εκτός από 

την κύρια ανάλυση και αναλύσεις υποομάδων, αναλύσεις ευαισθησίας καθώς και μοντέλα ανάλυ

σης παλινδρόμησης για τον έλεγχο των πηγών ετερογένειας.

•  Η ερμηνεία των αποτελεσμάτων, η οποία θα πρέπει να  λαμβάνει υπόψη της πιθανούς περιορι

σμούς και σφάλματα, συμπεριλαμβανομένου του σφάλματος δημοσίευσης.

Οι τυχαιοποιημένες κλινικές δοκιμές αποτελούν την κύρια μέθοδο για το σχεδίασμά μελετών στις ιατρικές
m a,
παρεμβάσεις. Η διερεύνηση αιτιολογικών υποθέσεων, πάντως, δεν μπορεί να  μελετηθεί εν γένει με τυχαιο- 

ποιημένα πειράματα. Πιθανές αιτιολογικές συσχετίσεις, όπως αυτές των γονιδιακών πολυμορφισμών με 

συγκεκριμένα νοσήματα μπορούν να  μελετηθούν με μελέτες παρατήρησης (μελέτες δείκτου -  ελέγχου, 

μελέτες κοορτής, κλπ). Οι μετα-αναλύσεις που χρησιμοποιούν μελέτες παρατήρησης διαφέρουν από της 

μετα-αναλύσεις των τυχαιοποιημενών κλινικών δοκιμών. Αυτό συμβαίνει επειδή πιο συχνά στις μετά- 

αναλύσεις με μελέτες παρατήρησης οι συνολικοί εκτιμητές μπορεί να παρεκκλίνουν από την πραγματική 

συσχέτιση για λόγους που δεν οφείλονται αποκλειστικά στην τύχη. Αυτό οφείλεται κυρίως στις επιδράσεις 

συγχυτικών παραγόντων ή σφαλμάτων. Έτσι, οι συμμετέχοντες στη μελέτη που εκτείθονται στον υπό διε-
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ρεύνηση παράγοντα μπορεί να διαφέρουν σε ένα αριθμό από άλλους παράγοντες, οι οποίοι σχετίζονται με 
τον κίνδυνο ανάπτυξης του εν λόγω νοσήματος. ,

Άλλη μία διαφορά από τις μετα-αναλύσεις των τυχαιοποιημένων κλινικών δοκιμών είναι ότι στις μετα- 
αναλύσεις με μελέτες παρατήρησης η στατιστική ισχύς μιας μελέτης δεν αποτελεί τον καλύτερο δείκτη με 
βάση τον οποίο μία μελέτη μπορεί να εχει τα λιγότερο εσφαλμένα αποτελέσματα. Στην πραγματικότητα, 
μπορεί να συμβαίνει το αντίθετο. Μικρού μεγέθους μελέτες παρατήρησης συνήθως συγκεντρώνουν πιο 
λεπτομερείς πληροφορίες για τους παράγοντες που μπορεί να οδηγήσουν σε σφάλματα, οδηγώντας σε πιο 
αληθή αποτελέσματα από μια μελέτη που μαζεύει αδρά στοιχεία από ένα μεγαλύτερο δείγμα102 Σφάλματα 
και συγχυτικοί παράγοντες είναι πιο πιθανό να εμφανιστούν σε παρεμβάσεις πρόληψης, οι οποίες συνήθως 
επιλέγονται και ακολουθούνται από ανθρώπους με πιο υγιή τρόπο ζωής και σε θεραπείες τις οποίες οι για
τροί προσκομίζουν επιλεκτικά σε ορισμένες ομάδες ασθενών103, π.χ τους πολύ σοβαρά άρρωστους ή τους 
σχετικά υγιείς. Στις περιπτώσεις αυτές η κατεύθυνση και ο βαθμός σφάλματος είναι δύσκολο να προβλεφ- 
θούν σε κάθε περίπτωση104. Αυτό σημαίνει ότι στις μετα-αναλύσεις με μελέτες παρατήρησης, ο αναλυτής 
μπορεί συχνά χωρίς να το γνωρίζει να υπολογίζει μικρά διαστήματα εμπιστοσύνης γύρω από εσφαλμένα 
αποτελέσματα.

Ιδιαίτερα σε τομείς αυξημένου ενδιαφέροντος, όπως η γενετική, η μετα-ανάλυση μπορεί να παίξει σημα
ντικό ρόλο όχι μόνο στη σύνθεση των αποτελεσμάτων των επιμέρους μελετών αλλά κυρίως στη διερεύνη- 
ση της ετερογένειας τους1617. Έχει δειχθεί πως στατιστικώς σημαντική ετερογενεια μεταξύ των μελετών 
παρατήρησης που αφορούν γενετικούς πολυμορφισμούς είναι ιδιαίτερα συχνή και τα αποτελέσματα της 
πρώτης δημοσιευμένης μελέτης συσχετίζονται μετρίως με τα αποτελέσματα των επακόλουθων μελετών1612. 
Τόσο τα πληθυσμιακά χαρακτηριστικά όσο και η παρουσία σφαλμάτων -  κυρίως σφάλματος δημοσίευσης 
-  μπορεί να εξηγήσουν γιατί οι πρώτες μελέτες συσχέτισης ενός πολυμορφισμού με ένα νόσημα τείνουν να 
υπερεκτιμήσουν την προστασία ή επικινδυνότητα που μπορεί να υποκρύπτεται σε μία μετάλλαξη105.
Αν και έχει προταθεί ότι η μετα-ανάλυση μελετών παρατήρησης θα πρέπει να εγκαταλειφθεί106, η λεπτομε
ρής μελέτη των πηγών ετερογένειας μεταξύ των αποτελεσμάτων στις μελέτες παρατήρησης μπορεί να οδη
γήσει σε καλύτερη κατανόηση των πιθανών συσχετίσεων, κάτι που ίσως να μην είναι εφικτό κατά το μηχα
νιστικό υπολογισμό του συνολικού μεγέθους του αποτελέσματος, το οποίο μπορεί να είναι εσφαλμένο.

Μοριακή Επιδημιολογία

Η ανάλυση της αιτιολογίας πολύπλοκων ασθενειών χρειάζεται έναν συγκερασμό της μακροσκοπικής επι
δημιολογίας (με τους παραδοσιακούς παράγοντες κινδύνου) και της μοριακής επιδημιολογίας (με τους μο
ριακούς παράγοντες κινδύνου). Παρόλα τα ζητήματα που έχουν ανακύψει σχετικά με την ποιότητα των 
επιδημιολογικών ερευνών και της κλινικής έρευνας, συμπεριλαμβανομένων των κλινικών δοκιμών που 
πολύ συχνά διαψεύδονται, η μοριακή επιδημιολογία εμφανίζει μια εκθετική αύξηση του αριθμού των με
τρήσιμων παραγόντων κινδύνου. Και ενώ υπάρχουν άξονες αξιολόγησης των κλινικών μελετών, τέτοιοι θα 
πρέπει να κατοχυρωθούν και για την μοριακή επιδημιολογία.Μια τέτοια κατάταξη μπορεί να γίνει σε πέντε 
άξονες: το μέγεθος του αποτελέσματος, την αναπαραγωγή των αποδεικτικών στοιχείων, την προστασία από 
το σφάλμα, την βιολογική αξιοπιστία, και το συσχετισμό με τις κλινικές εφαρμογές.
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Ένα πολύ μικρό μέγεθος αποτελέσματος (σχετικός κίνδυνος<1.2), ακόμη και αν θεωρηθεί ως στατιστικά 
σημ&ντικός, είναι απίθανο να ισχύει και σε μια αρκετά μεγάλη μελέτη, όπου χιλιάδες και εκατομμύρια τέ
τοιες διαπιστώσεις είναι πιθανό να προέρθουν από την τύχη. Ακόμη και αν αυτά τα συμπεράσματα επικυ
ρωθούν από άλλες μελέτες, τα συμπεράσματα που παράγονται από μεμονωμένες ομάδες θα πρέπει να εξε- 
τασθούν και να επικυρωθούν ή να διαψευσθούν από ένα άλλο δίκτυο ερευνητών που εργάζονται στο ίδιο 
θέμα.
Ως προς την προστασία από σφάλμα, προκύπτει πως στην παρουσία σφάλματος (πχ σφάλματος χρονικής 
καθυστέρησης η δημοσίευσης), ακόμη και ισχυρές συσχετίσεις που έχουν παρατηρηθεί σε αρκετές μελέτες 
μπορεί να χρειαστεί να εγκαταλειφθουν.
Η βιολογική αξιοπιστία είναι επίσης σημαντικό να μελετηθεί, αλλά χρειάζονται περισσότερα δεδομένα 
σχετικά με τον τρόπο πού θα μεταφερθούν στην πράξη. Ο τελευταίος άξονας που πρέπει να εξετασθεί είναι 
η σημασία που έχει η μοριακή επιδημιολογία και οι παράγοντες της, στην κλινική εφαρμογή. Ακόμη και αν 
ένας μοριακός παράγοντας συμβάλλει στο 5% του κινδύνου για μια νόσο,δεν θα πρέπει άμεσα να μπει στην

-κ

κλινική πράξη.Μόλις τα κυρίαρχα γενετικά αποτελέσματα τεκμηριωθούν, το επόμενο βήμα είναι το πώς θα 
προχωρήσουμε με τη διερεύνηση των γονιδίων και γονιδιακών αλληλεπιδράσεων των γονιδίων και του 
περιβάλλοντος. Είναι δυνατόν αυτό που πραγματικά είναι σημαντικό δεν είναι το κύριο αποτέλεσμα των 
γονιδίων αλλά οι πολύπλοκες αλληλεπιδράσεις. Η διαπίστωση και η ερμηνεία αυτών των αλληλεπιδράσεων 
δεν είναι απλή.
Τέλος, η συνεχής ενημέρωση με όλα τα στοιχεία, και από τις παλιές μελέτες, τις τρέχουσες μελέτες και τις 
μελλοντικές έρευνες που αναπαραγάγουν τα στοιχεία αυτά, καθώς και η προσεκτική ερμηνεία της ισχύος 
των αποδεικτικών στοιχείων,είναι ζωτικής σημασίας για την μεγιστοποίηση της διαφάνειας και μπορεί να 
οδηγήσει σε ορθή επιλογή των επόμενων βημάτων της έρευνας στον τομέα αυτό.
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 2 .‘ΕΙΔΙΚΟ Μ ΕΡΟΣ  

Μ έθοδοι

Ε πιλογή τω ν κατά λλη λω ν μελετώ ν

Έγινε αναζήτηση στις βάσεις δεδομένων MEDLINE και EMBASE (τελευταία αναζήτηση Δε
κέμβριος 2003) και χρησιμοποιήθηκε ο παρακάτω αλγόριθμος: [pre-eclampsia or eclampsia or HELLP 
syndrome or pregnancy induced hypertension or gestational hypertension] and [V Leiden or MTHFR or 
methylenetetrahydrofolate reductase]. Η αναζήτηση συμπληρώθηκε με τη μελέτη της βιβλιογραφίας των 
ανακτημένων εργασιών και των συστηματικών ανασκοπήσεων.

Όλες οι μελέτες για τους πολυμορφισμούς V Leiden ή/και C677T MTHFR ήταν κατάλληλες για 
την συμμετοχή στη μετανάλυση υπό τον όρο ότι είχαν εκτελεστεί με αναγνωρισμένες μοριακές μεθόδους, 
και όλες οι γυναίκες, με ή χωρίς υπερτασική νόσο της εγκυμοσύνης είχαν καθορισμένο γονότυπο. Σε όποια 
μελέτη,οι απαιτούμενες σχετικές πληροφορίες για την ποσοτική σύνθεση των στοιχείων δεν ήταν διαθέσι- 
μες, επικοινωνήσαμε με τους ερευνητές της μελέτης προκειμένου να ληφθούν πρόσθετες διευκρινίσεις και 
πληροφορίες. Όταν οι πληθυσμοί μελέτης αλληλεπικαλύπτονταν, για να αποφύγουμε την διπλή εισαγωγή 
στοιχείων κρατήσαμε γενικά για τη μετα-ανάλυση, μόνο τη μελέτη με τα περισσότερα διαθέσιμα στοιχεία. 
Όλες οι μελέτες ήταν κατάλληλες ανεξάρτητα από τον σχεδιασμό τους, υπό τον όρο ότι η επιλογή των α
σθενών δεν έγινε βασιζόμενη στο γονότυπό τους. Δεν θέσαμε κανέναν γλωσσικό περιορισμό.

Καταγραφή δεδομένων

Για κάθε μελέτη, καταγράψαμε πληροφορίες για τους συγγραφείς, το έτος δημοσίευσης, τα έτη 
εγγραφής των ασθενών στη μελέτη, τη χώρα διεξαγωγής της μελέτης, το σχεδιασμό της μελέτης και τα 
κριτήρια επιλογής και αποκλεισμού των ασθενών, την ηλικία των ασθενών (μέση ή διάμεσος τιμή) καθώς 
και πληροφορίες σχετικές με την κύηση. Συγκεντρώσαμε επίσης πληροφορίες για τη μέθοδο που χρησιμο
ποιήθηκε για τον καθορισμό του γονοτύπου, για τον αριθμό των ατόμων που στρατολογήθηκαν και τη συ
χνότητα των γονοτύπων σε κάθε ομάδα μελέτης. Επίσης αξιολογήσαμε εάν οι κατανομές γονοτύπου ικανο
ποιούσαν την ισορροπία Hardy -Weinberg και εάν η ανίχνευση του γονοτύπου έγινε με τυφλή μέθοδο ως 
προς την κλινική κατάσταση του ασθενούς.

