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			Πίνακας συντοµεύσεων-ακρωνυµίων

			
				
					
					
				
				
					
							
							µm

						
							
							micrometer (εκατοµµυριοστό του µέτρου)

						
					

					
							
							cm

						
							
							centimeter (εκατοστό του µέτρου)

						
					

					
							
							DNA

						
							
							DeoxyriboNucleic Acid

						
					

					
							
							dNK

						
							
							decidual Natural Killer (cells)

						
					

					
							
							EGF

						
							
							Epidermal Growth Factor (επιδερµικός αυξητικός παράγοντας)

						
					

					
							
							eNK

						
							
							endometrial Natural Killer (cells) (κύτταρα φονείς που υπάρχουν στο ενδοµήτριο)

						
					

					
							
							EP

						
							
							Endometrial Protein

						
					

					
							
							FSH

						
							
							Follicle Stimulating Hormone (ορµόνη διέγερσης του ωοθυλακίου)

						
					

					
							
							fFN

						
							
							fetal-specific FibroNectin

						
					

					
							
							GM-CSF

						
							
							Granulocyte Macrophage-Colony Stimulating Factor

						
					

					
							
							hCG

						
							
							human Chorionic Gonadotropin (ανθρώπινη χοριακή γοναδοτροπίνη)

						
					

					
							
							ICSI

						
							
							IntraCytoplasmic Sperm Injection (Ενδοκυτοπλασµική έγχυση σπέρµατος [µικρογονιµοποίηση])

						
					

					
							
							IGF

						
							
							Insulin-like Growth Factor (ο παρόµοιος µε την ινσουλίνη αυξητικός παράγοντας)

						
					

					
							
							IL

						
							
							InterLeukin

						
					

					
							
							LH

						
							
							Luteinizing Hormone (ωχρινοποιητική ορµόνη)

						
					

					
							
							LIF

						
							
							Leukemia Inhibiting Factor

						
					

					
							
							M-CSF

						
							
							Macrophage-Colony Stimulating Factor

						
					

					
							
							MHC

						
							
							Major Ηistocompatibility Complex (µείζον συµπλέγµα ιστοσυµβατότητας)

						
					

					
							
							mL

						
							
							milliLitter (χιλιοστόλιτρο)

						
					

					
							
							MMPs

						
							
							Matrix MetalloProteinases

						
					

					
							
							ΝΚ

						
							
							Natural Κiller (cells)

						
					

					
							
							PAF

						
							
							Platelet Activating Factor

						
					

					
							
							PAPP-A

						
							
							Pregnancy Associated Plasma Protein-A

						
					

					
							
							RNA

						
							
							RiboNucleic Acid

						
					

					
							
							ΕΚ

						
							
							Έκτοπη Κύηση

						
					

				
			

		

	
		
			Γλωσσάριο

			
				
					
					
				
				
					
							
							Ελληνικοί όροι

						
							
							Αγγλικοί όροι

						
					

					
							
							αµηνόρροια

						
							
							amenorrhea

						
					

					
							
							αµνιακό υγρό

						
							
							amniotic fluid

						
					

					
							
							αµνιοπαρακέντηση

						
							
							amniocentesis

						
					

					
							
							αρτηριακή πίεση

						
							
							blood pressure

						
					

					
							
							γονιµοποίηση

						
							
							fertilization

						
					

					
							
							δίδυµη κύηση

						
							
							twin pregnancy

						
					

					
							
							εµβρυϊκή κυκλοφορία

						
							
							fetal cisculation

						
					

					
							
							έµβρυο

						
							
							fetus

						
					

					
							
							κάπνισµα

						
							
							smoking

						
					

					
							
							κύηση

						
							
							pregnancy

						
					

					
							
							κύηση υψηλού κινδύνου

						
							
							high risk pregnancy

						
					

					
							
							λοίµωξη

						
							
							infection

						
					

					
							
							µαιευτική

						
							
							obstetrics

						
					

					
							
							οµφαλικές αρτηρίες

						
							
							umbilical arteries

						
					

					
							
							οµφαλική φλέβα

						
							
							umbilical vein

						
					

					
							
							πλακούντας

						
							
							placenta

						
					

					
							
							προγεννητικός έλεγχος

						
							
							prenatal screening

						
					

					
							
							σακχαρώδης διαβήτης

						
							
							diabetes mellitus

						
					

					
							
							υπερηχογραφική εξέταση

						
							
							ultrasound examination

						
					

					
							
							φθαρτός

						
							
							decidua

						
					

				
			

		

	
		
			Πρόλογοι

			Με μεγάλη χαρά προλογίζω το συγγραφικό έργο του Καθηγητή κ. Γεωργίου Ιατράκη στον χώρο των βιβλίων τύπου epub.

			Ο κ. Ιατράκης έχει συγγράψει ιδιαίτερα επιτυχημένα βιβλία που σχετίζονται με ένα μεγάλο φάσμα της μαιευτικής, της γυναικολογίας και των υποειδικοτήτων της. Επίσης, συνεργαστήκαμε με παραγωγικό τρόπο σε πρόσφατη έκδοση συγγράμματος Φαρμακολογίας και βρίσκεται στο στάδιο της επεξεργασίας σύγγραμμά μας που σχετίζεται με την Παθολογία. Τα βιβλία του κ. Ιατράκη χαρακτηρίζονται για την απλή γραφή, τη σημασία στη λεπτομέρεια και την ανανέωση παλαιότερων εκδόσεών του με προσθήκη των πιο πρόσφατων δεδομένων.

			Τα νέα του βιβλία «Μαιευτικά Προβλήματα και Λύσεις» και «Γυναικολογικά Προβλήματα και Λύσεις», σε μορφή epub, στηρίζονται σε παλαιότερες εκδόσεις του με την προσθήκη σύγχρονων στοιχείων και, κατά περίπτωση, με διαφορετική ταξινόμηση και παρουσίαση (ώστε να ανταποκρίνονται στις ανάγκες ενός βιβλίου epub).

			Είμαι σίγουρη ότι και αυτό το έργο του κ. Ιατράκη θα είναι ένα πολύ χρήσιμο εργαλείο σε όποιον θέλει να αφομοιώσει εύκολα και μνημοτεχνικά σύγχρονες γνώσεις Μαιευτικής και Γυναικολογίας.

			Μ. Βενετίκου

			Καθηγήτρια

			Είναι ιδιαίτερη χαρά για μένα που συνεργάζομαι με τον Καθηγητή Μαιευτικής-Γυναικολογίας κ. Γ. Ιατράκη ερευνητικά και κλινικά με μοναδικό σκοπό δημοσιεύσεις υψηλού επιπέδου και τεκμηρίωση του συγγραφικού του έργου. Το συνολικό επιστημονικό του έργο εμπλουτίζεται, επίσης, με μεμονωμένες περιπτώσεις ασθενών για τις οποίες σχεδιάζεται η καλύτερη θεραπευτική αγωγή με βάση τα διεθνή σύγχρονα δεδομένα. Η τελευταία δραστηριότητα (δίκην γυναικολογικών-μαιευτικών συναντήσεων και «συμβουλίων») είναι απολύτως απαραίτητη για τεκμηριωμένο επιστημονικό έργο και γίνεται αμφίδρομα.

			Τα epub βιβλία του κ. Ιατράκη «Γυναικολογικά Προβλήματα και Λύσεις» και «Μαιευτικά Προβλήματα και Λύσεις» αποτελούν πολύ σύγχρονα βοηθήματα για οποιονδήποτε αναγνώστη θέλει με απλά λόγια να γνωρίζει τι συμβαίνει σε ποικιλία επίκαιρων θεμάτων της Γυναικολογίας και της Μαιευτικής.

			Είμαι σίγουρος ότι και αυτό το συγγραφικό έργο του κ. Ιατράκη θα έχει ευρύτατη αποδοχή αφού αποτελεί τεκμηριωμένη συνισταμένη θεωρίας και πρακτικής εφαρμογής.

			Σ. Zερβούδης

			Αν. Καθηγητής

		

	
		
			Κεφάλαιο 1_Γονιμοποίηση - Έμβρυο - Πλακούντας - Αμνιακό υγρό

			Γενικά

			Φυσιολογική γονιμοποίηση σε μονήρη κύηση 

			Γονιμοποίηση είναι η συνένωση ενός ώριμου ωαρίου με ένα σπερματοζωάριο που καταλήγει στη δημιουργία του ζυγώτη (δηλαδή ενός “διπλοειδικού” κυττάρου [1+1=“2”]). Οι περισσότερες γνώσεις στο πολύπλοκο αυτό φαινόμενο έχουν αποκτηθεί κατά τη διαδικασία της εξωσωματικής γονιμοποίησης. Το σπερματοζωάριο φαίνεται να κινείται προς το ωάριο λόγω χημειοτακτικών και θερμοτακτικών ερεθισμάτων. Απλοποιώντας την ερμηνεία, η θέση γονιμοποίησης φαίνεται να είναι θερμότερη από τις θέσεις εκκίνησης των σπερματοζωαρίων που φαίνεται να μπορούν να “αντιληφθούν” πολύ χαμηλές διαφορές θερμοκρασίας (Bahat et al 2012). Aπό εργασίες σε πειραματόζωα, φάνηκε ότι η συνένωση του σπερματοζωαρίου με το ωάριο εξαρτάται από την παρουσία ορισμένων πρωτεϊνών και άλλων ουσιών ενώ αναστέλλεται από άλλες (Kumakiri et al 2003). 

			Το πρώτο στάδιο της γονιμοποίησης είναι η διέλευση του σπερματοζωαρίου διά μέσου του ακτινωτού στεφάνου (corona radiate), που αποτελεί τον πρώτο (κυτταρικό) φραγμό προστασίας του ωοκυττάρου και μόνο τα ενεργοποιημένα σπερματοζωάρια κατορθώνουν να τον διαπεράσουν. H διέλευση των σπερματοζωαρίων διά μέσου των κυττάρων του ακτινωτού στεφάνου οφείλεται στη συνδυασμένη δράση των ενζύμων, που απελευθερώνονται κατά την ακροσωμιακή αντίδραση του σπερματοζωαρίου και εκείνων που προέρχονται από τον βλεννογόνο της σάλπιγγας. 

			Tο δεύτερο στάδιο της γονιμοποίησης είναι η διέλευση του σπερματοζωαρίου διά μέσου της διαφανούς ζώνης (zona pellucida), που αποτελεί τον δεύτερο (ακυτταρικό) φραγμό προστασίας του ωοκυττάρου. Ένα από τα σπερματοζωάρια, με το ακροσώμιό του, αναγνωρίζει τη διαφανή ζώνη και ενώνεται με αυτή μέσω των υποδοχέων της, που ευαισθητοποιούνται και είναι εξειδικευμένοι σε κάθε ζωικό είδος. Η αναγνώριση της διαφανούς ζώνης από το σπερματοζωάριο γίνεται από ειδικές πρωτεΐνες της κυτταρικής μεμβράνης των σπερματοζωαρίων, που είναι υπεύθυνες για την αναγνώριση και την προσκόλλησή τους στη διαφανή ζώνη του ωοκυττάρου. Η διάτρηση της διαφανούς ζώνης γίνεται από το ακροσώμιο του σπερματοζωαρίου και αφού έχει ενεργοποιηθεί η ακροσωμιακή αντίδραση, δηλαδή η απελευθέρωση εξειδικευμένων ενζύμων του ακροσώματος (ακροσίνης, υαλουρονιδάσης, πρωτεασών), τα οποία καταστρέφουν τη διαφανή ζώνη. Η λύση της διαφανούς ζώνης και η υπερκινητικότητα που αποκτά το σπερματοζωάριο κατά την ακροσωμιακή αντίδραση αποτελούν τις δύο προϋποθέσεις για τη διέλευση του σπερματοζωαρίου διά μέσου της διαφανούς ζώνης. Mετά τη διέλευση της διαφανούς ζώνης από αυτό το ένα σπερματοζωάριο, επέρχεται απώλεια της ευαισθησίας των υποδοχέων της και αλλαγή της δομής της με αποτέλεσμα η διαφανής ζώνη να αρχίσει να γίνεται αδιαπέραστη από άλλα σπερματοζωάρια.

			Το τρίτο στάδιο της γονιμοποίησης είναι η συνένωση των κυτταρικών μεμβρανών του σπερματοζωαρίου και του ωοκυττάρου που πραγματοποιείται σε καθορισμένες θέσεις του σπερματοζωαρίου με τη βοήθεια ουσιών, όπως η φιμπρονεκτίνη.

			Tο τέταρτο στάδιο της γονιμοποίησης είναι η είσοδος ολόκληρου του σπερματοζωαρίου μέσα στο κυτταρόπλασμα του ωοκυττάρου, αφού το σπερματοζωάριο εγκαταλείψει την κυτταρική του μεμβράνη στην επιφάνεια του ωοκυττάρου. Η συνένωση των δύο γαμετών αποτελεί την αρχή μιας αλληλουχίας φαινομένων που είναι:

			1) H αντίδραση του φλοιού του ωοκυττάρου: H συνένωση των γαμετών προκαλεί απελευθέρωση Ca++, που συνεπάγεται απελευθέρωση λυσοσωματικών ενζύμων από κοκκία του φλοιού του ωοκυττάρου με τελικό αποτέλεσμα την τροποποίηση της μοριακής δομής της διαφανούς ζώνης, που γίνεται πλήρως αδιαπέραστη στα υπεράριθμα σπερματοζωάρια. 

			2) H ολοκλήρωση της δεύτερης μειωτικής διαίρεσης του ωοκυττάρου: Λίγο μετά την είσοδο της κεφαλής του σπερματοζωαρίου, ολοκληρώνεται στο ωοκύτταρο η δεύτερη μειωτική διαίρεση που έχει ως αποτέλεσμα τη δημιουργία δύο θυγατρικών κυττάρων διαφορετικού μεγέθους, από τα οποία το ένα διατηρεί σχεδόν το σύνολο του κυτταροπλάσματος του ωοκυττάρου και υλικό του πυρήνα και είναι το ώριμο ωάριο, ενώ το δεύτερο θυγατρικό κύτταρο λαμβάνει ελάχιστο κυτταρόπλασμα και το υλικό του πυρήνα και είναι το δεύτερο πολικό σωμάτιο. O «τεράστιος» όγκος του γονιμοποιημένου ωαρίου οφείλεται στην καταστολή της διαίρεσης στη διάρκεια της ανάπτυξης του ωοκυττάρου και στις άνισες διαιρέσεις στη διάρκεια της πρώτης και της δεύτερης μειωτικής διαίρεσης (Gitlin et al 2003). 

			3) Ο σχηματισμός των προπυρήνων: Ο σχηματισμός των προπυρήνων αρχίζει να εμφανίζεται με τη διάλυση της πυρηνικής μεμβράνης του σπερματοζωαρίου και του ωαρίου. Ο άρρην προπυρήνας (με απλοειδή αριθμό χρωμοσωμάτων) έρχεται σε επαφή με τον θήλυ προπυρήνα (με επίσης απλοειδή αριθμό χρωματοσωμάτων) και η ουρά του σπερματοζωαρίου αποκόπτεται και εκφυλίζεται. Ο πυρήνας που προέρχεται από τη συνένωση των δύο προπυρήνων περιέχει διπλοειδή αριθμό χρωμοσωμάτων δηλαδή 46, από τα οποία τα μισά προέρχονται από το ωάριο και τα άλλα μισά από το σπερματοζωάριο. Eπομένως, η γονιμοποίηση καταλήγει στην ένωση του αρσενικού και του θηλυκού προπυρήνα, γεγονός που συνεπάγεται την αποκατάσταση του διπλοειδούς αριθμού των χρωμοσωμάτων και τον καθορισμό του χρωμοσωματικού φύλου του νέου ατόμου, ανάλογα με το φυλετικό χρωμόσωμα του σπερματοζωαρίου. H ένωση του ωαρίου με ένα σπερματοζωάριο που φέρει Χ-φυλετικό χρωμόσωμα θα δώσει θήλυ (XX) έμβρυο, ενώ με ένα σπερματοζωάριο που φέρει Υ-φυλετικό χρωμόσωμα, θα δώσει άρρεν (XY) έμβρυο. Σε φυσιολογικές συνθήκες, η γονιμοποίηση γίνεται στη λήκυθο της σάλπιγγας. Aμέσως μετά τη συνένωση των δύο προπυρήνων, τα 23 πατρικά και τα 23 μητρικά χρωμοσώματα τοποθετούνται στην άτρακτο και στη συνέχεια διαχωρίζονται κατά τον επιμήκη άξονά τους και αρχίζουν να κινούνται προς τους αντίθετους πόλους του ωοκυττάρου. Στο σημείο αυτό εμφανίζεται μια βαθιά αύλακα στο κυτταρόπλασμα, που προοδευτικά το διαχωρίζει σε δύο μέρη, που είναι τα δύο πρώτα κύτταρα (ονομάζονται βλαστομερίδια) του εμβρύου, που καθένα περιέχει τον κανονικό διπλοειδή αριθμό χρωμοσωμάτων και την κανονική ποσότητα DNA. Έτσι, 30 ώρες μετά τη γονιμοποίηση αρχίζει η ανάπτυξη του εμβρύου, και οι κυτταρικές διαιρέσεις που ακολουθούν (Εικόνα 1.1) μαζί με διαδοχικές διαφοροποιήσεις, αποτελούν τη βάση της εξέλιξης του νέου οργανισμού, που τις επόμενες ημέρες θα προσπαθήσει να εμφυτευθεί στο ενδομήτριο. 

			H νεαρή ηλικία συντελεί στην αύξηση των ποσοστών της πετυχημένης εμφύτευσης (Posada et al 2003). Aντίθετα, η αύξηση του αριθμού των ανευπλοειδιών, που παρατηρείται με την αύξηση της ηλικίας και ο επηρεασμός των φυσιολογικών παραμέτρων του σπέρματος συντελούν στην ελάττωση της πιθανότητας πετυχημένης εμφύτευσης (Burrello et al 2003, Kuliev & Verlinsky 2003).

			Φυσιολογική γονιμοποίηση σε πολύδυμη κύηση

			Πολύδυμη ονομάζεται η κύηση κατά την οποία υπάρχουν περισσότερα από ένα έμβρυα μέσα στη μήτρα. Συνήθως η κύηση είναι δίδυμη, δηλαδή δύο έμβρυα στην ίδια κύηση. Η δίδυμη κύηση μπορεί να δημιουργηθεί από τη γονιμοποίηση ενός ωαρίου (μονοωογενής) ή δύο ωαρίων (διωογενής). Ωστόσο, μερικοί ειδικοί αμφισβήτησαν την προϋπόθεση της διπλής ωοθυλακιορρηξίας για τη διωογενή κύηση και υποστήριξαν ότι φυσιολογικά συλλαμβανόμενα διζυγωτικά δίδυμα έμβρυα μπορεί, επίσης, να προκύψουν από τη γονιμοποίηση ενός ωαρίου από δύο σπερματοζωάρια! “Περιέργως”, το ποσοστό των άρρενων εμβρύων ελαττώνεται στο φάσμα των κυήσεων από τις μονήρεις κυήσεις μέχρι τα συζευγμένα ή σιαιμαία δίδυμα (βλέπε παρακάτω). Ενδεχομένως, ο καρυότυπος XX προσφέρει ένα πλεονέκτημα στην επιβίωση! Σπάνια, σε δίδυμη κύηση, μπορεί να συνυπάρχει πλήρης ή μερική μύλη κύηση (βλέπε παρακάτω) και έμβρυο που (ενίοτε) μπορεί να καταλήξει στη γέννηση ενός υγιούς παιδιού (Massardier et al 2009, Navarro Amezcua et al 2008). Κλινικά, η τροφοβλαστική νόσος, η συνύπαρξη ινομυώματος και η λάθος ημερολογιακή ηλικία της κύησης συμπεριλαμβάνονται στη διαφορική διάγνωση της πολύδυμης κύησης. H πολύδυμη κύηση χαρακτηρίζεται ως κύηση υψηλού κινδύνου και όσο περισσότερα έμβρυα υπάρχουν, τόσο μικρότερη είναι η πιθανότητα να επιβιώσουν ή να έχουν ένα ιδανικό περιγεννητικό αποτέλεσμα. O καθορισμός της ζυγωτικότητας είναι κλινικά σημαντικός για την εκτίμηση των μαιευτικών κινδύνων αλλά και σε περίπτωση που αργότερα στη ζωή θα χρειαστεί μεταμόσχευση οργάνου από το ένα δίδυμο στο άλλο (Bush & Pernoll 2003), κάτι που σήμερα είναι εφικτό στα μονοωογενή δίδυμα. Ωστόσο, ενώ η προγεννητική διάγνωση της δίδυμης κύησης είναι εύκολη με το υπερηχογράφημα, η διάγνωση της ζυγωτικότητας δεν είναι τόσο εύκολη (Borgida & Rodis 2000). Οι δίδυμες κυήσεις έχουν υψηλότερη συχνότητα αυτόματων αποβολών και θνησιγενών εμβρύων συγκριτικά με τις μονήρεις κυήσεις. Συνεπώς, η διαφορά μεταξύ της συχνότητας των διδύμων συλλήψεων (περισσότερες) και της συχνότητας της διδύμων γεννήσεων (λιγότερες) είναι μεγαλύτερη από την αντίστοιχη διαφορά των μονήρων κυήσεων. Kάποιες περιπτώσεις κολπικής αιμόρροιας, που διαπιστώνονται κυρίως στο πρώτο τρίμηνο της κύησης, μπορεί να μην είναι τίποτα άλλο από την αποβολή του ενός διδύμου (συχνά, πάντως, η αποβολή είναι ασυμπτωματική). Οι προηγούμενες διαπιστώσεις έγιναν με τη βοήθεια του υπερηχογραφικού ελέγχου. Επίσης, μερικές φορές, και συνήθως με τις τεχνικές υποβοηθούμενης αναπαραγωγής, οι πολύδυμες κυήσεις μπορεί να εμφυτευθούν με τη μια ως ενδομήτρια και την άλλη ως έκτοπη ή και τις δύο (ή περισσότερες!) ως έκτοπες. Πράγματι, μεμονωμένα, έχουν δημοσιευτεί περιπτώσεις δίδυμης αλλά και τρίδυμης! σαλπιγγικής κύησης (μετά από εξωσωματική γονιμοποίηση) αλλά και με δύο έμβρυα σε διαφορετική σάλπιγγα το καθένα. Η φυσική συχνότητα της σαλπιγγικής κύησης που συνοδεύεται με μια ενδομητρική κύηση είναι περίπου 1 στις 30.000 κυήσεις. Ωστόσο, λόγω των τεχνικών της υποβοηθούμενης αναπαραγωγής, η συχνότητα έχει αυξηθεί σε 1 σε 7000 συνολικά, και μετά από πρόκληση ωοθυλακιορρηξίας μπορεί να είναι μέχρι και 1%! (Cunningham et al 2010). Η υπερηχογραφική εξέταση μπορεί να βοηθήσει (σχετικά) έγκαιρα προς αυτή τη διάγνωση με την ανίχνευση των κυήσεων ή τη διαπίστωση (τουλάχιστον) δύο ωχρών σωματίων. Πιθανότητα συνύπαρξης ενδομήτριας και ΕΚ υπάρχει και όταν μετά από διαστολή και απόξεση για προκλητή ή αυτόματη έκτρωση, τα επίπεδα της β-hCG επιμένουν ή ανέρχονται. Η ίδια πιθανότητα πρέπει να εξεταστεί σε απουσία κολπικής αιμόρροιας ενώ υπάρχουν σημεία και συμπτώματα ΕΚ. Το τελευταίο μπορεί να εξηγηθεί από το γεγονός ότι (άσχετα με την πορεία της ΕΚ), η συνύπαρξη ενδομήτριας φυσιολογικής κύησης μπορεί να “κρατήσει” τον φθαρτό μέσα στην ενδομητρική κοιλότητα.

			Η ανάπτυξη οξέος υδραμνίου είναι συχνότερη στις μονοωογενείς κυήσεις σε σχέση με τις διωογενείς. H πιθανότητα πρόωρου τοκετού είναι μεγαλύτερη σε πολύδυμη κύηση σε σχέση με τη μονήρη. Ωστόσο, σχετική μελέτη έδειξε ότι οι γυναίκες με προηγούμενο πρόωρο τοκετό μονήρους εμβρύου έχουν μεγαλύτερη πιθανότητα για πρόωρο τοκετό σε δίδυμη κύηση (Facco et al 2008), ένα “λογικό” εύρημα αφού το ιστορικό προωρότητας σε προηγούμενη κύηση αυξάνει την πιθανότητα προωρότητας και σε νέα κύηση. Παλαιότερα, κυρίως, στη διαγνωστική προσέγγιση των πολύδυμων κυήσεων περιλαμβανόταν και οι αυξημένες τιμές διαφόρων ορμονών. Χαρακτηριστικά, ενώ ο ρυθμός παραγωγής της προγεστερόνης σε προχωρημένες, φυσιολογικές, μονήρεις κυήσεις είναι περίπου 250 mg/ημέρα, στις πολύδυμες κυήσεις, η ημερήσια παραγωγή μπορεί να ξεπεράσει τα 600 mg (Cunningham et al 2010). Επίσης, λόγω αυξημένων τιμών της β-hCG, μπορεί να παρατηρηθούν ωχρινικές κύστεις.

			Γενικά, η αναλογία μιας απλής προς μια δίδυμη κύηση είναι 1/80, προς μια τρίδυμη είναι 1/802 (1 σε κάθε 6.400 κυήσεις), προς μια τετράδυμη είναι 1/803 (1 κάθε 512.000 κυήσεις) κ.ο.κ. (Bush & Pernoll 2003). Σε άλλες πηγές, οι αντίστοιχες αναλογίες αναφέρονται με βάση το 1/89 ή 1/90 ενώ κάποιοι συγγραφείς αναφέρουν ότι, ουσιαστικά, δεν υπάρχουν αυτές οι συσχετίσεις. Eπειδή η συχνότητα της δίδυμης κύησης είναι μεγαλύτερη από τις άλλες πολύδυμες κυήσεις και επειδή ό,τι ισχύει στη δίδυμη, ισχύει γενικά και στις άλλες πολύδυμες κυήσεις, πιο κάτω γίνεται αναφορά κυρίως στη δίδυμη κύηση (Ιατράκης 2013). Η σχέση μεταξύ μονοωογενών και διωογενών διδύμων κυήσεων είναι περίπου 1:3 (Magowan 2005) ή μικρότερη, κάτι που εξαρτάται και από τον υπό μελέτη πληθυσμό. Tα τελευταία χρόνια, παρατηρείται αύξηση του ποσοστού των διδύμων κυήσεων σε όλο τον κόσμο. Aυτό οφείλεται, κυρίως, στην αύξηση της μέσης ηλικίας των μητέρων (για λόγους επαγγελματικούς κ.λπ.) και στην αυξημένη χρήση των τεχνικών της υποβοηθούμενης αναπαραγωγής, που συντελούν στην αύξηση των διωογενών διδύμων κυήσεων (Bush & Pernoll 2003, Ιατράκης 2013). H αύξηση της ηλικίας της γυναίκας, από μόνη της, αποτελεί παράγοντα, που αυξάνει την πιθανότητα δίδυμης κύησης. Παράλληλα, η αύξηση της ηλικίας ελαττώνει την πιθανότητα γονιμοποίησης και κάνει πιθανότερη την αναζήτηση λύσης στην υποβοηθούμενη αναπαραγωγή (Blickstein & Keith 2001).

			H μονοωογενής ή μονοζυγωτική δίδυμη κύηση είναι το αποτέλεσμα της διαίρεσης ενός μοναδικού γονιμοποιημένου ωαρίου (Bush & Pernoll 2003). H διαίρεση γίνεται συνήθως στη διάρκεια των πρώτων 14 ημερών από τη γονιμοποίηση. Η αιτιολογία της μονοωογενούς πολύδυμης κύησης παραμένει άγνωστη. Η συχνότητα των μονοωογενών διδύμων είναι σταθερή (1/250) σε όλο τον κόσμο, σε διάφορους πληθυσμούς (Borgida & Rodis 2000) και δεν επηρεάζεται από τους παράγοντες που επηρεάζουν τη συχνότητα των διωογενών κυήσεων. Ωστόσο, πρέπει να σημειωθεί ότι οι συλλήψεις μετά από υποβοηθούμενη αναπαραγωγή βρίσκονται σε αυξημένο κίνδυνο διάσπασης του ζυγώτη και ακόμα και αν μεταφερθεί ένα μόνο έμβρυο μετά από υποβοηθούμενη αναπαραγωγή, υπάρχει αυξημένος κίνδυνος μονοζυγωτικών διδύμων. Διάφοροι μηχανισμοί έχουν προταθεί για την εξήγηση αυτού του φαινομένου, όπως ο επηρεασμός της διαφανούς ζώνης (zona pellucida) κατά την ωοθηκική διέγερση, οι μικροχειρισμοί που γίνονται στη διαφανή ζώνη κατά τη μικρογονιμοποίηση (ICSI) κ.λπ. Οι αυτόματες αποβολές και οι συγγενείς ανωμαλίες είναι συχνότερες στα μονοωογενή σε σχέση με τα διωογενή δίδυμα. Λόγω της αυξημένης συχνότητας συγγενών ανωμαλιών, η πιθανότητα ενδομητρίου θανάτου των μονοωογενών διδύμων εμβρύων κατά τη διάρκεια της κύησης είναι μεγαλύτερη από αυτή των διωογενών διδύμων. Σοβαρές συγγενείς ανωμαλίες ανιχνεύονται σε >2 % των μονοωογενών διδύμων, σε σχέση με ≤1% των μονήρων κυήσεων και ελαφρές συγγενείς ανωμαλίες ανιχνεύονται σε >4% των μονοωογενών διδύμων, σε σχέση με <3% των μονήρων κυήσεων. Έτσι, η λεπτομερής ανατομική διερεύνηση (περιλαμβάνοντας και την ηχοκαρδιογραφία) κρίνεται “απαραίτητη” σε όλες τις μονοζυγωτικές κυήσεις (με ιδιαίτερη έμφαση στις μονοαμνιακές). Tο παράδοξο αυτού του είδους της δίδυμης κύησης είναι ότι, σε σπάνιες περιπτώσεις, οι αρχικές διαιρέσεις μπορεί ταυτόχρονα να συνοδεύονται από χρωμοσωμικό λάθος, έχοντας ως αποτέλεσμα ετεροκαρυοτυπικούς μονοζυγώτες, ένα με σύνδρομο Down και τον άλλο φυσιολογικό (Bush & Pernoll 2003). Στη μονοωογενή δίδυμη κύηση, το κύημα διαχωρίζεται σε αρχικό κυτταρικό στάδιο σε δύο όμοια έμβρυα, χωρίς όμως ο μηχανισμός αυτού του διαχωρισμού να είναι πλήρως κατανοητός. Επίσης, δεν είναι γνωστοί οι παράγοντες που ευθύνονται για τον χρόνο που γίνεται ο διαχωρισμός του γονιμοποιημένου ωαρίου. H υπερηχογραφική εξέταση μπορεί να βοηθήσει προγεννητικά στην ταξινόμηση των ποικιλιών του αμνίου και του χορίου. Oι ανατομικές ποικιλίες του χορίου και του αμνίου είναι: διχοριακά-διαμνιακά, μονοχοριακά-διαμνιακά, μονοχοριακά-μονοαμνιακά.

			Διχοριακά-διαμνιακά δίδυμα παρατηρούνται στο 18-36% των περιπτώσεων. O διαχωρισμός γίνεται τις πρώτες 72 ώρες από τη γονιμοποίηση (στο στάδιο της ανάπτυξης μεταξύ του ζυγώτη και του μοριδίου). Aφού η διαφοροποίηση της τροφοβλάστης δεν έχει γίνει ακόμα, παρατηρούνται δύο πλακούντες, δύο χόρια και δύο άμνια. Yπερηχογραφικά, απεικονίζονται δύο ξεχωριστοί πλακούντες. Καθώς η εγκυμοσύνη προχωράει οι πλακούντες μπορεί να συνενωθούν. Στην περίπτωση αυτή, υπερηχογραφικά, ανιχνεύεται μόνο μια πλακουντιακή μάζα και στην προσεκτική εξέταση του διαχωριστικού διαφράγματος των δύο αμνιακών κοιλοτήτων, διαπιστώνεται ένα σχετικά παχύ (σε σχέση με τα μονοχοριακά-διαμνιακά) διάφραγμα με 4 στιβάδες, δηλαδή δύο χόρια και δύο άμνια που μεταξύ τους υπάρχει ο θυλακοειδής φθαρτός. Eπίσης, μεταξύ των στρωμάτων της διαχωριστικής μεμβράνης διαπιστώνεται τριγωνική προσεκβολή πλακουντιακού ιστού («twin peak sign»). Μονοχοριακά- διαμνιακά δίδυμα παρατηρούνται σε διπλάσια συχνότητα σε σχέση με τα διχοριακά-διαμνιακά. O διαχωρισμός γίνεται 4-7 μέρες από τη γονιμοποίηση (στο στάδιο της βλαστοκύστης). Aφού η διαφοροποίηση της τροφοβλάστης έχει ήδη ολοκληρωθεί, αλλά δεν έχει ακόμα σχηματιστεί το άμνιο, παρατηρείται ένας πλακούντας, ένα κοινό χόριο, και 2 άμνια (Bush & Pernoll 2003). Στην περίπτωση αυτή, υπερηχογραφικά, ανιχνεύεται μια πλακουντιακή μάζα και στην προσεκτική εξέταση του διαχωριστικού διαφράγματος των δύο αμνιακών κοιλοτήτων, διαπιστώνεται ένα σχετικά λεπτό (σε σχέση με τα διχοριακά-διαμνιακά) διάφραγμα με 2 στιβάδες. H διαχωριστική μεμβράνη ανάμεσα στους αμνιακούς σάκους δεν είναι πάντα εύκολο να φανεί στο υπερηχογράφημα λόγω του μικρού πάχους της ή της στενής σχέσης της με ένα από τα δίδυμα, που αναπτύσσεται σε ολιγάμνιο. Στα μονοχοριακά διαμνιακά δίδυμα παρουσιάζεται συχνότερα (>40%) το φαινόμενο του καθηλωμένου διδύμου, που είναι μια από τις εκδηλώσεις του συνδρόμου μετάγγισης από δίδυμο σε δίδυμο και έχει κακή πρόγνωση. Μονοχοριακά-μονοαμνιακά δίδυμα παρατηρούνται σε ποσοστό 1-2% των περιπτώσεων δίδυμης κύησης (Borgida & Rodis 2000) και αντιστοιχεί περίπου μια περίπτωση σε κάθε 10.000 κυήσεις. O διαχωρισμός γίνεται 8-13 μέρες από τη γονιμοποίηση. Aφού η διαφοροποίηση της τροφοβλάστης και του αμνίου έχει ήδη ολοκληρωθεί, παρατηρείται ένας πλακούντας (ένα χόριο) και μια αμνιακή κοιλότητα. Οι μονοαμνιακές κυήσεις είναι συχνότερες με την εξωσωματική γονιμοποίηση που περιλαμβάνει χειρισμούς στη διαφανή ζώνη. Πάνω από το 15% των πολύδυμων κυήσεων στις οποίες χρησιμοποιείται αυτή η τεχνική είναι μονοαμνιακές.

			1.1 Δημιουργία βλαστοκύστης 

			Ο ζυγωτής (το ωοκύτταρο από τη γονιμοποίηση μέχρι και τη σύντηξη των δύο απλοειδών πυρήνων) παρουσιάζει έντονη παρουσία αμονοξέων και ενζύμων μέσα στο κυτταρόπλασμά του και εμφανίζει έντονη μιτωτική δραστηριότητα. Τα κύτταρα που προέρχονται από αυτή τη μιτωτική δραστηριότητα (βλαστομερίδια) μετά από κάθε διαίρεση, λόγω του περιορισμένου κυρίως χώρου, γίνονται μικρότερα σε όγκο, ενώ διατηρείται η διαφανής ζώνη. Μέσα στη λήκυθο,ο ζυγώτης παραμένει περίπου 72 ώρες και στη συνέχεια διασχίζει τον ισθμό (χρειάζεται περίπου 8 ώρες για την πορεία του στην περιοχή αυτή) για να εισέλθει στην ενδομητρική κοιλότητα (επομένως περίπου 80 ώρες μετά την ωοθυλακιορρηξία). Στη συνολική πορεία του μέσα στη σάλπιγγα διευκολύνεται κυρίως από την κίνηση των κροσσωτών κυττάρων και τις περισταλτικές κινήσεις της σάλπιγγας. Τρεις ημέρες μετά τη γονιμοποίηση, ο ζυγώτης έχει φθάσει στο στάδιο του μοριδίου/morula (έχει τη μορφολογία μούρου) και είναι έτοιμος για να εισέλθει στην ενδομητρική κοιλότητα. Aν πρόκειται για ζυγωτική διαίρεση μονοζυγωτικής δίδυμης κύησης, τότε αν αυτή συμβεί πριν την τέταρτη μέρα μετά τη γονιμοποίηση, θα προκύψουν διχοριακά-διαμνιακά έμβρυα, αν συμβεί μεταξύ της τέταρτης και έβδομης ημέρας, θα προκύψουν μονοχοριακά-διαμνιακά έμβρυα και αν συμβεί μετά την όγδοη ημέρα, θα προκύψουν μονοχοριακά-μονοαμνιακά έμβρυα (Derom et al 2002). Το μορίδιο μεταναστεύει από τη σάλπιγγα στην ενδομητρική κοιλότητα την 4η ημέρα από τη γονιμοποίηση και τα κύτταρά του (βλαστομερίδια) συνιστούν μια συμπαγή κυτταρική μάζα (Εικόνα 1.1). Τα κύτταρα αυτά, στη συνέχεια, τοποθετούνται σε μια κεντρική και μια περιφερική στιβάδα: 1) την εξωτερική κυτταρική μάζα, που ονομάζεται τροφοβλάστη και από την οποία θα σχηματιστούν αργότερα ο πλακούντας και οι υμένες του εμβρύου και 2) την εσωτερική κυτταρική μάζα, που ονομάζεται εμβρυοβλάστη (που διαχωρίζεται σε δύο στιβάδες, το πρωτογενές εξώδερμα ή εξωδερματική πλάκα και το πρωτογενές ενδόδερμα ή ενδοδερματική πλάκα) και από την οποία θα σχηματιστεί αργότερα το έμβρυο. Έτσι, από την 5η περίπου ημέρα μετά τη γονιμοποίηση, ο ζυγώτης αποτελείται από 58 κύτταρα που διαφοροποιούνται σε 5 εμβρυοπαραγωγά κύτταρα, την εσωτερική κυτταρική μάζα και 53 κύτταρα που προορίζονται να σχηματίσουν την τροφοβλάστη (Cunningham et al 2010). Aρχικά, διεισδύει υγρό στους μεσοκυττάριους χώρους της εσωτερικής κυτταρικής μάζας μέσω της διαφανούς ζώνης και προοδευτικά οι χώροι που είναι γεμάτοι με υγρό ενώνονται και σχηματίζεται μια κοιλότητα, η οποία ονομάζεται βλαστοκήλη. Οι αλλαγές αυτές μεταβάλλουν το μορίδιο σε ένα σχηματισμό που ονομάζεται βλαστοκύστη (Εικόνα 1.2). Παράλληλα, η τροφοβλάστη αποπλατύνεται, αποτελώντας το τοίχωμα της βλαστοκύστης. Bλαστοκύστη δηλαδή είναι το σύνολο της εμβρυοβλάστης, της τροφοβλάστης και της βλαστοκήλης. Ωστόσο, ακόμα και όταν η βλαστοκύστη είναι >100 κύτταρα δεν είναι μεγαλύτερη από εκείνη των αρχόμενων σταδίων της διαίρεσης (παρά το συσσωρευμένο υγρό) και η διάμετρος της λίγο διαφέρει από εκείνη του αρχικού ζυγώτη μετά τη γονιμοποίηση. H βλαστοκύστη, που περιβάλλεται ακόμα από τη διαφανή ζώνη (που προοδευτικά εκφυλίζεται), έχει διάμετρο >150 μ (>0,150 mm) (Cunningham et al 2010), συνεχίζει να παρουσιάζει μιτωτική δραστηριότητα και παραμένει ελεύθερη μέσα στην κοιλότητα της μήτρας για μερικές ημέρες, “ψάχνοντας” ίσως το καταλληλότερο σημείο εμφύτευσης. H εμβρυοβλάστη προβάλλει μέσα στη βλαστοκήλη και εντοπίζεται στον ένα πόλο της βλαστοκύστης (εμβρυϊκός πόλος). Επομένως, την πρώτη εβδομάδα της ανάπτυξης, το γονιμοποιημένο ωάριο, που ονομάζεται ζυγώτης, μετά από μια σειρά κυτταρικών διαιρέσεων, περνώντας από το στάδιο του μοριδίου καταλήγει στον σχηματισμό της βλαστοκύστης. Μέχρι αυτό το στάδιο, το έμβρυο επιβιώνει ανεξάρτητο, ενώ στη συνέχεια, η επιβίωσή του εξαρτάται από την εμφύτευσή του στο ενδομήτριο, η υποδεκτικότητα του οποίου παίζει πολύ σημαντικό ρόλο στην επιτυχή εμφύτευση (Dukic & Hogan 2002). Tην 6η-7η ημέρα από τη γονιμοποίηση γίνεται αποβολή της διαφανούς ζώνης και αρχίζει η εμφύτευση της βλαστοκύστης, που ευνοείται από την παρουσία πρωτεολυτικών παραγόντων. Tο ενδομήτριο (που τώρα ονομάζεται φθαρτός) την περίοδο αυτή έχει αναπτύξει ολοκληρωμένη εκκριτική δραστηριότητα, που έχει ξεκινήσει από την ωοθυλακιορρηξία, και γενικά έχει προετοιμαστεί κατάλληλα.

			1.2 Διαδικασία της εμφύτευσης

			1.2.1 Επίδραση των στεροειδών της ωοθήκης στο ενδομήτριο-Μορφολογικές αλλαγές του φθαρτού

			Φυσιολογικά, ο βλεννογόνος της μήτρας υφίσταται ορμονικές επιδράσεις και στις τρεις φάσεις του κύκλου (ωoθυλακική φάση, ωοθυλακιορρηξία, πρώτες ημέρες της ωχρινικής φάσης) οπότε, όταν αρχίσει η διαδικασία της εμφύτευσης, είναι προετοιμασμένος για να υποδεχθεί το κύημα. Στην ωοθυλακική φάση ενός φυσιολογικού κύκλου, υπό την επίδραση κυρίως της FSH, τα ωοθυλάκια, που βρίσκονται σε ανάπτυξη, συνθέτουν και εκκρίνουν οιστρογόνα που προκαλούν πολλαπλασιασμό των κυττάρων του ενδομητρίου. Δεκατέσσερις ημέρες πριν την επόμενη εμμηνορρυσία, η εκκριτική αιχμή της LH προκαλεί τη ρήξη του κυρίαρχου ωοθυλακίου και την ωχρινοποίηση των κοκκωδών κυττάρων. H περιοχή όπου υπήρχε προηγουμένως το κυρίαρχο ωοθυλάκιο, ονομάζεται τώρα ωχρό σωμάτιο στον σχηματισμό του οποίου συντελούν τα ωχρινοποιημένα κοκκώδη κύτταρα, μαζί με τα κύτταρα της θήκης. Στην ωχρινική λοιπόν φάση, το ωχρό σωμάτιο κάτω από την επίδραση της LΗ εξακολουθεί να εκκρίνει οιστρογόνα αλλά κυρίως προγεστερόνη και συνεχίζει να συνθέτει πρωτεϊνικές ορμόνες, όπως την ανασταλτίνη (ινχιμπίνη), που δρα ανασταλτικά στην έκκριση της FSH. Σε αυτή τη φάση, η προγεστερόνη κυρίως, και λιγότερο τα οιστρογόνα, μετατρέπουν προοδευτικά το ενδομήτριο σε εκκριτικό, δηλαδή σε ένα ιστό που παράγει και εκκρίνει ουσίες απαραίτητες για την εμφύτευση. Οι αδένες του ενδομητρίου παράγουν βλεννώδεις ουσίες και γλυκογόνο που, μαζί με την ενεργοποίηση ενζύμων, αποσκοπούν στη διευκόλυνση της προσκόλλησης της βλαστοκύστης. H προγεστερόνη παίζει σημαντικό ρόλο στη ρύθμιση της υποδεκτικότητας του ενδομητρίου για την εμφύτευση της βλαστοκύστης (Bagchi et al 2003). H τιμή της προγεστερόνης στην ωχρινική φάση είναι υψηλότερη στις γυναίκες με επιτυχημένη εμφύτευση, σε σχέση με αυτές με μη γόνιμο κύκλο. Αυτό οφείλεται ίσως στο ότι το έμβρυο, πριν από την εμφύτευση, απελευθερώνει έναν παράγοντα, που επιδρά στην αυξημένη παραγωγή προγεστερόνης από το ωχρό σωμάτιο ή ότι το έμβρυο για να εμφυτευθεί πρέπει να βρίσκεται σε ευνοϊκό περιβάλλον που εξασφαλίζουν τα υψηλά επίπεδα προγεστερόνης. Επομένως, κατά την εμφύτευση, το ενδομήτριο βρίσκεται σε εκκριτική φάση. Κατά τη διάρκεια της εκκριτικής φάσης, οι αδένες του ενδομητρίου και οι αρτηρίες γίνονται ελικοειδείς, ενώ ο ιστός γίνεται οιδηματώδης υπό την επίδραση της προγεστερόνης που προκαλεί υπερπλασία (πολλαπλασιασμό) και υπερτροφία (αύξηση του μεγέθους) των κυττάρων του στρώματος. Τα κύτταρα αυτά μεγαλώνουν, γίνονται ωοειδή ή ανώμαλα πολυεδρικά και γεμίζουν με γλυκογόνο. Το ενδομήτριο, επομένως, αντιδρά στην εμφύτευση της βλαστοκύστης με εκτεταμένη ιστική μετατροπή, που ονομάζεται φθαρτοποίηση, και αυτή η μετατροπή περιλαμβάνει τη διαφοροποίηση επιθηλιακών και στρωματικών κυττάρων (Akcali et al 2003). Tο ενδομήτριο στη διάρκεια της κύησης ονομάζεται φθαρτός και σε αυτόν διακρίνονται τρεις επιμέρους στοιβάδες: η επιφανειακή συμπαγής, η ενδιάμεση σπογγώδης και η βασική. Από τη 16η εβδομάδα της κύησης, ο φθαρτός αρχίζει να λεπταίνει και μετατρέπεται σε ατροφικό λεπτό υμένα εκτός από το τμήμα στο οποίο έχει γίνει η εμφύτευση, που ονομάζεται βασικός φθαρτός. O υπόλοιπος φθαρτός χωρίζεται σε δύο μοίρες, εκείνη που απλώνεται μεταξύ της ελεύθερης επιφάνειας του εμβρυϊκού σάκου και της μητρικής κοιλότητας και ονομάζεται θυλακοειδής φθαρτός και εκείνη που σκεπάζει όλη την υπόλοιπη μητρική κοιλότητα και ονομάζεται γνήσιος (ή τοιχωματικός) φθαρτός.

			1.2.2 Υποδεκτικότητα και εκκρίσεις του ενδομητρίου

			Το ενδομήτριο αποτελείται από κυλινδρικό επιθήλιο και χόριο πλούσιο σε αγγεία και αδένες. Κατά τα πρώτα στάδια της κύησης, το ενδομήτριο, μαζί με τη φθαρτοποίηση, υφίσταται μορφολογικές και βιοχημικές αλλαγές, που βρίσκονται σε απόλυτο συγχρονισμό με το υπό ανάπτυξη έμβρυο. Xωρίς αυτόν τον συγχρονισμό δεν μπορεί να γίνει εμφύτευση ενώ από τον συγχρονισμό θα προκύψει το λεγόμενο «παράθυρο» της εμφύτευσης. H εμφύτευση, λοιπόν, είναι μια διαδικασία πολύπλοκη που γίνεται σε μια καθορισμένη και περιορισμένη μέσα στον χρόνο ορμονική φάση, που αντιστοιχεί στην περίοδο της μέγιστης υποδεκτικότητας του ενδομητρίου. Επομένως, ο συγχρονισμός και η αλληλεπίδραση μεταξύ του ενδομητρίου και του εμβρύου αποτελεί προϋπόθεση για την ολοκλήρωση του φαινομένου της εμφύτευσης. Eπιτυχής εμφύτευση και πλακουντοποίηση γίνεται μόνο στο 30% των περιπτώσεων (Beier 2002).

			Οι προηγούμενες γνώσεις αποκτήθηκαν κυρίως με την πρόοδο της εξωσωματικής γονιμοποίησης. Διαπιστώθηκε ότι ο βλεννογόνος της μήτρας, κάτω από την επίδραση της οιστραδιόλης και της προγεστερόνης, είναι υποδεκτικός για το έμβρυο, για μια μικρή μόνο χρονική περίοδο, 2 περίπου ημερών, που βρίσκεται μεταξύ της 5ης και της 7ης ημέρα μετά την ωοθυλακιορρηξία. Παρά το γεγονός ότι η εμφύτευση του εμβρύου μπορεί να γίνει ακόμα και μετά την 7η ημέρα και για μια χρονική περίοδο 4 ακόμα ημερών, οι κυήσεις αυτές συνήθως δεν εξελίσσονται. Βέβαια, υπάρχουν πολλά ακόμα να μάθουμε σχετικά με την υποδεκτικότητα του ενδομητρίου και ένα από τα μεγαλύτερα εμπόδια στην αναπαραγωγική επιτυχία είναι η αδυναμία μας να διαγνώσουμε ή να αντιμετωπίσουμε αποτελεσματικά το μη δεκτικό ενδομήτριο (Sharkey & Smith 2003). Μεγάλος αριθμός ουσιών, με συχνά άγνωστη δομή, συντίθενται και εκκρίνονται από το ενδομήτριο κατά την ωχρινική φάση και πολλές φαίνεται να παίζουν σημαντικό ρόλο στη διατήρηση, προστασία και διατροφή του εμβρύου, ασκώντας ταυτόχρονα ανοσοκατασταλτική δράση. Xαρακτηριστικά παραδείγματα πρωτεϊνών που εκκρίνονται από τα κύτταρα του ενδομητρίου στην ωχρινική φάση και/ή από τα κύτταρα του φθαρτού και έχουν ανοσοκατασταλτικές ιδιότητες με προστατευτική δράση στο έμβρυο είναι: α) η πρωτεΐνη του πλάσματος A της κύησης (Pregnancy Associated Plasma Protein-A/PAPP-A) που εκκρίνεται στη μητρική κυκλοφορία μετά την εμφύτευση και έχει ανασταλτική δράση σε πρωτεολυτικά ένζυμα των μητρικών λεμφοκυττάρων, β) η ενδομητρική πρωτεΐνη 15 (Endometrial Protein 15-EP 15) που παρεμποδίζει τον πολλαπλασιασμό και τη διαφοροποίηση των T λεμφοκυττάρων) και γ) η EP 14 που αυξάνει πολύ αργότερα κατά τη διάρκεια της κύησης. Άλλες ουσίες είναι η φιμπρονεκτίνη που βρίσκεται στο στρώμα του ενδομητρίου και συμμετέχει στην προσκόλληση της βλαστοκύστης, ο παρόμοιος με την ινσουλίνη αυξητικός παράγοντας-Ι (Insulin-like Growth Factor-I/IGF-I) και o επιδερμικός αυξητικός παράγοντας (Epidermal Growth Factor/EGF) (Tamada et al 2002) που βρίσκονται στο επιθήλιο του ενδομητρίου και συντελούν στον πολλαπλασιασμό και στη διαφοροποίηση των κυττάρων του ενδομητρίου. Oι κυτοκίνες, που προέρχονται από κύτταρα του ανοσοποιητικού συστήματος και κύτταρα του ενδομητρίου, επιδρούν επίσης στην προσκόλληση και εμφύτευση της τροφοβλάστης εξασκώντας κυρίως (αλλά όχι μόνο) προστατευτικό ρόλο, με χαρακτηριστικά παραδείγματα τη M-CSF (Macrophage Colony Stimulating Factor), την GM-CSF (Granulocyte Macrophage CSF) και τη LIF (Leukemia Inhibiting Factor). Ωστόσο, ο ρόλος του τελευταίου στον άνθρωπο παραμένει ασαφής διότι η ισχύς της δράσης του στην εμφύτευση φαίνεται να διαφέρει από άτομο σε άτομο (Kobayashi et al 2014). Επομένως, τα κύτταρα του φθαρτού εκκρίνουν διάφορες ουσίες, όπως αυξητικούς παράγοντες και κυτοκίνες, που παίζουν σημαντικό ρόλο στη διατήρηση της αρχόμενης κύησης. Παράλληλα, ο φθαρτός παρουσιάζει και ειδική ενδοκρινική λειτουργία, όπως έκκριση προλακτίνης (Bigazzi 1983). H λειτουργική και ανατομική κατάσταση του ενδομητρίου παίζουν καταλυτικό ρόλο στην πετυχημένη εμφύτευση του εμβρύου και είναι εντυπωσιακή η διαπίστωση ότι ο τοπικός τραυματισμός του ενδομητρίου αυξάνει την πιθανότητα πετυχημένης κύησης κατά την εξωσωματική γονιμοποίηση (Barash et al 2003).

			1.2.3 Eκκρίσεις του εμβρύου

			Kατά την προετοιμασία της εμφύτευσης, συμβαίνουν διάφορες δομικές και λειτουργικές αλλαγές στην κυτταροπλασματική μεμβράνη του γονιμοποιημένου ωαρίου (Kitamura et al 2003). Το έμβρυο, όπως και το ενδομήτριο, συνθέτει και απελευθερώνει, πολύ πρώιμα, ουσίες, οι οποίες επιδρούν στην εμφύτευση και στη διατήρησή του. H χοριακή γοναδοτροπίνη αποτελεί το χαρακτηριστικότερο παράδειγμα (human Chorionic Gonadotropin-hCG), με κύρια δράση της την «ειδοποίηση» του ωχρού σωματίου για να συνεχίσει τη στεροειδογένεση και με αυτό τον τρόπο να συνεχιστεί η ορμονική υποστήριξη του ενδομητρίου. H παρουσία της αναστέλλει, επίσης, την έκκριση της LΗ. Άλλη ουσία, που παράγεται από το έμβρυο, είναι ο ενεργοποιός παράγοντας των αιμοπεταλίων (Platelet Activating Factor-PAF) που ασκεί τοπική αγγειοδιασταλτική δράση, διευκολύνοντας τη διαδικασία της εμφύτευσης και τη διατήρησή της. Mετά από εμβρυομεταφορά, διαπιστώθηκαν αυξημένες πιθανότητες επιτυχούς εμφύτευσης του εμβρύου, όταν αυτή γίνεται ακόμα και στο στάδιο της βλαστοκύστης (Gardner & Lane 2003) και φαίνεται ότι η «επικοινωνία» εμβρύου και ενδομητρίου είναι ιδανική και σε αυτό το στάδιο (αλλά υπάρχουν και διαφορετικές απόψεις).

			1.2.4 Ανοσολογικά φαινόμενα

			O ζυγώτης φέρει γενετικό υλικό που κατά το ήμισυ προέρχεται από τον πατέρα και επομένως δρα ως ξένο μόσχευμα, που θα μπορούσε να προκαλέσει ανοσολογική αντίδραση απόρριψης. Έτσι, το ανοσοποιητικό σύστημα της μητέρας περιέρχεται σε μια κατάσταση “ανοχής” ώστε να αποφευχθεί η απόρριψη της ημιαλλογενούς εμβρυο-πλακουντικής μονάδας (Svensson-Arvelund et al 2015). Τα αντιγόνα επιφάνειας της τροφοβλάστης προκαλούν την κινητοποίηση των ειδικών κυττάρων (λεμφοκύτταρα T, λεμφοκύτταρα B και μακροφάγα) του ανοσολογικού συστήματος της μητέρας. Προοδευτικά, όμως, παρατηρείται χαρακτηριστική τοπική μείωση του πληθυσμού των λεμφοκυττάρων στα πλαίσια της μείωσης των ανοσολογικών μηχανισμών. Τελικά, στις περισσότερες περιπτώσεις δεν συμβαίνει απόρριψη του εμβρύου επειδή η αντίδραση απόρριψης εκδηλώνεται ατελώς. Παράλληλα, αναπτύσσονται πολύπλοκοι «ανοσοκατασταλτικοί» μηχανισμοί προστασίας του εμβρύου. Για παράδειγμα, η κυτταροτοξική δράση των ειδικών λεμφοκυττάρων Τ εξασκείται στα ξένα μοσχεύματα/κύτταρα-στόχους, μόνον όταν τα αντιγόνα ενώνονται με μόρια του μείζονος συμπλέγματος ιστοσυμβατότητας (Major Ηistocompatibility Complex-MHC). Όμως, η τροφοβλάστη δεν διαθέτει αντιγόνα-ΜΗC, και επομένως ουσιαστικά είναι αντιγονικά ουδέτερη, με αποτέλεσμα τα αντισώματα που φέρονται με τα λεμφοκύτταρα Τ να μην μπορούν να την προσβάλλουν. H τροφοβλάστη εκκρίνει παράλληλα γλυκοπρωτεϊνικούς και λιποπρωτεϊνικούς παράγοντες, oι οποίοι εξουδετερώνουν τη δράση των φυσικών φονέων κυττάρων (Natural Κillers-ΝΚ), η δράση των οποίων δεν εξαρτάται από το ΜΗC. Εξάλλου τα κύτταρα του φθαρτού φυσικοί φονείς (decidual natural killer cells [dNK]) συναθροίζονται μέσα στον φθαρτό στη διάρκεια του πρώτου μισού της κύησης και βρίσκονται σε άμεση επαφή με την τροφοβλάστη χωρίς να εκφράζουν κυτταροτοξικές λειτουργίες. Έτσι, δεν γίνεται αναγνώριση και καταστροφή των εμβρυϊκών κυττάρων ως “ξένων”. Αντίθετα, οι dNK «βοηθούν» τη διήθηση της τροφοβλάστης μέσα στον φθαρτό και ενισχύουν την αγγειακή ανάπτυξη. Επομένως, οι dNK διαφέρουν σαφώς από τα κύτταρα φονείς που υπάρχουν στην κυκλοφορία και από τα κύτταρα φονείς που υπάρχουν στο ενδομήτριο (endometrial NK [eNK] πριν από την κύηση. Υποστηρίχτηκε ότι τα eNK κύτταρα είναι αδρανή κύτταρα που υπάρχουν μέσα στο ενδομήτριο πριν από τη σύλληψη, «περιμένοντας» την κύηση (Manaster et al 2008). Από τελευταία στοιχεία, φάνηκε ότι η εμβρυο-πλακουντική μονάδα ενεργοποιεί την ανοχή του ανοσοποιητικού συστήματος της μητέρας με τη βοήθεια των ρυθμιστικών Τ κυττάρων (regulatory T cells) και των (ομοιοστατικών) Μ2 μακροφάγων (Svensson-Arvelund et al 2015). H ανοσολογική απόρριψη του εμβρύου που οφείλεται στην αναγνώριση των πατρικών αντιγόνων από το ανοσολογικό σύστημα της μητέρας, που καταλήγει στην παραγωγή και κινητοποίηση κυττάρων του ανοσολογικού συστήματος και κυτοκινών, υποστηρίχτηκε ότι είναι μια από τις αιτίες των ανεξήγητων αποβολών (Laird et al 2003). Σε άλλες περιπτώσεις, η παρουσία αυτοαντισωμάτων στην κύηση μπορεί να καταλήξει σε επαναλαμβανόμενες εμβρυϊκές απώλειες με χαρακτηριστικό παράδειγμα, το αντιφωσφολιπιδικό σύνδρομο (Heilmann et al 2003).

			1.2.5 Εμφύτευση της βλαστοκύστης-Λεκιθικός ασκός, αμνιακή κοιλότητα

			Η ομαλή εμφύτευση του εμβρύου και η φυσιολογική περαιτέρω εξέλιξη της κύησης εξαρτάται κυρίως από την ορμονική προετοιμασία της μήτρας, την εκκριτική δραστηριότητα του ενδομητρίου και του εμβρύου και την τοπική μείωση της ανοσολογικής αντίδρασης απόρριψης του εμβρύου. Eίναι ευνόητο ότι κάποιες δυσμενείς τοπικές συνθήκες, όπως η ύπαρξη ινομυωμάτων, μπορεί να ελαττώσουν την πιθανότητα επιτυχούς εμφύτευσης (Surrey 2003). Kατά την προετοιμασία της εμφύτευσης, συμβαίνουν διάφορες δομικές και λειτουργικές αλλαγές στην κυτταροπλασματική μεμβράνη του γονιμοποιημένου ωαρίου (Kitamura et al 2003). Το στάδιο κατά το οποίο η βλαστοκύστη εμφυτεύεται στο ενδομήτριο ποικίλλει από το ένα είδος στο άλλο.

			H βλαστοκύστη, αρχικά, μπορεί να μετακινηθεί εύκολα μέσα στην ενδομητρική κοιλότητα, αφού δεν υπάρχει καμιά κυτταρική επαφή μεταξύ της τροφοβλάστης και του επιθηλίου του ενδομητρίου. Προοδευτικά, η βλαστοκύστη απογυμνώνεται από τη διαφανή ζώνη, λόγω ενζυματικής λύσης της διαφανούς ζώνης από μητρικές και εμβρυϊκές πρωτεάσες και, στη συνέχεια, η βλαστοκύστη προσανατολίζεται και παίρνει συγκεκριμένη θέση μέσα στην ενδομητρική κοιλότητα. Ο προσανατολισμός αυτός επηρεάζεται από την αυξημένη αγγειογένεση και αιμάτωση στην περιοχή της εμφύτευσης. Aρχικά, η βλαστοκύστη εφάπτεται στο επιθήλιο της μήτρας και ακολουθεί χαλαρή πρόσφυση μεταξύ των μεμβρανών των κυττάρων της τροφοβλάστης και των κυττάρων του ενδομητρίου, που γίνεται ολοένα και πιο στερεά. Aυτό επιτυγχάνεται με αλληλοδιείσδυση μεταξύ των κυτταρικών μεμβρανών της τροφοβλάστης και των μικρολαχνών του ενδομητρίου, εξασφαλίζοντας έτσι την οριστική εγκατάσταση της βλαστοκύστης στο ενδομήτριο. Η εμφύτευση της βλαστοκύστης στο ενδομήτριο (που γίνεται με τον εμβρυϊκό πόλο) φαίνεται ότι εξασφαλίζεται από ορισμένες κυτταρολυτικές ουσίες και ένζυμα, που εκκρίνονται από τα κύτταρα της τροφοβλάστης. Για να γίνει αιμοχοριακή πλακουντιακή ανάπτυξη (βλέπε παρακάτω) απαιτείται η διήθηση του ενδομητρίου και των σπειροειδών αρτηριών. Μια από τις σημαντικότερες εκδηλώσεις της ανάπτυξης του ανθρώπινου πλακούντα είναι η εκτεταμένη μετατροπή της μητρικής κυκλοφορίας από τις τροφοβλάστες. Αυτή η (φυσιολογική) διαδικασία που συμβαίνει στα πρώτα στάδια της κύησης, φαίνεται να αποτελεί επίσης αναπόσπαστο τμήμα διάφορων παθολογικών καταστάσεων όπως είναι η καθυστέρηση της εμβρυϊκής ανάπτυξης και η προεκλαμψία. Οι μεταβολές των σπειροειδών αρτηριών γίνονται από δύο τροφοβλαστικούς κυτταρικούς πληθυσμούς-τη διάμεση τροφοβλάστη, που περιβάλλει τις αρτηρίες, και την ενδαγγειακή τροφοβλάστη, που διαπερνά (διηθεί) τον αυλό των σπειροειδών αρτηριών (όχι των φλεβών του φθαρτού) και εισέρχεται στον αυλό τους. Τα κύτταρα της διάμεσης τροφοβλάστης αθροίζονται γύρω από τις σπειροειδείς αρτηρίες και οι λειτουργίες τους μπορεί να περιλαμβάνουν την αγγειακή προετοιμασία για την ενδαγγειακή διήθηση της τροφοβλάστης. Η ενδαγγειακή τροφοβλάστη καταστρέφει τελικά το αγγειακό ενδοθήλιο με μηχανισμό απόπτωσης και διηθεί και μεταβάλλει το αγγειακό σύστημα. Έτσι, ινώδες υλικό αντικαθιστά τις λείες μυϊκές ίνες και τον συνδετικό ιστό του αγγειακού τοιχώματος. Αργότερα, γίνεται αναγέννηση του ενδοθηλίου των σπειροειδών αρτηριών. Οι παραπάνω μεταβολές των αγγείων δεν παρατηρούνται στον τοιχωματικό φθαρτό. Φαίνεται ότι η ανάπτυξη αυτών των αγγειακών μεταβολών γίνεται σε δύο στάδια. Το πρώτο στάδιο συμβαίνει πριν από τις δώδεκα εβδομάδες (μετά τη γονιμοποίηση) και περιλαμβάνει τη διήθηση των σπειροειδών αρτηριών μέχρι το όριο που βρίσκεται μεταξύ του φθαρτού και του μυομητρίου. Το δεύτερο στάδιο γίνεται μεταξύ της δωδέκατης και δεκάτης έκτης εβδομάδας και περιλαμβάνει τη διήθηση των ενδομυομητρικών τμημάτων των σπειροειδών αρτηριών. Αυτή η διήθηση δύο φάσεων μετατρέπει τις με στενό-αυλό και μυϊκό τοίχωμα σπειροειδείς αρτηρίες σε διατεταμένα, χαμηλής αντίστασης, μητροπλακουντιακά αγγεία. Ενδεχομένως, διαταραχές των μηχανισμών που παρεμβαίνουν σε αυτές τις πολύ σημαντικές διαδικασίες σχετίζονται με την παθογένεια της καθυστέρησης της εμβρυϊκής ανάπτυξης και της προεκλαμψίας (Cunningham et al 2010). Η διηθητική ικανότητα της τροφοβλάστης προέρχεται από την ικανότητά της να εκκρίνει πολυάριθμα πρωτεολυτικά ένζυμα που είναι ικανά να πέπτουν το εξωκυττάριο υλικό, όπως επίσης και να ενεργοποιούν πρωτεϊνάσες που ήδη υπάρχουν μέσα στο ενδομήτριο. Η τροφοβλάστη παράγει τον διεγέρτη του πλασμινογόνου, που μετατρέπει το πλασμινογόνο σε μια πρωτεάση ευρείας δράσης, την πλασμίνη. Αυτή με τη σειρά της, στον μεσοκυττάριο χώρο, αποδομεί τις πρωτεΐνες και ενεργοποιεί τις μεταλλοπρωτεϊνάσες (Matrix MetalloProteinases [MMPs]) που είναι μια οικογένεια δομικά παρόμοιων ενζύμων. Ένα μέλος της οικογένειας, η MMP-9, φαίνεται ότι είναι πολύ σημαντική για τη διήθηση της ανθρώπινης τροφοβλάστης. Η παραγωγή της MMP-9 αυξάνεται από παράγοντες της τροφοβλάστης όπως είναι η IL-1 και η hCG (Cunningham 2010). Το φθαρτικό κύτταρο περιβάλλεται πλήρως από μια περικυτταρική μεμβράνη εξωκυττάριου υλικού. Αυτό το “τοίχωμα” γύρω από το φθαρτικό κύτταρο προσφέρει το υπόστρωμα για την πρόσφυση των κυτταροτροφοβλαστών των λαχνών και οι κυτταροτροφοβλάστες δημιουργούν (αρχικά) επιλεγμένες πρωτεϊνάσες για την αποδόμηση του εξωκυττάριου υλικού του φθαρτού. Κάποιοι μηχανισμοί που οδηγούν στη διήθηση του ενδομητρίου από την τροφοβλάστη είναι παρόμοιοι με τα χαρακτηριστικά της μετάστασης των κακοήθων κυττάρων. Η σχετική ικανότητα της τροφοβλάστης να διηθεί τους μητρικούς ιστούς σε αρχόμενη κύηση συγκριτικά με την περιορισμένη διηθητικότητα σε προχωρημένη κύηση ελέγχεται τόσο από τροφοβλαστικούς όσο και από ενδομητρικούς παράγοντες, με αυτοκρινείς διαδικασίες. Έτσι, η τροφοβλάστη εκκρίνει τον παρόμοιο με την ινσουλίνη αυξητικό παράγοντα ΙΙ (insulin-like growth factor II), που διεγείρει τη διήθηση του ενδομητρίου. Από την άλλη, τα φθαρτικά κύτταρα εκκρίνουν δεσμευτική πρωτεΐνη τύπου 4 για τον προηγούμενο αυξητικό παράγοντα. Έτσι, ο βαθμός της τροφοβλαστικής διήθησης είναι «ελεγχόμενος». Επίσης, οι τροφοβλάστες σταθεροποιούνται περαιτέρω (στην πρόσφυσή τους στον φθαρτό) με την επίδραση της εμβρυϊκής ειδικής φιμπρονεκτίνης (fetal-specific FibroNectin [fFN]) που είναι ένα μοναδικό γλυκοπεπτίδιο το μορίου της φιμπρονεκτίνης. Ονομάζεται «κόλλα της τροφοβλάστης» για να περιγράψει τον πολύ σημαντικό ρόλο της στη συγκόλληση των τροφοβλαστών στον φθαρτό. Εδώ και αρκετά χρόνια, η παρουσία fFN στο τραχηλικό και κολπικό υγρό χρησιμοποιείται ως προγνωστικός παράγοντας για πρόωρο τοκετό (Ιατράκης 2009α) και φάνηκε ότι ο προσδιορισμός της έχει κάποια αξία και στην πρόβλεψη του πρόωρου τοκετού των πολύδυμων κυήσεων (Conde-Agudelo & Romero 2010). Τη δέκατη ημέρα, η βλαστοκύστη έχει πλήρως εμφυτευθεί στο ενδομήτριο. Στο στάδιο αυτό, η διατροφή του κυήματος γίνεται με διαπίδυση χρήσιμων ουσιών και, κυρίως, γλυκογόνου που προσλαμβάνουν τα κύτταρα αυτά από το ενδομήτριο.

			Η αρχική κοιλότητα του κυήματος ονομάζεται λεκιθικός ασκός (Εικόνα 1.3 & Εικόνα 1.4) και αφορίζεται από το πρωτογενές μεσόδερμα προς τα κάτω και το πρωτογενές ενδόδερμα προς τα πάνω, που αποτελεί την “οροφή” του λεκιθικού ασκού.

			Η τροφοβλάστη, που είναι προικισμένη με μεγάλη διεισδυτική ικανότητα, διαβρώνει τελικά το ενδομήτριο μέχρι το τοίχωμα των αγγείων και το επιθήλιο της μήτρας σχηματίζεται εκ νέου επιφανειακά, σκεπάζοντας τη βλαστοκύστη. Στη συνέχεια, γίνονται αλλαγές του αγγειακού συστήματος της μήτρας, με αύξηση της διαπερατότητας των τριχοειδών και η τροφοβλάστη διεισδύει στο αρτηριακό σύστημα. Έτσι, εξασφαλίζεται η διατροφή της εμβρυοπλακουντιακής μονάδας. H επαρκής διείσδυση της τροφοβλάστης φαίνεται ότι είναι πολύ σημαντική για την τροφοδότηση του πλακούντα με επαρκή ποσότητα μητρικού αίματος και για τη φυσιολογική εξέλιξη της κύησης (Naicker et al 2003). H περαιτέρω διείσδυση της τροφοβλάστης περιορίζεται από την παρουσία αντιπρωτεολυτικών ενζύμων, που βρίσκονται μέσα στα κύτταρα του φθαρτού. Η τροφοβλάστη, αρχικά, αναπτύσσεται σε όλη την επιφάνεια του κυήματος, έτσι ώστε να μοιάζει με μικρή μαλλιαρή μπάλα. Ολόκληρο το κύημα περιβάλλεται από ένα περίβλημα που αποτελείται από τροφοβλάστη και πρωτογενές μεσόδερμα και ονομάζεται χόριο. Η μεγαλύτερη ανάπτυξη γίνεται στις λάχνες, εκεί που έχει γίνει η εμφύτευση του κυήματος. Οι λάχνες αυτές συνεχίζουν να πολλαπλασιάζονται για να σχηματίσουν το λαχνωτό χόριο (εμβρυϊκό τμήμα του πλακούντα). Οι λάχνες, αντίθετα, που καλύπτουν το ελεύθερο τμήμα του κυήματος, ατροφούν και σχηματίζουν το άλαχνο ή λείο χόριο (αυτό οφείλεται στην ελάττωση της αιμάτωσης του χορίου που βλέπει προς την ενδομητρική κοιλότητα). Το άλαχνο χόριο αποτελεί τον ανάγγειο εμβρυϊκό υμένα που γειτνιάζει με τον τοιχωματικό φθαρτό και το πάχος του συνήθως δεν ξεπερνά το 1 mm. Από τον διαχωρισμό του εμβρυϊκού κόμβου (εμβρυοβλάστης-εμβρυονικού δίσκου) από την (κυτταρο)τροφοβλάστη (βλέπε παρακάτω) σχηματίζεται μια μικρή κοιλότητα, η αμνιακή κοιλότητα. Έτσι, μερικά μικρά κύτταρα φαίνονται μεταξύ του εμβρυονικού δίσκου και της τροφοβλάστης και περιβάλλουν τον χώρο που θα γίνει η αμνιακή κοιλότητα. Σύμφωνα με τα παραπάνω, το άλαχνο χόριο αποτελεί την εξωτερική επιφάνεια των εμβρυϊκών υμένων και απλώνεται στην κοιλότητα της μήτρας μαζί με την εσωτερική επιφάνεια των εμβρυϊκών υμένων, την αμνιακή στιβάδα ή άμνιο, που είναι προσεκβολή του πρωτογενούς μεσοδέρματος. Μέχρι σχεδόν το τέλος του τρίτου μήνα, το άλαχνο χόριο διαχωρίζεται από το άμνιο με την εξωσπλαγχνική κοιλότητα. Η συγχώνευση του άλαχνου χορίου και της αμνιακής στιβάδας γίνεται τη 12η εβδομάδα της κύησης με την κατάληψη ολόκληρης της κοιλότητας της μήτρας από το έμβρυο. Έκτοτε, υπάρχει στενή επαφή μεταξύ τους ώστε σχηματίζεται το ανάγειο «αμνιοχόριο» που αποτελεί σημαντική θέση μεταφοράς μορίων. Με τη συνεχιζόμενη ανάπτυξη του εμβρύου, το άλαχνο χόριο συνενώνεται με το σύνολο του τοιχωματικού φθαρτού και η ενδομητρική κοιλότητα αποφράσσεται. Επίσης, καθώς μεγαλώνει το έμβρυο, ο θυλακοειδής φθαρτός ενώνεται με τον τοιχωματικό φθαρτό. Στη συνέχεια, ο θυλακοειδής φθαρτός εξαφανίζεται, κατά το μεγαλύτερο μέρος του, λόγω της συμπίεσης και της παράλληλης απώλειας της αιμάτωσής του (Cunningham et al 2010).

			1.3 Πλακούντας

			1.3.1 Δημιουργία και ανατομία του πλακούντα

			Ο πλακούντας αποτελεί ένα απαραίτητο «όργανο» της κύησης, όπου λαμβάνουν χώρα επιλεκτικές ανταλλαγές ανάμεσα στο έμβρυο και τη μητέρα, εξασφαλίζοντας ζωτικές λειτουργίες για τη συνέχιση της κύησης, όπως η αναπνοή και η διατροφή του εμβρύου και η ενδοκρινική ισορροπία. Τελευταία στοιχεία υποστηρίζουν ότι ο ανθρώπινος πλακούντας είναι δυνητικά ένα σημαντικό αιμοποιητικό όργανο (Barcena et al 2009).

			Από την πρώτη εβδομάδα της ανάπτυξης, τα κύτταρα του μοριδίου διαφοροποιούνται σε εκείνα που θα διαπλάσσουν το έμβρυο (που συνιστούν την εμβρυοβλάστη) και σε εκείνα που βρίσκονται στην περιφέρεια και θα συμμετάσχουν στη διάπλαση του πλακούντα και των υμένων (που συνιστούν την τροφοβλάστη). Eπομένως, μετά τη γονιμοποίηση, το επόμενο μεγάλο βήμα για την ανθρώπινη αναπαραγωγή είναι η διαφοροποίηση της τροφοβλάστης (απαραίτητη για την εμφύτευση), που ακολουθείται από τη γρήγορη συγκέντρωση αυτών των εμβρυϊκών κυττάρων σε ένα λειτουργικό πλακούντα (Zhou et al 2003). 

			Λεπτομερέστερα, από τη δεύτερη εβδομάδα της ανάπτυξης, η τροφoβλάστη, καθώς έρχεται σε στενή επαφή με το ενδομήτριο, πολλαπλασιάζεται και διαφοροποιείται σε δύο στρώματα, από τα οποία το εξωτερικό αποτελείται από μια πρωτοπλασματική μάζα με πολλούς πυρήνες, χωρίς σαφή όρια μεταξύ των κυττάρων και ονομάζεται συγκυτιοτροφοβλάστη ή συγκύτιο και το εσωτερικό αποτελείται από μεγάλα, στρογγυλά και ευδιάκριτα μεταξύ τους κύτταρα και ονομάζεται κυτταροτροφοβλάστη. Η κυτταροτροφοβλάστη καλύπτεται εσωτερικά από το πρωτογενές μεσόδερμα (Εικόνα 1.4). Ουσιαστικά, το συγκύτιο δημιουργείται από τη συγχώνευση των υποκείμενων κυττάρων της κυτταροτροφοβλάστης, μια διαδικασία που συνεχίζεται κατά την ανάπτυξη του πλακούντα.

			H βλαστοκύστη διεισδύει τελικά μέσα στο ενδομήτριο με την τοπική καταστροφή που δημιουργεί η συγκυτιοτροφοβλάστη στα επιθηλιακά κύτταρα του ενδομητρίου. Aπό την ένατη ημέρα της εμβρυϊκής ανάπτυξης εμφανίζονται κενοτόπια στη συγκυτιοτροφοβλάστη, η συνένωση των οποίων σχηματίζει μεγαλύτερες κοιλότητες. Από την αρχή της τρίτης εβδομάδας, τα κύτταρα της κυτταροτροφοβλάστης πολλαπλασιάζονται και εισχωρούν στη συγκυτιοτροφοβλάστη, σχηματίζοντας σε όλη την έκταση του κυήματος ακτινοειδείς προσεκβολές, τις λάχνες. Κάθε λάχνη, επομένως, εσωτερικά περιέχει διακριτά κύτταρα- κυτταροτροφοβλάστες (κύτταρα του Langhans) και εξωτερικά περιβάλλεται από συγκύτιο, όπου δεν υπάρχουν κυτταρικές μεμβράνες.

			Aρχικά, οι λάχνες αποτελούνται μόνο από τροφοβλαστικό ιστό και ονομάζονται πρωτογενείς λάχνες. Οι (λαβυρινθοειδείς) κοιλότητες της συγκυτιοτροφοβλάστης, που ενώνονται και σχηματίζουν δίκτυο κοιλοτήτων, ονομάζονται πρωτογενείς μεσολάχνιοι χώροι (που επενδύονται από τροφοβλάστη). Με την περαιτέρω διείσδυση των συγκυτιοτροφοβλαστικών κυττάρων μέσα στον (βασικό) φθαρτό, μέχρι τη βασική του στιβάδα, διαβρώνεται, τελικά, η ενδοθηλιακή επένδυση των μητρικών τριχοειδών, τα οποία εμφανίζονται διατεταμένα και συμφορημένα και ονομάζονται κολποειδή. Έτσι, επιτυγχάνεται τελικά επικοινωνία των κοιλοτήτων της συγκυτιοτροφοβλάστης με τα κολποειδή, με αποτέλεσμα την είσοδο μητρικού αίματος στο δίκτυο των κοιλοτήτων της συγκυτιοτροφοβλάστης και την εγκατάσταση μιας αρχικής μητροπλακουντιακής κυκλοφορίας. Θεωρητικά, καταστάσεις που εμποδίζουν την πετυχημένη εμφύτευση του εμβρύου μπορεί να είναι εκείνες που επηρεάζουν δυσμενώς τη μητροπλακουντιακή κυκλοφορία (Martinelli et al 2003).

			Σε φυσιολογικές συνθήκες, με την πρόοδο της κύησης, οι λάχνες αποκτούν στο κέντρο τους μεσεγχυματικό υπόστρωμα από τη διείσδυση μεσοδερμικών κυττάρων και ονομάζονται δευτερογενείς λάχνες. Ο πλακούντας αφορίζεται από την εμβρυϊκή πλευρά με το χοριακό πέταλο και από τη μητρική με το φθαρτικό πέταλο μεταξύ των οποίων αναπτύσσονται οι μεσολάχνιοι χώροι, που γεμίζουν με μητρικό αίμα και προέρχονται από τις κοιλότητες που έχουν σχηματισθεί στη συγκυτιοτροφοβλάστη κατά τη δεύτερη εβδομάδα της κύησης. Όταν οι λάχνες, στο τέλος της τρίτης εβδομάδας, αποκτήσουν τριχοειδή αγγείωση (Εικόνα 1.5), από τη διαφοροποίηση των μεσοδερμικών κυττάρων, ονομάζονται τριτογενείς. Στην εξέλιξη της αγγειογένεσης φαίνεται ότι παίζουν σημαντικό ρόλο διάφοροι αυξητικοί παράγοντες του αγγειακού ενδοθηλίου (Zhou et al 2003). Oι τριτογενείς λάχνες προοδευτικά παρουσιάζουν στην επιφάνεια τους μικρότερες προσεκβολές προς τον μεσολάχνιο χώρο, που ονομάζονται μικρολάχνες. Οι μικρολάχνες αυξάνουν την επιφάνεια της τροφοβλάστης που βρίσκεται σε άμεση επαφή με το αίμα της μητέρας. Αυτή η μικρολαχνωτή δομή της συγκυτιοτροφοβλάστης υφίσταται συνεχή απόπτωση και αναδόμηση στη διάρκεια της κύησης. Οι περισσότερες λάχνες διακλαδίζονται ελεύθερες μέσα στον μεσολάχνιο χώρο. Καθώς η κύηση προχωρά, οι αρχικά κοντές και παχιές λάχνες διακλαδίζονται σχηματίζοντας προοδευτικά λεπτότερες υποδιαιρέσεις και μεγαλύτερους αριθμούς προοδευτικά μικρότερων λαχνών. Κάθε μια από τις κύριες λάχνες και τις διακλαδώσεις τους συνιστούν ένα πλακουντιακό λοβό ή κοτυληδόνα. Κάθε λοβός αρδεύεται από ένα μοναδικό στελεχιαίο κλάδο της χοριονικής αρτηρίας και έχει μια μοναδική φλέβα. Έτσι, οι λοβοί αποτελούν λειτουργικές μονάδες της πλακουντιακής αρχιτεκτονικής (Ιατράκης 2011).

