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Πρό­ληψη προε­κλαμ­ψί­ας με 
α­ντιοξειδω­τικά: 
Νε­ό­τε­ρα δε­δομέ­να στην προε­κλαμψί­α

Πε­ρί­ληψη
Υ­πάρ­χουν ενδεί­ξεις πως το οξειδωτικό στρες εί­ναι ση­μαντικός παρά­

γοντας στην παθογέ­νεση της προεκλαμψί­ας, ί­σως μέ­σω της υπεραφθονί­
ας των ενερ­γοποιη­μέ­νων παραγώ­γων οξυγόνου (ROS - Reactive Oxygen 
Species). Η συνέ­πεια της υπερ­παραγωγής του ROS μπορεί να παρατη­ρη­
θεί ως αυξη­μέ­να επί­πεδα δεικτών οξειδωτικού στρες, όπως υπεροξειδά­
σες λιπιδί­ων. Οι έ­γκυες γυναί­κες που πάσχουν από προεκλαμψί­α έ­χουν 
ανώ­μαλη παραγωγή ROS, μη φυσιολογικές αντιοξειδωτικές αντιστάσεις 
και αυξη­μένη λιπιδική υπεροξεί­δωση που συμβάλλει στην ενδοθη­λιακή 
δυσλειτουρ­γί­α και την πολυσυστη­ματική παθολογί­α της προεκλαμψί­ας. 

Σήμερα, η χορήγη­ση αντιοξειδωτικών για την πρόλη­ψη της προεκλαμ­
ψί­ας είναι ακόμη σε πολύ αρ­χικό στάδιο. Η μελέ­τη και τα αποτελέ­σματα 
των Chapell και συν πρέ­πει να μελετη­θούν με προσοχή. Περιμέ­νουμε τα 
αποτελέ­σματα μελετών που διενερ­γούνται τώ­ρα για χορήγη­ση βιταμί­νης 
Ε και C. Για την ώ­ρα, δεν θα ήταν φρόνιμο να χορη­γήσουμε αυτές τις 
ουσί­ες στον πλη­θυσμό χωρίς περαιτέ­ρω μελέ­τες. Ί­σως πρέ­πει να γί­νουν 
ξεχωριστές μελέ­τες για τη βιταμί­νη Ε και C. Δεν υπάρ­χουν μελέ­τες για τη 
μελατονί­νη και το συνένζυμο Q. Παρόλο που η νικοτί­νη μειώ­νει τον κίνδυ­
νο για προεκλαμψί­α, η χρήση της εί­ναι μάλλον απί­θανη. Εί­ναι άγνωστο 
εάν θα υπάρ­ξει όφελος από αντιοξειδωτικές θεραπεί­ες.

Ό­ροι ευ­ρετη­ρί­ου: Πρό­λη­ψη προ­ε­κλαμ­ψί­ας, ο­ξει­δω­τι­κό stress, αντιοξει
δω­τι­κά, βι­ταμί­νη C, βι­ταμί­νη Ε, λυ­κο­πέ­νη, ψευ­δάργυ­ρος, μαγνή­σιο, νι­κο
τί­νη.

ΕΙ­ΣΑ­ΓΩ­ΓΗ
Α­πό τις αρ­χές ακόμη της επιστη­μονικής έ­ρευνας στον τομέ­α της αναπα­

ραγωγικής βιολογί­ας, η αιτιολογί­α της προεκλαμψί­ας αποτελούσε θέ­μα 
έ­ρευνας και υποθέ­σεων. Παρόλο που εί­ναι πλέ­ον δεδομέ­νο πως δεν βρέ­
θη­κε μί­α και μόνη γενεσιουρ­γός αιτί­α, οι έ­ρευνες των τελευταί­ων δύο και 
πλέ­ον δεκαετιών έ­χουν προσφέ­ρει σε ση­μαντικό βαθμό στην αναγνώ­ριση 
και κατανόη­ση των παθοφυσιολογικών μη­χανισμών αυτού του κλινικού 
συνδρόμου. Πράγματι, εί­ναι πιθανή η συμμετοχή πολλαπλών μη­χανισμών 
με αξιοθαύμαστα κοινή παθοφυσιολογί­α.

Εί­ναι πέ­ρα από τις επιδιώ­ξεις αυτού του άρ­θρου η αναφορά στην τε­
ράστια βιβλιογραφί­α για την προεκλαμψί­α. Στόχος του άρ­θρου εί­ναι η 
διερεύνη­ση των στοιχεί­ων που υποστη­ρί­ζουν το ρόλο του οξειδωτικού 
στρες στην παθοφυσιολογί­α της προεκλαμψί­ας, καθώς και τις θεραπευτι­
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κές δυνατότη­τες με αντιοξειδωτικά, ώ­στε να προλη­φθεί 
η προεκλαμψί­α.

ΠΑ­ΘΟ­ΦΥ­ΣΙΟ­ΛΟ­ΓΙΑ ΤΟΥ Ο­ΞΕΙ­ΔΩ­ΤΙ­ΚΟΥ ΣΤΡΕΣ
Υ­πάρ­χουν συγκεχυμέ­νες αναφορές όσον αφορά στο 

ρόλο του οξειδωτικού στρες στην παθοφυσιολογί­α της 
προεκλαμψί­ας. Υ­πάρ­χουν ση­μαντικές διαφορές μετα­
ξύ των μελετών σχετικά με την τεχνική, το χρόνο λήψης 
του δείγματος, τους αναλυτές που μελετούνται, την πα­
ρουσί­α ή απουσί­α της κλινικής πάθη­σης, τη σοβαρότη­τα 
της πάθη­σης, ακόμη και τον ορισμό της πάθη­σης. Ό­λα 
αυτά δημιούρ­γη­σαν ανεξήγη­τες διαφορές στα αποτελέ­
σματα και τα συμπεράσματα των μελετών. Εντούτοις, 
το σύνολο των δεδομέ­νων υποστη­ρί­ζει ακράδαντα τον 
κεντρικό ρόλο του οξειδωτικού στρες στην πρόκλη­ση 
της πάθη­σης(1).