Ανάλυση για τον πολυμορφισμό V Leiden

Στην κύρια ανάλυση υπολογίσαμε το λόγο αναλογιών για την υπερτασική νόσο της κύησης μεταξύ των 
διαφόρων γονοτύπων. Στην κύρια ανάλυση συγκρίναμε το γονότυπο που φέρει τη μετάλλαξη V Leiden (Vv%
και νν) έναντι στον άγριο-τύπο VV γονότυπο. Αξιολογήθηκαν επίσης οι ακόλουθες συγκρίσεις: Vv έναντι 
VV, νν έναντι VV και νν έναντι Vv. Εξετάσαμε επίσης τη σύγκριση μεταξύ των αλληλόμορφων γονιδίων (V 
σε σύγκριση με το ν). Για κάθε επιλεγμένη γονοτυπική ομάδα, υπολογίσαμε το λόγο αναλογιών και το 95% 
διάστημα εμπιστοσύνης (ΔΕ) για την προ-εκλαμψία μεταξύ των συγκρινόμενων γονοτύπων. Η ετερογενεια 
των λόγων αναλογιών μεταξύ των μελετών αξιολογήθηκε χρησιμοποιώντας το στατιστικό Q107·108. Συνθέ
σαμε έπειτα τα στοιχεία στις μελέτες χρησιμοποιώντας τα μοντέλα σταθερών αποτελεσμάτων (μέθοδος
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M antel-Haenszel) και τα μοντέλα τυχαίων αποτε)£σμάτων (μέθοδος DerSimonian και L ia ird /08. Τα μοντε- 

σταθερών αποτελεσμάτων προϋποθέτουν ότι ο λόγος αναλογιών μεταξύ των γονοτύπων είναι ο ίδιος 

στις εξεταζόμενες μελέτες και η διακύμανση που παρατηρείται οφείλεται στην τύχη μόνο. Ο λόγος αναλο

γιών κάθε μελέτης σταθμίζεται με το αντίστροφο της διακύμανσης. Τα μοντέλα τυχαίων αποτελεσμάτων 

προϋποθέτουν ότι μπορεί να  υπάρξει γνήσια ποικίλομσρψία στα αποτελέσματα των διάφορων μελετών και 

ενσωματώνουν στους υπολογισμούς και μια διακύμανση που οφείλεται στην ιδία τη μελέτη. Όταν δεν υ 

πάρχει καμία παρατηρηθείσα ετερογένεια μεταξύ των μελετών, τα αποτελέσματα από τα μοντέλα τυχαίων 

και σταθερών αποτελεσμάτων συμπίπτουν. Σε παρουσία ετερογένειας μεταξύ των μελετών, το μοντέλο 

τυχαίων αποτελεσμάτων παρέχει ευρύτερα διαστήματα εμπιστοσύνης107.

Οι κύριες αναλύσεις περιέλαβαν όλα τα διαθέσιμα στοιχεία. Εκτελέσαμε επίσης ξεχωριστές αναλύσεις 

που περιορίστηκαν στις μελέτες με πληθυσμούς της λευκής φυλής, μελέτες ή υποομάδες όπου όλοι οι α

σθενείς είχαν πρωτεινουρια, μελέτες στις οποίες η υπέρταση είχε ως κατώφλι διάγνωσης την τιμή της δια

στολικής αρτηριακής πίεσης 110 mmHg, μελέτες με λεπτομερή καθορισμό της μεθόδου εγγραφής (διαδο

χικής ή άλλη) των περιπτώσεων, μελέτες με ταίριασμα των περιπτώσεων και των ελέγχων σε τουλάχιστον 

μια παράμετρο ή μελέτες όπου σαφώς ήταν δηλωμένο ότι η εύρεση του γονοτύπου έγινε τυφλά ως προς την 

κλινική κατάσταση του ασθενούς. Επίσης αξιολογήσαμε εάν υπήρξε σημαντική ετερογένεια μεταξύ των 

μελετών σε κάθε ανάλυση ευαισθησίας.

Τέλος, διερευνήσαμε την πιθανότητα ύπαρξης σφαλμάτων. Κατ' αρχάς, καθορίσαμε με αθροιστική μετανά- 
λνση εάν το μέγεθος του συνολικού λόγου αναλογιών άλλαζε ουσιαστικά και στην ίδια κατεύθυνση κατά 

τη διάρκεια του χρόνου καθώς περισσότερα στοιχεία συσσωρεύονταν109,110. Επίσης καθορίσαμε εάν το μέ

γεθος της παρατηρηθείσας συσχέτισης όπως εκφράζεται από το φυσικό λογάριθμο του λόγου αναλογιών 

συσχετίζεται με το τυπικό σφάλμα κάθε μελέτης. Αυτή η ανάλυση παλλινδρόμησης 111,112 σταθμίστηκε από 

το αντίστροφο της διακύμανσης (το βάρος κάθε μελέτης) και δείχνει εά ν  οι μικρές μελέτες υπερεκτιμούν το 

αποτέλεσμα έναντι των μεγαλύτερων μελετών. Οι αναλύσεις εκτελέσθηκαν στα προγράμματα υπολογιστών 

M eta-Analyst (Joseph Lau, Βοστώνη, 1998) και στο SPSS 10,0 (SPSS, Α .Ε., Σικάγο, Ιλλινοις). Ολες οι 

τιμές ρ  θεωρήθηκαν αμφίπλευρες.

Ανάλυση για τον πολυμορφισμό MTHFR

Υπολογίσαμε το λόγο αναλογιών για  ν α  συγκρίνουμε διαφορετικούς γονότυπους για την υπερτασική νόσο  

της εγκυμοσύνης. Η κύρια ανάλυση σύγκρινε ασθενείς με ένα ή δύο αλληλόμορφα γονίδια Τ (γονότυποι 

CT και TTS) έναντι του γονότυπου CC άγριου-τύπου. Συγκρίναμε επίσης τις ΤΤ ομόζυγες ασθενείς με τις 

ετεροζυγώτες CT και τις CC ομόζυγες ξεχωριστά, για να  διακρίνουμε μια πιθανή σχέση με κυρίαρχο ή υ- 

πολειπόμενο χαρακτήρα για τον πολυμορφισμό. Τέλος, συγκρίναμε τα αλληλόμορφα γονίδια (Τ έναντι C). 

Για κάθε επιλεγμένη ομάδα μελέτης, υπολογίσαμε το λόγο αναλογιών και το 95% ΔΕ για την υπερτασική 

νόσο της εγκυμοσύνης μεταξύ των συγκρινόμενων γονοτύπων. Η ετερογένεια των λόγων αναλογιών μετα

ξύ των μελετών αξιολογήθηκε χρησιμοποιώντας το στατιστικό Q 107,108. Συνθέσαμε έπειτα τα στοιχεία στις 

μελέτες χρησιμοποιώντας τα μοντέλα σταθερών αποτελεσμάτων (μέθοδος Mantel-Haenszel) και τα μοντέ

λα  τυχαίων αποτε?χσμάτων (μέθοδος DerSimonian και Liaird)108.
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Οι κύριες αναλύσεις περιέλαβαν όλα τα διαθέσιμα στοιχεία. Εκτελέσαμε επίσης ξεχωριστές αναλύσεις 
ποιΓπεριορίστηκαν στις μελέτες με πληθυσμούς της λευκής φυλής, μελέτες ή υποομάδες όπου όλοι οι α
σθενείς είχαν πρωτεινουρια, μελέτες με λεπτομερή καθορισμό της μεθόδου εγγραφής (διαδοχικής ή άλλη) 
των περιπτώσεων, μελέτες με ταίριασμα των περιπτώσεων και των ελέγχων σε τουλάχιστον μια παράμετρο 
ή μελέτες όπου σαφώς ήταν δηλωμένο ότι η εύρεση του γονοτύπου έγινε τυφλά ως προς την κλινική κατά
σταση του ασθενούς. Επιπλέον, εκτελέσαμε ξεχωριστά τις αναλύσεις για τις μελέτες που συμπεριέλαβαν 
γυναίκες με και χωρίς βαριά διαστολική υπέρταση (κατώφλι αρτηριακής πίεσης 110 mmHg). Για τις μελέ- 
τες^που περιλάμβαναν και τους δύο τύπους των ασθενών, οι περιπτώσεις χωρίστηκαν σε δύο υποομάδες και 
κάθε υποομάδα συγκρινόταν με ολόκληρη την ομάδα ελέγχου της μελέτης. Όταν τα στοιχεία υποομάδας 
ήταν μη διαθέσιμα, τα αναζητήσαμε άμεσα από τους συγγραφείς κάθε μελέτης.Επίσης αξιολογήσαμε εάν 
υπήρχε σημαντική ετερογένεια μεταξύ των μελετών σε κάθε ανάλυση ευαισθησίας.
Τέλος, διερευνήσαμε την πιθανότητα ύπαρξης σφαλμάτων. Κατ' αρχάς, καθορίσαμε με αθροιστική μετσνά- 
λυση εάν το μέγεθος του συνολικού λόγου αναλογιών άλλαζε ουσιαστικά και στην ίδια κατεύθυνση κατά 
τη διάρκεια του χρόνου καθώς περισσότερα στοιχεία συσσωρεύονταν109,110. Οι μελέτες που δημοσιεύθηκαν 
έως το 2000 συγκρίθηκαν με τις μελέτες που δημοσιεύθηκαν στη συνέχεια. Επίσης καθορίσαμε εάν το μέ
γεθος της παρατηρηθείσας συσχέτισης (ο φυσικός λογάριθμος του λόγου αναλογιών) συσχετίζεται με το 
τυπικό σφάλμα κάθε μελέτης. Αυτή η ανάλυση παλινδρόμησης111,112 δείχνει εάν οι μικρές μελέτες υπερε
κτιμούν το αποτέλεσμα σε σύγκριση με τις μεγαλύτερες μελέτες. Χρησιμοποιήσαμε επίσης τη δοκιμή Begg 
Mazumdar113για να ερευνήσουμε οποιοδήποτε πιθανή συσχέτιση μεταξύ του φυσικού λογαρίθμου του λό
γου αναλογιών και του βάρους της μελέτης.

Οι αναλύσεις εκτελέσθηκαν στο Meta-Analyst (1998 Joseph Lau, Βοστωνη, Μασαχουσέτη, ΗΠΑ) και σε 
SPSS 11,0 (SPAS, Α.Ε., Σικάγο, Ιλλινοις, ΗΠΑ). Όλες οι τιμές ρ θεωρήθηκαν αμφίπλευρες.

Αποτελέσματα για τον πολυμορφισμό V Leiden

Αναγνωρίσαμε 23 ενδεχομένως επιλέξιμες μελέτες114,115,116,117,118,119,120,121,122,123,124,125,126,127,128, 129, 130, 
131,132. 133, ΐ34.135,136 ^πό g^yg^ απ0κλείσαμε 3 μελέτες116,120,131 επειδή ο πληθυσμός της μελέτης συμπε-

ριλήφθηκε επίσης στις επόμενες μελέτες122,128,129 . Κατά συνέπεια, 20 μελέτες ήταν επιλέξιμες για τη μετα- 

ανάλυση (πίνακας 1). Όλες οι μελέτες δημοσιεύθηκαν μεταξύ 1996 και 2002.Όι γυναίκες που συμμετείχαν 

στις μελέτες εγγράφηκαν κατά τη διάρκεια της τελευταίας δεκαετίας εκτός από τις γυναίκες της πιο πρό

σφατης μελέτης114. Αυτή η μελέτη χρησιμοποίησε τα αναδρομικά στοιχεία που συλλέχθηκαν από μια μεγά

λη τράπεζα δεδομένων από το 1950. Από τις 20 μελέτες, 3 στρατολόγησαν τις γυναίκες στις ΗΠΑ, 12 στην

Ευρώπη, 3 στην Ασία και 2 στην Αυστραλία. Οι περισσότερες μελέτες περιέλαβαν εξ ολοκλήρου ή κατά 
πλειοψηφία καυκάσιες γυναίκες'·5,1.8-Η9.,2..»23.125,27.,29-,30,3Μ33.,35.,36.,37 Υπήρχαν 2 μελέτες»24.,2* που

ριορίζονταν σε πληθυσμούς Εβραίων γυναικών, 1 μόνο μελέτη117 με ασιατικές γυναίκες, και 1 μελέτη στην 

οποία η πλειοψηφία των ασθενών (57% των περιπτώσεων και 63% των ελέγχων) ήταν αφρικανικής κατα

γωγής134. Υπάρχουν 11 μελέτες114,118,12,,124,126*129,,32' ,34 στις οποίες η επιλογή των ασθενών αναφέρθηκε σα

φώς και βασίστηκε σε διαδοχικές διαγνώσεις και, σε 9 μεχέτες n4·,2,·,24 |26·,28-,29·,32 ,35 οι ομάδες ελέγχου 

συνταιριάχτηκαν με τις περιπτώσεις ειδικά για τουλάχιστον μια παράμετρο.
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Ο πίνακας 2 παρουσιάζει τα χαρακτηριστικά των γυναικών με υπέρταση για κάθε μελέτη. Τα μοντέλα για 
τη στρατολόγηση και τα κριτήρια επιλεξιμότητας διέφεραν από μελέτη σε μελέτη. Γενικά, γυναίκες με υ
πέρταση μετά από τη 20η εβδομάδα της κύησης με ή χωρίς πρωτεινουρια ήταν επιλέξιμες. Η υπέρταση 
πριν από τη 20η εβδομάδα της κύησης ή πριν από την εγκυμοσύνη αναφέρθηκε σαφώς ως κριτήριο απο
κλεισμού για τη συμμετοχή στην μελέτη σε 12 μ β ^ χ ^ 115-117' 121- 123' 125· 127·129-131- 134·136. Επτά μελέτες114’118* 
Π9.124,128.i32.i35 ^  διευκρίνισαν εάν η υπέρταση πριν από 20η εβδομάδα της κύησης ή η υπέρταση πριν από 

την εγκυμοσύνη θεωρήθηκε ως κριτήριο αποκλεισμού, ενώ μια μελέτη130 περιέλαβε 10 γυναίκες με χρόνια 
υπέρταση μεταξύ των περιπτώσεων. Το σημείο καθορισμού της υπέρτασης διέφερε μεταξύ των μελετών. 
Δέκα μελέτες117-118,12Μ22*124'126,133·135-136 χρησιμοποίησαν σαν κατώτατο όριο την αρτηριακή πίεση 140/90 
mmHg και I μελέτη119 χρησιμοποίησε τα 135/90 mmHg. Άλλη μελέτη129 χρησιμοποίησε τα 160/100 
mmHg, τέσσερις μελέτες115,128·130,134 χρησιμοποίησαν το κατώτατο όριο των 160/110 mmHg και 4 μελέτες 
στρατολόγησαν γυναίκες με διαστολική πίεση αίματος άνω των 110 mmHg χωρίς να διευκρινίσουν το κα
τώφλι για τη συστολική αρτηριακή υπέρταση114,123,127,132. Εν γένει, δεκατέσσερις μελέτες115,118’119’125'130,132- 
135 περιέλαβαν μόνο τις υπερτασικές γυναίκες με πρωτεινουρια και έξι μελέτες114’117,121-123 περιέλαβαν γυ
ναίκες με και χωρίς πρωτεινουρια. Η μέση (ή η διάμεσος) ηλικία ποικίλλει μεταξύ 24 και 34 ετών.Η πλειο- 
ψηφία των γυναικών σε 11 μ ε χ ^ χ ε ς ι , 4 ' ]1 7 ' 118' 121· 122·126' 127·129· 130-133·135 ανέπτυξε την υπέρταση στην πρώτη 

εγκυμοσύνη τους (primigravidae) ή στην πρώτη εγκυμοσύνη τους που οδήγησε σε τοκετό πέρα από τη 28 
εβδομάδα της κύησης. Σε 2 μελέτες119’123, μισές από τις γυναίκες ανήκαν επίσης στην ίδια κατηγορία. Δεν 
υπήρξε καμία αναφορά για τον αριθμό των προηγούμενων κυήσεων στις γυναίκες σε 7 μελέτες115,124-
125,128,132.134.136.