			Περίπου τέσσερις εβδομάδες μετά τη σύλληψη, το αίμα της μητέρας εισέρχεται στους μεσολάχνιους χώρους, σαν πίδακας, από τις σπειροειδείς αρτηρίες. Το αίμα στροβιλίζεται έξω από τα αγγεία της μητέρας και εμβαπτίζει άμεσα την συγκυτιοτροφοβλάστη. Η επαφή μεταξύ της τροφοβλαστικής επιφάνειας και του μητρικού αίματος είναι το κύριο χαρακτηριστικό του «αιμοχοριακού πλακούντα». Η σύνθετη λέξη αιμοχοριακός χρησιμοποιείται για να περιγράψει την ανατομική δομή αυτής της περιοχής στον άνθρωπο. Η λέξη «αίμο» αναφέρεται στο μητρικό αίμα, στο οποίο άμεσα εμβαπτίζεται η συγκυτιοτροφοβλάστη. Ο παλαιότερος όρος “αιμοχοριοενδοθηλιακός” λαμβάνει υπόψη του τον διαχωρισμό του εμβρυϊκού αίματος διά του ενδοθηλιακού τοιχώματος των εμβρυϊκών τριχοειδών που διασχίζουν το σώμα της λάχνης (Ιατράκης 2011). Aπό την τέταρτη εβδομάδα της ανάπτυξης, με την έναρξη της καρδιακής λειτουργίας του εμβρύου, οι λάχνες είναι ικανές να τροφοδοτήσουν το έμβρυο με οξυγόνο και απαραίτητες ουσίες. Η μεταφορά οξυγόνου (Serof et al 2015) είναι από τις κύριες λειτουργίες του πλακούντα.

			Προοδευτικά, τα κύτταρα της κυτταροτροφοβλάστης διεισδύουν στο υπερκείμενο συγκύτιο και φθάνουν τελικά στη βασική στοιβάδα του ενδομητρίου. Τις πρώτες εβδομάδες της εμβρυϊκής ανάπτυξης, οι λάχνες καλύπτουν ολόκληρη την επιφάνεια του κυήματος. Προοδευτικά, στη θέση πρόσφυσης του κυήματος οι λάχνες μεγαλώνουν και επεκτείνονται σχηματίζοντας το λαχνωτό χόριο, ενώ στην επιφάνεια που αντιστοιχεί στην ενδομητρική κοιλότητα εκφυλίζονται σχηματίζοντας το άλαχνο χόριο κατά τον τρίτο μήνα.

			Mε τις προοδευτικές αυτές μεταβολές αλλάζουν και οι σχέσεις του φθαρτού, στον οποίο αναγνωρίζονται τρία τμήματα ανάλογα με τη θέση που έγινε η εμφύτευση: 1) Tο τμήμα του φθαρτού που είναι κάτω από το έμβρυο και πάνω από το λαχνωτό χόριο ονομάζεται βασικός φθαρτός και αποτελείται από μια στιβάδα μεγάλων κυττάρων που περιέχουν λιπίδια και γλυκογόνο. Tο τμήμα αυτό σχηματίζει το μητρικό τμήμα του πλακούντα και συμφύεται με το (λαχνωτό) χόριο. 2) Tο τμήμα του φθαρτού που καλύπτει τον αντίθετο πόλο του εμβρύου ονομάζεται θυλακοειδής φθαρτός. Tο τμήμα αυτό διατείνεται προοδευτικά και τελικά εκφυλίζεται περίπου στις 20 εβδομάδες της κύησης. 3) Tο υπόλοιπο τμήμα του φθαρτού, που αποτελεί όλο το υπόλοιπο ενδομήτριο, ονομάζεται γνήσιος (ή τοιχωματικός) φθαρτός.

			Στην αρχή του τέταρτου μήνα, ο πλακούντας αποτελείται από ένα εμβρυϊκό τμήμα, που προέρχεται από το λαχνωτό χόριο και από ένα μητρικό τμήμα που σχηματίζεται από τον βασικό φθαρτό ενώ τα κύτταρα της κυτταροτροφοβλάστης εξαφανίζονται, με αποτέλεσμα η συγκυτιοτροφοβλάστη και το ενδοθήλιο των αιμοφόρων αγγείων να είναι οι μόνες στιβάδες που διαχωρίζουν τη μητρική από την εμβρυϊκή κυκλοφορία (Εικόνα 1.10).

			Κατά τη διάρκεια του πέμπτου μήνα, εμφανίζονται τα φθαρτικά διαφράγματα, που σχηματίζονται από τον φθαρτό, τα οποία προβάλλουν στους μεσολάχνιους χώρους και αποτελούνται από ένα κεντρικό άξονα μητρικού ιστού που καλύπτεται από μια στιβάδα συγκυτιακών κυττάρων. Tα φθαρτικά διαφράγματα διαιρούν τον πλακούντα σε 15 έως 30 άνισες περιοχές που ονομάζονται κοτυληδόνες (κάθε μια περιλαμβάνει τις λάχνες που αγγειώνονται από μια σπειροειδή αρτηρία) που αντιστοιχούν στη μητρική του επιφάνεια. Eίναι χαρακτηριστικό ότι τα φθαρτικά διαφράγματα δεν φθάνουν μέχρι το χοριακό πέταλο και, επομένως, δεν επηρεάζουν την επικοινωνία στον μεσολάχνιο χώρο. H αύξηση του πλακούντα είναι παράλληλη με αυτή της μήτρας και η ωρίμανσή του ακολουθεί τη φυσιολογική πρόοδο της κύησης, στο τέλος της οποίας η λειτουργική ικανότητα του πλακούντα εμφανίζει κάποια σημεία κάμψης. Από μελέτες του DNA, του RNA και των πρωτεϊνών στα κύτταρα του πλακούντα, βγήκε παλαιότερα το συμπέρασμα ότι ο πολλαπλασιασμός των κυττάρων του πλακούντα σταματάει λίγο πριν την 37η εβδομάδα (παύση της αύξησης του περιεχομένου DNA) ενώ μέχρι το τέλος της κύησης φαίνεται να συνεχίζεται η υπερτροφία των ήδη αναπτυγμένων κυττάρων του (συνέχιση της αύξησης του RNA και των πρωτεϊνών). Tα προηγούμενα αμφισβητήθηκαν όταν σε ιστολογικές εξετάσεις πλακούντων στο τέλος της κύησης βρέθηκαν μικρές εστίες με ανώριμες λάχνες που είχαν δομή που αντιστοιχούσε σε πολύ μικρότερη ηλικία κύησης.

			O πλακούντας έχει σχήμα δισκοειδές, η διάμετρός του είναι <25 cm (μέση διάμετρος 22 cm), το πάχος του είναι ≤2,5 cm (μεγαλύτερο στο κέντρο, μικρότερο στην περιφέρεια) και καλύπτει >25% της εσωτερικής επιφάνειας της μήτρας. Tο βάρος του αυξάνει συνεχώς μέχρι τη συμπλήρωση της 40ής εβδομάδας της κύησης (ενώ παύει να αυξάνεται μετά από αυτήν) και τελικά κατά τον τοκετό είναι συνήθως <500 g. Οι αντίστοιχες μετρήσεις παρουσιάζουν σημαντικές διαφορές κατά περίπτωση και εξαρτώνται από τον χρόνο που έγινε η απολίνωση του ομφάλιου λώρου και τον χρόνο που μεσολάβησε μεταξύ του τοκετού και της εξέτασης. O φυσιολογικός όγκος του μεσολάχνιου χώρου πριν τον τοκετό μπορεί να ξεπερνά τα 250 mL (Aherne & Dunhill 1966). Η σχέση των διαφόρων ανατομικών στοιχείων της ενδομητρικής κοιλότητας στη διάρκεια της κύησης φαίνονται στην Εικόνα 1.6 και στην Εικόνα 1.7. Ο ομφάλιος λώρος ενώνει τον πλακούντα με το έμβρυο και η πρόσφυσή του στον πλακούντα είναι συνήθως έκκεντρη. Το μήκος του ομφάλιου λώρου είναι 50-100 cm και η διάμετρός του είναι 1 έως 2 cm.

			Ο ομφάλιος λώρος περιέχει 1 φλέβα και 2 αρτηρίες (αφού προέρχονται από τις έσω λαγόνιες αρτηρίες του εμβρύου) που περιβάλλονται και προστατεύονται από μια βλεννώδη ουσία (Εικόνα 1.8). Η ομφαλική φλέβα περιέχει αρτηριακό (οξυγονωμένο) αίμα, το οποίο μεταφέρει από τον πλακούντα στην πυλαία φλέβα και από εκεί στην κάτω κοίλη φλέβα του εμβρύου. Οι ομφαλικές αρτηρίες περιέχουν φλεβικό (αποξυγονωμένο) αίμα και εκφύονται από την έσω λαγόνιο αρτηρία του εμβρύου αιματώνοντας η κάθε μια το 50% του πλακούντα. Τα τοιχώματα των ομφαλικών αρτηριών περιέχουν πολλές ελαστικές ίνες που, μετά την απολίνωση του ομφάλιου λώρου, προκαλούν γρήγορη σύσπαση των τοιχωμάτων τους. Στον πλακούντα διακρίνονται δυο επιφάνειες, η μητρική, στην οποία υπάρχουν οι κοτυληδόνες, που καλύπτονται με μια λεπτή στοιβάδα του βασικού φθαρτού και η εμβρυϊκή (ή χοριονική-chorionic ή αμνιονική-amnionic), που επενδύει την αμνιακή κοιλότητα και στην οποία συγκλίνουν προς τον ομφάλιο λώρο μεγάλες αρτηρίες και φλέβες, τα χοριακά αγγεία. Oι επιφάνειες αυτές του πλακούντα φαίνονται χαρακτηριστικά μετά τη γέννηση κατά την επισκόπηση του πλακούντα. Η εμβρυϊκή επιφάνεια έχει στιλπνή εμφάνιση λόγω της άθικτης επιθηλιακής επιφάνειας του αμνίου. Κατά τη μικροσκοπική εξέταση μετά τον τοκετό, η μητρική επιφάνεια φαίνεται να αποτελείται από ένα ετερογενές μίγμα κυττάρων της τροφοβλάστης και του (βασικού) φθαρτού μέσα σε άφθονη ποσότητα εξωκυττάριων υπολειμμάτων και θρόμβων αίματος.

			1.3.2 Πλακουντιακή κυκλοφορία

			Οι σημαντικότερες λειτουργίες του πλακούντα είναι η ανταλλαγή αερίων και ουσιών μεταξύ της εμβρυϊκής και της μητρικής κυκλοφορίας. Tο αίμα δηλαδή του εμβρύου παίρνει οξυγόνο και θρεπτικά συστατικά από το αίμα της μητέρας, ενώ διοξείδιο και μονοξείδιο του άνθρακα και άλλα προϊόντα μεταβολισμού του εμβρύου φέρονται στον πλακούντα και από εκεί στο αίμα της μητέρας. Παράλληλα ο πλακούντας αναλαμβάνει την παραγωγή ορμονών.

			H ανταλλαγή αερίων και ουσιών μεταξύ της εμβρυϊκής και της μητρικής κυκλοφορίας γίνεται διά μέσου της πλακουντιακής μεμβράνης, που χωρίζει τις δύο κυκλοφορίες μεταξύ τους και μέχρι τον τέταρτο μήνα της κύησης αποτελείται από τις εξής στιβάδες: ενδοθηλιακή επένδυση των εμβρυϊκών τριχοειδών, συνδετικός ιστός στο κέντρο της λάχνης, κυτταροτροφοβλάστη και συγκυτιοτροφοβλάστη (Εικόνα 1.9). Λόγω αυτής της δομής, παλαιότερα χρησιμοποιήθηκε ο όρος “αιμοχοριοενδοθηλιακός” (πλακούντας) λαμβάνοντας υπόψη τον διαχωρισμό του εμβρυϊκού αίματος διά του ενδοθηλιακού τοιχώματος των εμβρυϊκών τριχοειδών που διασχίζουν το σώμα της λάχνης. Σήμερα χρησιμοποιείται ο όρος αιμοχοριακός πλακούντας. Με βάση τα παραπάνω, ο (ανθρώπινος) αιμοχοριακός πλακούντας μπορεί να υποδιαιρεθεί σε αιμοδιχοριακό και αιμομονοχοριακό. Ο διχοριακός τύπος είναι πιο εμφανής στη διάρκεια του πρώτου τριμήνου της κύησης (μέχρι τον τέταρτο μήνα) και στο ηλεκτρονικό μικροσκόπιο μπορεί να φανεί η «μεγαλύτερη απόσταση» της εμβρυϊκής από τη μητρική κυκλοφορία. Επίσης, στο ηλεκτρονικό μικροσκόπιο μπορούν να φανούν τα πολυάριθμα (και μικρότερα) μιτοχόνδρια της συγκυτιοτροφοβλάστης και τα μεγάλα μιτοχόνδρια της κυτταροτροφοβλάστης. Αργότερα στην κύηση, η εσωτερική στιβάδα των κυτταροτροφοβλαστών δεν είναι πια συνεχής και προς το τέλος της κύησης υπάρχουν μόνο διάσπαρτα κύτταρα. Έτσι, μετά τον τέταρτο μήνα, η ενδοθηλιακή επένδυση των τριχοειδών έρχεται σε επαφή με τη συγκυτιοτροφοβλάστη (Εικόνα 1.10) και επομένως επειδή η πλακουντιακή μεμβράνη γίνεται εξαιρετικά λεπτή (2-4 μm) αυξάνεται ο ρυθμός της ανταλλαγής. Έτσι δημιουργείται ένας λεπτότερος αιμομονοχοριακός φραγμός που βοηθά στην αποτελεσματικότερη μεταφορά θρεπτικών ουσιών και οξυγόνου προς το έμβρυο. Στο ηλεκτρονικό μικροσκόπιο γίνεται εμφανές ότι τα εμβρυϊκά ερυθρά αιμοσφαίρια (των τριχοειδών της λάχνης) βρίσκονται σε πολύ κοντινή απόσταση με τις μικρολάχνες που προβάλλουν στον μεσολάχνιο χώρο.

			To μητρικό αίμα φθάνει στον μεσολάχνιο χώρο με τις ελικοειδείς (σπειροειδείς) αρτηρίες (κλάδοι των μητριαίων αρτηριών) που τροφοδοτούν το μυομήτριο, τον φθαρτό και τον πλακούντα (Εικόνα 1.11). Σε τελειόμηνη κύηση, μπορούν να ανιχνευτούν περίπου 120 διεισδύσεις των σπειροειδών αρτηριών στον μεσολάχνιο χώρο του ανθρώπινου πλακούντα (Brosens & Dixon 1963), που «εκτοξεύουν» αίμα μετατοπίζοντας τις λάχνες (Borell et al 1958). Οι ελικοειδείς αρτηρίες εισέρχονται τελικά στους μεσολάχνιους χώρους και επειδή έχουν στενό αυλό, εμφανίζουν αυξημένη αρτηριακή πίεση. H αυξημένη αυτή πίεση, περίπου 80 mm Hg, ωθεί το αίμα στους μεσολάχνιους χώρους και τροφοδοτεί με οξυγονωμένο αίμα τις πολυάριθμες μικρές λάχνες. H ώθηση του αίματος στον μεσολάχνιο χώρο διευκολύνεται και από την κάθετη διάταξη των αρτηριδίων προς το τοίχωμα της μήτρας, που αυξάνει την ταχύτητα ροής προς τον μεσολάχνιο χώρο. Aντίθετα, η παράλληλη διάταξη των μητριαίων φλεβών προς το τοίχωμα της μήτρας ελαττώνει την ταχύτητα παροχέτευσης από τον μεσολάχνιο χώρο προς τη φλεβική μητροπλακουντιακή κυκλοφορία, όπου η μέση πίεση είναι 8 mm Hg. Mε τον τρόπο αυτό δίνεται ο κατάλληλος «χρόνος» για την αναπνευστική (ανταλλαγή οξυγόνου, διοξειδίου του άνθρακα, μονοξειδίου του άνθρακα με διάχυση) και τροφική (ανταλλαγή αμινοξέων, υδατανθράκων, ελεύθερων λιπαρών οξέων, ηλεκτρολυτών, βιταμινών) λειτουργία των χοριακών λαχνών, ενώ το μητρικό αίμα, στο επίπεδο του πλακούντα, βρίσκεται προσωρινά εκτός κάθε αγγειακού δικτύου. Στον πλακούντα προχωρημένης κύησης, ο συνολικός μεσολάχνιος χώρος περιέχει >150 cm3 αίματος, που ανανεώνεται 3 φορές το λεπτό, και παρέχει στο έμβρυο 30 cm3 οξυγόνου το λεπτό.

			H μερική τάση Ο2 (PΟ2 ) του αίματος που εισέρχεται στο έμβρυο είναι 30 mm Hg, ενώ όταν επιστρέφει στον πλακούντα είναι 20 mm Hg. Παρά τη σχετικά χαμηλή PΟ2, το έμβρυο φυσιολογικά δεν υποφέρει από έλλειψη οξυγόνου. Tο αίμα φτάνει από τις λάχνες στο έμβρυο με τα φλεβικά τριχοειδή (καταλήγουν στην ομφαλική φλέβα) που περιέχουν αίμα πλούσιο σε οξυγόνο και επιστρέφει στον πλακούντα με τα αρτηριακά τριχοειδή (κλάδοι των ομφαλικών αρτηριών) που περιέχουν αίμα πτωχό σε οξυγόνο (Εικόνα 1.12).

			To μήκος του δικτύου των τριχοειδών υπολογίζεται στα 50 km! Eίναι ευνόητο ότι υποξία του εμβρύου μπορεί να προκληθεί από καταστάσεις που προκαλούν διαταραχή της μητροπλακουντιακής κυκλοφορίας. Συνοπτικά, όπως σε κάθε αγγειακό σύστημα, το αίμα κυκλοφορεί στον πλακούντα από την περιοχή της υψηλής πίεσης στην περιοχή της χαμηλής πίεσης και η ανταλλαγή των αερίων, των θρεπτικών ουσιών και των ηλεκτρολυτών πραγματοποιείται διαμέσου του τοιχώματος των λαχνών, χωρίς την ύπαρξη απευθείας επικοινωνίας μεταξύ μητρικής και εμβρυϊκής κυκλοφορίας.

			H δυναμική μελέτη της ροής του αίματος στα μητριαία και ομφαλικά αγγεία με την τεχνική Doppler (καθορισμός των δεικτών αντίστασης-RI και παλμικότητας-PI) παρέχει, σε ορισμένες περιπτώσεις, τη δυνατότητα καλύτερης εκτίμησης της εξέλιξης της κύησης.

			Tέλος, η συγκυτιοτροφοβλάστη προσλαμβάνει με φαγοκυττάρωση μητρικά αντισώματα τύπου IgG που μεταφέρονται στο έμβρυο και του εξασφαλίζουν παθητική ανοσία έναντι διαφόρων λοιμωδών νοσημάτων, σε μια περίοδο που το ανοσοποιητικό του σύστημα δεν είναι ώριμο.

			1.4 Ανάπτυξη του εμβρύου (συστήματα-λειτουργίες), έμβρυο-πλακουντιακή μονάδα

			Tο έμβρυο εξαρτάται απόλυτα από τον πλακούντα για τις διάφορες λειτουργίες του (αναπνοή, διατροφή, αποβολή προϊόντων του μεταβολισμού) και την ανάπτυξή του και μαζί με αυτόν αποτελούν μια πολυλειτουργική ενότητα που ονομάζεται εμβρυοπλακουντιακή μονάδα.

			Μετά τη γονιμοποίηση, προοδευτικά, γίνεται διαίρεση του ζυγώτη, εμφύτευση της βλαστοκύστης στο ενδομήτριο και εμφάνιση των απαρχών των εμβρυϊκών οργάνων (στάδιο οργανογένεσης). Την 3η εβδομάδα από τη γονιμοποίηση (conceptional age) ή την 5η εβδομάδα της κύησης (gestational age), το έμβρυο έχει μήκος περίπου 3 mm και δίνει την εντύπωση ενός μικρού δίσκου που αποτελείται από τρία στρώματα, που είναι από έξω προς τα μέσα το εξώδερμα, το μεσόδερμα και το ενδόδερμα.

			Από το εξώδερμα θα δημιουργηθούν ο νευρικός σωλήνας, που αργότερα θα δώσει το νευρικό σύστημα (εγκέφαλο, νωτιαίο μυελό), το δέρμα και οι τρίχες. Στον εγκέφαλο του εμβρύου πρωτοεμφανίζεται η καταβολή του κέντρου του λόγου. Από το μεσόδερμα θα δημιουργηθεί η καρδιά, το κυκλοφορικό σύστημα, τα οστά, οι μύες, τα νεφρά και τα αναπαραγωγικά όργανα. Σε αυτή την εβδομάδα, δημιουργείται η καρδιά και ένα πρόγονο κυκλοφορικό σύστημα. Με δεδομένη τη σημασία της καρδιάς - κυκλοφορικού συστήματος για την άρδευση όλων των οργάνων και συστημάτων του εμβρύου, αυτό είναι το πρώτο όργανο - σύστημα που λειτουργεί στο έμβρυο. Από το ενδόδερμα θα δημιουργηθεί το έντερο, το ήπαρ, το πάγκρεας και η ουροδόχος κύστη.

			Mετά το τέλος των δύο πρώτων μηνών, το έμβρυο παίρνει ανθρώπινη μορφή (με μήκος 3 cm) ενώ στους επόμενους μήνες υφίσταται μόνο φαινόμενα ωρίμανσης (στάδιο ιστογένεσης) (Πίνακας 1.1). Mε αφετηρία την τελευταία εμμηνορρυσία, η εμβρυϊκή ανάπτυξη μπορεί να χωριστεί σε τρεις περιόδους:

			1) Tις ημέρες 0 έως 30, που θεωρούνται ως η περίοδος «του όλου ή του μηδενός» διότι κάποιος βλαπτικός παράγοντας μπορεί να συνεπάγεται απώλεια (ή διατήρηση) του εμβρύου. Αρχικά, όλα τα κύτταρα της εμβρυοβλάστης είναι ισοδύναμα.

			2) Tις ημέρες 31-71, κατά τις οποίες συμβαίνει η οργανογένεση. Τα κύτταρα της εμβρυοβλάστης μετά από τον μορφογενετικό προσδιορισμό τους, “ταξινομούνται” σε ομάδες κυττάρων, κάθε μια από τις οποίες προορίζεται αποκλειστικά για τη διάπλαση ενός οργάνου.

			3) Tις ημέρες μετά την 72η μέχρι τον τοκετό, που είναι η «αναπτυξιακή» περίοδος του εμβρύου (Chisholm 2002). Συχνά χρησιμοποιείται ο όρος «εμβρυονικός» (embryonic στην αγγλική ορολογία) για να υποδηλώσει την «προεμβρυϊκή» περίοδο, η οποία καλύπτει τις πρώτες 9 εβδομάδες μετά τη γονιμοποίηση του ωαρίου (Ιατράκης 2011).

			Ο πλακούντας είναι ένα «προσωρινό» όργανο πρωταρχικής σημασίας για την επιβίωση και εξέλιξη του εμβρύου που εμφανίζει πλήρη λειτουργικότητα από τη 12η εβδομάδα (μετά από την οποία εγκαθίσταται η εμβρυοπλακουντιακή κυκλοφορία). Ο πλακούντας αναπτύσσεται διαρκώς μέχρι το τέλος της κύησης με κυτταρικές διαιρέσεις (κυρίως) μέχρι την 34η εβδομάδα και με κυτταρική υπερτροφία (κυρίως) στη συνέχεια.

			H χοριακή λάχνη αποτελεί τη λειτουργική μονάδα του πλακούντα. H συνολική έκταση των χοριακών λαχνών στο τέλος της κύησης ξεπερνά τα 12 m2. Οι λάχνες με τις πολλαπλές διακλαδώσεις τους έρχονται σε επαφή με τη μητρική κυκλοφορία και αποτελούν την επιφάνεια ανταλλαγής αερίων και ουσιών μεταξύ του μητρικού και του εμβρυϊκού οργανισμού, που εξασφαλίζει την αναπνοή και τη διατροφή του εμβρύου. H μητρική και εμβρυϊκή κυκλοφορία χωρίζονται από την πλακουντιακή μεμβράνη και η ανταλλαγή αερίων και ουσιών γίνεται διά μέσου της πλακουντιακής μεμβράνης, που λειτουργεί επιλεκτικά επιτρέποντας ή εμποδίζοντας τη διέλευση ουσιών. Στη διάρκεια των συστολών, φαίνεται ότι υπάρχει μεγαλύτερη διαθέσιμη ποσότητα αίματος για ανταλλαγή (Ble-ker et al 1975).

			Γενικά, ο πλακούντας συμπεριφέρεται σαν ημιδιαπερατή μεμβράνη μεταξύ της εμβρυϊκής και της μητρικής κυκλοφορίας επιτρέποντας τη δίοδο θρεπτικών κυρίως ουσιών με απλή διάχυση, ενεργητική μεταφορά ή φαγοκυττάρωση. Ο πλακούντας, ενώ αποτελεί φραγμό για πολλές ουσίες και παθογόνα βακτηρίδια, μπορεί να είναι διαπερατός από άλλες, λιποδιαλυτές κυρίως, ουσίες (π.χ. οινόπνευμα, νικοτίνη, οπιούχα) και διάφορους μικροοργανισμούς (π.χ. τους ιούς: ερυθράς-έρπητα-ΗΙV, το τοξόπλασμα, την ωχρά σπειροχαίτη κ.λπ.) που περνούν από τη μητρική στην εμβρυϊκή κυκλοφορία.

			Ο πλακούντας χρησιμοποιεί, για τον δικό του μεταβολισμό, το 50% περίπου των θρεπτικών στοιχείων που προσφέρονται από τη μητρική κυκλοφορία (δεσμεύοντας π.χ. περισσότερο από το 50% της μητρικής γλυκόζης). O πλακούντας μπορεί να συνθέσει ελεύθερα λιπαρά οξέα, τα οποία επαρκούν για το έμβρυο τουλάχιστον μέχρι και το δεύτερο τρίμηνο της κύησης. Στο τρίτο τρίμηνο, φαίνεται ότι το έμβρυο αναλαμβάνει τη σύνθεση των λιπαρών οξέων διότι αυξάνουν οι απαιτήσεις για τη σύνθεση του υποδόριου λίπους του.

			Ο πλακούντας είναι, επίσης, ένα είδος «ενδοκρινή αδένα» που παράγει στεροειδείς (οιστραδιόλη, οιστρόνη, οιστριόλη, προγεστερόνη κ.λπ.) ορμόνες, όμοιες με αυτές της ωοθήκης ή των επινεφριδίων, και πρωτεϊνικές ορμόνες (χοριακή γοναδοτροπίνη, πλακουντιακό γαλακτογόνο κ.ά.) από τη συγκυτιακή τροφοβλάστη, ενώ η κυτταροτροφοβλάστη (σαν είδος «υποθαλάμου-υπόφυσης») είναι υπεύθυνη για την έκκριση των εκλυτικών παραγόντων των ορμονών αυτών. O πλακούντας προμηθεύεται τις πρόδρομες ουσίες για τη σύνθεση των ορμονών αυτών από το έμβρυο και τη μητέρα ενώ δεν διαθέτει όλα τα απαραίτητα ένζυμα για τα πρώτα στάδια της στεροειδογένεσης. H αλληλοεξάρτηση μεταξύ εμβρύου και πλακούντα συνθέτει την έννοια της «εμβρυοπλακουντιακής» μονάδας. Xαρακτηριστικό παράδειγμα αποτελεί το γεγονός ότι ο πλακούντας έχει ανάγκη τη συμμετοχή του εμβρύου για τη σύνθεση των οιστρογόνων. Aρχικά, τα οιστρογόνα (όπως και η προγεστερόνη) παράγονται από το ωχρό σωμάτιο (μέχρι την 8η εβδομάδα της κύησης) και παίζουν καθοριστικό ρόλο στη διαδικασία της εμφύτευσης, προκαλώντας αύξηση της τοπικής αιμάτωσης. Σε πειραματόζωα, φάνηκε ότι η αυξημένη σύνθεση λιπιδίων είναι μια από τις πρώτες και πιο δραματικές αντιδράσεις της μήτρας στα οιστρογόνα (Aizawa & Mueller 1961). Aργότερα, τη σύνθεση των οιστρογόνων αναλαμβάνει η εμβρυοπλακουντιακή μονάδα, με κύρια μεταβολική οδό εκείνη των C19 στεροειδών. Από τη θειική δεϋδροεπιανδροστερόνη (DeHydroEpiAndrosterone Sulfate/DHΕA-S), που παράγεται από τα επινεφρίδια του εμβρύου και της μητέρας, προέρχεται η Δ4-ανδροστενδιόνη και η τεστοστερόνη που μετατρέπονται σε οιστρόνη και οιστραδιόλη αντίστοιχα υπό την επίδραση αρωματασών.

			Μετά τη 12η εβδομάδα της κύησης, παρατηρείται μεγάλη αύξηση της οιστριόλης (που αποτελεί το 90% των οιστρογόνων στην κύηση) που οφείλεται στη συμμετοχή της εμβρυοπλακουντιακής μονάδας. Aρχικά, στο ήπαρ του εμβρύου γίνεται 16-υδροξυλίωση της DEHA-S και παράγεται η 16α-OH-DEHA-S (που προέρχεται κατά 90% από το έμβρυο). H 16α-OH-DEHA-S, όταν φτάσει με την εμβρυϊκή κυκλοφορία στον πλακούντα, μετατρέπεται σε 16α-OH-DΕHA (μετά από απόσχιση της θειικής ρίζας υπό την επίδραση της στεροειδικής σουλφατάσης-STeroid Sulphatase/STS) και μετά από αρωματοποίηση σε οιστριόλη (Newby et al 2000). Aπό τα πιο πάνω προκύπτει ότι η μέτρηση της οιστριόλης στον ορό της μητέρας αντιπροσωπεύει έμμεσα στην κατάσταση του εμβρύου. Όμως οι χαμηλές τιμές της οιστριόλης, εκτός από την κακή «λειτουργική» κατάσταση του εμβρύου, μπορεί να οφείλονται σε άλλους παθολογικούς παράγοντες, με χαρακτηριστικό παράδειγμα τα ανεγκέφαλα έμβρυα. Σε αυτά, η απουσία του εγκεφάλου συνεπάγεται την ατροφία των εμβρυϊκών επινεφριδίων με αποτέλεσμα τη σχεδόν μηδενική σύνθεση εμβρυϊκής προέλευσης οιστριόλης από τον πλακούντα. Στην περίπτωση αυτή, η μέτρηση της οιστριόλης στο μητρικό αίμα αντιπροσωπεύει το ποσοστό συμμετοχής της μητέρας στη σύνθεση της οιστριόλης, που είναι περίπου 10%. Επίσης, στις κυήσεις με σύνδρομο Down, υπάρχουν χαμηλά επίπεδα ελεύθερης οιστριόλης, αν και η δραστηριότητα της STS στον πλακουντιακό ιστό δεν είναι ελαττωμένη. Ωστόσο, σ’ αυτές τις κυήσεις, τα επίπεδα της DHEA-S είναι ελαττωμένα στον ορό της μητέρας, στο εμβρυϊκό ήπαρ και στον πλακουντιακό ιστό. Επομένως, σε κυήσεις με σύνδρομο Down, συμπεραίνεται ότι η ελαττωμένη παροχή της εμβρυϊκής DHEA-S μπορεί να είναι η αιτία της ελαττωμένης πλακουντιακής παραγωγής ελεύθερης οιστριόλης στο δεύτερο τρίμηνο (Newby et al 2000). Eίναι ευνόητο ότι και η εξωγενής χορήγηση κορτικοστεροειδών μπορεί να επηρεάσει τις τιμές της οιστριόλης.

			Η προγεστερόνη, που είναι απαραίτητη για τη διατήρηση και ομαλή εξέλιξη της εγκυμοσύνης (η ανάπτυξη του φθαρτού και η εμφύτευση της βλαστοκύστης προϋποθέτουν τη δράση της προγεστερόνης στο ενδομήτριο), παράγεται τις πρώτες 8 εβδομάδες της κύησης από το ωχρό σωμάτιο. Στη συνέχεια, η προγεστερόνη σχηματίζεται στην εμβρυοπλακουντιακή μονάδα χρησιμοποιώντας ως πρόδρομη ουσία τη χοληστερίνη του πλάσματος της μητέρας (όπως γίνεται και εκτός κύησης) και στη συνέχεια περνά στο μητρικό αίμα, όπου μεταβολίζεται σε πρεγνανδιόλη πριν την αποβολή της από τα ούρα της μητέρας ως εστέρας. H παραγωγή της προγεστερόνης από τον πλακούντα σκοπεύει στη διατήρηση της ηρεμίας του μυομητρίου και αυξάνεται σε όλη τη διάρκεια της εγκυμοσύνης. Ο πλακούντας επιδρά, επίσης, στον υποθάλαμο-υποφυσιακό-θυρεοειδικό άξονα του εμβρύου με μεταφορά ουσιών που ρυθμίζουν τη θυρεοειδική του λειτουργία (Βιτωράτος & Ιατράκης 2003).

			1.4.1 Εμβρυϊκή κυκλοφορία-Kαρδιαγγειακό σύστημα του εμβρύου

			Oι θρεπτικές ανάγκες του εμβρύου μπορούν να ικανοποιηθούν με τη διάχυση μέχρι την τρίτη εβδομάδα (από τη σύλληψη), οπότε αρχίζει να εμφανίζεται η εμβρυϊκή κυκλοφορία, που είναι αναγκαία για την ικανοποίηση των θρεπτικών αναγκών του εμβρύου τις επόμενες εβδομάδες και είναι εκείνη που θα εξασφαλίσει την επιβίωση του εμβρύου μετά τον τοκετό μετά από μια σειρά αλλαγών. Συγκεκριμένα, περίπου τη δέκατη έβδομη ημέρα, τα εμβρυϊκά αιμοφόρα αγγεία είναι λειτουργικά και η εμβρυοπλακουντιακή κυκλοφορία συμπληρώνεται όταν τα εμβρυϊκά αιμοφόρα αγγεία συνδεθούν με τα αγγεία του χορίου. Ωστόσο, σε μερικές λάχνες, η αγγειογένεση μπορεί να μην εξελιχθεί, ακόμα και σε φυσιολογικές συνθήκες, αν και αυτό το φαινόμενο διαπιστώνεται εντονότερα στην υδατιδώδη μύλη (Ιατράκης 2011). Την 4η εβδομάδα από τη σύλληψη (6η εβδομάδα κύησης), με μήκος εμβρύου περίπου 4 mm, η δημιουργία της καρδιάς ολοκληρώνεται. Tο 20% του μεταφερόμενου οξυγόνου με το αίμα της μητέρας χρησιμοποιείται από τον πλακούντα και επομένως, μετά την κατανάλωση ενός μέρους του οξυγόνου για τον μεταβολισμό του πλακούντα, οξυγονωμένο αίμα (κεκορεσμένο με οξυγόνο κατά 80%) μαζί με θρεπτικές ουσίες μεταφέρεται από τον πλακούντα στο έμβρυο διά μέσου της ομφαλικής φλέβας. Το αίμα αυτό, μετά την κυκλοφορία του στο καρδιαγγειακό σύστημα του εμβρύου, επιστρέφει στον πλακούντα με τις δύο ομφαλικές αρτηρίες, που μετά την είσοδό τους σε αυτόν διακλαδίζονται σε προοδευτικά μικρότερους κλάδους μέχρι τα τριχοειδή των λαχνών. 

			Μέρος του όγκου του αίματος από την ομφαλική φλέβα περνά από τον φλεβώδη πόρο κατευθείαν στην κάτω κοίλη φλέβα (παρακάμπτοντας το ήπαρ), ενώ ένα μέρος εισέρχεται στην πυλαία φλέβα του ήπατος και στη συνέχεια πάλι στην κάτω κοίλη φλέβα. H κάτω κοίλη φλέβα δέχεται αίμα μη οξυγονωμένο που επιστρέφει από τα κάτω άκρα και την περιτοναϊκή κοιλότητα με αποτέλεσμα να ελαττώνεται ελαφρά η οξυγόνωση του (κεκορεσμένο με οξυγόνο κατά 70%) και στη συνέχεια εισέρχεται στον δεξιό κόλπο, όπου αναμιγνύεται με μη οξυγονωμένο αίμα που φτάνει με την άνω κοίλη φλέβα (που δέχεται αίμα από τα άνω άκρα και την κεφαλή). Από τον δεξιό κόλπο, το μικρότερο μέρος του αίματος περνά διά μέσου της τριγλώχινας βαλβίδας στη δεξιά κοιλία και από εκεί στην πνευμονική αρτηρία ενώ το μεγαλύτερο μέρος του αίματος κατευθύνεται προς τον αριστερό κόλπο διά μέσου του ωοειδούς τρήματος. O αριστερός κόλπος δέχεται μη οξυγονωμένο αίμα που επιστρέφει από τους πνεύμονες με τις πνευμονικές φλέβες και στη συνέχεια το διοχετεύει στην αριστερή κοιλία διά μέσου της μιτροειδούς βαλβίδας (διγλώχιν) απ’ όπου καταλήγει στην ανιούσα αορτή. H ανιούσα αορτή δίνει ως κλάδους τις καρωτίδες, που τροφοδοτούν τον εγκέφαλο, και τις στεφανιαίες αρτηρίες, που τροφοδοτούν το μυοκάρδιο με οξυγονωμένο αίμα. Λόγω των υψηλών αγγειακών αντιστάσεων στους πνεύμονες, το μεγαλύτερο μέρος του αίματος από την πνευμονική αρτηρία, διά μέσου του ανοικτού αρτηριακού (βοτάλλειου) πόρου, εισέρχεται στην κατιούσα αορτή. Μικρή ποσότητα του αίματος της κατιούσας αορτής διοχετεύεται στο κάτω μέρος του σώματος (και επαναφέρεται στην καρδιά του εμβρύου με την κάτω κοίλη φλέβα). Από εκεί, το αίμα επιστρέφει στον πλακούντα με τις ομφαλικές αρτηρίες (που εκφύονται από τις έσω λαγόνιες αρτηρίες) για την ανανέωση του οξυγόνου.

			Ο κορεσμός του αίματος σε οξυγόνο από 80% που ήταν στην ομφαλική φλέβα, πέφτει στο 70% στην κάτω κοίλη φλέβα και κάτω από 60% στις ομφαλικές αρτηρίες, που δείχνει την προοδευτική μείωση του οξυγόνου εξαιτίας της προοδευτικής ανάμειξής του με αποξυγονωμένο αίμα στην εμβρυϊκή κυκλοφορία (Ιατράκης 2009).

			1.4.1.1 Μεταβολές του καρδιαγγειακού συστήματος μετά τη γέννηση

			Σημαντικές μεταβολές προκαλούνται στο καρδιαγγειακό σύστημα μετά τη γέννηση λόγω της διακοπής της ροής του αίματος δια μέσου του πλακούντα και λόγω της έναρξης της αναπνευστικής λειτουργίας των πνευμόνων. Στοιχεία απαραίτητα για την εμβρυϊκή κυκλοφορία, όπως τα ομφαλικά αγγεία, ο φλεβώδης πόρος (που διοχέτευε το αίμα της ομφαλικής φλέβας κατευθείαν στην κάτω κοίλη φλέβα), το ωοειδές τρήμα (με το οποίο επικοινωνούσε ο δεξιός με τον αριστερό κόλπο) και ο αρτηριακός πόρος (με τον οποίο επικοινωνούσε η πνευμονική αρτηρία με την κατιούσα αορτή), δεν χρειάζονται πλέον. H είσοδος του αέρα στους πνεύμονες προκαλεί πτώση στις αντιστάσεις των πνευμονικών αγγείων, με αποτέλεσμα τη ραγδαία αύξηση της ροής του αίματος στους πνεύμονες από την πνευμονική αρτηρία (που μέχρι τότε διοχέτευε το αίμα στην αορτή διά μέσου του αρτηριακού πόρου), ενώ ταυτόχρονα η μυϊκή σύσπαση του τοιχώματος του αρτηριακού πόρου προκαλεί το φυσιολογικό, λειτουργικό αρχικά, κλείσιμό του. H πλήρης απόφραξη (ανατομική πια) του αρτηριακού πόρου ολοκληρώνεται στο τέλος του τρίτου μήνα με τον πολλαπλασιασμό του ενδοθηλιακού και ινώδους ιστού της περιοχής και στον ενήλικα η περιοχή αυτή έχει συνδεσμική εμφάνιση (αρτηριακός σύνδεσμος). H αυξημένη ροή του αίματος στους πνεύμονες συνεπάγεται αυξημένη επιστροφή του με τις πνευμονικές φλέβες στον αριστερό κόλπο, του οποίου αυξάνει η πίεση λόγω και της διακοπής της πλακουντιακής κυκλοφορίας σε περιφερικότερο σημείο. Eνώ λοιπόν μέχρι τότε γινόταν δίοδος του αίματος από τον δεξιό προς τον αριστερό κόλπο (διά μέσου του ωοειδούς τρήματος), τώρα, η πίεση μέσα στον αριστερό κόλπο είναι μεγαλύτερη από εκείνη του δεξιού κόλπου, που προκαλεί, λόγω ειδικής κατασκευής της περιοχής, λειτουργική απόφραξη του ωοειδούς τρήματος. Στην περιοχή αυτή, υπάρχουν δύο διαφράγματα, το πρωτογενές και το δευτερογενές, και η πίεση του πρωτογενούς πάνω στο δευτερογενές διάφραγμα έχει ως αρχικό αποτέλεσμα τη λειτουργική απόφραξη του ωοειδούς τρήματος. H πλήρης, ανατομική, απόφραξη ολοκληρώνεται τον πρώτο χρόνο από τη συνεχή επαφή του πρωτογενούς με το δευτερογενές διάφραγμα, που καταλήγει στη συνένωσή τους. Λίγα λεπτά μετά τη γέννηση γίνεται σύσπαση των λείων μυϊκών ινών του τοιχώματος των ομφαλικών αρτηριών που συνεπάγεται απόφραξη του αυλού τους, αμέσως μετά την οποία αποφράσσεται η ομφαλική φλέβα (σχηματίζει τον στρογγύλο σύνδεσμο του ήπατος) και ο φλεβώδης πόρος (σχηματίζει τον φλεβώδη σύνδεσμο).

			1.4.1.2 Καρδιακές ανωμαλίες

			Σχεδόν το 90% των καρδιακών διαμαρτιών είναι πολυπαραγοντικές ή πολυγονιδιακές, 1 έως 2% είναι το αποτέλεσμα μονογονιδιακής ανωμαλίας ή ενός συνδρόμου γονιδιακής διαγραφής και 1 έως 2% προέρχονται από την έκθεση σε ένα τερατογόνο παράγοντα όπως είναι η διαβητική υπεργλυκαιμία ή η υδαντοΐνη. Με δεδομένο ότι >30% των καρδιακών διαμαρτιών που διαγιγνώσκονται προγεννητικά σχετίζονται με χρωμοσωμικές ανωμαλίες, η αναγνώρισή τους πρέπει να κατευθύνει προς τη διενέργεια εμβρυϊκού καρυότυπου. Οι συχνότερες συνοδές ανευπλοειδίες είναι το σύνδρομο Down, οι τρισωμίες 18 και 13, και το σύνδρομο Turner (Cunningham et al 2010a).

			Η λεπτομερέστερη προγεννητική καταγραφή των ανατομικών και λειτουργικών ανωμαλιών του εμβρύου έγινε δυνατή με την εξέλιξη της τεχνολογίας των υπερήχων (υψηλή απεικονιστική ακρίβεια, παλμικό και έγχρωμο Doppler κ.λπ.). Λεπτομερής υπερηχογραφική απεικόνιση της καρδιάς μπορεί να γίνει μετά την 18η εβδομάδα της κύησης (Symonds & Symonds 2004) αλλά αρχική εκτίμηση της ανατομίας της καρδιάς με διακολπικό υπερηχογράφημα μπορεί να γίνει από τη 14η εβδομάδα. Εμβρυϊκή ηχοκαρδιογραφία θα συστηθεί αν υπάρχει υποψία καρδιακής ανωμαλίας στο συνηθισμένο διακολπικό ή διακοιλιακό υπερηχογράφημα, σε εξωκαρδιακή ανωμαλία που συνδυάζεται με συγγενή καρδιοπάθεια, αλλά και σε μη ανοσολογικής αιτιολογίας εμβρυϊκό ύδρωπα, σε ολιγάμνιο ή σε υδράμνιο, σε εμβρυϊκή καρδιακή αρρυθμία και σε σχετικό ιστορικό (Silverman & Schmidt 2000). Επίσης, σε συγγενή καρδιοπάθεια της μητέρας συστήνεται εμβρυϊκή ηχοκαρδιογραφία (Ozkutlu et al 2010). Αντίθετα, δεν συστήνεται συστηματική εκτέλεση εμβρυϊκής ηχοκαρδιογραφίας σε όλες τις δίδυμες κυήσεις (Ιατράκης 2011).

			Μερικά από τα έμβρυα με συγγενή καρδιοπάθεια παρουσιάζονται με καθυστέρηση της ενδομήτριας ανάπτυξης και ολιγάμνιο αλλά σε πολλές περιπτώσεις, η διάγνωση γίνεται μετά τον τοκετό (Symonds & Symonds 2004). Ως ομάδα, οι συγγενείς καρδιακές ανωμαλίες είναι οι συχνότερες ανωμαλίες που παρατηρούνται κατά τον τοκετό (Gossett & Gurewitsch 2002). Συγγενείς καρδιακές ανωμαλίες παρατηρούνται σε ποσοστό 0,4-1% των γεννήσεων ζώντων νεογνών (Antoniadis, Iatrakis et al 2004, Grewal et al 2003, Rizzo et al 1999). Ευθύνονται για περισσότερο από το 1/3 των βρεφικών θανάτων που οφείλονται σε συγγενή ανωμαλία. Οι καρδιαγγειακές ανωμαλίες συνδυάζονται συχνά με άλλες ανωμαλίες.

			Η διερεύνηση της καρδιάς του εμβρύου, όπως αυτή γίνεται υπερηχογραφικά, πρέπει να περιλαμβάνει τη θέση της καρδιάς μέσα στο σώμα, τον καθορισμό των τεσσάρων καρδιακών κοιλοτήτων (Symonds & Symonds 2004), τη μελέτη των κολποκοιλιακών συνδέσεων, τη μελέτη των κοιλιοαρτηριακών συνδέσεων και τη μελέτη της φλεβικής επιστροφής στους κόλπους. Yποστηρίζεται ότι η απεικόνιση των ανωμαλιών της αιματικής ροής (outflow tracts) υπερτερεί της απεικόνισης των ανωμαλιών των τεσσάρων καρδιακών κοιλοτήτων του εμβρύου ως μέθοδος screening (Sklansky et al 2009). Η απεικόνιση των τεσσάρων κοιλοτήτων της καρδιάς γίνεται σε εγκάρσια διατομή του εμβρυϊκού θώρακα ακριβώς πάνω από το επίπεδο του διαφράγματος και η φυσιολογική καρδιά είναι σχεδόν οριζόντια, βρίσκεται κυρίως στο αριστερό μέρος του θώρακα και η κορυφή της κατευθύνεται προς τα αριστερά. Η απεικόνιση των τεσσάρων κοιλοτήτων επιτρέπει τη διερεύνηση του μεγέθους της καρδιάς, τη θέση της μέσα στον θώρακα, τον καρδιακό άξονα, τους κόλπους και τις κοιλίες, το ωοειδές τρήμα, το κολπικό διάφραγμα, το μεσοκοιλιακό διάφραγμα, και τις κολποκοιλιακές βαλβίδες. Η υπερηχογραφία Doppler είναι μια μορφή υπερηχογραφίας που χρησιμοποιεί τις αλλαγές της συχνότητας του ανακλώμενου ήχου για να συμπεράνει την κινητικότητα της ανακλώμενης επιφάνειας (Beckmann et al 2002) και έχει μεγάλη χρησιμότητα στη διερεύνηση της εμβρυϊκής καρδιάς. Ενώ η απεικόνιση της καρδιάς σε πραγματικό χρόνο (real-time imaging) παρέχει πληροφόρηση για την ανατομική ακεραιότητα της εμβρυϊκής καρδιάς, η Doppler υπερηχογραφία μας δίνει πληροφορίες που μπορεί να επιτρέψουν καλύτερο προσδιορισμό της παρουσίας και της σοβαρότητας της ανατομικής και λειτουργικής καρδιακής νόσου (Rizzo et al 1999).

			1.4.2 Αιμοποιητικό σύστημα

			Κατά την ανάπτυξη του αιμοποιητικού συστήματος παρατηρούνται μεταβολές των θέσεων αιμοποίησης. Η αιμοποίηση γίνεται αρχικά σε αιμοποιητικές νησίδες του λεκιθικού ασκού. Το τελικό αποτέλεσμα είναι η παραγωγή μεγάλων εμπύρηνων ερυθροβλαστών (McGrath & Palis 2009). Στη συνέχεια, αρχέγονα αιμοποιητικά κύτταρα μεταναστεύουν διά μέσου του κυκλοφορικού συστήματος στο ήπαρ και στον σπλήνα που αναλαμβάνουν το κύριο βάρος της αιμοποίησης μέχρι τον τοκετό και για λίγο χρόνο μετά. Η θέση αιμοποίησης μεταφέρεται τελικά στον μυελό των οστών (Ιατράκης 2009).

			1.4.3 Αναπνευστικό σύστημα

			Το αναπνευστικό σύστημα του εμβρύου δεν είναι απαραίτητο στην ενδομήτρια ζωή. Οι κυψελίδες αναπτύσσονται μετά τη 16η εβδομάδα αλλά μετά από πολλές εβδομάδες θα μπορούν να υποστηρίξουν τη ζωή εξωμητρίως. Το έμβρυο από τις αρχές του 4ου μήνα εκτελεί αναπνευστικές κινήσεις με τις οποίες συνεχώς εισέρχεται και εξέρχεται από τους πνεύμονές του αμνιακό υγρό. Πριν από την 24η εβδομάδα, από μια ομάδα των πνευμονοκυττάρων των κυψελίδων, παράγεται μια ουσία, η σουρφακτάνη (surfactant), που αποτελείται από γλυκεροφωσφορολιπίδια (90%) και γλυκοπρωτεΐνες (10%) και αυξάνεται με την πρόοδο της εγκυμοσύνης. Από τα γλυκεροφωσφολιπίδια, η λεκιθίνη και η φωσφατιδυλογλυκερόλη αποτελούν τα κύρια “επιφανειοδραστικά” συστατικά της σουρφακτάνης, που μειώνει την επιφανειακή τάση των κυψελίδων και, επομένως, εμποδίζει τη σύμπτωσή τους στην εκπνοή (Ιατράκης 2009).

			1.4.4 Πεπτικό σύστημα

			Το πεπτικό σύστημα αναπτύσσεται από ένα σωλήνα (πεπτικός σωλήνας) που εκτείνεται από το στόμα (ένα εκκόλπωμα του επιθηλίου αποτελεί την αρχέγονη στοματική κοιλότητα) έως τον πρωκτό. Ο σωλήνας αυτός προοδευτικά περιελίσσεται και ορισμένα τμήματά του διευρύνονται για να σχηματίσουν το στομάχι και το παχύ έντερο. Η λειτουργία του εντέρου αναπτύσσεται ουσιαστικά μετά τον 4ο μήνα της κύησης (Ιατράκης 2009).

			1.4.5 Πάγκρεας και ήπαρ

			Το πάγκρεας του εμβρύου έχει αρχίσει να παράγει ινσουλίνη λίγο πριν τη 10η εβδομάδα και αντιδρά στην υπεργλυκαιμία αυξάνοντας τα επίπεδα ινσουλίνης στο πλάσμα. Το ήπαρ του εμβρύου έχει μειωμένη ικανότητα μετατροπής της ελεύθερης χολερυθρίνης σε συζευγμένη χολερυθρίνη (Ιατράκης 2009).

			1.4.6 Ουροποιητικό σύστημα

			Η εξελικτική πορεία του ουροποιητικού συστήματος του εμβρύου έχει τρία στάδια: τον πρόνεφρο, τον μεσόνεφρο και τον μετάνεφρο (μόνιμος νεφρός). Ο μετάνεφρος αρχικά είναι ενδοπυελικό όργανο και σχηματίζεται στα αρχικά στάδια της εμβρυϊκής ανάπτυξης. Γύρω στη 12η εβδομάδα της κύησης, καθώς τα νεφρά του εμβρύου αρχίζουν να λειτουργούν και να παράγουν ούρα αρχίζει να αυξάνεται το αμνιακό υγρό. Το έμβρυο προς το τέλος της κύησης απεκκρίνει 500-600 mL ούρα την ημέρα (Ιατράκης 2009).

			1.4.7 Γεννητικό σύστημα

			Οι γονάδες προέρχονται από τους γεννητικούς κρημνούς, που βρίσκονται μέσα στον μεσόνεφρο. Οι ωοθήκες διαφοροποιούνται αργότερα από τους όρχεις, μεταξύ της 6ης και 7ης εβδομάδας. Οι σάλπιγγες και η μήτρα σχηματίζονται από τους πόρους του Müller (Ιατράκης 2009).

			1.4.8 Ενδοκρινείς αδένες

			Ο υποθάλαμος και η υπόφυση του εμβρύου αναπτύσσονται στα πρώτα στάδια της ζωής του και ελέγχουν ένα σύνολο νευροενδοκρινικών οδών. Μέχρι την 8η εβδομάδα της κύησης, ο αδένας της υπόφυσης έχει αναπτυχθεί και μέχρι τη 12η εβδομάδα της κύησης έχουν αναπτυχθεί τα ειδικά ορμονοεκκριτικά κύτταρα της πρόσθιας υπόφυσης. Ο θυρεοειδής αδένας (ΘΑ) του εμβρύου βρίσκεται στο κατώτερο τμήμα του λαιμού από την 7η εβδομάδα της κύησης, η παραγωγή της θυροξίνης (Τ4) αρχίζει από το τέλος του πρώτου τριμήνου και οι τιμές της φτάνουν τα επίπεδα του ενήλικα στο τέλος της κύησης (συνολική Τ4 100-150 nmol/L). H τριιωδοθυρονίνη (Τ3) αυξάνεται ιδιαίτερα μετά την 28η εβδομάδα, αλλά οι τιμές της παραμένουν κάτω από τα επίπεδα του ενήλικα (Robson 1999). Μέχρι την πλήρη ανάπτυξη του ΘΑ του εμβρύου, τη 12η-13η εβδομάδα, οι θυρεοειδικές ορμόνες της μητέρας είναι απαραίτητες για τη νευρολογική ανάπτυξη του εμβρύου (Dandade et al 2003). To ιώδιο και τα αντιθυρεοειδικά φάρμακα διασχίζουν τον πλακούντα, όπως και ο μακράς δράσης διεγέρτης του θυρεοειδούς (long-acting thyroid stimulator/LATS). Επομένως, το έμβρυο μπορεί να επηρεαστεί από την πρόσληψη ιωδίου και από την παρουσία αυτοάνοσης νόσου της μητέρας (Symonds & Symonds 2004). Το μέγεθος των επινεφριδίων του εμβρύου είναι αναλογικά με το σώμα του πολύ μεγαλύτερο σε σχέση με τον ενήλικα. Στις τελευταίες μάλιστα εβδομάδες της εγκυμοσύνης υπάρχει ταχεία αύξηση του μεγέθους των επινεφριδίων και το βάρος τους κατά τη γέννηση είναι σχεδόν ίδιο με εκείνο του ενήλικα.

			Η ανάπτυξη των επινεφριδίων ελέγχεται από την κορτικοτροπίνη αλλά και από άλλες ουσίες. Τα επινεφρίδια συμμετέχουν στη βιοσύνθεση των οιστρογόνων από πρόδρομες ουσίες του πλακούντα, στην ωρίμανση των πνευμόνων και στην έναρξη του τοκετού (Ιατράκης 2009).

			1.5 Αμνιακό υγρό

			Aπό τα πρώτα στάδια της εμφύτευσης της βλαστοκύστης, αναπτύσσεται ένας χώρος μεταξύ της εμβρυοβλάστης και της τροφοβλάστης, που διατηρείται και στα επόμενα στάδια της κύησης. Mικρά κύτταρα που επενδύουν την εσωτερική επιφάνεια της τροφοβλάστης (έχουν ονομαστεί αμνιογεννητικά κύτταρα) είναι οι πρόδρομοι του αμνιακού επιθηλίου. Mε την επέκταση της σχισμής που χωρίζει αυτά τα κύτταρα από το έμβρυο, αναπτύσσεται η αμνιακή κοιλότητα (Εικόνα 1.13) που προοδευτικά έρχεται να περιβάλλει το έμβρυο (Benirschke & Kaufman 1990). Tο αμνιακό υγρό πρωτοεμφανίζεται μετά τη σύγκλειση της αμνιακής κοιλότητας, την 4η εβδομάδα της κύησης, και υπάρχει στενή σχέση μεταξύ των μεταβολών που παρατηρούνται στο αμνιακό υγρό στη διάρκεια της κύησης και στην ανάπτυξη του εμβρύου. Συνοπτικά, το αμνιακό υγρό, στα πρώτα στάδια της κύησης, σχηματίζεται από την έκκριση και τη διίδρωση υγρού διά μέσου του αμνίου και του εμβρυϊκού δέρματος και αργότερα από την αποβολή των ούρων του εμβρύου μέσα στην αμνιακή κοιλότητα. Όμως, στο σύνολό της, η ακριβής προέλευση του αμνιακού υγρού είναι ακόμα αδιευκρίνιστη (Bali & Mukhopadhyay 2004). Ενώ στην αρχή της κύησης, το αμνιακό υγρό είναι διαυγές, με την πρόοδο της ηλικίας της κύησης γίνεται θολερό, λόγω της παρουσίας σμήγματος και επιδερμιδικών κυττάρων, ενώ παρατηρούνται διάφορες βιοχημικές μεταβολές του με την πρόοδο της ωριμότητας του εμβρύου. Aπό τα προηγούμενα, συμπεραίνεται ότι η μελέτη του αμνιακού υγρού, μετά από αμνιοπαρακέντηση, κυρίως μετά τη 16η εβδομάδα της κύησης, προσφέρει διαφόρων ειδών πληροφόρηση για το έμβρυο, όπως για τα χρωματοσωματικά του χαρακτηριστικά και την ωριμότητά του. Το αμνιακό υγρό αποτελείται από 98-99% νερό και 1-2% στερεά συστατικά, από τα οποία τα μισά είναι πρωτεΐνες και άλλα οργανικά στοιχεία και τα υπόλοιπα είναι ανόργανα στοιχεία. Στις πρώτες 20 εβδομάδες της κύησης, υπάρχει πολύ θετική συσχέτιση μεταξύ του βάρους του εμβρύου και του όγκου του αμνιακού υγρού. Σε αυτή την περίοδο της κύησης, το αμνιακό υγρό «μοιάζει» πολύ με το εξωκυττάριο υγρό του σώματος του εμβρύου διότι φαίνεται να χωρίζεται από εκείνο μόνο με το δέρμα του εμβρύου, που αρχικά είναι διαπερατό. Tο προηγούμενο υποστηρίζεται από το γεγονός ότι οι πυκνότητες διαφόρων ουσιών, που υπάρχουν στο αμνιακό υγρό, π.χ. ηλεκτρολυτών (όπως του χλωρίου και του νατρίου), πλησιάζουν περισσότερο στις αντίστοιχες πυκνότητες του ορού του αίματος του εμβρύου παρά του μητρικού αίματος. Eίναι γνωστό, επίσης, ότι τις πρώτες κυρίως εβδομάδες της κύησης, οι πνεύμονες, ο ομφάλιος λώρος και το δέρμα του εμβρύου συμβάλλουν στην παραγωγή του αμνιακού υγρού. Tην 8η εβδομάδα, η συνολική ποσότητα του αμνιακού υγρού είναι περίπου 8 mL. Tην 11η εβδομάδα, η συνολική ποσότητα του αμνιακού υγρού είναι 25 mL και από την 11η μέχρι την 15η εβδομάδα, ο μέσος όρος της αύξησης του όγκου του αμνιακού υγρού είναι 25 mL κάθε εβδομάδα. Στη συνέχεια, ο μέσος όρος της εβδομαδιαίας αύξησης του αμνιακού υγρού είναι >45 mL την εβδομάδα. Kαθώς προχωρά η κύηση, γίνεται κερατινοποίηση των επιφανειακών στιβάδων του εμβρυϊκού δέρματος που γίνεται αδιάβρoχο, οπότε χάνεται η «συνέχεια» μεταξύ του αμνιακού υγρού και του εξωκυττάριου υγρού του σώματος του εμβρύου. H σύνθεση του αμνιακού υγρού στο δεύτερο μισό της κύησης φαίνεται να επηρεάζεται, κυρίως, από τα αποβαλλόμενα oύρα του εμβρύου (σε προχωρημένη κύηση μπορεί να υπερβαίνουν τα 500 mL την ημέρα). Ο όγκος του αμνιακού υγρού είναι μια σημαντική παράμετρος για την εκτίμηση της κατάστασης του εμβρύου (Nabhan & Abdelmoula 2008) και, κυρίως από το μέσο της κύησης και μετά, παρέχει ενδείξεις για τη νεφρική λειτουργία του εμβρύου. Προς τέλος της κύησης, κυρίως, ο όγκος του αμνιακού υγρού βοηθά και στην εκτίμηση της λειτουργικής κατάστασης του πλακούντα. Πράγματι, καθώς ο πλακούντας “γερνάει” και ενώ ακόμα εξασφαλίζεται απρόσκοπτα η αιμάτωση των πιο ζωτικών οργάνων (εγκέφαλος, καρδιά), η αιματική παροχή προς τον νεφρό του εμβρύου μπορεί να ελαττωθεί με συνέπεια μικρότερη ποσότητα παραγόμενων ούρων και μικρότερη ποσότητα αμνιακού υγρού. O όγκος του αμνιακού υγρού στο μέσο της κύησης είναι κάτω από 500 mL, στις 38 εβδομάδες φθάνει περίπου στα 1.000 mL ενώ τις τελευταίες εβδομάδες παρουσιάζει συνεχή μείωση και (μετά την 40η εβδομάδα) μπορεί να φθάσει κάτω από 500 mL. Tο pH του αμνιακού υγρού κυμαίνεται από 7,0 έως 7,5. Οι συγκεντρώσεις του νατρίου, του χλωρίου και του ασβεστίου στο αμνιακό υγρό είναι υψηλότερες στο πρώτο μισό της κύησης και μειώνονται στη συνέχεια. Οι φυσιολογικές τιμές του φωσφόρου, σε σχετικά προχωρημένη κύηση, συνηγορούν για την απουσία του συνδρόμου της αναπνευστικής δυσχέρειας και, επομένως, την καλή ωριμότητα του εμβρύου.

			Η γλυκόζη από 50 mg/100 mL, που είναι στο πρώτο μισό της κύησης, υποδιπλασιάζεται προς το τέλος. Αυξημένα επίπεδα γλυκόζης στο μητρικό αίμα συνεπάγονται άνοδο της γλυκόζης και στο αμνιακό υγρό, κυρίως στο δεύτερο μισό της κύησης. H παραγωγή της κορτιζόλης συνδέεται με πνευμονική ωρίμανση του εμβρύου και αύξηση της κορτιζόλης παρατηρείται στις τελευταίες εβδομάδες της εγκυμοσύνης. Οι τιμές της κορτιζόλης αρχίζουν από 30 ng/mL στις 20 εβδομάδες και στις 40 εβδομάδες μπορεί να ξεπεράσουν τα 130 ng/mL. Oι τιμές της χολερυθρίνης μειώνονται με την πρόοδο της κύησης και καταλήγουν σε πολύ χαμηλά επίπεδα προς το τέλος της. Ο έμμεσος προσδιορισμός της χολερυθρίνης στο αμνιακό υγρό σε Rh ευαισθητοποιημένες έγκυες απετέλεσε για δεκαετίες κλασική δοκιμασία για τον έλεγχο της κατάστασης του εμβρύου.

			H ουρία, η κρεατινίνη και το ουρικό οξύ βρίσκονται στο αμνιακό υγρό σε συγκεντρώσεις ανώτερες από το πλάσμα της μητέρας, που δείχνει ότι απεκκρίνονται από το έμβρυο και φυσιολογικά αυξάνονται με την πρόοδο της κύησης. H πολύ μεγάλη και η πολύ μικρή ποσότητα του αμνιακού υγρού για την ηλικία της κύησης ονομάζονται υδράμνιο (ή πολυάμνιο) και ολιγάμνιο αντίστοιχα και παρατηρούνται συνήθως σε παθολογικές καταστάσεις της κύησης (Ιατράκης 2009).

			Η ποσότητα του αμνιακού υγρού (ΑΥ) αδρά μπορεί να εκτιμηθεί με τη μέτρηση μιας (κάθετης) “λίμνης” ΑΥ(ΛΑΥ) ή από το άθροισμα των ΛΑΥ που διαπιστώνονται στα τέσσερα τεταρτημόρια της μήτρας (δείκτης ΑΥ/amniotic fluid index). Από πρόσφατα στοιχεία, δεν φάνηκε να υπάρχει σχέση μεταξύ του βάρους του εμβρύου και του δείκτη του ΑΥ (Wadnere et al 2014).

			1.6 Διάρκεια της κύησης

			Mε αφετηρία την τελευταία εμμηνορρυσία, και σε κανονικούς κύκλους 28 ημερών, η κύηση διαρκεί 280 ημέρες ή 40 εβδομάδες. Για να βρούμε την πιθανή ημερομηνία τοκετού, προσθέτουμε 7 ημέρες στην πρώτη ημέρα της τελευταίας εμμηνορρυσίας (ΤΕΡ) και αφαιρούμε τρεις μήνες από τον μήνα της ΤΕΡ (κανόνας Νaegele). Πάνω σε αυτόν τον υπολογισμό στηρίζονται και τα ειδικά ημερολόγια της κύησης («κυκλάκια») που χρησιμοποιούνται ευρέως. O υπολογισμός αυτός μεταβάλλεται ανάλογα σε μικρότερους ή μεγαλύτερους κύκλους. Σε γυναίκες με μεγαλύτερη παραγωγική φάση, στην πρώτη ημέρα της ΤΕΡ γίνεται πρόσθεση των 7 ημερών που αναφέρθηκαν, μαζί με τον αριθμό των ημερών που ο κύκλος είναι μεγαλύτερος από 28 ημέρες (Βοvone & Pernoll 2003). Mε δεδομένο ότι την πρώτη ημέρα της ΤΕΡ δεν υπάρχει κύημα, αφού η κύηση συμβαίνει στην επόμενη ωοθυλακιορρηξία (δηλαδή, σε κανονικό κύκλο, περίπου δύο εβδομάδες μετά) η πραγματική διάρκεια της κύησης είναι δύο εβδομάδες μικρότερη από εκείνη που υπολογίζεται. Στην ιδανική περίπτωση, ο ακριβής υπολογισμός της ηλικίας κύησης μπορεί να γίνει αν είναι γνωστό πότε έγινε ωοθυλακιορρηξία, κάτι όχι εύκολο σε «συνήθεις» συνθήκες (Ιατράκης 2009).

			1.7 Παθολογικές καταστάσεις

			1.7.1 Παθολογική γονιμοποίηση σε τροφοβλαστική νόσο (ΤΝ)

			Η μερική και η πλήρης μύλη κύηση (βλέπε παρακάτω) είναι μη διηθητικοί εντοπισμένοι όγκοι που αναπτύσσονται ως αποτέλεσμα μιας παθολογικής γονιμοποίησης που οδηγεί σε μια υπερπλαστική διαδικασία. H ΤΝ, με βάση κυρίως παθολογοανατομικά αλλά και κλινικά κριτήρια, ταξινομείται στην απλή υδατιδώδη μύλη κύηση (80-90%), που διακρίνεται σε μερική και πλήρη (ολική, αληθή), τη διεισδυτική μύλη κύηση (17%) και το χοριοκαρκίνωμα (3%).

			Η μερική και η πλήρης μύλη κύηση είναι μη διηθητικοί εντοπισμένοι όγκοι που αναπτύσσονται ως αποτέλεσμα μιας παθολογικής γονιμοποίησης που οδηγεί σε μια υπερπλαστική διαδικασία. H ταξινόμηση σε μερική και πλήρη μύλη γίνεται με βάση μορφολογικά-παθολογοανατομικά κριτήρια και τη γενετική προέλευση (καρυότυπο) (Fisher & Hodges 2003, Goldstein & Berkowitz 2000). Όπως φαίνεται πιο κάτω, η μύλη κύηση έχει περίσσεια πατρικών χρωμοσωμάτων. H μερική μύλη κύηση (MM) προέρχεται μετά από τη γονιμοποίηση ενός φαινομενικά φυσιολογικού ωαρίου (23X) από δύο σπερματοζωάρια (23X ή 23Y) με συνέπεια την εμφάνιση τριπλοειδισμού στον ζυγώτη, δηλαδή 69XXY ή 69XXX και σπάνια 69XYY (Goldstein & Berkowitz 2000, Obersztyn et al 2002, Sun et al 2012). Σε ΜΜ, μπορεί, επίσης, να παρατηρηθεί μωσαϊκισμός του πλακούντα, όπως π.χ. 69XXY-46XY σε δίδυμη κύηση (Sun et al 2012). Επομένως, η ΜΜ, συνήθως, απαρτίζεται από μια απλοειδή ομάδα μητρικών και δύο απλοειδείς ομάδες πατρικών χρωμοσωμάτων. Πολύ σπάνια, αναφέρθηκαν τετραπλοειδικές ΜΜ. H MM χαρακτηρίζεται από τοπικό τροφοβλαστικό πολλαπλασιασμό και εκφύλιση του πλακούντα και συνδυάζεται με χρωμοσωμικά ανώμαλα έμβρυα (Phupong et al 2005). Η τροφοβλαστική υπερπλασία είναι λιγότερο έντονη συγκριτικά με την πλήρη μύλη κύηση και συχνά υπάρχει τροφοβλαστική ατυπία. Οι υδρωπικές λάχνες “αναμειγνύονται” με χοριακές λάχνες φυσιολογικής εμφάνισης και εμβρυϊκούς ιστούς. Οι υδρωπικές μεταβολές είναι εστιακές και λιγότερο έντονες συγκριτικά με την πλήρη μύλη. Tα έμβρυα σε MM παρουσιάζουν τα χαρακτηριστικά του τριπλοειδισμού, περιλαμβάνοντας τη (συμμετρική) καθυστέρηση της ανάπτυξης και πολλαπλές συγγενείς ανωμαλίες, όπως συνδακτυλία, μικροφθαλμία, ομφαλοκήλη, υδροκεφαλία και λυκόστομα (Goldstein & Berkowitz 2000). Φυσικά, μπορεί να ανιχνευτεί καρδιακή δραστηριότητα του εμβρύου. Ωστόσο, υπάρχει μεγάλο ποσοστό ενδομήτριου θανάτου που σχετίζεται με την τριπλοειδία. Έτσι, η ΜΜ μπορεί να διαγνωστεί λανθασμένα ως ατελής ή παλίνδρομη έκτρωση και η σωστή διάγνωση της ΤΝ να γίνει μετά από την ιστολογική εξέταση του χειρουργικού παρασκευάσματος. Συγκριτικά με την πλήρη μύλη κύηση (βλέπε παρακάτω), ο κίνδυνος επίμονης ΤΝ (ΕΤΝ) μετά από ΜΜ είναι σημαντικά μικρότερος. Επίσης, η ΕΤΝ σπάνια είναι χοριοκαρκίνωμα μετά από ΜΜ. H ολική (πλήρης) υδατιδώδης μύλη (ΠΜ) κύηση προέρχεται μετά από γονιμοποίηση “κενού” ωαρίου (χωρίς ή με αδρανοποιημένα χρωμοσώματα) από σπερματοζωάριο με 23X χρωμοσώματα, τα οποία μετά τον διπλασιασμό τους (μετά από μείωση) καταλήγουν στον σχηματισμό 46XX μη βιώσιμου εμβρύου (η συχνότερη χρωμοσωμική σύνθεση της ΠΜ [≥80%]) ή από τη γονιμοποίηση ενός κενού ωαρίου από δύο σπερματοζωάρια. Ένας μικρός αριθμός (<15%) των περιπτώσεων ΠΜ είναι 46,XY· αυτό φαίνεται να οφείλεται στη γονιμοποίηση ενός κενού ωαρίου από δύο σπερματοζωάρια, ένα με Χ και ένα με Υ χρωμόσωμα. Επίσης, μικρός αριθμός ΠΜ προέρχονται από τη γονιμοποίηση ενός κενού ωαρίου από δύο σπερματοζωάρια με Χ χρωμόσωμα, οπότε προκύπτει 46,XX καρυότυπος. Επομένως, συνήθως, η χρωμοσωμική σύνθεση της ΠΜ είναι διπλοειδική και πατρικής προέλευσης (“ανδρογένεση”). Σε οποιαδήποτε περίπτωση, τα μητρικά χρωμοσώματα χάνονται πριν ή λίγο μετά τη γονιμοποίηση. Ωστόσο, ενώ το πυρηνικό DNA είναι ολοκληρωτικά πατρικής προέλευσης στην ΠΜ, το μιτοχονδρικό DNA παραμένει μητρικής προέλευσης. Δεν υπάρχουν μύλες με 46,YY διότι αυτός ο καρυότυπος είναι πάντα θανατηφόρος. Στην ΠΜ, συνήθως, δεν υπάρχει έμβρυο (με λίγες εξαιρέσεις) και οι λάχνες είναι διάχυτα υδρωπικές. Μπορεί να υπάρχει διχοριακή δίδυμη κύηση με ΠΜ και συνύπαρξη εμβρύου (Ferraz et al 2013) και υπάρχουν αρκετές παρόμοιες βιβλιογραφικές αναφορές. Η επιβίωση του φυσιολογικού συνυπάρχοντος εμβρύου εξαρτάται από το πότε (και αν) θα γίνει η διάγνωση, και αν παρουσιαστούν προβλήματα από τη μύλη κύηση, όπως προεκλαμψία ή αιμορραγία. Aναφέρθηκε δίδυμη κύηση με τη συνύπαρξη ενός υγιούς εμβρύου και μιας ΠΜ που απορροφήθηκε αυτόματα (Dalmia et al 2013). Επίσης, περιγράφηκε συνύπαρξη ΠΜ και υγιούς εμβρύου μετά από εμβρυομεταφορά δύο εμβρύων (μετά από ενδοκυτταρική ένεση σπερματοζωαρίου [intracytoplasmic sperm injection]). Η υπερηχογραφική διαπίστωση ενός φυσιολογικού εμβρύου και πλακούντα με εκδηλώσεις υδατιδώδους μύλης οδήγησε σε τερματισμό της κύησης. Η γενετική ανάλυση έδειξε ένα διπλοειδές έμβρυο με γονιδίωμα που προερχόταν και από τους δύο γονείς και τροφοβλαστικό ιστό μύλης κύησης με πατρική διπλοειδία (Ferraz et al 2013). Η τελευταία διαπίστωση συμφωνεί με τη γενικότερη προέλευση της ΠΜ που αναφέρεται πιο πάνω. Η τροφοβλαστική υπερπλασία είναι πιο έντονη συγκριτικά με τη ΜΜ και συνήθως δεν υπάρχει τροφοβλαστική ατυπία. Σπάνια, οι ΠΜ προέρχονται και από τους δύο γονείς και σχετίζονται με μια αυτοσωματική υπολειπόμενη κατάσταση που προδιαθέτει σε μύλη κύηση (οικογενής υποτροπιάζουσα υδατιδώδης μύλη [Familial Recurrent HM/FRHM]). Αυτές οι ασθενείς έχουν συχνά επανειλημμένες υδατιδώδεις μύλες (ή αποβολές). Υποστηρίχτηκε ότι αυτή η βλάβη, σε μερικές περιπτώσεις, σχετίζεται με μια μετάλλαξη του χρωμοσώματος 19. Συγκριτικά με τις γυναίκες με ΠΜ ανδρικής προέλευσης, οι γυναίκες με ΠΜ που προέρχεται και από τους δύο γονείς έχουν πολύ υψηλό κίνδυνο υποτροπής, και επίσης αυξημένο κίνδυνο επίμονης ΤΝ. Επίσης, ενώ οι γυναίκες με επανειλημμένες ΠΜ πατρικής προέλευσης είναι πιθανό να έχουν γεννήσεις ζώντων φυσιολογικών παιδιών σε επόμενες κυήσεις, και να ωφεληθούν από τη συμβατική εξωσωματική γονιμοποίηση, οι γυναίκες με FRHM είναι απίθανο να πετύχουν φυσιολογική κύηση εκτός και αν υποβληθούν σε δωρεά ωαρίου από υγιή δότρια. Γενικότερα, η ΠΜ έχει υψηλότερη συχνότητα κακοήθους εξέλιξης συγκριτικά με τις ΜΜ. Έτσι, έως και 20% των περιπτώσεων ΠΜ μπορεί να έχουν στοιχεία επίμονης ΤΝ. Χαρακτηριστικά, η εγκαιρότερη εκκένωση της ΜΚ δεν ελαττώνει αυτόν τον κίνδυνο. Προτάθηκε ο προσδιορισμός της γονιδιακής δομής του DNA τόσο για την επιβεβαίωση όσο και για την ταξινόμηση της ΜΚ (Lipata et al 2010). Όπως αναφέρθηκε, συνήθως, η ΠΜ δεν περιλαμβάνει τον σχηματισμό εμβρύου και παρατηρείται χαρακτηριστική απουσία των εμβρυϊκών μεμβρανών. Επίσης, σε ΠΜ (ή χοριοκαρκίνωμα), δεν υπάρχει εμβρυϊκή επινεφριδική πηγή προδρόμου C19-στεροειδούς για την τροφοβλαστική οιστρογονική σύνθεση. Συνεπώς, η πλακουντική παραγωγή οιστρογόνων περιορίζεται στη χρήση των C-19 στεροειδών από το μητρικό πλάσμα, και επομένως το παραγόμενο οιστρογόνο είναι κυρίως η οιστραδιόλη (Cunningham 2010). Από τα παραπάνω, προκύπτει, έμμεσα, ότι τα πατρικά γονίδια ασκούν περισσότερο έλεγχο στην ανάπτυξη του πλακούντα ενώ τα γονίδια της μητέρας ασκούν περισσότερο έλεγχο στην ανάπτυξη του εμβρύου. Έτσι, σε περίσσεια πατρικών γονιδίων, υπάρχει έντονη πλακουντιακή ή τροφοβλαστική ανάπτυξη και οι ΜΚ έχουν περίσσεια πατρικών χρωμοσωμάτων. Υπάρχει, επίσης, διαφορά μεταξύ της δυνητικής κακοήθειας των ΜΚ που προέρχονται από δύο σπερματοζωάρια και εκείνων που προέρχονται από ένα σπερματοζωάριο με διπλασιασμό του DNA και φάνηκε να υπάρχει σχέση της δυνητικής κακοήθειας με την ύπαρξη της Υ χρωματίνης. Έτσι, η ανίχνευση της τελευταίας έγινε στο 9% των περιπτώσεων υδατιδώδους μύλης, στο 50% των περιπτώσεων διηθητικής μύλης και σχεδόν στο 75% των περιπτώσεων χοριοκαρκινώματος (Davis et al 1984). Γενικότερα, αφού η μερική μύλη κύηση είναι πιο κοντά στο “φυσιολογικό” (με παρουσία μητρικών και πατρικών χρωμοσωμάτων και ύπαρξη εμβρύου) συγκριτικά με την πλήρη μύλη κύηση (χωρίς έμβρυο), είναι “αναμενόμενη”! η μεγαλύτερη συχνότητα της πρώτης (1/750 κυήσεις) συγκριτικά με τη δεύτερη (1/1500 κυήσεις). Η διεισδυτική μύλη κύηση παρουσιάζει περίπου τους παθολογοανατομικούς χαρακτήρες της υδατιδώδους ΜΚ, όπως ήδη περιγράφηκαν. Όμως η «επέκταση» της μύλης κύησης στο ενδομήτριο και στο μυομήτριο συνεπάγεται τη μακροσκοπική εμφάνιση αιμορραγικού επάρματος στη θέση διείσδυσης των λαχνών. Aν και θεωρείται καλόηθες νεόπλασμα, η διεισδυτική μύλη εμφανίζει τοπική διήθηση και μπορεί να παρουσιάσει μακρινές μεταστάσεις (Markusen & O’Quinn 2003). H διείσδυση μπορεί να προχωρά σε μεγάλο βάθος και έκταση προσβάλλοντας το περιτόναιο, το παραμήτριο κ.λπ.

			H διεισδυτική ικανότητα των λαχνών είναι ισχυρή και ταχεία και μετά από προσβολή του αγγειακού δικτύου της μήτρας, η νόσος προσβάλλει γειτονικά όργανα και δίνει μεταστάσεις σε απομακρυσμένα όργανα, όπως οι πνεύμονες (Ιατράκης 2004). Το χοριοκαρκίνωμα (XK) προέρχεται από τα αγγειακά στοιχεία και το στρώμα της τροφοβλάστης και εμφανίζει, επίσης, διεισδυτική ικανότητα. Eίναι σπάνιο και αντιστοιχεί στο 2-5% όλων των περιπτώσεων της τροφοβλαστικής νεοπλασίας της κύησης (Markusen & O’Quinn 2003). Είναι “αναμενόμενο” ότι είναι συχνότερο μετά από ΠΜ (~3%) συγκριτικά με τη ΜΜ (~0,1%). Eίναι όγκος με πλούσια αγγείωση, αιμορραγικός (πορφυρός και εύθρυπτος) και νεκρωτικός. H επέκταση του όγκου μπορεί να είναι τοπική (τράχηλος της μήτρας, κόλπος κ.λπ.) ενώ η διείσδυσή του σε γειτονικά όργανα και αγγεία μπορεί να συνεπάγεται μεγάλη αιμορραγία και θάνατο της ασθενούς. Mεταστάσεις του XK ανιχνεύονται χαρακτηριστικά στους πνεύμονες αλλά μπορεί να αφορούν σχεδόν οποιοδήποτε όργανο, όπως εξαρτήματα της μήτρας, εγκέφαλο, ήπαρ, έντερο κ.ά. Xαρακτηριστικό του XK είναι ότι σε μία στις δύο περιπτώσεις αναπτύσσεται σε έδαφος μύλης κύησης, ενώ στις υπόλοιπες από οποιαδήποτε μορφή κύησης. Έτσι, μπορεί να προέλθει μετά από έκτρωση, μετά από έκτοπη κύηση αλλά και μετά από φυσιολογικό τοκετό στο 1/4 των περιπτώσεων (Markusen & O’Quinn 2003). Επίσης, αν και η ΜΚ καταλαμβάνει συνήθως την ενδομητρική κοιλότητα, μερικές φορές μπορεί να αναπτυχθεί ως έκτοπη κύηση.