Υ­πε­ροξεί­δωση των λιπιδί­ων και ο σχημα­τισμός 	
ε­λεύ­θε­ρων ριζών

Ως αποτέ­λεσμα της ανισορ­ροπί­ας της οξειδωτικής 
και αντιοξειδωτικής δράσης που συμπεριλαμβάνει τον 
πλακούντα και την υπεροξεί­δωση των μη­τρικών λιπιδί­
ων, η πολυορ­γανική ενδοθη­λιακή δυσλειτουρ­γί­α που 
παρατη­ρεί­ται στις προεκλαμπτικές ασθενείς δεί­χνει να 
σχετί­ζεται με τη βλάβη που προκαλεί­ται από αρ­ρύθμι­
στη παραγωγή ελεύθερων ριζών. Η παραγωγή ελεύθε­
ρων ριζών κατά την υπεροξεί­δωση των λιπιδί­ων παί­ζει 
κεντρικό ρόλο στην έ­ναρ­ξη της πάθη­σης. Οι ελεύθερες 
ρί­ζες εί­ναι μόρια που περιέ­χουν έ­να ή περισσότερα 
ασύζευκτα η­λεκτρόνια, χαρακτη­ριζόμενα από ρί­ζα 
υδροξυλί­ου (HO-), υπεροξειδική ρί­ζα ανιόντος (O2-) 
και νιτρικού οξειδί­ου (ΝO-). Ενερ­γά δείγματα οξυ­
γόνου (ROS) περιλαμβάνουν ελεύθερες ρί­ζες, αλλά 
περιλαμβάνουν επί­σης μόρια τα οποί­α δεν έ­χουν ασύ­
ζευκτα ηλεκτρόνια, όπως υπεροξεί­διο του υδρογόνου 
(Η2O2), υπερ­χλωρικό οξύ (HOCL) και υπεροξεινιτρικό 
ανιόν (ONOO-). Οι υπεροξειδάσες των λιπιδί­ων εί­ναι 
υψη­λά ενερ­γοποιη­μέ­να προϊ­όντα της υπεροξεί­δωσης 
των λιπιδί­ων, η οποί­α προκαλεί­ται από τη δράση των 
ελεύθερων ριζών στα λιπαρά οξέ­α ή τη χολη­στερόλη 
των ενδοθη­λιακών κυτταρικών μεμβρανών, προκαλώ­
ντας την καταστροφή και την ενδοθη­λιακή κυτταρική 
δυσλειτουρ­γί­α. Το 1983, οι Saeed και Mitchell(2) μελέ­τη­
σαν το σχη­ματισμό των μεταβολιτών της λιποξυγενάσης 
από ανθρώ­πινους μη­τρικούς και ενδομη­τρικούς ιστούς. 
Οι παρατη­ρήσεις τους υποδήλωναν ότι οι μη­τρικοί και 
ενδομη­τρικοί ιστοί ήταν δυνη­τικές πη­γές παραγώ­γων λι­
ποξυγενάσης κατά την κύη­ση και τη λοχεί­α και πως η 
παρέκκλιση στη δράση των λιποξυγενασών μπορεί να 
έ­χει συμμετοχή στις επιπλοκές της προεκλαμψί­ας.

Α­ντιοξειδωτικά
Τα αντιοξειδωτικά εί­ναι μόρια τα οποί­α ουσιαστικά 

ξετρυπώ­νουν τις ελεύθερες ρί­ζες και μπλοκάρουν την 
αλυσιδωτή αντί­δραση της αρ­ρύθμιστης οξεί­δωσης, πριν 
συμβεί η βλάβη. Υ­πάρ­χουν μερικά ενζυμικά συστήμα­
τα μέ­σα στο σώ­μα, τα οποί­α αποκαλύπτουν αυτές τις 
ελεύθερες ρί­ζες, όπως η σουπεροξυδική δισμουτάση 
(SOD), η καταλάση, η υπεροξειδάση της γλουταθειό­
νης (GSHPx) και η ριντακτάση της γλουταθειόνης. Τα 
πρωταρ­χικά μικροβιταμινούχα αντιοξειδωτικά εί­ναι 
βιταμί­νες C και Ε όπως και καροτενοειδή, σαν τη βή­
τα-καροτέ­νη. Επιπλέ­ον το σελήνιο, το οποί­ο εί­ναι ί­χνος 
μετάλλου και συμπαράγοντας της υπεροξεί­δωσης της 
γλουταθειόνης, συμπεριφέ­ρεται ως αντιοξειδωτικό και 
υπεροξεινιτρικός ανιχνευτής όταν ενσωματώ­νεται σε 
σελινοπρωτεΐ­νη. Ο ψευδάρ­γυρος εί­ναι ση­μαντικό στοι­
χεί­ο στην ανί­χνευση των ελεύθερων ριζών.

Μειωμέ­να επί­πεδα ψευδαρ­γύρου οδη­γούν σε ελάτ­
τωση της κυτταροδιαλυτικής δράσης της υπεροξειδά­
σης της δισμουτάσης και κατά συνέ­πεια σε μεί­ωση του 
αντιοξειδιτικού δυναμικού(3). Αυτά εί­ναι απαραί­τη­τα 
μικροπρωτεϊ­νί­δια και θα πρέ­πει να χορη­γούνται με 
τη διατροφή. Επιπλέ­ον, το συνένζυμο Q, η μελατονί­νη 
και η νικοτί­νη εί­ναι ση­μαντικά μιτοχονδριακά αντιοξει­
δωτικά(4-6). Ό­λες αυτές οι βιταμί­νες, τα ένζυμα και οι 
συμπαράγοντες μαζί, προστατεύουν από δυνη­τικά κατα­
στροφικές δράσεις ενερ­γοποιη­μέ­νων μορί­ων οξυγόνου 
στα ενδοθη­λιακά κύτταρα. 

Κάποιοι μελετη­τές παρατήρη­σαν πως στη φυσιολο­
γική εγκυμοσύνη, υπάρ­χει αύξη­ση της υπεροξεί­δωσης 
των λιπιδί­ων, ενώ κάποιοι άλλοι μελετη­τές δεν το επι­
βεβαί­ωσαν(7,8). Το οξειδωτικό στρες ελέγχεται από την 
αύξη­ση της μη­τρικής αντιοξειδωτικής δυνατότη­τας. Οι 
Takehara και συν(9) ερεύνη­σαν τη συγκέ­ντρωση της λι­
ποϋ­περοξειδάσης, τις αντιοξειδωτικές δράσεις και τον 
in vitro σχη­ματισμό λιποϋ­περοξειδάσης στον πλακου­
ντιακό ιστό κατά τη διάρ­κεια φυσιολογικής εγκυμοσύ­
νης. Η συγκέ­ντρωση της λιποϋ­περοξειδάσης ήταν 50% 
μικρότερη στον πλακουντιακό ιστό κυήσεων 40 εβδομά­
δων, παρά στον ιστό κυήσεων από 5 έ­ως 11 εβδομάδων. 
Οι δράσεις της καταλάσης και της υπεροξειδικής δι­
σμουτάσης στους πλακουντιακούς ιστούς παρουσί­ασαν 
αύξη­ση καθώς προχωρούσε η εγκυμοσύνη. Α­ντί­θετα, 
η δράση της υπεροξειδάσης της γλουταθειόνης και η 
συγκέ­ντρωση της αλφατοκοφερόλης δεν άλλαξαν ση­μα­
ντικά κατά τη διάρ­κεια της κύη­σης. Ο σχη­ματισμός in 
vitro των λιποϋ­περοξειδασών στον πλακουντιακό ιστό 
παρουσί­ασε μεί­ωση καθώς η κύη­ση προχωρούσε. Αυτά 
τα ευρήματα υποδη­λώ­νουν πως, στη φυσιολογική εγκυ­
μοσύνη, ο πλακουντιακός ιστός μπορεί να μειώ­σει το 
σχη­ματισμό της λιποϋ­περοξειδάσης σε προχωρη­μέ­νη 
κύη­ση, μειώνοντας τη συγκέ­ντρωση των λιποϋ­περοξει­
δασών στο αί­μα, προστατεύοντας τη μη­τέ­ρα και το έμ­
βρυο από την τοξικότη­τα του Ο2. Υ­ποστη­ρί­ζοντας τα 
ανωτέ­ρω, οι Burlingame και συν(8) παρατήρη­σαν πως 
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αντιοξειδωτικές συγκεντρώ­σεις υπάρ­χουν στο αμνιακό 
υγρό από το δεύτερο τρί­μη­νο και αυξάνουν με την η­λι­
κί­α κύη­σης. Αυξη­μέ­νη αντιοξειδωτική ικανότη­τα στο 
τρίτο τρί­μη­νο της φυσιολογικής κύη­σης παρατη­ρήθη­κε 
χρη­σιμοποιώ­ντας διάφορες τεχνικές, ενώ άλλες μελέ­
τες έ­δειξαν πιθανή αύξη­ση της λιπιδικής υπεροξεί­δω­
σης και μειωμέ­νη αντιοξειδωτική ικανότη­τα στο τρί­το 
τρί­μη­νο φυσιολογικής κύη­σης(10). Τα επί­πεδα της βιταμί­
νης Ε εί­ναι αυξη­μέ­να στη φυσιολογική εγκυμοσύνη(11), 
ενώ το σελήνιο μειώ­νεται(12). Τα ολικά τριγλυκερί­δια, η 
χολη­στερόλη και η χαμη­λής πυκνότη­τας λιποπρωτεΐ­νη 
της χολη­στερόλης εί­ναι αυξη­μέ­να στην εγκυμοσύνη και 
φθάνουν τη μέ­γιστη συγκέ­ντρωση στο τρί­το τρί­μη­νο της 
κύη­σης(7). 