Οι ομάδες ελέγχου ήταν γυναίκες με αρτηριακή πίεση στα φυσιολογικά επίπεδα. Συνταιριάστηκαν με τις 
περιπτώσεις τουλάχιστον για μια παράμετρο σε 9 μελέτες114,121’124-126,128'129'132,134. Οι παράμετροι που χρη
σιμοποιήθηκαν για το ταίριασμα ήταν η ηλικία σε 8 μελέτες114,121J2i -I26,l28-,29J32, η προέλευση σε 2 μελέ
τες124,128, ο αριθμός των προηγούμενων κυήσεων σε 3 μελέτες125,129,132, η ηλικία κυησεως σε 2 μελέτες132,134 
και ημερομηνία τοκετού σε 2 μελέτες114,121. Σε 2 μελέτες119,126 υπήρξε ένα πρόσθετο δείγμα μη εγκυμονού- 
ντων ομάδων ελέγχων που λήφθηκε από βάσεις δεδομένων του γενικού πληθυσμού. Η κύρια μετα-ανάλυση 
δεν έλαβε υπόψη αυτές τις ομάδες ελέγχου, αλλά ο συνυπολογισμός τους έδωσε παρόμοια αποτελέσματα 
(δεν παρουσιάζονται). Τέλος, σε μια μελέτη οι μόνες διαθέσιμες ομάδες ελέγχου στρατολογήθηκαν με δια
φημιστικά μηνύματα μεταξύ των μη εγκυμονούντων γυναικών στο γενικό πληθυσμό127.
Ο καθορισμός του γονοτύπου στις μελέτες έγινε με την μέθοδο PCR. Τα χαρακτηριστικά ολιγονουκλεοτι- 
δια που χρησιμοποιηθήκαν, ήταν προς τα εμπρός (5'- CATGAGAGACATCGCCTCTG -3 "και αντίστροφα 
5f- GACCTAACATGTTCTAGCCAGAAG -3"). Μόνο μια μελέτη121 δήλωσε σαφώς ότι η αξιολόγηση του 
γονοτύπου έγινε τυφλά ως προς την κλινική κατάσταση των ασθενών.

*
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Συχνότητες αλληλόμορφων γονιδίων στους ελέγχους

Η συχνότητα του αλληλόμορφου γονιδίου ν στους ασθενείς ελέγχου καυκάσιας καταγωγής κυμάνθηκε 
μεταξύ 0,5% έως 7,4% στις μελέτες. Στη μόνη μελέτη με τις γυναίκες ασιατικής καταγωγήςΙ17,σε καμία 
γυναίκα δεν βρέθηκε το αλληλόμορφο γονίδιο ν και στην ομάδα ασθενών και στην ομάδα ελέγχου. Μόνο 
σε μια μελέτη134 που υπήρχε μια υπεροχή των ασθενών αφρικανικής καταγωγής η συχνότητα του αλληλό
μορφου γονιδίου ν στην ομάδα ελέγχου ήταν 1,5%. Στις δύο μελέτες124,128 με εβραϊκό πληθυσμό, η συχνό
τητά αλληλόμορφου γονιδίου ν για την ομάδα ελέγχου ήταν περίπου 3%. Για τον πολυμορφισμό V Leiden, 
η κατανομή των γονοτύπων ήταν σύμφωνα με την ισορροπία Hardy- Weinberg σε όλους τους πληθυσμούς 
ελέγχου.

Μετα-ανάλυση: κύρια ανάλυση και αναλύσεις ευαισθησίας

Δεκαεννέα μελέτες ερεύνησαν πληθυσμούς όπου η μετάλλαξη V Leiden βρέθηκε τουλάχιστον σε μια γυ
ναίκα για συνολικά 2742 υπερτασικές περιπτώσεις και 2403 γυναίκες των ομάδων ελέγχου με φυσιολογι
κές τιμές αρτηριακής πίεσης. Όταν οι 19 μελέτες συνδυάστηκαν, υπήρξε μεγάλη και σημαντική ετερογέ- 
νεια στο μέγεθος της παρατηρηθείσας συσχέτισης μεταξύ της παρουσίας της μετάλλαξης V Leiden και της 
υπερτασικής νόσου της εγκυμοσύνης (π.χ., ρ=0.002 για την ετερογένεια στο Vv+w έναντι VV σύγκρισης), 
κατά συνέπεια οι εκτιμητές τυχαίων αποτελεσμάτων θα ήταν πιό κατάλληλοι, για τη σύνθεση των στοιχεί
ων (πίνακας 3) και οι εκτιμητές σταθερών αποτελεσμάτων δεν παρουσιάζονται στους πίνακες. Στη συνολι
κή ανάλυση, η μετάλλαξη V Leiden φάνηκε να αυξάνει 2 φορές τον κίνδυνο υπερτασικής νόσου της κύη
σης, ανεξάρτητα από το η σύγκριση γίνεται μεταξύ των γονοτύπων ή των αλληλόμορφων γονιδίων (πίνα
κας 3). Εντούτοις οι αναλύσεις που συμπεριλαμβάνουν στη σύγκριση το γονότυπο w  πρέπει να ερμηνευ- 
θούν με μεγάλη προσοχή δεδομένου ότι μόνο 8 γυναίκες (7 με υπέρταση και 1 χωρίς) συμπεριλήφθηκαν σε 
ολόκληρη τη βάση δεδομένων της μετα-ανάλυσης.
Η μεγάλη ετερογένεια ίσως να σημαίνει ότι η παρατηρηθείσα συσχέτιση μπορεί να είναι αληθινή μόνο 
στις συγκεκριμένες μελέτες και τους συγκεκριμένους πληθυσμούς ή ότι να οφείλεται σε σφάλμα. Εντού
τοις, ο συνολικός λόγος αναλογιών δεν άλλαξε πολύ όταν οι αναλύσεις ευαισθησίας περιορίστηκαν στις 
μελέτες και τους πληθυσμούς που εκπληρώνουν τα ειδικά προκαθορισμένα κριτήρια βασισμένα στη φυλή, 
την παρουσία πρωτεινουριας, τη βαρύτητα της διαστολικής υπέρτασης, ή του τρόπου επιλογής του δείγμα
τος και του ταιριάσματος (πίνακας 3).

Πιθανά σφάλματα

Υπήρξε μόνο μια μελέτη121 που δήλωνε συγκεκριμένα ότι η αξιολόγηση του γονοτύπου έγινε τυφλά ως 
προς την κλινική κατάσταση του ασθενούς και αυτή η μελέτη δεν βρήκε απολύτως καμία συσχέτιση της 
Ιίετάλλαξης V Leiden με την υπερτασική νόσο της κύησης, αν και τα ΔΕ ήταν ιδιαίτερα μεγάλα (ΛΑ 1,0, 

95% ΔΕ, 0.5-3.9).
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Όταν η αθροιστική μετα-ανάλυση εκτελέσθηκε, παρατηρήσαμε ότι ο συνολικός ΛΑ για την κύρια σύγκρι
ση γονοτύπων (Κν+νν σε σύγκριση με το W) κυμάνθηκε από 2,21 το 1996 (πρώτη μελέτη) σε 3,16 μέχρι 
το τέλος του 2000 και μειώθηκε έπειτα σε 2,70 μέχρι το τέλος του 2001 και 2,25 μέχρι το 2002 (υπολογι
σμοί μοντέλων τυχαίων αποτελεσμάτων). Η ετερογένεια μεταξύ των μελετών εμφανίστηκε αρχικά στο τέ
λος του 1999 (ρ=0.03) και αυξήθηκε με την εμφάνιση διάφορων μελετών που δεν παρουσιάζουν καμία 
συσχέτιση το 2001 και το 2002 (τελική ετερογένεια ρ=0.002). Ενώ οι μελέτες που δημοσιεύθηκαν μεταξύ 
1996 και 2000 παρουσίασαν ισχυρή συσχέτιση (μοντέλο τυχαίων αποτελεσμάτων ΛΑ 3,16, 95% ΔΕ 2.04- 
4.92), απολύτως καμία συσχέτιση δεν φάνηκε στις μελέτες που δημοσιεύθηκαν το 2001 και το 2002, και το 
ΔΕ απέκλεισε τη δυνατότητα μιας μεγάλης επίδρασης (ΛΑ 0,97, 95% ΔΕ 0.61-1.54, χωρίς ετερογένεια 
μεταξύ των μελετών). Τα αποτελέσματα των πρόσφατα δημοσιευμένων μελετών (2001-2002) είναι έτσι 
συνολικά ασυμβίβαστα με τα αποτελέσματα των πρώτων μελετών και τα 95% ΔΕ δεν αλληλοεπικαλύπτο- 
νται (Εικόνα 1).
Υπήρξε επίσης μια πρόταση ότι οι μικρότερες μελέτες με λιγότερο ακριβείς εκτιμήσεις είχαν βρει εντονό
τερες συσχετίσεις από τις μεγαλύτερες μελέτες με τις ακριβέστερες εκτιμήσεις (ρ=0.046 στη σταθμισμένη 
ανάλυση παλινδρόμησης με ανάστροφη επιλογή του 1η[ΛΑ] προς το τυπικό σφάλμα). Παραδείγματος χά- 
ριν, ο συνολικός ΛΑ για τις 5 μελέτες με το μεγαλύτερο βάρος δεν παρουσίασε καμία συσχέτιση, και τα 
95% ΔΕ απέκλεισαν τη δυνατότητα διπλασιασμού του κινδύνου (ΛΑ 1,21, 95% ΔΕ 0.84-1.74, χωρίς ετε- 
ρογένεια μεταξύ των μελετών), ενώ οι μικρότερες μελέτες έδειξαν μια πολύ ισχυρή συσχέτιση (ΛΑ 3,31, 
95% ΔΕ, 2.08-5.27, ρ=0.10 για την ετερογένεια). Τα 95% ΔΕ των δύο υποομάδων δεν αλληλεπικαλύπτο- 
νται καθόλου.

Αποτελέσματα για τον πολυμορφισμό MTHFR 

Κ ατάλλη λες μελέτες

Αναγνωρίσαμε 27 εκθέσεις ενδεχομένως προς επιλογή μελετών71’72' ,14' ,Ι6’ ,2°·Ι24’,26’Ι29' 13,‘,33’,34,,36’Ι38’ 
139. ΐ4ο, μ ι , ΐ42 ,143,144, m s. ΐ4 6 ,147, m s, 149,150 α υ τ ^  αποκλείσαμε πέντε μελετες, όπου πιθανώς ο πληθυσμός

της κάθε μελέτης επίσης περιλήφθηκε σε επόμενες μελέτες116,120’131’148’150. Κατά συνέπεια, επιλέχθηκαν 22 
μελέτες. Μια μελέτη συμπεριλάμβανε ξεχωριστά στοιχεία για δύο υπερτασικούς πληθυσμούς141. Συνολικά, 
23 συγκρίσεις συμπεριλήφθηκαν στη μετα-ανάλυση (πίνακας 4). Τρεις συγκρίσεις στρατολόγησαν τις γυ
ναίκες στις ΗΠΑ, 12 στην Ευρώπη, πέντε στην Ασία, δύο στην Αφρική και μια στην Αυστραλία. Οι περισ
σότερες ομάδες μελέτης περιλάμβαναν εξ ολοκλήρου ή κατά πλειοψηφία καυκάσιες γυναίκες, αλλά δύο 
μελέτες περιορίστηκαν στους πληθυσμούς Εβραίων γυναικών71,124, τρεις συμπεριελάμβαναν μόνο γυναίκες
ασιατικής καταγωγής138.117,141 , δύο συμπεριέλαβαν γυναίκες Αφρο-Αμερικανικής καταγωγής 140,146 και σε
μια οι περισσότεροι ασθενείς, (57% των περιπτώσεων και 63% των ασθενών της ομάδας ελέγχου) ήταν 
αφρικανικής καταγωγής134. Όλες οι μελέτες δημοσιεύθηκαν μεταξύ 1997 και 2003. Οι γυναίκες που συμμε
τείχαν εγγράφηκαν κατά τη διάρκεια των προηγούμενων δύο δεκαετιών εκτός από μια μελέτη114. Οι ομάδες 
ελέγχου ήταν γυναίκες με κανονική πίεση. Παράγοντες ταιριάσματος μεταξύ περιπτώσεων και ομάδας ε
λέγχου χρησιμοποιήθηκαν σε 14 μελέτες (πίνακας 4). Συγκεκριμένα, η ηλικία σαν παραγων ταιριάσματος 
αναφέρθηκε σε επτά μελέτες,05·,Ι5'Π7'119'120,123’129 η προέλευση των ασθενών σε οκτώ μελε- 
τες71’72'124·129*141’145·146 ο αριθμός των προηγούμενων κυήσεων σε τρεις μελέτες72,129*139 η ηλικία κυησεως σε
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δύο μελέτες72,134 και η ημερομηνία τοκετού σε μια μελέτη114. Σε δύο μελέτες126,138 υπήρξε ένα πρόσθετο 

δείγμα ως ομάδα ελέγχου από μη εγκυμονούσες που ελήφθηκε από βάσεις δεδομένων του γενικού πληθυ

σμού. Η κύρια μετα-ανάλυση δεν πήρε υπόψη της αυτές τους ομάδες, αλλά ο συνυπολογισμός τους έδωσε 

παρόμοια αποτελέσματα (δεν παρουσιάζονται). Σε μια μελέτη, η διαθέσιμη ομάδα ελέγχου στρατολογήθη- 

κε από μια τράπεζα αίματος144. Τέλος, σε μια άλλη μελέτη, μερικές από τις γυναίκες της ομάδας ελέγχου, ο 

ακριβής αριθμός των οποίων δεν αναφέρεται, στρατολογήθηκαν μετά από διαφήμιση μεταξύ μη εγκυμο- 

νουσών γυναικών του γενικού πληθυσμού147.