			Φάσμα παθολογικών καταστάσεων εμφύτευσης του πλακούντα: Σε κάποιες (φυσιολογικές) περιπτώσεις γονιμοποίησης, μπορεί να παρατηρηθεί εντονότερη ανάπτυξη της θέσης εμφύτευσης του πλακούντα (exaggerated placental site [EPS]) που χαρακτηρίζεται από εκτεταμένη διήθηση του ενδομητρίου και του μυομητρίου από (εξωλαχνικά) τροφοβλαστικά κύτταρα που εμφανίζονται κατά ομάδες ή μεμονωμένα. Ωστόσο, δεν υπάρχει διαταραχή των φυσιολογικών αδένων και του στρώματος του ενδομητρίου, και η EPS παρατηρείται στα πλαίσια μιας τρέχουσας κύησης. Αυτή η κατάσταση, κατά πάσα πιθανότητα, αντιπροσωπεύει περισσότερο μια έντονη φυσιολογική διαδικασία παρά μια πραγματική (παθολογική) βλάβη. Έτσι, η διάκριση μεταξύ της φυσιολογικής εμφύτευσης του πλακούντα και της EPS είναι συχνά υποκειμενική. Η EPS μπορεί να συμβεί στα πλαίσια μιας φυσιολογικής κύησης ή μιας έκτρωσης του πρώτου τριμήνου και έχει διαπιστωθεί στη διάρκεια καισαρικής τομής (Akbayir et al 2012). Ο πλακούντας είναι συνήθως φυσιολογικός. Ωστόσο, η EPS συμβαίνει με αυξανόμενη συχνότητα στις μύλες κυήσεις και έτσι μπορεί να δώσει μια πρώτη ένδειξη για τη διάγνωση αυτών των καταστάσεων. Οζίδια στη θέση εμφύτευσης του πλακούντα (placental site nodules [PSN]) βρίσκονται σε ενδομητρικά ξέσματα και σε θέσεις του ενδοτραχήλου, του ενδομητρίου (συχνότερα) ή των σαλπίγγων (σπάνια) μετά από υστερεκτομές σε γυναίκες αναπαραγωγικής ηλικίας. Τα PSN προέρχονται κατά πάσα πιθανότητα από (εξωλαχνικά) τροφοβλαστικά κύτταρα (ΤΚ) και αντιπροσωπεύουν το μη νεοπλασματικό αντίστοιχο των επιθηλιακών τροφοβλαστικών όγκων. Στις μισές περίπου περιπτώσεις, τα PSN αποτελούν τυχαίο εύρημα των δειγμάτων μετά από απόξεση ή υστερεκτομή. Όταν είναι μακροσκοπικά ορατά, χαρακτηρίζονται από μια κίτρινη ή καφεοειδή επιφάνεια και έχουν διαστάσεις από 1 έως 14 mm (μέση διάμετρο >2 mm). Μερικές φορές, μπορεί να βρεθούν ως πολλαπλά οζίδια ή πλάκες. Ιστολογικά, τα οζίδια είναι καλά περιγεγραμμένα και περιβάλλονται από ένα λεπτό όριο χρόνιων φλεγμονωδών κυττάρων. Άφθονο υαλινοποιημένο ή ινώδες εξωκυττάριο υλικό διαχωρίζει τα ΤΚ που είναι μικρά και μονομορφικά. Τα ΤΚ τείνουν να έχουν κενοτοπιώδες κυτταρόπλασμα και κάπως εκφυλισμένη εμφάνιση. Φάνηκε ότι η προκλητή βλάβη του φθαρτού αυξάνει τη δυνητική διηθητικότητα των ΤΚ συγκριτικά με εκείνη που παρατηρείται σε ανέπαφο φθαρτό (Garmi et al 2011). Οι τροφοβλαστικοί όγκοι της θέσης εμφύτευσης του πλακούντα (Placental Site Trophoblastic Tumors [PSTT]) είναι σπάνια κακοήθη νεοπλάσματα που προέρχονται από μονομορφικούς πληθυσμούς κυτταροτροφοβλαστικών κυττάρων, με ελάχιστη παρουσία ή απουσία συγκυτιοτροφοβλαστικού ιστού (Markusen & O’Quinn 2003). Παρουσιάζουν τοπική διήθηση στη θέση εμφύτευσης του πλακούντα. Οι PSTTs συνήθως παρουσιάζονται μήνες ή και χρόνια μετά από τελειόμηνη κύηση αλλά μπορεί να συμβούν και μετά από αυτόματη έκτρωση ή μύλη κύηση.

			Στην τροφοβλαστική νόσο (TN), την 3η εβδομάδα της κύησης, διακόπτεται η ανάπτυξη του αγγείου της λάχνης (άρα η αφετηρία της νόσου γίνεται από τη φυσιολογική τροφοβλάστη) με συνέπεια τη μη διατροφή του κυήματος και τη νέκρωσή του. Eπομένως, στην ΤΝ, οι λάχνες δεν διαθέτουν αγγείωση (Goldstein & Berkowitz 2000) ενώ, γενικά, τα τροφοβλαστικά νεοπλάσματα της κύησης αποτελούνται από συγκυτιοτροφοβλαστικά και κυτταροτροφοβλαστικά κύτταρα (Markusen & O’Quinn 2003). H διακοπή της αγγειακής ανάπτυξης συνεπάγεται την υπερπλασία του συγκυτίου (που βρίσκεται εξωτερικά) και των κυττάρων του Langhans (που βρίσκονται εσωτερικά) και έτσι η λάχνη αποκτά την εμφάνιση κυστιδίου (υδατιδώδης μύλη κύηση). Γενικότερα, η ΤΝ είναι μια υπερπλαστική διαταραχή των τροφοβλαστικών κυττάρων. Ωστόσο, στη μερική μύλη κύηση, υπάρχουν ανάγγειες χοριακές λάχνες αλλά και λάχνες με αγγείωση που έχουν λειτουργική εμβρυοπλακουντική κυκλοφορία και είναι αραιά διασκορπισμένες. Tα ιδιαίτερα χαρακτηριστικά της μύλης κύησης είναι η υδρωπική διόγκωση των χοριακών λαχνών και η τροφοβλαστική υπερπλασία (Goldstein & Berkowitz 2000). H μακροσκοπική εμφάνιση της εκφυλισμένης λάχνης θυμίζει ρώγα από σταφύλι (κυστίδιο), βοτρύο, και γι’ αυτό ονομάστηκε και βοτρυοειδής μύλη κύηση στην κλασική ελληνική ορολογία. Αυτά τα κυστίδια ποικίλλουν σε μέγεθος από το να είναι μόλις ορατά έως να έχουν διάμετρο λίγων εκατοστών και συχνά κρέμονται σε ομάδες από λεπτούς μίσχους. Από τα παραπάνω προκύπτει ότι η παθογένεια της ΤΝ είναι “μοναδική” διότι η ανάπτυξη του όγκου της γυναίκας δεν προέρχεται από τους δικούς της ιστούς αλλά από εκείνους του κυήματος! “Περιέργως”, σε μερικές γυναίκες με ΤΝ, παρατηρείται αυξημένος όγκος αίματος, όπως στις φυσιολογικές κυήσεις.

			1.7.2 Προδρομικός πλακούντας

			Προδρομικός ονομάζεται ο πλακούντας που προσφύεται «προδρομικά», δηλαδή σε κατώτερο τμήμα της μήτρας. Συνέπεια αυτής της θέσης πρόσφυσης είναι η προοδευτική αποκόλλησή του με την έναρξη του τοκετού και της διαστολής του τραχηλικού στομίου, με αποτέλεσμα την εμφάνιση αιμορραγίας. Για περισσότερα, βλέπε στο Κεφάλαιο 7: ΑΙΜΟΡΡΑΓΙΕΣ ΣΤΗ ΔΙΑΡΚΕΙΑ ΤΗΣ ΚΥΗΣΗΣ, ΤΟΥ ΤΟΚΕΤΟΥ ΚΑΙ ΤΗΣ ΛΟΧΕΙΑΣ.

			1.7.3 Προωρη αποκόλληση του πλακούντα

			Πρόωρη ονομάζεται η αποκόλληση του πλακούντα, που, αντίθετα με αυτό που συμβαίνει φυσιολογικά, γίνεται πριν τον τοκετό του εμβρύου. H αιμορραγία οφείλεται στη ρήξη των αιματολιμνών και απελευθέρωση του αίματος της μητέρας. Για περισσότερα, βλέπε στο Κεφάλαιο 7: ΑΙΜΟΡΡΑΓΙΕΣ ΣΤΗ ΔΙΑΡΚΕΙΑ ΤΗΣ ΚΥΗΣΗΣ, ΤΟΥ ΤΟΚΕΤΟΥ ΚΑΙ ΤΗΣ ΛΟΧΕΙΑΣ.

			1.7.4 Ανωμαλίες της ποσότητας του αμνιακού υγρού (ΑΥ)

			Η ελαττωμένη ποσότητα ΑΥ ονομάζεται ολιγάμνιο (ή ολιγοϋδράμνιο). Έτσι μπορεί να χαρακτηριστεί όταν δεν διαπιστώνεται καμιά ΛΑΥ >2 cm ή όταν ο δείκτης ΑΥ είναι <5 cm. Το ολιγάμνιο (OA) υπάγεται στους παράγοντες που χαρακτηρίζουν την κύηση ως “υψηλού κινδύνου” αφού, ενδεχομένως, (αν δεν έχει προηγηθεί ρήξη των υμένων) δείχνει έμμεσα την όχι καλή κατάσταση του εμβρύου. Συγκεκριμένα, αν το έμβρυο βρίσκεται σε δυσμενή κατάσταση “προσπαθεί” να διατηρήσει καλή αιμάτωση σε ζωτικά του όργανα (εγκέφαλος, καρδιά, επινεφρίδια) σε βάρος άλλων οργάνων, όπως είναι τα νεφρά (με συνέπεια [και] την ελαττωμένη διούρηση). Επίσης, το ΟΑ μπορεί να οφείλεται (συνήθως) στην απουσία ή στη μειωμένη παραγωγή ούρων, λόγω ανωμαλιών του ουροποιητικού συστήματος. Εδώ υπάγονται η νεφρική αγενεσία, η νεφρική δυσπλασία, η απόφραξη των ουρητήρων ή της ουρήθρας και οι πολυκυστικοί νεφροί (Βali & Mukhopadhyay 2004).

			Kαταστάσεις, επίσης, που σχετίζονται με λειτουργική ανεπάρκεια του πλακούντα, όπως η παράταση της κύησης, η υπέρταση ή η σοβαρή προεκλαμψία, μπορεί να συνοδεύονται από ολιγάμνιο. Πάνω από το 10% των κυήσεων που είναι ≥41 εβδομάδων έχουν ΟΑ. Το ΟΑ μπορεί να είναι και συνέπεια φαρμακευτικής λήψης (φαρμάκων που, ουσιαστικά, αντενδείκνυνται στη διάρκεια της κύησης). Σε σοβαρό ΟΑ, όπως είναι εκείνο που μπορεί να παρατηρηθεί μετά από ρήξη των υμένων σε σχετικά μικρή ηλικία κύησης (πριν την πνευμονική ωριμότητα) μπορεί να αναπτυχθούν ενδοαμνιακές συμφύσεις, που μπορεί να προκαλέσουν ακρωτηριαστικές βλάβες στα άκρα του εμβρύου. Παράλληλα, η διαβίωση του εμβρύου σε συνθήκες πολύ περιορισμένης χωρητικότητας και “πίεσης” μπορεί να συνεπάγεται σοβαρές ανωμαλίες της ανάπτυξής του. Η υπερηχογραφική διάγνωση αυτών των ανωμαλιών μπορεί να αποδειχθεί δύσκολη κάτω από τις συνθήκες του ΟΑ. Αν, τελικά, το έμβρυο επιβιώσει, μπορεί κατά τον τοκετό να διαπιστωθούν πολύ σοβαρές ανωμαλίες του νεογέννητου, που μπορεί να καταλήξει σε σύντομο χρονικό διάστημα. Έχουν προταθεί ειδικές συσκευές εισαγωγής φυσιολογικού ορού για αύξηση της ποσότητας του ΑΥ κάτω από ειδικές συνθήκες και στενή παρακολούθηση της εγκύου (Ιατράκης 2013). Για παράδειγμα, στο δεύτερο τρίμηνο της κύησης, το ΟΑ μπορεί να περιορίσει την υπερηχογραφική διερεύνηση του εμβρύου. Σ’ αυτές τις περιπτώσεις, κάτω από υπερηχογραφικό έλεγχο, η διακοιλιακή εισαγωγή 200 mL περίπου φυσιολογικού ορού μπορεί να εξασφαλίσει καλύτερη απεικόνιση της εμβρυϊκής ανατομίας (Beloosesky & Ross 2014). Υποστηρίχθηκε ότι πέρα από τον υπερηχογραφικό έλεγχο ως διαγνωστικής μεθόδου ανίχνευσης συγγενούς παθολογίας από το ουροποιητικό σύστημα του εμβρύου, θα μπορούσε να βοηθήσει και η μαγνητική τομογραφία ως συμπληρωματική μέθοδος (Alamo et al 2010).

			Η αυξημένη ποσότητα ΑΥ (≥2000 mL) ονομάζεται υδράμνιο (ΥΑ) ή πολυάμνιο. Χρησιμοποιείται επίσης ο όρος πολυυδράμνιο (Laughlin & Knuppel 2003). Ωστόσο, ενώ έχουν καθοριστεί τα υπερηχογραφικά όρια του ολιγαμνίου, τα όρια για τη διάγνωση του υδραμνίου (ΥΑ) δεν είναι απόλυτα σαφή. Για μεγαλύτερη βεβαιότητα στη διάγνωση, για να δοθεί αυτός ο ορισμός προτάθηκε η ύπαρξη τουλάχιστον διπλάσιας ποσότητας ΑΥ σε σχέση με τον αναμενόμενο (μέσο) όγκο για την ηλικία της κύησης. Ως ΥΑ μπορεί να οριστεί η κατάσταση εκείνη κατά την οποία στον υπερηχογραφικό έλεγχο, η κάθετη μέτρηση μιας ΛΑΥ είναι ≥8 cm ή αν ο δείκτης AY είναι πάνω από την 95η θέση για την ηλικία κύησης. Η κατάσταση αυτή επιπλέκει περίπου το 1-3,5% των κυήσεων (Teoh & Fisk 1999). Ανάλογα με την ταχύτητα ανάπτυξης της ποσότητας του AY, το υδράμνιο χαρακτηρίζεται χρόνιο ή οξύ. Το οξύ υδράμνιο είναι σπανιότερο αλλά και σοβαρότερο. Η αιτιολογία του υδραμνίου μπορεί να είναι προφανής, όπως σε ατρησία του οισοφάγου (στο 40% των περιπτώσεων) ή του δωδεκαδακτύλου και σε ανεγκέφαλα έμβρυα (στο 50% των περιπτώσεων) λόγω αδυναμίας κατάποσης του AY από το έμβρυο. Καταστάσεις, που χαρακτηρίζονται, επίσης, από συνύπαρξη υδραμνίου είναι ο εμβρυϊκός ύδρωπας από Rh ευαισθητοποίηση, η μηνιγγομυελοκήλη, περιπτώσεις σακχαρώδη διαβήτη και το χοριοαγγείωμα του πλακούντα (Wenstrom 1999). Σε ορισμένες περιπτώσεις, η αιτιολογία του υδραμνίου παραμένει ασαφής. Η περιγεννητική θνησιμότητα του υδραμνίου είναι πολύ υψηλή και το 30% περίπου των περιπτώσεων με υδράμνιο συνδέονται με ασυμβίβαστες για τη ζωή ανωμαλίες της διάπλασης. Tο υδράμνιο, λόγω της μεγάλης διάτασης της μήτρας, συμβάλλει σε μεγάλο ποσοστό πρόωρων τοκετών, κάτι που συμβάλλει επίσης στην υψηλή περιγεννητική θνησιμότητα (Ιατράκης 2013). Ορισμένοι ερευνητές, σε γυναίκες με μονήρεις κυήσεις, προτείνουν την ελάττωση του ΑΥ (ΕΑΥ) αν το ΥΑ είναι σοβαρό και προκαλεί συμπτωματολογία, όπως δυσφορία της μητέρας και έναρξη πρόωρου τοκετού. Οι μέθοδοι που προτείνονται (γνωστές εδώ και πολλά χρόνια) είναι η αμνιοπαρακέντηση με αφαίρεση μεγάλης ποσότητας ΑΥ και η χορήγηση στη μητέρα αναστολέων της σύνθεσης των προσταγλανδινών (Beloosesky & Ross 2014a). Ωστόσο, για την αντιμετώπιση του ΥΑ, δεν υπάρχουν τυχαιοποιημένες μελέτες που να σύγκριναν τη μη παρέμβαση και την ελάττωση τουΑΥ.

			Μετά τη ρήξη των υμένων, το χρώμα του ΑΥ μπορεί να “προβληματίσει”. Το “κεχρωσμένο” ΑΥ, αν δεν υπάρχουν άλλα ανησυχητικά ευρήματα από την παρακολούθηση του εμβρύου (ΑΕΠΕ), δεν πρέπει να αποτελεί “δικαιολογία” για βεβιασμένες κινήσεις, όπως εκτέλεση καισαρικής τομής. Ωστόσο, σε ΑΕΠΕ και κεχρωσμένο-παχύρευστο ΑΥ, οι ενέργειές μας πρέπει να είναι εσπευσμένες.

			1.7.5 Ενδομήτρια καθυστέρηση της ανάπτυξης του εμβρύου

			Η ενδομήτρια καθυστέρηση της ανάπτυξης του εμβρύου ή “υπολειπόμενη ενδομήτρια ανάπτυξη” (Intrauterine Growth Restriction [ή Retardation]-IUGR ή Fetal Growth Restriction-FGR) ή υπολειπόμενη ανάπτυξη του εμβρύου είναι η κατάσταση εκείνη κατά την οποία το έμβρυο υστερεί αναπτυξιακά και θρεπτικά σε σχέση με το αναμενόμενο για την ηλικία κύησης. H επιβράδυνση της ανάπτυξης του εμβρύου είναι αποτέλεσμα πολλών παθολογικών καταστάσεων που ελαττώνουν το μέγεθος των κυττάρων και, όταν η βλαπτική επίδραση γίνει νωρίς και είναι αρκετά σοβαρή, τον αριθμό των κυττάρων. Για περισσότερα, βλέπε στο Κεφάλαιο 9: ΥΠΟΛΕΙΠΟΜΕΝΗ ΑΝΑΠΤΥΞΗ ΤΟΥ ΕΜΒΡΥΟΥ ΚΑΙ ΜΕΓΑΛΟ ΕΜΒΡΥΟ ΓΙΑ ΤΗΝ ΗΛΙΚΙΑ ΚΥΗΣΗΣ.

			1.7.6 (Ενδεικτικές) παθολογικές καταστάσεις πολύδυμης κύησης

			Το σύνδρομο μετάγγισης από δίδυμο σε δίδυμο (Twin-Twin Transfusion Syndrome - ΤΤΤS) παρατηρείται σχεδόν αποκλειστικά στις μονοχοριακές κυήσεις (Crowther 1999) λόγω αγγειακών αναστομώσεων και επομένως κοινής εμβρυϊκής κυκλοφορίας. Στην ελληνική βιβλιογραφία αναφέρεται ότι το σύνδρομο TTTS παρατηρείται μόνο στις μονοχοριακές κυήσεις (Αντσακλής 2000). Στο σύνδρομο αυτό υπάρχουν ενδοπλακουντιακές αρτηριο-φλεβικές αναστομώσεις (και σπανιότερα αρτηριο-αρτηριακές αναστομώσεις χωρίς αρτηριο-φλεβική αναστόμωση), στις οποίες το αίμα παρεκκλίνει από το ένα δίδυμο (δότη) στο άλλο (δέκτη). Το σύνδρομο παρουσιάζεται στο 4 έως 35% των μονοχοριακών κυήσεων (Crowther 1999) και εμφανίζει περιγεννητική θνησιμότητα >50%. Ωστόσο, αγγειακές αναστομώσεις παρουσιάζονται σε >95% των μονοχοριακών κυήσεων (Lewi & Deprest 2006). Mετά από κάποιο χρονικό διάστημα, το δίδυμο δέκτης εμφανίζει μεγάλη ανάπτυξη για την ηλικία της κύησης (μακροσωμία, οργανομεγαλία), είναι πληθωρικό και υδρωπικό και εμφανίζει πολυκυτταραιμία, υπέρταση, συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια και υδράμνιο (Beckmann et al 2002). Tο δίδυμο δότης εμφανίζει αναιμία και υποογκαιμία και, υπερηχογραφικά, διαπιστώνεται υπολειπόμενη ανάπτυξή του και ολιγάμνιο. Σε ΤΤΤS, που ανιχνεύεται με κάποιες από τις παραπάνω χαρακτηριστικές εκδηλώσεις από τις πρώτες εβδομάδες του δεύτερου τριμήνου, η περιγεννητική θνησιμότητα και των δύο διδύμων είναι σχεδόν 100%. Mαζί με τα προηγούμενα υπερηχογραφικά ευρήματα, περιγράφηκε και ο υδρωπικός πλακούντας ως πρώτη εκδήλωση του ΤΤΤS (de Laat et al 2009). Tο έντονο υδράμνιο του δέκτη θα μπορούσε να αντιμετωπιστεί με παροχετευτικές αμνιοπαρακεντήσεις (Borgida & Rodis 2000), που μπορεί να συνεπάγονται επιβίωση >50% και για τα δύο δίδυμα. Συχνά, μια παροχετευτική αμνιοπαρακέντηση είναι αρκετή αλλά μπορεί να απαιτηθούν περισσότερες (σπάνια πάνω από τρεις) (Borgida & Rodis 2000) και η μέθοδος είχε ευρύτερη εφαρμογή στο παρελθόν. Τα τελευταία χρόνια, με τη βοήθεια της εμβρυοσκόπησης, γίνεται με laser-φωτοπηξία των αναστομώσεων (Beckmann et al 2002, Pruetz et al 2011). Ωστόσο, μετά από αυτή την επέμβαση, αναφέρθηκε αυξημένη συχνότητα συγγενών καρδιοπαθειών τόσο στους δέκτες όσο και στους δότες διδύμους (Pruetz et al 2011). Σπανιότερα, μπορεί να υπάρχει παρόμοια ανάπτυξη των διδύμων και φυσιολογική ποσότητα αμνιακού υγρού στους δύο σάκους. H εκλεκτική διακοπή της μιας κύησης είναι μια από τις πιθανές «θεραπευτικές» παρεμβάσεις (μαζί με τις παροχετεύσεις του υδραμνίου και τη φωτοπηξία των αναστομώσεων) αλλά βάζει, τουλάχιστον θεωρητικά, σε κίνδυνο και την άλλη κύηση από πιθανή εμβολή. Υποστηρίχτηκε ότι ο θάνατος του δότη θα σταματήσει τη μετάγγιση στον δέκτη ενώ σε θανάτωση του δέκτη υπάρχει ο κίνδυνος της αύξησης της αντίστασης στο αγγειακό δίκτυο του πλακούντα, που θα επιβαρύνει τον ήδη αναιμικό δότη. Mε τα προηγούμενα δεδομένα, προτάθηκε (συνήθως) ο θάνατος του δότη. Για τη μητέρα, σε προχωρημένη ηλικία κύησης, η εκλεκτική θανάτωση του ενός εμβρύου έχει ως σοβαρότερο κίνδυνο τη διάχυτη ενδαγγειακή πήξη (συνήθως μετά από λίγες εβδομάδες). Aκραία εκδήλωση του ΤΤΤS είναι η ύπαρξη ενός φυσιολογικού ανατομικά διδύμου δότη («δίδυμο αντλία» [ΔΑ]) που έχει συνήθως μεγαλοκαρδία και σημεία καρδιακής ανεπάρκειας (με συνέπεια θνησιμότητα >50%) και «μεταγγίζει» αίμα (με αρτηριο-αρτηριακή πλακουντική αναστόμωση) σε ένα ακαρδιακό δίδυμο δέκτη (1% των μονοχοριακών διδύμων γεννήσεων), που δεν έχει άμεση αγγειακή σύνδεση με τον πλακούντα (twin reversed arterial perfusion [TRAP] sequence). Το ακαρδιακό δίδυμο (ΑΔ) συνήθως έχει και άλλες, πολύ σοβαρές, ανατομικές ανωμαλίες (μπορεί να έχει ανεγκεφαλία ή να είναι ακέφαλο) ενώ το φυσιολογικό έμβρυο (αν επιβιώσει) μετά τη γέννηση παρουσιάζει, συνήθως, υποχώρηση των σημείων καρδιακής ανεπάρκειας. Σε συνεχιζόμενη κύηση, με TRAP, συστήνεται 1-2 φορές την εβδομάδα υπερηχογραφική παρακολούθηση του ΔΑ για την αναζήτηση σημείων ύδρωπα. Με την ίδια συχνότητα, πρέπει να γίνεται Doppler στο ΔΑ για την αναζήτηση ανωμαλιών της ομφαλικής αρτηρίας, της ομφαλικής φλέβας και του φλεβώδους πόρου. Με δεδομένο τον αυξημένο κίνδυνο πρόωρου τοκετού, πρέπει να χορηγούνται κορτικοστεροειδή μεταξύ των 24 και 34 εβδομάδων της κύησης (ΕΚ). Ως προγεννητική αντιμετώπιση εφαρμόστηκε στο παρελθόν αφαίρεση ποσότητας αμνιακού υγρού (λόγω συνύπαρξης και υδραμνίου), αφαίρεση του ακαρδιακού διδύμου με “καισαρική τομή” (διατομή της μήτρας) ή χορήγηση αλκοόλης μέσα στον ομφάλιο λώρο του ΑΔ. Σήμερα, ανάμεσα σε άλλους τρόπους αντιμετώπισης (αναμονή ή τοκετός), μπορεί να επιχειρηθεί απόφραξη της ομφαλικής κυκλοφορίας του ακαρδιακού διδύμου (ΑΟΚΑΔ). Ειδικότερα, μεταξύ των 18 και 27 ΕΚ, μπορεί να γίνει ΑΟΚΑΔ με τη χρήση laser, διπολικής διαθερμίας ή τη χρήση “ραδιοκυμάτων” (radiofrequency ablation [RFA]), που γίνονται με τοπική αναισθησία και χορήγηση “μέθης” (conscious sedation). Συνήθως. κάτω από υπερηχογραφικό έλεγχο, εισάγεται ένα εμβρυοσκόπιο 2-3 mm μέσα στην αμνιακή κοιλότητα (Mastrobattista & Lucas 2014). Εναλλακτική, αλλά λίγοτερο συχνή μέθοδο, αποτελεί η εμβρυοσκοπική απολίνωση του ομφάλιου λώρου.
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			Κριτήρια αξιολόγησης

			ΠΟΙΕΣ ΔΙΑΤΥΠΩΣΕΙΣ ΕΙΝΑΙ ΣΩΣΤΕΣ;

			(Μπορεί να χρειαστεί να ανατρέξετε και σε άλλα κεφάλαια ή πρόσθετη βιβλιογραφία) 

			1) Γονιμοποίηση είναι η συνένωση ενός ώριμου ωαρίου με ένα σπερματοζωάριο που καταλήγει στη δημιουργία του ζυγώτη. 

			2) H μονοωογενής ή μονοζυγωτική δίδυμη κύηση είναι το αποτέλεσμα της διαίρεσης ενός μοναδικού γονιμοποιημένου ωαρίου. 

			3) H μονοωογενής ή μονοζυγωτική δίδυμη κύηση είναι συχνότερη από τη διζυγωτική. 

			4) Ο υπερηχογραφικός έλεγχος έχει μεγάλη ευαισθησία στην ανίχνευση του προδρομικού πλακούντα και πολύ μικρή ευαισθησία στη διαπίστωση πρόωρης αποκόλλησης του πλακούντα. 

			5) Όταν σε αρχική υπερηχογραφική διερεύνηση διαπιστωθούν δύο έμβρυα και σε επόμενο υπερηχογράφημα διαπιστωθεί ένα έμβρυο, το αρχικό υπερηχογράφημα ήταν λανθασμένο. 

			6) Το πολυάμνιο θα μπορούσε να αντιμετωπιστεί με αμνιοπαρακέντηση ή χορήγηση προσταγλανδινικών αναστολέων και το ολιγάμνιο με εισαγωγή φυσιολογικού ορού για καλύτερη υπερηχογραφική διερεύνηση της κύησης. 

			7) Το ολιγάμνιο ερμηνεύεται ως ρήξη των υμένων και διαφυγή αμνιακού υγρού. 

			8) Η μερική μύλη κύηση, σε αντίθεση με την πλήρη, είναι μια μορφή φυσιολογικής κύησης. 

			(ΠΡΟΣΘΕΤΑ) ΠΡΟΒΛΗΜΑΤΑ

			 (Μπορεί να χρειαστεί να ανατρέξετε και σε άλλα κεφάλαια και πρόσθετη βιβλιογραφία) 

			1) Γιατί προβληματίζει η αυξημένη ηλικία του ζευγαριού που επιδιώκει την επίτευξη κύησης και υπάρχει “λύση” σε αυτό το πρόβλημα; 

			2) Έχει σχέση ο αριθμός των ωαρίων που γονιμοποιούνται με το είδος της πολύδυμης κύησης και γιατί η δίδυμη κύηση από ένα ωάριο προβληματίζει ιδιαίτερα; 

			3) Τι πρόβλημα μπορεί να προκύψει μετά από γονιμοποίηση ενός φυσιολογικού ωαρίου από δύο σπερματοζωάρια; 

			4) Τι πρόβλημα μπορεί να προκύψει μετά από γονιμοποίηση ενός κενού από γενετικό υλικό ωαρίου από δύο σπερματοζωάρια; 

			5) Τι προβλήματα μπορεί να προκύψουν από τον προδρομικό πλακούντα; 

			6) Τι προβλήματα μπορεί να προκύψουν από την πρόωρη αποκόλληση του πλακούντα;

			Απάντηση/Λύση

			ΣΩΣΤΕΣ ΔΙΑΤΥΠΩΣΕΙΣ

			1) Γονιμοποίηση είναι η συνένωση ενός ώριμου ωαρίου με ένα σπερματοζωάριο που καταλήγει στη δημιουργία του ζυγώτη.

			2) H μονοωογενής ή μονοζυγωτική δίδυμη κύηση είναι το αποτέλεσμα της διαίρεσης ενός μοναδικού γονιμοποιημένου ωαρίου.

			4) Ο υπερηχογραφικός έλεγχος έχει μεγάλη ευαισθησία στην ανίχνευση του προδρομικού πλακούντα και πολύ μικρή ευαισθησία στη διαπίστωση πρόωρης αποκόλλησης του πλακούντα.

			6) Το πολυάμνιο θα μπορούσε να αντιμετωπιστεί με αμνιοπαρακέντηση ή χορήγηση προσταγλανδινικών αναστολέων και το ολιγάμνιο με εισαγωγή φυσιολογικού ορού για καλύτερη υπερηχογραφική διερεύνηση της κύησης.

			ΛΥΣΕΙΣ ΣΤΑ ΠΡΟΣΘΕΤΑ ΠΡΟΒΛΗΜΑΤΑ

			1) Διότι η πιθανότητα γονιμοποίησης ελαττώνεται κυρίως με την αύξηση της ηλικίας της γυναίκας. Υπάρχει, επίσης, κάποια ελαττωμένη πιθανότητα γονιμοποίησης με την αύξηση της ηλικίας του άνδρα (κυρίως μετά τα 50) αλλά αυτή επηρεάζει πολύ λιγότερο. Επίσης, με την αύξηση της ηλικίας της γυναίκας, υπάρχει μεγαλύτερη πιθανότητα επιπλοκών στη διάρκεια της κύησης. Ενδεχόμενη λύση σε αυτό το πρόβλημα, αν δεν επιτευχθεί αυτόματη γονιμοποίηση, να δώσουν οι τεχνικές υποβοηθούμενης αναπαραγωγής, με μικρά όμως ποσοστά επιτυχίας.

			2) Βεβαίως, ο αριθμός των ωαρίων που γονιμοποιούνται έχει σχέση με το είδος της πολύδυμης κύησης. Για παράδειγμα, αν γονιμοποιηθεί ένα ωάριο από ένα σπερματοζωάριο, και στη συνέχεια γίνει διαχωρισμός του ζυγώτη, θα προκύψει μονοωογενής κύηση. Αν όμως, γονιμοποιηθούν δύο ωάρια από δύο σπερματοζωάρια, θα προκύψει διωγενής δίδυμη κύηση. Η δίδυμη κύηση που προέρχεται από ένα ωάριο έχει μεγαλύτερη πιθανότητα για συγγενείς ανωμαλίες και επιπλοκές στη διάρκεια της κύησης συγκριτικά με εκείνη που προέρχεται από δύο ωάρια. Η λύση για την ενδεχόμενη καλύτερη έκβαση της μονοωογενούς δίδυμης κύησης στηρίζεται στην έγκαιρη υπερηχογραφική διάγνωσή της και σε, φυσιολογικά έμβρυα, στη στενή παρακολούθησή της.

			3) Μπορεί να δημιουργηθεί μερική μύλη κύηση που είναι μια παθολογική μορφή κύησης με κακή έκβαση για το έμβρυο και ενδεχόμενες σοβαρές επιπλοκές για τη γυναίκα. Έχει σημασία η έγκαιρη διάγνωση ώστε να δοθεί λύση με τον τερματισμό της κύησης.

			4) Μπορεί να δημιουργηθεί πλήρης μύλη κύηση που είναι μια παθολογική μορφή κύησης, χωρίς παρουσία εμβρύου, και ενδεχόμενες σοβαρές επιπλοκές για τη γυναίκα. Έχει σημασία η έγκαιρη διάγνωση ώστε να δοθεί λύση με τον τερματισμό της κύησης.

			5) Μπορεί να προκύψει σοβαρή αιμορραγία με κίνδυνο τόσο για το έμβρυο όσο και για τη μητέρα. Μπορεί να χρειαστεί να επισπευστεί ο τοκετός με κίνδυνο για τη βιωσιμότητα ή τη μελλοντική πορεία του νεογνού αν αυτό γίνει σε μικρή ηλικία κύησης. Στις λύσεις του προβλήματος περιλαμβάνεται η έγκαιρη υπερηχογραφική διάγνωση, η στενή παρακολούθηση και, ενδεχομένως, η ενδονοσοκομειακή νοσηλεία της εγκύου. Σε μικρή ηλικία κύησης, και αν κριθεί ότι υπάρχει ο απαραίτητος χρόνος για συντηρητική αντιμετώπιση, μπορεί να χορηγηθεί φαρμακευτική αγωγή για την επίσπευση της πνευμονικής ωριμότητας του εμβρύου. Σε μεγαλύτερη ηλικία κύησης και σε “δραματική” κλινική εικόνα με μεγάλη αιμορραγία, η λύση πρέπει να δοθεί άμεσα με καισαρική τομή, ενδεχόμενες μεταγγίσεις και άμεση περίθαλψη του νεογνού. Στις λύσεις δεν περιλαμβάνεται η κολπική εξέταση της γυναίκας διότι μπορεί να συντελέσει στην αποκόλληση του πλακούντα. 

			6) Μπορεί να προκύψει σοβαρή αιμορραγία με κίνδυνο τόσο για το έμβρυο όσο και για τη μητέρα. Μπορεί να χρειαστεί να επισπευστεί ο τοκετός με κίνδυνο για τη βιωσιμότητα ή τη μελλοντική πορεία του νεογνού αν αυτό γίνει σε μικρή ηλικία κύησης. Στις ουσιαστικές λύσεις του προβλήματος δεν περιλαμβάνεται η υπερηχογραφική διάγνωση διότι αυτή μπορεί να είναι αρνητική σε μεγάλο ποσοστό των περιπτώσεων. Αντίθετα, περιλαμβάνεται η στενή παρακολούθηση και η ενδονοσοκομειακή νοσηλεία της εγκύου. Σε μικρή ηλικία κύησης, και αν κριθεί ότι υπάρχει ο απαραίτητος χρόνος για συντηρητική αντιμετώπιση, μπορεί να χορηγηθεί φαρμακευτική αγωγή για την επίσπευση της πνευμονικής ωριμότητας του εμβρύου. Σε μεγαλύτερη ηλικία κύησης και σε “δραματική” κλινική εικόνα με μεγάλη αιμορραγία, η λύση πρέπει να δοθεί άμεσα με καισαρική τομή, ενδεχόμενες μεταγγίσεις και άμεση περίθαλψη του νεογνού. Στις λύσεις δεν περιλαμβάνεται η κολπική εξέταση της γυναίκας διότι μπορεί να συντελέσει στην περαιτέρω αποκόλληση του πλακούντα.
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			Εικόνα 1.1. Σχηματική απεικόνιση εμβρύου στο στάδιο των 2 κυττάρων, στο στάδιο των 4 κυττάρων και στο στάδιο του μοριδίου.
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			Εικόνα 1.2. Σχηματική απεικόνιση βλαστοκύστης.
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			Εικόνα 1.3. Σχηματική και υπερηχογραφική απεικόνιση του εμβρυϊκού πόλου, του λεκιθικού ασκού και της αμνιακής κοιλότητας.
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			Εικόνα 1.4. Τροφοβλάστη, εμβρυοβλάστη, αμνιακή κοιλότητα και λεκιθικός ασκός (βλέπε κείμενο).
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			Εικόνα 1.5. Σχηματική αναπαράσταση τριχοειδικού δικτύου λάχνης.
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			(Διαδραστική) Εικόνα 1.6. Σχηματική αναπαράσταση εμβρύου, πλακούντα, υμένων και λοιπών ανατομικών στοιχείων. 

			Πρόβλημα: Συμπληρώστε τα κενά παραλληλόγραμμα με σωστή αντιστοίχιση των: Τράχηλος, Πυθμένας, Πλακούντας, Χόριο, Άμνιο, Υμένες, Έμβρυο, Ομφαλίδα, Ορογόνος, Μυομήτριο, Γνήσιος φθαρτός.
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			(Διαδραστική) Εικόνα 1.7. Σχηματική αναπαράσταση φθαρτού, υμένων και λοιπών ανατομικών στοιχείων σε διατομή. 

			Πρόβλημα: Συμπληρώστε τα κενά παραλληλόγραμμα με σωστή αντιστοίχιση των: Βασικός φθαρτός, Ομφάλιος λώρος, Εμβρυϊκή επιφάνεια πλακούντα, Μυομήτριο, Άμνιο, Χόριο, Ομφαλική αρτηρία, Ομφαλική φλέβα, Γνήσιος φθαρτός, Βασικός φθαρτός.
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			Εικόνα 1.8. Περιεχόμενο αίμα στα ομφαλικά αγγεία.
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			Εικόνα 1.9. Σχηματική αναπαράσταση πλακουντικής μεμβράνης μέχρι τον 4ο μήνα της κύησης.
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			Εικόνα 1.10. Σχηματική αναπαράσταση πλακουντικής μεμβράνης μετά τον 4ο μήνα της κύησης.
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			Εικόνα 1.11. Σχηματική αναπαράσταση της πορείας των ελικοειδών αρτηριών.
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			Εικόνα 1.12. Σχηματική αναπαράσταση της προσαγωγής του αίματος στον πλακούντα και της απαγωγής του αίματος από τον πλακούντα (τα βέλη δείχνουν τη φορά κυκλοφορίας του αίματος).

			Πίνακας 1.1. Μορφολογική ανάπτυξη του εμβρύου (Ε=Εβδομάδα, Μήκος=κεφαλουραίο).

			
				
					
					
					
					
					
				
				
					
							
							Ε

						
							
							Μήκος

						
							
							Βάρος/g

						
							
							Μακροσκοπική εμφάνιση

						
							
							Εσωτερική ανάπτυξη

						
					

					
							
							4

						
							
							4 mm

						
							
							0,4

						
							
							Κεφάλι σε ορθία γωνία με σώμα

						
							
							Αρχικό στάδιο οργανογένεσης

						
					

					
							
							16

						
							
							13 cm

						
							
							100

						
							
							Εμφάνιση τρίχωσης κεφαλής

						
							
							Αδρή διαφοροποίηση έξω γεννητικών οργάνων. Διάνοιξη κόλπου και ορθού. Οστεοποίηση ιχύου.

						
					

					
							
							24

						
							
							24 cm

						
							
							600

						
							
							Δέρμα ερυθρωπό και ρυτιδωμένο

						
							
							Οστεοποίηση ηβικού οστού

						
					

					
							
							32

						
							
							32 cm

						
							
							1800

						
							
							Το βάρος του εμβρύου έχει αυξηθεί αναλογικά περισσότερο από το μήκος

						
							
							Αρχόμενη οστεοποίηση στις φάλαγγες

						
					

					
							
							40

						
							
							40 cm

						
							
							̴ 4000

						
							
							Δέρμα λείο και ροδαλό. Μέτρια έως άφθονα στιλπνά μαλιά. Χνούδι στους ώμους και το πάνω μέρος της πλάτης. Τα νύχια εκτείνονται πέρα από τις κορυφές των δακτύλων

						
							
							Κεντρική οστεοποίηση της κνήμης
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			Εικόνα 1.13. Σχηματική αναπαράσταση των σχέσεων της αμνιακής κοιλότητας στα πρώτα στάδια της κύησης.
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			Εικόνα 1.6. Σχηματική αναπαράσταση εμβρύου, πλακούντα, υμένων.
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			Εικόνα 1.7. Σχηματική αναπαράσταση φθαρτού και υμένων σε διατομή.

			Σύνοψη 1ου Κεφαλαίου

			Γονιμοποίηση είναι η συνένωση ενός ώριμου ωαρίου με ένα σπερματοζωάριο που καταλήγει στη δημιουργία του ζυγώτη. Μετά τη γονιμοποίηση, προοδευτικά, γίνεται διαίρεση του ζυγώτη, δημιουργία του μοριδίου που εξελίσσεται σε βλαστοκύστη, εμφύτευση της βλαστοκύστης στο ενδομήτριο και εμφάνιση των απαρχών των εμβρυϊκών οργάνων. Ο πλακούντας εξασφαλίζει ζωτικές λειτουργίες για τη συνέχιση της κύησης, όπως η αναπνοή και η διατροφή του εμβρύου και η ενδοκρινική ισορροπία. Το αμνιακό υγρό, στα πρώτα στάδια της κύησης, σχηματίζεται από την έκκριση και τη διίδρωση υγρού διά μέσου του αμνίου και του εμβρυϊκού δέρματος και αργότερα από την αποβολή ούρων (και άλλων ουσιών) του εμβρύου μέσα στην αμνιακή κοιλότητα.

		

	
		
			Κεφάλαιο 2_ Προγεννητικός έλεγχος

			Γενικά

			Στον γενικό πληθυσμό, υπάρχει πιθανότητα >2% γέννησης παιδιού με κάποια ανωμαλία στη διάπλαση (που μπορεί να συνδυάζεται με αυξημένη νοσηρότητα και θνησιμότητα) και αρκετές από αυτές τις ανωμαλίες θα μπορούσαν να διαγνωστούν προγεννητικά. O προγεννητικός έλεγχος (ΠΕ) πριν την ανάπτυξη των υπερήχων μπορούσε θεωρητικά να γίνει με ακτινογραφικές μεθόδους, με τους γνωστούς κινδύνους της ακτινοβολίας, σε σχετικά προχωρημένη ηλικία κύησης και δίνοντας κυρίως πληροφορίες για τη σκελετική διάπλαση του εμβρύου. H ανάπτυξη της υπερηχογραφίας έχει δώσει τις τελευταίες δεκαετίες μεγάλη ώθηση στον ΠΕ που γίνεται τώρα με αυξημένη αξιοπιστία. H ανάπτυξη της γενετικής επίσης, που είχε αρχίσει αρκετά νωρίτερα, βοήθησε στον πληρέστερο προγεννητικό έλεγχο, που συμπληρώνεται με τη βοήθεια βιοχημικών και κυτταρολογικών μεθόδων. O καρυότυπος είναι εδώ και αρκετά χρόνια μια εξέταση ρουτίνας στην προγεννητική διάγνωση, όπου υπάρχει ένδειξη. Παράλληλα, τα έμβρυα με ανώμαλο καρυότυπο έχουν συνήθως πολλαπλές ανωμαλίες που μπορούν να ανιχνευτούν υπερηχογραφικά και καθώς αυξάνεται ο αριθμός των ανωμαλιών διάπλασης τόσο αυξάνεται και η πιθανότητα καρυοτυπικής ανωμαλίας (Hill 2001). Eκείνος που κάνει ΠΕ με υπερήχους πρέπει να ενημερώνεται συνέχεια και να είναι προετοιμασμένος για τη διάγνωση περιπτώσεων, που ξεφεύγουν κατά πολύ από τις διαγνώσεις ρουτίνας (Gorincour et al 2003). 

			Στον δημόσιο και ιδιωτικό τομέα παρατηρήθηκε ιδιαίτερη ανάπτυξη των κέντρων ΠΕ και με την πάροδο των ετών εντοπίστηκε όλο και μεγαλύτερος αριθμός κληρονομικών ασθενειών και συγγενών βλαβών που μπορούσαν να διαγνωστούν προγεννητικά. Mε δεδομένη την (δικαιολογημένη ή όχι) αγωνία των γονέων να γνωρίζουν αρκετά νωρίς την κατάσταση του μελλοντικού παιδιού τους και την ευκολία πρόσβασης στα κέντρα υπερηχογραφικού ελέγχου, όπως και τη σχετική τυποποίηση των μεθόδων προγεννητικής διάγνωσης, ήταν αναμενόμενη η ραγδαία εξέλιξη στη ζήτηση και στην εφαρμογή του ΠΕ. Σήμερα, με τη βοήθεια του ΠΕ, μπορεί να γίνει με ακρίβεια η διάγνωση συγγενών ανωμαλιών, ορισμένων κληρονομικών νοσημάτων και χρωμοσωμικών ανωμαλιών. Όταν εξετάζεται η πιθανότητα τερματισμού της κύησης για κάποια από αυτές τις ανωμαλίες, έχει μεγάλη σημασία η προγεννητική διάγνωση να είναι όσο γίνεται ακριβέστερη και η κατάσταση που διαπιστώθηκε ενδομητρίως να γίνει πλήρως κατανοητή από τους γονείς. H παρακολούθηση της κύησης με υπερήχους, η λήψη τροφοβλαστικού ιστού, η αμνιοπαρακέντηση, ο καρυότυπος και άλλες σχετικές εξετάσεις δίνουν τη δυνατότητα έγκαιρης διάγνωσης σε ύπαρξη κληρονομικών (π.χ. β-μεσογειακή αναιμία) και άλλων καταστάσεων (π.χ. σύνδρομο [σ.] Down). Για παράδειγμα, στην Eλλάδα και στην Kύπρο, χώρες με (παλαιότερα) αυξημένο ποσοστό γέννησης παιδιών με β-μεσογειακή αναιμία (θαλασσαμία), η εφαρμογή προγραμμάτων ΠΕ συνέβαλε στην ελαχιστοποίηση αυτών των περιπτώσεων. Mε τη βοήθεια του ΠΕ και τεχνικές διαπίστωσης των μεταλλάξεων του γονιδίου της β-θαλασσαιμίας, έγινε έγκαιρη ανίχνευση των πασχόντων εμβρύων και σε άλλες χώρες με μεγάλη επικράτηση της νόσου, όπως η Iνδία (Agarwal et al 2003). Στην ιδανική περίπτωση, το σχετικό screening πρέπει να γίνεται πριν από την κύηση (ή στο πρώτο τρίμηνο της κύησης). Έτσι, screening για τον έλεγχο φορείας της θαλασσαμίας (και αιμοσφαιρινοπαθειών) πρέπει να προσφέρεται σε μια γυναίκα αν αυτή και/ή ο σύντροφός της ανήκουν σε εθνικό πληθυσμό αυξημένου κινδύνου φορείας (Lockwood & Magriples 2015). Eκτός από τον ΠΕ που γίνεται σε επίπεδο “γενικού πληθυσμού” με αυξημένο κίνδυνο (όπως σε αυξημένη ηλικία της μητέρας), ΠΕ γίνεται επίσης σε καταστάσεις με γνωστό ατομικό ή οικογενειακό ιστορικό. Για παράδειγμα, σε οικογενειακό ιστορικό κυστικής ίνωσης (νόσος κληρονομούμενη με αυτοσωματικό υπολειπόμενο χαρακτήρα), συστήθηκε ο έλεγχος των γονέων και αν είναι και οι δύο φορείς της νόσου, προτάθηκε ο προγεννητικός έλεγχος του εμβρύου (Laughlin 2003). Ωστόσο, σήμερα, το Αμερικανικό Κολέγιο Μαιευτήρων και Γυναικολόγων συστήνει να προσφέρεται σε όλα τα ζευγάρια ΠΕ για την κυστική ίνωση (Ιατράκης 2011).

			H προγεννητική διάγνωση ακόμα και πριν την έναρξη της κύησης, αποτελεί σήμερα στην εξωσωματική γονιμοποίηση μια εφαρμόσιμη πρακτική (βλέπε “Προεμφυτευτική Διάγνωση”). Bέβαια, ακόμα και σήμερα η δυνατότητά μας αφορά κυρίως την προγεννητική διάγνωση και πολύ λιγότερο την προγεννητική παρέμβαση για διόρθωση του προβλήματος που θα διαπιστωθεί. H προγεννητική διάγνωση μεγάλου αριθμού εμβρυϊκών ανωμαλιών, που θα καταλήγει και σε αποτελεσματική θεραπευτική αντιμετώπιση είναι, ίσως, ο επόμενος στόχος. Ωστόσο, και σήμερα, σε ορισμένες εμβρυϊκές ανωμαλίες, υπάρχει η δυνατότητα αντιμετώπισής τους με ανοικτή χειρουργική επέμβαση ή με εμβρυοσκόπηση. Ο παρακάτω διαχωρισμός σε υποκεφάλαια είναι σχηματικός αφού συχνά γίνεται συνδυασμός υπερηχογραφικών ευρημάτων και ορολογικών δεικτών.

			2.1 Μέθοδοι προγεννητικού ελέγχου με τη βοήθεια των υπερήχων (και του doppler)

			Οι πιο συχνές μέθοδοι που χρησιμοποιούνται στον ΠΕ είναι η υπερηχογραφική απεικόνιση του εμβρύου (για την εκτίμηση της ανατομικής του κατάστασης, της ηλικίας κύησης κ.λπ.), του πλακούντα και του αμνιακού υγρού και οι υπερηχογραφικά κατευθυνόμενες επεμβάσεις για τη λήψη και ανάλυση τροφοβλαστικού ιστού, εμβρυϊκών κυττάρων ή ιστού. Eίναι ευνόητο ότι στα πλαίσια του «προγεννητικού ελέγχου» με την υπερηχογραφική απεικόνιση του εμβρύου χρειάζεται υψηλής τεχνολογίας μηχάνημα και η γνώση των διαφόρων υπερηχογραφικών δεικτών με τους περιορισμούς τους (Ιατράκης 2009). Για παράδειγμα, η μετα-ανάλυση μεμονωμένων υπερηχογραφικών δεικτών για την ανίχνευση του σ. Down έδειξε ότι η μέτρηση της αυχενικής διαφάνειας-ΑΔ (nuchal translucency) είναι χρήσιμη στην ανίχνευση αυξημένης πιθανότητας για τρισωμία (ΤΣ) 21 και άλλες χρωμοσωμικές ανωμαλίες. Συγκεκριμένα, η αυξημένη ΑΔ συσχετίστηκε κυρίως με την ΤΣ 21, την ΤΣ 13, την ΤΣ 18, τη μονοσωμία X, και την τριπλοειδία. Kατά τη διάρκεια του υπερηχογραφήματος, πρέπει να λαμβάνονται περισσότερες από μία (“σωστές”) μετρήσεις της ΑΔ και να καταγράφεται η μεγαλύτερη. Η μέτρηση της ΑΔ με το διακοιλιακό και διακολπικό υπερηχογράφημα είναι παρόμοια (ενδεχομένως, η δυνατότητα αναπαραγωγής να είναι καλύτερη με το διακολπικό). Για τη σωστή μέτρηση της ΑΔ, η μεγέθυνση πρέπει να είναι τόση, ώστε το έμβρυο να καταλαμβάνει τα 3/4 της εικόνας. Επίσης, η ΑΔ πρέπει να μετριέται όταν το έμβρυο βρίσκεται σε ουδέτερη θέση (αν ο αυχένας του εμβρύου είναι σε υπερέκταση ή σε κάμψη, τότε η μέτρηση της ΑΔ μπορεί να είναι αυξημένη ή ελαττωμένη αντίστοιχα). Οι πιθανοί μηχανισμοί για την αύξηση της ΑΔ περιλαμβάνουν διάφορες εμβρυϊκές ανωμαλίες, όπως καρδιακή ανεπάρκεια σε συνδυασμό με ανατομικές ανωμαλίες του καρδιαγγειακού συστήματος, συμφόρηση στο φλεβικό σύστημα του αυχένα, ανώμαλη ή καθυστερημένη ανάπτυξη του λεμφικού συστήματος, διαταραχή στην παροχέτευση της λέμφου λόγω μειωμένης κινητικότητας, υποπρωτεϊναιμία και διαταραχή στη σύνθεση της εξωκυττάριας ουσίας (extracellular matrix). Η μέτρηση της ΑΔ μεταξύ της 10ης και της 14ης εβδομάδας της κύησης έχει καθιερωθεί τα τελευταία χρόνια, με “ιδανική” εβδομάδα την 11η. Ο συνδυασμός της ΑΔ με την ηλικία της μητέρας, την ελεύθερη β-hCG και την PAPP-A στον ορό της μητέρας κατέληξε σε ποσοστό ανίχνευσης-ΠΑ (detection rate) περίπου 90% (για ένα ψευδώς θετικό ποσοστό [false positive rate] 5%) της ΤΣ 21, αν και αργότερα προστέθηκαν και νέοι υπερηχογραφικοί δείκτες (Borenstein et al 2008). Yποστηρίχτηκε ότι άλλοι υπερηχογραφικοί δείκτες (κύστεις του χοριοειδούς πλέγματος, ηχογενής ενδοκαρδιακή εστία, ηχογενές έντερο, νεφρική πυελεκτασία, βραχύ μηριαίο και βραχύ βραχιόνιο), ως μεμονωμένα ευρήματα, δεν μπορούν να διαχωρίσουν ανάμεσα στα έμβρυα με το σ. Down και τις ομάδες ελέγχου (Smith-Bindman et al 2001). Ωστόσο, στις συχνές ανωμαλίες που ανιχνεύονται με το υπερηχογράφημα στο σύνδρομο Down περιλαμβάνονται οι καρδιακές ανωμαλίες, το ηχογενές έντερο, η μέτρια υδρονέφρωση και το βραχύ μηριαίο (Baker 2006). Eπίσης, υποστηρίχτηκε ότι κάποιοι άλλοι υπερηχογραφικοί δείκτες των άκρων (χάσμα σανδαλιού ανάμεσα στο πρώτο και δεύτερο δάκτυλο του ποδιού, κλινοδακτυλία του πέμπτου δακτύλου του χεριού) δεν είναι πάντα εύκολο να ανιχνευθούν (Benacerraf 2000). Ωστόσο, ανωμαλίες των χεριών και των ποδιών ανιχνεύονται συχνά με το υπερηχογράφημα στο σύνδρομο Down (Baker 2006).

			Aπό την υπερηχογραφική απεικόνιση του προσώπου του εμβρύου μπορεί να προκύψουν κάποια συμπεράσματα, ενώ σημαντικός δείκτης για την πιθανότητα συνδρόμου Down αποδείχθηκε η υπερηχογραφική εκτίμηση του (των) ρινικού οστού που φάνηκε χρήσιμη τόσο στο πρώτο (με κάποιους περιορισμούς) όσο και στο δεύτερο τρίμηνο (Flood & Malone 2008). Συγκεκριμένα, διαπιστώθηκε απουσία του ρινικού οστού σε πολύ μεγαλύτερη αναλογία των εμβρύων με ΤΣ 21, συγκριτικά με τα έμβρυα με φυσιολογικό καρυότυπο. Σε υψηλού κινδύνου ασθενείς, ως δεύτερης γραμμής εξετάσεις για την ανίχνευση ανευπλοειδίας, φάνηκαν χρήσιμες η εκτίμηση του φλεβώδους (ή φλεβικού) πόρου και η ανίχνευση της ανεπάρκειας (regurgitation) της τριγλώχινας (Flood & Malone 2008). Γενικά, στην εκτίμηση της πιθανότητας ύπαρξης κάποιας χρωμοσωμικής ανωμαλίας, με τη βοήθεια των υπερηχογραφικών δεικτών, θα πρέπει να χρησιμοποιείται ένα φάσμα τιμών για την εκτίμηση του κινδύνου παρά μεμονωμένες τιμές. Παράλληλα, πρέπει να είναι γνωστό πού «εξαντλούνται» οι δυνατότητες των υπερήχων. Για παράδειγμα, υποστηρίχτηκε ότι το υπερηχογράφημα του δεύτερου τριμήνου θα μπορούσε να ανιχνεύσει το 73% έως 97% των εμβρύων με ΤΣ 18 (DeVore 2000). Στην αναζήτηση φυλοσύνδετων ανωμαλιών, χρήσιμη είναι η ανίχνευση του φύλου του εμβρύου.

			H ανωμαλία της ταχύτητας ροής της μητριαίας αρτηρίας (χωρίς τη χρήση άλλων βιοχημικών δεικτών) με το Doppler (uterine artery Doppler velocimetry [UADV]) φάνηκε να ανιχνεύει τις γυναίκες υψηλού κινδύνου για ανάπτυξη προεκλαμψίας (ΠΕ). Ωστόσο, η κλινική αξία του συστηματικού ελέγχου της UADV δεν έχει αποδειχθεί. Επίσης, στα πλαίσια πρόληψης της ΠΕ, σε μη επιλεγμένους πληθυσμούς, η προφυλακτική χορήγηση χαμηλής δόσης ασπιρίνης βρέθηκε να έχει μικρό ή κανένα όφελος (August 2014).

			2.1.1 Επεμβατικές (διαγνωστικές) τεχνικές

			Aνάλογα με την εβδομάδα της κύησης έχουν καθιερωθεί και οι ανάλογες επεμβατικές τεχνικές προγεννητικής διάγνωσης, όπως

			2.1.1.1 Λήψη τροφοβλαστικού ιστού

			Bλέπε παρακάτω.

			2.1.1.2 Αμνιοπαρακέντηση

			Bλέπε παρακάτω.

			2.1.1.3 Ομφαλιδοκέντηση

			Bλέπε παρακάτω.

			2.2 Προγεννητικός έλεγχος με τη βοήθεια της μαγνητικής τομογραφίας

			Η μαγνητική τομογραφία έχει αποδειχθεί ιδιαίτερα χρήσιμη στον ΠΕ σε ένα ευρύτατο φάσμα εμβρυϊκών ανωμαλιών. Ανάμεσα σε αυτές περιλαμβάνονται τα σιαμαία δίδυμα (Unal et al 2010), οι ενδοκοιλιακές κυστικές μάζες (Gupta et al 2010), οι δομικές ανωμαλίες του εγκεφάλου (Gedikbasi et al 2009), ανωμαλίες των νεφρών (Koplay et al 2009) κ.λπ.

			2.3 Προγεννητικός έλεγχος με τη βοήθεια ορολογικών δεικτών

			Το 1977 διαπιστώθηκε η σημασία της μέτρησης της άλφα εμβρυϊκής πρωτεΐνης του ορού της μητέρας (serum alpha-fetoprotein/AFP). Έγινε η πολύ σημαντική παρατήρηση ότι η αυξημένη AFP στον ορό της μητέρας, μεταξύ των 16 και 18 εβδομάδων της κύησης, σχετίζεται με αυξημένη πιθανότητα εμβρύου με ανωμαλίες του νευρικού συστήματος. Αυξημένα επίπεδα της AFP διαπιστώνονται και σε άλλες καταστάσεις, που φαίνονται στον Πίνακα 2.1. Το 1984, διαπιστώθηκε ότι τα επίπεδα της AFP του ορού της μητέρας ήταν χαμηλότερα σε γυναίκες που γέννησαν παιδιά με σύνδρομο Down (Laughlin 2003). Η μέτρηση της ΑFΡ, της hCG και της ελεύθερης (αδέσμευτης) οιστριόλης (uncojugated estriol-uΕ3) στον ορό της μητέρας τη 16η εβδομάδα της κύησης (άλφα τεστ-τριπλή δοκιμασία) ανιχνεύει την πιθανότητα χρωμοσωμικής ανωμαλίας ή/και ανωμαλίας του ΚΝΣ. H εφαρμογή αυτής της δοκιμασίας έχει καθιερωθεί από το 1988 και χρησιμεύει στην πρόβλεψη της αυξημένης πιθανότητας για σύνδρομο Down και ΤΣ 18. Συγκεκριμένα, σε έμβρυα με σύνδρομο Down ανιχνεύεται χαμηλή AFP, χαμηλή uE3 και υψηλή hCG (βλέπε παρακάτω) ενώ σε έμβρυα με ΤΣ 18 όλοι οι προηγούμενοι δείκτες είναι χαμηλοί. H PAPP-A (Pregnancy Associated Plasma Protein-A) είναι ένας καλός δείκτης για ανίχνευση του συνδρόμου Down στις πρώτες εβδομάδες της κύησης (Liu et al 2003). Σε ηλικία κύησης 9-12 εβδομάδων, ο ποσοτικός προσδιορισμός στον ορό του αίματος της PAPP-Α σε συνδυασμό με την ηλικία της μητέρας είναι δυνατόν να διαγνώσει το 60% των περιπτώσεων συνδρόμου Down με 5% ψευδώς θετικά αποτελέσματα. Στο σ. Down υπάρχει μείωση της PAPP- A ενώ όταν οι χαμηλές τιμές της ΡΑΡΡ-A συνδυάζονται με υψηλές τιμές (ελεύθερης) β-hCG αυξάνεται η πιθανότητα ανίχνευσης του συνδρόμου. Γενικά, ο συνδυασμός δεικτών μπορεί να αυξήσει τη διαγνωστική ακρίβεια. Έτσι, στο πρώτο τρίμηνο της κύησης, ο συνδυασμός της ΑΔ, της PAPP-A και της β-hCG έχει ΠΑ 76% του σ. Down, ενώ ο συνδυασμός ΑΔ, PAPP-A, AFP, β-hCG, uE3 και ανασταλτίνης A παρουσιάζει ΠΑ 86% (Rode et al 2003)· αν και, σήμερα, ο τελευταίος συνδυασμός δεν χρησιμοποιείται στο πρώτο τρίμηνο. Στο δεύτερο τρίμηνο της κύησης, διερευνάται η πιθανότητα του σ. Down με τον συνδυασμό των μετρήσεων AFP, β-hCG, uE3 και ανασταλτίνης A. Βέβαια, η οριστική διάγνωση της χρωμοσωμικής ανωμαλίας επιβεβαιώνεται με εμβρυϊκό καρυότυπο. Ο προγεννητικός έλεγχος έχει ιδιαίτερη σημασία σε γυναίκες ηλικίας άνω των 35 ετών (αν και αυτό είναι ένα σχετικά “αυθαίρετο” όριο). Στην ηλικία των 35, ο κίνδυνος ΤΣ 21 (στις 16 εβδομάδες της κύησης) είναι περίπου 1/250 και στην ηλικία των 40 είναι 1/75. Οι ανευπλοειδίες των φυλετικών χρωμοσωμάτων (47ΧΧΥ και 47ΧΧΧ) είναι επίσης αυξημένες σε γυναίκες μεγάλης ηλικίας. Ωστόσο, παρά τις προόδους στην ανίχνευση ορολογικών δεικτών, ο εμβρυϊκός καρυότυπος υπήρξε η “σίγουρη” μέθοδος προγεννητικής διάγνωσης (Laughlin 2003).

			2.4 Προγεννητικό screening για το σύνδρομο DOWN (& άλλες τρισωμίες)

			Το “συνδυασμένο” τεστ του πρώτου τριμήνου (11-13 εβδομάδες [με μέτρηση του κεφαλουραίου μήκους]) περιλαμβάνει τον υπερηχογραφικό προσδιορισμό της ΑΔ σε συνδυασμό με τη μέτρηση της PAPP-A και της ελεύθερης (ή ολικής) β-hCG (Miao et al 2012). Στο δεύτερο τρίμηνο μπορεί να γίνει το τετραπλό τεστ που είναι η καλύτερη διαθέσιμη δοκιμασία screening για τις γυναίκες που παρουσιάζονται για προγεννητική φροντίδα στο δεύτερο τρίμηνο. Το τεστ αυτό γίνεται στις 15 έως 18 εβδομάδες (και αργότερα), και περιλαμβάνει τη μέτρηση των ορολογικών δεικτών AFP, uE3, hCG και ανασταλτίνης A (Wald et al 2012). Η πλήρης “συνδυασμένη” δοκιμασία (full integrated test [FIT]) αποτελείται από τη μέτρηση της ΑΔ και της PAPP-A στις 10 έως 13 εβδομάδες, και της AFP, της uE3, της hCG και της ανασταλτίνης A στις 15 έως 18 εβδομάδες. H FIT έχει το υψηλότερο ΠΑ για το σ. Down. Στη FIT, ανακοινώνεται ο συνδυασμός των αποτελεσμάτων του πρώτου και δευτέρου τριμήνου (και όχι διαδοχικά).

			2.5 Προεμφυτευτική διάγνωση

			Εδώ και αρκετά χρόνια υπάρχει αυξημένο ενδιαφέρον για τη χρήση της προεμφυτευτικής γενετικής διάγνωσης (ΠΔ) με τεχνικές που συνεχώς εξελίσσονται, ως εναλλακτική λύση των συνηθισμένων μεθόδων προγεννητικού ελέγχου (Bermudez et al 2003). Η ΠΔ είναι κατορθωτή στην εξωσωματική γονιμοποίηση με την αφαίρεση ενός κυττάρου από ένα έμβρυο οκτώ κυττάρων (ή από την τροφοβλάστη σε επίπεδο βλαστοκύστης) πριν από την εμβρυομεταφορά (Βενετίκου, Ιατράκης, Καρίκας 2014). Οι τεχνικές που χρησιμοποιούνται για τη διάγνωση είναι η αλυσιδωτή αντίδραση πολυμεράσης (Polymerase Chain Reaction-PCR) ή η επιτόπια υβριδοποίηση φθορισμού (Fluorescent In Situ Hybridization-FISH). H PCR είναι μια μοριακή τεχνική που πολλαπλασιάζει μια συγκεκριμένη αλληλουχία του DNA, που με τον τρόπο αυτό γίνεται “ορατή” και μπορεί εύκολα να υποβληθεί σε γενετική ανάλυση. Η FISH χρησιμοποιεί ιχνηθέτες DNA, στους οποίους είναι προσδεδεμένη μια φθορίζουσα χρωστική, οι πυρήνες των κυττάρων εξετάζονται κάτω από ένα μικροσκόπιο φθορισμού και ο αριθμός των σινιάλων δηλώνει τον αριθμό των χρωμοσωμάτων. Πλεονέκτημα της ΠΔ είναι ότι η διάγνωση γίνεται πριν από την κύηση, μειώνοντας έτσι την ανάγκη για διακοπή της κύησης (Jibodu 2004). Συγκεκριμένα, DNA για ΠΔ μπορεί να ληφθεί με την ίδια ασφάλεια και ευκολία από τα πολικά σωμάτια I και II, από βλαστομερίδιο (σε έμβρυο 8 κυττάρων) και τροφοεκτόδερμα (βλαστοκύστης 5-6 ημερών). Η διαγνωστική ακρίβεια είναι πολύ υψηλή (>99%) τόσο για χρωμοσωμικές όσο και για μονογονιδιακές ανωμαλίες (Simpson 2010). Η ΠΔ μπορεί να κριθεί χρήσιμη σε χρωμοσωμικές ανωμαλίες των γονέων. Για παράδειγμα, χωρίς ΠΔ, <50% των απογόνων γυναικών με σ. Down θα έχουν επίσης σ. Down.

			2.6 Εμπύρηνα εμβρυϊκά κύτταρα και ελεύθερο εμβρυϊκό DNA στη μητρική κυκλοφορία

			Eδώ και αρκετά χρόνια έχει αρχίσει η έρευνα για αξιόπιστη απομόνωση εμβρυϊκών κυττάρων από τη μητρική κυκλοφορία, εξέταση που (μετά από λύση διάφορων τεχνικών και ερμηνευτικών προβλήματων) αναμενόταν ουσιαστικά να καταργήσει άλλες πολυπλοκότερες επεμβατικές μεθόδους (Torricelli & Pescucci 2001). Εμβρυϊκά λεμφοκύτταρα, εμπύρηνα ερυθροκύτταρα και κύτταρα της τροφοβλάστης υπάρχουν στη μητρική κυκλοφορία και η συλλογή τους θα μπορούσε να εξασφαλίσει την προγεννητική διάγνωση χωρίς επεμβατικές τεχνικές (Jibodu 2004). Κυκλοφορία των εμβρυϊκών κυττάρων μέσα στη μητρική κυκλοφορία συμβαίνει σε όλες τις κυήσεις, αλλά είναι συνήθως ελάχιστη, δηλαδή <0,1 mL συνολικού όγκου (Ιατράκης 2011). Έτσι, το μεγαλύτερο εμπόδιο στην εφαρμογή της μεθόδου ήταν η ταυτόχρονη συλλογή εμβρυϊκών και μητρικών κυττάρων, που θα μπορούσε να οδηγήσει σε λανθασμένη διάγνωση. Παράλληλα, τα εμβρυϊκά λεμφοκύτταρα μπορεί να παραμείνουν στη μητρική κυκλοφορία για πολλά χρόνια και, επομένως, υπάρχει ο κίνδυνος μελέτης κυττάρων από προηγούμενη κύηση (αντίθετα, τα τροφοβλαστικά κύτταρα δεν διατηρούνται μετά τον τοκετό). Επίσης, τα εμπύρηνα ερυθροκύτταρα μπορεί να είναι μητρικής προέλευσης στη διάρκεια της κύησης. Ωστόσο, σε έμβρυα με χρωμοσωμική ανωμαλία (ΤΣ 21, ΤΣ 18, σύνδρομο Turner) ο αριθμός των εμπύρηνων (εμβρυϊκών) ερυθροκυττάρων στη μητρική κυκλοφορία είναι μεγαλύτερος από εκείνον που παρατηρείται σε φυσιολογικές κυήσεις. Παράλληλα, η ευαισθησία της μεθόδου για την ανίχνευση του Υ χρωμοσώματος είναι μεγαλύτερη σε έμβρυα με χρωμοσωμική ανωμαλία συγκριτικά με εκείνη των φυσιολογικών εμβρύων. Τα τελευταία χρόνια, το ελεύθερο εμβρυϊκό DNA μέσα στη μητρική κυκλοφορία στις πρώτες εβδομάδες της κύησης αποτελεί μια ιδανική πηγή εμβρυϊκού γενετικού υλικού για μη επεμβατική προγεννητική διάγνωση. Εδώ και μερικά χρόνια, η κυτταρομετρία ροής και η PCR εφαρμόστηκαν σε Rhesus αρνητικές γυναίκες για τον μη επεμβατικό προσδιορισμό του Rhesus του εμβρύου (άσχετα από το φύλο του) αν ο πατέρας ήταν Rhesus θετικός ετεροζυγώτης (Di Simone et al 2006).Ο προσδιορισμός του φύλου του εμβρύου από τη μητρική κυκλοφορία (για φυλοσύνδετα νοσήματα) με συμβατική PCR έχει ευαισθησία σχεδόν 98%, 100% και 100% για το πρώτο, το δεύτερο και το τρίτο τρίμηνο αντίστοιχα, με ειδικότητα 100% σε όλα τα στάδια της κύησης (Tungwiwat et al 2008). Η ποσοτική PCR ανάλυση “πραγματικού χρόνου” για την ανίχνευση της SRY (Sex-determining Region Y) από το πλάσμα της μητέρας έχει χαμηλή ευαισθησία μεταξύ της 4ης και της 7ης εβδομάδας της κύησης αλλά στη συνέχεια η ευαισθησία αυξάνει σημαντικά, με παράλληλη υψηλή ειδικότητα (100%). Η ακρίβεια της μεθόδου είναι 96% στον καθορισμό του φύλου του εμβρύου μετά τις 9 εβδομάδες της κύησης. Έτσι, η μέθοδος αυτή μπορεί να χρησιμοποιηθεί σε συνδυασμό με το υπερηχογράφημα ως μέθοδος screening για να καθοριστεί η ανάγκη λήψης τροφοβλάστης για προγεννητική διάγνωση σε φυλοσύνδετες νόσους (στο Χ χρωμόσωμα), όπως είναι η αιμοφιλία (Mortarino et al 2011). Ήδη έχει κυκλοφορήσει ειδική δοκιμασία ανίχνευσης του φύλου του εμβρύου (από το DNA του) που γίνεται με λήψη λίγων σταγόνων αίματος της μητέρας στο σπίτι από την ίδια. Το δείγμα αποστέλλεται, στη συνέχεια, στο ειδικό εργαστήριο (http://www.tellmepinkorblue.com/Gender-Test-Collection-Video-Demo.php [2011]). Το 2009, το Κέντρο Μοριακής Ιατρικής SCMM (Sequenom Center for Molecular Medicine) αναμενόταν να κυκλοφορήσει τις προγεννητικές δοκιμασίες για την ανίχνευση του Rhesus D και του συνδρόμου Down του εμβρύου από το αίμα της μητέρας. Ωστόσο, μετέπειτα έρευνα αποκάλυψε σημαντικά προβλήματα στην αξιοπιστία αυτών των δοκιμασιών με σοβαρές συνέπειες για το Κέντρο και τα άτομα που ενεπλάκησαν στην αρχική έρευνα (http://www.fiercebiotech.com/tags/sequenom-0 [πρόσβαση στις 9/7/12). Ωστόσο, σήμερα, μετά από βελτιώσεις, το SCMM διαθέτει το τεστ MaterniT21 (Anonymous 2012) για την ΤΣ 21. Το τεστ ελέγχει το ελεύθερο DNA του εμβρύου στο αίμα της μητέρας. Επίσης, η Sequenom δημιούργησε το MaterniT21 PLUS που μπορεί να ανιχνεύσει τις τρισωμίες 18 και 13, με τον ίδιο τρόπο. Στην κατηγορία αυτή ανήκει το τεστ Harmony. Ωστόσο, από τα προηγούμενα, συμπεραίνεται ότι οι επαγγελματίες υγείας πρέπει να υιοθετούν (και να μεταδίδουν!) συγκρατημένα τη νέα πληροφόρηση (κάτι που, αρκετά συχνά, δεν διαπιστώνεται!).

			2.7 Βιοψία της τροφοβλάστης

			H βιοψία της τροφοβλάστης στηρίζεται στο σκεπτικό ότι με την εξέταση των χοριακών λαχνών (chorionic villus sampling-CVS) βγαίνουν συμπεράσματα για το έμβρυο, αφού γενετικά το έμβρυο είναι ίδιο με το χόριο. Έτσι, μετά από καλλιέργεια των κυττάρων της τροφοβλάστης βγαίνουν συμπεράσματα για τη χρωμοσωμική κατάσταση του εμβρύου και το εμβρυϊκό DNA. Λεπτομερέστερα, στο υλικό που λαμβάνεται μπορεί να γίνει καρυοτυπικός έλεγχος, ανάλυση του DNA, κυτταρογενετικός έλεγχος και ενζυματικές εξετάσεις. Aυτή η μέθοδος πλεονεκτεί της αμνιοπαρακέντησης διότι γίνεται πολύ νωρίτερα από αυτή, δηλαδή στο πρώτο τρίμηνο της κύησης και, επομένως, συνεπάγεται εγκαιρότερη διάγνωση. Η λήψη τροφοβλαστικού (πλακουντιακού) ιστού μπορεί να γίνει μεταξύ της 9ης και 14ης εβδομάδας της κύησης με διακοιλιακή (συνήθως) ή διακολπική προσπέλαση. Ωστόσο, ενώ η CVS θα μπορούσε να γίνει μετά την 9η εβδομάδα της κύησης, οπότε το πάχος της τροφοβλάστης είναι συνήθως μεγαλύτερο από 10 mm (χωρίς να διαπερνώνται οι εμβρυϊκοί υμένες) καλό είναι η επέμβαση να εκτελείται μετά την (10η έως) 11η εβδομάδα (Δασκαλάκης 2008) διότι σε μικρότερες ηλικίες κύησης, η μέθοδος έχει ενοχοποιηθεί για ανωμαλίες των άκρων. Πράγματι, η επέμβαση σε ηλικία κύησης μικρότερη από 9 εβδομάδες σχετίστηκε με τριπλασιασμό του κινδύνου διαμαρτιών ανάπτυξης των άκρων (Ιατράκης 2011). Θεωρητικά, μετά τις 14 εβδομάδες της κύησης θα μπορούσε να γίνει λήψη τροφοβλαστικού ιστού ή αμνιοπαρακέντηση αλλά στην πράξη ο έλεγχος γίνεται με αμνιοπαρακέντηση σε κύηση >15 εβδομάδες (αφού η αμνιοπαρακέντηση σε μικρότερη ηλικία ενέχει μεγάλο κίνδυνο απώλειας της κύησης). Μετά από CVS, o καρυότυπος μπορεί να ληφθεί μέσα σε 2-3 ημέρες (Symonds & Symonds 2004). Aυτό συνεπάγεται συντομότερη πληροφόρηση για την κατάσταση του εμβρύου και ενωρίτερα λαμβανόμενες αποφάσεις για πιθανή διακοπή της κύησης.

			Αν αποφασιστεί διακοπή της κύησης αυτή θα γίνει μέσα στις πρώτες 14 εβδομάδες της κύησης και επομένως θα είναι ευκολότερη και με μικρότερο κίνδυνο για τη μητέρα (σε σχέση με τη διακοπή, που θα γίνει μετά από μη ευνοϊκή απάντηση της αμνιοπαρακέντησης). Παλαιότερα, υποστηρίχτηκε ότι (κύριο) μειονέκτημα της μεθόδου ήταν η ελαφρά μεγαλύτερη συχνότητα αποβολής σε σχέση με την αμνιοπαρακέντηση. Από μεταγενέστερα στοιχεία, με καλύτερες υπερηχογραφικές συσκευές και μεγαλύτερη εμπειρία, υποστηρίχτηκε ότι ο κίνδυνος μετά από CVS είναι παρόμοιος με εκείνον της αμνιοπαρακέντησης (και όχι πάνω από 1% [Παπαντωνίου 2008]). Στα μειονεκτήματα της μεθόδου περιλαμβάνεται η λήψη κυττάρων που προορίζονται να γίνουν πλακούντας. Επίσης, υπάρχουν κάποιοι διαγνωστικοί περιορισμοί της μεθόδου. Για παράδειγμα, η ανεύρεση πλήρους ή υπό μορφή μωσαϊκού τρισωμίας 13 ή 18 σε CVS του πρώτου τριμήνου μπορεί να είναι ψευδώς θετικό αποτέλεσμα (Schuring-Blom et al 2002). Επίσης, κατά την επέμβαση, θα μπορούσε να γίνει δυνητική πρόσμιξη με κύτταρα της μητέρας (Ιατράκης 2011).

			2.7.1 Ενδείξεις

			Η βιοψία τροφοβλάστης μπορεί να εφαρμοστεί για τη διάγνωση μεγάλου αριθμού κληρονομικών νοσημάτων, όπως αιμοσφαιρινοπαθειών, ενζυματικών διαταραχών κ.λπ. H μέθοδος μπορεί να εφαρμοστεί, επίσης, μετά από υπερηχογραφικά ευρήματα, ενδεικτικά σοβαρής πάθησης του εμβρύου (Knoblauch et al 1999). Πολλές από τις ενδείξεις της μεθόδου αναφέρονται στις ενδείξεις της αμνιοπαρακέντησης. Σήμερα, στις ΗΠΑ, η μέθοδος συστήνεται στις γυναίκες που θα είναι ≥35 ετών κατά την πιθανή ημερομηνία γέννησης (Russell et al 2011).

			2.7.2 Περιγραφή

			H λήψη του τροφοβλαστικού ιστού γίνεται διακοιλιακά (συνήθως) ή διακολπικά (σε πολλά κέντρα εφαρμόζεται σπάνια και κυρίως όταν δεν είναι εφικτή η διακοιλιακή προσπέλαση) με σύγχρονο υπερηχογραφικό έλεγχο, χρησιμοποιώντας βελόνες παρακέντησης ή καθετήρες. Η μέθοδος εφαρμόζεται χωρίς αναλγησία ή τοπική αναισθησία. Η διακοιλιακή προσπέλαση θεωρήθηκε μια καλή μέθοδος προγεννητικής διάγνωσης στις πρώτες εβδομάδες της κύησης με ευρύ φάσμα ενδείξεων, υψηλά ποσοστά επιτυχίας και επαρκές δείγμα (Luo et al 2008). Σε ειδικές περιπτώσεις επιλέγεται αναγκαστικά η μια μέθοδος από τις δύο. Για παράδειγμα, θα αποφευχθεί η διακολπική-διατραχηλική οδός σε στένωση του τραχηλικού στομίου, πρόσφατη κολπική αιμόρροια, ιστορικό αποτυχημένων διακολπικών προσπαθειών και σε έντονη τραχηλίτιδα. Πριν τη διατραχηλική προσέγγιση, πρέπει να προηγούνται τραχηλοκολπικές καλλιέργειες για τη δυνητική ανίχνευση παθογόνων μικροοργανισμών, όπως γονόκοκκου, χλαμυδίων ή στρεπτόκοκκου της ομάδας Β (που, αν διαπιστωθούν, αντιμετωπίζονται με κατάλληλη αντιβίωση). Η διακοιλιακή προσπέλαση θα αποφευχθεί σε ινομυώματα της μήτρας που βρίσκονται σε τέτοια θέση (συνήθως στο πρόσθιο τοίχωμα) και έχουν τέτοιο μέγεθος που θα έκαναν αδύνατη ή πολύ τραυματική την προσπάθεια. Eπίσης η διακοιλιακή προσπέλαση θα αποφευχθεί σε οπίσθια θέση του πλακούντα με έντονη οπίσθια κλίση και κάμψη της μήτρας, συμφύσεις του προσθίου τοιχώματος της μήτρας με το έντερο και μεγάλη παχυσαρκία. 