Πα­ρα­τηρή­σεις στην προε­κλαμ­ψί­α
Στις ασθενείς με προεκλαμψί­α, υπάρ­χει αύξη­ση στο 

ρυθμό υπεροξεί­δωσης των λιπιδί­ων(11,13), αύξη­ση των 
διαθέ­σιμων λιπιδί­ων και μεί­ωση των αντιοξειδωτικών 
όπως η άλφα-τοκοφερόλη(14), η ασκορ­βάτη(15), η βήτα-
καροτί­νη(15) και το σελήνιο(16). Α­νάμεσα στις μελέ­τες 
προεκλαμπτικών έ­ναντι δειγμάτων-κοντρόλ υπάρ­χουν 
αποδεί­ξεις αύξη­σης του οξειδωτικού στρες, όπως φαί­
νεται από τις μετρήσεις των ενερ­γοποιη­μέ­νων συστατι­
κών του θειοβαρ­βιτουρικού οξέ­ος (TBARS), τη δεσμευ­
τική ικανότη­τα των υπεροξειδικών ριζών (TRAP), την 
αυξη­μέ­νη μαλοναλδεΰ­δη, τη μειωμέ­νη ολική θειόλη, ή 
την ολική αντιοξειδωτική δυνατότη­τα. Παρόμοιες με­
ταβολές παρατη­ρήθη­καν στην πλήρη μύλη κύη­ση, υπο­
δη­λώ­νοντας περιορισμέ­νο, αν όχι, ρόλο για το έμβρυο 
στην παθοφυσιολογί­α της κλινικής προεκλαμψί­ας(17). 
Σε μί­α αντιπροσωπευτική μελέ­τη, οι Williams και συν(18) 
εξέ­τασαν τη σχέ­ση μεταξύ λιποπρωτεΐ­νης μη­τρικού πλά­
σματος και αντιοξειδωτικής ικανότη­τας με τον κίνδυνο 
εμφάνισης προεκλαμψί­ας σε εγκυμονούσες γυναί­κες 
της Ζιμπάμπουε. Εκατόν εβδομήντα τρεις έ­γκυες γυ­
ναί­κες με προεκλαμψί­α και 186 κοντρόλ συμμετεί­χαν 
σε μί­α μελέ­τη. Η ολική χολη­στερόλη μη­τρικού πλάσμα­
τος, η υψη­λής πυκνότη­τας λιποπρωτεΐ­νη (ΗLD) και 
τα ολικά τριγλυκερίδια μετρήθη­καν χρη­σιμοποιώ­ντας 
ενζυματικές μεθόδους. Μετρήθη­καν τα καροτενοειδή 
του πλάσματος (άλφα-καροτί­νη, η βήτα-καροτί­νη, η λι­
κοπί­νη, η λουτεΐ­νη, η βήτα-κρυπτοξανθί­νη, η λεαξανθί­
νη, η ρετινόλη και η τοκοφερόλη). Παρατη­ρήθη­κε πως 
ο κίνδυνος προεκλαμψί­ας ήταν αυξη­μέ­νος σε αυξη­μέ­
νες συγκεντρώ­σεις των τριγλυκεριδί­ων του πλάσματος. 
Παρατη­ρήθη­κε μειωμέ­νη συχνότη­τα προεκλαμψί­ας σε 
αυξη­μέ­νες συγκεντρώ­σεις της άλφα-καροτί­νης, βήτα-
καροτί­νης, βήτα-κρυπτοξανθί­νης, λουτεΐ­νης και λεα­
ξανθί­νης. Γυναί­κες με συγκεντρώ­σεις βήτα-καροτί­νης 
στο υψη­λότερο τεταρ­τη­μόριο, σε σύγκριση με γυναί­κες 
που βρί­σκονταν στο χαμη­λότερο τεταρ­τη­μόριο, εί­χαν 
κίνδυνο για εμφάνιση προεκλαμψί­ας κατά 50%. Κατά 

τον ί­διο τρόπο, οι Αksoy και συν(19) μέ­τρη­σαν την αντιο­
ξειδωτική δράση (AΟP), την κεφουλοπλασμί­νη (Cp) 
και την τρανσφερί­νη (TrF) ως αντιοξειδωτικά και τη 
μαλονδιαλδεΰ­δη (MDA) ως δεί­κτη της υπεροξεί­δωσης 
των λιπιδί­ων ανάμεσα σε 21 ασθενείς με ελαφρά προε­
κλαμψί­α, 15 ασθενείς με σοβαρή προεκλαμψί­α και 19 
έ­γκυες με φυσιολογική αρ­τη­ριακή πί­εση. Τα επί­πεδα 
του Α­ΟΡ και της TrF στις ομάδες με σοβαρή και ελα­
φρά προεκλαμψί­α ήταν μειωμέ­να. Τα επί­πεδα MDA 
και Cp ήταν αυξη­μέ­να σε σύγκριση με εκεί­να των γυναι­
κών με φυσιολογική αρ­τη­ριακή πί­εση. Υ­πήρ­ξαν στατι­
στική ση­μαντική αρ­νη­τική συσχέτιση μεταξύ του Α­ΟD 
και MDA και στις δυο ομάδες γυναικών.