Τα κριτήρια στρατολόγησης και τα κριτήρια επιλεξιμότητας για τις περιπτώσεις ήταν μεταβλητά, αλλά 
♦

γενικά οι γυναίκες με την υπέρταση μετά από τη 20η εβδομάδα της κύησης με ή χωρίς πρωτεϊνουρία ήταν 

επιλέξιμες. Η υπέρταση πριν από τη 20η εβδομάδα της κύησης ή πριν από την εγκυμοσύνη αναφέρθηκε 

σαφώς ως κριτήριο αποκλεισμού για τη συμμετοχή στην μελέτη σε 12 μελέ-
τεςΙ14.1,7.Ι22.Ι29.134.Ι36,139.14.,142..46.Ι479 ^  , Q ^ ^ 7 1 .7 2 .1 2 4 ,126.Ι38.140,.43.145.149# δεγ διευκρινίσαν εάν η υπέρχ(χ.

ση πριν από τη 20η εβδομάδα της κύησης ή η υπέρταση πριν από την εγκυμοσύνη θεωρήθηκαν ως κριτήριο 

αποκλεισμού. Η τιμή της αρτηριακής πίεσης που χρησιμοποιήθηκε ως κατώφλι για τη διάγνωση της υπέρ

τασης διέφερε μεταξύ των μελετών (πίνακας 5): 14 μελέτες χρησιμοποίησαν ως κατώτατο όριο τα 90/140 

mmHg, τρεις χρησιμοποίησαν τα 90 mmHg χωρίς διευκρίνιση για το όριο της συστολικής αρτηριακής πίε

σης, μια μελέτη ανέφερε ως κατώτατο όριο τα 100/160 mmHg, τέσσερις χρησιμοποίησαν τα 110/160 

mmHg και μια στρατολόγησε γυναίκες με διαστολική πίεση αίματος άνω των 110 mmHg χωρίς διευκρίνι

ση της συστολικής πίεσης (πίνακας 5). Έ ξι μελέτες περιέλαβαν όλες τις γυναίκες με και χωρίς πρωτεινου- 

ρια (πίνακας 5). Η μέση (ή διάμεσος) ηλικία ποικίλε από 24 έως 33 ετών. Ό λες οι γυναίκες σε τρεις μελέ- 

τες 114.139,145 και οι περισσ6τερες γυναίκες σε 10 ^ χ ^ τ ε ς 71,72,124,126,129,131,133,134,140 ανέπτυξαν την υπέρταση 

στην πρώτη εγκυμοσύνη τους ή στην πρώτη εγκυμοσύνη που οδήγησε σε τοκετό μετά από τη 28η εβδομά

δα της κύησης. Σε δύο μελέτες117,142 περίπου οι μισές των γυναικών ήταν επίσης στην ίδια θέση κατά κατη

γορία. Δεν υπήρξε καμία αναφορά για τον αριθμό των προηγούμενων κυήσεων των γυναικών σε επτά ομά- 

δεςl,7,,38,,43,,44,146,,47,149. Ο καθορισμός του γονοτύπου εκτελέσθηκε στις μελέτες με την μέθοδο αλυσιδωτής 

αντίδρασης πολυμεράσης/περιορισμού χρησιμοποιώντας το ένζυμο Hinfl. Τα χαρακτηριστικά ολιγονου- 

κλεοτιδια που χρησιμοποιηθήκαν ήταν προς τα εμπρός 5 -  TGAAGGAGAAGGTGTCTGCGGA-3 και α

ντίστροφα 5- AGGACGGTGCGGTGAGAGTGG-3. Καμία από τις μελέτες δεν δήλωσε ότι η αξιολόγηση 

του γονοτύπου έγινε τυφλά ως προς την κλινική κατάσταση των ασθενών.

Συχνότητες αλληλόμορφων γονιδίων στις ομάδες ελέγχου
τ

U συχνότητα του αλληλόμορφου γονιδίου Τ κυμάνθηκε μεταξύ 4,5% έως 37,5% στις ομάδες ελέγχου καυ
κάσιας καταγωγής και μεταξύ 9,3% και 38,4% στις ομάδες ελέγχου ασιατικής καταγωγής. Στη μελέτη όπου 

'· υπήρξε μια υπεροχή ασθενούν αφρικανικής καταγωγής η συχνότητα αλληλόμορφων γονιδίων ελέγχου Τ 
ήταν 18,9%, ενώ στις δύο μελέτες με μόνο Αφρικανές ασθενείς οι συχνότητες ήταν 5,9% και 8,7%. Στις 
δύο μελέτες με εβραϊκό πληθυσμό, ο έλεγχος και οι συχνότητες αλληλόμορφων γονιδίων ήταν 8,2% και 
9,5%. Η κατανομή των γονοτύπων ήταν σύμφωνη με τη Hardy -  Weinberg ισορροπία σε όλους τους πλη- 

- θυσμούς ελέγχου.
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Μετα-ανάλυση: κύρια ανάλυση και αναλύσεις ευαισθησίας

Συνολικά 3169 υπερτασικές ασθενείς και 3044 εγκυμονούσες με φυσιολογική αρτηριακή πίεση αναλύθη
καν. Συνολικά, υπήρξε μεγάλη και σημαντική ετερογένεια μεταξύ των μελετών στο μέγεθος της παρατηρη- 
θείσας σχέσης μεταξύ της παρουσίας του πολυμορφισμού C677T και της υπερτασικής νόσου της εγκυμο
σύνης (Ρ= 0.003) στο CT+TT έναντι των CC καθώς επίσης και ΤΤ έναντι των CC και του Τ έναντι του C, 
κατά συνέπεια οι εκτιμητές μοντέλων τυχαίων αποτελεσμάτων θα ήταν πιο κατάλληλοι για τη σύνθεση των 
δεδομένων (πίνακας 3 και Εικόνα 1) (οι εκτιμητές μοντέλων σταθερών αποτελεσμάτων δεν παρουσιάζο
νται). Στη γενική ανάλυση, ο πολυμορφισμός C677T φαίνεται να παρέχει μια αύξηση κατά 16-21% στον 
κίνδυνο υπερτασικής νόσου της εγκυμοσύνης, ανεξάρτητα από το εάν η σύγκριση αφορούσε τους γονότυ- 
πους ή τα αλληλόμορφα γονίδια, αλλά η στατιστική σημαντικότητα ήταν οριακή. Επιπλέον, οι ΤΤ ομοζυ- 
γώτες δεν είχαν καμία σαφή επίδραση στην αύξηση του κινδύνου είτε έναντι των CC, είτε έναντι των CT 
(πίνακας 6). Για όλες τις συγκρίσεις, οι αναλύσεις ευαισθησίας αφορούσαν τους ασθενείς της καυκάσιας 
φυλής, τις μελέτες με προ-εκλαμπτικές γυναίκες (πρωτεινουρια), ή τις μελέτες που χρησιμοποίησαν παρά
γοντες συνταιριάσματος μεταξύ των περιπτώσεων και των ομάδων ελέγχου. Καμία ανάλυση από αυτές δεν 
άλλαξε σημαντικά τις εκτιμήσεις των γενετικών επιδράσεων και η ετερογένεια μεταξύ των μελετών παρέ- 
μεινε ιδιαίτερα σημαντική για την κύρια σύγκριση (CT+TET έναντι του CC) (πίνακας 6).

Αναλύσεις υποομάδας για τη σοβαρότητα της υπέρτασης

Πέντε συγκρίσεις περιλάμβαναν μόνο ασθενείς με σοβαρή διαστολική υπέρταση, μια σύγκριση συμπερι- 
λάμβανε μόνο ασθενείς χωρίς σοβαρή διαστολική υπέρταση, και για τέσσερις από τις υπόλοιπες 17 συ
γκρίσεις μπορέσαμε να πάρουμε είτε δημοσιευμένα στοιχεία είτε στοιχεία από τους ερευνητές στις υποο
μάδες με και χωρίς σοβαρή διαστολική υπέρταση. Εν γένει, στοιχεία από γυναίκες με σοβαρή υπέρταση 
ανακτήθηκαν σε εννέα μελέτες71,72,1Π' 124,134,138·139·142·14̂  και στ0ιχεία από γυναίκες χωρίς σοβαρή υπέρταση 

έγινε δυνατόν να ανακτηθούν σε πέντε μελέτες Ι|4,117’ Ι39·Μ2·145. Στην κύρια ανάλυση γονοτύπου καθώς επί
σης και στην ανάλυση των αλληλόμορφων γονιδίων (πίνακας 7), μια ισχυρότερη επίδραση φάνηκε για τον 
πολυμορφισμό C677T στις περιπτώσεις με σοβαρή διαστολική υπέρταση (με ΛΑ 1.41) ενώ καμία σημα
ντική επίδραση δεν φάνηκε για τις περιπτώσεις χωρίς σοβαρή διαστολική υπέρταση. Μια παρόμοια διαφο
ρά φάνηκε στη σύγκριση ΤΤ έναντι των CC. Οι ΤΤ ομόζυγες δεν διέφεραν σημαντικά από τις ετεροζυγώ- 
τες CT σε καθεμία υποομάδα. Οι περισσότερες από τις συγκρίσεις σε κάθε υποομάδα δεν παρουσίασαν 
καμία σημαντική ετερογένεια μεταξύ των μελετών (πίνακας 7)

Πιθανά σφάλματα

Ο συνολικός ΛΑ για την κύρια σύγκριση γονοτύπου (CT ή ΤΤ έναντι των CC) παρουσίασε μια πτώση από 
1,60 κατά το 1997 (πρώτη μελέτη) σε 1,31 στο τέλος του 2000, και συνέχισε να μειώνεται μέχρι το 2003 
(1,21 με τους υπολογισμούς των μοντέλων τυχαίων αποτελεσμάτων). Η ετερογένεια μεταξύ των μελετών 
εμφανίστηκε αρχικά το 2001 (Ρ= 0.0014) και παρέμεινε στη συνέχεια (τελική ετερογένεια μεταξύ των με-
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λετών Ρ= 0.003). Ενώ οι μελέτες που δημοσιεύθηκαν μεταξύ 1997 και 2000 παρουσίασαν μια τάση (ΛΑ 
1,3Γ 95% ΔΕ 1,08-1,59 και ΛΑ 1,29 95% ΔΕ 1,08-1,54 χωρίς σημαντική ετερογένεια μεταξύ των μελετών 
Ρ= 0.30), καμία σαφής τάση δεν φάνηκε στις μελέτες που δημοσιεύθηκαν μεταξύ 2001 και 2003 (ΛΑ 1,09 
95% ΔΕ 0,82-1,46 με σημαντική ετερογένεια μεταξύ των μελετών Ρ= 0.001).
Όταν τα δεδομένα που δημοσιεύθηκαν μεταξύ 1997 και 2000 περιορίστηκαν στους ασθενείς με την σοβαρή 
διαστολική υπέρταση ο ΛΑ με το μοντέλο τυχαίων αποτελεσμάτων ήταν 1,47 (95% ΔΕ 0,97- 2,23 χωρίς 
σημαντική ετερογένεια μεταξύ των μελετών, Ρ=0.29), ενώ καμία σαφής τάση δεν βρέθηκε στην υποομάδα 
χω^ίς σοβαρή διαστολική υπέρταση (ΛΑ 1,14 95% ΔΕ, 0,60-2,18 χωρίς σημαντική ετερογένεια μεταξύ 
των μελετών Ρ= 0.65). Στα στοιχεία που δημοσιεύθηκαν μεταξύ 2001 και 2003, ο ΛΑ ήταν 1,32 (95% ΔΕ 
0,78-2,23 χωρίς σημαντική ετερογένεια μεταξύ των μελετών Ρ= 0.12) για τους ασθενείς με σοβαρή δια
στολική υπέρταση και 1,08 (95% ΔΕ 0,54-2,14 με σημαντική ετερογένεια μεταξύ των μελετών Ρ= 0.06) 
για τους ασθενείς χωρίς σοβαρή διαστολική υπέρταση.
■ Υπάρχει κάποια ένδειξη ότι οι μικρότερες μελέτες με εκτιμητές που είναι λιγότερο ακριβείς (μεγάλα δια- 
στήματα εμπιστοσύνης) μπορεί να δείχνουν ισχυρότερες γενετικές συσχετίσεις από τις μεγαλύτερες μελέ
τες που έχουν πιο ακριβείς εκτιμητές (μικρότερα διαστήματα εμπιστοσύνης).Για την ένδειξη αυτή, οι δια
γνωστικές δοκιμασίες δεν είναι πλήρως αποδεικτικές (ρ= 0,06) στην ανάλυση παλινδρόμησης του φυσικού 
λογαρίθμου του λόγου αναλογιών ως προς το σταθερό σφάλμα, και ρ = 0,20 στη δοκιμασία συσχέτισης).