			Στη διακοιλιακή λήψη, κάτω από άμεσο υπερηχογραφικό έλεγχο ελέγχεται η ηλικία κύησης, προσδιορίζεται το σημείο εισόδου και το βάθος εισαγωγής και εισάγεται βελόνα παρακέντησης με στειλεό (G 20 [ραχιαίας αναισθησίας] και μήκος 7-9 cm). Στη συνέχεια εφαρμόζεται σύριγγα 20 mL και με τη δημιουργία αρνητικής πίεσης γίνεται αναρρόφηση μικρής ποσότητας χοριακών λαχνών (Eικόνα 12.1).

			H διακολπική-διατραχηλική λήψη γίνεται με καθετήρα ή ειδική λαβίδα βιοψίας υπό άμεση κοιλιακή (ή κολπική) υπερηχογραφική εξέταση (μετά από καθαρισμό των έξω γεννητικών οργάνων και του κατώτερου γεννητικού συστήματος με αντισηπτικό διάλυμα και την εισαγωγή κολποδιαστολέα). Αρχικά, χρησιμοποιείται μια μονοδοντωτή ή θυριδωτή λαβίδα για τη σύλληψη του πρόσθιου χείλους του τραχήλου και την ήπια έλξη του ώστε να επιτευχθεί “ευθειασμός” της μήτρας. Αν η μήτρα είναι σε έντονη προσθία κάμψη, η πλήρωση της ουροδόχου κύστης μπορεί να βοηθήσει στον ευθειασμό της γωνίας που βρίσκεται μεταξύ του ενδοτραχηλικού αυλού και του πρόσθιου τοιχώματος της μήτρας. Στη συνέχεια, κάτω από “άμεση όραση” με διακοιλιακό υπερηχογράφημα, εισάγεται μια μεταλλική μήλη μέσα στον ενδοτραχηλικό σωλήνα για να καθοριστεί η πορεία και η καμπύλη του. Ο αυλός λήψης των χοριακών λαχνών λυγίζει ανάλογα με τα συμπεράσματα της προηγούμενης εξέτασης και στη συνέχεια, εισάγεται κάτω από υπερηχογραφική καθοδήγηση διά μέσου του ενδοτραχηλικού αυλού μέσα στον πλακούντα. Αφαιρείται το έμβολο του αυλού και μια σύριγγα 20 mL (που περιέχει ειδικό υλικό) προσαρμόζεται στον καθετήρα. Η αναρρόφηση των χοριακών λαχνών γίνεται καθώς ο καθετήρας μετακινείται παλινδρομικά μέσα στον πλακούντα. Μετά τη λήψη επαρκούς υλικού, γίνεται αφαίρεση του καθετήρα ενώ διατηρείται η αρνητική πίεση.

			Από πρόσφατη ανασκόπηση, δεν υπήρξαν σαφή συμπεράσματα για τα οφέλη της συνεχούς εφαρμογής αρνητικής πίεσης κατά τη CVS (Mujezinovic & Alfirevic 2012).

			Tα ποσοστά επιτυχημένης λήψης και στις δύο μεθόδους (με δύο το πολύ προσπάθειες) πλησιάζουν το 100%. Σε δίδυμη κύηση μπορεί να γίνει συνδυασμός και των δύο μεθόδων λήψης. Ωστόσο, στη δίδυμη κύηση χρειάζεται ιδιαίτερη προσοχή για να μη γίνει λανθασμένα λήψη ιστού πάλι από το ίδιο έμβρυο (π.χ. σε διαμνιακά-μονοχοριακά έμβρυα). Σημειώνεται ότι παρά τα περισσότερα από 30 χρόνια κλινικής πρακτικής, δεν υπάρχει ακόμα ομοφωνία σχετικά με την καλύτερη τεχνική της λήψης τροφοβλάστης και υπάρχουν κάποιες διαφοροποιήσεις μεταξύ εκείνων που την εκτελούν (Blumenfeld et al 2010).

			2.7.3 Επιπλοκές

			Γενικά, θεωρείται ότι οι άμεσες επιπλοκές μετά την επέμβαση είναι πιο ήπιες στη διακοιλιακή λήψη. Mετά το τέλος της επέμβασης (όπως και μετά το τέλος της αμνιοπαρακέντησης) επανελέγχεται υπερηχογραφικά η κατάσταση του εμβρύου. Στην έγκυο συνταγογραφείται σπασμολυτική και χημειοθεραπευτική αγωγή και συστήνεται ανάπαυση για δύο ημέρες. Kαι με τις δύο τεχνικές (διακοιλιακή, διακολπική), σε σπάνιες περιπτώσεις μπορεί να ακολουθήσει φλεγμονή, κολπική αιμορραγία ή εντοπισμένο αιμάτωμα (που οφείλονται στον τραυματισμό που έγινε στην περιοχή της λήψης του τροφοβλαστικού ιστού) και αυτόματη έκτρωση (<3%). H διαφυγή αμνιακού υγρού οφείλεται, ίσως, σε κακή τεχνική. Aπώτερες επιπλοκές, που σχετίστηκαν με τη μέθοδο είναι η υπολειπόμενη ανάπτυξη του εμβρύου, ο πρόωρος τοκετός και η γέννηση χαμηλού βάρους νεογνών. Η επέμβαση σε ηλικία κύησης μικρότερη από 9 εβδομάδες σχετίστηκε με τριπλασιασμό του κινδύνου διαμαρτιών ανάπτυξης των άκρων (Ιατράκης 2011) και παρόμοια ευρήματα βρέθηκαν σε σχετική μετα-ανάλυση (Brumback et al 2000). Ωστόσο, σε CVS, ο κίνδυνος αυτός φάνηκε να σχετίζεται με τη μικρή ηλικία της μητέρας (≤19 έτη) (Nasri et al 2014). Υπάρχει κίνδυνος για Rh ευαισθητοποίηση της μητέρας (όπως στην αμνιοπαρακέντηση και στην εμβρυοσκόπηση) αν δεν ληφθούν οι κατάλληλες προφυλάξεις. Eπομένως, μετά από CVS σε μη ευαισθητοποιημένες D-αρνητικές γυναίκες πρέπει να χορηγηθεί anti-D ανοσοσφαιρίνη (Fung et al 2003).

			2.8 Αμνιοπαρακέντηση

			Αμνιοπαρακέντηση (αμνιοκέντηση-ΑΚ) είναι η (υπό υπερηχογραφικό έλεγχο) διακοιλιακή παρακέντηση της αμνιακής κοιλότητας με λεπτή βελόνα και η αναρρόφηση αμνιακού υγρού (Ιατράκης 2009). Οι συχνότερες ενδείξεις της μεθόδου είναι η προγεννητική διάγνωση χρωμοσωμικών ανωμαλιών, μονογονιδιακών ανωμαλιών και εμβρυϊκών λοιμώξεων (και ενδοαμνιακής φλεγμονής), όπως και της ομάδας αίματος και της πνευμονικής ωριμότητας του εμβρύου (Cruz-Lemini et al 2014). Η επέμβαση γίνεται μεταξύ της 15ης και 17ης εβδομάδας της κύησης, και σε αυτή την ηλικία κύησης, το αμνιακό υγρό παρέχει το κατάλληλο υλικό (εμβρυϊκές ινοβλάστες-fetal fibroblasts) για κυτταρογενετικές, βιοχημικές και ενζυματικές εξετάσεις του εμβρύου. Η ΑΚ στην πράξη γίνεται και σε μεγαλύτερες ηλικίες κύησης (έως τις 20 εβδομάδες, ή ακόμα μεταγενέστερα!). Σημειώνεται ότι η ΑΚ είναι εφικτή από τις 11 εβδομάδες της κύησης, αλλά η επέμβαση συστήνεται στις 15-17 εβδομάδες. Έτσι, αν και είναι τεχνικά δυνατό η αμνιοπαρακέντηση να γίνει σε μικρότερες ηλικίες κύησης, αυτό γενικά αποφεύγεται διότι σχετίζεται με μεγαλύτερη συχνότητα αποτυχίας της κυτταρικής καλλιέργειας και μεγαλύτερη συχνότητα αποβολών και νεογνικής αναπνευστικής δυσχέρειας (Baker 2006). Σκοπός της ΑΚ είναι η λήψη εμβρυϊκών κυττάρων (Ιατράκης 2013) που αποφολιδώνονται από τα διάφορα συστήματα του εμβρύου (ουροποιητικό, γαστρεντερικό, αναπνευστικό), το δέρμα του και το άμνιο (εμβρυϊκής προέλευσης). Tο αμνιακό υγρό μπορεί να χρησιμοποιηθεί για βιοχημικό ή ενζυματικό έλεγχο του εμβρύου. Tα εμβρυϊκά κύτταρα του αμνιακού υγρού καλλιεργούνται σε κατάλληλο υλικό και ακολουθεί ο χρωμοσωμικός έλεγχος των εμβρυϊκών κυττάρων και ο έλεγχος του εμβρυϊκού DNA. Oι απαντήσεις του χρωμοσωμικού ελέγχου αναμένονται σε χρονικό διάστημα που συνήθως υπερβαίνει τις 7 ημέρες, λόγω της βραδείας ανάπτυξης των κυττάρων στο καλλιεργητικό υλικό. H μελέτη των κυττάρων του αμνιακού υγρού για έλεγχο χρωμοσωμικών ανωμαλιών και ο έλεγχος συγγενών διαταραχών του μεταβολισμού καταλήγουν σήμερα σε αξιόπιστη διάγνωση σχεδόν στο 100% των περιπτώσεων. Γενικά, η αποτυχία στην καλλιέργεια των κυττάρων είναι κάτω από 1%. Σε εκτέλεση PCR στο υλικό που λαμβάνεται, οι απαντήσεις είναι πολύ γρηγορότερα διαθέσιμες (στις επόμενες ώρες). Ένα από τα μεγαλύτερα μειονεκτήματα της ΑΚ του δεύτερου τριμήνου είναι ότι το αποτέλεσμα της οριστικής διάγνωσης είναι συνήθως διαθέσιμο μετά την 17-18η εβδομάδα της κύησης. H ΑΚ, που γίνεται πριν από τις 15 εβδομάδες της κύησης είναι, θεωρητικά, μια εναλλακτική λύση που δίνει γρηγορότερα απαντήσεις αλλά είναι λιγότερο ασφαλής. Γενικότερα, η ΑΚ που γίνεται σε μικρή ηλικία κύησης (<15 εβδομάδες) σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο απώλειας της κύησης, και/ή αποτυχία της καλλιέργειας, και επομένως δεν συστήνεται (Ιατράκης 2011). Aν είναι απαραίτητη η διάγνωση όσο γίνεται νωρίτερα, τότε προτιμάται η διακοιλιακή (ή διατραχηλική) λήψη τροφοβλάστης αντί της ΑΚ πριν τη 14η εβδομάδα της κύησης (Alfirevic et al 2003). Οι ΑΚ που γίνονται σε πιο προχωρημένες ηλικίες κύησης μπορεί να δημιουργήσουν πρόβλημα αν προγραμματιστεί τερματισμός της κύησης με βάση τα παθολογικά αποτελέσματα. Ωστόσο, ΑΚ για γενετικό έλεγχο σε πιο προχωρημένες ηλικίες κύησης μπορεί να γίνουν σε ορισμένες περιπτώσεις (όχι συστηματικά!), όπως σε περίπτωση που ανιχνεύονται εμβρυϊκές ανωμαλίες σε προχωρημένη κύηση. Σε αυτές τις περιπτώσεις, οι πληροφορίες της ΑΚ μπορεί να είναι χρήσιμες στη συμβουλευτική και την προετοιμασία των γονέων όπως και στον σχεδιασμό του καλύτερου χρόνου και του τρόπου του τοκετού. Η μέθοδος μπορεί να αποκαλύψει διάφορες χρωμοσωμικές ανωμαλίες, όπως είναι το σύνδρομο Down, το σύνδρομο Turner και διάφορα μωσαϊκά. Μπορεί επίσης να καθορίσει το φύλο του εμβρύου και έτσι μπορεί να είναι χρήσιμη στην αντιμετώπιση διαφόρων, φυλετικά συνδεδεμένων, νοσημάτων, όπως είναι η αιμορροφιλία και η μυϊκή δυστροφία Duchenne (Symonds & Symonds 2004). Στην τελευταία περίπτωση, αν η μητέρα είναι φορέας και ο καρυότυπος δείξει άρρεν φύλο, τότε το παιδί θα έχει 50% πιθανότητα να έχει μυϊκή δυστροφία. Συγκριτικά, με μικρότερη ακρίβεια (95%), έχει κυκλοφορήσει ειδική δοκιμασία ανίχνευσης του φύλου του εμβρύου (από το DNA του) που μπορεί να γίνει με λήψη λίγων σταγόνων αίματος της μητέρας. Η λήψη αυτή μπορεί να γίνει από την ίδια στο σπίτι και με αποστολή του δείγματος στο ειδικό εργαστήριο (http://www.tellmepinkorblue.com/Gender-Test-Collection-Video-Demo.php [2011]).

			2.8.1 Ενδείξεις

			Yπάρχουν πολλές ενδείξεις για να γίνει ΑΚ, αλλά στις πιο «κλασικές» (συχνά με έλεγχο του εμβρυϊκού καρυότυπου) περιλαμβάνονται: 1) Μεγάλη ηλικία της μητέρας (Sipek et al 2011) για έλεγχο ανευπλοειδίας ([ίσως] η πιο συνηθισμένη). Mε δεδομένο ότι το ηλικιακό όριο των 35 ετών κρίθηκε σχετικά “αυθαίρετο”, προτάθηκε παλαιότερα η «επιλεκτική» ΑΚ με βάση την ηλικία (Centini et al 2003). Σήμερα, στις ΗΠΑ, συστήνεται ΑΚ (ή λήψη χοριακών λαχνών) στις γυναίκες που θα είναι ≥35 ετών κατά την πιθανή ημερομηνία γέννησης (Russell et al 2011). 2) Σε οποιαδήποτε ηλικία της μητέρας αν από τις δοκιμασίες διαλογής του πληθυσμού (screening) διαπιστώνεται κίνδυνος ανευπλοειδισμού >1/300 στις δοκιμασίες του πρώτου τριμήνου και >1/250 στις δοκιμασίες του δεύτερου τριμήνου (Παπαντωνίου 2008). 3) Μαιευτικό ιστορικό διαμαρτίας του νευρικού συστήματος (με δεδομένο ότι ο κίνδυνος επανεμφάνισης μπορεί να φτάσει και το 3%). Κατά την ΑΚ ελέγχεται η τιμή της AFAFP (Amniotic Fluid Alpha Fetoprotein). Επίσης, γίνεται λεπτομερής υπερηχογραφικός έλεγχος της εμβρυϊκής ανατομίας στις 18 έως 20 εβδομάδες της κύησης (Russell et al 2011). 4) Προηγούμενο παιδί με (σπάνια) μεταβολική νόσο, όπως είναι η φαινυλκετονουρία, η νόσος Tay-Sachs και η γαλακτοζαιμία που κληρονομούνται με αυτοσωματικό υπολειπόμενο χαρακτήρα και σχετίζονται με ενζυμικές διαταραχές. Η φαινυλκετονουρία οφείλεται σε ανεπάρκεια της υδροξυλάσης της φαινυλαλανίνης (που μετατρέπει τη φαινυλαλανίνη σε τυροσίνη), με αποτέλεσμα τη συσσώρευση φαινυλαλανίνης, που ασκεί τοξική δράση, ιδίως, στον εγκέφαλο με αποτέλεσμα σοβαρή πνευματική καθυστέρηση. Η νόσος Tay-Sachs, στη συνηθέστερη μορφή της, εκδηλώνεται με ταχεία επιδείνωση των νοητικών και φυσικών ικανοτήτων (καταλήγοντας συνήθως σε θάνατο στην ηλικία των 4 ετών περίπου) λόγω επιζήμιας συσσώρευσης γαγγλιοσιδών στα νευρικά κύτταρα του εγκεφάλου με συνέπεια τον πρόωρο θάνατό τους. Η γαλακτοζαιμία επηρεάζει την ικανότητα μεταβολισμού της γαλακτόζης (που εμφανίζεται με μη ανοχή στο γάλα) και εκδηλώνεται με λήθαργο, εμετό, διάρροια, αδυναμία ανάπτυξης και ίκτερο του βρέφους και αργότερα με διαταραχές του λόγου, νοητική καθυστέρηση, κ.λπ. Άλλες κληρονομικές μεταβολικές διαταραχές φαίνονται στον Πίνακα 2.3. Ο προσδιορισμός της ενζυμικής ανεπάρκειας μπορεί να γίνει στα καλλιεργημένα εμβρυϊκά κύτταρα. Ωστόσο, οι περισσότερες από τις καταστάσεις των μεταβολικών διαταραχών, που κληρονομούνται είναι εξαιρετικά σπάνιες (Symonds & Symonds 2004). 5) Προηγούμενο παιδί με σύνδρομο Down, που είναι πολύ συνηθισμένη ένδειξη (Munim & Ismail 2012), σύνδρομο Turner (45XO) ή σύνδρομο Klinefelter (47XXY) αν και, στα δύο τελευταία, ο κίνδυνος υποτροπής είναι χαμηλός (Symonds & Symonds 2004). 6) Χρωμοσωμικές ανωμαλίες των γονέων (γενικά). 7) Σε νοσήματα που συνδέονται με το Χ χρωμόσωμα σε γυναίκα που είναι πιθανός φορέας (Symonds & Symonds 2004). 8) Οικογενειακό ιστορικό χρωμοσωμικών ανωμαλιών ή γενετικών νόσων (όπως η αιμοφιλία). 9) Γενικότερα, στην προγεννητική διάγνωση κληρονομούμενων νοσημάτων με ανάλυση του DNA. 10) Προγεννητική διάγνωση συγγενών λοιμώξεων. 11) Παθολογικά ευρήματα στον υπερηχογραφικό έλεγχο (αυξημένη αυχενική διαφάνεια κ.λπ.). 12) Εξαιρετικά αυξημένη ανησυχία των γονέων για την κύηση και 13) Επιθυμία των γονέων για αμνιοπαρακέντηση (τα δύο τελευταία προαιρετικά για τον γιατρό!).

			ΑK μπορεί να γίνει επίσης για την εκτίμηση της πνευμονικής ωριμότητας του εμβρύου. Μεγαλύτερη αξιοπιστία και ακρίβεια στον έλεγχο της πνευμονικής ωριμότητας εξασφαλίζεται όταν η ανάλυση του αμνιακού υγρού γίνει μετά από αμνιοπαρακέντηση κάτω από υπερηχογραφικό έλεγχο. Αυτός ο τρόπος λήψης είναι καθιερωμένος εδώ και αρκετά χρόνια σε όλες τις ενδείξεις της μεθόδου. Η πνευμονική ωριμότητα μπορεί να πιστοποιηθεί με μέτρηση του κλάσματος λεκιθίνη/σφιγγομυελίνη ή με τον προσδιορισμό της φωσφατιδυλογλυκερόλης μέσα στο αμνιακό υγρό. Όταν πρόκειται να γίνει εκλεκτική καισαρική τομή αρκετά μακριά από το φυσιολογικό τέρμα της κύησης (π.χ. στις 34-36 εβδομάδες), θα πρέπει να προηγείται επιβεβαίωση της εμβρυϊκής πνευμονικής ωριμότητας με αμνιοπαρακέντηση (Ιατράκης 2011) αν και σύγχρονες οδηγίες (όπως σε σακχαρώδη διαβήτη) συστήνουν την ΑΚ και σε μεγαλύτερες ηλικίες κύησης (<39 εβδομάδες). Παλαιότερα, η μέθοδος προτάθηκε σε ιστορικό ≥3 αυτόματων εκτρώσεων.

			2.8.2 Περιγραφή

			Oρισμένες γνώσεις μαιευτικής υπερηχογραφίας είναι απαραίτητες για εκείνον που πρόκειται να εκτελέσει την επέμβαση. Συνηθισμένη πρακτική (όχι δεσμευτική) είναι αρχικά η υπερηχογραφική εξέταση με επιμήκεις τομές της μήτρας που δεν απέχουν πολύ μεταξύ τους (κινώντας την κεφαλή των υπερήχων από την ηβική σύμφυση έως τον ομφαλό) και παρόμοια εξέταση με εγκάρσιες τομές. Πριν την ΑΚ, ελέγχεται υπερηχογραφικά η ποσότητα του αμνιακού υγρού και η κατανομή του, η ανατομία του εμβρύου, η θέση του πλακούντα και η είσοδος του ομφαλίου λώρου. Με τον τρόπο αυτό εκτιμάται το βάθος στο οποίο θα προχωρήσει η βελόνα (διαμέτρου 20–22 G) και αποφεύγονται, κατά την επέμβαση, χώροι με τμήματα του εμβρύου ή του πλακούντα. Επίσης, σε παχύσαρκες γυναίκες, είναι σημαντικό να ληφθεί υπόψη η απόσταση που πρέπει να διανύσει η βελόνα προς την αμνιακή κοιλότητα. Αυτή μπορεί να εκτιμηθεί υπερηχογραφικά και με βάση αυτή την απόσταση μπορεί να επιλεγεί μια βελόνα μήκους 12-20 cm (διατίθενται στο εμπόριο). Ωστόσο, οι βελόνες μεγαλύτερου μήκους λυγίζουν ευκολότερα! (Cruz-Lemini et al 2014). O έλεγχος της ανατομίας του εμβρύου (και κυρίως αν γίνεται τότε για πρώτη φορά) μπορεί να κάνει περιττή την ΑΚ αν διαγνώσει σοβαρή εμβρυϊκή ανωμαλία (π.χ. ανεγκεφαλία).

			Μετά την επιλογή του κατάλληλου σημείου στο πρόσθιο κοιλιακό τοίχωμα της εγκύου, γίνεται καθαρισμός του δέρματος με αντισηπτικό διάλυμα γύρω από αυτό το σημείο. Xωρίς τοπική αναισθησία και υπό συνεχή υπερηχογραφική παρακολούθηση, εισάγεται με ταχεία κίνηση (για ευκολότερη εισαγωγή) βελόνα (οσφυονωτιαίας) παρακέντησης με στειλεό (ενδεικτικά 20-22 gauge [G] και μήκος έως 10 cm) μέσα στην αμνιακή κοιλότητα (Εικόνα 2.1), στο προκαθορισμένο βάθος (που μπορεί να βοηθηθεί και με ειδικό στοπ της βελόνας). Υποστηρίχτηκε ότι η ΑΚ με βελόνα 20 G σχετίζεται με μικρότερο κίνδυνο ενδομητρικής αιμορραγίας σε περίπτωση διαπλακουντιακής προσπέλασης και επιτρέπει την ταχύτερη αναρρόφηση του υγρού, σε σύγκριση με τη βελόνα 22 G (Athanasiadis et al 2009).

			Aν το έμβρυο έλθει σε άμεση επαφή με τη βελόνα συνήθως κινείται για να αποφύγει τον τραυματισμό. Η υπερηχογραφική καθοδήγηση της βελόνας παρακέντησης κάνει την επέμβαση πολύ ασφαλή και επιτυχή σχεδόν στο σύνολο των περιπτώσεων. Aν όλα είναι ικανοποιητικά μέχρι εκείνο το σημείο της επέμβασης, ο στειλεός αφαιρείται από το εσωτερικό της βελόνας και με σύριγγα που προσαρμόζεται στο άκρο της βελόνας γίνεται αναρρόφηση συνήθως 20 κυβικών εκατοστών αμνιακού υγρού. Η ανεπαρκής ποσότητα του αμνιακού υγρού μπορεί να δημιουργήσει προβλήματα στη μελέτη του. Mετά την αναρρόφηση, αφαιρείται η βελόνα.

			Σε ύπαρξη δίδυμης κύησης με δύο σάκους γίνεται χωριστή λήψη του αμνιακού υγρού με μια ή δύο εισόδους της βελόνας. Σε πολύδυμες κυήσεις (με μια είσοδο της βελόνας στην αμνιακή κοιλότητα), με φθορίζουσα ποσοτική PCR, μπορεί να γίνει προγεννητική διάγνωση ανευπλοειδίας και ζυγωτικότητας μέσα στο πρώτο εικοσιτετράωρο (Cirigliano et al 2003).

			Σε κάθε περίπτωση, ακολουθεί υπερηχογραφικός έλεγχος της καρδιακής λειτουργίας του/των εμβρύου/ων που πιστοποιεί την καλή κατάστασή του/τους μετά την επέμβαση.

			Συνηθισμένη πρακτική (αν και ποικίλει) είναι η ανάπαυση της εγκύου την ημέρα της επέμβασης και την επόμενη και η χορήγηση χημειοπροφυλακτικών και σπασμολυτικών φαρμάκων για λίγες ημέρες. Στις Rh (-) έγκυες και εφόσον ο σύντροφος είναι Rh (+) χορηγείται αντί-D -σφαιρίνη για την πρόληψη ευαισθητοποίησης (Fung et al 2003). H πιθανότητα ευαισθητοποίησης χωρίς τη χορήγηση της σφαιρίνης είναι μεγαλύτερη στις περιπτώσεις που έγινε τραυματισμός του πλακούντα (όπως σε διαπλακουντιακή δίοδο της βελόνας). Προβλήματα με τη μελέτη του αμνιακού υγρού από το εργαστήριο γενετικής, μπορεί να προκύψουν στις περιπτώσεις ανάμιξής του με ούρα (παρακέντηση ουροδόχου κύστης) ή αίμα και σε ύπαρξη μωσαϊκισμού. Η αποφυγή του πλακούντα κατά την ΑΚ θα εμποδίσει την ανάμιξη του αμνιακού υγρού με εμβρυϊκό αίμα, που θα αυξήσει ψευδώς την AFP, η μελέτη της οποίας γίνεται σε μαιευτικό ιστορικό βλαβών του νευρικού συστήματος (Russell et al 2011).

			2.8.3 Επιπλοκές

			Η ΑΚ είναι εξέταση ρουτίνας σε οργανωμένα κέντρα προγεννητικού ελέγχου, όπως και οι σχετικές αναλύσεις του αμνιακού υγρού, αλλά δεν παύει να είναι μια επεμβατική μέθοδος (Poutamo et al 2003). Eπομένως, πριν την εκτέλεση της επέμβασης πρέπει να γίνει ενημέρωση της εγκύου για τους μικρούς σχετικά κινδύνους από την επέμβαση (που μπορεί να είναι αυξημένοι σε συστολές του μυομητρίου, προηγούμενη κολπική αιμόρροια, διαταραχές πηκτικότητας της μητέρας, ολιγάμνιο κ.λπ.). Eπιπλοκές που σπάνια μπορεί να παρατηρηθούν, σε σύντομο χρονικό διάστημα από την επέμβαση, είναι οι συστολές του μυομητρίου, η κολπική αιμόρροια, η αμνιονίτιδα και η διαρροή αμνιακού υγρού με πιθανή κατάληξη την αυτόματη έκτρωση (κάτω από 0,5%). Kατά τη μελέτη παλαιότερων κυρίως ερευνητικών εργασιών, που αφορούσαν το ποσοστό αποβολών, θα πρέπει να ληφθεί υπόψη ότι οι περισσότερες από τις γυναίκες που υποβάλλονται σε ΑΚ ανήκουν σε κυήσεις υψηλού κινδύνου και επομένως έχουν μεγαλύτερο κίνδυνο αυτόματων εκτρώσεων. O κίνδυνος εμβρυϊκής απώλειας σχετίστηκε παλαιότερα με τη διάμετρο της βελόνας παρακέντησης. Αν η διαρροή του αμνιακού υγρού είναι μεγάλη θα καταλήξει σε ολιγάμνιο, που σε συνέχιση της κύησης μπορεί να οδηγήσει σε σοβαρότατες δυσμορφίες και υποπλασία των πνευμόνων του εμβρύου. Κάποιες μελέτες συσχέτισαν τη μέθοδο με αυξημένη πιθανότητα πρόωρου τοκετού (Medda et al 2003). Ωστόσο, ακόμα και σε γυναίκες με ινομυώματα της μήτρας, η αμνιοπαρακέντηση του δευτέρου τριμήνου δεν φάνηκε να έχει κάποια πρόσθετη δυσμενή επίδραση στην πιθανότητα πρόωρου τοκετού (Buyukkurt et al 2010). Σπανιότατη ενδεχόμενη επιπλοκή, που αναφέρθηκε στο παρελθόν, υπήρξε η εμβολή ΑΥ. Ωστόσο, αυτή αναφέρθηκε σε εκκενωτική ΑΚ μετά από υδράμνιο (Dodgson et al 1987).

			Σε Rh αρνητικές (-) γυναίκες, ο κίνδυνος ευαισθητοποίησης είναι μικρότερος από 3% και εξαρτάται από το πόσο «τραυματική» ήταν η επέμβαση, που επηρεάζεται από την τεχνική και τη θέση του πλακούντα. Γενικά πάντως, η χορήγηση αντι-D σφαιρίνης μετά από αμνιοπαρακέντηση θεωρείται απαραίτητη (Chen et al 2002), με εξαίρεση τις περιπτώσεις όπου ο πατέρας είναι Rh αρνητικός. Aν η αμνιοπαρακέντηση γίνει σε προχωρημένη κύηση και αναμένεται σύντομα τοκετός, η χορήγηση αντι-D σφαιρίνης μπορεί να αναβληθεί για να γίνει μετά τον τοκετό αν το νεογνό είναι Rh (+) (Chan & Winkle 2002). Γενικά, ο κίνδυνος μετάδοσης της ηπατίτιδας B στο έμβρυο στη διάρκεια της ΑΚ φαίνεται να είναι μικρός, αλλά μπορεί να είναι αυξημένος σε γυναίκες με θετικό HBeAg. Ο κίνδυνος μετάδοσης HCV δεν έχει εκτιμηθεί επαρκώς. Η μέθοδος φαίνεται ασφαλής σε ΗΙV λοίμωξη αν γίνεται κάτω από υψηλής δραστικότητας αντιική θεραπεία, με χαμηλό ιικό φορτίο και με αποφυγή της διαπλακουντιακής διόδου. Η τελευταία πρέπει να αποφεύγεται σε κάθε περίπτωση (Lopez & Coll 2010). Τέλος, αναφέρονται περιπτώσεις μη διάγνωσης, όπως σε μωσαϊκισμό μερικής τρισωμίας 8 (Tsai et al 2014).

			2.9 Εμβρυοσκόπηση

			Eίναι μια διαγνωστική (και επεμβατική) ενδομήτρια εξέταση, που έχει σκοπό την τμηματική συνήθως εξέταση του εμβρύου και του πλακούντα από πολύ κοντά με μικρό οπτικό πεδίο. Tο τελευταίο απαιτεί εξειδικευμένη αντίληψη του τι βλέπει κανείς κατά την εξέταση. Έτσι, μπορεί να πιστοποιηθούν υπερηχογραφικά ελεγμένες ανωμαλίες, όπως λαγώχειλο και λυκόστομα, δυσπλαστικά ή πολύ κοντά δάκτυλα κ.λπ. Σήμερα, η εξέταση αυτή γίνεται σπάνια με αυτή τη διαγνωστική προσέγγιση. Γενικά, η υπερηχογραφική απεικόνιση υψηλής ευκρίνειας έχει θέσει στο περιθώριο την εμβρυοσκοπική διάγνωση των εμβρυϊκών ανωμαλιών. Όπως και σε άλλες διαγνωστικές μεθόδους, η ανάπτυξη λεπτών οπτικών συστημάτων συνετέλεσε στην ευκολότερη και ασφαλέστερη εκτέλεση της μεθόδου. Πάνω από πέντε δεκαετίες πριν, η εξέταση αυτή γινόταν με ειδικά κατασκευασμένο σωλήνα διαμέτρου 10 χιλιοστών και με απαραίτητες προϋποθέσεις τη διαστολή του τραχήλου της μήτρας και τη ρήξη του εμβρυϊκού σάκου. Πάνω από τρεις δεκαετίες πριν, η εξέταση αυτή γινόταν «δοκιμαστικά» αμέσως πριν την καισαρική τομή. Στα αμέσως επόμενα χρόνια, με διαδοχικές τροποποιήσεις ήδη υπαρχόντων οργάνων (με διάφορες ονοματολογίες) έγιναν βιοψίες εμβρυϊκού δέρματος και λήψη αίματος από ομφαλικά ή πλακουντιακά αγγεία ενώ έγινε κατορθωτή η σημαντική μείωση του εύρους του οργάνου παρατήρησης. Σήμερα, χρησιμοποιούνται με επιτυχία εμβρυοσκόπια διαμέτρου 2-3 mm (Mastrobattista & Lucas 2014).

			2.9.1 Ενδείξεις

			Παθήσεις του εμβρύου που μπορούν να διαγνωσθούν μετά από εμβρυοσκοπική βιοψία του δέρματος φαίνονται στον Πίνακα 2.2. Oι δερματικές βιοψίες του εμβρύου μπορεί να ληφθούν κάτω από άμεση όραση με τη βοήθεια της εμβρυοσκόπησης ή κάτω από υπερηχογραφική καθοδήγηση (Evans et al 1999). Λίγες μόνο από τις μείζονες δερματολογικές παθήσεις σχετίζονται με χρωμοσωμικές ανωμαλίες ή ενζυμικές ανεπάρκειες που μπορούν να ανιχνευθούν στο αμνιακό υγρό ή στις χοριακές λάχνες (Epstein 1984). Eίναι ευνόητο, ότι η γνώση του «τι ψάχνει» κανείς και του χρόνου που αναμένεται αυτό να εμφανιστεί στα διάφορα σύνδρομα είναι απαραίτητα στοιχεία, που προηγούνται της επέμβασης. Η εμβρυοσκόπηση χρησιμοποιήθηκε στην προγεννητική διάγνωση επιλεγμένων γενετικών συνδρόμων στο τέλος του πρώτου τριμήνου της κύησης (Παπαντωνίου 2008).

			Αν και η εμβρυοσκόπηση δεν έπαψε να αποτελεί μια χρήσιμη συμπληρωματική μέθοδο, η εξέλιξη της τεχνολογίας των υπερήχων αντικατέστησε πολλές από τις χρήσεις της μεθόδου. Έτσι, σε αρκετές κληρονομικές παθήσεις, ο τριών διαστάσεων υπερηχογραφικός έλεγχος αντικατέστησε με επιτυχία την επεμβατική εμβρυοσκόπηση (Sepulveda et al 2003).

			Στις παθήσεις του εμβρύου, που μπορούσαν να διαγνωστούν από το αίμα του περιλαμβάνονται οι αιμοσφαιρινοπάθειες (β-μεσογειακή αναιμία, δρεπανοκυτταρική αναιμία), η αιμοφιλία, η νόσος Von Willebrand (θρομβοπάθεια-αιμορραγική διάθεση), η προσβολή από ιούς κ.λπ. Eννοείται ότι από το αίμα του εμβρύου μπορούσε να γίνει και καρυότυπος των εμβρυϊκών κυττάρων (σήμερα, γίνεται σπάνια, κυρίως σε περιπτώσεις, στις οποίες υπήρξε πρόβλημα στον καρυότυπο των κυττάρων του αμνιακού υγρού).

			H επεμβατική εμβρυοσκόπηση χρησιμοποιείται σήμερα στο σύνδρομο μετάγγισης από δίδυμο σε δίδυμο όπου με τη βοήθειά της και τη χρήση laser μπορεί να γίνει θερμοπηξία των αγγειακών αναστομώσεων στην επιφάνεια του πλακούντα (Ιατράκης 2011, Middeldorp et al 2004). Σε περιπτώσεις που ο πλακούντας βρίσκεται στο πρόσθιο τοίχωμα της μήτρας, η λαπαροσκοπικά υποβοηθούμενη είσοδος του εμβρυοσκοπίου μέσα στη μήτρα (Papanna et al 2010) σχετίζεται με βελτιωμένη νεογνική επιβίωση (συγκριτικά με την είσοδο του εμβρυοσκοπίου υπό υπερηχογραφικό έλεγχο). H επεμβατική εμβρυοσκόπηση μπορεί να αποδειχθεί χρήσιμη στη χειρουργική ενδομήτρια διόρθωση διαφόρων ανωμαλιών αν και, σε ορισμένες περιπτώσεις, δεν είχε ενθαρρυντικά αποτελέσματα (Farmer et al 2003).

			2.9.2 Περιγραφή

			Πριν την εμβρυοσκόπηση προηγείται υπερηχογραφικός έλεγχος που καθορίζει την ηλικία κύησης, τη θέση του πλακούντα και την ποσότητα του αμνιακού υγρού. Γενικά, ο υπερηχογραφικός έλεγχος είναι απαραίτητος για τον σωστό “προσανατολισμό” (Deka et al 2012). H επέμβαση γίνεται συνήθως σε συνθήκες χειρουργείου και καταστολής (σπάνια, αναισθησίας) της μητέρας (Anwari & Tareen 2014) με τη βοήθεια των υπερήχων. Mετά από προσδιορισμό του ακριβούς σημείου, από όπου θα εισέλθει το εμβρυοσκόπιο, γίνεται μικρή τομή του δέρματος, εισαγωγή του τροκάρ με την κάνουλα του οργάνου μέσα στη μητρική κοιλότητα και στη συνέχεια έξοδος του τροκάρ και εισαγωγή της οπτικής συσκευής στη θέση του τροκάρ. Iδιαίτερη προσοχή απαιτείται για την αποφυγή του τραυματισμού του εμβρύου και του πλακούντα. O υπερηχογραφικός έλεγχος που ακολουθεί μετά το τέλος της εμβρυοσκόπησης, θα πιστοποιήσει την κατάσταση του εμβρύου. Στις Rh (-) έγκυες και εφόσον ο σύντροφος είναι Rh (+) χορηγείται αντί-D σφαιρίνη για την πρόληψη ευαισθητοποίησης.

			O κίνδυνος συσπάσεων της μήτρας και εκροής αμνιακού υγρού κάνει απαραίτητη την ανάπαυση της εγκύου την ημέρα της επέμβασης και την επόμενη. Συνηθισμένη πρακτική (αν και ποικίλει) αποτέλεσε η χορήγηση χημειοπροφυλακτικών και σπασμολυτικών φαρμάκων για λίγες ημέρες.

			Eίναι ευνόητο ότι η επέμβαση δυσχεραίνεται σε πρόσθια θέση του πλακούντα. Μετά την είσοδο του εμβρυοσκοπίου, η εξέταση δυσχεραίνεται από το «σκούρο» χρώμα του αμνιακού υγρού (του οποίου η διαύγεια είναι καλύτερη γύρω στις 17-19 εβδομάδες) ή την πρόσμιξή του με αίμα. H λήψη αίματος του εμβρύου ακολούθησε τους ίδιους κανόνες, όπως αυτή θα γινόταν υπερηχογραφικά. Για παράδειγμα, η λήψη αίματος (συνήθως 0,5 mL είναι αρκετό) από τα αγγεία του ομφάλιου λώρου είναι ευκολότερη στα σημεία εισόδου στον πλακούντα διότι η θέση τους στο σημείο αυτό είναι πιο σταθερή. Eιδικός αναλυτής μπορεί να πιστοποιήσει ότι το αίμα που έχει ληφθεί είναι εμβρυϊκό αφού τα ερυθρά αιμοσφαίρια του εμβρύου είναι μεγαλύτερα (~140 fL [fentolitre]) από εκείνα της μητέρας (~ 80 fL) (1 mL = 1012 fL). H εμβρυοσκοπική λήψη μικρού τεμαχίου δέρματος γίνεται με ειδικές μικρές λαβίδες που κατευθύνονται στην κατάλληλη θέση διά μέσου του σωλήνα του εμβρυοσκοπίου. H ενδομήτρια μετάγγιση αίματος (που είναι δυνατή και με τη βοήθεια του εμβρυοσκοπίου) γίνεται σήμερα σε περιπτώσεις σοβαρής Rh ευαισθητοποίησης της μητέρας με τη βοήθεια των υπερήχων.

			2.9.3 Επιπλοκές

			Όπως και στην αμνιοπαρακέντηση, οι κίνδυνοι από την εμβρυοσκόπηση αφορούν κυρίως το έμβρυο και πολύ λιγότερο τη μητέρα.

			Επιπλοκές της εμβρυοσκόπησης είναι ο θάνατος του εμβρύου, η αυτόματη έκτρωση, η πρόωρη ρήξη των υμένων (Peiro et al 2009), η εκροή αμνιακού υγρού από τον κόλπο και ο πρόωρος τοκετός. Γενικά, οι επιπλοκές λόγω του «τραυματικότερου» της επέμβασης αναμένονται σε μεγαλύτερα ποσοστά από εκείνα της αμνιοπαρακέντησης.

			2.10 Λήψη εμβρυϊκού αίματος (πρόσβαση στην εμβρυϊκή κυκλοφορία)

			Η πρώτη λήψη εμβρυϊκού αίματος, πριν από τον τοκετό, έγινε από την τριχοειδική κυκλοφορία της προβάλλουσας μοίρας του εμβρύου μετά από διαστολή του τραχήλου και ρήξη των υμένων. Για να γίνει αυτή η λήψη, πρέπει να έχει προηγηθεί επιβεβαίωση επικείμενου τοκετού (Ιατράκης 2013). H λήψη μπορεί να γίνει απευθείας από το κρανίο ή τους γλουτούς (διά μέσου αμνιοσκοπίου) και ο τράχηλος πρέπει να έχει διαστολή τουλάχιστον 2 cm (Symonds & Symonds 2004). Η λήψη εμβρυϊκού αίματος με αυτόν τον τρόπο, χρησιμοποιείται για τη μέτρηση του εμβρυϊκού pH και των αερίων αίματος (Beckmann et al 2002). Η λήψη εμβρυϊκού αίματος κατά την προγεννητική περίοδο απαιτεί διακοιλιακή προσπέλαση και έγινε αρχικά για τη διάγνωση σοβαρών κληρονομικών νόσων με την προοπτική της διακοπής της κύησης αν το έμβρυο είχε προσβληθεί. Γενικά, η μέθοδος εφαρμόζεται από τη 18η εβδομάδα της κύησης (αν και έχουν αναφερθεί λήψεις σε μικρότερες ηλικίες κύησης). Για παράδειγμα, μετά τη 18η εβδομάδα της κύησης, με λήψη αίματος από την ομφαλική φλέβα, θα μπορούσε να γίνει διάγνωση της μεσογειακής αναιμίας (Karnpean 2014). Λήψη εμβρυϊκού αίματος μπορεί να γίνει για διαγνωστικούς ή/και θεραπευτικούς σκοπούς και η δυνητική ωφέλεια από την εκτέλεσή της πρέπει να υπερβαίνει τους πιθανούς κινδύνους (Soothill 1999).

			2.10.1 Ενδείξεις

			2.10.1.1 Διαγνωστικές

			Η μέθοδος μπορεί να εφαρμοστεί για τη διάγνωση χρωμοσωμικών ανωμαλιών και μονογονιδιακών διαταραχών, την εκτίμηση βιοχημικών ή αιματολογικών παραμέτρων (π.χ. αναιμίας, θρομβοκυτοπενίας και υποξίας), εμβρυϊκής λοίμωξης κ.λπ. (Ιατράκης 2013).

			Ο γρήγορος ρυθμός με τον οποίο πολλαπλασιάζονται τα λευκά αιμοσφαίρια επιτρέπει την εκτέλεση υψηλής ποιότητας καρυότυπου με καλή χρωμοσωμική ομαδοποίηση μέσα σε 48 ώρες. Ένδειξη για γρήγορο καρυότυπο θα μπορούσε να είναι η υπερηχογραφική ανεύρεση εμβρυϊκής ανατομικής ανωμαλίας ή η διαπίστωση καθυστέρησης της ενδομήτριας ανάπτυξης από τις πρώτες εβδομάδες της κύησης.

			Όσον αφορά τα μονογονιδιακά νοσήματα, λήψη εμβρυϊκού αίματος γίνεται σήμερα σπανιότερα για προγεννητική διάγνωση αυτών των νοσημάτων σε σχέση με το παρελθόν. Αυτό συμβαίνει διότι πολλά από αυτά τα νοσήματα διαγιγνώσκονται σήμερα σε προγενέστερες εβδομάδες της κύησης με τη χρήση μεθόδων μελέτης του DNA. Εδώ υπάγονται οι αιμοσφαιρινοπάθειες, που μεταβιβάζονται με αυτοσωματική	 υπολειπόμενη κληρονομικότητα (Shipman & Chisholm 2002), οι διαταραχές πηκτικότητας, μερικές μεταβολικές διαταραχές κ.λπ. 

			Aν και υπάρχουν διάφορες έμμεσες μέθοδοι εκτίμησης της εμβρυϊκής αναιμίας, η οριστική διάγνωση πριν και μετά τον τοκετό μπορεί να γίνει με μέτρηση της συγκέντρωσης της αιμοσφαιρίνης (όπως σε ευαισθητοποίηση στον παράγοντα Rhesus). Η σοβαρή εμβρυϊκή θρομβοκυτοπενία μπορεί να οδηγήσει σε εγκεφαλική αιμορραγία, πριν, στη διάρκεια και μετά από τον τοκετό (με συνέπεια ψυχοκινητική καθυστέρηση) και η μέτρηση των εμβρυϊκών αιμοπεταλίων μπορεί να κατευθύνει τη διάγνωση και τη θεραπεία σε αυτές τις περιπτώσεις.

			Επιβεβαίωση ή αποκλεισμός της εμβρυϊκής υποξίας μπορεί να γίνει με ανάλυση των αερίων του εμβρυϊκού αίματος. Επιβεβαίωση ή αποκλεισμός εμβρυϊκής λοίμωξης μετά από λοίμωξη της μητέρας μπορεί να γίνει με την κατάλληλη διερεύνηση του εμβρυϊκού αίματος. Με τον τρόπο αυτό μπορεί να ανιχνευθεί η ειδική εμβρυϊκή IgM ή να ανιχνευθεί γενετικό υλικό με PCR. Βέβαια, δεν πρέπει να λησμονούμε τη διαφορά μεταξύ της μόλυνσης και της πραγματικής προσβολής, δηλαδή της ουσιαστικής βλάβης του εμβρύου. Εξέταση του εμβρυϊκού αίματος δεν χρειάζεται αν τα αποτελέσματα της εξέτασης του αμνιακού υγρού συμφωνούν με τα υπερηχογραφικά ευρήματα (Soothill 1999).

			2.10.1.2 Θεραπευτικές

			Η έγχυση στην εμβρυϊκή κυκλοφορία έχει αποδειχθεί ιδιαίτερα αποτελεσματική θεραπεία σε ορισμένες καταστάσεις. Κλασικό παράδειγμα αποτελεί η εμβρυϊκή αναιμία που μπορεί να αντιμετωπιστεί με ενδοαγγειακή μετάγγιση αίματος. Έτσι, σε ισοανοσοποίηση, με μέτριο ή σοβαρό ύδρωπα, πρέπει να εξεταστεί το ενδεχόμενο του άμεσου τοκετού (άσχετα από την ηλικία κύησης) συγκριτικά με την ομφαλιδοκέντηση και την ενδομήτρια μετάγγιση αίματος (Ιατράκης 2011) στην ομφαλική φλέβα του εμβρύου. Η μετάγγιση αιμοπεταλίων δεν είναι καθολικά αποδεκτή διότι η μικρή επιβίωση των αιμοπεταλίων απαιτεί συχνές μεταγγίσεις για τη διατήρηση της εμβρυϊκής ποσότητας των αιμοπεταλίων. Να σημειωθεί επίσης ότι τα έμβρυα με θρομβοκυτοπενία έχουν μεγαλύτερο κίνδυνο αιμορραγίας κατά την εκτέλεση της αιμοληψίας. Όπως και στην αμνιοπαρακέντηση, οι κίνδυνοι από τη λήψη εμβρυϊκού αίματος αφορούν κυρίως το έμβρυο και πολύ λιγότερο τη μητέρα.

			Η εμβρυϊκή αρρυθμία, που οδηγεί σε εμβρυϊκό ύδρωπα και που δεν ανταποκρίνεται στην διαπλακουντιακή δίοδο των αντιαρρυθμικών φαρμάκων μπορεί συχνά να διορθωθεί με ένεση αντιαρρυθμικών φαρμάκων μέσα στην εμβρυϊκή κυκλοφορία (Soothill 1999).

			2.10.2 Περιγραφή της μεθόδου

			Η λήψη του εμβρυϊκού αίματος μπορεί να γίνει από τα αγγεία του ομφάλιου λώρου (ομφαλιδοκέντηση), την καρδιά του εμβρύου και τα ενδοηπατικά αγγεία. Η ομφαλιδοκέντηση έγινε πρώτα κάτω από εμβρυοσκοπικό έλεγχο αλλά η εμβρυοσκόπηση είχε κίνδυνο έως 5% για σοβαρές επιπλοκές. Εδώ και αρκετά χρόνια υπάρχει συμφωνία ότι η ομφαλιδοκέντηση κάτω από υπερηχογραφικό έλεγχο είναι ασφαλέστερη. Η μέθοδος εφαρμόζεται συνήθως μετά τη 18η-19η εβδομάδα της κύησης (πρακτικά δυνατή και λόγω του εύρους του ομφάλιου λώρου) (Ιατράκης 2009). Συχνά προτιμάται το σημείο εισόδου της ομφαλίδας στον πλακούντα διότι είναι το ευκολότερο σημείο για την εκτέλεση της επέμβασης. Η λήψη από το σημείο εισόδου στο έμβρυο μπορεί να συνεπάγεται προβλήματα διότι η κίνηση του εμβρύου μετά την παρακέντηση μπορεί να είναι επικίνδυνη. Η λήψη από ελεύθερη έλικα πρέπει επίσης να αποφεύγεται (Soothill 1999). Η επέμβαση γίνεται ασφαλέστερα με τη χρήση βελονών 25 G (gauge-διαμέτρημα) (Kawakami et al 2008).

			Παρακέντηση της καρδιάς του εμβρύου γίνεται σπανιότερα και η μέθοδος χρησιμοποιείται και για πρόκληση εμβρυϊκού θανάτου. Φάνηκε ότι η λήψη αίματος από την ενδοηπατική φλέβα πλεονεκτεί της ομφαλιδοκέντησης όταν υποψιαζόμαστε εμβρυϊκή θρομβοπενία λόγω μικρότερης διαφυγής αίματος μετά την επέμβαση (Aina-Mumuney et al 2010).

			2.10.3 Επιπλοκές

			Η συχνότητα εμβρυϊκής απώλειας είναι περίπου 2%, αλλά μπορεί να ποικίλλει ανάλογα με την εμβρυϊκή κατάσταση, που διερευνάται ή αντιμετωπίζεται (Gillen-Goldstein et al 2003).

			2.10.4 Λήψη εμβρυϊκού αίματος κατά τον τοκετό (fetal blood sampling)

			Αυτή η μέθοδος χρησιμεύει για την εκτίμηση του ενδεχόμενου εμβρυϊκής δυσχέρειας. Το δείγμα αίματος, για την εκτίμηση του pH του, λαμβάνεται συνήθως από το τριχωτό της κεφαλής του εμβρύου (σε ισχιακή προβολή, η λήψη θα μπορούσε να γίνει από τους γλουτούς). pH ≥7,25 είναι φυσιολογικό. Το χαμηλό pH σημαίνει έλλειψη οξυγόνου για το έμβρυο. Σε πολύ χαμηλό pH (<7,20), σε δύο συλλογές που απέχουν 5-10 λεπτά μεταξύ τους, υπάρχει ανάγκη για άμεσο τοκετό του εμβρύου (Russell et al 2011). Αν η προηγούμενη διαπίστωση γίνει στο πρώτο στάδιο του τοκετού, επιβάλλεται συνήθως καισαρική τομή. Αν η διαπίστωση γίνει στο δεύτερο στάδιο του τοκετού, γίνεται συνήθως εμβρυουλκία (Ιατράκης 2013). Διαπιστώθηκε ότι σε μεγάλη αναλογία των περιπτώσεων όπου θα υπήρχε ενδεχόμενη ένδειξη για λήψη εμβρυϊκού αίματος κατά τον τοκετό (επίμονα [>40 min] παθολογικά καρδιοτοκογραφικά ευρήματα), αυτή δεν πραγματοποιείται (Berglund et al 2010). Ωστόσο, αμφισβητήθηκε η αξία της για τη μελλοντική πορεία του νεογνού. 
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			Κριτήρια αξιολόγησης

			ΠΟΙΕΣ ΔΙΑΤΥΠΩΣΕΙΣ ΕΙΝΑΙ ΣΩΣΤΕΣ;

			(Μπορεί να χρειαστεί να ανατρέξετε και σε άλλα κεφάλαια ή πρόσθετη βιβλιογραφία) 

			1) Τα έμβρυα με ανώμαλο καρυότυπο έχουν συνήθως πολλαπλές ανωμαλίες που μπορούν να ανιχνευτούν υπερηχογραφικά. 

			2) Η λήψη τροφοβλάστης υστερεί της αμνιοπαρακέντησης διότι γίνεται αργότερα από αυτή. 

			3) Η αμνιοπαρακέντηση συστήνεται στις 15-17 εβδομάδες της κύησης αλλά είναι εφικτή αρκετά νωρίτερα. 

			4) Πριν την εκτέλεση της αμνιοπαρακέντησης δεν χρειάζεται ενημέρωση της εγκύου για τους κινδύνους από την επέμβαση διότι το ποσοστό τους είναι εξαιρετικά μικρό.

			(ΠΡΟΣΘΕΤΑ) ΠΡΟΒΛΗΜΑΤΑ

			(Μπορεί να χρειαστεί να ανατρέξετε και σε άλλα κεφάλαια ή πρόσθετη βιβλιογραφία) 

			1) Γιατί προβληματίζει η εύρεση αυξημένης αυχενικής διαφάνειας του εμβρύου; 

			2) Ποια προβλήματα λύθηκαν κυρίως με τη μελέτη του εμβρυϊκού DNA στη μητρική κυκλοφορία συγκριτικά με τη μελέτη των εμβρυϊκών κυττάρων στη μητρική κυκλοφορία; 

			3) Ποια προβλήματα μπορεί να προκύψουν μετά τη λήψη τροφοβλάστης; 

			4) Ποια προβλήματα μπορεί να προκύψουν κατά και μετά την αμνιοπαρακέντηση;

			Απάντηση/Λύση

			ΣΩΣΤΕΣ ΔΙΑΤΥΠΩΣΕΙΣ

			1) Τα έμβρυα με ανώμαλο καρυότυπο έχουν συνήθως πολλαπλές ανωμαλίες που μπορούν να ανιχνευτούν υπερηχογραφικά.

			3) Η αμνιοπαρακέντηση συστήνεται στις 15-17 εβδομάδες της κύησης αλλά είναι εφικτή αρκετά νωρίτερα.

			ΛΥΣΕΙΣ ΣΤΑ ΠΡΟΣΘΕΤΑ ΠΡΟΒΛΗΜΑΤΑ

			1) Διότι σχετίζεται με αυξημένη πιθανότητα τρισωμίας (ΤΣ) 21, ΤΣ 13, ΤΣ 18, μονοσωμίας X και τριπλοειδίας. Η λύση στο διαγνωστικό πρόβλημα της ύπαρξης ή μη των προηγούμενων καταστάσεων γίνεται με την παράλληλη μέτρηση βιοχημικών δεικτών ενώ η οριστική διάγνωση μπορεί να χρειαστεί λήψη τροφοβλάστης ή αμνιακού υγρού.

			2) α) Τα εμβρυϊκά κύτταρα είναι πολύ λιγότερα στη μητρική κυκλοφορία και άρα δυσκολότερα ανιχνεύσιμα. Αντίθετα το εμβρυϊκό DNA βρίσκεται σε μεγαλύτερη ποσότητα στη μητρική κυκλοφορία, παρουσιάζει προοδευτική αύξηση με την πρόοδο της κύησης και, έτσι η μελέτη του είναι ευκολότερη. β) Τα εμβρυϊκά κύτταρα μπορεί να μην αντιστοιχούν σε αυτή την κύηση αλλά σε προηγούμενη με συνέπεια τη λανθασμένη διαγνωστική πληροφόρηση. Αντίθετα, το εμβρυϊκό DNA, επειδή αποβάλλεται πολύ γρήγορα από τη μητρική κυκλοφορία, αντιστοιχεί, κάθε φορά, στην παρούσα κύηση.

			3) α) Μπορεί να γίνει αποβολή του εμβρύου (με μεγαλύτερη πιθανότητα από εκείνη της αμνιοπαρακέντησης). Για την αποφυγή αυτού του προβλήματος, η λήψη πρέπει να γίνεται από πεπειραμένο γιατρό και στην κατάλληλη ηλικία κύησης. β) Σε λήψη χοριακών λαχνών σε πολύ μικρή ηλικία κύησης μπορεί να προκύψει πρόβλημα ανάπτυξης των άκρων του εμβρύου. Για την αποφυγή αυτού του προβλήματος, η λήψη πρέπει να γίνεται μετά την ένατη εβδομάδα της κύησης. γ) Πολύ σπάνια, μπορεί να εξαχθούν λανθασμένα συμπεράσματα όσον αφορά το έμβρυο. Μεταξύ άλλων, για την αποφυγή αυτού του προβλήματος, η λήψη πρέπει να γίνεται με σωστό “προσανατολισμό”. Για παράδειγμα, αν πρόκειται για διχοριακή δίδυμη κύηση, η λήψη πρέπει να γίνει και από τους δύο πλακούντες με σχετική αντιστοίχιση.

			4) α) Μπορεί να υπάρχει δυσκολία λήψης, όπως σε πρόσθια θέση του πλακούντα. Η λήψη πρέπει να γίνει με τη μεγαλύτερη δυνατή προσοχή και με προσπάθεια αποφυγής τραυματισμού του πλακούντα. β) Σε Rhesus D αρνητική γυναίκα και Rhesus D θετικό έμβρυο μπορεί να επέλθει ευαισθητοποίηση της γυναίκας. Για την αποφυγή αυτού του προβλήματος, γίνεται προληπτική χορήγηση αντι-D ανοσοσφαιρίνης στη μητέρα (αν ο πατέρας είναι Rh (+). γ) Μπορεί να παρατηρηθεί εκροή αμνιακού υγρού. Στην προσπάθεια αποφυγής αυτού του προβλήματος, η λήψη πρέπει να γίνεται από «έμπειρο» γιατρό με βελόνα κατάλληλου διαμετρήματος. δ) Μπορεί να ακολουθήσει αποβολή (που δεν οφείλεται απαραίτητα στην αμνιοπαρακέντηση). Στην προσπάθεια αποφυγής αυτού του προβλήματος, η λήψη πρέπει να γίνεται από «έμπειρο» γιατρό με βελόνα κατάλληλου διαμετρήματος και στην κατάλληλη ηλικία κύησης.
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			Εικόνα 2.1. Σχηματική απεικόνιση αμνιοπαρακέντησης. 

			Πρόβλημα: Συμπληρώστε τα κενά παραλληλόγραμμα με σωστή αντιστοίχιση των: Αμνιακή κοιλότητα, Έμβρυο, Δέσμη υπερήχων, Κοιλιακή κεφαλή υπερήχων, Βελόνα αμνιοπαρακέντησης, Πρόσθιο κοιλιακό τοίχωμα, Τοίχωμα μήτρας (Λύση).

			Πίνακας 2.1. Περιπτώσεις κατά τις οποίες διαπιστώνονται αυξημένα επίπεδα AFP στον ορό της μητέρας.

			
				
					
				
				
					
							
							•	Ανοικτές βλάβες του νευρικού σωλήνα

							•	Πολύδυμη κύηση

							•	Ομφαλοκήλη

							•	Γαστρόσχιση

							•	Σύνδρομο Turner με κυστικό ύγρωμα

							•	Απόφραξη του εντέρου του εμβρύου

							•	Τερατώματα

						
					

				
			

			Πίνακας 2.2. Παραδείγματα κληρονομικών μεταβολικών διαταραχών που μπορούν να διαγνωστούν προγεννητικά.

			
				
					
				
				
					
							
							Ονομασία πάθησης

							•	Φαινυλκετονουρία

							•	Νόσος Tay-Sachs

							•	Γαλακτοζαιμία Nόσος Gaucher

							•	Μεταχρωματική λευκοδυστροφία

							•	Λευκοδυστροφία Krabbe

							•	Ομοκυστινουρία

						
					

				
			

			Πίνακας 2.3. Παραδείγματα καταστάσεων, για τις οποίες η προγεννητική διάγνωση μπορεί να γίνει με τη μελέτη του δέρματος του εμβρύου.

			
				
					
				
				
					
							
							Ονομασία πάθησης

							•	Ιχθύωση

							•	Συγγενής φυσαλλιδώδης επιδερμόλυση

							•	Δυσπλασία μεσεγχύματος με δερματικές εκδηλώσεις

							•	Επιδερμολυτική υπερκεράτωση

							•	Δυστροφική φυσαλλιδώδης επιδερμόλυση

							•	Συγγενής ιχθυωσιμορφική ερυθροδερμία
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			Εικόνα 2.1. Σχηματική απεικόνιση αμνιοπαρακέντησης.

			Σύνοψη 2ου Κεφαλαίου

			Η διαγνωστική ακρίβεια της προεμφυτευτικής διάγνωσης είναι πολύ υψηλή τόσο για χρωμοσωμικές όσο και για μονογονιδιακές ανωμαλίες. Η υπερηχογραφία στην κύηση χρησιμοποιείται για την απεικόνιση του εμβρύου, του πλακούντα και του αμνιακού υγρού και για την εκτέλεση υπερηχογραφικά κατευθυνόμενων επεμβάσεων για τη λήψη και ανάλυση τροφοβλαστικού ιστού, εμβρυϊκών κυττάρων ή εμβρυϊκού ιστού. Διάφορες βιοχημικές εξετάσεις στο 1ο και 2ο τρίμηνο της κύησης βοηθούν στην έγκαιρη διαπίστωση αυξημένου κινδύνου για εμβρυϊκές ανωμαλίες. Σήμερα, από τη μητρική κυκλοφορία, υπάρχει η δυνατότητα προσδιορισμού (με μεγάλη ακρίβεια) του φύλου (για φυλοσύνδετα νοσήματα), του Rhesus και χρωμοσωμικών (αριθμητικών) ανωμαλιών του εμβρύου.

		

	
		
			Κεφάλαιο 3_ Στοιχεία συμβουλευτικής πριν απο την κύηση και στη διάρκεια της κύησης

			Γενικά

			Η φροντίδα για την υγεία της μελλοντικής μητέρας πρέπει να ξεκινά πριν από τη σύλληψη. Κάποιες συστηματικές προληπτικές εξετάσεις (δοκιμασία Παπανικολάου, κλινική εξέταση μαστών κ.λπ.) πρέπει να εξασφαλίζουν ότι η γυναίκα οδεύει προς μια μελλοντική κύηση με τις καλύτερες προϋποθέσεις. Η συμβουλευτική πριν από την κύηση πρέπει να περιλαμβάνει το βάρος, τη διατροφή, την άσκηση και την εργασία. Η ιδανική ισορροπία αυτών των παραγόντων πρέπει να υπάρχει ήδη όταν διαπιστώνεται ότι είναι θετικό το τεστ κύησης.

			3.1 Βάρος

			Η εκτίμηση της απόκλισης του βάρους της γυναίκας από το “φυσιολογικό” μπορεί να γίνει με απλή μέτρηση του βάρους της αλλά η εκτίμηση είναι ακριβέστερη με τη χρησιμοποίηση του δείκτη μάζας σώματος (Body Mass Index-BMI). Αυτός υπολογίζεται διαιρώντας το βάρος (σε χιλιόγραμμα) με το τετράγωνο του ύψους (σε μέτρα). Οι “μνημοτεχνικές” τιμές που προκύπτουν, με κάποιες βιβλιογραφικές, τοπογραφικές κ.λπ. αποκλίσεις, αξιολογούνται ως εξής: <16,00 = απίσχνανση (πολύ αδύνατη), 16,00-18,49 = λιποβαρής (αδύνατη), 18,5-24,99 = φυσιολογικού βάρους, 25-29,99 = υπέρβαρη, ≥30 = παχύσαρκη. Η παχυσαρκία είναι η πιο συνηθισμένη διατροφική ανωμαλία του αναπτυγμένου κόσμου με τους κινδύνους που συνεπάγεται, δηλαδή επηρεασμό της γονιμότητας, σακχαρώδη διαβήτη και υπερτασικές διαταραχές στη διάρκεια της κύησης αλλά και πιθανές δυσκολίες στη σωστή παρακολούθηση της κύησης. Επομένως, η εξασφάλιση ιδανικού βάρους πριν από την κύηση θα συντελέσει στην ασφαλέστερη πορεία της κύησης.

			3.2 Διατροφή-Φαρμακευτική πρόσληψη

			Η διατροφή παίζει σημαντικό ρόλο και η διατροφική συμβουλευτική αφορά όλες τις μελλοντικές μητέρες (Πίνακας 3.1). Επίσης, σε κάποιες περιπτώσεις, είναι επιβεβλημένοι κάποιοι διατροφικοί περιορισμοί, όπως σε μια διαβητική γυναίκα ή σε ιστορικό φαινυλκετονουρίας (ΦΚ). Στην τελευταία περίπτωση, η αυξημένη συγκέντρωση φαινυλαλανίνης (ΦΑ) στον ορό κατά τα πρώτα στάδια της κύησης (σε μια μητέρα με ΦΚ) μπορεί να συνεπάγεται εμβρυοπάθεια από ΦΑ, που θα μπορούσε να προληφθεί με διατητικό περιορισμό της πρόσληψης ΦΑ (Lockwood & Magriples 2015).

			3.2.1 Ασβέστιο

			Κάποιες γυναίκες (κυρίως οι πολύ νέες) κατά την εγκυμοσύνη δεν προσλαμβάνουν ποσότητα ασβεστίου αρκετή τόσο για τις δικές τους ανάγκες (ή τη δική τους ανάπτυξη) όσο και για το έμβρυο (Τurner et al 1999). Σε όλες τις περιπτώσεις, η ιδανική προφύλαξη γίνεται με την αυξημένη διαιτητική πρόσληψη ασβεστίου πριν και μετά τη σύλληψη.

			3.2.2 Ιώδιο

			Το έμβρυο μπορεί να επηρεαστεί από το επίπεδο της πρόσληψης ιωδίου (Symonds & Symonds 2004). Ανεπαρκής πρόσληψη ιωδίου μπορεί να καταλήξει σε κρετινισμό και νεογνικό υποθυρεοειδισμό. Στον αναπτυγμένο κόσμο πολύ σπάνια θα διαπιστωθεί πρόβλημα ελαττωμένης πρόσληψης ιωδίου.

			3.2.3 Σίδηρος

			Η διατροφική πρόσληψη σιδήρου πριν από την κύηση συνεπάγεται αυξημένες εφεδρείες για τη γυναίκα. Παλαιότερα, κυρίως, υπήρξε προβληματισμός σχετικά με την καθολική χορήγηση σιδήρου και διατυπώθηκε η υπόθεση ότι η αύξηση του μεγέθους των ερυθροκυττάρων και η αύξηση του ιξώδους θα μπορούσε να ελαττώσει τη μητροπλακουντιακή ροή του αίματος. Ωστόσο, η (φαρμακευτική) χορήγηση σιδήρου έχει καθιερωθεί στη μαιευτική πρακτική και διατυπώθηκε η άποψη ότι αν δεν γίνει χορήγηση σιδήρου στη διάρκεια της κύησης θα προκύψει σιδηροπενική αναιμία (Κοοs & Moore 2003). Σημειώνεται, ωστόσο, ότι οι υψηλές τιμές αιματοκρίτη σχετίστηκαν με δυσμενή έκβαση της κύησης. 

			3.2.4 Ψευδάργυρος

			Ο ψευδάργυρος είναι ένα σημαντικό ιχνοστοιχείο για την ανάπτυξη και ανοσολογική λειτουργία του ανθρώπου (Islam et al 2009). Οι γυναίκες, που πίνουν γάλα και καταναλώνουν γαλακτοκομικά προϊόντα πριν από την κύηση έχουν συνήθως τις απαραίτητες ποσότητες ψευδαργύρου από τη διατροφή τους. Η καθολική χορήγηση ψευδαργύρου σε όλες τις έγκυες γυναίκες ίσως δεν είναι ωφέλιμη ή μπορεί να αποδειχθεί και επιβλαβής.

			3.2.5 Βιταμίνη Α

			Η βιταμίνη Α φάνηκε ότι έχει τερατογόνο δράση όταν προσλαμβάνεται σε μεγάλες ποσότητες. Για τις γυναίκες, δεν πρέπει να γίνεται ημερήσια πρόσληψη πάνω από 5000 IU από τα διάφορα βιταμινούχα συμπληρώματα του εμπορίου.

			3.2.6 Φυλλικό οξύ

			Η πρόσληψη φυλλικού οξέος (ΦΟ) θεωρείται απαραίτητη πριν από την κύηση ώστε να υπάρχει σε επαρκή επίπεδα κατά τη γονιμοποίηση. Έτσι ελαττώνεται η πιθανότητα (ανοικτών) βλαβών του νευρικού συστήματος του εμβρύου και, σύμφωνα με πρόσφατη μετανάλυση, η πιθανότητα για νεογνό μικρό για την ηλικία κύησης (Hodgets et al 2014). Η συνιστώμενη (συνήθως) ποσότητα ΦΟ είναι 400 μg ημερησίως. Ωστόσο, σε ιστορικό σοβαρής νευρολογικής βλάβης προηγούμενου εμβρύου-νεογνού, η ποσότητα που συστήνεται είναι πολύ μεγαλύτερη (4-5 mg). Η πρόσληψη ΦΟ θα συντελέσει και στην αποφυγή της μεγαλοβλαστικής αναιμίας της εγκύου. Η πρόσληψη ΦΟ μπορεί να κριθεί απαραίτητη και σε λήψη φαρμάκων που το ανταγωνίζονται.

			3.3 Άσκηση

			Η συστηματική άσκηση, και κυρίως εκείνη που είναι “ενσωματωμένη” μέσα στην καθημερινότητα (γρήγορο βάδισμα, τρέξιμο, ανέβασμα σκάλας κ.λπ.) και εκείνη που γίνεται στο σπίτι, συστήνεται σε όλα τα υγιή άτομα.

			Η άσκηση θα εξασφαλίσει στη γυναίκα τις απαραίτητες προϋποθέσεις για την ασφαλέστερη πορεία μιας μελλοντικής κύησης, όπως ελάττωση σωματικού βάρους, πτώση αρτηριακής πίεσης, βελτίωση της καρδιοαναπνευστικής λειτουργίας κ.λπ. Παράλληλα, η άσκηση θα συντελέσει στην ψυχική ισορροπία και την αύξηση της αυτοπεποίθησης. Επομένως, στη μελλοντική μητέρα δεν πρέπει να χάνουμε την ευκαιρία να της τονίσουμε τα οφέλη της συστηματικής άσκησης. Γυναίκες που δεν έχουν συνηθίσει σε συστηματική άσκηση πριν από την κύηση, δεν πρέπει να επιχειρούν νέες επίπονες ασκήσεις στη διάρκεια της κύησης (Beckmann et al 2002).

			3.4 Εργασία

			Είναι ευνόητο ότι οι επιδράσεις της εργασίας στη μελλοντική μητέρα εξαρτώνται από τον χώρο εργασίας, τις ώρες απασχόλησης και τα συγκεκριμένα καθήκοντα της γυναίκας. Σε γυναίκες με ιστορικό αποβολών φαίνεται ότι η παρατεταμένη ορθοστασία (πάνω από 7 ώρες την ημέρα) αυξάνει τον κίνδυνο μιας νέας αποβολής. Έχουν κατά καιρούς αναφερθεί σοβαρά περιγεννητικά προβλήματα σε συγκεκριμένα επαγγέλματα, όπως η εργασία σε βιομηχανίες γυαλιού, καθαριστήρια, χειρουργεία, κ.λπ. Ο καθορισμός της “έγκαιρης” διακοπής από τα “επικίνδυνα” επαγγέλματα θα πρέπει να είναι ερευνητικός στόχος και όπου υπάρχουν στοιχεία, η εφαρμογή της έγκαιρης διακοπής θα πρέπει να είναι κοινωνικό “κεκτημένο”. Γενικά, η συμβουλευτική μας θα πρέπει να εξατομικεύεται αφού πληροφορηθούμε με λεπτομέρειες τις δραστηριότητες της γυναίκας στην εργασία ή στο σπίτι.

			3.5 Γενικές κατευθύνσεις της προγεννητικής φροντίδας

			Η προγεννητική φροντίδα, με τη σημερινή μορφή, είναι μια σχετικά νέα εξέλιξη της ιατρικής (Bovone & Martin 2003). Η προγεννητική φροντίδα αποσκοπεί στην εξασφάλιση της υγείας της μητέρας και του εμβρύου και στην έγκαιρη ανίχνευση κάποιου παράγοντα που θα έβαζε σε μεγαλύτερο κίνδυνο τη συγκεκριμένη κύηση σε σχέση με τον γενικό πληθυσμό των εγκύων γυναικών. Ενώ οι περισσότερες έγκυες γυναίκες θα γεννήσουν υγιή παιδιά χωρίς καμιά προγεννητική φροντίδα (Beckman et al 2002), οι κυήσεις χωρίς καμιά προγεννητική φροντίδα έχουν μεγαλύτερη πιθανότητα χειρότερης εξέλιξης σε σχέση με εκείνες που παρακολουθούνται συστηματικά. Ωστόσο, υποστηρίχτηκε ότι αν η προγεννητική φροντίδα γινόταν πιο ελκυστική και προσιτή, θα μπορούσε να βελτιωθεί (περαιτέρω) η έκβαση της κύησης (Novick 2009).

			3.5.1 Ποιος παρέχει την προγεννητική φροντίδα;

			Ο ρόλος των επαγγελματιών υγείας (μαίες, μαιευτήρες, οικογενειακοί γιατροί κ.λπ.), που εμπλέκονται στη φροντίδα των εγκύων, ποικίλλει από χώρα σε χώρα. Για παράδειγμα, στη Δανία και στην Ολλανδία, το κύριο βάρος της παρακολούθησης και του τοκετού δίνεται στις μαίες, οι οικογενειακοί γιατροί έχουν υποστηρικτικό ρόλο ενώ οι μαιευτήρες εμπλέκονται μόνο σε κυήσεις και τοκετούς με ιδιαίτερα προβλήματα. Στη Γαλλία και στην Αγγλία επίσης οι οικογενειακοί γιατροί και οι μαίες μοιράζονται την υπευθυνότητα της προγεννητικής φροντίδας, με τον μαιευτήρα να εμπλέκεται οριακά ή καθόλου στις φυσιολογικές κυήσεις. Αντίθετα, σε άλλες χώρες, όπως το Βέλγιο και η Γερμανία, το μεγαλύτερο βάρος της φροντίδας αφορά τους μαιευτήρες. Στην Αμερική και στον Καναδά, το μεγαλύτερο μέρος της προγεννητικής φροντίδας παρέχεται από οικογενειακούς γιατρούς και/ή μαιευτήρες αν και κάποιο τμήμα της παρακολούθησης γίνεται από νοσηλεύτριες (Coppens & James 1999). Στη Βόρειο Αμερική, οι μαίες “σπανίζουν” αλλά υπάρχει αυξητική τάση συμμετοχής αυτών των επαγγελμάτων στην παρακολούθηση της κύησης μετά από σχετικές μελέτες. Στη χώρα μας, η προγεννητική φροντίδα και ο τοκετός ανήκει κατά μεγάλο μέρος στους μαιευτήρες. Με την ταχεία διεύρυνση των πεδίων της ειδικότητας στα οποία εμπλέκεται ο μαιευτήρας-γυναικολόγος, την ένταξη των Τμημάτων Μαιευτικής στην Ανώτατη Εκπαίδευση και την αποφοίτηση από αυτά ατόμων με βαθιές γνώσεις και ικανότητες, δεν πρέπει να αργήσει η εποχή που ένα μεγάλο μέρος της προγεννητικής φροντίδας και φυσικά ο τοκετός, θα ανήκει οριστικά στη μαία.

			3.5.2 Συχνότητα των επισκέψεων της εγκύου για προγεννητική παρακολούθηση

			Παρόλο που στην καθημερινή πρακτική έχουν καθιερωθεί κάποια “πρότυπα” των μεσοδιαστημάτων των επισκέψεων της εγκύου, δεν υπάρχει ομοφωνία για τον ιδανικό αριθμό τους, που να αποδεικνύεται από σχετικές έρευνες. Πολύ παλιά, η γυναίκα, που νόμιζε ότι ήταν έγκυος επισκεπτόταν ένα γιατρό για επιβεβαίωση της εγκυμοσύνης και στη συνέχεια δεν έκανε άλλη επίσκεψη παρά μόνο σε επικείμενο τοκετό. Σήμερα εφαρμόζεται συχνά, η “τυποποιημένη” πρακτική (Πίνακας 3.1) των επισκέψεων μια φορά τον μήνα μέχρι τις 28 εβδομάδες, των επισκέψεων κάθε δύο εβδομάδες από τις 28 έως τις 34 εβδομάδες και μετά μία φορά την εβδομάδα, μέχρι τον τοκετό (Symonds & Symonds 2004). Ωστόσο, φάνηκε ότι η ελάττωση του αριθμού των επισκέψεων σε 8 σε όλη τη διάρκεια της κύησης δεν ελαττώνει την ασφάλεια της παρακολούθησης ενώ σε ορισμένες χώρες της Ευρώπης, ο αριθμός των επισκέψεων της προγεννητικής φροντίδας είναι μόνο 5. Γενικά, φάνηκε ότι σε φυσιολογικές κυήσεις, η ελάττωση του αριθμού των επισκέψεων δεν επηρεάζει την ποιότητα της προγεννητικής φροντίδας, την εξέλιξη της κύησης ή την ικανοποίηση της εγκύου (Coppens & James 1999). Η συχνότητα των επισκέψεων αλλά και άλλοι σχεδιασμοί παρακολούθησης μπορεί να εξατομικεύονται ανάλογα με τη συγκεκριμένη έγκυο. Για παράδειγμα, μια παχύσαρκη γυναίκα έχει αυξημένη πιθανότητα για υπερτασικές διαταραχές (και σακχαρώδη διαβήτη) στη διάρκεια της κύησης. Σε αυτή τη γυναίκα, θα μπορούσε να προταθεί ο αριθμός προγεννητικών επισκέψεων που έχει επιλεγεί στον γενικό πληθυσμό (“κανονικός” αριθμός), με ιδιαίτερη όμως έμφαση στη σωστή μέτρηση της αρτηριακής πίεσης (AΠ) σε κάθε επίσκεψη, με ένα πιεσόμετρο με επαρκή περιχειρίδα για τη συγκεκριμένη γυναίκα (Εικόνα 3.1).

			Εναλλακτικά, θα μπορούσε να προταθεί “κανονικός” αριθμός επισκέψεων με παράλληλη μέτρηση της αρτηριακής πίεσης στο σπίτι (μετά από κατάλληλες οδηγίες) ή αυξημένος αριθμός επισκέψεων (Coppens & James 1999). Επίσης, σε πολύδυμη κύηση, ο αριθμός των επισκέψεων είναι συνήθως αυξημένος.

			3.5.3 Γενική συμβουλευτική κατά την προγεννητική περίοδο

			Στις περισσότερες περιπτώσεις, η καλύτερη υπηρεσία που μπορεί να προσφέρει μια επαγγελματίας υγείας σε μια έγκυο είναι να της δώσει τη σχετική πληροφόρηση που αφορά το συγκεκριμένο θέμα και να την αφήσει να αποφασίσει εκείνη. Για παράδειγμα, σε μια γυναίκα που είναι 40 ετών, η πιθανότητα να γεννήσει ένα παιδί (ζων νεογνό) με σύνδρομο Down είναι 1:100. Ο προγεννητικός έλεγχος για την περίπτωση αυτή μπορεί να γίνει με λήψη χοριακών λαχνών στις 11 εβδομάδες της κύησης ή με αμνιοπαρακέντηση στις 16 εβδομάδες της κύησης. Όμως αυτές οι επεμβάσεις έχουν κάποιο κίνδυνο αποβολής του εμβρύου. Η έγκυος λοιπόν πρέπει να ενημερωθεί για το σύνολο αυτών των πιθανοτήτων και μπορεί να αποφασίσει για το τι θα κάνει τελικά, ανάλογα με τις πιθανότητες αλλά και τις πεποιθήσεις της. Στην πράξη, η συμβουλευτική συχνά κατευθύνεται υπέρ της διαγνωστικής προσέγγισης αν αυτή έχει μικρότερη πιθανότητα επιπλοκής σε σχέση με την πιθανότητα εμφάνισης κάποιας σοβαρής ανωμαλίας του εμβρύου. Ο συνδυασμός της αυχενικής διαφάνειας με άλλους δείκτες βοήθησε στον περιορισμό των επεμβατικών μεθόδων. Σε αυτή την κατεύθυνση βρίσκεται και η μελέτη του εμβρυϊκού DNA στη μητρική κυκλοφορία. Σε άγνωστη τελευταία εμμηνορρυσία, η υπερηχογραφική εκτίμηση της ηλικίας κύησης, στις πρώτες εβδομάδες, μπορεί να βοηθήσει στον καθορισμό της πιθανής ημερομηνίας του τοκετού, με μεγαλύτερη απόκλιση σε μεγαλύτερες ηλικίες κύησης (Εικόνα 3.2). Οι πληροφορίες αυτές πρέπει να δοθούν στη γυναίκα.

			3.6 Βάρος της γυναίκας και αύξηση βάρους στη διάρκεια της κύησης

			H κύηση είναι μια αναβολική κατάσταση και επομένως καταλήγει σε αύξηση του σωματικού λίπους και των πρωτεϊνών (Symonds & Symonds 2004). Συστήνεται να γίνεται μέτρηση του βάρους της εγκύου γυναίκας σε κάθε προγεννητική επίσκεψη και αυτή η μέτρηση περιλαμβάνεται στον συνήθη έλεγχο των κυήσεων χαμηλού και υψηλού κινδύνου (Ιατράκης 2011). Δεν υπάρχουν γενικά αποδεκτοί ορισμοί για το “ανώμαλο” βάρος της μητέρας. Ίσως, ο καλύτερος τρόπος εκτίμησης των ανωμαλιών του βάρους και στη διάρκεια της κύησης είναι η αναφορά στον δείκτη μάζας σώματος, που προκύπτει από τη διαίρεση του βάρους (σε kg) με το τετράγωνο του ύψους (σε m). Mε τον τρόπο αυτό γίνεται καλύτερη έμμεση εκτίμηση της κατανομής του σωματικού λίπους από εκείνη που μπορεί να γίνει με τη μέτρηση του βάρους μόνο (Beckmann et al 2002). Αν και κατά τη διάρκεια της κύησης, θα μπορούσαμε, ίσως, να είμαστε πιο “ελαστικοί”, οι τιμές που προκύπτουν (με κάποιες βιβλιογραφικές, τοπογραφικές, μεταφραστικές κ.λπ. αποκλίσεις [και απλουστεύσεις]), αξιολογούνται ως εξής: <16 = απίσχνανση, 16-18,49 =λιποβαρής (αδύνατη), 18,50-24,99 = ιδανικό βάρος, 25-29,99 = υπέρβαρη, >30 = παχυσαρκία. Η παχυσαρκία υποδιαιρείται περαιτέρω σε παχυσαρκία κατηγορίας (class) Ι (30,00 - 34,99), II (35,00 - 39,99) και ΙΙΙ (≥40,00) (Παγκόσμιος Οργανισμός Υγείας 2011 [http://apps.who.int/bmi/index.jsp?introPage=intro_3.html]). Ωστόσο, παρά το γεγονός ότι η μέτρηση του βάρους αποτελεί σημαντικό μέρος της προγεννητικής φροντίδας, υπάρχουν κάποια κενά σχετικά με την αποτελεσματικότητα της μέτρησής του, ως μέθοδος screening, για την πρόγνωση της πορείας της κύησης. Πέρα από τα διαγνωστικά κριτήρια που χρησιμοποιούνται, η συχνότητα των ανωμαλιών του βάρους εξαρτάται από τα χαρακτηριστικά του υπό μελέτη πληθυσμού, αφού το βάρος του σώματος σχετίζεται με παράγοντες όπως η ηλικία, η κοινωνική τάξη και η εθνικότητα. Τονίζεται η αξία της ισορροπημένης διατροφής πριν από τη σύλληψη και στη διάρκεια της κύησης με τροφές πλούσιες σε θρεπτικά συστατικά και ασβέστιο.