Τα μειωμέ­να επί­πεδα του SOD και της υπεροξειδά­
σης της γλουταθειόνης(11) στις προεκλαμπτικές γυναί­κες 
παί­ζουν ση­μαντικό ρόλο στην πρόκλη­ση της πάθη­σης. 
Η έλλειψη του SOD οδη­γεί σε μειωμέ­νη ενερ­γοποί­η­ση 
των υποξειδικών ριζών, του οξειδωτικού στρες και της 
υπεροξεί­δωσης των λιπιδί­ων. Επιπλέ­ον, η έλλειψη του 
SOD καταρ­γεί τη θετική επί­δραση του νιτρικού οξειδί­
ου για τη ρύθμιση της αρ­τη­ριακής πί­εσης, επιτρέ­ποντας 
στο νιτρικό οξεί­διο να αλλη­λεπιδράσει με το σουπερο­
ξείδιο προκειμέ­νου να σχη­ματί­σει το υπεροξεινιτρικό 
και να αυξήσει το οξειδωτικό στρες(20). Τα αντιοξειδω­
τικά όπως το Ν-ακετυλοκυστεΐ­νη (NAC), αφαιρούν 
αυτά τα ενερ­γοποιη­μέ­να μόρια οξυγόνου, οδη­γώ­ντας 
στη βελτί­ωση της ενδοθη­λιακής λειτουρ­γί­ας. Α­ντιπρο­
σωπευτικές μελέ­τες περιλαμβάνουν των Modazli και 
συν(21), που τα επί­πεδα στο πλάσμα και τον πλακούντα 
του μαλονδιαλδεϋ­κού (δεί­κτης οξειδωτικού στρες), της 
γλουταθειόνης και σουπεροξειδάσης της δισμουτάσης 
σε φυσιολογικές και προεκλαμπτικές έ­γκυες. Η μέ­ση 
τιμή στο πλάσμα και τον πλακούντα του μαλονδιαλδεϋ­
κού ήταν ση­μαντικά υψη­λότερες και της γλουταθειόνης 
και της υπεροξειδάσης της δυσμουτάσης σε φυσιολογι­
κές και προεκλαμπτικές κυήσεις. Τα επί­πεδα του μαλον­
διαλδεϋ­κού στο πλάσμα και τον πλακούντα αυξήθη­καν 
ση­μαντικά, ενώ τα επί­πεδα της γλουταθειόνης και σου­
περοξειδάσης της δυσμουτάσης μειώ­θη­καν ση­μαντικά 
με τις αυξήσεις της διαστολικής αρ­τηριακής πί­εσης. Οι 
Οrhan και συν(22) μέ­τρη­σαν στο μη­τρικό πλάσμα της S-
τρανσφεράσης της γλουταθειόνης, της εξαρ­τη­μέ­νης από 
σελί­νιο υπεροξειδάσης της γλουταθειόνης (Se-GPX), 
της δράσης της καταλάσης και των ενερ­γοποιη­μέ­νων 
συστατικών του θειοβαρ­βιτουρικού οξέ­ος (TBARs) στο 
τρί­το τρί­μη­νο και αμέ­σως μετά τον τοκετό. Η δραστικό­
τη­τα του ερυθροκυττάσου Se-GPX και των επιπέ­δων 
του TBARs υποδη­λώ­νουν ότι το οξειδωτικό στρες ήταν 
αυξη­μέ­νο στις προεκλαμπτικές γυναί­κες. Οι Serdar και 
συν(23) εκτί­μη­σαν τη λιπιδική και πρωτεϊ­νική οξεί­δωση 
και αντιοξειδωτική δράση στην προεκλαμψί­α έ­ναντι 
των φυσιολογικών γυναικών. Οι λιπιδικές υπεροξει­
δάσες στον ορό, τον πλακούντα και το βασικό φθαρ­τό 
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και τα πρωτεϊ­νικά ανθρακικά στοιχεί­α στον ορό ήταν 
ση­μαντικά αυξη­μέ­να, ενώ η βιταμίνη Ε και τα επί­πεδα 
ολικής καροτί­νης ήταν ση­μαντικά ελαττωμέ­να, ειδικά 
σε γυναί­κες με σοβαρή προεκλαμψί­α σε σύγκριση με 
ελαφρά προεκλαμψί­α ή φυσιολογικές γυναί­κες.

Οι συγκεντρώ­σεις του ψευδάρ­γυρου στον ορό και 
τα λευκοκύτταρα(24) είναι μειωμέ­νες σε γυναί­κες με 
προεκλαμψί­α σε σύγκριση με φυσιολογικές γυναί­κες. 
Η μειωμέ­νη συγκέ­ντρωση ψευδαρ­γύρου μειώ­νει τη δρα­
στικότη­τα της σουπεροξειδικής δισμουτάσης και άρα 
μειώ­νουν την αντιοξειδωτική δράση(3).

Οι Vaughan και Walsh(25) αξί­ωσαν ότι η υπερ­λιπιδαι­
μί­α και τα αυξη­μέ­να επί­πεδα σιδήρου στη μη­τέ­ρα με 
προεκλαμψί­α, ί­σως εί­ναι υπεύθυνα για την αυξη­μέ­νη 
πλακουντιακή παραγωγή των λιπιδικών υπεροξειδα­
σών και της θρομβοξάνης. Εξέ­θεσαν κυτταρική σειρά 
παρόμοια με τροφοβλάστη σε έ­να συνδυασμό λινολεϊ­
κού οξέ­ος και ενός οξειδωτικού διαλύτη από υποξαν­
θί­νη, οξειδάση ξανθί­νης και θειικού σιδήρου. Μετά 
από 6 η­μέ­ρες, η δραστικότη­τα της σουπεροξειδικής δι­
σμουτάσης και της υπεροξειδάσης της γλουταθειόνης 
ήταν ση­μαντικά μειωμέ­νες σε σύγκριση με την έκθεση 
μόνο σε λινολεϊ­κό (κοντρόλ). Αυτά τα αποτελέ­σματα 
εξασθέ­νη­σαν από τη δεφοροξαμί­νη, μί­α χαμη­λή έ­νωση 
σιδήρου, υποδη­λώ­νοντας το ρόλο για το Fe++ στη μειω­
μέ­νη δραστικότη­τα. Επιπλέ­ον, η αυξη­μέ­νη έκκριση της 
θρομβοξάνης και της λιπιδικής υπεροξειδάσης παρατη­
ρήθη­καν στην προεκλαμπτική ομάδα. Τα ευρήματα αυ­
τά υποδη­λώ­νουν ότι η μη­τρική υπερ­λιπιδαιμί­α και τα 
αυξη­μένα επί­πεδα σιδήρου μπορεί να ευθύνονται για 
το πλακουντιακό οξειδωτικό στρες και τις ανωμαλί­ες 
στα αντιοξειδωτικά και τη θρομβοξάνη. Αυτά τα δεδο­
μέ­να χρειάζονται επιβεβαί­ωση. Εάν οι μεταβολές στο 
μεταβολισμό των λιπιδί­ων και/ή η διατροφή στην εγκυ­
μοσύνη επη­ρεάζουν την προεκλαμψί­α, εί­ναι άγνωστο.
Η υπερ­βολική υπεροξεί­δωση των πλακουντιακών λιπι­
δί­ων συσχετί­σθη­κε με την πλακουντιακή παραγωγή του 
νεκρωτικού παράγοντα όγκου - άλφα (alpha-TNF), της 
ιντερ­λευκί­νης-1 (IL1) και της ιντερ­λευκί­νης-6 (IL6)(26).

H υπερ­παραγωγή του alpha-TNF από τον πλακού­
ντα μπορεί να προκαλέ­σει την ενερ­γοποί­η­ση της υπε­
ροξεί­δωσης των λιπιδί­ων και να προκαλέ­σει αυξη­μέ­να 
επί­πεδα στο πλάσμα, ενερ­γοποιη­μέ­να ουδετερόφιλα 
και να οδη­γήσει σε επακόλουθη δυσλειτουρ­γί­α του εν­
δοθη­λί­ου στην προεκλαμψί­α. Πασιφανείς μη­χανισμοί 
συμπεριλαμβάνουν το μόριο κυτταρικής διασύνδεσης 
(VCAM), κυτταροκί­νες και άλλους αγγειοδραστικούς 
παράγοντες. Η ακριβής αιτί­α και σχέ­ση του alpha-TNF 
και της υπεροξεί­δωσης των λιπιδί­ων δεν έ­χει ακόμη κα­
θορισθεί. Ελαττωματική διείσδυση της τροφοβλάστης 
και η ανάπτυξη των σπειροειδών αρ­τη­ριδί­ων μπορεί 
να εί­ναι οι πρωταρ­χικοί διεγέρ­τες της υπεροξείδωσης 

των λιπιδί­ων και της παραγωγής του alpha-TNF. O ρό­
λος του ενδοθη­λιακού αυξη­τικού παράγοντα και του 
VCAM συζη­τούνται αρ­γότερα.