ΣΥΖΗΤΗΣΗ

Πολυμορφισμός V LAIDEN

Η πρώτη μετανάλυση έχει συμπεριλάβει στοιχεία για τον πολυμορφισμό V Leiden σχεδόν από 3.000 γυ
ναίκες που ανέπτυξαν υπέρταση κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης μαζί με τις αντίστοιχες μη υπερτασικές 
γυναίκες των ομάδων ελέγχου. Αν και τα γενικά αποτελέσματα τείνουν σε μια σχέση αυτού του πολυμορ
φισμού με την υπέρταση στην εγκυμοσύνη και την προ-εκλαμπσια, διάφορες μελέτες έχουν αποτύχει να 
καταδείξουν οποιαδήποτε συσχέτιση και υπάρχει μεγάλη και στατιστικά σημαντική ετερογένεια στα απο
τελέσματα των διαφορετικών μελετών. Οι αναλύσεις ευαισθησίας έδειξαν ότι η ετερογένεια δεν θα μπο
ρούσε να εξηγηθεί όταν περιορίστηκε η εξέταση των δεδομένων σύμφωνα με τη φυλή, την παρουσία πρω- 
τεινουριας, τη σοβαρότητα της διαστολικής υπέρτασης, ή τα χαρακτηριστικά της μελέτης. Αντιθέτως, βρή
καμε ισχυρή ένδειξη ότι οι πρόσφατες μελέτες, που δημοσιεύονται το 2001 και το 2002 δεν παρουσιάζουν 
απολύτως καμία συσχέτιση, σε ισχυρή αντίθεση με τις πρώτες μελέτες. Επιπλέον, οι 5 μεγαλύτερες μελέ
τες,δεν παρουσιάζουν επίσης συνολικά καμία σαφή συσχέτιση, ενώ οι μικρότερες μελέτες εμφανίζουν μια 
μεγάλη επίδραση στην υπερτασική νόσο της εγκυμοσύνης, η παρουσία της μετάλλαξης V Leiden. 

i Μια πιθανή εξήγηση για αυτές τις παρατηρήσεις είναι ότι αυτός ο πολυμορφισμός δεν έχει κάποια σημα
ντική επίδραση στην υπερτασική νόσο της εγκυμοσύνης. Η συσχέτιση που παρατηρείται στις πρώτες χρο
νικά μελέτες και στις μικρές μελέτες μπορεί να είναι χαρακτηριστική σφάλματος, ειδικότερα σφάλματος 
χρονικών καθυστερήσεων και σφάλματος δημοσίευσης. Το σφάλμα χρονικών καθυστερήσεων151 αναφέρε- 
ται στην κατάσταση όπου οι μελέτες με τα "αρνητικά" αποτελέσματα χρειάζονται περισσότερο χρόνο για 
να συγκεντρωθούν και να δημοσιευθούν, ενώ τα ενθουσιώδη αποτελέσματα δημοσιεύονται γρηγορότερα. 
Με το σφάλμα δημοσίευσης15 V 53 μικρές μελέτες με τα "αρνητικά" αποτελέσματα δεν μπορούν ποτέ να
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δημοσιευθούν, ενώ ot εξίσου μικρές μελέτες με παρόμοια ποιότητα αλλά "θετικά" αποτελέσματα εμφανί
ζονται στη βιβλιογραφία. *
Η πιθανότητα σφάλματος ενισχύεται περαιτέρω από το γεγονός ότι η μόνη μελέτη116 που σαφώς ανέφερε 
ότι η αξιολόγηση των γονοτύπων έγινε τυφλά ως προς την κλινική κατάσταση, δεν βρήκε επίσης καμία 
συσχέτιση. Επειδή επειδή και άλλες μελέτες μπορεί επίσης να είχαν εκτελέσει τυφλές αξιολογήσεις χωρίς 
να το αναφέρουν, η μετα-ανάλυση προτείνει ότι και ο σχεδιασμός της μελέτης πρέπει να ακολουθεί τα α
κριβή πρότυπα που αφορούν τις μελέτες δείκτου - ελέγχου. Άλλες παράμετροι όπως ο αριθμός των προη
γούμενων κύησεων,54και η πατρότητα155 πρέπει επίσης να οριστούν προσεκτικά επειδή μπορούν να έχουν 
επιπτώσεις στον κίνδυνο για προ-εκλαμψία και ενδεχομένως επίσης τη σχέση αυτού του συνδρόμου με 
ειδικούς γενετικούς παράγοντες. Πρέπει να αναγνωρίσουμε ότι η μετα-ανάλυση δεν μπορεί να αποκλείσει 
την πιθανότητα ότι ο πολυμορφισμός V Leiden μπορεί να συσχετισθεί με μερικές συγκεκριμένες, σοβαρές 
μορφές υπερτασικής νόσου της εγκυμοσύνης και προ-εκλαμψίας. Οι υπερτασικές περιπτώσεις που περι
λαμβάνονται σε αυτές τις μελέτες καλύπτουν αναπόφευκτα ένα ευρύ φάσμα της νόσου, και από την άποψη 
της σοβαρότητας της υπέρτασης, καθώς επίσης και από την άποψη των συνοδευτικών καταστάσεων156. Το 
σύνδρομο της προ-εκλαμψίας πρέπει να καθορίζεται προσεκτικά και με τυποποιημένα κριτήρια στις διάφο
ρες κλινικές πρακτικές156. Εντούτοις, η ετερογένεια δεν εξηγήθηκε όταν οι αναλύσεις περιορίστηκαν σε 
εκείνες τις μελέτες με τη σοβαρότερη διαστολική υπέρταση ή εκείνες που συνοδεύονταν από προ- 
εκλαμπσια. Τέσσερις μελέτες115,129,133,134 έχουν συμπεριλάβει αποκλειστικά ασθενείς με πρωτεινουρια στο 
εύρος του σοβαρού νεφρωσικού συνδρόμου (> 5 g/24 ώρες) και δείχνουν όλες τις ισχυρές σχέσεις μεταξύ 
του πολυμορφισμού V Leiden και αυτού του συνδρόμου. Εντούτοις, όλες αυτές οι μελέτες δημοσιεύθηκαν 
πριν από το 2001 και είχαν όλες περιορισμένο αριθμό δειγμάτων, συμπεριλαμβανομένων συνολικά 316 
ασθενών. Επιπλέον, εάν η μετάλλαξη V Leiden συνδέεται μόνο με τέτοιες βαριές περιπτώσεις προ- 
εκλαμπσιας, κατόπιν η κλινική σημασία της μετάλλαξης αυτής σε έναν πληθυσμό πιθανώς θα ήταν περιο
ρισμένη, δεδομένου ότι τέτοια σύνδρομα είναι σπάνια στο γενικό πληθυσμό των εγκύων γυναικών και έτσι, 
πολύ λίγες περιπτώσεις βαριάς μορφής προ-εκλαμπσιας με νεφρωσικο σύνδρομο "θα αποδιδόταν" στη με
τάλλαξη V Leiden.
Ο μικρός αντίκτυπος αυτού του πολυμορφισμού, στο γενικό πληθυσμό είναι πιο σαφής ακόμα, εάν θεωρή
σουμε ότι είναι ένας ασυνήθιστος πολυμορφισμός στους περισσότερους εθνικούς πληθυσμούς,όπως μεταξύ 
των Καυκάσιων και των Εβραίων, εμφανίζεται σε ποσοστό μόνο περίπου 1 % των Αφρικανών, και είναι 
σχεδόν απών μεταξύ των Ασιατών. Κατά συνέπεια, ακόμη και με μια αναλογία πιθανοτήτων 2, το κλάσμα 
που αποδίδεται στην υπερτασική νόσο της εγκυμοσύνης λόγω αυτού του πολυμορφισμού θα έφθανε μετά 
βίας σε 3-5% στους περισσότερους καυκάσιους πληθυσμούς και θα ήταν αμελητέο (1-3%) για τους εβραϊ
κούς και αφρικανικούς πληθυσμούς.
Αν και η εναπόθεση ινικής και η θρόμβωση μέσα στον πλακούντα μπορούν να εμφανιστούν στις προ- 
εκλαμπτικες γυναίκες, υπάρχουν ισχυρά στοιχεία που δείχνουν ότι η θρόμβωση είναι μια δευτεροβάθμια 
βλάβη, η οποία βρίσκεται σε περιπτώσεις πλακουντιακής ανεπάρκειας, είτε η προ-εκλαμψία είναι παρούσα 
είτε όχι157. Η αποτυχία της κανονικής εισβολής των τροφοβλαστικων κυττάρων, που οδηγεί στο κακή προ
σαρμοστικότητα των μητρικών σπείροειδων αρτηριολιων158 έχει περιγράφει στην προ-εκλαμψία. Επιπλέον, 
η προ-εκλαμψία συνδέεται επίσης με τις διαταραχές σχετικές με την παρουσία υπερβολικής μάζας πλακού
ντα όπως ο διαβήτης, η υδατοειδής εκφύλιση, και η πολλαπλή κύηση78. Τέλος, οι mo πρόσφατες μελέτες
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υποστηρίζουν ότι οι πλακουντιακοι θρόμβοι στις γυναίκες με προ-εκλαμψία δεν συσχετίζονται με τη θρομ- 
βοφΐλία159,160. Εντούτοις, δεν μπορούμε να απορρίψουμε την πιθανή συμβολή του παράγοντα V Leiden σε 
άλλες σοβαρές επιπλοκές της εγκυμοσύνης.
Εκτός από τον παράγοντα V Leiden, άλλοι πολυμορφισμοί που συσχετίζονται με τον κίνδυνο θρόμβωσης 
έχουν αξιολογηθεί σχετικά με την πιθανή συσχέτιση τους με προ-εκλαμψία και την υπέρταση στην εγκυ
μοσύνη. Ο κατάλογος των αναγνωρισμένων πολυμορφισμών που χαρακτηρίζουν τη μητρική θρομβοφιλία, 
όπως MTHFR C677T και προθρομβίνη G20210A, επεκτείνεται συνεχώς62. Αυτοί οι πολυμορφισμοί μπο
ρούν να συνδεθούν με την αποκόλληση πλακούντα, τον ανεξήγητο ενδομήτριο θάνατο και την ενδομήτρια 
καθυστέρηση της ανάπτυξης. Τα αποτελέσματα σχετικά με αυτές τις εκβάσεις πρέπει επίσης να διερευνη- 
θούν προσεκτικά. Μερικοί από αυτούς τους πολυμορφισμούς μπορούν να είναι σημαντικοί, αλλά οι λαν
θασμένες συσχετίσεις λόγω των διάφορων σφαλμάτων μπορούν επίσης να επηρεάζουν αυτούς τους πολυ
μορφισμούς, και ήδη υπάρχει κάποιος σκεπτικισμός για την κλινική σημασία τους ,14. Επιπλέον, διάφοροι 
άλλοι γονιδιακοι πολυμορφισμοί που μπορούν θεωρητικά ή εμπειρικά να αφορούν την ρύθμιση της πίεσης 
του αίματος, όπως τα γονίδια της ενδοθηλινης-1 και του μετατρεπτού ένζυμου της αγγειοτενσινης, έχουν 
αποτύχει να παρουσιάσουν μια συσχέτιση με την προ-εκλαμψία161’162. Εν γένει, η υπερτασική νόσος της 
εγκυμοσύνης είναι ένα σημαντικό κλινικό σύνδρομο και οι γενετικοί παράγοντες θα ήταν πολύ χρήσιμοι να 
διευκρινιστούν. Εντούτοις, η διευκρίνιση αυτών των συσχετίσεων θα απαιτούσε είτε μεγάλες μελέτες με 
χιλιάδες γυναίκες, είτε τουλάχιστον μεγάλης κλίμακας μεταναλύσεις163,164. Η παρούσα μετανάλυση δεν 
υποστηρίζει μια σταθερή, μεγάλη επίδραση της μετάλλαξη ς V Leiden στον κίνδυνο υπερτασικής νόσου 
της εγκυμοσύνης και προτείνει ότι οι έγκυες γυναίκες που αναπτύσσουν υπέρταση στην εγκυμοσύνη ή προ- 
εκλαμψία δεν πρέπει να διερευνώνται για αυτόν τον πολυμορφισμό.

Πολυμορφισμός MTHFR

Η δεύτερη μετα-ανάλυση έχει συμπεριλάβει τα στοιχεία για τον πολυμορφισμό C677T MTHFR για πάνω 
από 3000 γυναίκες που αναπτύξαν υπέρταση κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης μαζί με έναν παρόμοιο 
αριθμό μη υπερτασικών ασθενών. Βρήκαμε μια μέτρια σχέση αυτού του πολυμορφισμού με την υπέρταση 
στην εγκυμοσύνη και την προ-εκλαμψία, αλλά υπήρξε μεγάλη και στατιστικά σημαντική ετερογένεια στα 
αποτελέσματα των διαφορετικών μελετών. Η μετα-ανάλυση έθεσε μερικές προκλήσεις δεδομένου ότι οι 
συμπεριλαμβανόμενες μελέτες είχαν μεταβλητά κριτήρια επιλογής ασθενών. Αυτό απαίτησε διάφορες ανα
λύσεις υποομάδων και διερεύνησης πιθανών σφαλμάτων που έδωσαν ενδιαφέροντα συμπεράσματα. Η ετε- 
ρογένεια δεν μπορεί να εξηγηθεί από τη φυλή, την παρουσία πρωτεινουριας, ή τα αναφερόμενα χαρακτη
ριστικά σχεδιασμού της μελέτης. Αντιθέτως, η διαφορετική σοβαρότητα της υπέρτασης στους πληθυσμούς 
της μελέτης ίσως να κρύβεται πίσω από αυτήν τη μεταβλητότητα. Ο πολυμορφισμός C677T φάνηκε να

*
-.παρέχει μια αύξηση 40-50% στις πιθανότητες της σοβαρής διαστολικής υπέρτασης, αλλά δεν είχε καμία 
σημαντική επίδραση στον κίνδυνο για την ηπιότερη υπέρταση κυησεως.