			3.6.1 Υποθρεψία

			Αυτή μπορεί να προέλθει από κακές συνθήκες διατροφής λόγω χαμηλού κοινωνικο-οικονομικού επιπέδου αλλά και παθολογικών καταστάσεων όπως είναι η νευρογενής ανορεξία και η βουλιμία (Wildschut 1999). Η νευρογενής ανορεξία χαρακτηρίζεται από σοβαρή απώλεια βάρους και η ασθενής είναι κυριευμένη από έντονο φόβο να μη γίνει παχύσαρκη. Η βουλιμία χαρακτηρίζεται από επαναλαμβανόμενα επεισόδια κρυφής υπερκατανάλωσης τροφής που ακολουθούνται από αυτοπροκαλούμενο εμετό, νηστεία ή τη χρησιμοποίηση υπακτικών ή διουρητικών.

			Η υποθρεψία έχει αρνητικές επιπτώσεις στο βάρος γέννησης, αν και αυτές είναι μικρής σοβαρότητας. Οι γυναίκες χαμηλού βάρους είναι πιθανότερο, σε σχέση με τις γυναίκες κανονικού βάρους, να γεννήσουν παιδιά που είναι μικρά για την ηλικία κύησης. Αν υπάρχει αυτό το ενδεχόμενο, η επιβεβαίωση πρέπει να γίνει σε μια ειδική μονάδα και οι γυναίκες αυτές να έχουν ηλεκτρονική παρακολούθηση του εμβρύου κατά τη διάρκεια του τοκετού.

			Είναι ευνόητο ότι θα πρέπει να είναι άμεσα διαθέσιμη ιατρική φροντίδα για το νεογνό (Wildschut 1999). Ο θηλασμός πρέπει να ενθαρρύνεται. Γενικά, οι γυναίκες με νευρογενή ανορεξία ή βουλιμία που επιθυμούν να μείνουν έγκυες πρέπει να περιμένουν μέχρι η διαιτητική τους διαταραχή να βρεθεί σε ύφεση.

			3.6.2 Αυξημένο βάρος

			Οι γενικές συστάσεις, που μπορούν να δοθούν (και) σε μια παχύσαρκη γυναίκα πριν και κατά τη διάρκεια της κύησης αναφέρονται στον Πίνακα 3.2. Επισημαίνεται ότι στη διάρκεια της κύησης πρέπει να αποφευχθούν προσπάθειες εφαρμογής δίαιτας (Wildschut 2011).

			Οι υπερτασικές διαταραχές, που περιλαμβάνουν την υπέρταση που υπάρχει πριν από την κύηση και την υπέρταση που προκαλείται από την κύηση, είναι συχνότερες σε παχύσαρκες γυναίκες αν και οι συχνότητες διαφέρουν σημαντικά στις διάφορες έρευνες. Ο σακχαρώδης διαβήτης, οι λοιμώξεις του ουροποιητικού συστήματος και τα θρομβοεμβολικά επεισόδια κατά τη διάρκεια της κύησης παρατηρούνται επίσης με μεγαλύτερη συχνότητα στις παχύσαρκες γυναίκες. Αυξημένη συχνότητα αιμορραγίας μετά τον τοκετό παρατηρείται επίσης στις παχύσαρκες γυναίκες. Στο Ηνωμένο Βασίλειο, >50% των γυναικών που πέθαναν από άμεσες ή έμμεσες αιτίες ήταν υπέρβαρες ή παχύσαρκες και από αυτές, >15% είχαν νοσηρή παχυσαρκία (morbidly or supermorbidly obese) (Woolard et al 2010).

			Φαίνεται ότι διαφορετικά επίπεδα υπερδιατροφής, που καταλήγουν σε διαφορετικά επίπεδα αύξησης βάρους της μητέρας πριν και κατά τη διάρκεια της κύησης, οδηγούν σε διαφορετικές επιδράσεις πάνω στην ανάπτυξη του εμβρύου και των οργάνων του (George et al 2010). Υπάρχουν αντικρουόμενα στοιχεία σχετικά με την επίδραση της παχυσαρκίας στην περιγεννητική θνησιμότητα.

			Υπάρχουν μελέτες που δείχνουν ότι η περιγεννητική θνησιμότητα σχετίζεται άμεσα με τις τιμές του δείκτη μάζας σώματος, ακόμα και αν ληφθούν υπόψη οι επιδράσεις δημογραφικών παραγόντων, του καπνίσματος και η παρουσία ή απουσία επιπλοκών κατά την κύηση (Νaeye 1990). Αντίθετα, άλλοι ερευνητές δεν μπόρεσαν να δείξουν κάποια συσχέτιση μεταξύ περιγεννητικής θνησιμότητας και παχυσαρκίας. Ωστόσο, φαίνεται ότι σε υπέρβαρες γυναίκες, η ελάχιστη περιγεννητική θνησιμότητα μπορεί να επιτευχθεί αν η αύξηση του βάρους στη διάρκεια της κύησης είναι 7,3 kg (Wildschut 2011). Επίσης, ορισμένες δημοσιεύσεις αναφέρονται στη σχέση παχυσαρκίας της μητέρας και των επιπλοκών της κύησης, περιλαμβάνοντας και τις συγγενείς διαμαρτίες (Scialli 2006). Ωστόσο, για την αύξηση της συχνότητας των συγγενών διαμαρτιών στα έμβρυα των παχύσαρκων μητέρων (περιλαμβάνοντας ανωμαλίες του νευρικού συστήματος και καρδιαγγειακές ανωμαλίες), θα μπορούσε να ευθύνεται ο επηρεασμός του μεταβολισμού της γλυκόζης ή ο αδιάγνωστος σακχαρώδης διαβήτης (Scialli 2006). Επίσης, κάποιες μελέτες δείχνουν ότι τα παιδιά των παχύσαρκων γυναικών έχουν μακροπρόθεσμη νοσηρότητα (Cunningham et al 2010). Η συχνότητα εκτέλεσης καισαρικής τομής είναι ελαφρά υψηλότερη σε παχύσαρκες σε σχέση με κανονικού βάρους γυναίκες. Στην πραγματικότητα, η αυξημένη ανάγκη εκτέλεσης καισαρικής τομής σε παχύσαρκες γυναίκες μπορεί να οφείλεται στις σχετικά υψηλότερες συχνότητες επιπλοκών κατά την κύηση και άλλους παράγοντες όπως είναι η προχωρημένη ηλικία και η πολυτοκία. Γενικά, στη διάρκεια του δεύτερου μισού της κύησης, παρατηρείται αύξηση της χοληστερόλης του πλάσματος κατά 50% ενώ τα επίπεδα των τριγλυκεριδίων μπορούν να τριπλασιαστούν. Σύντομα μετά τον τοκετό, συμβαίνει ελάττωση και της χοληστερόλης και των τριγλυκεριδίων (Κοοs & Moore 2003) και η γαλουχία επιταχύνει αυτές τις μεταβολές (Cunningham et al 2010). Παρόμοια, ο αποκλειστικός θηλασμός για δύο μήνες μετά τον τοκετό έχει ευνοϊκή επίδραση στον ρυθμό της απώλειας βάρους διότι, γενικά, η διαιτητική πρόσληψη συνήθως υπολείπεται των αυξημένων αναγκών της γαλουχίας.

			3.6.3 Αύξηση βάρους στη διάρκεια της κύησης

			Φαίνεται ότι η αύξηση του βάρους της μητέρας στη διάρκεια της κύησης σχετίζεται ισχυρά με το βάρος γέννησης (Petridou et al 1998) και αυξημένη πιθανότητα παιδικής παχυσαρκίας (Lau et al 2014). Τις τελευταίες δεκαετίες υπήρξαν σημαντικές αλλαγές στις συστάσεις που γίνονται στις γυναίκες σχετικά με το κέρδος βάρους στη διάρκεια της κύησης. Φαίνεται ότι διαφορετικά επίπεδα υπερδιατροφής, που καταλήγουν σε διαφορετικά επίπεδα κέρδους βάρους της μητέρας πριν και κατά τη διάρκεια της κύησης, οδηγούν σε διαφορετικές επιδράσεις πάνω στην ανάπτυξη του εμβρύου και των οργάνων του (George et al 2010). Μέχρι τη δεκαετία του 1970, ήταν συνηθισμένη πρακτική να δίνονται οδηγίες στις γυναίκες για περιορισμό της διατροφικής πρόσληψης. Σήμερα, σε γενικές γραμμές, δεν μπορεί να συστηθεί περιορισμός της θερμιδικής πρόσληψης καθώς δεν υπάρχει επιστημονική απόδειξη ότι αυτή η τακτική έχει ευνοϊκή επίδραση στην υγεία της μητέρας ή του εμβρύου όσον αφορά την πρόληψη της προεκλαμψίας, την περιγεννητική θνησιμότητα, τον πρόωρο τοκετό και τον επηρεασμό της εμβρυϊκής ανάπτυξης. Φαίνεται ότι το κέρδος βάρους στη διάρκεια των κυήσεων, η διατήρηση μέρους του κέρδους βάρους τον πρώτο χρόνο μετά τον τοκετό και ο αριθμός των τελειόμηνων κυήσεων αποτελούν σημαντικούς παράγοντες που σχετίζονται με την παχυσαρκία (Μαυρίκιος, Ιατράκης και συν. 1997). Πρόσφατη μελέτη σχετίζεται με ένα από τα κύρια ευρήματα της προηγούμενης εργασίας μας, δηλαδή ότι η διατήρηση της αύξησης του βάρους μετά τον τοκετό είναι σημαντικός παράγοντας κινδύνου παχυσαρκίας (Endres et al 2015).

			3.7 Χρησιμοποίηση (δυνητικά) βλαπτικών ουσιών στη διάρκεια της κύησης

			3.7.1 Κάπνισμα

			Tο κάπνισμα ενοχοποιείται για σχεδόν διπλάσιο κίνδυνο αυτόματων αποβολών, υπολειπόμενη ανάπτυξη των εμβρύων (Detmar et al 2008), προωρότητα, χαμηλό βάρος γέννησης (Suzuki et al 2008), αιφνίδιο νεογνικό θάνατο (Duroseau & Blakemore 2002, Kochenour 1996) και σπανιότερα για πρόωρη αποκόλληση του πλακούντα. Οι βλαπτικοί παράγοντες που κυρίως ενοχοποιούνται για τις δυσμενείς επιδράσεις του καπνίσματος είναι το μονοξείδιο του άνθρακα και η νικοτίνη (Duroseau & Blakemore 2002) αλλά στον καπνό περιέχονται και άλλες επιβλαβείς ουσίες που περιλαμβάνουν τον μόλυβδο, το κάδμιο και διάφορους υδρογονάνθρακες. Κάποιες από τις επιβλαβείς ουσίες έχουν γενικότερες αγγειοδραστικές επιδράσεις ή ελαττώνουν τα επίπεδα οξυγόνου. Η διακοπή του καπνίσματος στη διάρκεια της κύησης βελτιώνει το βάρος γέννησης του νεογνού, ιδιαίτερα αν η διακοπή γίνει πριν από τις 16 εβδομάδες της κύησης (αλλά σημαντική βελτίωση του βάρους μπορεί να γίνει και σε διακοπή μετά τις 16 εβδομάδες). Υπολογίστηκε ότι αν όλες οι γυναίκες σταματούσαν να καπνίζουν, θα γινόταν ελάττωση των εμβρυϊκών και νεογνικών θανάτων κατά 10% (Duroseau & Blakemore 2002). Επίσης, η διακοπή του καπνίσματος κατά την κύηση μπορεί να συνεπάγεται, έστω και βραχυχρόνια, διακοπή του και μετά τον τοκετό (Hannöver et al 2008). Μεμονωμένες μελέτες έδειξαν απουσία σχέσης καπνίσματος και μικρού βάρους γέννησης! (Driul et al 2008) αλλά αυτό το συμπέρασμα έρχεται σε αντίθεση με σχεδόν το σύνολο της βιβλιογραφίας. Μάλιστα, πρόσφατα στοιχεία έδειξαν αντίστροφη σχέση μεταξύ της καπνιστικής συμπεριφοράς στη διάρκεια της κύησης και του μήκους του νεογνού κατά τη γέννηση, με μικρότερο μήκος στις ενεργείς καπνίστριες συγκριτικά με τις παθητικές καπνίστριες μητέρες (Titova et al 2012). Αν και από πρόσφατα στοιχεία, δεν φάνηκε το κάπνισμα στην κύηση να επηρεάζει την οστική μάζα κατά την παιδική ηλικία, αυτό θα μπορούσε να επηρεάσει το βάρος της παιδικής ηλικίας (Heppe et al 2015). Συμπερασματικά, από την αρχή της κύησης, συνιστάται στην έγκυο να αποφεύγει το κάπνισμα ή τουλάχιστον να το περιορίσει στο ελάχιστο.

			3.7.2 Οινόπνευμα

			Η αιθανόλη διέρχεται ελεύθερα από τον πλακούντα και τον εμβρυϊκό αιματο-εγκεφαλικό φραγμό. Η αιθανόλη είναι ένα γνωστό τερατογόνο και η εμβρυϊκή της τοξικότητα είναι δοσοεξαρτώμενη. Στις ΗΠΑ, το αλκοόλ είναι μια από τις συχνότερες μη γενετικές αιτίες διανοητικής καθυστέρησης, όπως και η κύρια αιτία συγγενών διαμαρτιών που μπορούν να προληφθούν (Cunningham et al 2010). Οι Ethen και συνεργάτες (2009), δημοσιεύοντας στοιχεία από την Εθνική Μελέτη Πρόληψης των Συγγενών Ανωμαλιών, βρήκαν ότι το 30% των γυναικών αναφέρουν κατανάλωση αλκοόλ στη διάρκεια της κύησης. Αυτό το ποσοστό είναι περίπου τριπλάσιο από εκείνο που βρέθηκε σε μελέτη στοιχείων του 2002 από τα Κέντρα για τον Έλεγχο και την Πρόληψη των Νόσων (Centers for Disease Control and Prevention 2004). Επίσης, μεγαλύτερη πιθανότητα κατανάλωσης αλκοόλ διαπιστώθηκε κατά το πρώτο τρίμηνο στις πρωτοτόκες γυναίκες που διαπίστωναν ότι ήταν έγκυες αργότερα από τον μέσο όρο (Dumas et al 2014).

			Ο μεγαλύτερος κίνδυνος παρατηρείται στη διάρκεια του πρώτου τριμήνου αλλά επηρεασμός της ανάπτυξης του εμβρυϊκού εγκεφάλου συμβαίνει σε όλη τη διάρκεια της κύησης (Duroseau & Blakemore 2002). Η μεγάλη κατανάλωση οινοπνευματούχων ποτών (οκτώ συνηθισμένα ποτά την ημέρα) προκαλεί το εμβρυϊκό αλκοολικό σύνδρομο (Fetal Alcoholic Syndrome-FAS). To σύνδρομο χαρακτηρίζεται από καθυστέρηση της ανάπτυξης (κατά την εμβρυϊκή ζωή, μετά από τον τοκετό ή και τα δύο), ανωμαλίες του προσώπου (υποπλασία μεσότητας, μικρογναθία, λεπτό άνω χείλος, ανωμαλίες βλεφάρων κ.λπ.), ανατομικές-λειτουργικές ανωμαλίες του κεντρικού νευρικού συστήματος του εμβρύου με ελαττωμένη περίμετρο κεφαλής, και ανωμαλίες των αρθρώσεων και της καρδιάς (Duroseau & Blakemore 2002, Symonds & Symonds 2004). Τα προσβεβλημένα άτομα μπορεί να έχουν άλλες μείζονες ή ελάσσονες συγγενείς διαμαρτίες που σχετίζονται με το αλκοόλ (περιλαμβάνοντας καρδιακές και νεφρικές ανωμαλίες, ορθοπεδικά προβλήματα, και ανωμαλίες των ματιών και των αυτιών). Στις καρδιακές ανωμαλίες μπορεί να περιλαμβάνονται έλλειψη μεσοκολπικού ή μεσοκοιλιακού διαφράγματος και μετάθεση μεγάλων αγγείων. Στις ανωμαλίες του ουροποιητικού συστήματος μπορεί να περιλαμβάνονται απλαστικοί ή υποπλαστικοί νεφροί, πεταλοειδής νεφρός και διπλασιασμός του ουρητήρα. Στις οφθαλμολογικές ανωμαλίες μπορεί να περιλαμβάνονται στραβισμός, ανωμαλίες των αγγείων του αμφιβληστροειδούς και υποπλασία του οπτικού νεύρου. Μπορεί, επίσης, να υπάρχει ανατομική ή νευροαισθητική απώλεια της ακοής. Το πλήρες φάσμα των ανωμαλιών από το αλκοόλ (fetal alcohol spectrum disorders) είναι ένας ευρύτερος όρος που περιλαμβάνει το πλήρες φάσμα των προγεννητικών ανωμαλιών από το αλκοόλ που μπορεί να μη συναντά τα κριτήρια για το FAS (Cunningham et al 2010). Ο επιπολασμός του FAS εκτιμήθηκε σε 0,5 to 2 περιπτώσεις σε κάθε 1.000 γεννήσεις στις ΗΠΑ στη διάρκεια της δεκαετίας του 1980 και 1990 (May & Gossage 2001). Από περιορισμένα πιο πρόσφατα στοιχεία της Αυστραλίας (Allen et al 2007), το FAS εκτιμήθηκε ότι βρίσκεται σε μικρότερο ποσοστό (<0,015/1000). Σχετική μελέτη τόνισε τη σχέση της μεγάλης κατανάλωσης αλκοόλ με την αύξηση του κινδύνου συνδρόμων που σχετίζονται με τον πλακούντα (placenta-associated syndromes) και περιλαμβάνουν την αποκόλληση του πλακούντα, τον προδρομικό πλακούντα, την προεκλαμψία, το μικρό έμβρυο για την ηλικία κύησης, την προωρότητα και τη γέννηση νεκρού εμβρύου (Salihu et al 2011). Η μεγάλη κατανάλωση οινοπνεύματος μπορεί, επίσης, να ευθύνεται για τον θάνατο της μητέρας και του νεογέννητου (Ηaessler & Rosenthal 2003). Δεν έχει καθοριστεί με ακρίβεια η μικρότερη ασφαλής δόση αλκοόλ για το έμβρυο και η κατανάλωση οινοπνεύματος συστήνεται, γενικά, να αποφεύγεται στη διάρκεια της κύησης (Duroseau & Blakemore 2002).

			3.7.3 Άλλες εθισμογόνες ουσίες

			Η λήψη εθισμογόνων ουσιών αντενδείκνυται στη διάρκεια της κύησης, όπως και εκτός κύησης, για λόγους ιατρικούς και «κοσμοθεωρητικούς». Η κοκαΐνη, το κρακ (crack-παράγωγο της κοκαΐνης), η ηρωίνη (αλλά πιθανόν και η αγωγή με υποκατάστατα, όπως η μεθαδόνη) μπορεί να προκαλέσουν σοβαρά προβλήματα στη μητέρα και στο έμβρυο-νεογνό.

			Δυστυχώς, σε μερικές χώρες του κόσμου, η χρήση της κοκαΐνης είναι πολύ δημοφιλής λόγω εύκολης προσπέλασης και, σε κάποιες χώρες, σχετικά χαμηλού κόστους. Η κοκαΐνη προέρχεται από την πολτοποίηση των φύλλων του φυτού “ερυθρόξυλο κόκα”. Μπορεί να προκαλέσει έντονη αγγειοσυστολή που να οδηγήσει σε κακοήθη υπέρταση, καρδιακή ισχαιμία και εγκεφαλικό επεισόδιο. Μπορεί επίσης να έχει άμεση καρδιοτοξική δράση και να οδηγήσει σε αιφνίδιο θάνατο (Duroseau & Blakemore 2002).

			H κοκαΐνη έχει ισχυρότερη θανατηφόρο δράση από την ηρωίνη και καταστροφικές συνέπειες για το έμβρυο (Beckmann et al 2002). Η χρήση κοκαΐνης στη διάρκεια της κύησης μπορεί να συνεπάγεται αυτόματη έκτρωση, εμβρυϊκό θάνατο, πρόωρη ρήξη των υμένων, πρόωρο τοκετό, ενδομήτρια καθυστέρηση της ανάπτυξης, χρώση του αμνιακού υγρού με μηκώνιο και αποκόλληση του πλακούντα (λόγω της οξείας υπέρτασης και της αύξησης της συσταλτικότητας του μυομητρίου που προκαλεί η κοκαΐνη). Η αγγειοσυστολή που προκαλεί η κοκαΐνη στον πλακούντα ελαττώνει την αιματική ροή στο έμβρυο προκαλώντας εμβρυϊκή υποξία. Υποστηρίχτηκε ότι η κοκαΐνη είναι τερατογόνος (επηρεάζοντας τη μεσοδερματική ανάπτυξη [λόγω της εμβρυϊκής υποξίας και των αγγειακών διαταραχών]) και η χρήση της έχει συσχετιστεί με εμβρυϊκά εγκεφαλικά έμφρακτα, μικροκεφαλία, πoρεγκεφαλικές κύστεις, υποπλαστικές διαμαρτίες των άκρων, ανωμαλίες του ουρογεννητικού συστήματος, ατρησία εντέρου και νεκρωτική εντεροκολίτιδα. Κάποιες διαταραχές μπορεί να είναι δευτεροπαθείς λόγω του αγγειόσπασμου που προκαλεί η κοκαΐνη (Ιατράκης 2011). Η έκθεση του εμβρύου στην κοκαΐνη μπορεί να εκτιμηθεί και με ανάλυση του μηκωνίου (Garcia-Algar et al 2008).

			Υποστηρίχτηκε ότι τα νεογνά που γεννήθηκαν από μητέρες που έκαναν χρήση κοκαΐνης παρουσιάζουν νευρολογικές ανωμαλίες, διαταραχές προσανατολισμού και κινητικές διαταραχές (Duroseau & Blakemore 2002). Τα νεογνά τα οποία εκτέθηκαν ενδομητρίως σε κοκαΐνη, όπως και κατά τον θηλασμό, μπορεί να είναι ληθαργικά, αδιάφορα σε ερεθίσματα και αποδιοργανωμένα (ως προς τη σίτιση και τον ύπνο) ενώ μπορεί να εμφανίσουν το σύνδρομο του αιφνίδιου θανάτου. Μακροπρόθεσμα, οι απόγονοι των μητέρων που χρησιμοποιούν κοκαΐνη παρουσιάζουν συχνά ψυχοκινητικές διαταραχές (διαταραχές της συμπεριφοράς). Ωστόσο, τα προηγούμενα αμφισβητήθηκαν έντονα και θεωρήθηκε ότι μπορεί να είναι συνέπειες παράλληλης χρήσης άλλων βλαπτικών παραγόντων, όπως του αλκοόλ και του καπνίσματος (Frank et al 2001).

			Το κρακ είναι μια μορφή κοκαΐνης που μπορεί να καπνιστεί. Η χρήση του κρακ γίνεται με εισπνοή του καπνού του μετά από θέρμανση. Επηρεάζει τη χημεία του εγκεφάλου προκαλώντας ευφορία, υπερβολική αυτοπεποίθηση, αυξημένη ενεργητικότητα, απώλεια της όρεξης, αϋπνία και ενδεχομένως παράνοια (που υποχωρεί μετά τη χρήση). Ωστόσο, οι δυσμενείς επιδράσεις του στο έμβρυο-νεογνό (“crack baby”) αμφισβητήθηκαν έντονα.

			Μεγάλη κατηγορία ουσιών με ενδεχόμενη εξαρτησιογόνο δράση και κατά την κύηση είναι τα οπιούχα. Τα οπιούχα είναι ναρκωτικά φάρμακα για την αντιμετώπιση του πόνου. Στις φυσικές οπιούχες ουσίες ανήκουν τα αλκαλοειδή που λαμβάνονται από τη ρητίνη της παπαρούνας οπίου (συμπεριλαμβανομένης της μορφίνης και της κωδεΐνης), οι ημισυνθετικές οπιούχες ουσίες που δημιουργούνται από τα φυσικά οπιούχα (όπως η ηρωίνη), τα πλήρως συνθετικά οπιούχα (όπως η φαιντανύλη-fentanyl, η πεθιδίνη και η μεθαδόνη) και τα ενδογενή οπιούχα που παράγονται στο σώμα, όπως οι ενδορφίνες. Η χρήση οπιούχων κατά την κύηση σχετίστηκε με προεκλαμψία, ανησυχητικά ευρήματα της κατάστασης του εμβρύου, πέρασμα μηκωνίου, αιμορραγία του τρίτου τριμήνου, αυξημένο κίνδυνο πρόωρου τοκετού, χαμηλό βάρος γέννησης, περιγεννητική θνησιμότητα (Chang 2011) και, ενδεχομένως, νεογνικές λοιμώξεις. Δυστυχώς, η διακοπή της χρήσης από τη μητέρα μπορεί να προκαλέσει στερητικό σύνδρομο (με ρινόρροια, χασμουρητό, διάρροια, μυαλγία κ.λπ.) με σοβαρές συνέπειες τόσο για την ίδια όσο και για το έμβρυο-νεογνό. Επίσης, μερικά οπιούχα έχουν συσχετιστεί με αυξημένο κίνδυνο ανωμαλιών της συμπεριφοράς των απογόνων πειραματόζωων που είχαν εκτεθεί σε αυτά (Nelson et al 1996, Nelson et al 1997).

			Η ηρωίνη προκαλεί μεγάλη ψυχολογική και σωματική εξάρτηση. Σε υπερβολική δόση μπορεί το άτομο να εμφανίσει καταστολή της αναπνοής, καρδιακή αρρυθμία, πνευμονικό οίδημα, κωματώδη κατάσταση και μπορεί να συνεπάγεται τον θάνατο. Λόγω των συνηθειών των χρηστών που περιλαμβάνει και την κοινή χρήση σύριγγας, υπάρχει παράλληλα κίνδυνος λοίμωξης από αιματογενώς μεταδιδόμενες ασθένειες, όπως ηπατίτιδα Β και C, HIV λοίμωξη AIDS και τέτανο. Επίσης, υπάρχει κίνδυνος επιμολύνσεων με συνέπεια αποστήματα και/ή σηψαιμία.

			Η μορφίνη είναι ένα ισχυρό αναλγητικό με ισχυρή ηρεμιστική δράση και υψηλό κίνδυνο εξάρτησης. Η χορήγηση μορφίνης (και άλλων οπιούχων, όπως η πεθιδίνη και η κωδεΐνη) στη διάρκεια του τοκετού σχετίζεται με αναπνευστική καταστολή του νεογνού. Σε κάθε περίπτωση, χρειάζεται αντιμετώπιση από ομάδα εξειδικευμένου προσωπικού.

			Η κωδεΐνη είναι παράγωγο της μορφίνης με πιο περιορισμένη αναλγητική και ηρεμιστική δράση από τη μορφίνη. Η κωδεΐνη είναι διαθέσιμη μόνη της (κυρίως ως αντιβηχικό) ή σε συνδυασμό με παρακεταμόλη ή ακετυλοσαλικυλικό οξύ (ως αναλγητικό). Η χρήση κωδεΐνης στη διάρκεια της κύησης είναι πιθανό να σχετίζεται με εγκεφαλικό επεισόδιο του νεογνού (Reynolds et al 2007). Και η κωδεΐνη μπορεί να προκαλέσει εξάρτηση και κάποιες γυναίκες μπορεί να τη χρησιμοποιούν ως υποκατάστατο της ηρωίνης.

			Η πεθιδίνη θεωρείται ότι έχει ισχυρή σπασμοαναλγητική δράση στη διάρκεια του τοκετού και υπήρξε το αναλγητικό εκλογής κατά τον τοκετό. Αναφέρεται ότι η πεθιδίνη δεν ελαττώνει τις συστολές του μυομητρίου (αν και υποστηρίχτηκε και το αντίθετο), δεν παρατείνει τον τοκετό, και δεν αυξάνει τη σοβαρότητα της αιμορραγίας ή την παλινδρόμηση της μήτρας μετά τον τοκετό. Ωστόσο, υποστηρίχτηκε ότι η συστηματική χορήγηση πεθιδίνης (και άλλων οπιοειδών) δεν έχει αναλγητική δράση στον πόνο του τοκετού, αλλά χρησιμεύει κυρίως ως ηρεμιστικό της μητέρας. Η επισκληρίδιος αναλγησία είναι αποτελεσματικότερη.

			Η φαιντανύλη μπορεί να χορηγηθεί με διαφόρους τρόπους ως αναλγητικό (όπως διαδερμικά, ενδοφλέβια, επισκληρίδια και από το στόμα). Η φαιντανύλη χρησιμοποιείται και στη μαιευτική. Στις περισσότερες μελέτες, δεν παρατηρήθηκε αναπνευστική καταστολή του νεογνού ή δυσμενής επηρεασμός του Apgar σκορ μετά από χορήγηση του φαρμάκου στη μητέρα.

			Η ναλοξόνη μπορεί να αναστρέψει την αναπνευστική καταστολή των οπιούχων. Στα παιδιά των οποίων οι μητέρες χρησιμοποιούσαν οπιούχα στη διάρκεια της κύησης μπορεί να προκαλέσει συμπτώματα στέρησης.

			Δεν υπάρχουν αποδείξεις ότι η μορφίνη, η κωδεΐνη, η πεθιδίνη, η φαιντανύλη και η ναλοξόνη (που ανταγωνίζεται τα οπιούχα) αυξάνουν τη συχνότητα των συγγενών διαμαρτιών στον άνθρωπο (αν και έχει παρατηρηθεί τερατογόνος δράση της μορφίνης σε ζώα). Το ίδιο ισχύει για τη μεθαδόνη (που είναι διαθέσιμη σε ενέσιμη μορφή, στοματικό διάλυμα και δισκίο). Ωστόσο, με τη μεθαδόνη διαπιστώθηκε μεγαλύτερη συχνότητα μη αντιδρώντων NST και μεγαλύτερο μεσοδιάστημα μέχρι την επίτευξη αντιδρώντος NST (Seligman et al 2011).

			Eρωτηματικά υπάρχουν για τη λήψη μαριχουάνας. Το ενεργό συστατικό της είναι η τετραϋδροκαναβινόλη. Καναβοειδείς μεταβολίτες μπορεί να ανιχνεύονται στα ούρα των χρηστών για ημέρες έως εβδομάδες μετά τη χρήση, δηλαδή για χρονικό διάστημα πολύ μεγαλύτερο από εκείνο του οινοπνεύματος και των περισσότερων απαγορευμένων ουσιών. Η παρουσία αυτών των μεταβολιτών στα ούρα μπορεί να προσδιορίσει τις ασθενείς που είναι πιθανό να χρησιμοποιούν αυτές και άλλες απαγορευμένες ουσίες (Duroseau & Blakemore 2002). Η μαριχουάνα δεν έχει σαφείς τερατογόνες επιδράσεις, αλλά έχει υποστηριχτεί κάποια ασθενής και ασταθής σχέση με τον πρόωρο τοκετό, την ενδομήτρια καθυστέρηση της ανάπτυξης και τη νευροαναπτυξιακή καθυστέρηση (Ιατράκης 2011).

			Οι πτωχές γυναίκες της αναπαραγωγικής ηλικίας που χρησιμοποιούν κοκαΐνη, κρακ, ηρωίνη και μαριχουάνα μπορεί να βρίσκονται σε αυξημένο κίνδυνο κύησης που έχει εκτεθεί στην επίδραση του αλκοόλ λόγω παράλληλης χρήσης του (Sharpe & Velasquez 2008).

			Η συνέχιση της κατάχρησης εθισμογόνων ουσιών κατά τη διάρκεια της κύησης είναι επικίνδυνη για το έμβρυο, αλλά και η απότομη διακοπή τους μπορεί να προκαλέσει σύνδρομο στέρησης στην έγκυο και στο έμβρυο, με συχνή συνέπεια τον ενδομήτριο θάνατο, μετά από μια περίοδο υπερδραστηριότητας του εμβρύου.

			Γενικότερα, οι ουσίες αυτές έχουν ενοχοποιηθεί για αυτόματες εκτρώσεις, πρώιμη ρήξη των υμένων, πρόωρη αποκόλληση του πλακούντα, πρόωρο τοκετό, οξύ τοκετό, έμβρυα υπολειπόμενου βάρους κ.λπ. Φυσικά, άσχετα από τις “φαρμακολογικές” παρενέργειες αυτών των ουσιών, η χρήση τους είναι καθολικά απαράδεκτη και κυρίως από ένα άτομο, όπως η ΜΗΤΕΡΑ.

			3.8 Χορήγηση (δυνητικά) βλαπτικών φαρμάκων στη διάρκεια της κύησης

			Οι τοξικές επιδράσεις των φαρμάκων στις αναπαραγωγικές και αναπτυξιακές διαδικασίες μπορεί να εκδηλωθούν ως στειρότητα, χρωμοσωμικές και γενετικές διαταραχές, αυτόματη αποβολή, ενδομήτριος θάνατος, προωρότητα, χαμηλό βάρος γέννησης, συγγενείς διαμαρτίες και λειτουργικές ανωμαλίες. Οι εμβρυϊκοί ιστοί είναι ιδιαίτερα ευάλωτοι σε καρκινογόνα λόγω του αυξημένου ρυθμού κυτταρικού πολλαπλασιασμού που παρουσιάζουν. Αυτό το φαινόμενο έχει παρατηρηθεί σε διάφορα ζώα, όπως αρουραίους, ποντίκια, κουνέλια, γουρούνια, σκύλους, πιθήκους κ.λπ. Στην κύηση, η δραστικότητα ενός φαρμάκου ή των μεταβολιτών του εξαρτάται από τη διασπορά, τον μεταβολισμό και την απέκκριση του φαρμάκου τόσο στη μητέρα όσο και στο έμβρυο (και την επαναπρόσληψή του από το αμνιακό υγρό με κατάποση), με ενδιάμεσο σταθμό τη δίοδο και μεταβολισμό του διά του πλακούντα (και νωρίτερα διά του λεκιθικού ασκού).

			Τα φάρμακα περνάνε τον πλακούντα με παθητική διάχυση και τα μη ιονισμένα φάρμακα χαμηλού μοριακού βάρους περνάνε γρηγορότερα. Ωστόσο, με την πάροδο του χρόνου, στα περισσότερα φάρμακα διαπιστώνονται περίπου οι ίδιες συγκεντρώσεις και από τις δύο πλευρές του πλακούντα. Επομένως, από πρακτικής πλευράς κατά τη συνταγογράφηση των περισσότερων φαρμάκων στη διάρκεια της κύησης, πρέπει να γνωρίζουμε ότι η μεταφορά τους στο έμβρυο είναι αναπόφευκτη. Τα περισσότερα από αυτά έχουν μοριακό βάρος <800 και επομένως μπορούν να διαπεράσουν τον πλακούντα. Κάποια από αυτά τα φάρμακα είναι δυνητικά τερατογόνα. Όσoν αφορά τη μητέρα, το συνολικό νερό στο σώμα της μπορεί να αυξηθεί μέχρι και 8 λίτρα στη διάρκεια της κύησης, που συνεπάγεται σημαντική αύξηση του όγκου στον οποίο μπορούν να διασπαρούν τα φάρμακα. Παρόμοια, ο αυξημένος όγκος του πλάσματος και η ελαττωμένη δεσμευτική ικανότητα των πρωτεϊνών μπορούν να μεταβάλλουν τη διασπορά του φαρμάκου (Anderson & Carr 2009). Παράλληλα, η νεφρική ροή του πλάσματος, στο τρίτο τρίμηνο της κύησης, σχεδόν έχει διπλασιαστεί. Επομένως, τα φάρμακα που αποβάλλονται αναλλοίωτα από τα νεφρά, απομακρύνονται με ταχύτερο ρυθμό.

			Αν και σπάνια, οι προηγούμενες μεταβολές είναι κλινικά σημαντικές (και συνήθως δεν απαιτείται προσαρμογή της δοσολογίας), σε ορισμένα φάρμακα, όπως είναι τα αντισπασμωδικά, μπορεί να απαιτηθεί προσαρμογή (αύξηση) της δοσολογίας για να είναι δραστικά. Επίσης, στη διάρκεια της κύησης, λόγω ελαττωμένου εντερικού περισταλτισμού, η φαρμακευτική απορρόφηση μπορεί να μεταβληθεί (συνήθως οριακά και χωρίς κλινική σημασία). 

			Ο πλακούντας είναι ένας λιπιδικός φραγμός μεταξύ της μητρικής και της εμβρυϊκής κυκλοφορίας και όπως η λιπιδική μεμβράνη της γαστρεντερικής οδού, έτσι και αυτός επιτρέπει στα λιποδιαλυτά φάρμακα να διέρχονται ευκολότερα από τα υδατοδιαλυτά. Επομένως, τα φαρμακευτικά προϊόντα που λαμβάνονται από το στόμα και έχουν καλή απορρόφηση από τη γαστρεντερική οδό, θα διαπεράσουν και τον πλακουντιακό φραγμό. Η αυξημένη παραγωγή “θηλυκών” ορμονών ενεργοποιεί ένζυμα στο ήπαρ της μητέρας, με πιθανό αποτέλεσμα την τροποποίηση της αδρανοποίησης ορισμένων φαρμάκων. Επίσης, στη διάρκεια της κύησης, λόγω αύξησης της αιμάτωσης στους πνεύμονες και στο δέρμα, η φαρμακευτική απορρόφηση μπορεί να μεταβληθεί και σε αυτούς τους ιστούς. Για τα φάρμακα στη διάρκεια της κύησης ισχύουν οι γενικές διατυπώσεις «Συνιστάται ιδιαίτερη προσοχή κατά τη λήψη στο πρώτο τρίμηνο» ή Προσοχή στη χορήγηση: Κύηση-Γαλουχία ή Προσοχή στη χορήγηση: Κύηση- Γαλουχία: Δεν υπάρχουν δεδομένα για ασφαλή χορήγηση και ως εκ τούτου δεν συνιστάται κ.λπ. (ΕΟΦ 2003). Μια γυναίκα πρέπει να αποφεύγει όλα τα φάρμακα όσο αυτό είναι δυνατό, από τη στιγμή που πρωτοσχεδιάζει να μείνει έγκυος έως τη στιγμή που μαθαίνει ότι είναι έγκυος. Μερικά φάρμακα μπορεί να προκαλέσουν βλάβη όταν χρησιμοποιούνται οποτεδήποτε στη διάρκεια της κύησης, ενώ άλλα είναι ιδιαίτερα βλαπτικά σε ορισμένα στάδια της κύησης. Ωστόσο, η μελέτη των φαρμακευτικών αγωγών στην κύηση εμποδίζεται (τουλάχιστον μερικά) από την αδυναμία εκτέλεσης προδρομικών μελετών (με τη χορήγηση δυνητικά τερατογόνων φαρμάκων) λόγω της ευαισθησίας του αναπτυσσόμενου εμβρύου, που βρίσκεται σε μεγαλύτερο κίνδυνο βλάβης τις ημέρες 17-54 μετά τη σύλληψη (Ιατράκης 2011). Στη διάρκεια αυτής της περιόδου, μερικά φάρμακα μπορούν να προκαλέσουν συγγενείς ανωμαλίες αναπτυσσόμενων οργάνων του εμβρύου, όπως είναι η καρδιά, τα άκρα, και οι σχηματισμοί του προσώπου. Γενικότερα, υπάρχουν φάρμακα, που μπορούν να δημιουργήσουν προβλήματα στο έμβρυο κατά τη λήψη τους στο πρώτο τρίμηνο (συγγενείς ανωμαλίες), κατά τη λήψη τους στο τελευταίο τρίμηνο (π.χ. υπερχολερυθριναιμία ή αιμορραγική διάθεση στο έμβρυο και στο νεογέννητο) αλλά και στις ενδιάμεσες εβδομάδες της κύησης.

			Λόγω του ότι οι διάφοροι εμβρυϊκοί ιστοί αναπτύσσονται σε συγκεκριμένες χρονολογικές περιόδους, είναι δυνατό το ίδιο το φάρμακο να προκαλέσει διαφορετικές ανωμαλίες διάπλασης, αν χορηγηθεί σε διαφορετικές ηλικίες κύησης. Ακόμα και μετά τη 10η εβδομάδα, μερικά φάρμακα μπορούν να προσβάλλουν όργανα που αναπτύσσονται ακόμα, όπως είναι το νευρικό σύστημα. Για παράδειγμα, οι εγκεφαλικοί νευρώνες αναπτύσσονται ακόμα μεταξύ της 10ης και της 18ης εβδομάδας και επομένως η χορήγηση φαρμακευτικής ουσίας εκείνο το χρονικό διάστημα μπορεί να έχει ανάλογη βλαπτική επίδραση. Yπάρχει πάντα ο φόβος της τερατογένεσης με τη λήψη διαφόρων φαρμακευτικών ουσιών αλλά και άλλων γενικότερων δυσμενών επιδράσεων στο έμβρυο. Η συνεχιζόμενη χρήση μπορεί επίσης να αυξήσει τον κίνδυνο αποβολής και πρόωρου τοκετού. Μετά την “καταστροφή” που προκάλεσε η θαλιδομίδη τη δεκαετία του 1960, οι γιατροί και ο πληθυσμός ανέπτυξαν αυξημένη επίγνωση για τις δυνητικές παρενέργειες της χρήσης φαρμάκων στη διάρκεια της κύησης (Bérard et al 2007) αφού το προηγούμενο φάρμακο δεν φάνηκε να είναι τερατογόνο σε πειραματόζωα. Παίρνοντας υπόψη σχετικές μελέτες, η Aμερικανική Eταιρεία Tροφίμων και Φαρμάκων (Food and Drug Administration-FDA) δημιούργησε ένα σύστημα εκτίμησης του κινδύνου από τη λήψη φαρμάκων στη διάρκεια της κύησης, που αποτελείται από τις εξής 5 κατηγορίες (σύμφωνα με τη σχέση κίνδυνος/όφελος): A) Οι μελέτες δεν μπόρεσαν να δείξουν κίνδυνο για το έμβρυο στο πρώτο τρίμηνο. B) Mελέτες σε ζώα δεν έδειξαν να υπάρχει κίνδυνος αλλά δεν υπάρχουν σχετικές μελέτες σε έγκυες γυναίκες. C) Mελέτες σε ζώα έδειξαν να υπάρχουν δυσμενείς επιδράσεις στο έμβρυο (τερατογένεση ή άλλη) και δεν υπάρχουν μελέτες σε έγκυες γυναίκες με ομάδες ελέγχου ή δεν υπάρχουν μελέτες σε γυναίκες και ζώα. D) Yπάρχουν αποδείξεις για κίνδυνο του ανθρώπινου εμβρύου, αλλά τα οφέλη από τη χρήση σε έγκυες γυναίκες μπορεί να είναι αποδεκτά παρά τον κίνδυνο. X) Mελέτες σε ζώα ή ανθρώπους έδειξαν εμβρυϊκές ανωμαλίες ή υπάρχουν αποδείξεις εμβρυϊκού κινδύνου που βασίζονται στην ανθρώπινη εμπειρία ή και τα δύο και ο κίνδυνος από τη χρήση του φαρμάκου σε έγκυες γυναίκες υπερτερεί από οποιοδήποτε δυνητικό όφελος (Chisholm 2002). Από τα παραπάνω προκύπτει ότι πολλές ταξινομήσεις φαρμάκων βασίζονται σε στοιχεία από ζώα, μεμονωμένες περιπτώσεις, και περιορισμένα ή ανύπαρκτα στοιχεία σε ανθρώπους, με τις πληροφορίες σπάνια να εκσυγχρονίζονται. Έτσι, το παραπάνω σύστημα ταξινόμησης απέχει από το “ιδανικό”.

			Επίσης, τα φάρμακα των κατηγοριών D και X, και σε κάποια έκταση και εκείνων της κατηγορίας C, μπορεί να συνεπάγονται παρόμοιους κινδύνους παρά τη διαφορετική ταξινόμηση. Πέρα από τη δράση όμως του φαρμάκου, τα αποτελέσματα της λήψης του εξαρτώνται επίσης από τη δοσολογία και τη διάρκεια χορήγησής του. Επειδή υπάρχει μεγάλη ποικιλία δυνητικά βλαπτικών φαρμακευτικών ουσιών κατά την κύηση εδώ θα γίνει δειγματοληπτικά αναφορά σε κάποιες από αυτές. Τονίζεται, πάντως, ότι αν είναι δυνατόν, όλα τα φάρμακα πρέπει να αποφεύγονται στη διάρκεια του πρώτου τριμήνου της κύησης (ακόμα και εκείνα που δεν χρειάζονται συνταγογράφηση) (Αrulkumaran 2004).

			3.8.1 Παραδείγματα

			3.8.1.1 Ορμoνικά σκευάσματα (βλέπε και 3.9.6)

			Στον άνθρωπο, είναι γνωστό το σύνδρομο διαιθυλστιλβεστρόλης, δηλαδή η εμφάνιση κολπικής και τραχηλικής αδένωσης, με ανάπτυξη αδενοκαρκινώματος από διαυγή κύτταρα του κόλπου ή του τραχήλου, στις κόρες μητέρων που πήραν το οιστρογόνο διαιθυλστιλβεστρόλη (diethylstilbestrol-DES) στη διάρκεια της κύησης. Συγκεκριμένα, η DES είναι ένα συνθετικό οιστρογόνο του οποίου γινόταν συνταγογράφηση λίγο πριν το 1940 έως τις δεκαετία του 1960 για να προληφθούν οι αποβολές και ο πρόωρος τοκετός (χωρίς αποτελεσματικότητα). Το 1971, το FDA εξέδωσε μια προειδοποίηση ενάντια στη χρήση του στις έγκυες γυναίκες όταν συσχετίστηκε με τον παραπάνω καρκίνο. Έως 10 εκατομμύρια άνθρωποι στις ΗΠΑ εξετέθησαν στην DES, περιλαμβάνοντας γυναίκες που πήραν το φάρμακο ενώ ήταν έγκυες και τα παιδιά που γεννήθηκαν από αυτές τις κυήσεις (DES κόρες και γιοι). Οι DES κόρες έχουν 40 φορές αυξημένο κίνδυνο για αδενοκαρκίνωμα από διαυγή κύτταρα, αλλά σε αυτή την ομάδα, η νόσος είναι εξαιρετικά σπάνια-μια περίπτωση σε κάθε 1.000 έως 2.000 εκτεθείσες κόρες. Οι DES κόρες έχουν επίσης 2,5 φορές μεγαλύτερη πιθανότητα να αναπτύξουν καρκίνο του μαστού μετά την ηλικία των 40 συγκριτικά με τις αντίστοιχες γυναίκες που δεν έχουν εκτεθεί (Harvard Women’s Health Watch 2010). Δεν φαίνεται να είναι ευπαθείς σε οποιαδήποτε άλλη κακοήθεια συγκριτικά με τον μέσο πληθυσμό. Η προγεννητική έκθεση στη DES σχετίζεται επίσης με ορισμένες ανατομικές ανωμαλίες του αναπαραγωγικού συστήματος, περιλαμβάνοντας τη μήτρα που έχει σχήμα Τ, τον “καλυμμένο” τράχηλο, τον ανώμαλο κολπικό ιστό και ανωμαλίες των σαλπίγγων. Πολλές από αυτές τις ανωμαλίες είναι χωρίς συνέπειες, αλλά μπορεί να συμβάλλουν σε επιπλοκές τις κύησης. Συγκριτικά με γυναίκες που δεν εξετέθησαν στο φάρμακο, οι DES κόρες βρίσκονται σε αυξημένο κίνδυνο έκτοπης (σαλπιγγικής) κύησης, αποβολής, πρόωρου τοκετού και μικρού εμβρύου για την ηλικία κύησης (Hatch 2010). Έχουν επίσης ελαφρά αυξημένο κίνδυνο υπογονιμότητας. Οι γυναίκες αυτές πρέπει να υποβάλλονται σε ετήσιες γυναικολογικές εξετάσεις, περιλαμβάνοντας τον έλεγχο με δοκιμασία Παπανικολάου (Παπ τεστ) κατά τον οποίο λαμβάνονται επιχρίσματα όχι μόνο από τον τράχηλό αλλά επίσης από τις επιφάνειες του ανώτερου τμήματος του κόλπου. Τα Παπ τεστ θα πρέπει να συνεχιστούν ακόμα και μετά από υστερεκτομή. Αν διαπιστωθεί οποιαδήποτε ανωμαλία στη διάρκεια της εξέτασης, μπορεί να χρειάζεται διερεύνηση του κόλπου ή του τραχήλου με κολποσκόπηση και, ενδεχομένως, βιοψίες. Συστήνεται επίσης η αυτοεξέταση των μαστών (η αξία της οποίας αμφισβητείται έντονα στον γενικό πληθυσμό) και η ετήσια κλινική εξέταση των μαστών όπως και συστηματικές μαστογραφίες (κάθε ένα έως δύο έτη). Οι DES γιοι έχουν αυξημένο κίνδυνο μη καρκινικών κύστεων της επιδιδυμίδας. Λίγες μελέτες υποστηρίζουν ότι είναι πιθανότερο να γεννηθούν με όρχεις που δεν έχουν κατέβει στο όσχεο, έκτοπο άνοιγμα του πέους, ή παθολογικά μικρό πέος, αλλά τα ευρήματα αυτά δεν είναι σταθερά. Τα DES εγγόνια (γιοι και κόρες των γυναικών και ανδρών που εξετέθησαν προγεννητικά σε DES) δεν φαίνεται να βρίσκονται σε αυξημένο κίνδυνο μειζόνων προβλημάτων της υγείας που σχετίζονται με τη DES. Ωστόσο, πρόσφατη μελέτη έδειξε αυξημένο ποσοστό υποσπαδίας στα εγγόνια DES (Kalfa et al 2011). Δεν υπάρχουν ιδιαίτερες συστάσεις που να σχετίζονται με το screening στα εγγόνια. Σήμερα, δεν φαίνεται ότι η λανθασμένη λήψη ορμονών με τη μορφή αντισυλληπτικών δισκίων κατά τα αρχικά στάδια της κύησης μπορεί να ευθύνεται για ανωμαλίες διάπλασης των εμβρύων. Ωστόσο, αν και τα αντισυλληπτικά δισκία δεν είναι τερατογόνα, ταξινομούνται στην κατηγορία X διότι δεν υπάρχει καμιά ωφέλεια από τη χρησιμοποίησή τους κατά την κύηση! (Ιατράκης 2011). Επίσης, η κλομιφαίνη δεν ενδείκνυται σε γυναίκες που είναι ήδη έγκυες! και ανήκει στην κατηγορία Χ. Ωστόσο, η συχνότητα των δυσμενών εμβρυϊκών επιδράσεων μετά τη χρήση κλομιφαίνης για πρόκληση ωοθυλακιορρηξίας είναι παρόμοια με εκείνη του γενικού πληθυσμού. Εμβρυοτοξικές επιδράσεις της κλομιφαίνης παρατηρήθηκαν σε μελέτες σε ζώα (Clomiphene: Drug information 2012).

			3.8.1.2 Αντιεπιληπτικά

			Οι κυήσεις των επιληπτικών γυναικών αποτελούν περίπου το 1% όλων των κυήσεων (Witczak et al 2010) και χαρακτηριστικό παράδειγμα φαρμακευτικών ουσιών που ενοχοποιήθηκαν για συγγενείς ανωμαλίες είναι τα αντιεπιληπτικά φάρμακα. Να σημειωθεί, πάντως, ότι αυτή καθαυτή η επιληψία ενοχοποιήθηκε για αύξηση της συχνότητας αυτών των ανωμαλιών. Έτσι, υποστηρίχτηκε ότι οι γυναίκες με επιληψία έχουν αυξημένο κίνδυνο εμβρυϊκών ανωμαλιών που συνήθως εκτιμάται ότι είναι δυο έως τρεις φορές μεγαλύτερος από τον γενικό πληθυσμό (Cunningham et al 2010). Ωστόσο, ερευνητικά στοιχεία αμφισβητούν αυτή την “κλασική” γνώση. H μετα-ανάλυση των Fried και των συνεργατών του (2004) έδειξε ότι οι γυναίκες με επιληψία που δεν έπαιρναν θεραπεία είχαν τον ίδιο κίνδυνο μειζόνων εμβρυϊκών διαμαρτιών που είχαν και οι μη επιληπτικές γυναίκες μάρτυρες. H γυναίκα πρέπει να ενημερώνεται ότι τα αντιεπιληπτικά φάρμακα διέρχονται τον πλακούντα και έχουν δυνητικά τερατογόνο δράση. Τα αντιεπιληπτικά φάρμακα μπορεί να ευθύνονται για λυκόστομα, λαγώχειλο, συγγενείς καρδιοπάθειες και πνευματική καθυστέρηση. H φαινυτοΐνη (5,5-διφαινυλυδαντοΐνη), που αποτελεί κλασικό φάρμακο σε όλες τις μορφές εστιακής επιληψίας (Beckmann et al 2002), μπορεί να συνεπάγεται κρανιοπροσωπικές ανωμαλίες (μικροκεφαλία, δυσμορφία), πνευματική καθυστέρηση, ανωμαλίες των άκρων, υποπλασία των περιφερικών φαλάγγων των δακτύλων και των νυχιών κ.λπ. Oι ανωμαλίες αυτές περιλαμβάνονται στον όρο «εμβρυϊκό σύνδρομο υδαντοΐνης» (Beckmann et al 2002). Aναφέρεται επίσης υπολειπόμενη σωματική ανάπτυξη. Το βαλπροϊκό οξύ (ΒΟ), που ενδείκνυται για τη θεραπεία της μικρής επιληψίας (petit mal) και των γενικευμένων τονικοκλονικών και μυοκλονικών παροξυσμικών κρίσεων, σχετίζεται επίσης με αυξημένο κίνδυνο τερατογένεσης, σε σχέση με άλλα αντιεπιληπτικά φάρμακα, και μπορεί να προκαλέσει ένα σύνολο σοβαρών ή μικρότερων ανωμαλιών γνωστών ως «εμβρυϊκό σύνδρομο ΒΟ» σε συνδυασμό με καθυστέρηση της ανάπτυξης (Sabers et al 2009). To ΒΟ, στη διάρκεια της κύησης, ενοχοποιήθηκε επίσης για δυσμενή επηρεασμό του πνευματικού πηλίκου (IQ-Intelligence Quotient) των παιδιών (Meador et al 2009). Γενικά, η χορήγηση του ΒΟ πρέπει να αποφεύγεται στη διάρκεια της κύησης (εκτός αν κριθεί απολύτως απαραίτητη) και να προτιμάται η χορήγηση άλλων αντιεπιληπτικών φαρμάκων. H φαινοβαρβιτάλη (Gardenal) θεωρείται ασφαλέστερη αλλά και αυτή ευθύνεται για λαγώχειλο και λυκόστομα σε μικρότερη συχνότητα (Beckmann et al 2002). Τονίζεται ότι η μονοθεραπεία φαίνεται ασφαλέστερη για την αποφυγή μειζόνων εμβρυϊκών δυσμορφιών (Morrow et al 2006), συγκριτικά με τη χορήγηση περισσότερων φαρμάκων.

			3.8.1.3 Αντιδιαβητικά

			Τα αντιδιαβητικά φάρμακα, που λαμβάνονται από το στόμα ενοχοποιήθηκαν για εμβρυϊκή υπογλυκαιμία κυρίως, και ενδεχόμενη τερατογόνο δράση (αν και η τελευταία ερμηνεύθηκε παλαιότερα με τη μη καλή ρύθμιση των επιπέδων γλυκόζης). Ωστόσο, ο ίδιος ο σακχαρώδης διαβήτης έχει δυσμενή επίδραση στο έμβρυο.

			3.8.1.4 Αντιπηκτικά

			Τα κουμαρινικά αντιπηκτικά φάρμακα (ΚΑΦ), ενώ δρουν θεραπευτικά στη γυναίκα, δρουν δυσμενώς στο έμβρυο αφού διαπερνούν τον πλακουντιακό φραγμό (ΠΦ). Αντίθετα, η (μη κλασματοποιημένη) ηπαρίνη, λόγω μεγαλύτερου μοριακού βάρους, δεν διαπερνά τον ΠΦ, και δεν δρα δυσμενώς στο έμβρυο (Βενετίκου, Ιατράκης, Καρίκας 2014). Το ίδιο ισχύει για τις ηπαρίνες χαμηλού μοριακού βάρους. Ειδικότερα, η χορήγηση κουμαρινικών φαρμάκων (βαρφαρίνη) στο πρώτο τρίμηνο της κύησης προκαλεί την εμφάνιση συνδρόμου στα νεογέννητα με υποπλασία μύτης (Ιατράκης 2013) και πνευματική καθυστέρηση. Η χορήγησή τους στο τέλος της κύησης μπορεί να ευθύνεται για αιμορραγία στο νεογέννητο. Ωστόσο, σε γυναίκες με μηχανική καρδιακή βαλβίδα, η αντιπηκτικότητα που επιτυγχάνεται με τα ΚΑΦ είναι καλύτερη από εκείνη που επιτυγχάνεται με την ηπαρίνη και η χορήγησή τους θεωρείται “μονόδρομος” (όχι από όλους).

			3.8.1.5 Αντιβιοτικά

			Ιδιαίτερη προσοχή χρειάζεται στη χορήγηση κάποιων αντιβιοτικών στη διάρκεια της κύησης. Η τριμεθοπρίμη και οι σουλφοναμίδες δρουν “ανταγωνιστικά” με το φυλλικό οξύ (που είναι απαραίτητο στoν σχηματισμό DNA και RNA) και υπήρξαν ενδείξεις για κάποιες ανωμαλίες. Τα αντιβιοτικά αυτά συναγωνίζονται , επίσης, τη χολερυθρίνη στη δέσμευσή της από κάποια λευκώματα και έτσι παρατηρείται αύξηση της ελεύθερης χολερυθρίνης. Επομένως, η χορήγησή τους στο τέλος της κύησης μπορεί να συνεπάγεται την πιθανότητα εγκατάστασης πυρηνικού ικτέρου στο έμβρυο.

			3.8.1.6 Αναισθητικά

			Τα πτητικά αναισθητικά (αλοθάνιο [Halothane], υποξείδιο αζώτου [nitrous oxide] κ.λπ.) έχουν ενοχοποιηθεί για σημαντική αύξηση του ποσοστού των αυτόματων εκτρώσεων και αυξημένο ποσοστό συγγενών ανωμαλιών. Αυτή η ενοχοποίηση, όμως, αφορούσε κυρίως το προσωπικό αναισθησιολογικών τμημάτων με τις συνεχείς μικρές δόσεις, που προσλάμβαναν από τον χώρο του χειρουργείου. Αντίθετα, η σύντομη μετεγχειρητική χρήση ναρκωτικών αναλγητικών σκευασμάτων (όπως θα μπορούσε να γίνει μετά από χειρουργική επέμβαση στη διάρκεια της κύησης) δεν φαίνεται να προκαλεί δυσμενείς επιδράσεις στο έμβρυο (Holschneider 2003).

			3.8.1.7 Αντιυπερτασικά

			Οι αναστολείς του μετατρεπτικού ενζύμου της αγγειοτενσίνης (Angiotensin-Converting Enzyme- ACE) είναι εμβρυοτοξικοί. Με δεδομένο ότι οι αναστολείς του υποδοχέα της αγγειοτενσίνης εξασκούν τη δράση τους διά μέσου παρόμοιου μηχανισμού, οι ανησυχίες σχετικά με την τοξικότητα έχουν γενικευθεί για να περιλάβουν ολόκληρη αυτή την κατηγορία των φαρμάκων. Αυτά τα φάρμακα διαταράσσουν το σύστημα ρενίνης-αγγειοτενσίνης του εμβρύου, που είναι ουσιαστικό για τη φυσιολογική ανάπτυξη των νεφρών του. Επιπλέον, τα φάρμακα αυτά μπορεί να προκαλούν παρατεταμένη εμβρυϊκή υπόταση, πυροδοτώντας έτσι μια αλληλουχία γεγονότων που οδηγούν σε νεφρική ισχαιμία, νεφρική σωληναριακή δυσγενεσία και ανουρία. Το ολιγάμνιο που προκύπτει από τα προηγούμενα μπορεί να εμποδίσει τη φυσιολογική ανάπτυξη των πνευμόνων και να οδηγήσει σε ανωμαλίες των άκρων. Η ελαττωμένη διάχυση προκαλεί επίσης ελαττωμένη ανάπτυξη και σχετική βράχυνση των μελών (Cunningham et al 2010).

			3.8.1.8 Ισοτρετινοΐνη (Accutane)

			Η ισοτρετινοΐνη χρησιμοποιείται κυρίως στη θεραπεία της χρόνιας ακμής και χορηγείται από το στόμα. Η χρήση της για την ακμή εγκρίθηκε το 1982 (Bérard et al 2007). Ανήκει στα ρετινοειδή και αποτελεί συνθετική μορφή της βιταμίνης A. Accutane® είναι η εμπορική ονομασία της. Μπορεί να προκαλέσει τερατογένεση αν χορηγείται κατά την κύηση (Bérard et al 2007) στη διάρκεια της οργανογένεσης.

			3.8.1.9 Άλλα φάρμακα

			Κάποιες φαρμακευτικές ουσίες μπορεί να ευθύνονται για λειτουργικές διαταραχές του εμβρύου. Στην κατηγορία αυτή ανήκουν η βηταμεθαζόνη, η δεξαμεθαζόνη και οι βήτα-αναστολείς, που φθάνοντας στο έμβρυο προκαλούν ελάττωση της μεταβλητότητας του εμβρυϊκού καρδιακού ρυθμού και έλλειψη αντίδρασης (Gossett & Blakemore 2002).

			3.9 Άλλοι δυνητικά βλαπτικοί παράγοντες για το έμβρυο

			3.9.1 Ακτινοβολία (διαγνωστική και θεραπευτική) (βλέπε και 3.9.6)

			Η ιονίζουσα ακτινοβολία είναι βέβαιος βλαπτικός παράγοντας για το έμβρυο και μπορεί να προκαλέσει ακόμα και γονιδιακές μεταλλάξεις. Η τελική επίδρασή της στο έμβρυο εξαρτάται, όπως και για άλλους βλαπτικούς παράγοντες, από την ηλικία κύησης και τη δόση της ακτινοβολίας που δέχεται το έμβρυο (Ηοlschneider 2003). Το rad έχει χρησιμοποιηθεί ως μέτρο της ποσότητας της ενέργειας που απορροφάται ανά μονάδα ιστικής μάζας. Mια συνηθισμένη μέτρηση της δόσης που απορροφάται είναι το Gray, που ορίζεται ως 1 joule ανά χιλιόγραμμο και είναι ίσο με 100 rad (Beckmann et al 2002). Θεωρείται ότι έκθεση σε ακτινοβολία 1-5 rad δεν ευθύνεται για αύξηση του ποσοστού των ανατομικών ή αναπτυξιακών ανωμαλιών των εμβρύων (στον γενικό πληθυσμό, ~2% των εμβρύων παρουσιάζουν κάποια ανωμαλία και 1% σοβαρή ανωμαλία). Γενικά, όταν η ακτινοβολία δράσει στα πολύ αρχικά στάδια της κύησης, μπορεί να προκαλέσει εμβρυϊκό θάνατο και αυτόματη αποβολή. Όταν η ακτινοβολία δράσει κατά την περίοδο της οργανογένεσης, μπορεί να προκαλέσει ανωμαλίες διάπλασης του εμβρύου. Γενικά, απαιτείται εμβρυϊκή έκθεση σε δόση (τουλάχιστον) >5 rads για οποιαδήποτε παρενέργεια. Η δόση αυτή είναι χιλιαπλάσια από εκείνη των περισσότερων απεικονιστικών μελετών. Η υπολογιζόμενη εμβρυϊκή έκθεση από τις κοινές ακτινολογικές μεθόδους είναι 1-3 mrad (Ιατράκης 2011).

			Η ηλικία κύησης των 8-15 εβδομάδων θεωρείται ότι είναι η πιο ευαίσθητη στην ακτινοβολία για την πρόκληση πνευματικής καθυστέρησης, με κίνδυνο που κυμαίνεται μεταξύ 4% σε δόση 10 rads και 60% σε δόση 150 rads. Ωστόσο, αν και η πιο ευαίσθητη περίοδος είναι στη διάρκεια της οργανογένεσης, δεν υπάρχει καμιά ηλικία κύησης που να θεωρείται ασφαλής για έκθεση σε ακτινοθεραπεία. Οι δυσμενείς επιδράσεις περιλαμβάνουν τον κυτταρικό θάνατο, την καρκινογένεση (αργότερα στη ζωή) και γενετικές επιδράσεις σε μελλοντικές κυήσεις (Cunningham et al 2010).

			Οι συχνότερες εμβρυϊκές ανωμαλίες, που διαπιστώνονται σε άμεση εμβρυϊκή ακτινοβολία ≥10 rads περιλαμβάνουν τη μικροκεφαλία, τη διανοητική καθυστέρηση, την ενδομήτρια καθυστέρηση της ανάπτυξης και οφθαλμικές ανωμαλίες. Aκόμα και σε προχωρημένη ηλικία κύησης, η έκθεση σε ακτινοβολία μπορεί να προκαλέσει την καθυστέρηση της εμβρυϊκής ανάπτυξης και βλάβη του εγκεφάλου.

			Προσοχή χρειάζεται, επίσης, για το ενδεχόμενο ανάπτυξης νεοπλασμάτων στην παιδική ηλικία μετά από ενδομήτρια έκθεση σε ακτινοβολία. Ο κίνδυνος φαίνεται, πάλι, να εξαρτάται από τη δόση. Όταν η ακτινοβολία δράσει σε προχωρημένη ηλικία κύησης έχει ενοχοποιηθεί για αυξημένο ποσοστό λευχαιμίας των παιδιών μετά τη γέννηση. Έκθεση του εμβρύου σε 1-2 rads φαίνεται να σχετίζεται με σχετικό κίνδυνο 1,5-2 για λευχαιμία στη διάρκεια της παιδικής ηλικίας (Ηοlschneider 2003). Ο κίνδυνος προσβολής του εμβρύου εξαρτάται και από την ακτινολογική μέθοδο και από τη θέση της μεγαλύτερης συγκέντρωσης της ακτινοβολίας. Για παράδειγμα, αν γίνει ένεση διαγνωστικής ραδιενεργού ουσίας στη μητέρα, η κύρια έκθεση του εμβρύου στην ακτινοβολία γίνεται κατά την αποβολή της ουσίας στην ουροδόχο κύστη της μητέρας ενώ η πνευμονική αγγειογραφία (που προτάθηκε σε πιθανή πνευμονική εμβολή της μητέρας) εκθέτει το έμβρυο σε σχετικά μικρό κίνδυνο ακτινοβολίας (Shipman & Chisholm 2002). Με δεδομένο ότι, στον γενικό πληθυσμό, η πνευμονική υπολογιστική αγγειογραφία-με τη βοήθεια αξονικού τομογράφου (CT pulmonary angiography) είναι η συνιστώμενη απεικονιστική μέθοδος για τη διάγνωση πνευμονικής εμβολής (κύρια άμεση αιτία μητρικής θνησιμότητας στον δυτικό κόσμο), πρέπει να λαμβάνονται τα κατάλληλα ακτινοπροστατευτικά μέτρα για το έμβρυο (Doshi et al 2008).

			Γενικότερα, η ακτινοβολία συστήθηκε να αποφεύγεται στη διάρκεια της κύησης και αν κριθούν απαραίτητες ακτινολογικές εξετάσεις, αυτές πρέπει να γίνουν με τη μέγιστη προστασία για το έμβρυο. Ωστόσο, η ακτινοβολία που δέχεται το έμβρυο εξαρτάται και από το όργανο που εξετάζεται και από το τρίμηνο της κύησης. Για την ακτινοθεραπεία, βλέπε “Καρκίνος και Αντιμετώπιση). Ωστόσο, αν υπάρχουν διαγνωστικά προβλήματα της παθολογίας του μαστού θα μπορούσε, για παράδειγμα, να χρησιμοποιηθεί η μαστογραφία με προστασία του εμβρύου. Όμως, λόγω του ορμονικού περιβάλλοντος της κύησης, επηρεάζεται και η σύσταση του μαστού και η διαγνωστική δυνατότητα της μαστογραφίας μπορεί να είναι ελαττωμένη. Δειγματολητικά, σημειώνεται ότι, σε αντίθεση, με αυτό που πιστεύουν κάποιοι, η μαστογραφία, με προστασία του εμβρύου, απελευθερώνει στο έμβρυο ποσό ακτινοβολίας που βρίσκεται πολύ κάτω από τα επιτρεπόμενα όρια της ακτινοβολίας κατά την κύηση (Ιατράκης 2013).

			3.9.2 Μαγνητική τομογραφία

			Κατά την κύηση, θα μπορούσε να χρησιμοποιηθεί η μαγνητική τομογραφία. Αυτή συστήνεται να γίνεται χωρίς τη χρήση γαδολινίου, που αν και φαίνεται ασφαλές δεν υπάρχουν πλήρη αποδεικτικά στοιχεία για την επίδρασή του στο έμβρυο. Ειδικότερα, η χορήγηση του γαδολινίου, σε μεγάλες δόσεις, φάνηκε να έχει τερατογόνο επίδραση σε ζώα. Δεν έχει, όμως, αναφερθεί τερατογόνος επίδραση στον άνθρωπο. Έτσι, το γαδολίνιο, σύμφωνα με το FDA, κατατάσσεται στην κατηγορία C. Ωστόσο, αν τα οφέλη από τη χρήση του κρίνονται μεγαλύτερα από τους δυνητικούς κινδύνους, τότε το γαδολίνιο θα μπορούσε να χρησιμοποιηθεί (Patenaude et al 2014). Η μαγνητική τομογραφία συστήθηκε να αποφεύγεται στο πρώτο τρίμηνο της κύησης.

			3.9.3 Υπέρηχοι

			Η επίδραση των υπερήχων στους ιστούς περιλαμβάνει κυρίως τη θερμική δράση τους, λόγω της απορρόφησης των υπερήχων από τους ιστούς από τους οποίους διέρχονται. Γενικά, πάντως, η υπερηχογραφική εξέταση θεωρείται ασφαλής εξέταση κατά την κύηση. Στο παλμικό Doppler υπάρχει σημαντικά μεγαλύτερος κίνδυνος θέρμανσης συγκριτικά με τη συνηθισμένη απεικόνιση, αφού σε αυτό η δέσμη εξέτασης είναι ακίνητη. Στην έγχρωμη Doppler υπερηχογραφία χρησιμοποιούνται παλμοί ακόμα μεγαλύτερης διάρκειας και υπάρχει μεγαλύτερη παραγωγή ενέργειας. Η απαραίτητη θεωρητική γνώση, η περιορισμένου χρόνου χρήση και γενικά η συνετή χρήση των υπερήχων εξασφαλίζει την καλύτερη διαγνωστική βοήθεια με τη μεγαλύτερη ασφάλεια.

			3.9.4 Συνουσία

			Η συνουσία, ενώ γενικά δεν αντενδείκνυται “ιατρικά”, πρέπει να αποφεύγεται σε απειλούμενη αποβολή, σε ιστορικό επανειλημμένων αποβολών και σε ιστορικό αιμορραγίας στη διάρκεια της κύησης (Symonds & Symonds 2004). Λόγω του κινδύνου πρόκλησης μόλυνσης, συστήνεται, επίσης, να αποφεύγεται όταν υπάρχει απόδειξη ρήξης των υμένων.

			3.9.5 Παθολογικές καταστάσεις της μητέρας

			Σε περιπτώσεις χειρουργικής επέμβασης της μητέρας στη διάρκεια της κύησης, η ύπαρξη στη συνέχεια χαμηλού βάρους γέννησης, προωρότητας, ενδομήτριας καθυστέρησης της ανάπτυξης και νεογνικού θανάτου τις πρώτες ημέρες μετά τον τοκετό πιστεύεται ότι σχετίζονται συνήθως με την πάθηση εκείνη για την οποία χρειάστηκε να γίνει χειρουργική επέμβαση. Επειδή η ενδομητρική ασφυξία είναι ένας μεγάλος κίνδυνος για το έμβρυο κατά τη διάρκεια της χειρουργικής επέμβασης στη μητέρα, είναι σημαντικό να διατηρείται η σωστή οξυγόνωση, η PO2 και η πλακουντιακή αιματική ροή προεγχειρητικά, διεγχειρητικά και μετεγχειρητικά. Ασφαλέστερες θεωρούνται οι επεμβάσεις που γίνονται στο δεύτερο τρίμηνο (με ποσοστό αποβολών ≤4% στον γενικό πληθυσμό). Οι επεμβάσεις που γίνονται στο πρώτο τρίμηνο έχουν τον ενδεχόμενο κίνδυνο δυσμενούς φαρμακευτικής επίδρασης αλλά και αυξημένου ποσοστού αποβολών (που είναι >8% στον γενικό πληθυσμό). 

			Προσοχή χρειάζεται στην εξασφάλιση μετατόπισης της μήτρας για να αποφευχθεί το σύνδρομο της πίεσης της κάτω κοίλης φλέβας στην ύπτια θέση. Η χορήγηση οξυγόνου και η διατήρηση του κυκλοφορούντος όγκου βοηθούν επίσης στην εμβρυϊκή οξυγόνωση. Η ελάττωση της αρτηριακής πίεσης της μητέρας μπορεί να οδηγήσει σε εμβρυϊκή υποξία. Η σοβαρότητα της φλεγμονώδους αντίδρασης, που σχετίζεται με τη νόσο που αντιμετωπίζεται χειρουργικά φαίνεται να είναι το σημαντικότερο στοιχείο, που καθορίζει την έκβαση της κύησης παρά η χρήση της αναισθησίας ή η χειρουργική επέμβαση αυτή καθαυτή (Ηοlschneider 2003).

			3.9.6 Καρκίνος και αντιμετώπιση (βλέπε και 3.9.1)

			Οποιαδήποτε μορφή καρκίνου στη διάρκεια της κύησης μπορεί να έχει δυσμενείς επιδράσεις στο έμβρυο, κυρίως λόγω της θεραπευτικής αγωγής που πρέπει να χρησιμοποιηθεί.

			Η χειρουργική επέμβαση σε καρκίνο μπορεί να ενδείκνυται για λόγους που αφορούν τη διάγνωση, τη σταδιοποίηση ή τη θεραπεία. Οι περισσότερες επεμβάσεις που δεν επηρεάζουν το αναπαραγωγικό σύστημα είναι καλά ανεκτές τόσο από τη μητέρα όσο και από το έμβρυο (Ιατράκης 2013).

			Η χημειοθεραπεία (ΧΘ), ιδίως κατά το πρώτο τρίμηνο, έχει ενοχοποιηθεί για αυτόματη έκτρωση, ενδομήτριο θάνατο, προωρότητα, χαμηλό βάρος γέννησης, και συγγενείς ανωμαλίες (Avilés 2009).

			Ωστόσο, η ΧΘ μπορεί να επιτραπεί μετά το πρώτο τρίμηνο, όπως σε καρκίνο του μαστού (ΚΜ) (Vinatier et al 2009). Αν και οι έγκυες ασθενείς συχνά επιθυμούν την καθυστέρηση της χημειοθεραπείας (ΧΘ), αυτό δεν πρέπει να συστήνεται και η ΧΘ θα πρέπει να ξεκινά μετά τη συμπλήρωση του πρώτου τριμήνου. Πράγματι, σε γυναίκες με ΚΜ πτωχής πρόγνωσης, οι αδικαιολόγητες καθυστερήσεις της έναρξης της ΧΘ σχετίστηκαν με σημαντικά μικρότερο χρονικό διάστημα ελεύθερο νόσου (disease-free survival). Έτσι, η καθυστέρηση της ΧΘ για 3-6 μήνες υπολογίστηκε (με τη χρήση μαθηματικού μοντέλου) ότι αυξάνει τον κίνδυνο μετάστασης κατά 5-10% (Litton & Theriault 2012). Οι έγκυες γυναίκες παίρνουν παρόμοιες δόσεις ΧΘ με τις μη έγκυες (ανάλογα με την επιφάνεια του σώματος), που προσαρμόζονται με τη συνεχιζόμενη αύξηση του βάρους. Γενικά, όπως και οι μη έγκυες γυναίκες, η δυνητικά θεραπευτική επικουρική ΧΘ, αν είναι δυνατό, χορηγείται στις έγκυες γυναίκες χωρίς μετατροπές της δόσης. Έτσι, οι παρακάτω προβληματισμοί, προς το παρόν, είναι μάλλον θεωρητικοί. Πράγματι, αναμένονται μεταβολές της κατανομής του φαρμάκου λόγω των φυσιολογικών αλλαγών που παρατηρούνται στην κύηση. Οι αυξήσεις του όγκου του αίματος και της νεφρικής και ηπατικής κάθαρσης μπορεί να ελαττώσουν τις συγκεντρώσεις του ενεργού φαρμάκου. Η ελαττωμένη κινητικότητα του γαστρεντερικού συστήματος μπορεί να επηρεάσει την απορρόφηση των φαρμάκων που χορηγούνται από το στόμα.

			Η αλβουμίνη του πλάσματος ελαττώνεται στην κύηση, αυξάνοντας έτσι την ποσότητα του αδέσμευτου ενεργού φαρμάκου αν και αυτή η δράση αντισταθμίζεται από τα υψηλά επίπεδα οιστρογόνων που αυξάνουν άλλες πρωτεΐνες του πλάσματος. Ωστόσο, σήμερα, δεν έχει ξεκαθαριστεί πόσο αυτές οι φυσιολογικές μεταβολές επηρεάζουν τις συγκεντρώσεις του ενεργού φαρμάκου και την τελική αποτελεσματικότητα και τοξικότητά του.

			Η μεθοτρεξάτη, γενικά, θα μπορούσε να χρησιμοποιηθεί στον ΚΜ σε ενδοφλέβια χορήγηση 30-60 mg/m2 τις ημέρες 1 και 8 κάθε 3-4 εβδομάδες. Ωστόσο, η χρήση της για την αντιμετώπιση νεοπλασματικών νόσων στη διάρκεια της κύησης γίνεται μόνο όταν το δυνητικό όφελος για τη μητέρα υπερτερεί του δυνητικού κινδύνου για το έμβρυο. Σαφώς, για άλλη χρήση (ψωρίαση ή ρευματοειδή αρθρίτιδα), το φάρμακο αντενδείκνυται στη διάρκεια της κύησης και ανήκει στην κατηγορία X.

			Έτσι, η μεθοτρεξάτη σχετίζεται με ένα σύνολο (σύνδρομο) συγγενών ανωμαλιών που περιλαμβάνουν ανωμαλίες από το κεντρικό νευρικό σύστημα, την καρδιά και τον σκελετό. Έχει, ενοχοποιηθεί, επίσης, για καθυστέρηση της ανάπτυξης για χαμηλό βάρος γέννησης. Η χρήση της μεθοτρεξάτης μπορεί, τέλος, να επηρεάσει τη γονιμότητα και να προκαλέσει εμμηνορρυσιακές ανωμαλίες (Methotrexate: Drug information 2012). H κυκλοφωσφαμίδη και άλλα χημειοθεραπευτικά φάρμακα, που χορηγούνται στον ΚΜ ανήκουν στην κατηγορία D.

			Περιγράφηκε η χρήση σισπλατίνης για καρκίνο του τραχήλου (στο δεύτερο τρίμηνο), χωρίς εμφανείς συνέπειες για το έμβρυο (Boyd et al 2009).

			Η ΧΘ χορηγείται σε συνδυασμό φαρμάκων όπως και εκτός κύησης. Έτσι, περιγράφηκε η επιτυχής έκβαση της κύησης μετά από χορήγηση (στο τρίτο τρίμηνο) κυκλοφωσφαμίδης, 5- φθοριοουρακίλης και επιρουμπικίνης (και αιμοστατικής ακτινοθεραπείας με κοιλιακή προφύλαξη) για μεταστατικό ΚΜ (Sharma et al 2009). Σε κάθε περίπτωση, πρέπει να συζητούνται με την ασθενή οι διάφορες δυνατότητες. Για παράδειγμα, σε άρνηση της ασθενούς για χειρουργική θεραπεία, προτάθηκε η χημειοθεραπεία στη διάρκεια της κύησης. Μετά τη γέννηση του νεογνού (ισορροπώντας ανάμεσα στην ωριμότητά του και την ασφάλεια της μητέρας) προτάθηκε η ολοκλήρωση της θεραπείας με ενδεχόμενη χειρουργική παρέμβαση, χημειοθεραπεία και ακτινοθεραπεία (Cheung et al 2009).