Πα­ράλληλες με­λέ­τες στις νε­φραγγεια­κές πα­θή­σεις
Η παρασπειραματική υπερ­πλασί­α (σύνδρομο 

Bartter) παρουσιάζει πολλές ομοιότη­τες με τη φυσιολο­
γική εγκυμοσύνη. Το σύνδρομο Bartter εί­ναι μί­α σπάνια 
πάθη­ση νεφρικών σωλη­ναρί­ων, η οποί­α περιλαμβάνει 
παρασπειραματική υπερ­πλασία, φυσιολογική αρ­τη­ρια­
κή πί­εση και δευτεροπαθή υπεραλδοστερονισμό. Δεν 
αποτελεί μί­α μόνο διαταραχή, αλλά σύνολο σχετιζόμε­
νων διαταραχών. Έ­χουν περιγραφεί τουλάχιστον τρεις 
κλινικοί φαινότυποι: 1) το κλασσικό σύνδρομο Bartter, 
2) το υποασβεστιουρικό-υπομαγνη­σιαιμικό σύνδρομο 
Trichman και 3) το υπερασβεστιουρικό της κύη­σης 
(υπερ­προσταγλανδικό σύνδρομο Ε). Η διαφορά από τη 
φυσιολογική κύη­ση εί­ναι η μεγάλη απώ­λεια καλί­ου και 
η αξιοση­μεί­ωτη υποκαλιαιμί­α. Σε αυτή την κατάσταση, 
υπάρ­χουν αυξήσεις της ρενί­νης, αγγειοτενσί­νης Ι και 
ΙΙ. Αυξη­μέ­να επί­πεδα προσταγλανδί­νης Ε2 εί­ναι επί­
σης χαρακτη­ριστικά του συνδρόμου.

Η αγγειοτενσί­νη ΙΙ μέ­σω του τύπου Ι (AT1) υποδο­
χέ­α, ενερ­γοποιεί το οξειδωτικό στρες. Τα αγγεί­α, το 
διάμεσο τμήμα, η παρασπειραματική συσκευή και ο 
άπω νεφρώ­νας εκφράζουν την νικοτιναιμιδική αδενί­νη 
δινουκλεοτιδική φωσφατάση (NADPH) οξειδάση, που 
ενερ­γοποιεί το ανιόν σουπεροξειδάσης, το οποί­ο απο­
τελεί ση­μαντικό συστατικό της αγγειοτενσί­νης ΙΙ που 
προκαλεί το οξειδωτικό στρες. Το γονί­διο του αγγειο­
τενσινογόνου ενερ­γοποιεί­ται από τη δραστη­ριοποί­η­ση 
του NF – Κάππα-Β, που εί­ναι ευαί­σθη­το στη μεί­ωση 
του ρυθμού οξεί­δωσης, προκαλώ­ντας θετική παλίνδρο­
μη ρύθμιση και αύξη­ση της παραγωγής της αγγειοτεν­
σί­νης ΙΙ. Οι ανταγωνιστές των υποδοχέ­ων ΑΤ1 μπορεί 
να μειώ­σουν τη δράση της αγγειοτενσί­νης ΙΙ στο οξει­
δωτικό στρες, προστατεύοντας έ­τσι τους νεφρούς σε κα­
ταστάσεις με υπερ­παραγωγή της αγγειοτενσί­νης ΙΙ(27). 
Εί­ναι πιθανό πως η αντίσταση στην υπέρ­ταση λόγω αγ­
γειοτενσί­νης ΙΙ στο σύνδρομο Bartter έχει παρόμοιους 
μη­χανισμούς με τη φυσιολογική εγκυμοσύνη.

Το οξειδωτικό στρες στα αιμοφόρα αγγεί­α και το νε­
φρό στην υπέρ­ταση, μπορεί να προκλη­θεί από αγγειοσυ­
σπαστικούς μη­χανισμούς, όπως το μπλοκάρισμα της συν­
θετάσης του νιτρικού οξέ­ος και η ενερ­γοποί­η­ση των υπο­
δοχέ­ων αγγειοτενσί­νης Ι, ΙΙ και θρομβοξάνης. Μπορεί 
να προκαλέ­σει αγγειοσύσπαση μέσω της απενερ­γοποί­
η­σης του νιτρικού οξέ­ος και μέ­σω μη­χανισμών ανεξάρ­
τητων από τη συνθετάση του νιτρικού οξέ­ος, οι οποί­οι 
περιλαμβάνουν αυξη­μένη παραγωγή της ενδοθη­λί­νης-1, 
του σουπεροξειδικού ανιόντος και του υπεροξειδί­ου του 
υδρογόνου στους λεί­ους μύες των αγγειακών τοιχωμά­
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των. Το οξειδωτικό στρες μπορεί να συνοδεύει την υπέρ­
ταση σε πολλά μοντέ­λα, όπως την υπέρ­ταση σε ποντί­κι 
μετά από χορήγη­ση αγγειοτενσί­νης ΙΙ, τη νεφραγγειακή 
υπέρ­ταση, το μοντέ­λο δεοξυκορ­τικοστερόνης οξεϊ­κού 
άλατος και την υπέρταση λόγω παχυσαρ­κί­ας. Στο νεφρό, 
το σουπεροξειδικό ανιόν ενερ­γοποιεί το NADPH που εκ­
φράζεται στα αγγεί­α, στο διάμεσο τμήμα, στην παρασπει­
ραματική συσκευή και στον άπω νεφρώ­να(28).

Οι μη­χανισμοί που προκαλούν την πάθη­ση στο σύν­
δρομο Bartter δρουν παράλλη­λα με αυτούς της προε­
κλαμψί­ας. Οι Leung και συν(29) έ­δειξαν υπερέκφραση 
του πλακουντιακού mRNA για το υποτύπο ΑΤ(1) υποδο­
χέ­α, σε ασθενείς με προεκλαμψί­α. Επιπλέ­ον, υπήρ­ξε 
ση­μαντική ενερ­γοποί­η­ση της έκφρασης από τον πλα­
κούντα του αγγειοτενσινογόνου mRNA σε ασθενείς με 
προεκλαμψί­α. Υ­πήρ­ξε επί­σης υπερέκφραση του AT(1) 
υποδοχέ­α. Τα δεδομέ­να του δεί­χνουν πως η υπερέκφρα­
ση του πλακουντιακού συστατικού ρενί­νης - αγγειοτεν­
σί­νης, κυρί­ως του υποδοχέ­α ΑΤ(1) στην συγγιοτροφο­
βλάστη, μπορεί να παί­ζει έ­να παθοφυσιολογικό ρόλο 
σε ασθενείς με προεκλαμψί­α με τον ί­διο τρόπο όπως 
στο σύνδρομο Bartter. Η έ­ναρ­ξη της προεκλαμψί­ας πι­
θανολογεί­ται πως εί­ναι η μειωμέ­νη μη­τροπλακουντια­
κή διάχυση, ως αποτέ­λεσμα της ανώ­μαλης διείσδυσης 
της κυτταροτροφοβλάστης στα σπειροειδή αρ­τη­ριόλια. 
Η πλακουντιακή ισχαιμί­α / υποξί­α πιστεύεται πως οδη­
γεί σε διάχυτη δυσλειτουρ­γί­α του μη­τρικού αγγειακού 
ενδοθη­λί­ου, που οδη­γεί σε αυξη­μέ­νη παραγωγή ενδοθη­
λί­νης, θρομβοξάνης και σουπεροξειδάσης, σε διάχυτη 
αγγειακή ευαισθη­σί­α στο αγγειοτενσινογόνο ΙΙ και σε 
μειωμέ­νο σχη­ματισμό αγγειοδιαστολέ­ων όπως το νιτρι­
κό οξύ και προστακυκλί­νη. Α­ποτελεί μυστήριο, με πιο 
τρόπο η πλακουντιακή ισχαιμί­α / υποξί­α προκαλεί μη­
τρικές ενδοθη­λιακές και αγγειακές ανωμαλί­ες.