Τα σφάλματα χρονικής καθυστέρησης και δημοσίευσης μπορεί να έχουν επιπτώσεις σε αυτά τα αποτε
λέσματα. Στο σφάλμα χρονικής καθυστέρησης Ι51,οι μελέτες με τα αρνητικά αποτελέσματα παίρνουν πε- 

*· ρισσότερο χρόνο για να δημοσιευθούν, ενώ τα ενθουσκόδη αποτελέσματα δημοσιεύονται γρηγορότερα. 
Στο σφάλμα δημοσίευσης 152,153, οι μικρές μελέτες με τα αρνητικά αποτελέσματα δεν δημοσιεύονται ποτέ,
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ενώ οι εξίσου μικρές μελέτες παρόμοιας ποιότητας αλλά με θετικά αποτελέσματα θα εμφανιστούν στη βι
βλιογραφία. Εξετάσαμε αυτήν την πιθανότητα και διαπιστώσαμε ότι, πράγματι, η συνολική συσχέτιση ήταν 
πιό προεξέχουσα στις πρώτες μελέτες και κάποιο σφάλμα δημοσίευσης δεν θα μπορούσε να αποκλειστεί. 
Εντούτοις, η κατ' εκτίμηση συσχέτιση με τη σοβαρή διαστολική υπέρταση φάνηκε να είναι παρόμοιου με
γέθους στις μελέτες που δημοσιεύθηκαν πριν και μετά από 2000.

Η σχέση του πολυμορφισμού C677T με την σοβαρή υπέρταση είναι παραπλανητική. Έχει προταθεί ότι η 
συσχέτιση μεταξύ αυτού του πολυμορφισμού και της μητρικής αγγειακής νόσου που αυξάνει τον κίνδυνο 
για προ-εκλαμπσια μπορεί να φανεί μόνο στο έδαφος υπερομοκυστιναιμίας165,166'167. Υψηλά επίπεδα ομο- 
κυστείνης μπορούν να συσχετιστούν με την υπέρταση κυησεως168. Εντούτοις, η συσχέτιση μεταξύ του 
MTHFR γονοτύπου και φαινοτύπου (από την άποψη επιπέδων ομοκυστείνης) δεν είναι απαραιτήτους σαφής 
εξ αιτίας των επιρροών θρεπτικών παραγόντων όπως το φυλικο οξύ και οι βιταμίνες Β6 και Β12, τα οποία 
λειτουργούν ως συμπαράγοντες στο μηχανισμό επανα-μεθυλίωσης της ομοκυστείνης169'170. Οι διαιτητικές 
παράμετροι μπορούν να δρουν ως τροποποιητές της επίδρασης σε αυτήν την γενετική σχέση, και μπορούν 
να προκαλέσουν ετερογένεια στα παρατηρηθέντα γενετικά αποτελέσματα στις μελέτες. Ο εμβρυϊκός γονό- 
τυπος επίσης μπορεί να είναι σημαντικός και οι γυναίκες με βιοχημική υπερομοκυστιναιμία δεν μπορούν 
να αναπτύξουν προ-εκλαμψία όταν το εμβρυϊκό σύστημα MTHFR είναι λειτουργικό. Παραδείγματος χά- 
ριν, στις γυναίκες με υπερομοκυστιναιμία, η εμβρυϊκή έκφραση του αλληλόμορφου γονιδίου Τ ήταν πιό 
κοινή σε εκείνες που ανέπτυξαν πρόωρη προ-εκλαμπσια171. Αυτό φάνηκε ακόμη και σε πρε-εκλαμπτικες 
γυναίκες με τα χαμηλότερα επίπεδα ομοκυστείνης.

Εάν η συγκεκριμένη σχέση C677T με την σοβαρή διαστολική υπέρταση είναι αληθινή, δεν μπορούμε να 
αποκλείσουμε την παρουσία μιας πολύ μέτριας σχέσης με την ήπια υπέρταση κυησεως που θα ήταν δύσκο
λο να αποκρυπτογραφηθεί ακόμη και με 6000 γυναίκες προς ανάλυση. Το γενετικό συστατικό στην προ- 
εκλαμψία και την υπερτασική νόσο της εγκυμοσύνης μπορεί να είναι πιο σημαντικό για την σοβαρή υπέρ
ταση, ενώ η διατροφή και άλλοι περιβαλλοντικοί παράγοντες μπορούν να είναι σχετικά πιο σημαντικοί 
στην ανάπτυξη της ήπιας ή μέτριας υπέρτασης. Μια άλλη πιθανότητα είναι ότι στην υπέρταση της εγκυμο
σύνης μπορεί να έχει γίνει κακή διάγνωση σε μερικές γυναίκες με ήπιες καταγεγραμμένες αυξήσεις της 
πίεσης, ενώ η εσφαλμένη διάγνωση είναι απίθανη στις γυναίκες με την καταγεγραμμένη σοβαρή υπέρταση. 
Η λάθος ταξινόμηση θα έτεινε να αμβλύνει οποιαδήποτε υπάρχουσα γενετική συσχέτιση στην ομάδα γυ
ναικών με την ήπια υπέρταση. Τέλος, πρέπει να αναγνωρίσουμε ότι θα μπορούσαμε να λάβουμε πληροφο
ρίες για τη σοβαρότητα της διαστολικής υπέρτασης μόνο περίπου στο μισό των διαθέσιμων περιπτώσεων 
με την υπέρταση της εγκυμοσύνης, αλλά δεν υπάρχει κανένας λόγος να θεωρεί κανείς ότι η δειγματοληψία 
αυτή θα ήταν εσφαλμένη.

Εκτός από 0677Τ,και άλλοι πολυμορφισμοί των σχετικών με την θρόμβωση γονιδίων έχουν αξιολογηθεί 
σχετικά με την πιθανή συσχέτιση τους με προ-εκλαμψία και την υπέρταση στην εγκυμοσύνη62 1,4 172 . Με
ρικοί από αυτούς τους πολυμορφισμούς μπορούν να είναι σημαντικοί, αλλά και οι μη αληθινές τάσεις λόγω 
σφαλμάτων είναι επίσης δυνατές και είναι σημαντική η αντιπαράθεση με μελέτες με μεγάλα μεγέθη δειγ
μάτων163,173. Διάφοροι άλλοι πολυμορφισμοί γονιδίων που μπορούν θεωρητικά ή εμπειρικά να σχετίζονται 
με την ρύθμιση της πίεσης του αίματος, όπως η ενδοθηλινη-1, του μετατρεπτικου ένζυμου της αγγειοτενσι- 
νης, και το γονίδιο του αγγειοτενσινογονου, έχουν αποτύχει να παρουσιάσουν μια συσχέτιση με την προ-
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εκλαμψία161,162,174. Η κλινική σημασία τέτοιων υποθετικών γενετικών συσχετίσεων είναι επίσης αμφισβη- 
τήσιμη175. Οι D'Annielo και συνεργάτες διαπίστωσαν ότι μόνο τα επίπεδα δραστηριότητας του παράγοντας 
II της πήξης αίματος προς την τιμή της εργαστηριακής αναφοράς, το Doppler της μητριαίας αρτηρίας και 
το ιστορικό οικογενειακής υπέρτασης είναι χρήσιμα στην πρόβλεψη της φτωχής έκβασης στην εγκυμοσύ
νη, στην υπέρταση της κύησης, ενώ καμία από τις διάφορες μεταλλάξεις θρομβοφιλικων γονιδίων δεν είχε 
οποιαδήποτε δυνατότητα πρόβλεψης175. Η εύρεση του ακριβούς προγνωστικού αντίκτυπου του C677T ή 
άλλων μεταλλάξεων γονιδίων για συγκεκριμένες εκβάσεις εγκυμοσύνης στην υπέρταση της κυησεως απαι
τεί μεγάλες βάσεις δεδομένων και διαφορετικά στοιχεία από εκείνα που συλλέχθησαν σε αυτήν την μετα- 
ανάλυση, αλλά είναι απίθανο ότι τα συμπεράσματα θα ήταν διαφορετικά από εκείνα της μελέτης του 
D'Annielo και συνεργάτες175. Εν γένει, η παρούσα μετα-ανάλυση δείχνει ότι αν και κάποιο σφάλμα δεν 
μπορεί να αποκλειστεί, ο πολυμορφισμός C677T MTHFR μπορεί να σχετίζεται με τον κίνδυνο σοβαρής 
υπέρτασης κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης. Η γενετική επίδραση δεν είναι τέτοια ώστε να συστηθεί ο 
έλεγχος ρουτίνας των έγκυων γυναικών για αυτόν τον πολυμορφισμό, αλλά μπορεί να προσφέρει χρήσιμες 
κατευθύνσεις στην κατανόηση της παθοφυσιολογίας της υπερτασικής νόσου της εγκυμοσύνης.
Συνολικά, η ανίχνευση της ετερογένειας σε αυτές τις μελέτες, είναι πολύ σημαντική. Μερικοί πολυμορφι
σμοί εμφανίζονται να φθάνουν σε επίπεδο στατιστικής σημαντικότητας με το μοντέλο των σταθερών απο
τελεσμάτων, αλλά όχι με το μοντέλο των τυχαίων αποτελεσμάτων εξαιτίας της μεγάλης ετερογένειας μετα
ξύ των μελετών. Σε αυτές τις περιπτώσεις, θα πρέπει να δοθεί προτεραιότητα στην εξέταση άλλων, συσχε- 
τιζόμενων φαινοτύπων και στην λεπτομερή χαρτογράφηση για την αναγνώριση πολυμορφισμών που δεί
χνουν μικρότερη ετερογένεια. Αν και οι περισσότερες γενετικές μελέτες μέχρι σήμερα πραγματεύονται 
κληρονομικές ασθένειες που προέρχονται από μια και μοναδική γενετική αλλαγή, οι περισσότερες γενετι
κές επιδράσεις πιθανότατα προέρχονται από τις αλληλεπιδράσεις πολλών γονιδίων. 
Παρόλα αυτά και σε αυτού του τύπου μελέτες υπάρχουν προβλήματα.Η ταυτόχρονη αξιολόγηση πολλα
πλών γονιδίων απαιτεί μεγαλύτερο μέγεθος δείγματος. Αναλύσεις συγκεκριμένων μελετών,για τις εν λόγω 
γενετικές επιδράσεις μπορεί να υποφέρουν από σφάλμα τύπου II, ενώ όταν δημοσιεύονται σημαντικά απο
τελέσματα μπορεί να υπάρχει τύπου I στατιστικό λάθος. Από την άλλη,οι μεγάλες επιδημιολογικές μελέτες 
γενετικής απαιτούν μια συλλογική, διεθνή προσέγγιση. Παρόλα αυτά, ο διεθνής συντονισμός μιας τέτοιας 
μελέτης απαιτεί εκτεταμένη επικοινωνία.
Ένα άλλο πρόβλημα στην σύνθεση δημοσιευμένων στοιχείων είναι η προσαρμογή για διαφορετικούς συ- 
μπαράγοντες, ειδικά όταν προκαλούν έντονη διαφοροποίηση των αποτελεσμάτων μεταξύ των μελετών.
Ένα άλλο ζήτημα είναι πώς μπορεί να γίνει προσαρμογή για τις παραμέτρους που μπορεί να παίζουν ενδιά
μεσο ρόλο στον μηχανισμό μεταξύ της κλινικής έκβασης και της γενετικής.
Παρόλο που τα παραπάνω προβλήματα μπορεί να ξεπερασθούν,με αύξηση του μεγέθου δείγματος και με 
ποιοτικούς ελέγχους της μελέτης κατά αυστηρό τρόπο, είναι πιθανόν να συνεχιστεί να αποκαλύπτεται ένας 