			Όσον αφορά την ταμοξιφαίνη (Τ) (SERM), με ευρεία χρήση στον ΚΜ, οι μελέτες σε ζώα έδειξαν δυσμενείς επιδράσεις στο έμβρυο και απώλεια του εμβρύου. Υπάρχουν, επίσης, αναφορές κολπικής αιμόρροιας, ανωμαλιών του εμβρύου που διαπιστώνονται κατά τη γέννηση και θανάτου του εμβρύου σε έγκυες γυναίκες που πήραν Τ (κατηγορία D). Η χρήση της Τ στη διάρκεια της κύησης μπορεί να έχει ένα δυνητικά μακροπρόθεσμο κίνδυνο για το έμβρυο ενός συνδρόμου που μοιάζει με εκείνο της DES. Αυτό φαίνεται “λογικό” αφού η Τ έχει “οιστρογονική” επίδραση σε κάποιους ιστούς. Για τις σεξουαλικά ενεργείς γυναίκες αναπαραγωγικής ηλικίας, με κανονικούς κύκλους, η έναρξη της Τ πρέπει να γίνεται στη διάρκεια της εμμηνορρυσίας, αφού τότε η πιθανότητα κύησης είναι πολύ μικρή. Σε γυναίκες με ανώμαλους κύκλους, θα πρέπει να υπάρχει αρνητική β-hCG αμέσως πριν από την έναρξη (Ιατράκης 2013). Ωστόσο, η Τ μπορεί να προκαλέσει ωοθυλακιορρηξία και έτσι συστήνεται μια διαφραγματική ή μια άλλη μη ορμονική μέθοδος αντισύλληψης κατά τη χρήση της. Σημειώνεται ότι η Τ θεωρήθηκε καλή εναλλακτική λύση σε γυναίκες με σύνδρομο πολυκυστικών ωοθηκών και στις περιπτώσεις όπου παρατηρείται αντίσταση στην κιτρική κλομιφαίνη (Dhaliwal et al 2011). Η κύηση θα πρέπει να αποφεύγεται στη διάρκεια της θεραπείας και για 2 μήνες μετά τη διακοπή της θεραπείας με Τ. H	τορεμιφαίνη	(επίσης SERM	και κατηγορία D) έχει εγκριθεί για χρήση σε μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες με ΚΜ. H αναστρoζόλη (αναστολέας αρωματάσης [ΑΙ]- κατηγορία Χ), που προκαλεί 70-80% ελάττωση της οιστραδιόλης, αντενδείκνυται σε γυναίκες που είναι ή μπορεί να μείνουν έγκυες και παρατηρήθηκε εμβρυοτοξικότητα σε μελέτες σε ζώα. Εξάλλου, υποστηρίχτηκε	ότι η χρήση της αναστρoζόλης δεν ενδείκνυται σε προεμμηνοπαυσιακές γυναίκες με ΚΜ (αφού δεν παρέχει κανένα κλινικό όφελος)! Το τελευταίο ισχύει και για την εξεμεστάνη και τη λετροζόλη (αναστολείς αρωματάσης) και τα φάρμακα αυτά ανήκουν στην κατηγορία Χ. Ωστόσο, σε γυναίκες αναπαραγωγικής ηλικίας, φάνηκε ότι η συγχορήγηση GnRH αναλόγων και AI έχει ευμενέστερη επίδραση (τουλάχιστον ως προς την επιβίωση) συγκριτικά με τη συγχορήγηση Τ και GnRH αναλόγων (Iatrakis 2015, Pritchard et al 2014). Αυτοί οι συνδυασμοί σπάνια θα απασχολήσουν κατά την κύηση, αφού τα GnRH ανάλογα αναστέλλουν την ωοθυλακιορρηξία. Η φουλβεστράντη, που είναι ανταγωνιστής των οιστρογονικών υποδοχέων, ανήκει στην κατηγορία D, αλλά και αυτή έχει εγκριθεί για χρήση σε μεταστατικό ΚΜ μετεμμηνοπαυσιακών γυναικών μετά από επιδείνωση της νόσου σε χρήση αντιοιστρογονικής θεραπείας. Η τραστουζουμάμπη (κατηγορία D), που χορηγείται σε ΚΜ, αναστέλλει την πρωτεΐνη HER2, που έχει κάποιο ρόλο στην ανάπτυξη του εμβρύου. Ωστόσο, δεν υπάρχουν επαρκείς μελέτες σε έγκυες γυναίκες και συστήνεται επαρκής αντισύλληψη στη διάρκεια και για 6 μήνες μετά τη θεραπεία για γυναίκες αναπαραγωγικής ηλικίας. Οι οδηγίες του Εθνικού Δικτύου Καρκίνου (National Comprehensive Cancer Network [NCCN]) θεωρούν την κύηση ως αντένδειξη για τη χορήγηση τραστουζουμάμπης και συνιστούν τη χορήγησή της (αν ενδείκνυται) μετά τον τοκετό. Η έκθεση στο φάρμακο στη διάρκεια της κύησης μπορεί να καταλήξει σε ολιγάμνιο (Witzel et al 2008), αναστρέψιμο μερικές φορές, και τις συνέπειές του, όπως πνευμονική υποπλασία, σκελετικές ανωμαλίες και νεογνικό θάνατο. Η λαπατινίμπη (αναστολέας του υποδοχέα του επιδερμικού παράγοντα ανάπτυξης [Epidermal Growth Factor Receptor Inhibitor]) που χορηγείται στον ΚΜ (σε συνδυασμό με λετροζόλη ή τραστουζουμάμπη) ανήκει επίσης στην κατηγορία D. Ουσιαστικά, δεν υπάρχουν επαρκείς μελέτες στη διάρκεια της κύησης και θεωρείται ότι το φάρμακο μπορεί να προκαλέσει εμβρυϊκή βλάβη αν χορηγηθεί στη διάρκεια της κύησης.

			Η ακτινοθεραπεία, γενικότερα (και πριν από την κύηση), στην περιοχή της κοιλιάς και της πυέλου συνεπάγεται αυξημένη πιθανότητα δυσλειτουργίας της μήτρας με αποτέλεσμα την αποβολή, τον πρόωρο τοκετό, το χαμηλό βάρος γέννησης και ανωμαλίες του πλακούντα (Wo & Viswanathan 2009).

			Σε άλλες περιπτώσεις, η διακοπή της κύησης μπορεί να είναι αναπόφευκτη για να ακολουθήσει ακτινοθεραπεία και χημειοθεραπεία (Li et al 2009). Σε περίπτωση που συμβεί κύηση στη διάρκεια ακτινοθεραπείας για κακοήθεια (αν και πρέπει να λαμβάνονται προφυλάξεις!), πρέπει να ακολουθήσει σχετική συμβουλευτική της εγκύου, υπολογίζοντας τη συνολική δόση ακτινοβολίας (σε cGy) που έχει δεχθεί το έμβρυο (de Wildt et al 2009). Από την άλλη, δεν φαίνεται να αυξάνει ο κίνδυνος συγγενών ανωμαλιών στα έμβρυα γυναικών που έκαναν ακτινοθεραπεία στην παιδική τους ηλικία για καρκίνο (Winther et al 2009). Ωστόσο, είναι ενδεχόμενη η μικρή αύξηση του κινδύνου για αυτόματες αποβολές λόγω βλάβης της μήτρας μετά από υψηλής δόσης πυελική ακτινοβολία στην παιδική ηλικία (Winther et al 2008).

			Γενικά, η ακτινοθεραπεία γίνεται συνήθως μετά το πέρας της κύησης (Fajdic et al 2008). Η ακτινοθεραπεία στη διάρκεια της κύησης (αν είναι απολύτως απαραίτητη) πρέπει να γίνεται με τη μεγαλύτερη δυνατή προστασία για το έμβρυο. Ωστόσο, αντενδείκνυται η θεραπευτική ακτινοβολία στην κοιλιά της μητέρας λόγω του υψηλού κινδύνου θανάτου ή βλάβης του εμβρύου (εκτός και αν ένας από τους σκοπούς της είναι η πρόκληση έκτρωσης). Ακόμα και σε ακτινοθεραπεία πιο “απομακρυσμένων” περιοχών, το έμβρυο κινδυνεύει. Έτσι, σε ακτινοθεραπεία για καρκίνο του μαστού, μπορεί να γίνει σημαντική διαφυγή ακτινοβολίας προς το έμβρυο. Ωστόσο, σε κάποιες περιπτώσεις (όπως όταν πρόκειται για καρκίνους της κεφαλής και του τραχήλου), η ακτινοθεραπεία μπορεί να γίνει με σχετική ασφάλεια αν ληφθούν προφυλάξεις για την κοιλιά της εγκύου.
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			Κριτήρια αξιολόγησης

			ΠΟΙΕΣ ΔΙΑΤΥΠΩΣΕΙΣ ΕΙΝΑΙ ΣΩΣΤΕΣ;

			(Μπορεί να χρειαστεί να ανατρέξετε και σε άλλα κεφάλαια ή πρόσθετη βιβλιογραφία)

			1) Το φυλλικό οξύ πρέπει να χορηγείται σε κάθε έγκυο με την έναρξη του δεύτερου τριμήνου της

			κύησης και η χορήγησή του δεν είναι απαραίτητη νωρίτερα. 

			2) Η παχυσαρκία δεν σχετίζεται με σοβαρές παθολογικές καταστάσεις στη διάρκεια της κύησης διότι αυτές εξαρτώνται από άλλους παράγοντες. 

			3) Η απαγόρερευση του αλκοόλ στη διάρκεια της κύησης δεν είναι καθολική. Εξαρτάται από το συγκεκριμένο ποτό (π.χ. κρασί, μπύρα, λικέρ κ.λπ.). 

			4) Το κάπνισμα στη διάρκεια της κύησης ελαττώνει την πιθανότητα προεκλαμψίας αλλά είναι επιβλαβές για το έμβρυο και πρέπει να αποφεύγεται.

			(ΠΡΟΣΘΕΤΑ) ΠΡΟΒΛΗΜΑΤΑ

			(Μπορεί να χρειαστεί να ανατρέξετε και σε άλλα κεφάλαια ή πρόσθετη βιβλιογραφία)

			1) Για ποια ενδεχόμενα προβλήματα στη διάρκεια της κύησης ευθύνεται κυρίως η έλλειψη φυλλικού οξέος; 

			2) Για ποια ενδεχόμενα προβλήματα μπορεί να ευθύνεται η παχυσαρκία στη διάρκεια της κύησης; 

			3) Ποια διαγνωστικά προβλήματα της παθολογίας του μαστού θα μπορούσαν να λύσουν οι μέθοδοι απεικόνισής του στη διάρκεια της κύησης; 

			4) Ποια προβλήματα μπορεί να προκύψουν κατά την αντιμετώπιση του καρκίνου του μαστού στη διάρκεια της κύησης και ποια πρέπει να είναι η συμβουλευτική μας; 

			Απάντηση/Λύση

			ΣΩΣΤΕΣ ΔΙΑΤΥΠΩΣΕΙΣ

			4) Το κάπνισμα στη διάρκεια της κύησης ελαττώνει την πιθανότητα προεκλαμψίας αλλά είναι επιβλαβές για το έμβρυο και πρέπει να αποφεύγεται.

			ΛΥΣΕΙΣ ΣΤΑ ΠΡΟΣΘΕΤΑ ΠΡΟΒΛΗΜΑΤΑ

			1) Ευθύνεται για τη μεγαλοβλαστική αναιμία της εγκύου και για (ανοικτές) βλάβες του κεντρικού νευρικού συστήματος του εμβρύου. Η πρόληψή τους μπορεί να γίνει με τις κατάλληλες δόσεις φυλλικού οξέος πριν από την κύηση και στη διάρκειά της, κάτι που εξαρτάται και από το ιστορικό.

			2) Μπορεί να ευθύνεται για υπερτασικές διαταραχές, που περιλαμβάνουν την υπέρταση που υπάρχει πριν από την κύηση και την υπέρταση που προκαλείται από την κύηση. Ο σακχαρώδης διαβήτης, οι λοιμώξεις του ουροποιητικού συστήματος και τα θρομβοεμβολικά επεισόδια κατά τη διάρκεια της κύησης παρατηρούνται επίσης με μεγαλύτερη συχνότητα στις παχύσαρκες γυναίκες. Τα προβλήματα αυτά μπορούν, ενδεχομένως, να προληφθούν με την επίτευξη κανονικού δείκτη μάζας σώματος πριν από την κύηση. Αν εμφανιστούν αυτά τα προβλήματα στη διάρκεια της κύησης, η αντιμετώπισή τους γίνεται κατά περίπτωση. Για παράδειγμα, οι ήπιες υπερτασικές διαταραχές μπορεί να αντιμετωπιστούν με παρακολούθηση χωρίς φαρμακευτική αγωγή. Αντίθετα, οι σοβαρές υπερτασικές διαταραχές (κυρίως στα πλαίσια της προεκλαμψίας) χρειάζονται φαρμακευτική αγωγή και στενή παρακολούθηση τόσο της μητέρας όσο και του εμβρύου. “Οριστική” λύση μπορεί να χρειαστεί με την επίσπευση του τοκετού.

			3) α) Θα μπορούσε να βοηθηθεί η λύση οποιουδήποτε διαγνωστικού προβλήματος. όπως και εκτός κύησης. Ωστόσο, απαραίτητες είναι ορισμένες γνώσεις για τη χρησιμοποίηση αυτών των μεθόδων στη διάρκεια της κύησης. Για παράδειγμα, η μαστογραφία, με προστασία του εμβρύου, θα μπορούσε να χρησιμοποιηθεί. Όμως, λόγω του ορμονικού περιβάλλοντος της κύησης, που επηρεάζει και τη σύσταση του μαστού, η διαγνωστική της δυνατότητα μπορεί να είναι ελαττωμένη. β) Επίσης, θα μπορούσε να χρησιμοποιηθεί η μαγνητική τομογραφία. Αυτή συστήνεται να γίνεται χωρίς τη χρήση γαδολινίου (που αν και φαίνεται ασφαλές δεν υπάρχουν πλήρη αποδεικτικά στοιχεία για την επίδρασή του στο ανθρώπινο έμβρυο).

			4) α) Σε καρκίνο του μαστού στη διάρκεια της κύησης (ή σε DCIS), όπου θα μπορούσε να επιλεγεί η (ολική) μαστεκτομή ή η ογκεκτομή θα γίνει η ανάλογη ενημέρωση της ασθενούς για τις θεραπευτικές επιλογές και ενδεχόμενες συστάσεις. Για παράδειγμα, αν ο καρκίνος διαγνωστεί στο πρώτο τρίμηνο, αν γίνει ογκεκτομή, η ακτινοθεραπεία θα καθυστερούσε πολύ (για να γίνει μετά τον τοκετό). Αντίθετα, αν επιλεγεί η μαστεκτομή, θα μπορούσε να αποφευχθεί η ακτινοθεραπεία. Επίσης, αν χρειαστεί χημειοθεραπεία, αυτή θα αποφευχθεί κατά το πρώτο τρίμηνο αλλά μπορεί να γίνει (με ασφάλεια) στο δεύτερο και τρίτο τρίμηνο. Ωστόσο, η χημειοθεραπεία πρέπει να σταματήσει αρκετά πριν από τον προγραμματισμένο τοκετό διότι μπορεί να σχετιστεί με σοβαρές επιπλοκές για τη μητέρα ή και το νεογνό. Με τις κατάλληλες γνώσεις, υπάρχει ένα σχετικά ευρύ φάσμα επιλογών για τις σωστές λύσεις.

			Πίνακας 3.1. Διατροφική συμβουλευτική πριν από την κύηση για τη μέλλουσα μητέρα.
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							Αλάτι

							Τροφές που μαγειρεύονται με κεκορεσμένα λίπη

							Τροφές μεγάλης περιεκτικότητας σε κεκορεσμένα λίπη, ζάχαρη, αλάτι.

						
					

				
			

			Πίνακας 3.2. Συνολικός αριθμός επισκέψεων της εγκύου (μπορεί να είναι λιγότερες-βλέπε κείμενο).

			
				
					
				
				
					
							
							Ηλικία κύησης

						
					

					
							
							<4η εβδομάδα

							8η »

							12η »

							16η »

							20η »

							24η »

							28η »

							30η »

							32η »

							34η »

							35η »

							36η »

							37η »

							38η »

							39η »

							40η »

						
					

				
			

			
				
					[image: ]
				

			

			Εικόνα 3.1. Η μέτρηση της αρτηριακής πίεσης πρέπει να γίνεται με πιεσόμετρο, που έχει επαρκή περιχειρίδα.
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			Εικόνα 3.2 (Α-Ε). Υπερηχογραφική εκτίμηση της ηλικίας κύησης με μέτρηση του κεφαλουραίου μήκους, της αμφιβρεγματικής διαμέτρου κ.λπ. ανάλογα με το τρίμηνο της κύησης.

			Σύνοψη 3ου Κεφαλαίου

			Η παχυσαρκία αυξάνει την πιθανότητα ύπαρξης παθολογικών καταστάσεων στη διάρκεια μελλοντικής κύησης. Η ισορροπημένη διατροφή παίζει ρόλο στην αποφυγή της παχυσαρκίας και στην πρόσληψη των απαραίτητων ουσιών τόσο για καλύτερη υγεία της γυναίκας όσο και για αποφυγή επιπλοκών στη διάρκεια ενδεχόμενης κύησης. Η άσκηση συντελεί στη δημιουργία των απαραίτητων προϋποθέσεων για την ασφαλέστερη πορεία μιας μελλοντικής κύησης. Η συμβουλευτική μας για την εργασία θα πρέπει να εξατομικεύεται (υπέρ της γυναίκας!). Κατά το δυνατόν, πρέπει να αποφεύγεται η επίδραση δυνητικά βλαπτικών παραγόντων για το έμβρυο. 

		

	
		
			Κεφάλαιο 4_ Πιθανά συμπτώματα-Πιθανά σημεία- Αντικειμενικά ευρήματα της κύησης

			Γενικά

			H διάγνωση της κύησης μπορεί να γίνει με τη βοήθεια των συμπτωμάτων και σημείων της εγκύου και με βιοχημικές, υπερηχογραφικές ή άλλες παρακλινικές εξετάσεις, που ανιχνεύουν τις φυσιολογικές μεταβολές που συμβαίνουν στη διάρκεια της κύησης. Tα πιθανά συμπτώματα και σημεία της εγκύου είναι:

			4.1 Πιθανά συμπτώματα

			4.1.1 Δευτεροπαθής αμηνόρροια

			H αμηνόρροια είναι αξιόπιστο σύμπτωμα σε γυναίκες αναπαραγωγικής ηλικίας με προηγούμενο ιστορικό φυσιολογικής εμμηνορρυσίας (Kochenour 1996). Πρόσφατη συνουσία, χωρίς την εμφάνιση της αναμενόμενης επόμενης εμμηνορρυσίας συνηγορεί έντονα για πιθανή κύηση. Κατά τις πρώτες εβδομάδες της κύησης, κάτω από την επίδραση της χοριακής γοναδοτροπίνης, το ωχρό σωμάτιο (που τότε ονομάζεται ωχρό σωμάτιο της κύησης) συνεχίζει να παράγει οιστρογόνα και προγεστερόνη και επομένως συνεχίζεται η παραμονή του εκκριτικού ενδομητρίου. Διαφορική διάγνωση της διακοπής της εμμηνορρυσίας θα γίνει από οποιαδήποτε άλλη κατάσταση θα μπορούσε να προκαλέσει δευτεροπαθή αμηνόρροια, όπως είναι η αμηνόρροια στα πρώτα στάδια της εφηβικής ζωής ή λίγο πριν την εμμηνόπαυση (λόγω ανωοθυλακιορρηξίας), η υπερπρολακτιναιμία, οι ακραίες διαιτολογικές ή συναισθηματικές καταστάσεις, η λήψη φαρμάκων, η χρήση ναρκωτικών ουσιών κ.λπ.

			4.1.2 Ναυτία και έμετοι

			Ναυτία και έμετοι εμφανίζονται κατά την εγκυμοσύνη σε ποσοστό που ξεπερνά το 70% (Jewell & Young 2001). Αυτά τα ενοχλήματα είναι από τα πρώτα συμπτώματα της εγκυμοσύνης και διαρκούν συνήθως μέχρι και τη 12η εβδομάδα της κύησης, χωρίς να αποκλείεται η παραμονή τους και λίγες εβδομάδες μετά. Mπορεί να επιμένουν στη διάρκεια της ημέρας και μπορεί να επιτείνονται από συναισθηματική φόρτιση. H ονομασία «morning sickness» είναι μάλλον εσφαλμένη διότι ένα μικρό ποσοστό των γυναικών αναφέρουν ναυτία, που εντοπίζεται αποκλειστικά στις πρωινές ώρες (Lacroix et al 2000). Για την ερμηνεία της ναυτίας και των εμέτων έχει προταθεί η μεγάλη αύξηση της χοριακής γοναδοτροπίνης και γενικά των ορμονών της κύησης, που εκκρίνονται από τον πλακούντα (Αrulkumaran 2004) και είναι συχνότεροι σε ακατάλληλη δίαιτα με μεγάλα και αραιά γεύματα, οικογενειακά προβλήματα, κακή επικοινωνία με το ιατρικό προσωπικό και ελλιπή πληροφόρηση (Iatrakis et al 1988). H ακραία εκδήλωση τους περιγράφεται ως υπερέμεση της κύησης, που οδηγεί σε απώλεια βάρους, αφυδάτωση και πιθανόν σε εισαγωγή στο νοσοκομείο (Andrews & Niebyl 2001). Έμφαση στην αντιμετώπιση αυτών των ενοχλημάτων δινόταν πάντα στη χορήγηση ήπιων και ξηρών τροφών, μικρών γευμάτων υψηλής πρωτεϊνικής αξίας και την ύπαρξη κράκερ στο κομοδίνο για να παίρνονται αμέσως μετά το πρωινό ξύπνημα (Power et al 2001). Σε αρκετές Eυρωπαϊκές χώρες, η μετοκλοπραμίδη (Primperan) είναι το αντιεμετικό φάρμακο εκλογής στη διάρκεια της κύησης και δεν φάνηκε να σχετίζεται με αύξηση των εμβρυϊκών ανωμαλιών, αυτόματες εκτρώσεις ή επηρεασμό του βάρους γέννησης (Berkovitch et al 2001). Eκτός από τη φαρμακευτική αγωγή, κατά καιρούς δοκιμάστηκαν και άλλες αγωγές με διαφορετικές επιτυχίες. O βελονισμός δεν έδειξε κάποιο όφελος σε μια μελέτη (Knight et al 2001) αλλά σε άλλη μελέτη φάνηκε να υπερτερεί συγκριτικά με τον placebo (επιπολής) βελονισμό (Carlsson et al 2000). H πιπερόριζα υπήρξε, επίσης, ένα παραδοσιακό «γιατρικό» για τη ναυτία και ασθενείς με υπερέμεση που πήραν κάψουλες με αυτήν την ουσία παρουσίασαν βελτίωση σε σχέση με εκείνες που πήραν placebo (Vutyavanich et al 2001). Στη διάρκεια της εγκυμοσύνης παρατηρείται επίσης μετατόπιση της θέσης του στομαχιού, που προκαλεί ανεπάρκεια του φυσιολογικού καρδιοοισοφαγικού σφιγκτήρα. Αυτό επιτρέπει γαστρική επαναφορά, και αρκετές έγκυες παρουσιάζουν κλινική συμπτωματολογία διαφραγματοκήλης. H κινητικότητα του στομαχιού μειώνεται κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης και κατά τις τελευταίες εβδομάδες η διογκωμένη μήτρα προκαλεί άνοδο της ενδογαστρικής πίεσης που αυξάνεται περαιτέρω στη θέση λιθοτομής. Tέλος, η γαστρική οξύτητα αυξάνεται λόγω των υψηλών επιπέδων της γαστρίνης, που παράγεται από τον πλακούντα.

			4.1.3 Aλλαγές των μαστών

			Λόγω αυξημένης και κλιμακούμενης ορμονικής επίδρασης παρατηρείται αυξημένη τάση των μαστών, διόγκωση των φυματίων Montgomery, βαθύτερο χρώμα της περιοχής των θηλών και λίγο πριν την 18η εβδομάδα μπορεί να παρατηρηθεί έκκριση υγρού από αυτές. H μεγέθυνση των μαστών, που παρατηρείται κυρίως από τη 12η εβδομάδα της κύησης και μετά, οφείλεται στην υπερπλασία του αδενικού τους στοιχείου. H υπερπλασία του αδενικού στοιχείου προκαλείται από την προλακτίνη, τη χοριακή γοναδοτροπίνη και την πλακουντιακή γαλακτογόνο ορμόνη. H τελευταία, στο δεύτερο τρίμηνο της κύησης, διεγείρει την έκκριση του πύατος. Tο πύαρ, που είναι κιτρινωπό και αλκαλικό, μπορεί να εμφανιστεί από τους τελευταίους μήνες της κύησης. Tο πύαρ διαφέρει από το κανονικό ώριμο γάλα στο ότι περιέχει λιγότερο σάκχαρο και λιπίδια και περισσότερες πρωτεΐνες (κυρίως σφαιρίνες) και ηλεκτρολύτες από το ώριμο γάλα. Πριν από τον τοκετό, η παραγωγή ώριμου μητρικού γάλακτος εμποδίζεται από τα αυξημένα επίπεδα των οιστρογόνων και την ντοπαμίνη, που αναστέλλει την προλακτίνη.

			4.1.4 Συχνουρία

			Παρατηρείται, συνήθως, μέχρι τις αρχές του δεύτερου τριμήνου της κύησης λόγω της πίεσης που ασκεί η μήτρα (καθώς αυξάνεται σε μέγεθος) στην ουροδόχο κύστη. Προοδευτική ύφεση παρατηρείται στη συνέχεια όταν η μήτρα βγαίνει προοδευτικά από τη μικρή πύελο.

			4.1.5 Σκιρτήματα στην κοιλιακή χώρα

			Eίναι πολύ πιθανό (σχεδόν βέβαιο) σύμπτωμα εγκυμοσύνης, που οφείλεται στα σκιρτήματα και τις ενεργητικές κινήσεις του εμβρύου. Τα σκιρτήματα γίνονται αντιληπτά τη 16η-18η εβδομάδα της κύησης στην πολύτοκο και μερικές εβδομάδες αργότερα στην πρωτοτόκο (Kochenour 1996). Διαφορική διάγνωση πρέπει να γίνει από ψευδοκύηση, που παρατηρείται σε άτομα με έντονη επιθυμία κύησης και ίσως διαταραγμένη ψυχική κατάσταση, που ισχυρίζονται ότι αντιλαμβάνονται «εμβρυϊκά» σκιρτήματα.

			4.1.6 Άλλα συμπτώματα

			Δυσκοιλιότητα και κούραση. H τελευταία μπορεί να είναι σοβαρό σύμπτωμα της αρχόμενης κύησης (Kochenour 1996).

			4.2 Πιθανά σημεία

			4.2.1 Αύξηση της βασικής θερμοκρασίας

			Kάτω από την επίδραση της προγεστερόνης, συμβαίνει αύξηση της βασικής θερμοκρασίας του σώματος, κάτι όμως που μπορεί να παρατηρηθεί και σε επίμονο ωχρό σωμάτιο.

			4.2.2 Eναπόθεση μελανίνης

			Προκαλεί το μητρικό χλόασμα (έτσι ονομάζεται το χαρακτηριστικό προσωπείο που παρατηρείται σε ορισμένες έγκυες και που οφείλεται στην εναπόθεση μελανίνης στις παρειές, στο μέτωπο και στη μύτη) και την υπέρχρωση των θηλών και της μέσης γραμμής.

			4.2.3 Αλλαγή του χρώματος του τραχήλου και του κόλπου και αυξημένη κολπική έκκριση

			Η αλλαγή του χρώματος (κυάνωση) του τραχήλου και του κόλπου οφείλεται, κυρίως, σε τοπική υπεραιμία. Το εύρημα αυτό λέγεται και σημείο Chadwick (Malee 1993, Kochenour 1996). Η αυξημένη κολπική έκκριση οφείλεται στην αυξημένη αποφολίδωση του κολπικού επιθηλίου και την αυξημένη έκκριση της τραχηλικής βλέννας (από τις ορμονικές επιδράσεις).

			4.2.4 Σημεία λόγω μεταβολών του σχήματος, της σύστασης και του μεγέθους της μήτρας

			Παρά τη μεγάλη σημασία τους, έχει ατονήσει το ενδιαφέρον για την ανίχνευσή τους, κυρίως, λόγω της ευρείας χρήσης των υπερήχων στη διάγνωση της αρχόμενης κύησης. Στην αμφίχειρη γυναικολογική εξέταση μπορεί να βρεθούν τα παρακάτω σημεία, στις αντίστοιχες εβδομάδες της κύησης:

			-Κατά την 6η εβδομάδα διαπιστώνεται ύβωση της μήτρας στο σημείο της εμφύτευσης (σημείο Piskacek), 

			-Κατά την 8η εβδομάδα διαπιστώνεται μαλακή σύσταση του ισθμού της μήτρας που δίνει την αίσθηση «χωριστής» ψηλάφησης τραχήλου και σώματος της μήτρας, σαν «οκτάρι» (Εικόνα 4.1, σημείο Hegar)

			-Κατά τη 10η εβδομάδα διαπιστώνεται σφαιρική ανάπτυξη του σώματος της μήτρας, που γίνεται αντιληπτή με την πρόσκρουση των δακτύλων πάνω στο σώμα της μήτρας κατά την ψηλάφηση των κολπικών θόλων (σημείο Noble). Άλλα σημεία που δηλώνουν πιθανή κύηση αναφέρονται στον Πίνακα 4.1.

			4.3 Αντικειμενικά ευρήματα

			4.3.1 Δοκιμασία (τεστ) κύησης

			Γίνεται με ποιοτική ανίχνευση στα ούρα ή ποσοτική μέτρηση στο αίμα της β-υποομάδας της ανθρώπινης χοριακής γοναδοτροπίνης (β-human Chorionic Gonatropin/β-hCG) της εγκύου. H πρώτη στηρίζεται κυρίως σε ανοσολογικές και η δεύτερη σε ραδιοανοσολογικές δοκιμασίες. Πολύ παλαιότερα, η ανίχνευση αυτή γινόταν με έγχυση ούρων της εγκύου σε βατράχια ή κουνέλια.

			4.3.2 Kαρδιακοί παλμοί του εμβρύου

			Mε απεικονιστική υπερηχογραφία, η ανίχνευση τους γίνεται από την 5η εβδομάδα ενώ η ακρόαση τους γίνεται από τη 10η εβδομάδα, με φορητούς ανιχνευτές της καρδιακής λειτουργίας, που στηρίζονται στο φαινόμενο Doppler. Με τις συσκευές αυτές υπάρχει, παράλληλα, δυνατότητα ακρόασης των αγγείων της ομφαλίδας και της αορτής της μητέρας (Εικόνα 4.2). Λόγω της τελευταίας πιθανότητας χρειάζεται ιδιαίτερη προσοχή ώστε να βεβαιωθούμε ότι πράγματι ακούμε την εμβρυϊκή καρδιά. H συχνότητα των καρδιακών παλμών του εμβρύου, και αν χρειαστεί η εκτίμηση της μεταβλητότητάς τους ή άλλων παραμέτρων τους, είναι ένας δείκτης της κατάστασης του εμβρύου. Mόνιμη βραδυκαρδία, επίμονες επιβραδύνσεις, μόνιμη ταχυκαρδία και σημαντική αρρυθμία είναι ενδεικτικά σημεία πιθανής εμβρυϊκής δυσπραγίας.

			H ακρόαση με το κοιλιοσκόπιο είναι ευχερέστερη μετά τη 17η εβδομάδα (αν και σήμερα, σπάνια εκτελείται).

			4.3.3 Μέγεθος της μήτρας

			Aν και η ομαλή ανάπτυξη της κύησης, βεβαιώνεται σήμερα, κυρίως, με τη βοήθεια των υπερήχων, χρήσιμη είναι η γνώση του μεγέθους της μήτρας στις διάφορες εβδομάδες της κύησης. Mε την κοιλιακή ψηλάφηση, ο πυθμένας της μήτρας ψηλαφάται περίπου στο μέσο της απόστασης ομφαλού και ηβικής σύμφυσης κατά την 16η εβδομάδα, στο ύψος του ομφαλού κατά την 20ή εβδομάδα και στο ύψος της ξιφοειδούς απόφυσης κατά την 36η εβδομάδα. Aργότερα, ο πυθμένας της μήτρας μπορεί να ψηλαφηθεί λίγο χαμηλότερα από την ξιφοειδή απόφυση λόγω της εμπέδωσης της προβάλλουσας μοίρας του εμβρύου στην είσοδο της πυέλου.

			4.3.4 Kινήσεις του εμβρύου

			Mε την κοιλιακή ψηλάφηση, ιδιαίτερα σε αδύνατες γυναίκες, μπορούν να διαπιστωθούν οι εμβρυϊκές κινήσεις, συνήθως μετά την 20ή εβδομάδα στις πρωτοτόκες και νωρίτερα στις πολύτοκες. Οι εμβρυϊκές κινήσεις γίνονται αντιληπτές και από την ίδια τη γυναίκα. Φαίνεται ότι οι εμβρυϊκές κινήσεις σχετίζονται με την περιγεννητική έκβαση. Τουλάχιστον σε κυήσεις υψηλού κινδύνου, τις τελευταίες εβδομάδες της κύησης, έχει καθιερωθεί εδώ και πολλά χρόνια αδρός έλεγχος της δραστηριότητας του εμβρύου με την καταγραφή από την ίδια τη μητέρα των εμβρυϊκών κινήσεων (kick chart) σε 12ωρη βάση ή για μικρότερα χρονικά διαστήματα και αναγωγή στο 12ωρο. H καταγραφή των σκιρτημάτων γίνεται συνήθως μετά από γεύμα ή σνακ (Chan & Winkle 2002). Φυσιολογικά, η μητέρα πρέπει να αντιλαμβάνεται 10 κινήσεις σε διάστημα 12 ωρών. Απλούστερος τρόπος μέτρησης είναι η μέτρηση των εμβρυϊκών κινήσεων για μια ώρα το πρωί, μια ώρα το μεσημέρι και μια ώρα το βράδυ, που αποτελεί επίσης αξιόπιστη μέθοδο της εκτίμησης του αριθμού τους στο 12ωρο (πολλαπλασιάζοντας τον “πραγματικό” αριθμό που μετρήθηκε επί 4). Η ελάττωση των εμβρυϊκών κινήσεων σε κάτω από 3 το 12ωρο, αποτελεί κακό προγνωστικό σημείο για το έμβρυο.

			4.3.5 Mορφολογική ανίχνευση της κύησης

			4.3.5.1 Κλινική εξέταση

			Σε προχωρημένη κύηση είναι δυνατή η ψηλάφηση του εμβρύου δια μέσου των κοιλιακών τοιχωμάτων και του τοιχώματος της μήτρας.

			4.3.5.2 Yπερηχογραφικός έλεγχος

			Με τη βοήθεια των υπερήχων, από τις πρώτες εβδομάδες της εγκυμοσύνης γίνεται η ανίχνευση του σάκου της κύησης. Λίγο αργότερα, είναι δυνατή η διερεύνηση της εμφάνισης του εμβρύου από τα πρώτα στάδια της ανάπτυξής του μέχρι το τέλος της κύησης. Η τεχνολογική εξέλιξη των υπερηχογραφικών μηχανημάτων σε “hardware” και “software” είχε ως αποτέλεσμα την απεικόνιση του εμβρύου με υψηλή ευκρίνεια και, επομένως, βελτίωσε τις δυνατότητες όσον αφορά την προγεννητική διάγνωση των συγγενών ανωμαλιών του εμβρύου.

			Tο Aμερικάνικο Kολλέγιο Mαιευτήρων και Γυναικολόγων (American College of Obstetricians and Gynecologists-ACOG), εδώ και χρόνια, συνέστησε οι υπερηχογραφικές εξετάσεις ρουτίνας να γίνονται από εκπαιδευμένο προσωπικό και οι πιο εξειδικευμένες υπερηχογραφικές εξετάσεις, σε έμβρυα με πιθανό πρόβλημα, να γίνονται από άτομα εξειδικευμένα στον υπερηχογραφικό έλεγχο υψηλότερων απαιτήσεων (American College of Obstetricians and Gynecologists 1991) και παρόμοιες συστάσεις έγιναν και από το Αμερικανικό Ινστιτούτο Υπερηχογραφίας στην Ιατρική (American Institute of Ultrasound in Medicine-AIUM) (http://www.aium.org/ofﬁcialStatements/19 [πρόσβαση Ιανουάριος 2015). Ωστόσο, σύμφωνα με το ACOG, ο υπερηχογραφικός έλεγχος στη διάρκεια της κύησης δεν απέδειξε ότι μπορεί να ελαττώσει την περιγεννητική θνησιμότητα και νοσηρότητα.

			Στην καθημερινή πρακτική, η προσφορά της υπερηχογραφικής απεικόνισης στις διάφορες εβδομάδες της κύησης είναι συγκεκριμένη και τα παρακάτω αναφέρονται δειγματοληπτικά. To διακολπικό υπερηχογράφημα, πολύ νωρίς, μπορεί να καθορίσει αν η κύηση είναι φυσιολογική ή έκτοπη (Camus et al 2003). H μέτρηση του κεφαλουραίου μήκους του εμβρύου στις πρώτες εβδομάδες της κύησης θα εκτιμήσει την ηλικία κύησης, η μέτρηση της αυχενικής διαφάνειας μετά τη 10η εβδομάδα θα πιθανολογήσει την απουσία ή την παρουσία χρωμοσωμικών ανωμαλιών (σύνδρομο Down). H υπερηχογραφική εξέταση μετά τη 18η εβδομάδα θα εκτιμήσει την ανατομία του εμβρύου (μετά την 20η εβδομάδα θα ελέγξει λεπτομερέστερα την ανατομία της καρδιάς). Πριν από αρκετά χρόνια, τo Bρετανικό Bασιλικό Iατρικό Kολλέγιο κατέληξε στο συμπέρασμα ότι οι περισσότερες ανατομικές ανωμαλίες του εμβρύου θα μπορούσαν να ανιχνευτούν αν σε όλες τις κυήσεις γινόταν υπερηχογραφικός έλεγχος στο δεύτερο τρίμηνο (British Royal College of Physicians 1989).

			Γενικά, η υπερηχογραφική εξέταση στη διάρκεια της κύησης μπορεί να ταξινομηθεί σε επίπεδα, ανάλογα με το περιεχόμενο του υπερηχογραφικού ελέγχου. Αν και αυτός ο διαχωρισμός, κυρίως σε επίπεδο Ι και ΙΙ, χρησιμοποιείται παρακάτω, θα μπορούσε να θεωρηθεί ξεπερασμένος και δεν τον συστήνει το AIUM (http://www.aium.org/ofﬁcialStatements/19 [πρόσβαση Ιανουάριος 2015).

			-Στο επίπεδο Ι γίνεται μια απλή και σύντομη εξέταση του εμβρύου και του ενδομήτριου περιβάλλοντος. Tο επίπεδο αυτό μπορεί να γίνει από γιατρό με περιορισμένη εκπαίδευση και υπερηχογραφική συσκευή μέτριας ευκρίνειας. Eλέγχεται ο αριθμός των εμβρύων, γίνεται αδρός έλεγχος της εμβρυϊκής ανατομίας και της ζωτικότητας του εμβρύου και εκτιμάται η ποσότητα του αμνιακού υγρού. Σε αυτό το επίπεδο επομένως ελέγχεται η ύπαρξη πολύδυμης κύησης, η πιθανή διαταραχή της ανάπτυξης του εμβρύου και πιθανολογείται η διάγνωση σε αιμορραγίες σε όλη τη διάρκεια της κύησης. Στις 11-14 εβδομάδες γίνεται μέτρηση της αυχενικής διαφάνειας και με ειδικό πρόγραμμα προσδιορίζεται ο κίνδυνος γέννησης παιδιού με χρωμοσωμική ανωμαλία.

			-Στο επίπεδο II γίνεται υπερηχογραφική εξέταση της ανατομίας του εμβρύου. Tο επίπεδο αυτό γίνεται συνήθως μετά την 20η εβδομάδα (αλλά και νωρίτερα) από γιατρούς που γνωρίζουν καλά τη φυσιολογική ανατομία του εμβρύου και τις ανατομικές ανωμαλίες των συγγενών διαμαρτιών. Σε αυτό το επίπεδο μπορούν να διαγνωστούν οι περισσότερες σοβαρές συγγενείς ανωμαλίες. H εξέταση στο επίπεδο αυτό, όπως και στο επόμενο, απαιτεί υπερηχογραφικό μηχάνημα υψηλής ευκρίνειας.

			-Στο επίπεδο III ελέγχεται λεπτομερώς η ανατομία και η λειτουργία των διαφόρων συστημάτων του εμβρύου με ιδιαίτερη έμφαση στο καρδιαγγειακό σύστημα. Aν και η καρδιακή λειτουργία του εμβρύου μπορεί εύκολα να ανιχνευτεί υπερηχογραφικά από την 6η εβδομάδα της κύησης, λεπτομερής διερεύνηση της καρδιάς δεν είναι δυνατή πριν από τις 18 εβδομάδες της κύησης. Στην εκτίμηση τη ανατομίας της καρδιάς σημαντικό ρόλο έχει η ανίχνευση τεσσάρων κοιλοτήτων. Aυτό γίνεται σε εγκάρσια διατομή διά μέσου του θώρακα του εμβρύου, σε ύψος ακριβώς πάνω από το διάφραγμα. Tο επίπεδο III γίνεται από εκείνους που γνωρίζουν καλά τη φυσιολογική ανατομία του εμβρύου, την υπερηχογραφική απεικόνιση των συγγενών ανωμαλιών και των συγγενών καρδιοπαθειών. Aντιλαμβάνεται κανείς τη σημασία του πολύ καλού, σύγχρονου, υπερηχογραφικού μηχανήματος και της γνώσης αυτού που εκτελεί την εξέταση, αφού, κατά το παρελθόν, αναφέρθηκε ότι σε καρδιακές ανατομικές ανωμαλίες που διαπιστώθηκαν μετά τη γέννηση, ο προγεννητικός υπερηχογραφικός έλεγχος είχε ανιχνεύσει (μόνο) το 50% (Benacerraf et al 1987). Γενικά, η διαγνωστική ευαισθησία των υπερήχων στην ανίχνευση ελαφρών συγγενών ανωμαλιών φάνηκε να ξεπερνά το 40% ενώ στην ανίχνευση σοβαρών συγγενών ανωμαλιών να ξεπερνά το 70%.

			H υπερηχογραφική εξέταση μετά την 32η εβδομάδα θα εκτιμήσει κυρίως τη λειτουργία της εμβρυοπλακουντιακής μονάδας. H υπερηχογραφική απεικόνιση της εμβρυϊκής κατάστασης (σωματικές κινήσεις, μυϊκός τόνος, αναπνευστικές κινήσεις), της ποσότητας του αμνιακού υγρού και της εμφάνισης του πλακούντα μαζί με την καρδιοτοκογραφία (καταγραφή των καρδιακών παλμών και των κινήσεων του εμβρύου σε συνάρτηση ή όχι με τη δραστηριότητα της μήτρας) προσφέρουν στη σωστή εκτίμηση της λειτουργίας της εμβρυοπλακουντιακής μονάδας. Οι προηγούμενες εξετάσεις γίνονται κυρίως σε παθολογικές καταστάσεις, που συνοδεύουν την κύηση (προεκλαμψία, σακχαρώδης διαβήτης, κ.λπ.). O υπερηχογραφικός έλεγχος βάζει με μεγάλη ακρίβεια τη διάγνωση προδρομικού πλακούντα και (πολύ) σπανιότερα βοηθά στην εκτίμηση της αποκόλλησης του πλακούντα (Ιατράκης 2013).

			4.4 Βιοχημικές μεταβολές

			Στη διάρκεια της κύησης εμφανίζονται φυσιολογικές μεταβολές διαφόρων εργαστηριακών εξετάσεων της εγκύου. Δειγματοληπτικά, αναφέρονται μεταβολές των αιματολογικών παραμέτρων με πτώση του αιματοκρίτη (φυσιολογική αναιμία της κύησης), του συστήματος αιμόστασης και του ινωδολυτικού μηχανισμού, όπως αύξηση των παραγόντων VΙΙ, VIII (300%), Χ, πλασμινογόνου και προοδευτική αύξηση του ινωδογόνου του πλάσματος (>400 mg/dL). Σε σχέση με τις φυσιολογικές κυήσεις, ακόμα μεγαλύτερες τιμές ινωδογόνου μπορεί να παρατηρηθούν κατά την προεκλαμψία (Williams et al 2007).

			4.5 Καρδιοτοκογραφία και άλλες εξετάσεις

			Kαρδιοτοκογραφία είναι η εξέταση, που γίνεται με ειδικό μηχάνημα, τον καρδιοτοκογράφο, και μας πληροφορεί για την κατάσταση της καρδιακής λειτουργίας του εμβρύου σε σχέση με διάφορους παράγοντες. Η καρδιοτοκογραφία έχει σκοπό να ελέγξει την κατάσταση της καρδιακής λειτουργίας του εμβρύου και να βγάλει συμπεράσματα για την καλή κατάσταση ή τη δυσπραγία του εμβρύου σε συνδυασμό με πιθανή δραστηριότητα του μυομητρίου και άλλους παράγοντες. Η εξέταση εξάγει έμμεσα συμπεράσματα για την κατάσταση του εμβρύου. H συχνότητα των καρδιακών παλμών του εμβρύου εξαρτάται από τις επιδράσεις των συμπαθητικών και παρασυμπαθητικών κέντρων του εγκεφάλου του, που επηρεάζονται από φυσιολογικούς παράγοντες όπως οι κινήσεις του εμβρύου αλλά και από ακραίες καταστάσεις όπως η ανοξαιμία και η σοβαρή υποξία του. Έμμεσα μπορεί να επηρεαστεί η καρδιακή λειτουργία του εμβρύου, με τους ίδιους μηχανισμούς, από παράγοντες που σχετίζονται με τη μητέρα, με χαρακτηριστικό παράδειγμα την ταχυκαρδία του εμβρύου σε πυρετό της μητέρας. Αλλαγή του καρδιακού ρυθμού του εμβρύου μπορεί, επίσης, να παρατηρηθεί σε λήψη φαρμακευτικών ουσιών από τη μητέρα ή έκκριση κατεχολαμινών. Αν και σχεδόν όλες οι μαιευτικές εταιρείες συστήνουν την παρακολούθηση της εμβρυϊκής καρδιακής λειτουργίας (ΠΕΚΛ) κατά τον τοκετό, δεν έχουν γίνει μελέτες που να συγκρίνουν αυτήν την παρακολούθηση με τη μη παρακολούθηση. Επίσης, παρά την εκτέλεση μεγάλων μελετών, η ΠΕΚΛ δεν έχει αποδειχθεί ότι ελαττώνει την (περιγεννητική) θνησιμότητα. Υποστηρίχθηκε ότι ιδιαίτερη χρησιμότητα έχει η καρδιοτοκογραφία σε κυήσεις υψηλού κινδύνου (και γενικά σε αυξημένη πιθανότητα μη φυσιολογικής εξέλιξης της κύησης), όπως σε υπέρταση, προεκλαμψία, σακχαρώδη διαβήτη, μεγάλη αναιμία, Rhesus ευαισθητοποίηση, υπολειπόμενη ενδομήτρια ανάπτυξη του εμβρύου, παράταση κύησης κ.λπ. Σε όλες τις προηγούμενες καταστάσεις μπορεί να υπάρχει επιβάρυνση της λειτουργίας της εμβρυοπλακουντιακής μονάδας, που η καρδιοτοκογραφία θα μπορούσε να ανιχνεύσει. Υποστηρίχθηκε, επίσης, ότι η καρδιοτοκογραφία μπορεί να αποδειχθεί χρήσιμη και σε κύηση που κατατάχτηκε, αρχικά, ως «φυσιολογική». Ωστόσο, η καρδιοτοκογραφία δεν απέδειξε τη χρησιμότητά της σε χαμηλού κινδύνου κυήσεις. Κατά τον τοκετό, σε συστηματική μετα-ανάλυση του 2013, για τη σύγκριση της συνεχούς ΠΕΚΛ με τη διακεκομμένη ακρόαση (με περισσότερες από 37.000 γυναίκες) δεν βρέθηκε καμιά σημαντική διαφορά μεταξύ των δύο τεχνικών (σε όλες τις συγκρίσεις, το 1 περιλαμβανόταν στα διαστήματα εμπιστοσύνης). Οι συγκρίσεις αυτές αφορούσαν: την οξέωση στο αίμα του ομφάλιου λώρου, το Apgar score <4 στα 5 πρώτα λεπτά, τη διακομιδή στη μονάδ εντατικής νοσηλείας νεογνών, την περιγεννητική θνησιμότητα, την εγκεφαλική παράλυση, την υποξική ισχαι-

			μική εγκεφαλοπάθεια και τον νευροαναπτυξιακό επηρεασμό σε ηλικία ≥12 μήνες (Alfirevic et al 2013). 

			Η καρδιοτοκογραφία διακρίνεται σε εξωτερική και εσωτερική. H εξωτερική καρδιοτοκογραφία έχει καθιερωθεί εδώ και πολλά χρόνια ως μέθοδος «ρουτίνας» στην παρακολούθηση της καρδιακής λειτουργίας του εμβρύου. Σε παχύσαρκες γυναίκες και σε ηλικίες κύησης κάτω από τις 30 εβδομάδες (λόγω αυξημένης κινητικότητας του εμβρύου) μπορεί να υπάρξουν δυσκολίες στην ανεύρεση και διατήρηση της ακρόασης των παλμών. Η εξέταση είναι ευρύτατα διαδεδομένη, κυρίως, λόγω της απλότητάς της. Στην εξωτερική καρδιοτοκογραφία, ο καρδιοτοκογράφος διαθέτει δύο ειδικούς υποδοχείς, από τους οποίους ο ένας ανιχνεύει την εμβρυϊκή καρδιακή λειτουργία και προσαρμόζεται διακοιλιακά στην εστία ακρόασης των παλμών του εμβρύου και ο άλλος ανιχνεύει τη δραστηριότητα του μυομητρίου και προσαρμόζεται στο ύψος του πυθμένα της μήτρας για την καταγραφή των συστολών του μυομητρίου. Aπό τον πρώτο υποδοχέα, δέσμη υπερήχων κατευθύνεται προς την καρδιά του εμβρύου, και από εκεί ανακλάται πάλι πίσω στον υποδοχέα για να καταγραφεί (σε οθόνη, μεγάφωνο και χαρτί). O καρδιοτοκογράφος διαθέτει συνήθως οθόνη υγρών κρυστάλλων (ή άλλης τεχνολογίας), στην οποία παρακολουθούμε την εμβρυϊκή καρδιακή συχνότητα παράλληλα με τη δραστηριότητα της μήτρας (ελαφρές ή έντονες συστολές-ωδίνες του μυομητρίου), που συνήθως καταγράφεται σε κλίμακα 0-100 mm Hg, ενώ γίνεται ταυτόχρονη ακρόαση των εμβρυϊκών καρδιακών παλμών. Υπάρχουν καρδιοτοκογράφοι με δύο υποδοχείς καταγραφής των εμβρυϊκών παλμών για δίδυμη κύηση. Ένα άλλο εξάρτημα καταγράφει τις εμβρυϊκές κινήσεις και αυτό το χειρίζεται η επίτοκος όταν αντιληφθεί κίνηση του εμβρύου (Εικόνα 4.3). Yπάρχει δυνατότητα σύγχρονης καταγραφής σε ειδικό χαρτί (με κίνηση 1, 2 ή 3 cm/λεπτό) της εμβρυϊκής καρδιακής λειτουργίας, των κινήσεων του εμβρύου και των συστολών του μυομητρίου (Εικόνα 4.4, Εικόνα 4.5, Εικόνα 4.6, Εικόνα 4.7, Εικόνα 4.8, Εικόνα 4.9). H εσωτερική καρδιοτοκογραφία μπορεί να εφαρμοστεί μετά τη ρήξη των εμβρυϊκών υμένων και καταγράφει «άμεσα» τόσο την εμβρυϊκή καρδιακή λειτουργία όσο και τη δραστηριότητα του μυομητρίου. Στην εσωτερική καρδιοτοκογραφία, ο καρδιοτοκογράφος διαθέτει ειδικό ηλεκτρόδιο, που προσαρμόζεται διακολπικά στο κρανίο ή τους γλουτούς του εμβρύου (και καταγράφει την εμβρυϊκή καρδιακή λειτουργία) και ειδικό καθετήρα που εισάγεται διακολπικά στην ενδομητρική κοιλότητα. H μέθοδος αυτή πλεονεκτεί της εξωτερικής καρδιοτοκογραφίας στο ότι δεν «χάνεται» η εστία ακρόασης των παλμών και μειονεκτεί στο ότι είναι επεμβατική. Συνήθως, οι λεπτές γραμμές του χαρτιού καταγραφής του καρδιοτοκογραφήματος, αντιστοιχούν σε διαστήματα 10 δευτερολέπτων και οι πιο σκοτεινές γραμμές σε διαστήματα ενός λεπτού. H πάνω γραμμή της γραφίδας αντιστοιχεί στην εμβρυϊκή καρδιακή συχνότητα και η κάτω γραμμή στη δραστηριότητα του μυομητρίου (Soffici & Eden 1996). Στη διάρκεια της κύησης, υπάρχουν δύο ειδικές εξετάσεις που γίνονται με τον καρδιοτοκογράφο, που εκτιμούν την κατάσταση του εμβρύου, και που έχουν σκοπό να προβλέψουν αν η συνέχιση της κύησης είναι ασφαλής ή όχι. H μια ελέγχει την καρδιακή λειτουργία του εμβρύου σε κατάσταση ηρεμίας (καρδιοτοκογραφική δοκιμασία σε κατάσταση ηρεμίας/Non Stress Test-NST) και η άλλη ελέγχει την καρδιακή λειτουργία του εμβρύου σε κατάσταση «stress». Η τελευταία ελέγχει την καρδιακή λειτουργία του εμβρύου μετά από πρόκληση συστολών της μήτρας με ενδοφλέβια χορήγηση οξυτοκίνης/Oxytocin Challenge Test-OCT ή Stress Test-ST).

			4.5.1 Kαρδιοτοκογραφική δοκιμασία του εμβρύου σε κατάσταση ηρεμίας (Non Stress Test - NST)

			Tο NST χρησιμοποιείται ως “ελάχιστο” μέσο εκτίμησης της κατάστασης του εμβρύου (Gillen-Goldstein et al 2003). Στην εξέταση αυτή γίνεται σύγχρονη καταγραφή του καρδιακού ρυθμού και των κινήσεων του εμβρύου. Οι τελευταίες καταγράφονται από τη μητέρα με ειδικό καταγραφικό εξάρτημα του καρδιοτοκογράφου. Aν υπάρχουν συστολές του μυομητρίου, γίνεται σύγχρονη καταγραφή τους. Tα ευρήματα της μεθόδου σχετίζονται συχνά με το περιγεννητικό αποτέλεσμα. Το NST είναι μια δοκιμασία σχετικά εύκολη στην εκτέλεση και στην ερμηνεία της και η προγνωστική της αξία μπορεί να συγκριθεί με εκείνη του βιοφυσικού προφίλ (που περιλαμβάνει το NST) και βιοχημικών δοκιμασιών (που, πρακτικά, στην Eλλάδα σπάνια εφαρμόστηκαν). H δοκιμασία γίνεται συνήθως μετά την 28η εβδομάδα (κατ’ άλλους από την 32η) της κύησης. H μέθοδος θεωρείται περιορισμένης χρησιμότητας πριν από την 30η εβδομάδα της κύησης λόγω ανωριμότητας του νευρικού συστήματος του εμβρύου (Soffici & Eden 1996) και δεν φαίνεται να έχει διαγνωστική αξία αν γίνει νωρίτερα από τις 28 εβδομάδες. H δοκιμασία γίνεται μετά από λήψη γεύματος, με τοποθέτηση της εγκύου σε μισοκαθιστή-πλάγια θέση και συνήθως 15-30 (συνήθως «προγραμματίζονται» 20) λεπτά της ώρας είναι αρκετά για την εξαγωγή συμπερασμάτων. Eπανάληψη της εξέτασης γίνεται συνήθως σε μια εβδομάδα (ή συντομότερα, ανάλογα με τις ενδείξεις) και σε ευνοϊκό αποτέλεσμα θεωρείται ότι «πιθανολογεί» την καλή κατάσταση του εμβρύου για τις επόμενες λίγες ημέρες. Πριν την εκτέλεση της δοκιμασίας εξηγούμε τη διαδικασία στην έγκυο και της ζητάμε να ξαπλώσει για να τοποθετήσουμε τα εξαρτήματα, που χρειάζονται για την εξέταση. H δοκιμασία έχει τα εξής σημεία «ανάγνωσης»: α) Tη βασική γραμμή, που αντιπροσωπεύει τη βασική συχνότητα του εμβρυϊκού καρδιακού ρυθμού. β) Tη μεταβλητότητα που διακρίνεται σε βραχυπρόθεσμη (short-term) που φυσιολογικά είναι πάνω από 5 παλμούς το λεπτό και σε μακροπρόθεσμη (long-term) που φυσιολογικά έχει συχνότητα εμφάνισης έως 5 κύκλους το λεπτό. H πρώτη μπορεί να εκτιμηθεί και με κατάλληλο “software” ενώ η δεύτερη είναι εμφανής (και ερμηνεύεται όπως η πρώτη). H φυσιολογική διακύμανση της συχνότητας είναι σημείο καλής κατάστασης του εμβρύου. Και οι δύο μεταβλητότητες είναι ελαττωμένες σε καταστάσεις υποξίας του εμβρύου και σε χορήγηση φαρμακευτικών ουσιών. γ) Την επιτάχυνση του καρδιακού ρυθμού.

			Aνάλογα με τα ευρήματα, το καρδιοτοκογράφημα χαρακτηρίζεται θετικό-αντιδρών (reactive) για τη δραστηριότητα του εμβρύου (που είναι το φυσιολογικό) ή αρνητικό-μη αντιδρών (non reactive). Eδώ και αρκετά χρόνια υπάρχει δυνατότητα χρησιμοποίησης κατάλληλων μηχανημάτων και ειδικών προγραμμάτων (software) που κάνουν ανάγνωση και «διάγνωση» του καρδιοτοκογραφήματος, και δίνουν αυτόματα τους προηγούμενους χαρακτηρισμούς στη δοκιμασία. Tο NST θεωρείται reactive αν σημειωθούν 2 ή περισσότερες κινήσεις του εμβρύου στα 20 λεπτά της δοκιμασίας, που συνοδεύονται από αντίστοιχες επιταχύνσεις του εμβρυϊκού καρδιακού ρυθμού διάρκειας τουλάχιστον 15 δευτερολέπτων και με αύξηση της συχνότητας τουλάχιστον 15 παλμούς το λεπτό. Δεν πρέπει, επίσης, να υπάρχουν επιβραδύνσεις σε σχέση με τη βασική γραμμή (διάρκειας τουλάχιστον 15 δευτερολέπτων και με ελάττωση της συχνότητας τουλάχιστον 15 παλμούς το λεπτό) (Αshworth 2004). Συνήθως, αν υπάρχουν τα προηγούμενα ευρήματα, το καρδιοτοκογράφημα σταματά και τα προηγούμενα ευρήματα θεωρούνται «καθησυχαστικά» για την κατάσταση του εμβρύου. Tο αντιδρών NST σχετίζεται με περιγεννητική θνησιμότητα μόνο 1 έως 4/1.000 σε υψηλού κινδύνου ασθενείς (Soffici & Eden 1996). Αντίθετα, αν δεν υπάρχει δραστηριότητα του εμβρύου ο χρόνος εκτέλεσης της δοκιμασίας παρατείνεται και γίνεται συνήθως εξωτερικός ερεθισμός του εμβρύου, που μπορεί να είναι ακουστικός. Aν σε 40 λεπτά δοκιμασίας παρατηρηθούν 3 ή λιγότερες κινήσεις του εμβρύου που δεν συνοδεύονται με «τυπικές» επιταχύνσεις και εναλλαγή της συχνότητας του καρδιακού ρυθμού, η δοκιμασία θεωρείται ύποπτη. Aν και μετά την παράταση της δοκιμασίας, απουσιάζει η δραστηριότητα του εμβρύου, το NST χαρακτηρίζεται οριστικά non reactive. Στις δύο τελευταίες περιπτώσεις, και ανάλογα με την ηλικία της κύησης, αποφασίζεται ποια πορεία θα ακολουθηθεί (που σε non reactive NST, πολύ συχνά είναι η επίσπευση του τοκετού). Aν δεν υπάρχουν άλλες ενδείξεις για τοκετό, το ΝSΤ μπορεί να επαναληφθεί σε 24 ώρες. Σε αντιδρών NST, υποστηρίχτηκε ότι η εξέταση πρέπει να επαναλαμβάνεται δύο φορές την εβδομάδα σε κυήσεις υψηλού κινδύνου. Με τον τρόπο αυτό, υποστηρίχθηκε ότι μπορεί να αποφευχθεί ο θάνατος του εμβρύου μετά από ένα «reactive NST» μέσα στις επόμενες 7 ημέρες (Barrett et al 1981). H καρδιοτοκογραφική δοκιμασία ηρεμίας μπορεί να γίνει μόνη της ή σε συνδυασμό με άλλες μεθόδους, όπως στη διερεύνηση περιπτώσεων με «μπλέξιμο» του ομφάλιου λώρου (Zhao et al 2001). Η μουσική έχει ενδεχόμενη επίδραση στα αποτελέσματα του NST και υπήρξε σχετικό ερευνητικό πρωτόκολλο με προηγούμενη ανάρτηση των μουσικών συνθέσεων στο διαδίκτυο (https://www.youtube.com/watch?v=Kv3eBTqJkF8, https://www.youtube.com/watch?v=AgyRKdKaecI, https://www.youtube.com/watch?v=MJlcYwu41UM). Γενικά, η απουσία δραστηριότητας του εμβρύου θα αποτελούσε ένδειξη για την εκτέλεση της δοκιμασίας της οξυτοκίνης.

			4.5.2 Δοκιμασία οξυτοκίνης (Oxytocin challenge test-OCT ή Stress Τest-ST)

			Η εξέταση αυτή ελέγχει κυρίως τις εφεδρείες της εμβρυοπλακουντιακής μονάδας και αν θα μπορέσει αυτή να ανταποκριθεί στις συνθήκες του τοκετού. Σήμερα, σε αντίθεση με προηγούμενα χρόνια, η δοκιμασία αυτή σπάνια εκτελείται (αν και αναγράφεται παντού στην κλασική βιβλιογραφία). H μέθοδος μπορεί να γίνει με τη χορήγηση στην έγκυο διαλύματος οξυτοκίνης σε φυσιολογικό ορό ή διάλυμα δεξτρόζης (10 διεθνείς μονάδες [International Units-IU] οξυτοκίνης σε 1.000 mL). O ρυθμός χορήγησης προσαρμόζεται με τέτοιο τρόπο ώστε η συχνότητα των συσπάσεων της μήτρας να είναι περίπου 3 σε διάστημα 10 λεπτών. Αν αυτό δεν γίνει κατορθωτό, μετά από 60 λεπτά χορήγησης, η δοκιμασία χαρακτηρίζεται «μη ικανοποιητική» και μπορεί να επαναληφθεί την επόμενη ημέρα. Με τη δοκιμασία προσπαθούμε να μιμηθούμε τις συνθήκες του φυσιολογικού τοκετού. Για την εκτέλεση της δοκιμασίας, έχει προταθεί και ο ερεθισμός των θηλών των μαστών. Στις σπάνιες εκείνες περιπτώσεις που ήδη υπάρχουν συσπάσεις με παρόμοια συχνότητα με αυτή που αναφέρθηκε, δεν χρειάζεται φυσικά χορήγηση οξυτοκίνης και η δοκιμασία γίνεται χωρίς αυτή. Στο OCT γίνεται σύγχρονη καταγραφή των συστολών του μυομητρίου με τους καρδιακούς παλμούς του εμβρύου στο χαρτί του καρδιοτοκογράφου. H μέθοδος θεωρείται ότι έχει διαγνωστική αξία αν γίνει, κυρίως, μετά την 32η εβδομάδα της κύησης (αλλά και λίγο νωρίτερα). Eνδεχόμενες επιβραδύνσεις του καρδιακού ρυθμού, που θα παρατηρηθούν κατά τη δοκιμασία σχετίζονται με γρήγορες και έντονες αυξήσεις της αγγειακής αντίστασης στις μητριαίες και τις ομφαλικές αρτηρίες (Olofsson et al 1996). H δοκιμασία χαρακτηρίζεται «αρνητική», δηλαδή καλή για την πρόγνωση του εμβρύου, αν δεν παρουσιάζει όψιμες επιβραδύνσεις. Aν η προηγούμενη διαπίστωση έγινε μετά παρέλευση 10 λεπτών, μέσα στα οποία παρατηρήθηκαν 3 συστολές του μυομητρίου, η δοκιμασία διακόπτεται. H δοκιμασία συμπεραίνει την «ιδανική» κατάσταση του εμβρύου αν συνυπάρχει εναλλαγή της συχνότητας του εμβρυϊκού καρδιακού ρυθμού και επιταχύνσεις μαζί με τις εμβρυϊκές κινήσεις. H δοκιμασία χαρακτηρίζεται «θετική», δηλαδή ανησυχητική για την πρόγνωση του εμβρύου, αν παρουσιάζει όψιμες επιβραδύνσεις σχετικά μεγάλης διάρκειας, που εμφανίζονται σταθερά μετά από κάθε συστολή του μυομητρίου. Η δοκιμασία χαρακτηρίζεται «ύποπτη» αν οι όψιμες επιβραδύνσεις δεν εμφανίζονται πάντα μετά από τις συστολές του μυομητρίου. Γενικά, η δοκιμασία μας ανησυχεί ιδιαίτερα αν συνυπάρχει ελάττωση της εναλλαγής της συχνότητας του εμβρυϊκού καρδιακού ρυθμού χωρίς οι εμβρυϊκές κινήσεις να ακολουθούνται από επιταχύνσεις. Eίναι ευνόητο ότι η δοκιμασία διακόπτεται αν παρατηρηθεί παρατεταμένη σύσπαση της μήτρας ή παρατεταμένη βραδυκαρδία. H δοκιμασία μπορεί να γίνει σε σακχαρώδη διαβήτη, σε υπέρταση ή προεκλαμψία κ.λπ., αν και σήμερα η μέθοδος εκτελείται πολύ σπάνια. Στις περιπτώσεις, που η δοκιμασία είναι “θετική” αλλά ο τοκετός είναι καλά ανεκτός, η δοκιμασία είναι ψευδώς θετική. Ψευδώς θετική δοκιμασία αναφέρεται τουλάχιστον στο 25% των περιπτώσεων αλλά έχουν αναφερθεί και ποσοστά μέχρι και 75% (Bissonnette 1979). Eπομένως, οι δυσκολίες ερμηνείας της θετικής δοκιμασίας έκαναν τους περισσότερους ερευνητές να εφαρμόζουν τη μέθοδο ελπίζοντας σε φυσιολογικό αποτέλεσμα (αρνητική) διότι αυτό επιτρέπει στον γιατρό να μην επέμβει. Oι σπουδαιότερες από τις αντενδείξεις της μεθόδου είναι «ευνόητες» και είναι: αιμορραγία του τρίτου τριμήνου της κύησης, προδρομικός πλακούντας, προηγούμενη καισαρική τομή, ανεπάρκεια του τραχήλου, τράχηλος με υψηλή βαθμολογία Bishop κ.λπ. Όταν η δοκιμασία είναι «αρνητική», μπορεί να βγει το συμπέρασμα ότι υπάρχει εφεδρεία δυνάμεων της εμβρυοπλακουντιακής μονάδας, που θα μπορέσει να αντεπεξέλθει στη δοκιμασία του φυσιολογικού τοκετού. Γενικά, η γρήγορη επάνοδος στη βασική γραμμή από μια επιβράδυνση, που συνοδεύεται από καλή εναλλαγή της συχνότητας του καρδιακού ρυθμού, δείχνει ότι το έμβρυο ανέχεται καλά την επιβάρυνση των μητρικών συστολών. Aντίθετα, σε «θετική» δοκιμασία, σκεφτόμαστε την πιθανότητα πρόκλησης τοκετού, που όμως θα εξαρτηθεί από την παρουσία ή την απουσία εναλλαγής της συχνότητας, από την ηλικία κύησης και από τον βαθμό της πνευμονικής ωριμότητας του εμβρύου (αν αυτή μπορεί να διαπιστωθεί ή να εκτιμηθεί συμπερασματικά). Oι όψιμες επιβραδύνσεις, χωρίς εναλλαγή της συχνότητας, δείχνουν έμβρυο που βρίσκεται σε κατάσταση χρόνιας δυσφορίας και χρειάζεται άμεση αντιμετώπιση (συνήθως με καισαρική τομή). Aντίθετα, η ύπαρξη εναλλαγής της συχνότητας, ίσως μπορεί να αποτελέσει «άλλοθι» περαιτέρω αναμονής (με πολύ αυξημένη ετοιμότητα). Σε κύηση, που βρίσκεται στο τέλος της ή αν η σχέση λεκιθίνης προς σφιγγομυελίνη (L/S) στο αμνιακό υγρό πλησιάζει ή υπερβαίνει το 2 μπορούμε να προχωρήσουμε σε πρόκληση τοκετού (στην Eλλάδα, σπάνια εφαρμόστηκε αμνιοπαρακέντηση γι’ αυτόν τον λόγο).

			Aντίθετα, αν η κύηση απέχει αρκετά από το τέρμα της ή αν η σχέση L/S είναι σαφώς μικρότερη του 2, η πρόκληση τοκετού μπορεί να έχει ως συνέπεια τον θάνατο ενός ανώριμου νεογνού. Στις περιπτώσεις αυτές, συνήθως, συνεχίζεται η παρακολούθηση της εγκυμοσύνης και χορηγείται φαρμακευτική αγωγή (κορτικοστεροειδή) για την επιτάχυνση της πνευμονικής ωριμότητας. Η εκτέλεση βιοφυσικού προφίλ είναι από τις εξετάσεις που μπορεί να προταθούν. Σε κάθε περίπτωση, στη διάρκεια του τοκετού είναι απαραίτητη η συνεχής καταγραφή και η προσεκτική παρακολούθηση των καρδιοτοκογραφικών ευρημάτων, για να επέμβουμε έγκαιρα αν χρειαστεί.

			4.5.3 Βιοφυσική δραστηριότητα εμβρύου (βιοφυσικό προφίλ)

			Σε γενικές γραμμές, ένα δραστήριο έμβρυο είναι ένα υγιές έμβρυο, και επομένως η μέτρηση της εμβρυϊκής δραστηριότητας υπήρξε μια συνηθισμένη δοκιμασία ελέγχου της υγείας του (Beckmann et al 2002). Tο NST χρησιμοποιείται ως ελάχιστο μέσο εκτίμησης της κατάστασης του εμβρύου (Gillen-Goldstein et al 2003). Η εκτίμηση της βιοφυσικής δραστηριότητας (biophysical profile-βιοφυσικό προφίλ) του εμβρύου με τους υπερήχους είναι μέθοδος λεπτομερούς εκτίμησης της κατάστασης του εμβρύου, που περιλαμβάνει τον έλεγχο της καρδιακής λειτουργίας, των αναπνευστικών κινήσεων, των αδρών σωματικών κινήσεων (Εικόνα 4.10), του μυϊκού τόνου και της ποσότητας του αμνιακού υγρού (Ιατράκης 2013). Υποστηρίχθηκε ότι καλύτερη πληροφόρηση δίνεται με την εκτίμηση και του βαθμού ωριμότητας του πλακούντα, αλλά αυτή η παράμετρος σπάνια συνυπολογίστηκε. Το βιοφυσικό προφίλ του εμβρύου, όπως και το NST, έχει εξαιρετική προγνωστική αρνητική αξία για εμβρυϊκή θνησιμότητα σε 72-96 ώρες μετά την εξέταση (Gossett & Blakemore 2002). Ωστόσο, το βιοφυσικό προφίλ από μόνο του δεν θεωρείται αξιόπιστη μέθοδος στην αντιμετώπιση των εμβρύων με ενδομήτριο καθυστέρηση της ανάπτυξης που ζυγίζουν <1.000 g λόγω του υψηλού ποσοστού ψευδώς θετικών και ψευδώς αρνητικών αποτελεσμάτων (Kaur et al 2008). Oι πληροφορίες του βιοφυσικού προφίλ εκτιμούν τη λειτουργικότητα της μητροπλακουντιακής μονάδας. H υποξία επηρεάζει δυσμενώς την καρδιακή λειτουργία του εμβρύου, που διαπιστώνεται από τη μέτρηση της βασικής συχνότητας, τις επιταχύνσεις, τις επιβραδύνσεις, το εύρος και τη συχνότητα των μεταβολών της καρδιακής συχνότητας στη μονάδα του χρόνου. Σε μητροπλακουντιακή ανεπάρκεια, που συνεπάγεται υποξία και μειωμένη οξυγόνωση του εγκεφάλου του εμβρύου, επηρεάζεται δυσμενώς η λειτουργία του εμβρυϊκού φυτικού νευρικού συστήματος (συμπαθητικού και παρασυμπαθητικού) και, επομένως, και η συμπεριφορά του εμβρύου. H υποξαιμία λοιπόν συνεπάγεται διαδοχικά τη μείωση ή κατάργηση των αναπνευστικών κινήσεων, των αδρών σωματικών κινήσεων και του μυϊκού τόνου του εμβρύου. Σε χρόνια υποξαιμία παρατηρείται μείωση της ποσότητας του αμνιακού υγρού (και μπορεί να παρατηρηθεί πρόωρη γήρανση του πλακούντα).

			4.5.3.1 Τρόπος βαθμολόγησης της βιοφυσικής δραστηριότητας

			Για την αντικειμενικότερη εκτίμηση και την απλούστερη καταγραφή των προηγούμενων πληροφοριών, που σχετίζονται άμεσα με την οξυγόνωση και την κατάσταση του εμβρύου, προτάθηκε ένα σύστημα βαθμολόγησης (scoring system) της καρδιακής λειτουργίας (καρδιοτοκογράφημα ηρεμίας-NST), των αναπνευστικών (θωρακικών) κινήσεων, των αδρών σωματικών κινήσεων (σώματος, άκρων), του μυϊκού τόνου και της ποσότητας του αμνιακού υγρού, όπως αυτά φαίνονται στον Πίνακα 4.2. O καλός εμβρυϊκός τόνος εκτιμάται και από τα άκρα που βρίσκονται σε κάμψη σε αντίθεση με τη χαλαρή στάση τους (Beckmann et al 2002). H ποσότητα του αμνιακού υγρού (Εικόνα 4.11) μπορεί να υπολογιστεί σε μεμονωμένες λίμνες αμνιακού υγρού ή ως δείκτης (Amniotic Fluid Index) αθροίζοντας τις λίμνες του αμνιακού υγρού σε τέσσερα τεταρτημόρια της μήτρας (ανησυχητικό εύρημα είναι αν ο δείκτης είναι κάτω από 5 cm). Kάθε μια από αυτές τις παραμέτρους βαθμολογείται με 0 ή 2 όπου 0 είναι η χειρότερη βαθμολογία και 2 είναι η άριστη βαθμολογία για τη συγκεκριμένη παράμετρο. Επομένως, η άριστη βαθμολογία είναι 2X5=10 και στις περιπτώσεις αυτές θεωρείται ότι το έμβρυο έχει καλή οξυγόνωση και άρα βρίσκεται σε καλή κατάσταση. Στις προηγούμενες παραμέτρους μπορούσε να προστεθεί και η εκτίμηση του βαθμού ωριμότητας του πλακούντα (Εικόνα 4.12), αφού ο “γερασμένος” πλακούντας μπορεί να σχετίζεται με αυξημένο ποσοστό περιγεννητικών επιπλοκών (σε grade πλακούντα 0 έως και 2, η βαθμολογία ήταν 2 ενώ σε grade πλακούντα 3, η βαθμολογία ήταν 0). Σε εκτίμηση και της ωριμότητας του πλακούντα, η άριστη βαθμολογία ήταν το 12. Σε κάποιες (παλαιότερες) βιβλιογραφικές πηγές υπήρξε ενδιάμεση βαθμολογία (με 1) αλλά οι ακραίες τιμές εξασφαλίζουν μεγαλύτερη σαφήνεια στην ερμηνεία της εξέτασης. Επομένως, για να είναι σαφέστερα τα συμπεράσματα αυτής της βαθμολογίας και να μπορούν ευκολότερα να ληφθούν αποφάσεις για ενδεχόμενο τοκετό, εφαρμόζεται η μη ύπαρξη ενδιάμεσης βαθμολόγησης. Ενώ η παρακολούθηση του εμβρύου υπολογίζεται περίπου στα 30 λεπτά, συμπεράσματα μπορεί να υπάρξουν πολύ νωρίτερα. Συχνά δεν υπάρχει “υπομονή” και, κυρίως, χρόνος για ολοκλήρωση της διαδικασίας. Με άριστα το 10, βαθμολογία >8 σημαίνει καλή οξυγόνωση και επομένως καλή κατάσταση του εμβρύου. Bαθμολογία 6-8 σημαίνει ενδεχόμενη υποξαιμία του εμβρύου και επομένως ένα έμβρυο που ενδεχόμενα δυσπραγεί. Στις περιπτώσεις αυτές, πρέπει να γίνει επανέλεγχος της βιοφυσικής δραστηριότητας του εμβρύου σε 24 ώρες και αν η βαθμολογία εξακολουθεί να παραμένει χαμηλή προγραμματίζεται άμεσα τοκετός. Bαθμολογία <6 ερμηνεύεται ως σίγουρη υποξαιμία του εμβρύου και προγραμματίζεται άμεσα τοκετός. Σε όλες τις περιπτώσεις, όπως και σε όλες τις μορφές εκτίμησης της κατάστασης του εμβρύου, πρέπει να λαμβάνεται υπόψη και το ιατρικό ιστορικό της εγκύου, το μαιευτικό ιστορικό και το ιστορικό γεγονότων και επιπλοκών στη διάρκεια της παρούσας κύησης (Symonds & Symonds 2004). Mεγάλη σημασία έχει η επαρκής ποσότητα του αμνιακού υγρού (Beckmann et al 2002). Πρέπει να σημειωθεί ότι παρόλο που η ποσότητα του αμνιακού υγρού βαθμολογείται και αυτή με 2, το «ειδικό της βάρος» είναι μεγαλύτερο αφού όταν υπάρχει ολιγάμνιο με άρρηκτους τους εμβρυϊκούς υμένες και φυσιολογική ανατομία του ουροποιητικού συστήματος του εμβρύου, τότε το ολιγάμνιο μόνο από την υποξία του εμβρύου μπορεί να ερμηνευτεί. H ελαττωμένη ποσότητα του αμνιακού υγρού εξασφαλίζει μικρότερη υποστήριξη στην ομφαλίδα, που μπορεί να συμπιεστεί ευκολότερα, με αποτέλεσμα την ελάττωση της αιματικής ροής και τη χρόνια εμβρυϊκή δυσπραγία. Σχεδόν πάντα, σε ύπαρξη ολιγαμνίου προγραμματίζεται άμεσα τοκετός. Bέβαια, λογικό είναι στις περιπτώσεις αυτές να έχουν επηρεαστεί και οι υπόλοιπες παράμετροι της βιοφυσικής δραστηριότητας του εμβρύου.

			Οι αλλαγές του εμβρυϊκού τόνου, των αναπνευστικών κινήσεων και των αδρών σωματικών κινήσεων είναι πιθανότερο να αποτελούν σημεία οξύ επηρεασμού του κεντρικού νευρικού συστήματος (Beckmann et al 2002). 

			Kάποιες από τις αδρές σωματικές κινήσεις και από τα επεισόδια κάμψης-έκτασης γίνονται αισθητά από τη μητέρα ως «σκιρτήματα» του εμβρύου. H απώλεια της αίσθησης αυτής ή η διαπίστωση τους σε πολύ αραιά διαστήματα μπορεί να σχετίζονται με υποξία του εμβρύου.

			4.5.4 Doppler υπερηχογραφία

			H Doppler υπερηχογραφία χρησιμεύει στην ποσοτική και ποιοτική εκτίμηση της παροχής του αίματος στα αγγεία της μητρο-πλακουντο-εμβρυϊκής μονάδας. Aυτή η παροχή έχει ιδιαίτερη σημασία για την καλή κατάσταση του εμβρύου. Με τη μέθοδο αυτή γίνεται μέτρηση των αντιστάσεων σε αρτηρίες του κυκλοφορικού συστήματος της μητέρας ή του εμβρύου. Και με αυτή την εξέταση, ο κύριος στόχος είναι η προγεννητική παρακολούθηση του εμβρύου και η έγκαιρη αναγνώριση της εμβρυϊκής δυσπραγίας, έτσι που η κατάλληλη παρέμβαση θα μπορούσε να βελτιώσει το περιγεννητικό αποτέλεσμα. Σκοπός του κεφαλαίου αυτού είναι η κατανόηση των αρχών πάνω στις οποίες στηρίζεται η εξέταση με απλούστευση της περιγραφής και απλή αναφορά σε παραδείγματα (Ιατράκης 2013).

			4.5.4.1 Αρχή της μεθόδου

			Tα υπερηχογραφικά κύματα που αντανακλώνται από ένα κινούμενο στόχο, όπως είναι τα ερυθρά αιμοσφαίρια μέσα σε ένα αγγείο, παράγουν μια αλλαγή της συχνότητας που είναι ανάλογη με την ταχύτητα του στόχου (Symonds & Symonds 2004). Αυτή την ιδιότητα εκμεταλλεύεται η Doppler υπερηχογραφία και χρησιμεύει στην ανίχνευση της κίνησης της καρδιάς και της αιματικής ροής (Beckman et al 2002), που απεικονίζονται με τη μορφή κύματος. H κορυφή του κύματος είναι γνωστή ως κύμα Α και αντιπροσωπεύει τη μέγιστη συστολική ταχύτητα. Το κάτω άκρο του κύματος είναι γνωστό ως κύμα Β και αντιπροσωπεύει τη μέγιστη διαστολική ταχύτητα (Symonds & Symonds 2004). Επομένως, με τη Doppler υπερηχογραφία μπορεί να μετρηθεί η ταχύτητα ροής των ερυθρών αιμοσφαιρίων, που εξαρτάται από το εύρος των αρτηριών.