Η αντιοξειδωτική ανεπάρ­κεια της προεκλαμψί­ας 
μπορεί να συνεχιστεί και πέ­ραν της εγκυμοσύνης. Οι 
Ozan και συν(30) σύγκριναν την ολική αντιοξειδωτική 
κατάσταση (TAS) στις η­μέ­ρες 17-19 του εμμη­νορ­ρυσια­
κού κύκλου μη­τέ­ρων με ιστορικό προεκλαμψί­ας, άτο­
κων γυναικών 28 ετών. Η ολική TAS ήταν μη φυσιολο­
γική στο 72% των γυναικών με προεκλαμψία και στο 
35% των φυσιολογικών. Συμπέ­ραναν πως η μειωμέ­νη 
αντιοξειδωτική δυναμικότη­τα σε γυναί­κες με ιστορικό 
προεκλαμψί­ας μπορεί να παί­ζει ση­μαντικό ρόλο στην 
παθοφυσιολογί­α της.

Εί­ναι ση­μαντικό να ση­μειωθεί ότι αποτελεί έ­να παθο­
φυσιολογικό δρόμο που ενερ­γοποιεί­ται από διαταραχή 
της αγγειογέ­νεσης στις σπειροειδείς αρτη­ρί­ες. Οι προ­
τεινόμενοι μη­χανισμοί συνεχί­ζουν να αποτελούν θέ­μα 
προς διερεύνη­ση.

Κλινικές μελέ­τες
Έ­χουν αναφερ­θεί μελέ­τες για το ρόλο του οξειδω­

τικού στρες στην παθοφυσιολογί­α της ενδοθη­λιακής 
βλάβης της προεκλαμψί­ας. Επί­σης, υπάρ­χουν μελέ­τες 
που έ­χουν στόχο να βελτιώ­σουν την αντιοξειδωτική 
ικανότη­τα της γυναί­κας με κίνδυνο για εμφάνιση προε­
κλαμψί­ας. Εί­ναι, όμως, πολύ αρ­χόμενες και απαιτεί­ται 
περαιτέ­ρω διερεύνη­ση.

ΒΙ­ΤΑ­ΜΙ­ΝΗ C ΚΑΙ Ε
Η λογική της χορήγη­σης βιταμινών στη­ρί­χθη­κε σε 

μια μελέ­τη των Pressman και συν(31), σε τυχαιοποιη­μέ­
νη μελέ­τη, όπου μελέ­τη­σαν 20 γυναί­κες που λάμβαναν 
καθη­μερινά 400IU βιταμί­νης Ε και 500mg βιταμί­νης C, 
αρ­χί­ζοντας στις 35 εβδομάδες κύη­σης. Μελετήθη­καν 
με τη χρήση διατροφικού ερωτη­ματολογί­ου, η βιταμί­νη 
C και Ε του πλάσματος και η βιταμί­νη Ε των ερυθρών 
αιμοσφαιρίων. Κατά τον τοκετό, υπολογί­σθη­καν οι συ­
γκεντρώ­σεις στο μη­τρικό και εμβρυικό πλάσμα της βιτα­
μί­νης C και Ε, της βιταμί­νης Ε στα ερυθρά αιμοσφαί­ρια 
μη­τέ­ρας και εμβρύου και της βιταμί­νης C στο αμνιακό 
υγρό. Στο μη­τρικό πλάσμα, τα επί­πεδα της βιταμί­νης Ε 
ήταν αυξη­μέ­να στις γυναί­κες υπό αγωγή. Δεν υπήρ­ξε 
καμί­α μεταβολή στα μη­τρικά επί­πεδα της βιταμί­νης C. 
Οι συγκεντρώ­σεις της C στο μη­τρικό πλάσμα, κατά τον 
τοκετό, ήταν παρόμοιες με αυτές του αμνιακού υγρού. 
Παρομοί­ως, η βιταμί­νη Ε του μη­τρικού πλάσματος στον 
τοκετό ήταν παρόμοιες με του αμνιακού υγρού.

Σε μια από τις πιο ση­μαντικές κλινικές μελέ­τες, οι 
Chappell και συν(32) διενήρ­γη­σαν μια τυχαιοποιη­μέ­
νη, με χρήση πλασέ­μπο, μελέ­τη των αντιοξειδωτικών 
βιταμινών με στόχο την πρόλη­ψη εμφάνισης της προε­
κλαμψίας. Οι γυναί­κες με ιστορικό προκλεμψί­ας ή με 
παθολογικό ντόπλερ μη­τριαί­ων αρ­τη­ριών στο δεύτερο 
τρί­μη­νο (18-22 εβδομάδες κύη­σης), βρέ­θη­κε ότι έ­χουν 
αυξη­μέ­νο κίνδυνο για εμφάνιση προεκλαμψί­ας. Στις 
γυναί­κες υψη­λού κινδύνου δόθη­κε βιταμί­νη C (1000μg 
την η­μέ­ρα) και βιταμί­νη Ε (400mIU την η­μέ­ρα) ή πλα­
σέ­μπο. Στις γυναί­κες με παθολογικό ντόπλερ μη­τριαί­
ων, εί­χαν επαναλη­πτικό ντόπλερ στις 24 εβδομάδες. 
Οι γυναί­κες με φυσιολογική τη δεύτερη εξέ­ταση δεν 
θεωρούνταν πλέ­ον υψη­λού κινδύνου. Α­ντί­θετα, αυτές 
με το παθολογικό ντόπλερ συνέ­χισαν να παίρ­νουν τη 
θεραπευτική αγωγή έ­ως τον τοκετό. Λόγω του τρόπου 
της μελέ­της, 123 από τις 283 (43%) των γυναικών δεν 
συνέ­χισαν την αγωγή. Ως προεκλαμψί­α ορί­στη­κε η 
υπέρ­ταση με πρωτεϊ­νουρί­α πρωτοεμφανιζόμενη. Η 
μελέ­τη των δεδομέ­νων κατέ­δειξε σχεδόν 60% μεί­ωση 
στην εμφάνιση προεκλαμψί­ας (OR: 0,39, 95% διάστη­
μα ασφάλειας CI:0,17-0,90), από 17% σε αυτές που πή­
ραν αντιοξειδωτικά στο 8% σε γυναί­κες που πήραν πλα­
σέ­μπο. Ό­ταν αναλύθη­καν τα δεδομέ­να των γυναικών 
μόνο που συνέ­χισαν τη μελέ­τη, η προστατευτική δράση 
των αντιοξειδωτικών συνεχί­σθη­κε (OR: 0,24, 95% CI: 
0,08-0,70), δεί­χνοντας μεί­ωση κατά 76% στη συχνότη­τα 



της προεκλαμψί­ας στους ασθενείς υψη­λού κινδύνου. 
Οι γυναίκες με προεκλαμψί­α που τελεί­ωσαν τη μελέ­τη 
έ­δειξαν μεί­ωση στην ενερ­γοποίη­ση του ενδοθη­λί­ου, σε 
σύγκριση με τις φυσιολογικές γυναί­κες που τελεί­ωσαν 
τη μελέ­τη. Γυναί­κες υπό αντιοξειδωτική αγωγή έ­δειξαν 
βιοχη­μική βελτίωση του οξειδωτικού στρες. Η τάση για 
πρόωρο τοκετό και χαμη­λού βάρους νεογνά στις ασθε­
νείς με προεκλαμψί­α χρειάζεται περισσότερη μελέ­τη.