* αυξανόμενος αριθμός συσχετίσεων που έχουν στατιστική υποστήριξη και ισχυρή επιδημιολογική αξιοπι
στία χωρίς στην πράξη να έχουν κλινική σημασία.
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Περίληψη
Ο-στόχος αυτής της μετα-ανάλυσης ήταν να αξιολογηθεί το κατά πόσον η V Leiden και MTHFR 
μετάλλαξη είναι σταθερά συνδεδεμένες με την υπέρταση στην εγκυμοσύνη,στο σύνολο του πληθυσμού των 
εγκύων γυναικών. Έγινε μια μετα-ανάλυση των μελετών με τις γυναίκες με η χωρίς υπέρταση κατά την 
κύηση, για τις V Leiden και MTHFR μεταλλάξεις.. Οι μελέτες ταυτοποιήθηκαν στις βάσεις δεδομένων 
MEDLINE και EMBASE και οι αναζητήσεις συμπληρώθηκαν με τις βιβλιογραφίες από τα άρθρα και την 
επικοινωνία με τους ερευνητές. Τα δεδομένα αξιολογήθηκαν με το μοντέλο τυχαίων αποτελεσμάτων και η 
μεταξύ μελετών ετερογένεια εκτιμήθηκε. Αναλύσεις ευαισθησίας εξέτασαν την επίδραση του πληθυσμού 
και τα χαρακτηριστικά των μελετών. Για την μετάλλαξη V Leiden, 19 μελέτες (2742 υπερτασικές γυναίκες, 
2403 στην ομάδα ελέγχου) χρησιμοποιήθηκαν μετάλλαξη V Leiden αυξάνει τις πιθανότητες τής 
υπερτασικής νόσος της εγκυμοσύνης από 2,25 φορές [95% διάστημα εμπιστοσύνης (CI), 1,50-3,38], αλλά 
υπήρχε μεγάλη ετερογένεια μεταξύ των μελετών (Ρ = 0.002). Τα αποτελέσματα και η ετερογένεια ήταν 
παρόμοια όταν έγιναν αναλύσεις ευαισθησίας σε μελέτες με Καυκάσιους, πρωτεϊνουρία, διαστολική 
υπέρταση όριο> 110 mmHg. Αν και οι μελέτες που δημοσιεύθηκαν μέχρι το 2000, έδειξαν έναν λόγο 
αναλογιών 3.16 (95% CI, 2.04-4.92), καμία συσχέτιση δεν είδαμε στο μελέτες που δημοσιεύονται στο 
διάστημα 2001-2002 (ΑΑ 0.97; 95% CI, 0.61-1.54). Υπήρξαν επίσης στοιχεία για ενδεχόμενο σφάλματος 
δημοσίευσης: οι πέντε μεγαλύτερες μελέτες δεν έδειξαν συσχέτιση (ΛΑ 1,21; 95% CI, 0.84-1.74). Για την 
MTHFR μετάλλαξη, 23 συγκρίσεις (3169 υπερτασικών γυναικών, 3.044 στην ομάδα ελέγχου), που είχαν το 
Τ αλλήλιο (ΤΤ ή CT), αυξήθηκε η συσχέτιση της υπερτασικής νόσου της κύησης κατά 1,21 φορές (95% 
διάστημα εμπιστοσύνης, 1.01-1.44), αλλά και εκεί παρατηρήθηκε μεγάλη ετερογένεια μεταξύ των μελετών 
(Ρ = 0.003). Τα αποτελέσματα και η ετερογένεια ήταν παρόμοια όταν έγιναν αναλύσεις ευαισθησίας, στις 
μελέτες των Καυκάσιων πληθυσμών, ή εκείνων των ασθενών με σημαντική πρωτεϊνουρία. Ενώ οι ασθενείς 
με διαστολική υπέρταση > ή = 110 mmHg, έδειξαν έναν ΑΑ 1,41 (95% CI, 1.03-1.73), καμία συσχέτιση δεν 
παρατηρήθηκε σε ασθενείς με λιγότερο σοβαρή διαστολική υπέρταση (ΛΑ 1,00; CI, 95%, 0,61 -1,65). 
Πρόωρα δημοσιευμένες μελέτες τείνουν να δείχνουν ισχυρότερες συσχετίσεις από τις επόμενες μελέτες.
Ως συμπέρασμα, αν και μέτρια επίδραση της μετάλλαξης V Leiden σχετικά με τον κίνδυνο υπέρτασης κατά 
την κύηση δεν μπορεί να αποκλειστεί, η συσχέτιση που παρατηρήθηκε στις αρχικές και τις μικρές μελέτες 
μπορεί να είναι τυπική για σφάλμα, ιδίως σφάλμα χρονική καθυστέρησης και σφάλμα δημοσίευσης. Γιά 
την MTHFR μετάλλαξη , ενώ το σφάλμα δεν μπορεί να αποκλειστεί, η μετα-ανάλυση υποδεικνύει ότι το Τ 
αλλήλιο μπορεί να αυξήσει τον κίνδυνο σοβαρής διαστολική υπέρτασης κατά τη διάρκεια της 
εγκυμοσύνης.

Summary
The objective of this meta-analysis was to evaluate whether the V Leiden and MTHFR mutation is 
consistently associated with hypertension in pregnancy across populations of pregnant women. A meta
analysis of studies comparing women with and without hypertension in pregnancy for the V Leiden and 
MTHFR mutation was performed.Studies were identified with MEDLINE and EMBASE searches 
complemented with perusal of bibliographies of retrieved articles and communication with investigators. 
Data were evaluated with random effects models and between-study heterogeneity was estimated. 
Sensitivity analyses examined the effect of population and study characteristics. For the V Leiden mutation, 
19 studies (2742 hypertensive women, 2403 controls) were used. V Leiden mutation increased the odds of 
hypertensive disease of pregnancy by 2.25-fold [95% confidence interval (CI), 1.50-3.38], but there was 
large between-study heterogeneity (P = 0.002). The results were similar and heterogeneity persisted when 
sensitivity analyses were limited to studies with Caucasians, proteinuria, diastolic hypertension threshold > 
110 mmHg. While studies published up to 2000 showed an odds ratio of 3.16 (95% CI, 2.04-4.92), no 
association was seen in studies published in 2001-2002 (odds ratio 0.97; 95% CI, 0.61-1.54). There was 
also evidence of potential publication bias: the five largest studies showed no association (odds ratio 1.21; 
•95% CI, 0.84-1.74). F0r the MTHFR mutation, 23 comparisons (3169 hypertensive women, 3044 controls), 
having the T allele (TT or CT) increased the odds of hypertensive disease of pregnancy by 1.21-fold (95% 
confidence interval, 1.01-1.44), but there was large between-study heterogeneity (P = 0.003). The results 
were similar and heterogeneity persisted when sensitivity analyses were limited to studies of Caucasian 
populations, or those of patients with significant proteinuria. While patients with diastolic hypertension > or 
= 110 mmHg showed an odds ratio of 1.41 (95% confidence interval, 1.03-1.73), no association was seen in 
patients with less severe diastolic hypertension (odds ratio, 1.00; 95% confidence interval, 0.61-1.65). Early 
published studies tended to show stronger associations than the subsequent studies.
As a conclusion, although modest effects of V Leiden mutation on the risk of hypertension in pregnancy 
cannot be excluded, the association observed in early and small studies may be typical of bias, in particular 
time-lag bias and publication bias.For the MTHFR mutation, while bias cannot be excluded, the meta- 
analysis suggests that the T allele may increase the risk of severe diastolic hypertension during pregnancy.



Π ίν α κ α ς  1. Χ α ρ α κ τ η ρ ισ τ ικ ά  τ ω ν  σ υ μ π ε ρ ιλ α μ β α ν ο μ έ ν ω ν  μ ε λ ε τ ώ ν

Συγγραφέας (έτος) Έτη Χώρα Εθνικότητα Κριτήρια Αναφορά
εγγραφής επιλογής των στο

περιπτώσεων ταίριασμα
Dizon-Townson (1996) 1990-1995 ΗΠΑ Καυκάσια (96%) Δεν Αναφέρονται ΟΧΙ
LiAZoff (1997) 1993-1995 Σουηδία Καυκάσια Αναφέρονται ΟΧΙ
Mimuro (1998) 1996-1997 Αυστραλία Καυκάσια (87%) Δεν Αναφέρονται ΟΧΙ
De Groot (1999) 1991-1996 Ολλανδία Καυκάσια Αναφέρονται Ναι
GraAlone (1999) ΑΣ Ιταλία Καυκάσια Δεν Αναφέρονται ΟΧΙ
Horstkamp (1999) 1991-1997 Γ ερμανία Καυκάσια Δεν Αναφέρονται ΟΧΙ
Kobashi (1999) 1993-1996 Ιαπωνία Ασιατική Δεν Αναφέρονται ΟΧΙ
Kupferminc (1999) 1996-1997 Ισραήλ Ιουδαϊκή Αναφέρονται Ναι
Mello (1999) 1995-1996 Ιταλία Καυκάσια Αναφέρονται Ναι
O’Shaughnessy (1999) ΑΣ ΑΓΓΛΙΑ Καυκάσια Αναφέρονται Ναι

Ολλανδία Αναφέρονται ΟΧΙ
van Pam^us (1999) 1995-1996 /ΑΣ Καυκάσια
Kupferminc (2000) 1997-1999 Ισραήλ Ιουδαϊκή Αναφέρονται Ναι
Rigo (2000) ΑΣ Ουγγαρία Καυκάσια Αναφέρονται Ναι
von Tempelhoff (2000) ΑΣ Γ ερμανία Καυκάσια Δεν Αναφέρονται ΟΧΙ
Alfirevic (2001) 1997-1998 ΑΓΓΛΙΑ Καυκάσια (88%) Αναφέρονται Ναι
Kim (2001) 1996-1999 ΗΠΑ Καυκάσια Δεν Αναφέρονται ΟΧΙ
Livingstone (2001) 1998-1999 ΗΠΑ Αφρικανική (60%) Αναφέρονται Ναι
Currie (2002) 1999 Αυστραλία Καυκάσια Δεν Αναφέρονται ΟΧΙ
D'Elia (2002) ΑΣ Ιταλία Καυκάσια Δεν Αναφέρονται ΟΧΙ
Morrison (2002) 1951-1970 ΑΓΓΛΙΑ Καυκάσια Αναφέρονται Ναι

ΑΧ, Απουσία στοιχείων



Πίνακας 2. Χαρακτηριστικά των συμπεριλαμβανομένων γυναικών

Σ υγγραφ έας (έτος) Π εριπτώ σεις Διαστολική/συστολική Πρωτεινουρία Ομάδα Συχνότητα ν
πρω τεινουρία

Ν
ΑΠ (όριο) (mmHg) (όριο) ελέγχου

Ν

αλληλόμορφ ου
(%)

Υπέρταση Καν 
πίεση

Dizon-Townson (1996) 158 (158) 110/160 5g/24h 403 14 (4.4) 17(2.1)
Lindoff (1997) 50 (50) 90/140 0.3g/lt 50 13(13.0) 5 (5.0)
Mimuro (1998) 50 (50) 90/135 0.3g/24h 200 4 (4.0) 2 (0 .5 )
De Groot (1999) 163 (76) 90/140 0.3g/24h 163 16(5.1) 15(4.6)
Grandone (1999) 139 (70) 90/140 0.3g/24h 215 12(4.3) 4 (0.9)
Horstkamp (1999) 70 (19) 110/ΔΑ 0.3g/24h 100 5 (3.6) 3 (1 .5)
Kobashi (1999) 71 (ND) 90/140 0.3g/24h 109 0 (0.0) 0 (0.0)
Kupferminc (1999) 3 4 (32 ) 110/160 5g/24h 110 10(14.7) 7 (3.2)
Mello (1999) 46 (46) 90/140 0.3g/lt 80 13(14.1) 3 (1 .9 )
O'Shaughnessy (1999) 283 (283) 90/140 0.3g/24h 200 15(2.7) 11 (2.8)
van Pampus (1999) 284 (284) 110/ΔΑ 0.5g/lt 67 18(3.2) 1 (0.8)
Kupferminc (2000) 63 (63) 110/160 5g/24h 126 17(13.5) 8 (3.3)
Rigo (2000) 120 (120) 100/160 0.3g/24h 101 22 (9.2) 3 (1 .5 )
von Tempelhoff (2000) 61 (61) 110/160 5g/24h 61 13(10.7) 4 (3.3)
Alfirevic (2001) 63 (63) 110/ΔΑ 0.3g/24h 44 1 (0.8) 3 (3.4)
Kim (2001) 250 (250) 90/140 0.3g/24h 253 15(3.0) 12(2.4)
Livingstone (2001) 110(110) 110/160 0.3g/24h 97 6 (2 .7 ) 3 (1 .5)
Currie (2002) 48 (48) 90/140 0.3g/24h 46 4 (4 .2 ) 7(7 .6)
D'Elia (2002) 58 (58) 90/140 0.3g/24h 74 3 (2.6) 3 (2.0)
Morrison (2002) 692 (377) 110/ΔΑ 0.3g/24h 163 27 (2.0) 8 (2 .5 )

ΑΠ, Αρτηριακή πίεση; ΔΑ, δεν αναφέρεται όριο για την συστολική πίεση; ΑΣ, απουσία 

στοιχείων



Πίνακας 3. Συνολικοί εκτιμητές για το λόγο αναλογιών (ΑΑ) του V Leiden < 
διαφορετικές συγκρίσεις γονοτύπων: Συνολική ανάλυση και ανάλυση ευαισθησίας

Συγκρίσεις γονοτύπων και αλληλίων Μελέτες Ν Μοντέλο τυχαίων
αποτελεσμάτων

ΛΑ 95% ΔΕ Q

(Vv+w)vs. W Σύνολο 19 5145 2.25 1.50-3.38 41.28

♦ Καυκάσια 16 4605 2.00 1.28-3.11 34.28

Προ-εκλαμψία 18 4502 2.52 1.64-3.88 41.36

Οριο των 110 mm Hg 
Αναφορά στην

9 2706 2.37 1.33-4.25 16.76

διαδικασία επιλογής 
Αναφορά στο

11 3386 1.90 1.12-3.23 25.73

ταίριασμα 9 2558 2.57 1.07-4.41 29.58

Fvvs W Σύνολο 19 5134 2.18 1.47-3.24 37.63

Καυκάσια 16 4597 1.97 1.28-3.05 32.32

Προ-εκλαμψία 18 4491 2.50 1.66-3.77 37.11

Οριο των 110 mm Hg 
Αναφορά στην

6 1511 2.07 0.87-4.95 11.45

διαδικασία επιλογής 
Αναφορα στο

11 3380 1.79 1.08-2.97 22.89

ταίριασμα 9 2554 2.08 • 1.05-4.10 26.87
w  vs W Σύνολο* 8 1378 3.07 1.02-9.26 5.27

Καυκάσια 6 1066 1.92 0.54-6.82 3.11

Προ-εκλαμψία* 
Οριο των 110 mm

8 1306 3.40 1.13-10.25 5.83

Hg*
Αναφορά στην

3 619 2.24 0.40-12.74 1.93

διαδικασία επιλογής* 
Αναφορά στο

4 732 5.32 1.11-25.52 2.07

ταίριασμα* 3 424 10.54 1.69-65.58 0.11

w  vs Vv Σύνολο 8 127 0.98 0.30-3.17 3.24

'3r Καυκάσια 6 89 0.65 0.16-2.56 1.94

Προ-εκλαμψία 8 127 0.98 0.30-3.17 3.24

Οριο των 110 mm Hg 
Αναφορά στην

3 56 0.57 0.09-3.81 1.79

διαδικασία επιλογής 
Αναφορά στο

4 72 1.81 0.34-9.54 1.34

ταίριασμα 3 53 2.11 0.31-14.20 0.33



Σύνολο 19 10289 2.22 1.49-3.32 43.20

Καυκάσια 16 9209 1.96 1.27-3.02 34.96

Προ-εκλαμψία 18 9003 2.58 1.73-3.85 38.98

Οριο των 110 mm Hg 7 4001 2.03 0.96-4.32 14.05
Αναφορά στην 
διαδικασία επιλογής 11 6771 1.93 1.14-3.28 27.17
Αναφορά στο 
ταίριασμα 9 5115 2.17 1.08-4.35 30.41

ΔΑ, διάστημα εμπιστοσύνης

*Ρ>0.10 για συγκρίσεις χωρίς σημαντική ετερογενεια μεταξύ των μελετών; Όλες οι άλλες 

συγκρίσεις έδειξαν σημαντική ετερογενεια (Ρ<0.10).