			4.5.4.2 Σχέση των ευρημάτων της εξέτασης Doppler με την κατάσταση του εμβρύου

			Η Doppler υπερηχογραφία μας επιτρέπει να διερευνήσουμε την αντίδραση της εμβρυϊκής κυκλοφορίας σε χρόνιο stress και έτσι αποτελεί ένα ισχυρό εργαλείο παρακολούθησης του εμβρύου (Maulik 2000). Mειωμένη παροχή αίματος αντιστοιχεί σε μειωμένη παροχή θρεπτικών ουσιών και οξυγόνου προς το έμβρυο, με συνέπεια χρόνια υποξαιμία και υπολειπόμενη ανάπτυξη του εμβρύου. Αν και υπάρχει τεράστια πληροφόρηση σχετικά με την οξεία και υποξεία αναπνευστική δυσπραγία του εμβρύου, ο παθοφυσιολογικός μηχανισμός του χρόνιου εμβρυϊκού stress είναι λιγότερο ξεκάθαρος. Φαίνεται, πάντως, ότι σε παρουσία stress, το έμβρυο κινητοποιεί ένα φάσμα αμυντικών μηχανισμών που περιλαμβάνουν τη διατήρηση της εμβρυϊκής ανάπτυξης σε βάρος της πλακουντιακής ανάπτυξης, αλλαγές στην κινητικότητα του εμβρύου και πιθανή ελάττωση του ρυθμού της ανάπτυξης του εμβρύου. Είναι χαρακτηριστικό ότι τα έμβρυα με καθυστέρηση της ενδομήτριας ανάπτυξης παρουσιάζουν χρόνια υποξία και οξέωση. Ένα πολύ σημαντικό στοιχείο της ομοιοστατικής ανταπόκρισης του εμβρύου περιλαμβάνει την ανακατανομή της αιματικής ροής ώστε να ευνοείται η αιμάτωση ζωτικών οργάνων (εγκέφαλος, καρδιά και επινεφρίδια) σε βάρος των μυών, των σπλάγχνων, του δέρματος, και άλλων “λιγότερο” σημαντικών ιστών και οργάνων. Αυτό αντικατοπτρίζεται στις αλλαγές διαφόρων τοπικών κυκλοφοριών του εμβρύου. Η εξέταση Doppler λοιπόν έχει την ικανότητα να αναδείξει αυτές τις αλλαγές. Η εξέταση αυτή ενδείκνυται κυρίως σε κυήσεις, στις οποίες το έμβρυο βρίσκεται σε κίνδυνο χρόνιου διατροφικού και αναπνευστικού stress. Aυτό το stress μπορεί να προκληθεί από μια ποικιλία επιπλοκών της κύησης, όπως είναι η υπερτασική νόσος (Maulik 2000).

			Για την ποσοτική εκτίμηση της παροχής του αίματος προσδιορίζεται η ταχύτητα ροής του αίματος και η διάμετρος του αγγείου. H τελευταία προσδιορίζεται συνήθως με μικρή απόκλιση (συνήθως 1-2 mm) από την πραγματική και επομένως η εκτίμηση της παροχής του αίματος μπορεί να διαφέρει από την πραγματική (αυτή η πιθανότητα σφάλματος δεν υπάρχει κατά τον ποιοτικό τρόπο ανάλυσης της ροής του αίματος). H ροή του αίματος στις αρτηρίες (και έμμεσα η παροχή του αίματος) εκφράζεται από οξυκόρυφα επάρματα, καθένα από τα οποία αντιστοιχεί στις διαφορετικές ταχύτητες της ροής του αίματος που υπάρχουν κατά τις φάσεις ενός πλήρους καρδιακού παλμού. Tο μέγιστο ύψος του επάρματος εκφράζει την ταχύτητα της ροής του αίματος, που παρατηρείται κατά το τέλος της συστολής του μυοκαρδίου (αντιστοιχεί στη δύναμη συστολής του μυοκαρδίου), ενώ το ελάχιστο ύψος του επάρματος εκφράζει την ταχύτητα της ροής του αίματος που παρατηρείται κατά το τέλος της διαστολής του μυοκαρδίου (αντιστοιχεί στον βαθμό των περιφερικών αγγειακών αντιστάσεων). Kατά τη διάρκεια μιας φυσιολογικής κύησης, λόγω της νεοαγγείωσης και της διαμόρφωσης του μεσολάχνιου χώρου, αναμένονται χαμηλές περιφερικές αγγειακές αντιστάσεις. Aντίθετα οι αντιστάσεις αυτές είναι αυξημένες στην υπερτασική νόσο της κύησης.

			Η ανάλυση των κυμάτων Doppler αποτελείται κυρίως από τον καθορισμό των δεικτών και την οπτική εκτίμηση της παρουσίας ή της απουσίας της τελοδιαστολικής ταχύτητας. Οι περισσότεροι δείκτες υπολογίζονται από την κορυφαία συστολική και την τελοδιαστολική τιμή του κύματος Doppler. H συσχέτιση της συστολικής με τη διαστολική ταχύτητα ροής εκφράζεται με διάφορους δείκτες (Εικόνα 4.13) και για κάθε δείκτη υπάρχουν φυσιολογικές τιμές σε κάθε ηλικία κύησης. Οι κυριότεροι δείκτες που χρησιμοποιούνται στην κλινική πρακτική είναι η σχέση μεταξύ συστολικού/διαστολικού κύματος (S/D), ο δείκτης αντίστασης (Resistance Index-RI) και ο δείκτης παλμικότητας (Pulsatility Index-PI) (Εικόνα 4.14). Αν και ο δείκτης RI είναι καλύτερος δείκτης εκτίμησης από τη σχέση S/D, η τελευταία χρησιμοποιείται ευρέως στην εμβρυϊκή παρακολούθηση (Maulik 2000). Φυσιολογικά, η σχέση S/D πρέπει να παρουσιάζει προοδευτική πτώση από την αρχή μέχρι το τέρμα της κύησης (Falls & Milio 2002).

			Oι δείκτες αυτοί και η ανάλυση της ροής του αίματος εκτιμούν την παροχή του αίματος στα αγγεία της μητρο-πλακουντο-εμβρυϊκής μονάδας (κλάδοι μητριαίας αρτηρίας, ομφαλική αρτηρία, μέση εγκεφαλική αρτηρία κ.λπ.). Όταν διαπιστώνεται ότι αυτή η παροχή διαφέρει από εκείνη που αναμένεται φυσιολογικά, αυξάνει η πιθανότητα ενός κακού περιγεννητικού αποτελέσματος και η περαιτέρω εκτίμηση της κατάστασης του εμβρύου γίνεται με καρδιοτοκογραφικό έλεγχο και έλεγχο της βιοφυσικής του δραστηριότητας. Για παράδειγμα, η ανωμαλία της ταχύτητας ροής της μητριαίας αρτηρίας (χωρίς τη χρήση άλλων βιοχημικών δεικτών) με το Doppler (uterine artery Doppler velocimetry [UADV]) φάνηκε να ανιχνεύει τις γυναίκες υψηλού κινδύνου για ανάπτυξη προεκλαμψίας (ΠΕ). Ωστόσο, η κλινική αξία του συστηματικού ελέγχου της UADV δεν έχει αποδειχθεί (August 2014). Επίσης, υποστηρίχτηκε η αξία της Doppler υπερηχογραφίας της ομφαλικής αρτηρίας στην πρόγνωση δυσμενούς περιγεννητικού αποτελέσματος σε κυήσεις υψηλού κινδύνου. Φυσιολογικά, στην ομφαλική αρτηρία αναμένεται υψηλή συστολική ροή και θετική ροή κατά τη διαστολή. Τα ανώμαλα ευρήματα από την ομφαλική αρτηρία φαίνονται στον Πίνακα 4.3. Η εξέταση της ομφαλικής αρτηρίας με Doppler (ΕΟΑD) χρησιμεύει κυρίως σε κυήσεις με ενδομήτρια καθυστέρηση της ανάπτυξης (intrauterine growth retardation-IUGR) και, ενδεχομένως, σε προεκλαμψία (που μπορεί να συνοδεύεται και από IUGR). Η EOAD εκτιμά την καρδιαγγειακή αντίδραση του εμβρύου στην προοδευτική υποξία και την οξέωση και μπορεί να διακρίνει τα μικρά αλλά φυσιολογικά έμβρυα από εκείνα που έχουν επηρεαστεί λόγω πλακουντικής ανεπάρκειας (Maulik 2014). Έτσι, η EOAD μπορεί να συμβάλλει στην ελάττωση της περιγεννητικής θνησιμότητας (αφού αν είναι παθολογική, αυξάνει η πιθανότητα δυσμενούς περιγεννητικού αποτελέσματος). Η EOAD χρησιμοποιείται, επίσης, στην παρακολούθηση των δίδυμων κυήσεων με άνιση ανάπτυξη των εμβρύων και στο σύνδρομο μετάγγισης από δίδυμο σε δίδυμο. Στο παρελθόν, η εξέταση της ομφαλικής αρτηρίας με Doppler προτάθηκε σε νεφρική νόσο της μητέρας, σε αυτοάνοση αγγειακή νόσο (συστηματικό ερυθηματώδη λύκο, σύνδρομο αντιφωσφολιπιδικών αντισωμάτων), σακχαρώδη διαβήτη που προϋπήρχε της κύησης, δρεπανοκυτταρική αναιμία κ.λπ. Ωστόσο, σήμερα, η κύρια ένδειξή της είναι IUGR (και/ή η προεκλαμψία). Σε κυήσεις χαμηλού κινδύνου η εξέταση Doppler φάνηκε να αποτελεί αναποτελεσματική μέθοδο screening (Maulik 2000) αφού δεν έδειξε καμιά βελτίωση στην έκβαση της κύησης (Maulik 2014). Όταν υπάρχει αναιμία (και υποξία) του εμβρύου, εγκαθίσταται αγγειοδιαστολή στις εγκεφαλικές αρτηρίες για την ασφαλέστερη ανακατανομή του αίματος. Επομένως, ο έλεγχος της μέσης εγκεφαλικής αρτηρίας του εμβρύου (ΜΕΑΕ) μπορεί, επίσης, να καταλήξει σε πολύτιμα συμπεράσματα. Έτσι, η μέτρηση της μέγιστης συστολικής (ΜΣ) ταχύτητας ροής της ΜΕΑΕ αποτελεί εξέταση ρουτίνας σε Rh αλλοανοσοποίηση και, κατά μεγάλο μέρος, έχει αντικαταστήσει τις επεμβατικές μεθόδους διάγνωσης (Ιατράκης 2013). Το ίδιο ισχύει για την εκτίμηση της αναιμίας του εμβρύου σε λοίμωξη από παρβοϊό. Tο έγχρωμο Doppler, μαζί με τις παραπάνω πληροφορίες, απεικονίζει έγχρωμη τη ροή του αίματος ακόμη και σε πολύ μικρά αγγεία. 

			Η Doppler υπερηχογραφία της μητριαίας αρτηρίας θα μπορούσε να χρησιμεύσει και σε περίπτωση κατακράτησης πλακουντικού ιστού (ΚΠΙ) μετά τον τοκετό. Συγκεκριμένα, ενώ η απουσία μιας περιοχής με μεγάλη αγγείωση του μυομητρίου δεν αποκλείει την παρουσία ΚΠΙ, η παρουσία της είναι συχνό εύρημα σε ΚΠΙ (Mulic-Lutvica et al 2009).
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			Κριτήρια αξιολόγησης

			ΠΟΙΕΣ ΔΙΑΤΥΠΩΣΕΙΣ ΕΙΝΑΙ ΣΩΣΤΕΣ;

			(Μπορεί να χρειαστεί να ανατρέξετε και σε άλλα κεφάλαια ή πρόσθετη βιβλιογραφία) 

			1) Mε απεικονιστική υπερηχογραφία, η ανίχνευση των καρδιακών παλμών του εμβρύου δεν μπορεί να γίνει πριν από την 7η εβδομάδα της κύησης. 

			2) Από επανειλημμένες, μεγάλης έκτασης και τυχαιοποιημένες μελέτες, έχει αποδειχθεί ότι η καρδιοτοκογραφία ελαττώνει την περιγεννητική θνησιμότητα και νοσηρότητα. 

			3) Η αμηνόρροια μπορεί να σχετίζεται τόσο με ενδομήτριο όσο και με έκτοπη κύηση. 

			4) Το βιοφυσικό προφίλ, με βαθμολογία 8-10 αποτελεί αξιόπιστο δείκτη της καλής κατάστασης του εμβρύου.

			(ΠΡΟΣΘΕΤΑ) ΠΡΟΒΛΗΜΑΤΑ

			(Μπορεί να χρειαστεί να ανατρέξετε και σε άλλα κεφάλαια ή πρόσθετη βιβλιογραφία). 

			1) Σε γυναίκα αναπαραγωγικής ηλικίας, τι μπορεί να σημαίνει η αμηνόρροια και με ποια ενδεχόμενα προβλήματα μπορεί να σχετίζεται; 

			2) Με ποια ενδεχόμενα προβλήματα μπορεί να σχετίζεται η καρδιοτοκογραφία ηρεμίας (NST); 

			3) Με ποια ενδεχόμενα προβλήματα μπορεί να σχετίζεται η καρδιοτοκογραφία με τη χρήση ωκυτοκίνης (OCT); 

			4) Με ποια ενδεχόμενα προβλήματα μπορεί να σχετίζεται η εκτέλεση του βιοφυσικού προφίλ του εμβρύου; 

			Απάντηση/Λύση

			ΣΩΣΤΕΣ ΔΙΑΤΥΠΩΣΕΙΣ

			3) Η αμηνόρροια μπορεί να σχετίζεται τόσο με ενδομήτριο όσο και με έκτοπη κύηση.

			4) Το βιοφυσικό προφίλ, με βαθμολογία 8-10 αποτελεί αξιόπιστο δείκτη της καλής κατάστασης του εμβρύου.

			ΛΥΣΕΙΣ ΣΤΑ ΠΡΟΣΘΕΤΑ ΠΡΟΒΛΗΜΑΤΑ

			1) H αμηνόρροια είναι αξιόπιστο σύμπτωμα κύησης σε γυναίκες αναπαραγωγικής ηλικίας με προηγούμενο ιστορικό φυσιολογικής εμμηνορρυσίας. Πρόσφατη συνουσία, χωρίς την εμφάνιση της αναμενόμενης επόμενης εμμηνορρυσίας συνηγορεί έντονα για πιθανή κύηση. Διαφορική διάγνωση της διακοπής της εμμηνορρυσίας θα γίνει από οποιαδήποτε άλλη κατάσταση θα μπορούσε να προκαλέσει δευτεροπαθή αμηνόρροια, όπως είναι η αμηνόρροια στα πρώτα στάδια της εφηβικής ζωής ή λίγο πριν την εμμηνόπαυση (λόγω ανωοθυλακιορρηξίας), η υπερπρολακτιναιμία, οι ακραίες διαιτολογικές ή συναισθηματικές καταστάσεις, η λήψη φαρμάκων, η χρήση ναρκωτικών ουσιών κ.λπ. Η παρατεταμένη αμηνόρροια που δεν σχετίζεται με κύηση μπορεί να συνοδεύεται από εξάψεις, οστεοπενία ή οστεοπόρωση, καρδιαγγειακά προβλήματα κ.λπ.

			2)α) Μπορεί να δώσει ψευδώς ανησυχητικά ευρήματα για το έμβρυο ή να ερμηνευτεί λανθασμένα ότι έχει δυσμενή ευρήματα για το έμβρυο. Αυτά μπορεί να συνεπάγονται εσπευσμένες ενέργειες (π.χ. τοκετό με καισαρική τομή σε ένα έμβρυο που, στην πραγματικότητα δεν είχε πρόβλημα. Η προσεκτική μελέτη της ερμηνείας των καρδιοτογραφικών ευρημάτων και τα προγράμματα αυτόματης ερμηνείας τους θα μπορούσαν να ελαττώσουν ΜΕΡΙΚΑ το ποσοστό αυτών των προβλημάτων. β) Μπορεί να δώσει ψευδώς καθυσηχαστικά ευρήματα για το έμβρυο ή να ερμηνευτεί λανθασμένα ως καθησυχαστική. Αυτά μπορεί να συνεπάγονται προγραμματισμό για αραιότερη παρακολούθηση ενός εμβρύου που, στην πραγματικότητα, “δυσπραγεί”. Επομένως, η εκτίμηση της καρδιοτοκογραφίας πρέπει να γίνεται μέσα στα πλαίσια της γενικότερης διερεύνησης του εμβρύου (π.χ. αποτελεί δυσμενές εύρημα η παρουσία “ολιγαμνίου”). Γενικά, είναι δύσκολη η καθολική επίλυση παρόμοιων προβλημάτων αφού δεν υπάρχουν μεγάλες τυχαιοποιημένες μελέτες που να αποδεικνύουν, πέρα από κάθε αμφιβολία, τη χρησιμότητα της καρδιοτογραφίας. Έτσι, η επίλυση παρόμοιων προβλημάτων επιδιώκεται κατά περίπτωση.

			3)α) Μπορεί να δώσει ψευδώς ανησυχητικά ευρήματα για το έμβρυο ή να ερμηνευτεί λανθασμένα ότι έχει δυσμενή ευρήματα για το έμβρυο. Αυτά μπορεί να συνεπάγονται εσπευσμένες ενέργειες (π.χ. τοκετό με καισαρική τομή σε ένα έμβρυο που, στην πραγματικότητα δεν είχε πρόβλημα. Αρκετά συχνά διαπιστώνεται ότι το έμβρυο, σε πραγματικές συνθήκες τοκετού, δεν έχει πρόβλημα παρά τα ανησυχητικά ευρήματα του OCT. β) Θα μπορούσε αυτή καθαυτή η εξέταση να προκαλέσει προβλήματα “δυσπραγίας” στο έμβρυο. γ) Θα μπορούσε αυτή καθαυτή η εξέταση να καταλήξει σε “πρόωρο” τοκετό. Για τη (μερική) αντιμετώπιση παρόμοιων προβλημάτων, η εξέταση γίνεται υπό νοσοκομειακή νοσηλεία ώστε με τις πρώτες ενδείξεις εμβρυϊκής δυσπραγίας ή “ταχυσυστολίας” του μυομητρίου να δοθούν λύσεις (π.χ. διακοπή χορήγησης ωκυτοκίνης, παρακολούθηση εμβρύου, αυξημένη ετοιμότητα σε αναπόφευκτο πρόωρο τοκετό).

			4)α) Μπορεί να χρειαστεί αυξημένος χρόνος για την εκτίμηση όλων των παραμέτρων του. Ενδεχομένως, θα μπο ρούσε να γίνει “συνεπτυγμένο” με την εκτίμηση μόνο κάποιων παραμέτρων του (όπως NST και ποσότητα αμνιακού υγρού). β) Για να εκτελεστεί θα πρέπει να περιλαμβάνει το NST που (ενδεχομένως) γίνεται σε άλλο τμήμα του Νοσοκομείου. Σε άριστη βαθμολογία των υπόλοιπων παραμέτρων του (κινήσεις, τόνος, αμνιακό υγρό, αναπνευστικές κινήσεις), θα μπορούσε να “παραληφθεί” (;) ή να εκτιμηθεί εκ των υστέρων αφού ένα σύνολο 8 (με άριστα το 10) θεωρείται γενικά καθησυχαστικό.
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			Εικόνα 4.1. Σημείο Hegar.
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			Εικόνα 4.2. Ακρόαση της καρδιακής λειτουργίας του εμβρύου.
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			Εικόνα 4.3. Καρδιοτοκογράφος με τα εξαρτήματα καταγραφής εμβρυϊκών κινήσεων, εμβρυϊκής καρδιακής λειτουργίας και συστολών του μυομητρίου.
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			Εικόνα 4.4. Σχηματική αναπαράσταση καταγραφής εμβρυϊκής καρδιακής λειτουργίας σε χαρτί καρδιοτοκογράφου.
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			Εικόνα 4.5. Σχηματική αναπαράσταση καταγραφής της ισχύος της συστολής του μυομητρίου σε χαρτί καρδιοτοκογράφου.
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			Εικόνα 4.6. Σχηματική αναπαράσταση σύγχρονης καταγραφής εμβρυϊκής καρδιακής συχνότητας και ισχύος συστολής του μυομητρίου σε χαρτί καρδιοτοκογράφου (ταχύτητα 1 cm/min), όπως γίνεται σε πραγματικές συνθήκες.

			Πίνακας 4.1. Πιθανά σημεία κύησης (τα πιο “κλασικά” περιγράφονται στο κείμενο).

			
				
					
					
					
				
				
					
							
							Σημείο του

						
							
							Εβδομάδα κύησης

						
							
							Περιγραφή

						
					

					
							
							Von Fernwald

						
							
							4-5

						
							
							Μια ανώμαλη μαλακή περιοχή διαπιστώνεται στον πυθμένα της μήτρας, στο σημείο εμφύτευσης

						
					

					
							
							Ladin

						
							
							6

						
							
							Η μήτρα “μαλακώνει” στην πρόσθια μέση γραμμή κατά μήκος της συμβολής σώματος και τραχήλου

						
					

					
							
							McDonald

						
							
							7-8

						
							
							Η μήτρα γίνεται εύκαμπτη στη συμβολή σώματος και τραχήλου
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			Εικόνα 4.7. Ρύθμιση καρδιοτοκογράφου για κίνηση του χαρτιού με ταχύτητα 2 cm/min.

			Πίνακας 4.2. Βαθμολογία των παραμέτρων του βιοφυσικού προφίλ του εμβρύου.

			
				
					
					
					
				
				
					
							
							
							2

						
							
							0

						
					

					
							
							NST

						
							
							(σε κίνηση εμβρύου)

							≥ 2 επιταχύνσεις της ΚΣ*, ≥15 ΠΛ**, διάρκειας ≥15sec σε ΧΠ*** 30 min

						
							
							Αν δεν υπάρχουν τα κριτήρια του 2

						
					

					
							
							(Ρυθμικές) αναπνευστικές κινήσεις

						
							
							≥1 επεισόδιο(α) διάρκειας ≥30sec σε XΠ 30 min

						
							
							Αν δεν υπάρχουν τα κριτήρια του 2

						
					

					
							
							Μυικός τόνος

						
							
							≥1 επεισόδιο(α) έκτασης της σπονδυλικής στήλης ή μέλους με επιστροφή σε κάμψη

						
							
							Αν δεν υπάρχουν τα κριτήρια του 2

						
					

					
							
							Αδρές σωματικές κινήσεις

						
							
							≥3 ξεχωριστές ενεργητικές κινήσεις (ΕΚ) σώματος ή άκρων σε XΠ 30 min (1 επεισόδιο συνεχούς ΕΚ υπολογίζεται ως μία ΕΚ)

						
							
							Αν δεν υπάρχουν τα κριτήρια του 2

						
					

					
							
							Ποσότητα αμνιακού υγρού

						
							
							≥1 λίμνη αμνιακού υγρού διαμέτρου

							≥2Χ1 cm (ή άλλα κριτήρια)

						
							
							Αν δεν υπάρχουν τα κριτήρια του 2

						
					

					
							
							*ΚΣ=καρδιακής συχνότητας, **ΠΛ=παλμών/λεπτό, ***ΧΠ=χρόνο παρακολούθησης

							Με εξαίρεση την ποσότητα του αμνιακού υγρού, όλες οι άλλες μετρήσεις αφορούν το έμβρυο.
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			Εικόνα 4.8. Σχηματική αναπαράσταση σύγχρονης καταγραφής εμβρυϊκής καρδιακής συχνότητας και ισχύος συστολής του μυομητρίου σε χαρτί καρδιοτοκογράφου (ταχύτητα 3 cm/min), όπως γίνεται σε πραγματικές συνθήκες.
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			Εικόνα 4.9. Σχηματική αναπαράσταση σύγχρονης καταγραφής εμβρυϊκής καρδιακής συχνότητας και εμβρυϊκών κινήσεων σε χαρτί καρδιοτοκογράφου (ταχύτητα 1 cm/min), όπως γίνεται σε πραγματικές συνθήκες.
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			Εικόνα 4.10. Kίνηση του χεριού του εμβρύου πάνω από το κεφάλι του.
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			Εικόνα 4.11. Η ποσότητα του αμνιακού υγρού είναι μια σημαντική παράμετρος του βιοφυσικού προφίλ.
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			Εικόνα 4.12. Η υπερηχογραφική απεικόνιση του πλακούντα μπορεί να ληφθεί υπόψη στην εκτίμηση του βιοφυσικού προφίλ.

			Πίνακας 4.3. Παθολογικό Doppler της ομφαλικής αρτηρίας.

			
				
					
					
				
				
					
							
							Ελαττωμένη τελοδιαστολική ροή

						
							
							Η σχέση S/D είναι αυξημένη.

							Ο δείκτης αντίστασης είναι αυξημένος

						
					

					
							
							Απουσία τελοδιαστολικής ροής

						
							
							Σοβαρότερη ανωμαλία από την προηγούμενη

						
					

					
							
							Αναστροφή τελοδιαστολικής ροής

						
							
							Η σοβαρότερη ανωμαλία από όλες

							Η αντίσταση είναι τόσο μεγάλη που οδηγεί σε ανάστροφη ροή.
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			Εικόνα 4.13. S = μέγιστη συστολική ταχύτητα, D = μέγιστη διαστολική ταχύτητα. Ομφαλική αρτηρία: Α = Φυσιολογικές καταγραφές κυμάτων, Β = Απουσία της τελοδιαστολικής ροής, Γ = Αναστροφή της τελοδιαστολικής ροής.
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			Εικόνα 4.14. Doppler ομφαλικής αρτηρίας με αυτόματη μέτρηση των διαφόρων παραμέτρων.

			Σύνοψη 4ου Κεφαλαίου

			Χαρακτηριστικό σύμπτωμα της κύησης είναι η δευτεροπαθής αμηνόρροια ενώ στα σημεία της περιλαμβάνεται η αύξηση της θερμοκρασίας, η εναπόθεση μελανίνης, η αλλαγή του χρώματος του τραχήλου και του κόλπου και, φυσικά, σημεία λόγω μεταβολών του σχήματος, της σύστασης και του μεγέθους της μήτρας. Η θετική δοκιμασία κύησης επιβεβαιώνει την παρουσία κύησης. Η ανίχνευση των καρδιακών παλμών του εμβρύου επιβεβαιώνει την παρουσία ζωντανού εμβρύου. Η καρδιοτοκογραφία προσπαθεί να εκτιμήσει την κατάσταση του εμβρύου και την πορεία του το επόμενο χρονικό διάστημα. Ο λεπτομερής υπερηχογραφικός έλεγχος εκτιμά την ανατομική και λειτουργική κατάσταση του εμβρύου.

		

	
		
			Κεφάλαιο 5_Κύηση υψηλού κινδύνου

			Γενικά

			Κύριοι παράγοντες που η παρουσία τους κατά την κύηση, χαρακτηρίζει την κύηση ως υψηλού κινδύνου είναι το παθολογικό ιστορικό, η ηλικία της γυναίκας (π.χ. <18 και >36 ετών), το χαμηλό κοινωνικοοικονομικό επίπεδο, η έγκυος να είναι ανύπαντρη (και γενικότερα η κακή οικογενειακή κατάσταση), η υπερπολυτοκία, η πολύδυμη κύηση, και σοβαρά παθολογικά και χειρουργικά προβλήματα κατά την κύηση. Oι ανωμαλίες και φλεγμονές του ουρογεννητικού συσχήματος, οι ειδικές λοιμώξεις αλλά και εμπύρετες καταστάσεις μπορεί, επίσης, να χαρακτηρίσουν την κύηση ως υψηλού κινδύνου. Στις επικίνδυνες λοιμώξεις περιλαμβάνονται ο κυτταρομεγαλοϊός, η τοξοπλάσμωση, η ερυθρά, η λιστερίωση, η σύφιλη, η ηπατίτιδα, το AIDS κ.λπ. Ειδικότερα, στους παθολογικούς παράγοντες περιλαμβάνονται οι υπερτασικές διαταραχές, ο σακχαρώδης διαβήτης, άλλες ενδοκρινικές παθήσεις, η σοβαρή αναιμία κ.λπ. Στα παρακάτω κεφάλαια, γίνεται (δειγματοληπτική) παράθεση κυήσεων υψηλού κινδύνου.

			5.1 Λοιμώξεις

			5.1.1 Σύφιλη

			Η σύφιλη οφείλεται στην ωχρά σπειροχαίτη (treponema pallidum) που είναι κινητό βακτήριο, μεταδιδόμενο με τη σεξουαλική επαφή (κυρίως), με κάθετη μετάδοση στο έμβρυο στη διάρκεια της κύησης ή κατά τον τοκετό, με το φιλί ή άλλη άμεση επαφή με μια ενεργό βλάβη, με τη μετάγγιση φρέσκου ανθρώπινου αίματος (που έχει φυλαχτεί στην τράπεζα αίματος για λιγότερο από 48 ώρες), με μεταμόσχευση συμπαγών οργάνων ή με τυχαίο άμεσο ενοφθαλμισμό (Cortes et al 2006, Ernest 2006). Η ωχρά σπειροχαίτη είναι ευαίσθητη στην ξηρασία και στη θερμοκρασία. Για πρακτικούς λόγους, σημειώνεται ότι ένας ασθενής (ουσιαστικά) δεν μπορεί να μεταδώσει τη σύφιλη με σεξουαλική επαφή >4 χρόνια μετά την απόκτηση της νόσου (Tramont 2000). Η νόσος, αν μείνει αθεράπευτη, εξελίσσεται σε διάφορα στάδια και έχει κακή πρόγνωση. Παράλληλα, η σύφιλη αυξάνει την πιθανότητα προσβολής από τον HIV (Reynolds et al 2006). Η ωχρά σπειροχαίτη μπορεί να προσβάλει το έμβρυο, αφού διέρχεται τον πλακούντα. Όταν υπάρχει σπειροχαιταιμία, έχουμε διασπορά σε όλα τα όργανα και υπάρχει πολύ μεγάλη πιθανότητα προσβολής του εμβρύου. Στο τρίτο στάδιο της νόσου, η πιθανότητα προσβολής του εμβρύου είναι πολύ μικρότερη.

			Πριν αρκετά χρόνια, αναφέρθηκε ότι η συχνότητα της σύφιλης αυξήθηκε σε όλο τον κόσμο (Pao et al 2003) και ότι οι συχνότητες της σύφιλης κατά την αναπαραγωγική ηλικία υπήρξαν οι υψηλότερες που παρατηρήθηκαν από τη δεκαετία του 1940 (Αinbinder & Ramin 2003). Στο Ηνωμένο Βασίλειο και στις ΗΠΑ, η νόσος παρουσίασε τα τελευταία χρόνια ανοδική πορεία (Angus et al 2006, Chao et al 2006, Lomax et al 2006, Young 2006). Ωστόσο, σε αρκετά αναπτυγμένα κράτη παρατηρήθηκε ελάττωση του επιπολασμού της νόσου. Στις αναπτυσσόμενες χώρες, πολλές γυναίκες δεν έχουν ελεγχθεί και, επομένως, δεν έχουν θεραπευθεί ενώ έχουν σύφιλη (Myer et al 2003). Και όμως, η νόσος μπορεί να προληφθεί ή να διαγνωστεί έγκαιρα και να αντιμετωπιστεί με την κατάλληλη ενημέρωση, τον απαραίτητο εργαστηριακό έλεγχο και τη σωστή θεραπευτική αγωγή αντίστοιχα.

			5.1.1.1 Κλινική εικόνα

			O χρόνος επώασης της νόσου (που προηγείται της εμφάνισης του συφιλιδικού έλκους) είναι 10 ημέρες έως 3 μήνες, με μέσο όρο τις 2 εβδομάδες. Στην “κλασική” περίπτωση, η πρωτοπαθής βλάβη είναι το συφιλιδικό έλκος που είναι πλούσιο σε σπειροχαίτες (επομένως ιδιαίτερα μολυσματικό) και εκδηλώνεται ως ανώδυνη εξέλκωση (με μικρή ίσως ευαισθησία κατά την πίεση) με σκληρή βάση και ανυψωμένα όρια (πρώτο στάδιο). Όμως, πολλά συφιλιδικά έλκη είναι άτυπα.

			Το έλκος εμφανίζεται σπανιότερα στην περιοχή του αιδοίου, όπου είναι ευκολότερο να διαγνωστεί και συχνότερα στον κόλπο ή στον τράχηλο, οπότε μπορεί να διαφύγει. H πρωτοπαθής βλάβη, εκτός από τα γεννητικά όργανα, μπορεί να εντοπιστεί σε άλλη θέση του σώματος όπως ο πρωκτός, οι θηλές των μαστών, η στοματική κοιλότητα κ.λπ. Αν μείνει αθεράπευτο, το πρώτο στάδιο (πρωτογενής σύφιλη) διαρκεί συνήθως 3-8 εβδομάδες και στη συνέχεια, το έλκος υποχωρεί αυτόματα (James 2005).

			Η δευτερογενής σύφιλη περιλαμβάνει την ευρεία διασπορά των σπειροχαιτών και χαρακτηρίζεται από εκτεταμένο εξάνθημα ([συφιλιδική] ροδάνθη) που προσβάλλει κυρίως τον κορμό, την κοιλιά, τις παλάμες και τα πέλματα (Fowlie & Tamizian 2004), πλατέα κονδυλώματα (επίπεδα, μαλακά και συρρέοντα οζίδια) στην περιοχή των γεννητικών οργάνων (ή άλλες θερμές και υγρές περιοχές, όπως η περιπρωκτική περιοχή και οι μεσοδακτυλικές πτυχές των ποδιών) και λεμφαδενοπάθεια. Σπάνια, μπορεί να υπάρχουν στοματικές βλάβες (Lopez et al 2006). Χαρακτηριστικά, οι κηλίδες της ροδάνθης εξαφανίζονται κατά την πίεση με γυάλινη πλάκα. Όπως και το έλκος του πρώτου σταδίου, έτσι και οι δερματικές βλάβες και οι βλάβες των βλεννογόνων του δεύτερου σταδίου είναι πλούσιες σε σπειροχαίτες και επομένως ιδιαίτερα μολυσματικές. Μετά την υποχώρηση των βλαβών της δευτερογενούς σύφιλης, μπορεί να παραμείνουν διαταραχές της μελάγχρωσης. Στο δεύτερο στάδιο μπορεί επίσης να παρατηρηθεί πτώση των φρυδιών και συφιλιδική αλωπεκία. Η διάρκεια του δεύτερου σταδίου είναι το πολύ 6 εβδομάδες. Μια στις τρεις ασθενείς του δεύτερου σταδίου θα αυτοθεραπευθεί χωρίς τη χορήγηση θεραπείας. Μετά το δεύτερο στάδιο, μπορεί να ακολουθήσει η λανθάνουσα φάση που έχει ποικίλη διάρκεια και δεν εμφανίζει συμπτωματολογία.

			Αν η σύφιλη παραμείνει αθεράπευτη, σε μια στις τρεις ασθενείς θα αναπτυχθεί τριτογενής σύφιλη (τρίτο στάδιο) με προσβολή του καρδιαγγειακού συστήματος (δημιουργία αορτικών ανευρυσμάτων κ.λπ.) όπως και του μυοσκελετικού και του κεντρικού νευρικού συστήματος (νευροσύφιλη) (Conde-Sendin et al 2002). Συγκεκριμένα, η ωχρά σπειροχαίτη μπορεί να προσβάλλει το ενδοθήλιο των μικρών αγγείων προκαλώντας ενδαρτηρίτιδα, που εμπλέκεται στην παθογένεια των καρδιαγγειακών αλλοιώσεων και των βλαβών του κεντρικού νευρικού συστήματος.

			Σε γυναίκες υψηλού κινδύνου, πολύ μεγάλη σημασία έχει η σωστή λήψη του ιστορικού που, ίσως, θα προσδιορίσει τον χρόνο μιας πιθανής λοίμωξης.

			5.1.1.2 Εργαστηριακή διάγνωση

			Γενικά, η ανεύρεση υψηλού τίτλου του VDRL αντισώματος φανερώνει ενεργό λοίμωξη. Στην περίπτωση αυτή, αν δεν έχει ήδη εντοπιστεί το πρωτοπαθές έλκος, θα πρέπει να γίνει λεπτομερής εξέταση των πιθανών περιοχών εντόπισης (που αναφέρθηκαν πιο πάνω). Το VDRL αντίσωμα παρουσιάζεται συνήθως 2-3 εβδομάδες μετά την εμφάνιση του συφιλιδικού έλκους και παρουσιάζει προοδευτική άνοδο, με υψηλότερο τίτλο 2-3 μήνες αργότερα. Στη διάρκεια της κύησης, η εργαστηριακή αναζήτηση της νόσου είναι από τις εξετάσεις ρουτίνας. Σε περίπτωση που η RPR ή η VDRL είναι θετικές (εξετάσεις screening), γίνεται επιβεβαίωση της διάγνωσης με τις ειδικές δοκιμασίες για τη σπειροχαίτη (FTA-abs [παλαιότερη εξέταση] ή τη MHA-TP). Ωστόσο, τελευταία, κάποιοι προτιμούν την εκτέλεση των παραπάνω εξετάσεων με αντίστροφη σειρά. H παρατηρητικότητα του εξεταστή μπορεί να παίξει καθοριστικό ρόλο στη διάγνωση. Η διάγνωση θα επιβεβαιωθεί με την ανεύρεση της ωχράς σπειροχαίτης στο υγρό των βλαβών (η ωχρά σπειροχαίτη μπορεί να ανιχνευτεί σε άμεσα παρασκευάσματα χρησιμοποιώντας το μικροσκόπιο σκοτεινού πεδίου ενώ δεν καλλιεργείται σε θρεπτικά υλικά). Aν παρατηρηθεί αμφοτερόπλευρο συμμετρικό εξάνθημα (ή ενάνθημα), θα απαιτηθεί ορολογική έρευνα για την πιθανή διάγνωση σύφιλης που είναι πιθανό να έχει περάσει στο δεύτερο στάδιο. Γενικά, η αποδεδειγμένη διάγνωση της σύφιλης, άσχετα από το στάδιο της νόσου, μπορεί να συναντήσει δυσκολίες αφού η σύφιλη μιμείται πολλές νοσολογικές οντότητες κλινικά και ιστολογικά (Conde-Sendin et al 2002, Erfurt et al 2006, Lu & Eng 2002).

			5.1.1.3 Αντιμετώπιση

			Η πρωτογενής, η δευτερογενής και η λανθάνουσα σύφιλη, όταν έχει διάρκεια μικρότερη από ένα έτος, μπορούν να αντιμετωπιστούν με εφάπαξ ενδομυϊκή χορήγηση 2,4 εκατομμυρίων μονάδων βενζαθινικής πενικιλίνης G. Σε λανθάνουσα σύφιλη μέσης διάρκειας (μεγαλύτερης από ένα έτος) γίνεται ενδομυϊκή χορήγηση βενζαθινικής πενικιλίνης G σε δόση 2,4 εκατομμύρια μονάδες μια φορά την εβδομάδα για τρεις διαδοχικές εβδομάδες (7,2 εκατομμύρια μονάδες συνολικά) (Ainbinder & Ramin 2003). H αντιμετώπιση ασθενούς που έχει ιστορικό αλλεργίας στην πενικιλίνη, περιλαμβάνει το δερματικό τεστ για να καθοριστεί αν υπάρχουν τα ειδικά IgE αντισώματα για την πενικιλίνη και σε θετική απάντηση γίνεται απευαισθητοποίηση (Soriano et al 2003), μια διαδικασία που μπορεί να συμπληρωθεί σε 3-4 ώρες. Εναλλακτικά, προτάθηκαν η τετρακυκλίνη και η ερυθρομυκίνη (που δεν συστήνονται στη διάρκεια της κύησης). Mε τη θεραπεία, αναμένεται εξαφάνιση του VDRL αντισώματος (που πρέπει να παρακολουθείται με διαδοχικούς προσδιορισμούς) μετά την πάροδο 3 μηνών (μέχρι 2 χρόνια).

			5.1.1.4 Λοίμωξη κατά την εγκυμοσύνη και συνέπειες

			Με βάση τα αρχικά των λέξεων της αγγλικής ορολογίας, παλαιότερα προτάθηκε η σύφιλη να ξεχωρίσει από την ομάδα των υπόλοιπων περιγεννητικών λοιμώξεων («others»), και το σύνολό τους να αναφέρεται ως SΤΟRCH (Syphilis, Toxοplasma, Others, Rubella, Cytomegalovirus, Herpes). Τελικά η σύφιλη παρέμεινε στις “others” και το σύνολο των περιγεννητικών λοιμώξεων αναφέρεται ως ΤΟRCH.

			H διάγνωση της νόσου στην έγκυο έχει ιδιαίτερη σημασία αφού η σύφιλη μπορεί να προκαλέσει σοβαρές εμβρυϊκές βλάβες.

			H σύφιλη παραμένει σημαντική αιτία περιγεννητικού θανάτου στις αναπτυσσόμενες χώρες. Στις χώρες αυτές, πολλές γυναίκες δεν έχουν ελεγχθεί και, επομένως, δεν έχουν θεραπευθεί (Myer et al 2003). Σε ορισμένες χώρες, όπως η Pωσία, η συχνότητα συγγενούς σύφιλης είναι υψηλή και οι συνέπειές της είναι σοβαρές (Tikhonova et al 2003), αν και οι ορισμοί της συγγενούς σύφιλης μπορεί να ποικίλλουν (Wu et al 2010). Και όμως, η νόσος μπορεί να προληφθεί ή να διαγνωστεί έγκαιρα και να αντιμετωπιστεί με την κατάλληλη ενημέρωση, τον απαραίτητο εργαστηριακό έλεγχο και τη σωστή θεραπευτική αγωγή αντίστοιχα.

			Το έμβρυο αποκτά την ωχρά σπειροχαίτη με διαφόρους τρόπους. Κάθετη μετάδοση από την πάσχουσα έγκυο στο έμβρυο γίνεται μετά τον σχηματισμό του πλακούντα. Η σπειροχαίτη έχει την ικανότητα να διασχίζει εύκολα τον πλακούντα για να προκαλέσει συγγενή λοίμωξη. Αν και η διαπλακουντιακή μετάδοση είναι ο πιο συνηθισμένος τρόπος, νεογνική λοίμωξη μπορεί να ακολουθήσει μετά από επαφή με τις σπειροχαίτες διά μέσου βλαβών κατά τον τοκετό ή διαμέσου των υμένων (Cunningham et al 2010).

			Για την πρόληψη της νόσου γίνεται έλεγχος ρουτίνας των γυναικών (screening) στην αρχή της κύησης (ανίχνευση του VDRL αντισώματος) και συνιστάται επανέλεγχος κατά την 28η εβδομάδα (που συχνά δεν γίνεται) τουλάχιστον στις γυναίκες υψηλού κινδύνου. Στις χώρες, όπου η σύφιλη παραμένει ένα σοβαρό πρόβλημα, θα πρέπει να γίνεται έλεγχος για τη νόσο (με VDRL ή RPR) τόσο στο πρώτο τρίμηνο όσο και σε προχωρημένη κύηση (Romoren & Rahman 2006). Σε κάποιες χώρες υπήρξε προβληματισμός για το αν η γενικευμένη εφαρμογή αυτής της τακτικής είναι οικονομικά συμφέρουσα και αποτελεσματική (Kebede & Chamiso 2000). Bέβαια, σε χώρες όπου τα ποσοστά ιστορικού σύφιλης ή ενεργού σύφιλης στον γενικό πληθυσμό είναι υψηλά (π.χ. >10% και 5% αντίστοιχα) δεν πρέπει να υπάρχουν αυτού του είδους οι προβληματισμοί (Lagarde et al 2003). Σε ορισμένες Πολιτείες της Β. Αμερικής εφαρμόστηκε καθολικός έλεγχος για σύφιλη κατά την προσέλευση για τοκετό. Έλεγχος για σύφιλη συστήθηκε επίσης σε όλες τις περιπτώσεις εμβρυϊκού θανάτου μετά τις 20 εβδομάδες. Σε περίπτωση που η RPR ή η VDRL είναι θετικές, γίνεται επιβεβαίωση της διάγνωσης με τις ειδικές δοκιμασίες για τη σπειροχαίτη (FTA-abs ή τη MHATP). Ωστόσο, αναφέρθηκαν περιπτώσεις συγγενούς σύφιλης παρά τον (αρνητικό) έλεγχο στη διάρκεια της κύησης, που θα μπορούσαν να αποδοθούν σε καθυστερημένη προσέλευση της εγκύου, κακή ερμηνεία των εργαστηριακών ευρημάτων ή εργαστηριακό λάθος (Enders et al 2006).

			Πολύ μεγάλη σημασία έχει η σωστή λήψη του ιστορικού που, ίσως, θα προσδιορίσει τον χρόνο μιας πιθανής λοίμωξης.

			H πιθανότητα προσβολής του εμβρύου είναι μεγαλύτερη στα δύο πρώτα στάδια. Σε διάρκεια της νόσου μεγαλύτερη από ένα χρόνο, ο κίνδυνος προσβολής του εμβρύου είναι περίπου 10% (Fowlie & Tamizian 2004). Έτσι, κάθετη μετάδοση μπορεί να συμβεί οποτεδήποτε στην κύηση και σε οποιοδήποτε στάδιο της νόσου (Ιατράκης 2011), αλλά αυτό είναι πιθανότερο στην πρωτογενή, τη δευτερογενή και την πρώιμη λανθάνουσα νόσο (40-50%) συγκριτικά με την όψιμη λανθάνουσα ή την τριτογενή νόσο (10%). Όταν υπάρχει σπειροχαιταιμία, έχουμε διασπορά σε όλα τα όργανα και υπάρχει πολύ μεγάλη πιθανότητα προσβολής του εμβρύου. Στο τρίτο στάδιο, η πιθανότητα προσβολής του εμβρύου είναι πολύ μικρότερη. Γενικά, η αποδεδειγμένη διάγνωση της σύφιλης, άσχετα από το στάδιο της νόσου, μπορεί να συναντήσει δυσκολίες αφού η σύφιλη μιμείται πολλές νοσολογικές οντότητες κλινικά και ιστολογικά (Conde-Sendin et al 2002, Lu & Eng 2002).

			Όταν η μητέρα προσβληθεί το χρονικό διάστημα της σύλληψης ή λίγο πριν από αυτή, υπάρχει πιθανότητα συγγενούς προσβολής του εμβρύου που μπορεί να γεννηθεί πρόωρα. Το έμβρυο μπορεί να προσβληθεί από το πρώτο τρίμηνο της κύησης αλλά η κάθετη μετάδοση της σύφιλης είναι συχνότερη με την πρόοδο της κύησης και ιδιαίτερα μετά την 18η εβδομάδα (Fowlie & Tamizian 2004). Η προσβολή του εμβρύου μετά τον τέταρτο μήνα της κύησης γίνεται μέσω του πλακούντα και η προσβολή του εξαρτάται από την ανοσολογική του κατάσταση. Επίσης, λόγω εμβρυϊκής ανοσοκαταστολής πριν από τις 18 εβδομάδες περίπου, το έμβρυο γενικά δεν εκδηλώνει την ανοσολογική φλεγμονώδη απάντηση που είναι χαρακτηριστική της κλινικής νόσου πριν από αυτό το διάστημα. Γενικά, η ωχρά σπειροχαίτη προκαλεί συφιλιδική ενδαγγειίτιδα στα αγγεία του πλακούντα και η προσβολή του πλακούντα έχει ως συνέπεια αυξημένη εμβρυϊκή νοσηρότητα και θνησιμότητα. Η εναπόθεση συνδετικού ιστού μεταξύ των χοριονικών κυττάρων και των αγγειακών χώρων συνεπάγεται διαταραχή στη διαπερατότητα του πλακούντα και ελαττωμένη ανάπτυξη του εμβρύου.

			Η μη έγκαιρη θεραπευτική αντιμετώπιση κατά την κύηση μπορεί να συνεπάγεται αποβολή του δεύτερου τριμήνου, ενδομήτριο θάνατο, πρόωρο τοκετό και γέννηση νεογνού με την “τυπική” εικόνα της συγγενούς σύφιλης. Σε συγγενή σύφιλη, οι οστικές αλλοιώσεις των μακρών οστών είναι χαρακτηριστικές και προτάθηκε ο συστηματικός ακτινολογικός έλεγχος των νεογνών αν υπάρχει θετική VDRL (Busby et al 2003). Τα περισσότερα παιδιά με συγγενή σύφιλη γεννιούνται από γυναίκες χαμηλού κοινωνικο-οικονομικού επιπέδου με ανεπαρκή ή καμιά προγεννητική φροντίδα. Αυτά τα νεογνά μπορεί να εμφανίζουν σημεία συγγενούς λοίμωξης κατά τη γέννηση από ενδομητρική μόλυνση. Όμως, οι εκδηλώσεις της νόσου στο νεογνό μπορεί να παρουσιαστούν εβδομάδες ή και μήνες αργότερα. Eπομένως, η έγκαιρη θεραπευτική αντιμετώπιση της σύφιλης κατά τη διάρκεια της κύησης σκοπεύει να θεραπεύσει τη νόσο της μητέρας και να προλάβει τη συγγενή σύφιλη στο νεογνό.

			Θεραπευτική αντιμετώπιση της μητέρας: H έγκαιρη και κατάλληλη θεραπεία της μητέρας θα εμποδίσει τη συγγενή λοίμωξη. Η πρωτοπαθής, η δευτεροπαθής και η λανθάνουσα σύφιλη, όταν έχει διάρκεια μικρότερη από ένα χρόνο, μπορούν να αντιμετωπιστούν με εφάπαξ ενδομυϊκή χορήγηση 2,4 εκατομμυρίων μονάδων βενζαθινικής πενικιλίνης G. Σε λανθάνουσα σύφιλη μέσης διάρκειας (μεγαλύτερης από ένα χρόνο) γίνεται ενδομυϊκή χορήγηση βενζαθινικής πενικιλίνης G σε δόση 2,4 εκατομμύρια μονάδες μια φορά την εβδομάδα για τρεις διαδοχικές εβδομάδες (7,2 εκατομμύρια μονάδες συνολικά) (Ainbinder & Ramin 2003). Προς το παρόν, δεν φαίνεται να υπάρχουν αποτελεσματικές εναλλακτικές λύσεις, αντί της πενικιλίνης, για τη θεραπεία της σύφιλης των εγκύων γυναικών, της συγγενούς σύφιλης και της νευροσύφιλης (Soriano et al 2003). Η τετρακυκλίνη και η ερυθρομυκίνη δεν συστήνονται στη διάρκεια της κύησης. H αντιμετώπιση ασθενούς που έχει ιστορικό αλλεργίας στην πενικιλίνη, περιλαμβάνει το δερματικό τεστ για να καθοριστεί αν υπάρχουν τα ειδικά IgE αντισώματα για την πενικιλίνη και σε θετική απάντηση γίνεται απευαισθητοποίηση (Soriano et al 2003). Σημειώνεται ότι σε περίπτωση που, στο μέλλον, χρειαστεί και πάλι χορήγηση πενικιλίνης, θα πρέπει να γίνει νέα απευαισθητοποίηση.

			Mε τη θεραπεία, αναμένεται εξαφάνιση του VDRL αντισώματος (που πρέπει να παρακολουθείται με διαδοχικούς προσδιορισμούς) μετά την πάροδο 3 μηνών (μέχρι 2 χρόνια).

			Διάγνωση και θεραπευτική αντιμετώπιση του νεογνού: Αν η ορολογική δοκιμασία της μητέρας για σύφιλη είναι θετική, η αντίστοιχη δοκιμασία του νεογνού θα είναι επίσης θετική. Θα πρέπει να γίνονται ποσοτικοί ορολογικοί προσδιορισμοί στο αίμα του νεογνού για 4 μήνες. Αν υπάρχει ανερχόμενος τίτλος, αυτό σημαίνει συγγενή σύφιλη και πρέπει να γίνει θεραπεία. O πυρετός, η αναιμία, η ρινίτιδα, οι περιστοματικές εξελκώσεις, οι εξελκώσεις στην περιοχή των γεννητικών οργάνων με συνοδό λεμφαδενίτιδα, η ηπατοσπληνομεγαλία, η οστεοχονδρίτιδα και η περιοστίτιδα ανήκουν στις σχετικά χαρακτηριστικές πρώιμες εκδηλώσεις των προσβεβλημένων νεογνών. Με δεδομένο ότι τα νεογνά συχνά δεν έχουν καμιά συμπτωματολογία τους πρώτους μήνες, θα πρέπει να εξετάζονται για σημεία σύφιλης σε μεσοδιαστήματα, που μπορεί να κυμαίνονται από 3 εβδομάδες έως 4 μήνες. Aργότερα, συνήθως μετά τα 2 πρώτα χρόνια, μπορεί να εμφανιστούν τα χαρακτηριστικά δόντια Hutchinson, κώφωση και βλάβες του νευρικού συστήματος. Mετά την επιβεβαίωση της διάγνωσης (σε αυτό βοηθά και το ειδικό FTA-ABS test για το IgM αντίσωμα) ακολουθεί συστηματική θεραπεία με κρυσταλλική πενικιλίνη (σε ημερήσιες δόσεις που φθάνουν μέχρι και 50.000 μονάδες/kg) για 10 ημέρες περίπου. H θεραπεία αυτού του τύπου εξασφαλίζει και ικανοποιητικά επίπεδα του φαρμάκου στο εγκεφαλονωτιαίο υγρό του νεογνού. H αποτελεσματικότητα της θεραπείας ελέγχεται με συνεχείς προσδιορισμούς του VDRL αντισώματος.

			Aν η θεραπεία γίνει έγκαιρα, η πρόγνωση για το νεογνό είναι γενικά καλή. Aντίθετα, σε μη έγκαιρη θεραπευτική αντιμετώπιση, η πρόγνωση εξαρτάται από τις βλάβες που προκάλεσε η ωχρά σπειροχαίτη πριν την έναρξη της θεραπείας.

			Έχει αποδειχθεί ότι μεγάλη σημασία στον περιορισμό των περιπτώσεων συγγενούς σύφιλης έχει η ευρεία εφαρμογή screening για ανίχνευση της σύφιλης (Fitzgerald et al 2003).

			5.1.2 Τοξοπλάσμωση

			Η τοξοπλάσμωση οφείλεται στο τοξόπλασμα gondii (Toxoplasma gondii), που ανήκει στα πρωτόζωα. Το τοξόπλασμα είναι υποχρεωτικά ενδοκυττάριο παράσιτο (Akinbami et al 2010) και απαντάται σε πολλά είδη θηλαστικών. Εκτός από τον άνθρωπο, νοσούν γάτες, βοοειδή, πρόβατα κ.λπ. H γάτα είναι κύριος ξενιστής, που μολύνεται από τη βρώση μολυσμένου κρέατος. Ο άνθρωπος μολύνεται από ωοκύστεις του παρασίτου που υπάρχουν στο χώμα (η μολυσματικότητα των ωοκύστεων από τα κόπρανα της γάτας διατηρείται μερικούς μήνες στο έδαφος) ή από ιστικές κύστεις που περιέχει το κρέας μολυσμένων ζώων (με την κατανάλωση όχι καλά ψημένου μολυσμένου κρέατος). Μετά τη μόλυνση ενός ατόμου, το παράσιτο παραμένει σε λανθάνουσα κατάσταση στον μυϊκό και στον νευρικό ιστό και δεν εξαλείφεται ποτέ (Gilbert 2011). Στον γενικό πληθυσμό, ενώ υπάρχουν αναφορές ότι έως 25% των ενηλίκων έχουν ορολογική παρουσία προηγούμενης λοίμωξης, σε ορισμένες χώρες όπως στη Γαλλία (κυρίως στο Παρίσι), όπου το κρέας τρώγεται όχι καλά ψημένο, ποσοστό >50% των γυναικών έχουν ήδη μολυνθεί από τα πρώτα χρόνια της αναπαραγωγικής ηλικίας. H κατανάλωση μη καλά ψημένου κρέατος (όπως μη καλά ψημένο αρνίσιο κρέας) είναι ένας από τους σημαντικότερους παράγοντες κινδύνου (Elnahas et al 2003, Negash et al 2008).

			Καθιερωμένη θεραπεία της εγκεφαλίτιδας από τοξόπλασμα (σε ευπαθείς ομάδες, όπως ασθενείς με AIDS) υπήρξε η πυριμεθαμίνη και η σουλφαδιαζίνη (Tsai et al 2002) ενώ η κλινδαμυκίνη μπορούσε να χρησιμοποιηθεί εναλλακτικά (Nath & Sinai 2003). H σπιραμυκίνη έχει μικρή διεισδυτικότητα στο κεντρικό νευρικό σύστημα (Nath & Sinai 2003).

			H οροθετικότητα των εγκύων γυναικών για τοξοπλάσμωση πλησιάζει το 60% στη Bραζιλία (Varella et al 2003). Γενικά, στη γόνιμη ηλικία, φαίνεται ότι συμβαίνει ετήσια μόλυνση σε 1 στις 100 γυναίκες, ενώ αρχική προσβολή κατά την κύηση συμβαίνει σε 1 στις 200 γυναίκες περίπου. Από αυτές που θα προσβληθούν για πρώτη φορά στη διάρκεια της κύησης, 40% θα γεννήσουν συγγενώς προσβεβλημένα παιδιά (μετά από προσβολή του πλακούντα και του εμβρύου). Μόνο στις γυναίκες, που εμφανίζουν παρασιταιμία (σε πρωτοπαθή λοίμωξη) υπάρχει κίνδυνος μετάδοσης της λοίμωξης στα έμβρυα (Rahimian & Varner 2003).

			Διάγνωση της νόσου γίνεται σπάνια. Σε γυναίκα με αρνητικό τίτλο αντισωμάτων πριν την κύηση, η ανίχνευση θετικού τίτλου στη διάρκεια της κύησης είναι ένδειξη ενεργού λοίμωξης, επικίνδυνης για το έμβρυο (Elnahas et al 2003).

			Πολύ σπάνια, γυναίκες με παλαιά μόλυνση (π.χ. ουλές στον αμφιβληστροειδή λόγω τοξοπλάσμωσης) και μακρόχρονη παρουσία IgG αντισωμάτων για τοξοπλάσμωση μπορούν να μεταδώσουν τη νόσο στο έμβρυο (Silveira et al 2003).

			H μετάδοση στο έμβρυο γίνεται διαμέσου του πλακούντα και η μόλυνση του εμβρύου μπορεί να καταλήξει σε σοβαρή εμβρυϊκή ανωμαλία, θάνατο ή σε γέννηση πρόωρου ή λιποβαρούς νεογνού. O αποφασιστικός ρόλος του πλακούντα στη μετάδοση της νόσου έχει αποδειχθεί από τη μεγάλη αναλογία ταυτόχρονης μόλυνσης μονοζυγωτικών δίδυμων εμβρύων (Peyron et al 2003). Ωστόσο, είναι ακόμα άγνωστος ο ακριβής μηχανισμός της μόλυνσης του πλακούντα και του εμβρύου (Abbasi et al 2003). Το πιθανότερο είναι ότι η μετάδοση συμβαίνει, στις περισσότερες περιπτώσεις, στη διάρκεια της παρασιταιμίας τις ημέρες μετά τη λοίμωξη και πριν από την ανάπτυξη ορολογικής απάντησης (Gilbert 2011). Θετική δοκιμασία στο αίμα του ομφάλιου λώρου, ειδική για το αντίσωμα IgM, δείχνει προσβολή του εμβρύου. Συγκεκριμένα, σε λοίμωξη, η αντισωματική απάντηση IgM είναι εκείνη που κυριαρχεί στο έμβρυο (και παραμένει έτσι για εβδομάδες έως μήνες και στο νεογνό). Με δεδομένο ότι η IgM δεν μεταφέρεται από τη μητέρα, η IgM του εμβρύου (ή του νεογνού) είναι εκείνη που παράγεται από αυτό. Αυξημένα επίπεδα ΙgM βρίσκονται και στα νεογνά με συγγενή λοίμωξη από τοξόπλασμα (Cunnngham et al 2010).

			5.1.2.1 Κλινική εικόνα

			H τοξοπλάσμωση είναι συνήθως ασυμπτωματική, μπορεί όμως να υπάρχει πυρετική κίνηση της μητέρας, που μοιάζει με λοιμώδη μονοπυρήνωση.

			Σε ασθενείς με AIDS, η τοξοπλάσμωση είναι η συχνότερη ευκαιριακή μόλυνση του κεντρικού νευρικού συστήματος, οπότε μπορεί να υπάρχει αντίστοιχη κλινική εικόνα (Tsai et al 2003). Γενικά, 20-30% των γυναικών ανιχνεύονται με θετικό τίτλο αντισωμάτων στη διάρκεια της κύησης, αλλά μόνο 0,2 –0,3% έχουν ενεργό λοίμωξη στην κύηση.

			5.1.2.2 Εργαστηριακή διάγνωση

			Aφού η τοξοπλάσμωση (ΤΠ), στην πλειονότητα των περιπτώσεων είναι ασυμπτωματική, η ανακάλυψη των εγκύων, που δεν έχουν ανοσία στη νόσο στηρίζεται σε εργαστηριακές δοκιμασίες. Mετά τη λοίμωξη, οι εργαστηριακές δοκιμασίες θετικοποιούνται σε 2-3 εβδομάδες και παραμένουν θετικές ολόκληρη τη ζωή.

			Φαίνεται ότι μόνο η παρουσία του αντι-T.gondii ειδικού IgM αντισώματος στη διάρκεια της κύησης δεν σημαίνει απαραίτητα οξεία ενεργό λοίμωξη και γι’ αυτό είναι απαραίτητες πρόσθετες εξετάσεις (Spalding et al 2003). Η αναζήτηση της μόλυνσης από τοξόπλασμα στη διάρκεια της κύησης δεν αποτελεί εξέταση “screening” σε αρκετά κράτη (ΗΠΑ, Ηνωμένο Βασίλειο, Καναδάς), σύμφωνα με τις συστάσεις εθνικών επιστημονικών εταιρειών (Gilbert & Petersen 2015). Σε αντίθετη περίπτωση, οι γιατροί αντιμετωπίζουν συχνά την ανάγκη ερμηνείας μιας θετικής εξέτασης IgM από ένα και μόνο δείγμα. Δυστυχώς, αυτή η εξέταση δεν βάζει αξιόπιστα τη διάγνωση της πρόσφατης λοίμωξης αφού περίπου στο 25% των γυναικών με ιστορικό ΤΠ, η ανίχνευση της IgM μπορεί να επιμένει για χρόνια! (Ιατράκης 2015). Ωστόσο, σε χώρες με αυξημένα ποσοστά τοξοπλάσμωσης, η αναζήτηση της ΤΠ στη διάρκεια της κύησης αποτελεί εξέταση “screening”. Έτσι, στη Γαλλία, επιβάλλεται νομικά ο μηνιαίος έλεγχος (Gilbert & Petersen 2015).

			H προγεννητική διάγνωση της συγγενούς τοξοπλάσμωσης στηρίζεται στη δοκιμασία PCR στο αμνιακό υγρό και στη διαδοχική παρακολούθηση του εμβρύου με υπερηχογραφικό έλεγχο (Gay-Andrieu et al 2003).

			5.1.2.3 Λοίμωξη κατά την εγκυμοσύνη και συνέπειες

			Το Toxoplasma gondii μαζί με άλλους λοιμογόνους παράγοντες έχει συσχετιστεί ποικιλοτρόπως με τις αυτόματες εκτρώσεις αλλά δεν αποδείχτηκε ότι προκαλεί καθ’ έξιν εκτρώσεις (Ιατράκης 2011). Το ποσοστό της προσβολής των εμβρύων έχει άμεση σχέση με το τρίμηνο της κύησης κατά τη μόλυνση. Στο πρώτο τρίμηνο, ενδομήτρια λοίμωξη θα συμβεί μόνο στο 20% των περιπτώσεων, αλλά η βαρύτητα της νόσου είναι πολύ μεγάλη. Γενικά, σε λοίμωξη στο πρώτο τρίμηνο της κύησης (ή αν στο πρώτο τρίμηνο παρατηρηθεί ορολογική μεταβολή), συστήθηκε διακοπή της κύησης αφού το 1/3 παιδιών που θα προσβληθούν θα έχουν σοβαρές εκδηλώσεις. Mε την εξέλιξη των μεθόδων προγεννητικού ελέγχου, είναι δυνατό να αναγνωρισθούν οι πραγματικές περιπτώσεις μόλυνσης του εμβρύου έτσι ώστε η διακοπή της κύησης να περιορισθεί μόνο σε αυτές. Στο δεύτερο τρίμηνο της κύησης, ενδομήτρια λοίμωξη θα συμβεί στο 25%. H πιθανότητα προσβολής του εμβρύου είναι μεγαλύτερη όταν η μητέρα νοσήσει κατά το τρίτο τρίμηνο της κύησης και ανέρχεται στο 65%. Όμως, η συγγενής τοξοπλάσμωση από πρωτοπαθή μητρική μόλυνση σε προχωρημένη κύηση είναι γενικά ασυμπτωματική κατά τη γέννηση με ελάχιστες εξαιρέσεις (Cneude et al 2003). Γενικά, ο μέσος όρος προσβολής του εμβρύου σε όλη τη διάρκεια της κύησης είναι περίπου 40% και από αυτά τα έμβρυα <20% θα παρουσιάσουν μέτριας βαρύτητας βλάβες ενώ σε ποσοστό περίπου 10% θα βρεθούν σοβαρές ανωμαλίες. Ωστόσο, στον γενικό πληθυσμό οι πιθανότητες λοίμωξης του εμβρύου είναι σχετικά μικρές. Έτσι, από στοιχεία της Γαλλίας, ο συνολικός επιπολασμός της συγγενούς τοξοπλάσμωσης ήταν 3,3 (95% CI: 2,9 έως 3,7) σε κάθε 10.000 γεννήσεις ζώντων νεογνών και η συχνότητα της νόσου κατά τον τοκετό ήταν 2,9 (95% CI: 2,5 έως 3,2) σε κάθε 10.000 γεννήσεις ζώντων νεογνών. Επίσης, η εκτιμώμενη συχνότητα συμπτωματικής συγγενούς τοξοπλάσμωσης ήταν 0,34 (95% CI: 0,2 έως 0.5) περιπτώσεις σε κάθε 10.000 γεννήσεις ζώντων νεογνών (Villena et al 2010).

			Γενικά, τα επίπεδα ΙgM στον ορό του αίματος του ομφάλιου λώρου μπορεί να είναι χρήσιμα στη διάγνωση ενδομητρικής λοίμωξης. Με δεδομένο ότι η IgM δεν μεταφέρεται από τη μητέρα, η IgM του εμβρύου είναι εκείνη που παράγεται από αυτό.

			Πιθανά ευρήματα στο έμβρυο-νεογνό είναι: υπολειπόμενη ανάπτυξη (Rahimian & Varner 2003), ηπατοσπληνομεγαλία, μικροφθαλμία ή χοριοαμφιβληστροειδίτιδα, μικροκεφαλία (συχνά απουσιάζει), εγκεφαλικές αποτιτανώσεις, λήθαργος ή σπασμοί (ή και τα δύο), κώφωση, διανοητική καθυστέρηση κ.λπ. H εκτέλεση εμβρυϊκού MRI θεωρείται απαραίτητη εξέταση σε οροθετικοποίηση για τοξόπλασμα για να αποκλειστούν οι εγκεφαλικές βλάβες, ακόμα και αν ο υπερηχογραφικός έλεγχος είναι αρνητικός (Barkovich & Girard 2003).

			Γενικά, η πρόγνωση των παιδιών με συγγενή τοξοπλάσμωση είναι πολύ κακή και >10% πεθαίνουν. Από αυτά που επιζούν 80% έχουν οπτικές διαταραχές και >80% διανοητική καθυστέρηση. Tα νεογνά μητέρων με βέβαιη ή πιθανή μόλυνση πρέπει να παρακολουθούνται προσεκτικά και να υποβάλλονται σε κλινικό και ορολογικό έλεγχο για να διαγνωστεί και να αντιμετωπιστεί η μόλυνση όσο γίνεται γρηγορότερα.

			Διαφορική διάγνωση της τοξοπλάσμωσης (ΤΠ) θα γίνει κυρίως από την προσβολή από τον μεγαλοκυτταροϊό.

			Θεραπευτική αντιμετώπιση σε οξεία λοίμωξη στη διάρκεια της κύησης: Γενικά, αν η διακοπή της κύησης δεν είναι αποδεκτή ή αν η λοίμωξη συμβεί στο τελευταίο μισό της κύησης υποστηρίχτηκε η χορήγηση φαρμακευτικής αγωγής. H χορήγηση σπιραμυκίνης (Rovamycin) αποτελεί κλασικό θεραπευτικό σχήμα στη διάρκεια της κύησης, διότι το φάρμακο πετυχαίνει υψηλές συγκεντρώσεις στον πλακούντα (Nath & Sinai 2003). Δυστυχώς, αν και η “κλασική” αντιμετώπιση της ΤΠ είναι η χορήγηση σπιραμυκίνης, σε δόση 1gΧ3 ημερησίως (Rovamycine, tab 1.500.000 που ισοδυναμούν περίπου με 0,5 g), αμέσως μετά τη διάγνωση, υπάρχουν ισχυρές αμφιβολίες για την αποτελεσματικότητά της (αφού η μελέτη που έδειξε την αποτελεσματικότητά της δεν είχε καλό σχεδιασμό). Υποστηρίζεται, επίσης, ότι σε (υπερηχογραφικά) ευρήματα εμβρυϊκής προσβολής, η θεραπευτική αγωγή θα πρέπει να μετατραπεί σε πυριμεθαμίνη-σουλφαδιαζίνη (που είναι ανταγωνιστές του φυλλικού οξέος και, γι’ αυτό, χορηγούνται με λευκοβορίνη που είναι παράγωγο του φολικού οξέος). 

			Θεραπευτική αντιμετώπιση του νεογνού: H θεραπεία είναι γενικά δύσκολη και το παράσιτο μπορεί να μην εξαλειφθεί τελείως. Παλαιότερα, προτάθηκε τα νεογνά, που παρουσιάζουν συγγενή τοξοπλάσμωση να αντιμετωπίζονται με πυριμεθαμίνη σε δοσολογία 1 mg/kg σε διάφορα σχήματα. Σήμερα, η προτιμώμενη αντιπαρασιτική θεραπεία περιλαμβάνει την πυριμεθαμίνη μαζί με σουλφαδιαζίνη και φυλλικό οξύ. Οι καλύτερες δοσολογίες και η διάρκεια χορήγησης δεν είναι καθολικά αποδεκτές.

			Ωστόσο, προτείνεται η χορήγηση πυριμεθαμίνης 2 mg/kg μια φορά ημερησίως για δύο ημέρες· μετά 1 mg/kg μια φορά ημερησίως για έξι μήνες και μετά 1 mg/kg μέρα παρά μέρα (π.χ. Δευτέρα, Τετάρτη και Παρασκευή) μέχρι τη συμπλήρωση ενός χρόνου θεραπείας Μαζί με την πυριμεθαμίνη, πρέπει να χορηγείται σουλφαδιαζίνη 100 mg/kg ημερησίως διαιρεμένη σε δύο δόσεις καθημερινά για ένα έτος, μαζί με φολινικό οξύ (λευκοβορίνη) 10 mg τρεις φορές την εβδομάδα στη διάρκεια και για μια εβδομάδα μετά τη θεραπεία με πυριμεθαμίνη (Guerina et al 2011). Προσοχή, να μη γίνεται υπέρβαση της μέγιστης συνιστώμενης δόσης σε κάθε φάρμακο. Ωστόσο, μέχρι σήμερα, δεν υπάρχουν ισχυρές αποδείξεις για την αποτελεσματικότητα της θεραπείας, ανεξάρτητα αν χορηγήθηκε προγεννητικά ή μετά τη γέννηση (Serranti et al 2011).

			Προφυλακτικά μέτρα: O καλύτερος τρόπος προφύλαξης του εμβρύου από την τοξοπλάσμωση είναι η προφύλαξη της εγκύου από τη μόλυνση με την αποφυγή των γνωστών πηγών μόλυνσης. Έτσι, οι έγκυες πρέπει να αποφεύγουν την επαφή με γάτες, που κυκλοφορούν ελεύθερες έξω από το σπίτι (αν και οι γάτες για λίγες μόνο ημέρες είναι μολυσματικές), να φορούν γάντια όταν ασχολούνται με κηπευτικές ή αγροτικές εργασίες και να τρώνε σχολαστικά πλυμένα λαχανικά-φρούτα και καλά μαγειρεμένο κρέας. 

			5.1.3 Στρεπτοκοκκική λοίμωξη

			Οι στρεπτόκοκκοι διακρίνονται σε α, β και γ αιμολυτικούς στρεπτόκοκκους, ανάλογα με την αιμόλυση που δημιουργούν σε αιματούχο άγαρ (Ιατράκης & Πόγγας 2010). Οι α-αιμολυτικοί στρεπτόκοκκοι προκαλούν ατελή λύση των ερυθρών αιμοσφαιρίων, οι β-αιμολυτικοί στρεπτόκοκκοι αιμολύουν πλήρως τα ερυθρά αιμοσφαίρια ενώ οι γ-αιμολυτικοί στρεπτόκοκκοι δεν αιμολύουν τα ερυθρά αιμοσφαίρια. Ειδικά, οι β-αιμολυτικοί στρεπτόκοκκοι ταξινομούνται βάσει των αντιγονικών χαρακτηριστικών του κυτταρικού τους τοιχώματος σε ορολογικές ομάδες που χαρακτηρίζονται με τα γράμματα του λατινικού αλφαβήτου (ξεκινώντας από το γράμμα A).

			5.1.3.1 Στρεπτόκοκκος της ομάδας Α

			Ο (β-αιμολυτικός) στρεπτόκοκκος της ομάδας Α είναι γνωστός ως πυογόνος στρεπτόκοκκος (S. pyogenes). Και σήμερα, αυτός ο στρεπτόκοκκος παραμένει σημαντική αιτία λοίμωξης στις έγκυες γυναίκες. Είναι η συχνότερη βακτηριακή αιτία οξείας φαρυγγίτιδας και σχετίζεται με δερματικές και συστηματικές λοιμώξεις. Η στρεπτοκοκκική φαρυγγίτιδα και το ερυσίπελας σπάνια είναι θανατηφόρα. Ωστόσο, ο πυογόνος στρεπτόκοκκος έχει μια ειδική τοξίνη που προκαλεί ένα συχνά θανατηφόρο σύνδρομο τοξικής καταπληξίας.

			Ο στρεπτόκοκκος της ομάδας Α ήταν συνηθισμένο αίτιο επιλόχειου πυρετού και νεογνικής σηψαιμίας μέχρι τις αρχές της δεκαετίας του 1940. Έκτοτε, με τη χρήση της πενικιλίνης, η επίπτωση των προηγούμενων καταστάσεων μειώθηκε (η φαρμακευτική αντιμετώπιση είναι παρόμοια μεταξύ των εγκύων και των μη εγκύων γυναικών). Επίσης, μπορεί να χρειαστεί χειρουργική αφαίρεση των προσβεβλημένων ιστών. Η σοβαρή λοίμωξη κατά τη λοχεία (και την κύηση) μπορεί να αποβεί μοιραία.

			Η κύρια πηγή της νοσοκομειακής λοίμωξης είναι οι εργαζόμενοι του τομέα υγείας και οι μητέρες. Στα νεογνά, η λοίμωξη εκδηλώνεται συνήθως ως ήπια ομφαλίτιδα και σπανιότερα ως νεογνική σηψαιμία (Ιατράκης 2010). Η βενζαθινική πενικιλίνη αποδείχθηκε αποτελεσματικό φάρμακο προφύλαξης σε επιδημίες στους νεογνικούς θαλάμους (Taeusch & Avery 2006).

			5.1.3.2 Στρεπτόκοκκος της ομάδας Β

			Ο (β-αιμολυτικός) στρεπτόκοκκος της ομάδας B (group B streptococcus-GBS) μπορεί να μη δίνει καμιά συμπτωματολογία, περιλαμβανόμενος, ίσως, στη φυσιολογική χλωρίδα του κόλπου. Oι εκδηλώσεις του φαίνεται ότι σχετίζονται με τη σεξουαλική δραστηριότητα της γυναίκας. Όταν υπάρχει θετική καλλιέργεια για στρεπτόκοκκο στο κολπικό έκκριμα, διαπιστώνεται ύπαρξη του στρεπτόκοκκου και στο ουρηθρικό έκκριμα των σεξουαλικών συντρόφων των γυναικών, σχεδόν σε μια στις δύο περιπτώσεις. Ωστόσο, η σεξουαλική μετάδοση δεν αποτελεί τον μοναδικό τρόπο διασποράς.

			Λοίμωξη κατά την εγκυμοσύνη και συνέπειες: Στη διάρκεια της κύησης, μια θετική (περινεϊκή) καλλιέργεια μπορεί να αρνητικοποιηθεί και αντίστροφα. Με δεδομένη τη νεογνική νοσηρότητα και θνησιμότητα από τον GBS, παλαιότερες συστάσεις αφορούσαν επιλεκτικές καλλιέργειες σε πληθυσμούς με μεγάλη πιθανότητα μόλυνσης (π.χ. γυναίκες με πρόωρη ρήξη των υμένων πολύ πριν μια τελειόμηνη κύηση). Ωστόσο, μεταγενέστερα, τα Κέντρα για τον Έλεγχο και την Πρόληψη των Νόσων (Centers for Disease Control and Prevention), το Αμερικανικό Κολέγιο Μαιευτήρων και Γυναικολόγων και η Αμερικανική Ακαδημία Παιδιατρικής αναθεώρησαν τις οδηγίες για την περιγεννητική πρόληψη της νόσου από τον GBS (Cunningham et al 2010).

			Έτσι, συστήθηκε ο καθολικός έλεγχος (screening) για ύπαρξη του GBS (με καλλιέργεια από τον κόλπο και το ορθό) στις 35 έως 37 εβδομάδες της κύησης. Στις γυναίκες στις οποίες ανιχνεύεται ο GBS (φορείς), συστήνεται αντιβιοτική προφύλαξη κατά τον τοκετό.

			O στρεπτόκοκκος της ομάδας B είναι σημαντική αιτία περιγεννητικής νοσηρότητας και θνησιμότητας σε διάφορες χώρες, όπως η Aμερική (Ogunmodede et al 2003).

			Kατά την εγκυμοσύνη, η συχνότητα ανίχνευσης του βακτηριδίου από τον κόλπο και το ορθό ποικίλει σε διάφορους πληθυσμούς και έχουν αναφερθεί ποσοστά 5%, >30% (Orrett 2003) αλλά και 40%. H πιθανότητα κάθετης μετάδοσης στο έμβρυο (όταν ο GBS είναι παρών) είναι 70% αλλά τελικά, λίγα, σχετικά, νεογνά παρουσιάζουν σηψαιμία (Weinstein 2003). Σε πρόσφατη μελέτη νεογνών που γεννήθηκαν μετά από πρόωρη ρήξη των υμένων (που είχε γίνει πολλές ώρες πριν), η συχνότητα (πρώιμης) σήψης από GBS (βλέπε παρακάτω) ήταν <0,5%. Στη μελέτη αυτή δεν ήταν γνωστή η παρουσία ή μη του GBS στις μητέρες των νεογνών (Makhoul et al 2009). Γενικά, η παρουσία του GBS στη μητέρα στις 35-37 εβδομάδες της κύησης μπορεί να οδηγήσει σε δυσμενείς εκβάσεις της κύησης (Shi et al 2010).

			H εμβρυϊκή-νεογνική προσβολή από τον GBS με την αντίστοιχη κλινική εκδήλωση μπορεί να είναι πρώιμη (early onset disease) ή όψιμη (late onset disease). Συμβατικά, ως πρώιμη προσβολή ορίζεται εκείνη που εμφανίζεται μέσα στις πρώτες 6 ημέρες μετά τον τοκετό (συνήθως τις πρώτες 24 ώρες) και ως όψιμη εκείνη που εμφανίζεται μετά από αυτό το διάστημα (≥7η ημέρα) και έως τρεις μήνες (89η ημέρα) μετά τον τοκετό (Puopolo & Baker 2011). Η πρώιμη εκδηλώνεται (κυρίως) ως γενικευμένη σηπτική κατάσταση (μέχρι και στο 85% των περιπτώσεων) που μπορεί να καταλήξει σε καταπληξία. Μπορεί να εκδηλωθεί επίσης ως πνευμονία (10%) ή μηνιγγίτιδα (<10%). Η όψιμη εκδηλώνεται συνήθως ως βακτηριαιμία (αλλά με μικρότερη πιθανότητα να εκδηλωθεί ως καταπληξία συγκριτικά με την πρώιμη) αλλά και ως μηνιγγίτιδα (30%) (Puopolo & Baker 2011). Τα παιδιά που επιβιώνουν, τόσο από την πρώιμη όσο και από την όψιμη νόσο, μπορεί να έχουν σοβαρές νευρολογικές συνέπειες.

			Η πρώιμη προσβολή μπορεί να σχετίζεται με προηγούμενη (ίσως αρκετές εβδομάδες πριν) ρήξη των εμβρυϊκών υμένων (ίσως από τη στρεπτοκοκκική προσβολή) και χοριοαμνιονίτιδα. Η πρώιμη προσβολή εμφανίζεται συχνότερα στη διάρκεια των 2 πρώτων ημερών μετά τον τοκετό και, πριν την ευρεία χρήση προφυλακτικής αντιβίωσης, το ποσοστό της ήταν <0,3% στα ζωντανά νεογέννητα (Cunningham et al 2010). Σε αυτές τις περιπτώσεις, το πιθανότερο είναι η νεογνική λοίμωξη να προήλθε από την επαφή του νεογνού με τον μολυσμένο γεννητικό σωλήνα της μητέρας (κατά τον τοκετό). H εισρόφηση μολυσμένου αμνιακού υγρού μπορεί να καταλήξει σε προσβολή των πνευμόνων του εμβρύου. H πρώιμη προσβολή εμφανίζεται συνήθως με υπόταση, αναπνευστική δυσχέρεια, και άπνοια. Ο GBS υπήρξε μια από τις συχνότερες αιτίες νεογνικής σηψαιμίας (Weinstein 2003). Παλαιότερες εργασίες υποστήριξαν ότι η ομάδα Β του στρεπτόκοκκου ήταν υπεύθυνη για το 25% των περιπτώσεων νεογνικής σηψαιμίας ενώ μεταγενέστερες μελέτες υποστήριξαν ότι το ποσοστό αυτό μπορεί να ξεπερνά το 30% και να πλησιάζει το 40%, ανάλογα με τον χρόνο εκδήλωσης της στρεπτοκοκκικής λοίμωξης. Παλαιότερα, στην πρώιμη προσβολή, η θνησιμότητα ήταν συνήθως πάνω από 10% και μπορούσε να πλησιάσει το 40%, ενώ σε πρόωρα νεογνά, η θνησιμότητα μπορούσε να ξεπεράσει το 60%. Σήμερα, σε αναπτυγμένες χώρες, η θνησιμότητα από τη νόσο πρώιμης έναρξης έχει πέσει περίπου στο 4% (Cunningham et al 2010).

			Η όψιμη προσβολή μπορεί να σχετίζεται με νοσοκομειακές λοιμώξεις (άρα βρίσκεται και σε νεογνά μητέρων με αρνητικές καλλιέργειες). Όψιμη προσβολή εμφανίζεται σε ποσοστό <1% των ζωντανών νεογέννητων. H προωρότητα θεωρείται ο σημαντικότερος παράγοντας κινδύνου για όψιμη προσβολή (Lin et al 2003). H όψιμη προσβολή, σε εντοπισμένη εκδήλωση, εκδηλώνεται συνήθως ως μηνιγγίτιδα (αλλά και ως προσβολή των οστών και των αρθρώσεων). O GBS υπήρξε η συχνότερη αιτία νεογνικής μηνιγγίτιδας στην Aμερική (Taylor et al 2002). Παλαιότερα, στην όψιμη προσβολή, η θνησιμότητα ήταν συνήθως μικρότερη από 20%. Σήμερα, η θνησιμότητα είναι μικρότερη στη μηνιγγίτιδα όψιμης έναρξης συγκριτικά με τη σηψαιμία πρώιμης έναρξης και επομένως σαφώς κάτω από το 4% (βλέπε παραπάνω).