Οι Chappell και συν, σε άλλη μελέ­τη(33), παρατήρη­
σαν ότι οι γυναί­κες υψη­λού κινδύνου για εμφάνιση 
προεκλαμψί­ας, που πήραν βιταμί­νες C και Ε έ­δειξαν 
μεί­ωση του οξειδωτικού στρες. Οι συγκεντρώ­σεις της 
β-επι-ισοπροσταγλανδί­νης F (2 άλφα), της λεπτί­νης 
και του ασκορ­βικού οξέ­ος ήταν ί­διες στις γυναί­κες 
υπό αντιοξειδωτική αγωγή υψηλού κινδύνου, με αυτές 
χαμη­λού κινδύνου που δεν πήραν καμί­α αγωγή. Εάν 
αυτά τα αποτελέ­σματα επιβεβαιωθούν, θα υπάρ­ξει 
ση­μαντική ωφέ­λεια σε ασθενείς υψη­λού κινδύνου για 
προεκλαμψί­α. Εντούτοις, όπως στην περί­πτωση άλλων 
προγενέ­στερων μελετών, εί­ναι αρ­κετά πρόωρο να προ­
χωρήσουμε σε αυτού του εί­δους την αγωγή. Οι Beazley 
και συν(34) ανέ­φεραν μί­α τυφλή, με πλασέ­μπο - ελεγχό­
μενη μελέ­τη 109 ασθενών με χρόνια υπέρ­ταση, πρώ­ην 
προεκλαμπτικές, με ινσουλινοεξαρ­τώ­μενο διαβήτη, ή 
πολλαπλή εγκυμοσύνη, που πήραν την ί­δια θεραπεί­α. 
Παρατήρη­σαν πως δεν υπήρ­ξε διαφορά μεταξύ του 
θεραπευτικού και του κοντρόλ γκρουπ, στη συχνότη­τα 
της προεκλαμψί­ας (17,3% έ­ναντι 18,8%) ή για την ολι­
κή αντιοξειδωτική κατάσταση, ή τα επί­πεδα του 8-ισο­
προστανί­ου μεταξύ των ασθενών που συμπλήρωσαν τη 
μελέ­τη. Εντούτοις, οι συγγραφείς παραδέ­χονται πως η 
μελέ­τη δεν ήταν ισχυρή και πως σταμάτη­σε πρόωρα, η 
μελέ­τη αμφισβη­τεί τα αποτελέ­σματα της Chappell και 
προτεί­νει πως οι μελέ­τες πρέ­πει να έ­χουν πάνω από 
1000 ασθενείς.

Α­ΝΤΙΟ­ΞΕΙ­ΔΩΤΙ­ΚΗ ΘΕΡΑ­ΠΕΙΑ ΤΗΣ ΠΡΟ­ΕΚΛΑΜ­
ΨΙΑΣ
Οι γυναί­κες που ήδη παρουσιάζουν προεκλαμψί­α 

έ­χουν πολύ μικρή βελτί­ωση με τη χορήγη­ση βιταμί­νης 
Ε. Σε μικρή μη τυχαιοποιη­μέ­νη, μη τυφλή μελέ­τη, οι 
Stratta και συν(35) μελέ­τη­σαν 36 προεκλαμπτικές ασθε­
νείς ώ­στε να εκτιμήσουν την επί­δραση της βιταμί­νης Ε 
(100-300mg/d) στο έμβρυο και τη μη­τέρα. Η νεογνική 
θνη­σιμότη­τα ήταν παρόμοια σε 14 ασθενείς που θερα­
πεύτη­καν συμβατικά και με βιταμί­νη Ε από το στόμα 
(35%) και σε 22 ασθενείς με μόνο συμβατική θερα­
πεί­α (36%). Συμπέ­ραναν πως με αυτές τις δόσεις και 
στην περί­πτωση ήδη εγκατεστη­μέ­νης νόσου, η βιταμί­νη 
Ε δεν βελτιώ­νει την εμβρυική θνη­σιμότητα σε σοβα­
ρή προεκλαμψί­α. Παρόμοια αποτελέ­σματα εί­χαν οι 
Γκουλμεζόγλου και συν(36) σε τυχαιοποιη­μέ­νη μελέ­τη 
56 γυναικών με πρώ­ιμη έ­ναρ­ξη σοβαρής προεκλαμψί­ας 

υπό θεραπεί­α με βιταμί­νη Ε ή πλασέ­μπο. Δεν υπήρ­χε 
διαφορά στην η­λικί­α τερ­ματισμού της κύη­σης, τη συχνό­
τη­τα της εκλαμψί­ας ή τις μετρήσεις της υπεροξεί­δωσης 
των λιπιδί­ων.

ΑΛΛΑ Α­ΝΤΙΟ­ΞΕΙ­ΔΩ­ΤΙ­ΚΑ
Λικοπέ­νη 
Η λικοπέ­νη εί­ναι έ­να διαιτη­τικό καροτονοειδές με 

αντιοξειδωτική δράση. Οι Yamini και συν(37) έ­δειξαν 
πως η χορήγη­ση βήτα-καροτί­νης στην εγκυμοσύνη θα 
αυξήσει τα επί­πεδά της στο μη­τρικό ορό. Ελεγχόμενες 
μελέ­τες περιστατικών απέ­τυχαν να αποδεί­ξουν τη σχέ­
ση μεταξύ προεκλαμψί­ας και λικοπέ­νης. Εντούτοις, οι 
Sharma και συν(38) διενήργη­σαν προοπτική μελέ­τη, τυ­
χαιοποιη­μέ­νη με 251 πρωτότοκες γυναί­κες που έ­λαβαν 
από το στόμα λικοπέ­νη (2mg δύο φορές η­μερη­σί­ως, 
αρ­χί­ζοντας στις 16-20 εβδομάδες) ή πλασέ­μπο. Οι γυ­
ναί­κες που έ­λαβαν λικοπέ­νη παρουσί­ασαν λιγότερες 
φορές προεκλαμψί­α (8,6% έ­ναντι 17,7% και Ρ <0,05).

Ψευ­δάργυ­ρος
Δύο τυχαιοποιη­μέ­νες, ελεγχόμενες με πλασέ­μπο, 

μελέ­τες εκτί­μη­σαν τη χορήγη­ση ψευδαρ­γύρου για την 
πρόλη­ψη της προεκλαμψί­ας. Οι Mαhοmed και συν(39) 
(n=492) και οι Jonsson και συν(40) (n=1206) τυχαιοποί­
η­σαν χαμη­λού κινδύνου γυναί­κες που πήραν ψευδάργυ­
ρο (44mg η­μερη­σί­ως) ή πλασέ­μπο. Δεν υπήρ­χε διαφο­
ρά στην εμφάνιση της προεκλαμψί­ας μεταξύ των δύο 
εβδομάδων.