Μελέτες όπου και οι περιπτώσεις και οι έλεγχοι είχαν 0 w  ομοζυγώτες δεν 

συμπεριλαμβάνονται στις συγκρίσεις w  vs. W  και w  vs. Vv



Λεζάντα

Εικόνα 1. Η μετάλλαξη V Leiden και ο κίνδυνος υπερτασικής νόσου της κύησης: 

σύγκριση ων γονοτύπων vv+Fv με το FF. Κάθε μελέτη αντιπροσωπεύεται από έναν 

εκτιμητή του λόγου αναλογιών μαζί με τις προεκτάσεις που αντιστοιχούν στο 95% 

διάστημα εμπιστοσύνης. Οι μελέτες καταχωρούνται σύμφωνα με την χρονολογία 

δημοσίευσης. Φαίνεται επίσης ο συνολικός λόγος αναλογιών που έχει υπολογιστεί για 

όλες τις μελέτες εφαρμόζοντας το μοντέλο τυχαίων αποτελεσμάτων. Με το ίδιο μοντέλο 

υπολογίστηκαν και οι λόγοι αναλογιών ξεχωριστά για τις μελέτες που δημοσιεύτηκαν 

μετακσυΐ 996-2000 και 2001-2002. και οι οποίοι φαίνονται στην ίδια εικόνα.

1996 Dizon-Townson
1997 Lindoff

1998 Mimuro 
1999 de Groot

1999 Grandone 
1999 Horstkamp 

1999 Kumpferminc
1999 Mello

1999 O'Shaughnessy
1999 van Pampus
2000 Kupferminc

2000 Rigo
2000 von Tempelhoff

2001 Alfirevic
2001 Kim

2001 Livingstone 
2002 Currie 
2002 D'Elia

2002 Morrison 
ALL

ALL 1996-2000 
ALL 2001-2002 ■ih

r
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Odds ratio (95% Cl)

ΛΑ Λόγος αναλογιών, ΔΑ, Διάστημα εμπιστοσύνης



Π ίν α κ α ς  4 . Χ α ρ α κ τ η ρ ισ τ ικ ά  τ ω ν  σ υ μ π ε ρ ιλ α μ β α ν ο μ έ ν ω ν  μ ε λ ε τ ώ ν

Συγγραφέας Χώρα Φυλή Έτη Εγγραφής περιπτώσεις/ Αναφορά

(έτος) Ομάδα στο

ελέγχου ταίριασμα

Sohda (1997) Ιαπωνία Ασιατική Απουσία δεδομένων 67/358 Ναι

Powers (1999) ΗΠΑ Καυκάσια Απουσία δεδομένων 123 /114 Ναι

O'Shaughnessy Απουσία δεδομένων

(1999) ΑΓΓΛΙΑ Καυκάσια 283 /200 Ναι

Grandone (1999) Ιταλία Καυκάσια Απουσία δεδομένων 139/216 Ναι

Kupferminc (1999) Ισραήλ Ισραηλιτική 1996-1997 34/110 Ναι

Chikosi (1999) Νότιος Αφρική Αφρο Αμερικανική Απουσία δεδομένων 105 /110 Ναι

Laivuori (2000) Φινλανδία Καυκάσια 1997-1998 113/103 Ναι

Rajkovic (2000) Zimbabwe Αφρο Αμερικανική 1995-1996 171 /183 Οχι

Kobashi (2000) Ιαπωνία Ασιατική Απουσία δεδομένων 101/215 Οχι

Rigo (2000) Ουγγαρία Καυκάσια Απουσία δεδομένων 120 /101 Ναι

Kupferminc (2000) Ισραήλ Ισραηλιτική 1996-1*997 63/126 Ναι

Kaiser (2001) Αυστραλία Καυκάσια 1984-1999 156/79 Οχι

Raijmakers (2001) Ολλανδία Καυκάσια Απουσία δεδομένων 167/403 Οχι

Lachmeijer (2001) Ολλανδία Καυκάσια 1997 174 /120 Οχι

Kim (2001) ΗΠΑ Καυκάσια 1996-1999 250/253 Ναι

Livingstone (2001) ΗΠΑ Αφρο Αμερικ (57%) 1998-1999 110/95 Ναι

Alfirevic (2001) ΑΓΓΛΙΑ Καυκάσια (88%) 1997-1998 63/44 Ναι

Lauszus (2001) Δανία Καυκάσια 1992-1998 46/187 Οχι

Prasmusinto (2002) Ινδονησία Ασιατική Απουσία δεδομένων 41/27 Ναι

Prasmusinto (2002) Γερμανία/Κροατία Καυκάσια Απουσία δεδομένων 40/72 Ναι

Morrison (2002) ΑΓΓΛΙΑ Καυκάσια 1951-1970 707 /164 Ναι

D'Elia (2002) Ιταλία Καυκάσια Απουσία δεδομένων 58/74 Οχι

Prochazka (2003) Τσεχία Καυκάσια Απουσία δεδομένων 67/50 Οχι



Πίνακας 5. Χαρακτηριστικά των συμπεριλαμβανομένων γυναικών

Πρώτος συγγραφεύς Διαστολική/συστολική Πρωτεινουρία Πρωτεΐνου Συχνότητα του Τ

(έτος) ΑΠ (ΟΡΙΟ) (mmHg) (ΟΡΙΟ) ρία (%) αλληλόμορφου (%)

Περιπτώσεις έλεγχοι

Sohda(1997) 110/160 0.3g/24h 67(100) 64 (48.0) 264 (36.9)

Powers (1999) 90/140 5g/24h 123 (81) 96 (39.0) 74 (31.0)

O’Shaughnessy (1999) 90/140 0.3g/24h 283 (100) 176(45.1) 124 (31.0)

Grandone (1999) 90/140 0.3g/24h 139 (50) 68 (24.5) 72(16.7)
■λ

Kupferminc (1999) 110/160 5g/24h 34 (94) 14 (20.6) 18(8.2)

Chikosi (1999) 90/140 0.3g/24h 105(100) 20 (9.5) 13(5.9)

Laivuori (2000) 90/140 0.3g/24h 113(100) 53 (23.5) 54 (26.2)

Rajkovic (2000) 90/140 O.lg/L 171 (100) 30 (8.8) 32 (8.7)

Kobashi (2000) 90/140 30 mg/dl* 101 (72) 76 (37.6) 165 (38.4)

Rigo (2000) 100/160 0.3g/24h 120(100) 82 (35.0) 65 (32.2)

Kupferminc (2000) 110/160 5g/24h 63 (100) 30 (24.6) 24 (9.5)

Kaiser (2001) 90/140 0.3g/L 156(100) 104 (33.3) 53 (33.5)

Raijmakers (2001) 90/ΔΑ O.SOg/lOmmol11 167(100) 116(34.7) 324 (36.2)

Lachmeijer (2001) 90/ΔΑ 0.3g/24h 174(100) 122 (39.1) 73 (30.4)

Kim (2001) 90/140 0.3g/24h 250(100) 183 (32.6) 234 (32.5)

Livingstone (2001) 110/160 0.3g/24h 110(100) 54 (24.5) 41 (18.9)

Alfirevic (2001) 110/ΔΑ 0.3g/24h 63 (100) 14(11.1) 4(4.5)

Lauszus (2001)" 90/140 0.3g/24h 46 (44) 28 (30.4) 132 (35.3)

Prasmusinto (2002) 90/140* 0.3g/24h 41 (100) 8 (9.3) 5 (9.3)

Prasmusinto (2002) 90/140 0.3g/24h 40(100) 25 (31.3) 54 (37.5)

Morrison (2002) 90/ΝΤ 0.3g/24h 707 (57) 499 (35.3) 100 (30.5)



D'Elia (2002) 90/140 58 (100)

Prochazka (2003) 90/140

0.3g/24h 12(10.3) 18(12.2)

ΔΑ ΔΑ 16(21.1) 10(20.0)

* απέκκριση πρωτεΐνης στα ούρα 2:30 mg/dl (1+ στο στικ ούρων) σε μια τυχαία λήψη 

δείγματος

 ̂πρωτεΐνη /κρεατινίνη πάνω 0.30g/10mmol

ΑΠ, αρτηριακή πίεση; ΔΑ, Δεν αναφέρεται όριο για την συστολική αρτηριακή πίεση



Πίνακας 6. Συνολικοί εκτιμητές για το λογο αναλογιών (ΛΑ) του πολυμορφισμού 

C677T διαφορετικές συγκρίσεις γονοτύπων: Συνολική ανάλυση και ανάλυση 

ευαισθησίας

Συγκρίσεις γονοτύπων και αλληλίων Ομάδες Ν Μοντέλο τυχαίων Q
.

μελετών αποτελεσμάτων

ΛΑ 95% ΔΕ
(CT+TT) vs. CCΣυνολικά * 23 6213 1.21 1.01-1.44 44.54

Καυκάσια * 15 4557 1.14 0.91-1.42 34.27
Προ-εκλαμψία* 
Αναφορά στο

22 5673 1.23 1.02-1.48 42.01

ταίριασμα * 15 3991 1.26 0.97-1.63 37.67
TTvsCC Συνολικά * 23 4709 1.16 0.85-1.58 52.03

Καυκάσια * 15 3432 0.93 0.64-1.36 38.32
Προ-εκλαμψία 
Αναφορά στο

22 3814 1.33 1.08-1.63 22.83

ταίριασμα 15 2751 1.42 1.09-1.84 17.46
TTvsCT Συνολικά 23 2851 0.97 0.79-1.20 11.27

Καυκάσια 15 2321 0.93 0.73-1.17 5.73
Προ-εκλαμψία 
Αναφορά στο

22 2584 0.95 0.77-1.19 11.84

ταίριασμα 15 1825 1.00 0.77-1.30 7.31
Tv sC Συνολικά * 23 12426 1.16 0.99-1.35 59.51

Καυκάσια * 15 9114 1.04 0.88-1.23 34.57
Προ-εκλαμψία* 
Αναφορά στο

22 11346 1.40 1.08-1.83 160.01

ταίριασμα * 15 7982 1.27 1.03-1.58 46.76

CI, διάστημα εμπιστοσύνης

ΛΑ, Λόγος Αναλογιών ,ΔΕ διάστημα εμπιστοσύνης *Ρ<0.10 για αναλύσεις με σημαντική

μεταξύ των μελετών ετερογενεια; Όλες οι άλλες αναλύσεις δεν έδειξαν σημαντική 
*

ετερογενεια (Ρ>0.10).



Πίνακας 7. Ανάλυση υπο-ομάδων με κριτήριο τη σοβαρότητα της διαστολικής 

υπέρτασης

Συγκρίσεις γονοτύπων και αλληλίων Ομάδες Ν Μοντέλο τυχαίων
μελετών (περιπτώσεις) αποτελεσμάτων

ΛΑ 95% ΔΕ Q
(CT+TT) vs. CC Σοβαρή υπέρταση 9 1591 (531) 1.41 1.03-1.91 10.53

Μη σοβαρή 5 1679 (896) 1.13 0.77-1.65 7.91*
TTvsCC Σοβαρή υπέρταση 8 1032 (322) 1.78 1.11-2.84 10.04

Μη σοβαρή 5 915 (465) 1.23 0.82-1.85 3.09
7TvsCT Σοβαρή υπέρταση 9 688(217) 1.08 0.68-1.72 6.17

Μη σοβαρή 5 968 (531) 0.99 0.66-1.49 1.30
r v s c Σοβαρή υπέρταση 9 3246 (1062) 1.50 1.09-2.06 19.7511

Μη σοβαρή 5 3358 (1792) 1.10 0.85-1.42 6.45

CI, διάστημα εμπιστοσύνης 

Σε μελέτες που είχαν περιπτώσεις με σοβαρή και μη σοβαρή υπέρταση ο ίδιος

πληθυσμός από γυναίκες με κανονική πίεση, χρησιμοποιήθηκε για τη σύγκριση σε κάθε 

υποομάδα..

*Ρ=0.10 για ετερογενεια μεταξύ των μελετών.

^Ρ=0.01 για ετερογενεια μεταξύ των μελετών ■*



Λεζάντα

Εικόνα 2. Ο πολυμορφισμός C677T MTHFR και ο κίνδυνος υπερτασικής νόσου της

κυήσεως: σύγκριση των γονοτύπων TT+CT με το CC. Κάθε μελέτη αντιπροσωπεύεται

από έναν εκτιμητή του λόγου αναλογιών μαζί με τις προεκτάσεις που αντιστοιχούν στο

95 % διάστημα εμπιστοσύνης. Οι μελέτες ταξινομούνται σύμφωνα με το χρόνο

δημοσίευσης τους. Φαίνεται επίσης ο συνολικός λόγος αναλογιών που εχει υπολογιστεί

για όλες τις μελέτες, εφαρμόζοντας το μοντέλο τυχαίων αποτελεσμάτων. Με το ίδιο

μοντέλο υπολογίστηκαν και οι λόγοι αναλογιών ξεχωριστά για τις μελέτες που 
•%

δημοσιευτήκαν μεταξύ 1997-2000 και 2001-2003 και οι οποίοι φαίνονται επίσης στην 

εικόνα

i

Sohda, 1997 
Powers, 1999 

OShaughnessy, 1999 
Gran done, 1999 

Kupferminc, 1999 
Chikosl, 1999 

Larvuori, 2000 
Rajkovic, 2000 
Kobashi, 2000 

Rigo, 2000 
Kupferminc, 2000 

Kaiser, 2001 
Raijmakers, 2001 
Lachmeijer, 2001 

Kim, 2001 
Livingstone, 2001 

Alfirevic, 2001 
Lauszus, 2001 

Prasmusinto, 2002 
Prasmusinto, 2002 

Morrison, 2002 
r  DElia, 2002 
Prodiazka, 20Q3 

ALL
ALL, 1997-2000 
ALL, 2001-2003
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