Σε­λή­νιο
Το σελήνιο εί­ναι ση­μαντικό στο μεταβολισμό της υπε­

ροξειδάσης της γλουταθειόνης και την απομάκρυνση 
κυτταρικών υπεροξειδασών, δη­λαδή έ­χει αντιοξειδωτι­
κή δράση. Το σελήνιο του ορού που παράγεται σε προε­
κλαμπτικές γυναί­κες συγκρί­θη­κε με τις συγκεντρώ­σεις 
στις φυσιολογικές γυναί­κες(16). Οι Rayman και συν(41) 
μέ­τρη­σαν τις συγκεντρώ­σεις του σελη­νί­ου σε γυναί­κες 
με προεκλαμψί­α και σε φυσιολογικές γυναί­κες. Έ­δει­
ξε ότι μειωμέ­νο σελήνιο παρατηρεί­ται πριν την έ­ναρ­ξη 
της προεκλαμψί­ας. Ο Beijing(42) τυχαιοποί­η­σε 52 γυναί­
κες υψη­λού κινδύνου για εμφάνιση προεκλαμψί­ας, με 
χορήγη­ση 1000μg η­μερη­σί­ως υγρού σελήνιου ή πλασέ­
μπο για 6 με 8 εβδομάδες, σε προχωρη­μέ­νη εγκυμοσύ­
νη. Υ­πήρ­ξε μειωμέ­νη συχνότη­τα υπερ­τασικής νόσου κύ­
η­σης από 22,7% στο 7,7% στην ομάδα με θεραπεί­α. Τα 
αποτελέ­σματα δεν ήταν ξεκάθαρα.

Μα­γνή­σιο
Το θειικό μαγνήσιο εί­ναι η θεραπεί­α πρώ­της γραμ­

μής για την αντιμετώ­πιση της εκλαμψί­ας. Το μαγνήσιο 
έ­χει προστατευτική δράση στα ενδοθη­λιακά κύτταρα. 
Παρόλο που ο ακριβής μη­χανισμός δράσης δεν εί­ναι 
ξεκάθαρος, πιστεύεται πως σχετί­ζεται με την υπεροξεί­
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δωση των λιπιδί­ων. Υ­πάρ­χουν αποδεί­ξεις, επιπέ­δου L, 
ότι το ενδοφλέ­βιο / ενδομυικό μαγνήσιο μειώ­νει την 
εκλαμψί­α σε γυναί­κες με σοβαρή προεκλαμψί­α. Εντού­
τοις, δύο τυχαιοποιη­μέ­νες, με πλασέ­μπο, μελέτες 968 
γυναικών εξέ­τασαν τη χορήγη­ση από το στόμα μαγνη­
σί­ου προφυλακτικά κατά τη διάρ­κεια της κύη­σης. Το 
αποτέ­λεσμα ήταν το ί­διο και στις δύο ομάδες(42). 

ΜιτοχονδριακΑ αντιοξειδωτικΑ
Νικοτί­νη 
Πρόσφατη μετανάλυση έ­δειξε πως υπάρ­χει προστα­

τευτική δράση του καπνί­σματος έ­ναντι της προεκλαμψί­
ας(43). Στην ανάλυση 833, 794 εγκυμοσυνών, ο σχετικός 
κίνδυνος προεκλαμψί­ας ήταν 0,68 (95% CI: 0,67-0,69). 
Υ­πάρ­χουν πάνω από 4000 χη­μικά συστατικά στα τσιγά­
ρα. Η νικοτί­νη έ­χει ισχυρή αντιοξειδωτική δράση, ενερ­
γοποιώ­ντας την παραγωγή του νιτρικού οξέ­ος και την 
ανεύρεση των ελεύθερων ριζών στα επιθη­λιακά κύττα­
ρα. Δεν υπάρ­χουν μελέ­τες με χορήγη­ση νικοτί­νης, ί­σως 
λόγω του κινδύνου αύξη­σης των εμβρύων με υπολειπό­
μενη ανάπτυξη λόγω της νικοτίνης.

Συ­νέν­ζυ­μο Q
Το συνένζυμο Q εί­ναι έ­να ισχυρό μιτοχονδριακό 

αντιοξειδωτικό, με αντιυπερ­τασική δράση. Οι Τeran 
και συν(5) μελέ­τη­σαν τη συγκέ­ντρωση του συνενζύμου 
Q10 στη φυσιολογική εγκυμοσύνη και την προεκλαμ­
ψί­α. Μελετήθη­καν 18 έ­γκυες, 12 γυναί­κες με προε­
κλαμψί­α και 22 μη έ­γκυες με φυσιολογική αρ­τη­ριακή 
πί­εση. Οι συγκεντρώ­σεις στο πλάσμα του συνενζύμου 
Q10 ήταν πολύ υψη­λότερες σε φυσιολογικές εγκυμοσύ­
νες (μέ­ση τιμή = 1.08, σταθερό σφάλμα από το μέ­σο 
SEM=0,08μmol/L; P <0,005) σε σύγκριση με μη έ­γκυες 
(μέ­ση τιμή = 0,86 SEM=0,16μmol/L) και τις γυναί­κες 
με προεκλαμψί­α (μέ­ση τιμή = 0,7 SEM=0,03μmol/L; 
P <0,0001). Αυτά τα αποτελέ­σματα δεί­χνουν πως στην 
προεκλαμψί­α, υπάρχει ση­μαντική μεί­ωση του συνενζύ­
μου Q10 στο πλάσμα, σε σχέ­ση με φυσιολογικές έ­γκυες 
γυναί­κες και με μη έ­γκυες. Δεν έ­χουν δη­μοσιευθεί προ­
οπτικές τυχαιοποιη­μέ­νες μελέ­τες χορήγη­σης του συνεν­
ζύμου Q στην εγκυμοσύνη.

Με­λα­τονί­νη
Η μελατονί­νη εί­ναι ισχυρός ανιχνευτής των ριζών 

ελεύθερων οξυγόνου και προστατεύει τον ορ­γανισμό 
από την οξειδωτική μιτοχονδριακή βλάβη στον πλακού­
ντα, εμποδί­ζοντας την εξαρ­τώ­μενη από το NADPH 
λιπιδική υπεροξεί­δωση. Οι συγκεντρώσεις στον ορό 
την μελατονί­νης εί­ναι μειωμέ­νες σε γυναί­κες με σοβα­
ρή προεκλαμψί­α σε σχέ­ση με φυσιολογικές γυναί­κες. 
Ό­ταν η μελατονί­νη χορη­γεί­ται, υπάρ­χει μεί­ωση της 
δράσης της υπεροξειδάσης, υποδη­λώ­νοντας πως η προ­
σθήκη μελατονί­νης ί­σως έ­χει απευθεί­ας πλακουντιακή 

αντιοξειδωτική δράση. In vitro μελέ­τες δεί­χνουν πως 
η μελατονί­νη προστατεύει έ­ναντι της οξειδωτικής μιτο­
χονδριακής βλάβης(44). Δεν υπάρ­χουν τυχαιοποιη­μέ­νες 
όμως μελέ­τες.

Summary
Karagiannis V, Karagiannis TV, Paisios N
Antioxidants: new developments in preeclampsia
Hellen Obstet Gynecol 18(1): 47-55, 2006

There is increasing evidence that oxidative stress is 
an important contributing factor to the pathogenesis of 
preeclampsia, in part, as a result of an overabundance 
of reactive oxygen substances. The consequence of an 
overproduction of ROS can be observed as increased 
levels of markers of oxidative stress such as lipid 
peroxides. Pregnant women affected by preeclampsia 
have abnormal ROS production, abnormal antioxidant 
defenses, and increased placental lipid peroxidation 
that contribute to endothelial dysfunction and the 
multisystemic pathology of preeclampsia.

At this point in time, trials of antioxidant therapy 
used before the onset of preeclampsia in an attempt 
to decrease its frequency must be considered to be in 
their infancy. The stunning success noted in the Chapell 
et al trial must be viewed cautiously. We await the 
results of ongoing trials of vitamin E and vitamin C 
supplementation with great anticipation.

Key words: Preeclampsia, oxidative stress, antioxidants, 
vitamine C, vitamine E, Lycopene, Zinc, Magnesium, 
Nicotine.
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