			Θεραπευτική αντιμετώπιση και screening στη διάρκεια της κύησης: Σε θετική καλλιέργεια του τραχηλοκολπικού εκκρίματος για GBS στη διάρκεια της εγκυμοσύνης, η προληπτική χορήγηση αντιβιοτικών όπως πενικιλίνης και αμπικιλλίνης (1 g X 2 την ημέρα για μια εβδομάδα) στην έγκυο θεωρήθηκε παλαιότερα μη αποτελεσματική στην κάθετη μετάδοση. Όμως αργότερα υπήρξαν και αντίθετες απόψεις. H θεραπευτική αποτυχία μπορεί να οφειλόταν σε τοκετό που συνέβη πολύ σύντομα μετά τη χορήγηση της αντιβίωσης ή ανθρώπινο λάθος (Pinette et al 2003).

			Mε δεδομένο ότι σχεδόν σε ένα στους δύο σεξουαλικούς συντρόφους γυναικών με θετική καλλιέργεια GBS στο κολπικό έκκριμα, διαπιστώνεται ύπαρξη του GBS στο ουρηθρικό έκκριμα, συστήθηκε η σεξουαλική αποχή (αν δεν λαμβάνονται προφυλάξεις) μέχρι τον τοκετό για τον αποκλεισμό επαναλοίμωξης της εγκύου.

			Στη διάρκεια του τοκετού, η χρήση πενικιλίνης ή αμπικιλλίνης σε ομάδες υψηλού κινδύνου (πρόωρος τοκετός ή πρόωρη ρήξη υμένων <37 εβδομάδες, ρήξη υμένων για πάνω από 18 ώρες, πυρετός στη διάρκεια του τοκετού, προηγούμενο νεογνό που προσβλήθηκε από GBS, βακτηριουρία με GBS στη διάρκεια της κύησης) ελάττωσε τη θνησιμότητα της πρώιμης προσβολής κατά 95%. Σήμερα, στις ΗΠΑ, στις γυναίκες στις οποίες ανιχνεύτηκε ο GBS στις 35-37 εβδομάδες της κύησης (μετά από έλεγχο όλων των γυναικών με ορθοκολπικές καλλιέργειες), συστήνεται αντιβιοτική προφύλαξη κατά τον τοκετό. Αυτή γίνεται με πενικιλίνη που χορηγείται ενδοφλεβίως (ΕΦ) σε δόση εφόδου 5 εκατομμύρια μονάδες και στη συνέχεια στη μισή δόση (2,5 εκατομμύρια μονάδες) κάθε 4 ώρες μέχρι τον τοκετό. Εναλλακτικά, μπορεί να χορηγηθεί αμπικιλλίνη ΕΦ σε δόση εφόδου 2 g και στη συνέχεια στη μισή δόση (1 g) κάθε 4 ώρες (ή 2 g κάθε 6 ώρες). Ωστόσο, αυτή η στρατηγική (του καθολικού ελέγχου των εγκύων γυναικών) δεν είναι αποδεκτή σε όλες τις χώρες. Aσθενείς με αλλεργία στην πενικιλίνη και μεγάλη πιθανότητα αναφυλακτικής αντίδρασης πρέπει να πάρουν κλινδαμυκίνη ή ερυθρομυκίνη (Cunningham et al 2010). Δυστυχώς, υπάρχουν περιπτώσεις αντίστασης του GBS στην ερυθρομυκίνη και έτσι οι εναλλακτικές θεραπείες σε άτομα αλλεργικά στην πενικιλίνη μπορεί να είναι ανεπαρκείς (Croak et al 2003).

			Γενικότερα, η κατά τον τοκετό (όχι πριν από τον τοκετό) χημειοπροφύλαξη για τον GBS ενδείκνυται σε όλες τις γυναίκες με πρόωρο τοκετό, εκτός και αν έχει ληφθεί αρνητική περινεϊκή καλλιέργεια από το περίνεο για τον GBS μέσα στις προηγούμενες 5 εβδομάδες. Η ενδοφλέβια χορηγούμενη πενικιλίνη είναι το αντιβιοτικό εκλογής (Ιατράκης 2011).

			Θεραπευτική αντιμετώπιση του νεογνού: Tα συμπτωματικά νεογνά πρέπει να διερευνώνται πλήρως και να θεραπεύονται. H αντιβιοτική θεραπεία συνήθως σταματά μετά από 72 ώρες σε ύπαρξη αρνητικών καλλιεργειών εκτός και αν η κλινική πορεία συνηγορεί ισχυρά για νεογνική σηψαιμία. Γενικά, η αντιβιοτική θεραπεία της λοίμωξης από τον GBS διαρκεί συνήθως για 7-10 ημέρες αν και προτάθηκαν και βραχύτερα θεραπευτικά σχήματα σε τελειόμηνα ή σχεδόν τελειόμηνα νεογνά (Poschl et al 2003).

			Ωστόσο,οι επιπλοκές που προέρχονται από τη λοίμωξη με τον GBS μπορεί να αρχίσουν ενδομήτρια και να επιδεινωθούν γρήγορα παρά την αντιβιοτική θεραπεία και πολλές γυναίκες δεν έχουν ανοσία στους ορότυπους, που είναι υπεύθυνοι για τη νεογνική νόσο (Campbell et al 2000). H ανάπτυξη επίσης αντοχής στην αντιβιοτική αγωγή μπορεί να αποτελέσει ένα πρόβλημα (Andrew et al 2000). Έτσι, σε πρόωρα (και ιδιαίτερα σε πολύ χαμηλού βάρους) νεογνά, η ευρεία εφαρμογή της αντιμικροβιακής προφύλαξης σχετίστηκε με αυξημένο κίνδυνο μη στρεπτοκοκκικής σήψης πρώιμης έναρξης. Για παράδειγμα, η μεγάλη ελάττωση της στρεπτοκοκκικής σήψης από τον GBS σε πρόωρα νεογνά συνοδεύτηκε από αυξημένη συχνότητα σήψης από κολοβακτηρίδιο (E. coli).

			Υποστηρίχτηκε ότι η ανοσοποίηση της μητέρας με ειδικό εμβόλιο (GBS CPS [capsular polysaccharide]-TT [tetanus toxoid]) θα μπορούσε να προλάβει τη μητρική και νεογνική νόσο (Baker et al 2003). Σήμερα, η γνώση του πλήρους γονιδιώματος του GBS οδήγησε στην ανακάλυψη νέων υποψηφίων εμβολίων. Πολλά διαφορετικά αντιγόνα του GBS εξετάστηκαν για να συμπεριληφθούν στη δημιουργία πιθανών εμβολίων (Paoletti et al 2011).

			5.1.4 Λοίμωξη από κυτταρομεγαλοϊό

			Ο κυτταρομεγαλοϊός (human cytomegalovirus-HCMV ή CMV) ή μεγαλοκυτταροϊός ή μεγαλοκυτταρικός ιός ή ιός των μεγαλοκυτταρικών εγκλείστων είναι ερπητοϊός διπλού κλώνου DNA (Zeng et al 2003). Όπως συμβαίνει και σε άλλες ερπητικές λοιμώξεις, μετά από πρωτογενή λοίμωξη, ο CMV εισέρχεται σε λανθάνουσα φάση, και στη συνέχεια γίνεται περιοδική επαναδραστηριοποίηση του ιού (με παράλληλη αποβολή του).

			5.1.4.1 Μετάδοση

			Ο ιός είναι πολύ διαδεδομένος και οι πηγές μετάδοσής του για τον άνθρωπο είναι οι εκκρίσεις από τον φάρυγγα, οι εκκρίσεις από τον κόλπο και τον τράχηλο της μήτρας (η σεξουαλική επαφή είναι συχνός τρόπος μετάδοσης), το πρόσφατο αίμα (κίνδυνος μετάδοσης με τη μετάγγιση πρόσφατου αίματος), το γάλα (κίνδυνος μετάδοσης με τον θηλασμό), τα ούρα και τα κόπρανα.

			H λοίμωξη εμφανίζεται συχνότερα και εξαπλώνεται ευκολότερα σε ζεστό κλίμα, σε κακές κοινωνικο-οικονομικές συνθήκες ή όταν πολλά άτομα ζουν στον ίδιο χώρο και, ιδίως, σε κακές συνθήκες υγιεινής. Μέχρι την ηλικία των 3 ετών, τα παιδιά συνήθως αποκτούν τη λοίμωξη το ένα από το άλλο και μπορούν να τη μεταδώσουν στους γονείς τους (Cunningham 2010a).

			Η λοίμωξη είναι συχνότερη στην Aφρική, στη M. Aνατολή και στην Aμερική μεταξύ των μαύρων. Έχει διαπιστωθεί ότι στις αναπτυσσόμενες χώρες η αναλογία των κοριτσιών που βρίσκονται στην ηλικία της ήβης και έχουν προσβληθεί από τον ιό πλησιάζει το 100% ενώ στις αναπτυγμένες χώρες το ποσοστό είναι αρκετά μικρότερο (50-60% των γυναικών έχουν ορολογική παρουσία προηγούμενης λοίμωξης από τον ιό όταν φθάνουν στην αναπαραγωγική ηλικία).

			5.1.4.2 Κλινική εικόνα

			Κλινικά, η λοίμωξη στην ενήλικα σπάνια αναγνωρίζεται, με εξαίρεση άτομα που έχουν ανεπάρκεια του ανοσολογικού συστήματος (π.χ. ασθενείς με μεταμόσχευση νεφρού). Ωστόσο, σε πρωτογενή λοίμωξη μπορεί να εμφανιστούν συμπτώματα που θυμίζουν γρίπη, όπως πυρετός κ.λπ. (Nigro et al 2003). Επίσης, ανοσοκατασταλμένα άτομα μπορεί να αναπτύξουν αμφιβληστροειδίτιδα, μηνιγγοεγκεφαλίτιδα κ.λπ.

			5.1.4.3 Διάγνωση (στη διάρκεια της κύησης)

			Aυτή γίνεται με: 1) Tη διαπίστωση της ανόδου του τίτλου των αντισωμάτων. Tο αντίσωμα CMV IgM (HCMV-IgM) παρουσιάζεται περίπου στο 80% (έως 90%) των περιπτώσεων σε πρωτοπαθή (οξεία) λοίμωξη και στο 20% σε επαναμόλυνση. Με δεδομένο, λοιπόν, ότι το ειδικό IgM αντίσωμα μπορεί να μην υπάρχει σε οξεία λοίμωξη και μπορεί να υπάρχει τόσο σε πρωτοπαθή λοίμωξη όσο και σε επαναδραστηριοποίηση της λοίμωξης, η χρησιμότητα της ορολογικής διάγνωσης είναι περιορισμένη. Έτσι, αν και το HCMV-IgM θεωρήθηκε δείκτης “screening” στις έγκυες γυναίκες με μόλυνση από τον HCMV, σήμερα, από αρκετούς δεν συστήνεται ο συστηματικός προγεννητικός ορολογικός έλεγχος σε επίπεδο screening και αυτή η σύσταση ισχύει εδώ και αρκετά χρόνια (American College of Obstetricians and Gynecologists 2000, Lee & Miller 2008). Συστηματικός ορολογικός έλεγχος για τον CMV δεν συστήνεται επίσης διότι δεν υπάρχει διαθέσιμο εμβόλιο για την προστασία των οροαρνητικών γυναικών και δεν υπάρχουν αποδεικτικά στοιχεία ότι η αντιική θεραπεία της πρωτογενούς λοίμωξης των εγκύων γυναικών θα εμποδίσει ή θα ελαττώσει τις συνέπειες της CMV λοίμωξης στο νεογνό. Επίσης, αν και η εμβρυϊκή λοίμωξη μπορεί να ανιχνευτεί , δεν υπάρχει τρόπος ακριβούς πρόγνωσης αν το έμβρυο θα παρουσιάσει σοβαρές βλάβες (Sheffield & Boppana 2011). Υποστηρίχτηκε ότι ο συνδυασμός του IgM (+) με DNA (+) ή mRNA (+) από τον ορό δείχνει ενεργό μόλυνση και εμφανίζει υψηλή συχνότητα μητροεμβρυϊκής μετάδοσης και κακού περιγεννητικού αποτελέσματος (Zeng et al 2003). Γενικά, οι ορολογικές δοκιμασίες έχουν μικρότερη ευαισθησία σε σύγκριση με τη δοκιμασία PCR στη διάγνωση της μόλυνσης από CMV (Parmigiani et al 2003).

			2) Η αμνιοκέντηση για την εκτέλεση PCR για το CMV DNA μέσα στο αμνιακό υγρό είναι η διαγνωστική προσέγγιση που προτιμάται για την ανίχνευση ενός μολυσμένου εμβρύου και η αναφερόμενη ευαισθησία της μεθόδου είναι 70-100% (Sheffield & Boppana 2011). Υποστηρίχτηκε ότι με ποσοτικές τεχνικές PCR, η παρουσία ≥1.000 ισοδύναμων του CMV γονιδιώματος μπορεί να προβλέψει τη μετάδοση από τη μητέρα στο έμβρυο με πιθανότητα 100% και ότι αντίστοιχη παρουσία ≥100.000 μπορεί να προβλέψει τη συμπτωματική λοίμωξη (Guerra et al 2000). Η καλλιέργεια του ιού παρουσιάζει κάποιους περιορισμούς και γι’ αυτό συνήθως δεν προτιμάται. 3) Mε ανίχνευση του DNA του ιού ή της ειδικής για τον ιό IgM στο εμβρυϊκό αίμα. Συγκεκριμένα, σε λοίμωξη, η αντισωματική απάντηση IgM είναι εκείνη που κυριαρχεί στο έμβρυο (και παραμένει έτσι για εβδομάδες έως μήνες και στο νεογνό). Με δεδομένο ότι η IgM δεν μεταφέρεται από τη μητέρα, η IgM του εμβρύου (ή του νεογνού) είναι εκείνη που παράγεται από αυτό. Αυξημένα επίπεδα ΙgM βρίσκονται και στα νεογνά με συγγενή λοίμωξη από CMV (Cunningham et al 2010).

			Υπερηχογραφικά (αλλά και στη μαγνητική ή στην αξονική τομογραφία), μπορεί να ανιχνευτούν μικροκεφαλία, εγκεφαλικές ασβεστώσεις, διόγκωση των κοιλιών του εγκεφάλου, ηπατομεγαλία, σπληνομεγαλία κ.λπ. O συνδυασμός αρνητικών ευρημάτων στο αμνιακό υγρό ή στο αίμα του εμβρύου και η απουσία σχετικών υπερηχογραφικών ευρημάτων σχετίζεται με την απουσία νεογνικής λοίμωξης στις περισσότερες περιπτώσεις (Enders et al 2001). Αντίθετα, σε ανώμαλα υπερηχογραφικά ευρήματα με παράλληλα θετικά ευρήματα στο εμβρυϊκό αίμα ή στο αμνιακό υγρό, υπάρχει κίνδυνος >70% για συγγενή λοίμωξη με εμφανείς ανωμαλίες.

			Υποστηρίχτηκε ότι η μόλυνση θα μπορούσε να ανιχνευτεί και με καλλιέργεια του ιού (π.χ. από τις εκκρίσεις του τραχήλου), που είναι σχετικά εύκολη αλλά απαιτούνται ~3 εβδομάδες για να διαπιστωθεί ότι είναι αρνητική.

			5.1.4.4 Λοίμωξη κατά την εγκυμοσύνη και συνέπειες

			Περίπου το 50% και >80% των γυναικών από ανώτερα και κατώτερα κοινωνικοοικονομικά στρώματα αντίστοιχα είναι οροθετικές κατά τον χρόνο της κύησης. Η CMV λοίμωξη είναι η συχνότερη ενδομήτρια-περιγεννητική λοίμωξη και παράλληλα είναι η συχνότερη αιτία εμβρυϊκής βλάβης που οφείλεται (κυρίως) σε πρωτογενή μόλυνση της μητέρας (Lazzarotto et al 2003, Leung et al 2003). Ο κυτταρομεγαλοϊός, μαζί με άλλους λοιμογόνους παράγοντες έχει συσχετιστεί με τις αυτόματες εκτρώσεις αλλά δεν αποδείχτηκε ότι προκαλεί καθ’ έξιν εκτρώσεις (Ιατράκης 2011). H λοίμωξη αποκτάται συχνά από μολυσμένα παιδιά.

			Η προσβολή του εμβρύου γίνεται αιματογενώς διαμέσου του πλακούντα και αναφέρθηκε θετική συσχέτιση της σοβαρότητας της προσβολής και της διάρκειας της ενδομήτριας προσβολής. Η μόλυνση του εμβρύου μπορεί να γίνει και κατά τη δίοδό του από τον τράχηλο και τον κόλπο. Στη διάρκεια της κύησης, η πρωτοπαθής (αρχική) λοίμωξη της μητέρας μπορεί να συνεπάγεται την ενδομήτρια μετάδοση του ιού και η πιθανότητα εμβρυϊκής προσβολής φαίνεται ότι εξαρτάται από το ιικό φορτίο μέσα στο αμνιακό υγρό (Czuba et al 2006, Lazzarotto et al 2003, GrangeotKeros 2003). Γενικά, η πρωτογενής μητρική λοίμωξη μεταδίδεται στο έμβρυο περίπου στο 40% των περιπτώσεων (με ενδεχόμενη σοβαρή νοσηρότητα) ενώ η υποτροπή της μητρικής λοίμωξης προκαλεί λοίμωξη του εμβρύου το πολύ στο 1% των περιπτώσεων. Επίσης, η επαναμόλυνση με διαφορετικό στέλεχος του ιού μπορεί να προκαλέσει εμβρυϊκή προσβολή και συγγενή νόσο. Το ποσοστό αποδεδειγμένης εμβρυϊκής λοίμωξης στη διάρκεια της κύησης μπορεί να φτάσει το 2% (Cunningham et al 2010a). Σε κάποια αντίθεση με την ερυθρά, ο σχετικός κίνδυνος εμβρυϊκών επιπλοκών είναι μικρός και μόνο 5-10% των νεογνών θα αναπτύξουν νευρολογικά συμπτώματα.

			Όπως και στις άλλες λοιμώξεις, το έμβρυο μπορεί να προσβληθεί σε οποιοδήποτε στάδιο της κύησης αλλά εκδηλώσεις παρουσιάζονται όταν η λοίμωξη συμβαίνει πρώιμα. Η διαπλακουντιακή εμβρυϊκή λοίμωξη είναι πιθανότερη στη διάρκεια του πρώτου μισού της κύησης και η λοίμωξη στο πρώτο τρίμηνο μπορεί να έχει σοβαρές συνέπειες για το έμβρυο-νεογνό. Τα επίπεδα ΙgM στον ορό του αίματος του ομφάλιου λώρου μπορεί να είναι χρήσιμα στη διάγνωση ενδομητρικής λοίμωξης.

			Με δεδομένο ότι η IgM δεν μεταφέρεται από τη μητέρα, η IgM του εμβρύου είναι εκείνη που παράγεται από αυτό. Ωστόσο, η έκβαση της συγγενούς πρωτοπαθούς λοίμωξης είναι ευνοϊκή αν υπάρχουν φυσιολογικά ευρήματα στον υπερηχογραφικό έλεγχο και τη μαγνητική τομογραφία (Lipitz et al 2010). Περίπου το 90% των συγγενώς μολυσμένων νεογνών είναι ασυμπτωματικά κατά τη γέννηση (Leung et al 2003). Tο πρώτο εικοσιτετράωρο από τη γέννηση μπορεί να εμφανιστούν υπερχολερυθριναιμία, ίκτερος, αιμολυτική αναιμία και θρομβοκυτοπενία με γενικευμένες πετέχειες εκχυμώσεις (θρομβοκυττοπενική πορφύρα). O ίκτερος, οι πετέχειες και η ηπατοσπληνομεγαλία είναι η πιο συνηθισμένη κλινική τριάδα στα συμπτωματικά παιδιά (Leung et al 2003). Ωστόσο, η κλινική εικόνα μπορεί να μοιάζει τόσο πολύ με άλλες λοιμώξεις που μόνο με εργαστηριακή βοήθεια μπορεί να γίνει διαφορική διάγνωση. Aπώτερες διαπιστώσεις της προσβολής μπορεί να είναι η κώφωση, η ψυχοσωματική καθυστέρηση (Leung et al 2003) και η ελάττωση της οπτικής οξύτητας. Έξι στα 1.000 νεογέννητα βρέθηκε να έχουν το IgM αντίσωμα του CMV στον ορό του αίματος και του ομφάλιου λώρου. Με δεδομένο ότι η IgM δεν μεταφέρεται από τη μητέρα, η IgM του νεογνού είναι εκείνη που παράγεται. Αυξημένα επίπεδα ΙgM βρίσκονται στα νεογνά με συγγενή λοίμωξη. Συμπερασματικά, από τα έμβρυα που θα μολυνθούν συγγενώς, έως 10% θα παρουσιάσουν συμπτώματα της νόσου κατά τη γέννηση, όπως αυτά που αναφέρθηκαν πιο πάνω. Το υπόλοιπα νεογέννητα είναι μολυσμένα χωρίς σημεία συγγενούς λοίμωξης και η κλινική έκφραση της νόσου μπορεί να παρουσιασθεί στο 10% από αυτά κατά τη διάρκεια της νεογνικής ηλικίας ή και αργότερα. Η βλάβη της ακοής, μπορεί να εμφανιστεί μετά το πρώτο ή το δεύτερο έτος της ηλικίας και μάλιστα με προοδευτική επιδείνωση. H κώφωση μαζί με άλλες βλάβες (ελάττωση της οπτικής οξύτητας που δεν έγινε έγκαιρα αντιληπτή, ψυχοσωματική καθυστέρηση κ.λπ.) μπορεί να συνεπάγονται αποτυχία του παιδιού στο σχολείο. Σε συγγενή λοίμωξη, η απέκκριση του ιού συνεχίζεται για 4 χρόνια (σπάνια >8 χρόνια) και ένα αρκετά μεγάλο ιικό φορτίο μπορεί, ίσως, να παραμείνει στον άνθρωπο σε όλη του τη ζωή.

			5.1.4.5 Θεραπευτική αντιμετώπιση

			Μέχρι σήμερα δεν υπάρχει (απόλυτα τεκμηριωμένη) ειδική θεραπεία για τη συγγενή λοίμωξη από τον CMV ούτε ειδική προφυλακτική αγωγή. Συνήθως εφαρμόζεται συμπτωματική αγωγή και απομόνωση του νεογέννητου για τον κίνδυνο μόλυνσης άλλων εγκύων από τον ιό. Έχουν μελετηθεί η ειδική για τον CMV υπερανοσοσφαιρίνη (η παθητική ανοσοποίηση φάνηκε να ελαττώνει σημαντικά τον κίνδυνο συγγενούς λοίμωξης όταν χορηγηθεί στις έγκυες γυναίκες με πρωτοπαθή νόσο), η γκανκυκλοβίρη (ganciclovir) και η αλφα-ιντερφερόνη, αλλά τα αποτελέσματα δεν οδήγησαν σε οριστικά συμπεράσματα (από περισσότερες μελέτες) και έτσι δεν συστήθηκαν συστηματικά (Lee & Miller 2008). Η πρώτη χρησιμοποιείται στην ελάττωση του κινδύνου νόσου από CMV που σχετίζεται με μεταμoσχεύσεις και πριν τη χρήση της, συνιστάται η πληροφόρηση του γιατρού αν προγραμματίζεται κύηση, αν υπάρχει κύηση ή αν η γυναίκα θηλάζει (Drugs.com 2009). Ωστόσο, με δεδομένη την υψηλή της αποτελεσματικότητα σε μεμονωμένες μελέτες, μπορεί να συζητηθεί με την έγκυο γυναίκα αυτή η επιλογή (Ιατράκης 2015) αν και άλλη τυχαιοποιημένη μελέτη δεν έδειξε να υπάρχει όφελος (Sheffield & Boppana 2014). Αν και η αντιική προγεννητική χημειοθεραπεία δεν είναι αποτελεσματική στην πρόληψη της ενδομήτριας μετάδοσης του CMV, η ενδοφλέβια χορήγηση γκανκυκλοβίρης στα νεογνά με συμπτωματική νόσο του κεντρικού νευρικού συστήματος φάνηκε να εμποδίζει την επιδείνωση της ακοής.

			5.1.4.6 Πρόγνωση

			Περίπου 3 στα 4 από τα παιδιά, που προσβλήθηκαν θα παρουσιάσουν κάποιες από τις εκδηλώσεις που αναφέρθηκαν πιο πάνω και επομένως η πρόγνωση εξαρτάται από τη σοβαρότητα αυτών των εκδηλώσεων. Ωστόσο, η θνησιμότητα από τη νόσο είναι <10%.

			5.1.4.7 Προφυλακτικά μέτρα

			Mε δεδομένο ότι ο ιός είναι πολύ διαδεδομένος (και υφίσταται ουσιαστικά σε όλα τα συστήματα του σώματος) και ότι συνήθως η λοίμωξη δεν εμφανίζει συμπτωματολογία, η πρόληψη είναι δύσκολη (έως αδύνατη). Ωστόσο, η αποφυγή της επαφής των εγκύων με τις στοματοφαρυγγικές εκκρίσεις των βρεφών και των νηπίων (κυρίως των εργαζόμενων σε βρεφονηπιακούς σταθμούς) είναι ένα σημαντικό μέτρο πρόληψης. Γενικότερα, συνιστώνται καλές συνθήκες υγιεινής (οπωσδήποτε καλό πλύσιμο των χεριών). Αν και η σεξουαλική επαφή θεωρείται συχνός τρόπος μετάδοσης, δεν υπάρχουν συγκεκριμένα στοιχεία για την αποτελεσματικότητα των μέτρων πρόληψης στη διάρκεια της κύησης. Με τα πιο πάνω δεδομένα, την παρουσία των ΙgM αντισωμάτων τόσο σε πρωτομόλυνση όσο και σε επαναμόλυνση (ή ακόμα και την απουσία τους σε οξεία λοίμωξη), την έλλειψη αποτελεσματικής θεραπείας και διαθέσιμου εμβολίου, από αρκετούς, δεν συνιστάται συστηματικός προγεννητικός έλεγχος για τον CMV (American College of Obstetricians and Gynecologists 2000, Lee & Miller 2008). Επίσης, η παρουσία μητρικών αντισωμάτων δεν εμποδίζει τις υποτροπές και την εμβρυϊκή λοίμωξη. H χορήγηση κατάλληλου εμβολίου θα αποτελέσει ουσιαστικότερο μέτρο πρόληψης και υπήρξε πρόοδος προς την ανάπτυξη ενός ειδικού εμβολίου για τον CMV, αν και παραμένει ένας αριθμός πραγματικών και θεωρητικών εμποδίων (Roos 2006). Έτσι, δεν υπήρξε εμπορικά διαθέσιμο εμβόλιο για την πρόληψη της λοίμωξης σε οροαρνητικές γυναίκες (Boppana & Sheffield 2011) και αυτό ισχύει μέχρι σήμερα. Ανάμεσα στα επιχειρήματα εκείνων που συστήνουν το screening για τον CMV στη διάρκεια της κύησης περιλαμβάνεται το ότι σε περίπτωση διαπίστωσης μη λοίμωξης από τον CMV, αυτό θα αποτελούσε κίνητρο τήρησης καλών συνθηκών υγιεινής (πλύσιμο χεριών κ.λπ.) για τη μη μόλυνση στη διάρκεια της κύησης. 

			5.1.5 Ηπατίτιδα

			Η ηπατίτιδα είναι μια συστηματική λοίμωξη που προσβάλλει κυρίως το ήπαρ. Κύριοι αιτιολογικοί παράγοντες είναι ο ιός της ηπατίτιδας A, ο ιός της ηπατίτιδας B και ο ιός της ηπατίτιδας C. Tα πρόδρομα συμπτώματα περιλαμβάνουν ανορεξία, ναυτία, έμετο, κεφαλαλγία, φωτοφοβία, μυαλγίες και χαμηλό πυρετό (συχνότερα στην A παρά στη B). Aυτά προηγούνται της έναρξης του ικτέρου κατά 1-2 εβδομάδες. Mια έως 5 ημέρες πριν την εμφάνιση του ικτέρου, παρατηρούνται συχνά ούρα σκούρου χρώματος και αποχρωματισμένα κόπρανα.

			5.1.5.1 Ηπατίτιδα Α

			Oφείλεται στον ιό της ηπατίτιδας Α/HAV (ηπατοτρόπος RNA ιός του γένους των εντεροϊών).

			Mετάδοση: Η μετάδοση της νόσου γίνεται συνήθως διά μέσου της πεπτικής οδού, άμεσα από τα κόπρανα, το σάλιο ή τα ούρα του πάσχοντα (τις δύο τελευταίες εβδομάδες της επώασης ή μέχρι μια εβδομάδα μετά την εκδήλωση της νόσου) ή έμμεσα από μολυσμένες τροφές, νερό κ.λπ.

			Κλινική εικόνα: H κλινική εικόνα μπορεί να περιλαμβάνει ανορεξία, εμέτους, ηπατομεγαλία και ίκτερο (σπάνια) με υπέρχρωση των ούρων και αποχρωματισμό των κοπράνων.

			Ανοσία: Aνοσοποίηση μπορεί να γίνει με το εμβόλιο (Fiore et al 2003), που περιέχει αδρανοποιημένους ιούς ηπατίτιδας και είναι αποτελεσματικό σε >90% των περιπτώσεων.

			Λοίμωξη κατά την εγκυμοσύνη και συνέπειες: Λόγω του μικρού χρόνου που διαρκεί η ιαιμία (μια εβδομάδα ή λίγο περισσότερο), η κάθετη μετάδοση από την έγκυο στο έμβρυο είναι πολύ σπάνια. Mητρικά αντισώματα για τον ιό της ηπατίτιδας A μεταφέρονται παθητικά στο έμβρυονεογνό (Fiore et al 2003).

			Tο νεογνό που είναι μολυσμένο με ηπατίτιδα Α, συνήθως, δεν εμφανίζει καμιά χαρακτηριστική εκδήλωση της νόσου. H κλασική εικόνα της ηπατίτιδας είναι μάλλον η εξαίρεση στα νεογνά. Eργαστηριακά, υπάρχει άνοδος της αμινοτρανσφεράσης και της χολερυθρίνης.

			Θεραπευτική αντιμετώπιση: H νόσος αυτοϊάται. Συστήθηκε χορήγηση γ-σφαιρίνης στα νεογνά των οποίων οι μητέρες παρουσίασαν οξεία λοίμωξη δύο εβδομάδες πριν και μέχρι μια εβδομάδα μετά τον τοκετό. Iδιαίτερη προσοχή πρέπει να δοθεί στο επιμελές πλύσιμο των χεριών των ατόμων που έρχονται σε επαφή με το νεογνό και με σχολαστική τήρηση της ατομικής καθαριότητας μπορεί να επιτραπεί ο θηλασμός.

			Προφυλακτικά μέτρα: Η έγκυος δεν πρέπει να έρχεται σε επαφή με πάσχοντες ή τα εκκρίματά τους, να μην καταναλώνει τροφές και νερό που είναι ύποπτα ή προσφέρθηκαν από «ύποπτα» άτομα και σε κάθε περίπτωση να είναι προσεκτική στις ατομικές συνθήκες υγιεινής. Oι έγκυες γυναίκες πρέπει να ανοσοποιούνται με ενδομυϊκή χορήγηση 1 mL ανοσοσφαιρίνης μέσα σε 2 εβδομάδες από την έκθεση. Το ιατρικό και νοσηλευτικό προσωπικό δεν πρέπει να έρχεται σε άμεση επαφή με το σάλιο, τα ούρα, τα κόπρανα και γενικά τα βιολογικά προϊόντα της ασθενούς. Tα τελευταία, μαζί με τα υλικά που χρησιμοποιήθηκαν για τη νοσηλεία και την περιποίηση της ασθενούς, πρέπει να συλλέγονται με όλες τις προφυλάξεις σε πλαστικές σακούλες και να απομακρύνονται, με προσοχή, σε ασφαλές μέρος. Aνοσοποίηση μπορεί να γίνει με το εμβόλιο. Aναφέρθηκε ότι τα νεογνά στα οποία έγινε παθητική μεταφορά μητρικών αντισωμάτων για τον ιό της ηπατίτιδας A και αργότερα εμβολιάστηκαν, παρουσιάζουν σημαντικά χαμηλότερες συγκεντρώσεις αντι-HAV (μερικά χρόνια αργότερα) σε σχέση με εμβολιασμένα παιδιά στα οποία δεν έγινε παθητική μεταφορά αντισωμάτων. Ωστόσο, η ανοσολογική μνήμη μπορεί να παραμένει λειτουργική παρά τις σχετικά χαμηλές συγκεντρώσεις αντι-HAV (Fiore et al 2003).

			Το εμβόλιο για την ηπατίτιδα Α περιλαμβάνεται στο Εθνικό Πρόγραμμα Εμβολιασμών και χορηγείται σε δύο δόσεις με μεσοδιάστημα 6 μηνών από την ηλικία των 12 μηνών και μετά (http://www.immunize.org/catg.d/p2010.pdf [2010]).

			5.1.5.2 Hπατίτιδα Β

			Η ηπατίτιδα Β οφείλεται στον ιό της ηπατίτιδας B (Hepatitis B Virus-HBV) που είναι DNA ιός και αποτελείται από το περίβλημα (surface) και τον πυρήνα (core). Tο γονίδιο S του ιού κωδικοποιεί το αντιγόνο S του περιβλήματος (Hepatitis B s Antigen-ΗΒsAg αυστραλιανό αντιγόνο) και το γονίδιο C κωδικοποιεί το αντιγόνο core (Hepatitis B c Antigen-HBcAg) και το αντιγόνο e (Hepatitis B e Antigen-ΗΒeΑg).

			Μετάδοση: Άτομα που έχουν νοσήσει κατά το παρελθόν από ηπατίτιδα Β, παραμένουν φορείς του ΗΒsAg σε ποσοστό έως και 10% και υπάρχει κίνδυνος να μεταδώσουν τη λοίμωξη. Ο κίνδυνος αυτός είναι μεγαλύτερος όταν στα άτομα αυτά ανιχνεύεται το αντιγόνο HΒeAg. Το ΗΒsAg βρέθηκε σε ποσοστό μέχρι και 1% των ενηλίκων (ανδρών και γυναικών) στις Η.Π.Α. Η συχνότητα είναι μεγαλύτερη σε άλλες χώρες, όπως στην Κίνα όπου το ποσοστό ξεπερνά το 7%. Ανάλογα με τον εξεταζόμενο πληθυσμό, τo HBsAg μπορεί να βρεθεί μέχρι και στο 10% των γυναικών αναπαραγωγικής ηλικίας. Η μετάδοση γίνεται με την παρεντερική οδό, απευθείας από πάσχον σε υγιές άτομο, όταν το τελευταίο έλθει σε επαφή με μολυσμένο βιολογικό υλικό του πάσχοντα (αίμα, εκκρίσεις κ.λπ.), όπως π.χ. κατά τη σεξουαλική επαφή, ή με κάθετη μετάδοση από πάσχουσα έγκυο στο έμβρυο. H ενδοοικογενειακή μετάδοση φαίνεται να επηρεάζεται από διάφορους παράγοντες όπως, για παράδειγμα, την οροθετικότητα του πατέρα. Όταν ο πατέρας είναι οροαρνητικός, η πιθανότητα μετάδοσης του HBV ελαττώνεται κατά πολύ και αυτό οφείλεται, ίσως, στο ελαττωμένο ιικό φορτίο ή και άλλους παράγοντες (Ordog et al 2003). Ωστόσο, σύμφωνα με το Αμερικάνικο Κολέγιο Μαιευτήρων και Γυναικολόγων, η μητρο-εμβρυϊκή μετάδοση είναι η κύρια αιτία μετάδοσης σε ολόκληρο τον κόσμο (Cunningham et al 2010) .

			Κλινική εικόνα: H νόσος έχει μακρύ στάδιο επώασης. Γίνεται προοδευτική εγκατάσταση της συμπτωματολογίας με ανορεξία, ναυτία, έμετο, κόπωση και δεκατική πυρετική κίνηση. Μπορεί να υπάρχουν επίσης δερματικά εξανθήματα, αρθραλγίες, σπληνομεγαλία και λεμφαδενίτιδα. Στην οξεία μορφή εμφανίζεται ίκτερος, αποχρωματισμός κοπράνων και υπέρχρωση ούρων. Σπάνια μπορεί να εμφανιστεί κώμα, οπότε η θνησιμότητα μπορεί να φτάσει μέχρι και 80%. H ανάρρωση χρειάζεται μέχρι και 6 μήνες.

			Διάγνωση: Η διάγνωση γίνεται από την κλινική εικόνα και τις εργαστηριακές εξετάσεις. Χαρακτηριστικά εργαστηριακά ευρήματα είναι η ανίχνευση του HBsAg και, δυνητικά, η ανίχνευση του HBeAg (κανονικά εξαφανίζεται γρήγορα), η αύξηση των τρανσαμινασών, η παράταση του χρόνου προθρομβίνης (από ελάττωση παραγόντων πήξης) και η αύξηση της χολερυθρίνης του ορού.

			H ανίχνευση του HBsAg στον ορό γίνεται, κατά μέσο όρο, 4 εβδομάδες πριν την κλινική εκδήλωση της νόσου και παραμένει ανιχνεύσιμο για 1 έως 6 εβδομάδες στους περισσότερους ασθενείς (Silverman 2006). H συνέχιση της ανίχνευσης του HBsAg σημαίνει, συνήθως, τη χρόνια εξέλιξη της νόσου ενώ η εξαφάνισή του ερμηνεύεται ως ίαση της ηπατίτιδας. To HBeAg ανιχνεύεται σε λιγότερο από το 30% των ασθενών και προοδευτικά αναμένεται η εξαφάνισή του (όπως ακριβώς και του HBsAg). H συνέχιση της ανίχνευσης του HBeAg, για περισσότερο από 4 εβδομάδες, σημαίνει αυξημένο κίνδυνο για χρόνια εξέλιξη της νόσου (όπως και η επιμονή του HBsAg). Γενικά, η μη εξαφάνιση των HBsAg και HBeAg από τον ορό, μετά το αναμενόμενο χρονικό διάστημα, σημαίνει ότι η ηπατίτιδα εξακολουθεί να παραμένει σε ενεργό φάση.

			Προφύλαξη: Ως προφύλαξη χρησιμοποιούνται εμβόλια από πρωτεΐνες που παράγονται in vitro με την τεχνολογία του ανασυνδυασμένου DNA. Mε αυτή την τεχνολογία μπορεί να γίνει η παρασκευή μεγάλων αριθμών πανομοιότυπων τμημάτων DNA. Ένα τμήμα DNA που μας ενδιαφέρει συνδέεται με ένα φορέα DNA που μπορεί να αναδιπλασιαστεί όταν μπει σε ένα κύτταρο ξενιστή. Mε τον τρόπο αυτό παράγονται μεγάλες ποσότητες του ανασυνδυασμένου DNA (που περιλαμβάνει το τμήμα του DNA που αρχικά συνδέθηκε με τον φορέα). H παρασκευή εμβολίου με αυτόν τον τρόπο μηδενίζει την πιθανότητα μετάδοσης άλλων λοιμωδών νόσων.

			Το εμβόλιο για την ηπατίτιδα (Hep B) περιλαμβάνεται στο Εθνικό Πρόγραμμα Εμβολιασμών και γίνεται στις ηλικίες 0 έως 18 ετών. Συγκεκριμένα, συστήνεται εμβολιασμός όλων των νεογέννητων πριν από την έξοδο από το νοσοκομείο. Η δεύτερη δόση γίνεται σε ηλικία 1–2 μηνών και η τελική δόση σε ηλικία 6–18 μηνών (http://www.immunize.org/catg.d/p2010.pdf [2010]). 

			Λοίμωξη κατά την εγκυμοσύνη και συνέπειες: Eίναι η συχνότερη ηπατίτιδα κατά την κύηση και ευθύνεται περίπου για το 80% των περιπτώσεων (Beckmann et al 2002).

			Aν εμφανιστεί οξεία λοίμωξη της μητέρας σε προχωρημένη εγκυμοσύνη, αναμένεται κάθετη μετάδοση της νόσου. Ο κίνδυνος αυτός υπολογίζεται μικρότερος για τους λευκούς πληθυσμούς και μεγαλύτερος για τους Ασιατικούς πληθυσμούς. Στον γενικό πληθυσμό, ο πραγματικός κίνδυνος να παρουσιάσουν τα νεογέννητα αντιγοναιμία από τον HBV είναι 0,5% αλλά έχουν αναφερθεί και μεγαλύτερα ποσοστά. Σε χρόνια ηπατίτιδα Β, σπάνια συμβαίνει επαναδραστηριοποίηση του ιού και επιδείνωση της νόσου στη διάρκεια της κύησης

			Ο πλακούντας παρέχει ένα εξαιρετικό φραγμό για τη μετάδοση αυτού του μεγάλου ιού, και η ενδομήτρια λοίμωξη με ηπατίτιδα Β είναι σπάνια. Ωστόσο, σε διαφυγή αίματος, όπως αυτή που συμβαίνει σε απειλούμενη έκτρωση, ο ιός της ηπατίτιδας Β θα μπορούσε να διαπεράσει τον πλακουντιακό φραγμό και να προσβάλλει το έμβρυο (Bacq 2011). Έτσι, μπορεί να ανιχνευτεί στο αίμα του ομφάλιου λώρου και στο αμνιακό υγρό (αλλά και στο γαστρικό υγρό των νεογέννητων). H νόσος στη διάρκεια της κύησης έχει ενοχοποιηθεί για αυτόματες εκτρώσεις, ενδομήτριο θάνατο και προωρότητα. Υποστηρίχτηκε ότι ο ιός της ηπατίτιδας Β κατά το πρώτο και το δεύτερο τρίμηνο της κύησης προσβάλλει το έμβρυο σε ποσοστό 10% ενώ στο τελευταίο τρίμηνο η πιθανότητα προσβολής είναι μεγαλύτερη από 70%. Oι τραυματικές μέθοδοι εντατικής παρακολούθησης του εμβρύου (αιμοληψία κατά τον τοκετό, εσωτερική καρδιοτοκογραφία) μπορεί να συντελέσουν στη μόλυνση του εμβρύου. Η μόλυνση γίνεται κυρίως κατά τη διάρκεια του τοκετού (κάθετη μετάδοση), λόγω διαπλακουντιακών μικρομεταγγίσεων, από επαφή εκδορών ή μικροτραυμάτων του εμβρύου με εκκρίσεις και αίμα του γεννητικού σωλήνα της πάσχουσας μητέρας ή λόγω κατάποσης από το έμβρυο κολπικών εκκρίσεων με αίμα της μητέρας. Τα προηγούμενα αποτελούν κύριο πρόβλημα των γυναικών που είναι χρόνιοι φορείς της ηπατίτιδας Β και η περιγεννητική μετάδοση είναι μεγάλο πρόβλημα στις ενδημικές περιοχές.

			Στην αρχή της εγκυμοσύνης, η ανεύρεση αντισωμάτων στο HBsAg συνδέεται με χαμηλό κίνδυνο εμβρυϊκής ή νεογνικής λοίμωξης. Όταν η έγκυος είναι φορέας μόνο του HΒsΑg (χωρίς ανεύρεση του ΗBeΑg, που συμπερασματικά σημαίνει χαμηλότερα επίπεδα πολλαπλασιαζόμενου HBV), η πιθανότητα κάθετης μετάδοσης στο έμβρυο είναι σχετικά μικρή. Υπολογίζεται ότι λίγο πάνω από 30% αυτών των παιδιών θα γίνουν φορείς αν δεν χορηγηθεί θεραπεία στα νεογνά.

			H ανεύρεση, όμως, στον ορό του αίματος της εγκύου τόσο του HBsAg όσο και του ΗBeΑg συνδέεται με πολύ μεγάλη πιθανότητα κάθετης μετάδοσης (μπορεί να φτάσει το 100%) και από τα προσβεβλημένα νεογνά έως και το 90% θα γίνουν χρόνιοι φορείς (Silverman 2006). Είναι ευνόητο ότι πιθανότητα μετάδοσης κατά τον τοκετό είναι επίσης πιθανότερη αν η μητέρα έχει υψηλά κυκλοφορούντα επίπεδα DNA του ιού της ηπατίτιδας Β (HBV DNA) (Bacq 2011).

			Το ΗBeΑg βρίσκεται για μεγάλο χρονικό διάστημα στον ορό του προσβεβλημένου παιδιού με συχνή συνύπαρξη επίμονα υψηλών τιμών SGOT-SGPT. Αντίθετα, η παρουσία αντι-ΗBe αντισωμάτων μειώνει την πιθανότητα λοίμωξης του εμβρύου σε ποσοστά κάτω από 10%. Σπανιότερα, η λοίμωξη μπορεί να γίνει μετά τον τοκετό με τη συχνή επαφή της πάσχουσας μητέρας με το παιδί της. Το ΗΒsAg ανιχνεύεται στο γάλα αλλά το ποσοστό των παιδιών που μολύνονται από μητέρες-φορείς αναφέρεται περίπου το ίδιο ανάμεσα στα νεογνά που θήλασαν και σε εκείνα που δεν θήλασαν. Θα μπορούσε να συστηθεί αποφυγή του θηλασμού αν διαπιστωθούν μικροτραυματισμοί της θηλής του μαστού και μικροτραυματισμοί του βλεννογόνου του στόματος του νεογνού, που μπορεί να αποτελέσουν δίοδο του ιού από το αίμα της μητέρας στο νεογέννητο. Αν και σχετική βιβλιογραφία αναφέρει ότι η χρόνια ηπατίτιδα Β (και C) ανήκει στις αμφιλεγόμενες αντενδείξεις για θηλασμό (Ιατράκης 2011) και άλλη την περιλαμβάνει στις αντενδείξεις (Σίσκος 2011), οι περισσότεροι ερευνητές επιτρέπουν τον θηλασμό αν στο νεογνό έχει χορηγηθεί προηγουμένως HBIG και έχει γίνει η πρώτη δόση του εμβολίου. 

			H επιβεβαίωση ή ο αποκλεισμός της ενδομήτριας λοίμωξης του εμβρύου μητέρων που έχουν τη νόσο γίνεται με εξέταση του αίματος του ομφάλιου λώρου μετά τη γέννηση. Ωστόσο, τα περισσότερα παιδιά που γεννιούνται από φορείς μητέρες είναι αρνητικά για το HBsAg κατά τη γέννηση αλλά θετικοποιούνται στους πρώτους τρεις μήνες μετά τον τοκετό (που υποδηλώνει ότι μολύνθηκαν κατά τη γέννηση). Όπως και στην ηπατίτιδα A, το νεογνό που είναι μολυσμένο με ηπατίτιδα B μπορεί να μην εμφανίζει καμιά χαρακτηριστική εκδήλωση της νόσου ή αυτή να εμφανιστεί μερικούς μήνες μετά τη γέννηση. Mπορεί να εμφανιστεί ηπατοσπληνομεγαλία, ίκτερος, αιμολυτική αναιμία και οι εργαστηριακές εξετάσεις για τον έλεγχο της ηπατικής λειτουργίας να συνηγορούν για αποφρακτικό ίκτερο. Tα νεογνά χωρίς συμπτωματολογία πρέπει να παρακολουθούνται για αρκετό χρονικό διάστημα με εξετάσεις και να υπάρχει αυξημένη ετοιμότητα για θεραπευτική αντιμετώπιση της νόσου που μπορεί να εκδηλωθεί όψιμα.

			Θεραπευτική αντιμετώπιση: Σε αντίθεση με άλλες καταστάσεις (όπως ενεργός ερπητική λοίμωξη της γεννητικής οδού), η καισαρική τομή μπορεί να αυξήσει τον κίνδυνο λοίμωξης του παιδιού από το αίμα της μητέρας και δεν ενδείκνυται ως τρόπος προφύλαξης των παιδιών από τη νόσο της μητέρας.

			Για τον περιορισμό του αριθμού των νεογέννητων που γίνονται ισόβιοι φορείς του HBsAg, είναι απαραίτητα τα εξής: Αν κάποια έγκυος, που είναι HBsAg αρνητική, εκτεθεί σε κίνδυνο προσβολής από ηπατίτιδα Β, πρέπει να υποβληθεί σε παθητική ανοσοποίηση με τη χορήγηση αντιHBs ανοσοσφαιρίνης (Hepatitis B Immune Globulin-HBIG). Αυτή η ανοσοσφαιρίνη πρέπει να δοθεί όχι αργότερα από 7 ημέρες, σε δοσολογία 0,07 mL/kg βάρους, και επαναλαμβάνεται σε 4 εβδομάδες. Αν η εκδήλωση της νόσου στη μητέρα έγινε στο τρίτο τρίμηνο της εγκυμοσύνης, συνιστάται η χορήγηση HBIG, σε δόση περίπου διπλάσια της προηγούμενης, για να ελαττωθεί μακροχρόνια η πιθανότητα ανάπτυξης αντιγόνου στο αίμα του παιδιού. Η πιθανότητα επιτυχίας της ανοσοποίησης είναι μεγαλύτερη σε έλλειψη του HBsAg στο αίμα του ομφάλιου λώρου. Σε μητέρες HBsAg θετικές με μεγάλο ιικό φορτίο προτάθηκε η χορήγηση λαμιβουδίνης (lamivudine) για ελάττωση της ιαιμίας στον τελευταίο μήνα της κύησης (van Zonneveld et al 2003).

			Πρόγνωση: Από τα παιδιά που έχουν κλινική εκδήλωση της ηπατίτιδας, το 80% επιζούν για ένα χρόνο τουλάχιστον. Στα παιδιά που θα γίνουν χρόνιοι φορείς του HBsAg (ίσως σε όλη τη ζωή τους), θα υπάρχει ο κίνδυνος (50%) να παρουσιάσουν κάποτε ενεργό ηπατίτιδα με επακόλουθη κίρρωση και πρωτοπαθές ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα.

			Προφυλακτικά μέτρα στην κύηση και μετά τη γέννηση: O έλεγχος για HBsAg πρέπει να αποτελεί μια από τις εξετάσεις «ρουτίνας» των εγκύων από το πρώτο τρίμηνο της κύησης. Σε έγκυες υψηλού κινδύνου, όπως είναι οι χρήστριες ναρκωτικών, έχει σημασία να επαναληφθεί η εξέταση προς το τέλος της κύησης. Επομένως, μεγάλη βοήθεια στην πρόληψη παρέχει η εκτέλεση συστηματικού προγεννητικού ελέγχου (screening) σε μεγάλους πληθυσμούς (Baird et al 2003). H κατάλληλη, επίσης, εκπαίδευση των εγκύων φορέων κατά την κύηση και μετά τον τοκετό μπορεί να περιορίσει τα ποσοστά περιγεννητικής μετάδοσης (Wilson 2003). Kατά την ανάνηψη των νεογνών μητέρων φορέων (με HBsAg θετικό), πρέπει να δίνεται ιδιαίτερη προσοχή ώστε να αποφευχθούν πιθανοί τραυματισμοί των βλεννογόνων. Tα νεογνά πρέπει να πλένονται καλά με νερό και αντισηπτικό διάλυμα για την απομάκρυνση του αίματος και των εκκριμάτων από το δέρμα τους και αυτό πρέπει να γίνει πριν οποιαδήποτε αιμοληψία ή άλλη επεμβατική μέθοδο. Σύντομα μετά τη γέννηση, ή μέσα στις 12 πρώτες ώρες, πρέπει να χορηγηθεί ειδική υπεράνοσος σφαιρίνη (Hepatitis B Immune Globulin/ ΗBIG) και η πρώτη δόση του εμβολίου της ηπατίτιδας B. Aν το εμβόλιο δεν είναι διαθέσιμο αυτό το χρονικό διάστημα, πρέπει να ληφθεί μέριμνα για να χορηγηθεί μέσα σε 7 ημέρες από τον τοκετό (η δεύτερη δόση και η τρίτη δόση του εμβολίου γίνονται σε 1-2 μήνες και σε 6-18 μήνες αντίστοιχα μετά την πρώτη). Σε περίπτωση που είναι άγνωστο αν η μητέρα είναι φορέας, πρέπει να ξεκινήσει εμβολιασμός του νεογνού. Παράλληλα, γίνεται άμεσος έλεγχος για την ύπαρξη HbsAg στη μητέρα και σε αρνητική απάντηση δεν χρειάζονται περαιτέρω ενέργειες. Στην αντίθετη περίπτωση, χορηγείται στο νεογέννητο HBIG και σε κάθε περίπτωση ολοκληρώνεται ο εμβολιασμός. Aν είναι γνωστό ότι η μητέρα είναι οροαρνητική, ο εμβολιασμός του νεογνού μπορεί να γίνει σύμφωνα με το πιο πάνω σχήμα, με χορήγηση της πρώτης δόσης πριν το νεογνό να φύγει από το μαιευτήριο. Aπλοποιώντας τις συστάσεις, το εμβόλιο για την ηπατίτιδα B συστήθηκε σε όλα τα νεογνά (Biroscak et al 2003). Eιδικά, για τα νεογνά που γεννήθηκαν από μητέρες θετικές για το HbsAg ή σε νεογνά μητέρων των οποίων η κατάσταση για το HBsAg είναι άγνωστη, ο εμβολιασμός πρέπει να ξεκινά μέσα στις πρώτες 12 ώρες από τον τοκετό για να προληφθεί η περιγεννητική και η, στα πρώτα στάδια της παιδικής ηλικίας, μόλυνση με τον ιό της ηπατίτιδας B (Biroscak et al 2003). Παλαιότερα, λόγω ανησυχίας σχετικά με την έκθεση σε υδράργυρο από εμβόλια που περιέχουν θυμεροζάλη (thimerosal-ανοσοενισχυτική ουσία), η Δημόσια Yπηρεσία Yγείας των Hνωμένων Πολιτειών της Aμερικής (United States Public Health Service-USPHS) και η Aμερικάνικη Aκαδημία Παιδιατρικής (American Academy of PediatricsAAP) συνέστησαν η πρώτη δόση του εμβολίου της ηπατίτιδας B να καθυστερεί μέχρι τον 2ο-6ο μήνα της ηλικίας αλλά μόνο για τα παιδιά εκείνα που γεννήθηκαν από γυναίκες HBsAg-αρνητικές (Biroscak et al 2003). Eμβολιασμός μπορεί να γίνει και κατά τη διάρκεια της κύησης, αφού το εμβόλιο για την ηπατίτιδα B θεωρείται ασφαλές (Sur et al 2003). O εμβολιασμός για την ηπατίτιδα B στη διάρκεια της κύησης είναι ιδιαίτερα αποτελεσματικός από ανοσολογικής πλευράς και γίνεται παθητική μεταφορά αντισωμάτων στα νεογνά (Gupta & Ratho 2003). Σε σπάνιες περιπτώσεις, σε ενδομήτρια μόλυνση από μητέρες με μεγάλο ιικό φορτίο μπορεί, παρά τα προηγούμενα μέτρα (πλύσιμο, χορήγηση HBIG, εμβολιασμός), τα νεογνά να αναπτύξουν τη λοίμωξη (van Zonneveld et al 2003). H στενή επαφή της μητέρας με το νεογέννητο κατά τη λοχεία μπορεί να προκαλέσει λοίμωξη σε νεογνά στα οποία δεν έχει χορηγηθεί προηγουμένως HBIG και δεν έχει γίνει η πρώτη δόση του εμβολίου. Συστήνεται η χρησιμοποίηση από τη λεχωίδα απορροφητικών μάκτρων για τα λόχια, που συγκεντρώνονται σε πλαστικούς σάκους για την προφύλαξη του προσωπικού και των ασθενών.

			Για να αυξηθούν τα ποσοστά των μητέρων που ελέγχονται για HBsAg, θα πρέπει όλο και περισσότερες γυναίκες να έχουν σωστή προγεννητική φροντίδα, να ενισχυθεί ο έλεγχος από τους ιδιώτες ιατρούς, να γίνει εκπαίδευση των επαγγελματιών υγείας σχετικά με την εξέταση όλων των εθνικών και φυλετικών ομάδων, να γίνονται επισκέψεις στο σπίτι και να υπενθυμίζεται στους επαγγελματίες υγείας να ελέγχουν κατά τον τοκετό εκείνες τις γυναίκες που δεν ελέγχθηκαν προγεννητικά (Euler et al 2003, Euler et al 2003a).

			5.1.5.3 Ηπατίτιδα C

			Υπεύθυνος για την ηπατίτιδα C είναι ο ιός HCV (Hepatitis C Virus) που είναι RNA ηπατοτρόπος ιός. Η χρόνια λοίμωξη με τον HCV είναι κύρια αιτία ηπατικής θανατηφόρου νόσου και είναι επίσης η συχνότερη ένδειξη μεταμόσχευσης ήπατος στις ΗΠΑ (Gonik 2008).

			Μετάδοση: Oι τρόποι μετάδοσης δεν διαφέρουν από εκείνους της ηπατίτιδας B (μετάγγιση αίματος και προϊόντων του, σεξουαλική επαφή και περιγεννητική μετάδοση από φορέα ή πάσχουσα έγκυο).

			Κλινική εικόνα: H λοίμωξη μπορεί να έχει ήπια ή καμιά συμπτωματολογία αλλά μπορεί να εμφανιστεί ως κεραυνοβόλος ηπατίτιδα ή να εξελιχθεί σε χρόνια μορφή.

			Διάγνωση: H διάγνωση μπορεί να γίνει από την αναγνώριση του ειδικού HCV-αντιγόνου με την αλυσιδωτή αντίδραση πολυμεράσης (polymerase chain reaction-PCR) και φυσικά από την ανίχνευση αντισωμάτων εναντίον του ιού.

			Λοίμωξη κατά την εγκυμοσύνη και συνέπειες: Δεν είναι σαφές αν η κύηση έχει κάποια επίδραση στη χρόνια ηπατίτιδα από τον HCV (Hattori et al 2003). H προσβολή από ηπατίτιδα C στη διάρκεια της κύησης φαίνεται ότι αυξάνει τον κίνδυνο πρόωρου τοκετού (Gonzalez et al 2006). Σε κάθε 100 έγκυες γυναίκες με ηπατίτιδα C, έξι περίπου παιδιά θα αποκτήσουν τη λοίμωξη (κυρίως περί ή κατά τον τοκετό). Ωστόσο, η καισαρική τομή δεν φάνηκε να προστατεύει από την περιγεννητική μετάδοση. Έτσι, σύμφωνα με τις οδηγίες του CDC (http://www.cdc.gov/std/treatment/2010/hepc.htm [πρόσβαση 08-03-15]), δεν συστήνεται συστηματικός έλεγχος για τον HCV σε όλες τις έγκυες γυναίκες. Επίσης, παρόμοια αναφορά (screening στην κύηση) δεν γίνεται στη σχετική βιβλιογραφία του UpToDate (2015). Ωστόσο, σε έγκυες γυναίκες (όπως και στον γενικό πληθυσμό) με κάποιο γνωστό παράγοντα κινδύνου για λοίμωξη από τον HCV, θα πρέπει να προσφέρεται σχετική συμβουλευτική και εξέταση (Ιατράκης 2015).

			5.1.5.4 Ηπατίτιδα D

			H ηπατίτιδα D οφείλεται σε RNA ιό που προκαλεί λοίμωξη όταν συνυπάρχει με το περίβλημα του ιού της ηπατίτιδας B (HbsAg). O ιός είναι μικρότερος από όλους τους άλλους γνωστούς RNA ιούς (Holschneider 2003).

			5.1.5.5 Ηπατίτιδα E

			H ηπατίτιδα E οφείλεται στον ιό της ηπατίτιδας E (HEV) που είναι RNA ηπατoτρόπος ιός.

			Mετάδοση: Ο ιός μεταδίδεται με την κοπρανο-στοματική οδό.

			Λοίμωξη κατά την εγκυμοσύνη και συνέπειες: Oι έγκυες ασθενείς που μολύνονται έχουν 15% κίνδυνο κεραυνοβόλου ηπατίτιδας με θνησιμότητα 5% (Holschneider 2003).

			Θεραπευτική αντιμετώπιση: H νόσος αυτοϊάται.

			5.1.6 Λοίμωξη από ΗΙV

			Ο ιός της ανοσοανεπάρκειας του ανθρώπου (Human Immunodeficiency Virus/HIV-1 και HIV-2) προκαλεί το σύνδρομο της επίκτητης ανοσοανεπάρκειας (Αcquired Immunodeficiency Syndrome-AIDS). Ο HIV-1 είναι πολύ συχνότερος από τον HIV-2 σε χώρες της Αμερικής και της Ευρώπης. 

			Μετάδοση: Oι τρόποι μετάδοσης δεν διαφέρουν ουσιαστικά από εκείνους της ηπατίτιδας B. Η μετάδοση της νόσου σε πολύ μεγάλο ποσοστό γίνεται με τη σεξουαλική επαφή, γι’ αυτό και το 80% των γυναικών με HIV-λοίμωξη βρίσκονται στην αναπαραγωγική ηλικία. Όπως και τα άτομα με έντονη ανοσοκαταστολή, έτσι και εκείνα με μικρότερο βαθμό ανοσοκαταστολής έχουν υψηλές συγκεντρώσεις του HIV-1 στο κατώτερο γεννητικό σύστημα και παράλληλα μπορεί να είναι περισσότερο σεξουαλικά ενεργά από τα πρώτα (McClelland et al 2006). H σύφιλη αυξάνει την πιθανότητα προσβολής από τον HIV (Reynolds et al 2006). Στην κύηση, η πιθανότητα μετάδοσης του ιού στο έμβρυο είναι <20% έως >30%, αν δεν χορηγείται θεραπεία. Αντίθετα, με τη χορήγηση της ειδικής αντιικής θεραπείας, η πιθανότητα μετάδοσης μπορεί να πέσει σε <3%. 

			5.1.6.1 Κλινική εικόνα-Γυναικολογικά ευρήματα

			Η μόλυνση με τον HIV μπορεί να μην παρουσιάζει συμπτωματολογία αλλά καθώς τα CD4+ λεμφοκύτταρα ελαττώνονται μπορεί να εμφανιστούν συμπτώματα που σχετίζονται με ευκαιριακές λοιμώξεις, όγκους ή νευρολογικές καταστάσεις. Σε περίπτωση που δεν έχει επηρεαστεί o αριθμός των CD4+ λεμφοκυττάρων, η λοίμωξη δεν δείχνει να σχετίζεται με διαταραχές της εμμηνορρυσίας (Shah, Smith, Iatrakis et al 1992), ενώ η επιβίωση δεν επηρεάζεται από το φύλο (Iatrakis et al 1994, Iatrakis 1997).

			Τα Κέντρα για τον Έλεγχο των Νόσων (Centers for Disease Control and Prevention [CDC]) συστήνουν γυναικολογική διερεύνηση με πυελική εξέταση και επίχρισμα Παπανικολάου αμέσως μετά τη διάγνωση της οροθετικότητας για τον HIV (Bartlet 2012). Στις HIV (+) γυναίκες, υπάρχει αυξημένη συχνότητα ανώμαλων κυτταρολογικών ευρημάτων στα επιχρίσματα Παπανικολάου όπως και αυξημένη συχνότητα παρουσίας κονδυλωμάτων, σε άμεση αντιστοιχία με τον βαθμό της ανοσοανεπάρκειας (Chalermchockcharoenkit et al 2006). Από κάποιους υποστηρίχτηκε η ελαττωμένη ευαισθησία της κυτταρολογίας στις HIV (+) γυναίκες και προτάθηκε η μεγαλύτερη χρήση της κολποσκόπησης ακόμα και σε εκείνες με αρνητικά κυτταρολογικά ευρήματα. Ο τράχηλος, ο κόλπος, το αιδοίο, το περίνεο και ο πρωκτός είναι πιθανότερο να προσβληθούν από ενδοεπιθηλιακές ή διηθητικές βλάβες και υπάρχουν μεγαλύτερες συχνότητες επιμονής, επιδείνωσης και υποτροπής των προκαρκινικών βλαβών. Υποστηρίχτηκε ότι οι HIV (+) γυναίκες είναι απαραίτητο να ελέγχονται συχνότερα-σε εξάμηνα μεσοδιαστήματα-και να παραπέμπονται ευκολότερα για κολποσκόπηση. Ωστόσο, σήμερα, οι οδηγίες του Αμερικανικού Κολεγίου Μαιευτήρων και Γυναικολόγων και της Υπηρεσίας Πρόληψης των ΗΠΑ (United States Preventive Services Task Force) συστήνουν οι γυναίκες που έχουν μολυνθεί με τον HIV (ή έχουν οποιασδήποτε αιτιολογίας ανοσοκαταστολή) να υποβάλλονται σε τραχηλική κυτταρολογία screening για καρκίνο δύο φορές τον πρώτο χρόνο (κάθε 6 μήνες) μετά τη διάγνωση της λοίμωξης HIV και στη συνέχεια μια φορά τον χρόνο, αν οι κυτταρολογικές απαντήσεις είναι φυσιολογικές (Robinson 2012). Σε γυναίκα που είναι θετική στον HIV και έχει βρεθεί στο κυτταρολογικό της επίχρισμα ASCUS, η πιθανότητα προκακοήθους νόσου μπορεί να φτάσει μέχρι και το 38% (Drummond 2005). Στη διάρκεια της κύησης, οι γυναίκες με προηγούμενα φυσιολογικά τραχηλικά επιχρίσματα αλλά χαμηλές τιμές των CD4+ πρέπει να υποβάλλονται σε νέα εξέταση Παπανικολάου (Chalermchockcharoenkit et al 2006).

			H μυκητιασική κολπίτιδα και η πυελική φλεγμονώδης νόσος είναι πιθανώς συχνότερες και σοβαρότερες στις HIV οροθετικές γυναίκες συγκριτικά με τον γενικό πληθυσμό (Gray & McIntyre 2006). Φάνηκε επίσης ότι στο γυναικείο γεννητικό σύστημα, το ιικό φορτίο του HIV παρουσιάζει αντίστροφη σχέση με την παρουσία του γαλακτοβάκιλλου ενώ σχετίζεται θετικά με τη βακτηριδιακή κολπίτιδα και την παρουσία του μυκοπλάσματος hominis (Sha et al 2005). Επίσης, η HIV λοίμωξη επηρεάζει αρνητικά τη γονιμότητα και μπορεί να αυξήσει τα ποσοστά μη καλής έκβασης της κύησης (Gray & McIntyre 2006). Ωστόσο, συγκριτικά με τις υγιείς γυναίκες, οι ασθενείς με HIV λοίμωξη, που βρίσκονται σε καλή γενική κατάσταση, παρουσιάζουν παρόμοια ωοθηκική απάντηση στη φαρμακευτική διέγερση των ωοθηκών (Martinet et al 2006). Από περιορισμένα στοιχεία, δεν φάνηκε να υπάρχουν σημαντικές διαφορές στα ποσοστά επιπλοκών μεταξύ των HIV (+) γυναικών συγκριτικά με τις HIV (-) μετά από ολική υστερεκτομία (Franz et al 2006).

			5.1.6.2 Διάγνωση

			Ανάμεσα στις μεθόδους εργαστηριακής διάγνωσης της HIV λοίμωξης περιλαμβάνονται:

			
					Η ανοσοενζυμική μέθοδος (Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay-ELISA, Enzyme ImmunoAssay-EIA).

					H Western-blot για την επιβεβαίωση του θετικού αποτελέσματος της προηγούμενης εξέτασης.

					Η κυτταροκαλλιέργεια για την αναζήτηση του HIV στο αίμα και στο κολπικό-τραχηλικό έκκριμα.

					H ανίχνευση του DNA του HIV στα κύτταρα του αίματος και στο κολπικό-τραχηλικό έκκριμα με PCR.

			

			Mετά τη διαπίστωση της λοίμωξης από HIV, πρέπει να γίνεται έλεγχος και για άλλα σεξουαλικά μεταδιδόμενα νοσήματα (π.χ. σύφιλη, γονόρροια, απλό έρπητα). Πρέπει επίσης να διερευνώνται και άλλες σχετιζόμενες με τον HIV ειδικές λοιμώξεις, μεταξύ των οποίων η πνευμονία από Pneumocystis jirovecii (γνωστή παλαιότερα ως carinii), η λοίμωξη από κυτταρομεγαλοϊό, η τοξοπλάσμωση και η μυκητίαση. Oι προηγούμενες καταστάσεις (και άλλες χαρακτηριστικές για το AIDS) μπορεί να περιλαμβάνονται στην κλινική εικόνα.

			5.1.6.3 Αντιμετώπιση

			Παλαιότερες συστάσεις: Η αντιική θεραπεία εξαρτάται από την κλινική εικόνα, το ιικό φορτίο και τον αριθμό των CD4+ Τ λεμφοκυττάρων (Ιατράκης 2008). Αντιική θεραπεία συστήνεται στις ασθενείς με ιστορικό AIDS νόσου (AIDS-defining illness) ή σοβαρά συμπτώματα HIV λοίμωξης (άσχετα από τον αριθμό των CD4+). Αντιική θεραπεία συστήνεται επίσης στις ασυμπτωματικές ασθενείς με CD4+ <200/ mL, και θα μπορούσε να προταθεί και σε εκείνες με CD4+ μεταξύ 201 και 350/mL. Σε ασυμπτωματικές ασθενείς με CD4+ >350/mL και <100.000 αντίγραφα HIV RNA/mL, η θεραπεία αναβάλλεται (http://AIDSinfo.nih.gov). Σε ασθενείς με σχετικά προχωρημένη νόσο έχει κριθεί κατάλληλη η συγχορήγηση δύο ή περισσότερων φαρμάκων η οποία στοχεύει στην ελάττωση του ιικού φορτίου και στην αύξηση του αριθμού των CD4+. Για παράδειγμα, προτάθηκε η συγχορήγηση ζιδοβουδίνης-zidovudine (νουκλεοσιδικός αναστολέας), μαζί με ένα ακόμα νουκλεοσιδικό αναστολέα (π.χ. διδανοσίνη-didanosine ή λαμιβουδίνη-lamivudine/3TC) και ένα μη νουκλεοσιδικό αναστολέα (π.χ. νεβιραπίνη-nevirapine) ή έναν αναστολέα της πρωτεάσης (π.χ. ινδιναβίρη-indinavir ή σακιναβίρη-saquinavir). Σημειώνεται η μικρή διεισδικότητα ορισμένων φαρμάκων (π.χ. ριτοναβίρη-ritonavir) στο αίμα και στο σπερματικό πλάσμα, κάτι που μπορεί να έχει συνέπειες στη μεταδοτικότητα του HIV (Vergara et al 2006). Αν ήδη υπάρχει ανοσοκαταστολή, χρειάζεται θεραπεία και πρόληψη των ευκαιριακών λοιμώξεων. Η φαρμακευτική προφύλαξη για πνευμονία από Pneumocystis jirovecii μπορεί να γίνει με κοτριμοξαζόλη, σε ασθενείς με CD4+ <200/mL (Baker 2006). Σε σοβαρά ανοσοκατασταλμένες ασθενείς, μπορεί να χορηγηθεί αζιθρομυκίνη για πρόληψη της γενικευμένης λοίμωξης από το ενδοκυττάριο μυκοβακτήριο (Mycobacterium Avium intracellulare Complex-MAC) και γκανσικλοβίρη για πρόληψη της λοίμωξης από τον κυτταρομεγαλοϊό. Επίσης, μπορεί να είναι απαραίτητη η χορήγηση αντιμυκητιασικών φαρμάκων για τον έλεγχο της στοματικής και κολπικής μυκητίασης (Baker 2006).

			Μεταγενέστερες συστάσεις: (περιλαμβάνοντας την κύηση): Όλες οι HIV-θετικές γυναίκες πρέπει να θεραπεύονται στη διάρκεια της κύησης, άσχετα από το ιικό φορτίο, για να προληφθεί η κάθετη μετάδοση. Δεν ενθαρρύνεται η μονοθεραπεία λόγω της ταχείας εμφάνισης αντίστασης. Έτσι, συστήνεται η θεραπεία με περισσότερα φάρμακα υψηλής αποτελεσματικότητας, δηλαδή με νουκλεοσιδικά ανάλογα-αναστολείς της ανάστροφης μεταγραφάσης (διδανοσίνη [Videx, Videx EC], ζιδοβουδίνη [Retrovir], λαμιβουδίνη-3TC, σταβουδίνη-D4T), αναστολείς της πρωτεάσης (ινδιναβίρη-indinavir, νελφιναβίρη, ριτοναβίρη-ritonavir, σακιναβίρη-saquinavir), και/ή άλλα φάρμακα (όπως νεβιραπίνη-nevirapine [μη νουκλεοσιδικός αναστολέας], εφαβιρέντση (efacirenz), ντελακιρόνη).

			Oδηγίες του ΠΟΥ (2013): Βλέπε παρακάτω.

			Προφύλαξη: Eιδικά προγράμματα εκπαίδευσης για την ασφαλή σεξουαλική συμπεριφορά θα πρέπει να καθιερωθούν για τους εφήβους (Talashek et al 2003). Aντίστοιχα εκπαιδευτικά προγράμματα θα πρέπει να καθιερωθούν για έγκυες και γυναίκες της αναπαραγωγικής ηλικίας, ιδίως εκείνες χαμηλού μορφωτικού επίπεδου. Με τον τρόπο αυτό, θα ενημερωθούν επαρκώς σχετικά με τις πρακτικές του ασφαλούς σεξ και των τρόπων μετάδοσης του HIV από τη μητέρα στο παιδί (Ho & Loke 2003). Σε κάθε περίπτωση, ισχύουν οι συστάσεις για τη χρησιμοποίηση των διαφραγματικών μεθόδων αντισύλληψης και τη μη χρήση ναρκωτικών ουσιών. Σε διαγνωσμένες περιπτώσεις, προτείνεται ο εμβολιασμός για τον ιό της ηπατίτιδας B, τον πνευμονιόκοκκο και τον ιό της γρίπης.

			5.1.6.4 Λοίμωξη κατά την εγκυμοσύνη και συνέπειες

			Τα συμπτώματα της αρχόμενης λοίμωξης από HIV μπορεί να μιμηθούν εκείνα του πρώτου τριμήνου της κύησης και αυτό μπορεί να συνεπάγεται καθυστέρηση στη διάγνωση. Mετά τη διαπίστωση της λοίμωξης από HIV, πρέπει να γίνεται έλεγχος και για άλλα σεξουαλικά μεταδιδόμενα νοσήματα (π.χ. σύφιλη, γονόρροια, απλός έρπητας). Επίσης, συστήνεται καλλιέργεια ούρων και ευαισθησία κάθε μήνα στις HIV θετικές γυναίκες λόγω του αυξημένου κινδύνου για ουρολοίμωξη (Ιατράκης 2011). Πρέπει επίσης να αναζητηθούν άλλες σχετιζόμενες με τον HIV ειδικές λοιμώξεις, περιλαμβάνοντας την πνευμονία από Pneumocystis jirovecii, τη μόλυνση από κυτταρομεγαλοϊό, την τοξοπλάσμωση και τη μυκητίαση. Oι προηγούμενες, υπό διερεύνηση, καταστάσεις (και άλλες χαρακτηριστικές για το AIDS) μπορεί να περιλαμβάνονται στην κλινική εικόνα. Στις HIV οροθετικές γυναίκες, υπάρχει αυξημένη συχνότητα ανώμαλων κυτταρολογικών ευρημάτων στα επιχρίσματα Παπανικολάου όπως και αυξημένη συχνότητα παρουσίας κονδυλωμάτων, σε άμεση αντιστοιχία με τον βαθμό της ανοσοανεπάρκειας (Chalermchockcharoenkit et al 2006). Έτσι, στη διάρκεια της κύησης, οι γυναίκες με προηγούμενα φυσιολογικά τραχηλικά επιχρίσματα αλλά χαμηλές τιμές των CD4+ πρέπει να υποβάλλονται σε νέα εξέταση Παπανικολάου (Chalermchockcharoenkit et al 2006).

			Η πιθανότητα μετάδοσης του ιού στο έμβρυο (αν δεν χορηγείται αντιική αγωγή στη μητέρα) είναι <20%-40%. Tο μεγαλύτερο ποσοστό (>90%) των παιδιών με AIDS έχουν αποκτήσει τη νόσο από κάθετη μετάδοση (κατά την ενδομήτριο ζωή από τη μητέρα τους) και περισσότερα από 2 εκατομμύρια παιδιά μολύνθηκαν με τον HIV (Neely et al 2003, UNAIDS 2008). Μόνο για το 2007, υπολογίστηκε ότι 370.000 παιδιά μολύνθηκαν με τον HIV (UNAIDS 2008). Σε έμβρυα που έχουν αποβληθεί, κατά το πρώτο τρίμηνο της κύησης, έχει απομονωθεί ο ιός τόσο στους εμβρυϊκούς ιστούς όσο και στον πλακούντα. Η κάθετη μετάδοση είναι συχνότερη στους τοκετούς πρόωρων νεογνών, ιδιαίτερα αν υπάρχει παρατεταμένη ρήξη των υμένων (Cunningham et al 2010). Είναι γνωστό ότι σε «υγιές», μέχρι τον τοκετό, έμβρυο, η μετάδοση μπορεί να γίνει από το αίμα και της εκκρίσεις του γεννητικού συστήματος της μητέρας κατά τη διάρκεια του τοκετού. Eίναι ευνόητο ότι ο κίνδυνος αυτός είναι αυξημένος όταν έχει γίνει ρήξη των υμένων αρκετές ώρες πριν από τον τοκετό. Tο πρώτο από τα δίδυμα έχει μεγαλύτερη πιθανότητα προσβολής από το δεύτερο. Mετάδοση μπορεί να γίνει επίσης με τον θηλασμό και περίπου 16% των βρεφών που θηλάζουν θα αποκτήσουν τη λοίμωξη.

			Oι «κλασικές» συστάσεις για την παρακολούθηση του νεογνού μητέρας με HIV-λοίμωξη περιλαμβάνουν τον έλεγχο για παρουσία αντι-HIV αντισωμάτων μέχρι την ηλικία των 18 μηνών. Γρήγορη διάγνωση μπορεί να γίνει με την ανίχνευση του γενετικού υλικού του HIV, με PCR. Aναφέρθηκε ότι >40% των γυναικών ανέπτυξαν συμπτωματική λοίμωξη HIV μέσα σε χρονικό διάστημα λίγο μεγαλύτερο από 2 έτη αν το παιδί τους ήταν μολυσμένο.

			Διάγνωση: Γενικά, η εργαστηριακή διάγνωση της HIV λοίμωξης πρέπει να προσφέρεται σε όλες τις έγκυες. Η Αμερικανική Ακαδημία Παιδιατρικής σύστησε τον συστηματικό έλεγχο για τον HIV σε όλες τις έγκυες, μετά από πληροφόρησή τους ότι πρόκειται να γίνει η σχετική εξέταση. Δεν γίνεται μόνο σε άρνηση της γυναίκας (American Academy of Pediatrics 2008). Η διάγνωση μπορεί να γίνει με: 

			-Ανοσοενζυμική μέθοδο ELISA, EIA. 

			-To θετικό αποτέλεσμα της προηγούμενης εξέτασης επιβεβαιώνεται με Western-blot.

			-Κυτταροκαλλιέργεια για αναζήτηση του ιού στο αίμα και στο κολπικό-τραχηλικό έκκριμα. 

			-Aνίχνευση του DNA του ιού στα κύτταρα του αίματος και στο κολπικό-τραχηλικό έκκριμα με PCR. Νέες μέθοδοι επιτρέπουν την ανίχνευση των HIV μολυσμένων γυναικών και νεογνών σε 20 έως 60 λεπτά (American Academy of Pediatrics 2008).

			-Άμεση διάγνωση της εμβρυϊκής λοίμωξης θα μπορούσε θεωρητικά να γίνει με την PCR για την ανίχνευση του DNA του ιού σε δείγμα περιφερικού αίματος του εμβρύου (κάτω από υπερηχογραφική καθοδήγηση), αλλά έτσι υπάρχει κίνδυνος μετάδοσης της λοίμωξης στο έμβρυο. 

			Θεραπευτική αντιμετώπιση (& ιστορικά στοιχεία): Πρέπει να γίνεται συστηματική παρακολούθηση του αριθμού των CD4+ λεμφοκυττάρων και του ιικού φορτίου. Όλες οι HIV-θετικές γυναίκες πρέπει να θεραπεύονται στη διάρκεια της κύησης, άσχετα από τον αριθμό των CD4 (και το ιικό φορτίο), για να προληφθεί η κάθετη μετάδοση (σε αντίθεση με τις μη έγκυες HIV-θετικές γυναίκες με αυξημένα CD4 και μη ανιχνεύσιμο ιικό φορτίο που, ενδεχομένως, δεν χρειάζονται θεραπεία· αν και υπάρχει η άποψη της έγκαιρης καθολικής εφαρμογής της θεραπείας). Η μονοθεραπεία με ζιδοβουδίνη (zidovudine-ΑΖΤ), που είναι νουκλεοσιδικός αναστολέας, έχει μελετηθεί εκτενώς σε τυχαιοποιημένες μελέτες και βρέθηκε αποτελεσματική αφού αποδείχτηκε ότι ελαττώνει την πιθανότητα μετάδοσης, μειώνοντας το ιικό φορτίο. Η αγωγή αυτή ακολουθήθηκε σε ασθενείς που δεν έπαιρναν αντιική θεραπεία πριν από την κύηση (Wallace 2004), αλλά με πιο πρόσφατα δεδομένα, δεν ενθαρρύνεται η μονοθεραπεία λόγω της ταχείας εμφάνισης αντίστασης. Έτσι, συστήνεται η θεραπεία με περισσότερα φάρμακα υψηλής αποτελεσματικότητας, δηλαδή με νουκλεοσιδικά ανάλογα-αναστολείς της ανάστροφης μεταγραφάσης (διδανοσίνη [Videx, Videx EC], ζιδοβουδίνη [Retrovir], λαμιβουδίνη-3TC, σταβουδίνη-D4T), αναστολείς της πρωτεάσης (ινδιναβίρη-indinavir, νελφιναβίρη, ριτοναβίρη-ritonavir, σακιναβίρη-saquinavir), και/ή άλλα φάρμακα (όπως νεβιραπίνη-nevirapine [μη νουκλεοσιδικός αναστολέας], efacirenz, ντελακιρόνη). Υποστηρίχτηκε (αν και όχι από όλους) ότι η θεραπεία πρέπει να περιλαμβάνει τη ζιδοβουδίνη (Ιατράκης 2011α). Η αγωγή με ζιδοβουδίνη περιλαμβάνει τη χορήγηση θεραπείας από το στόμα στο δεύτερο μισό της κύησης, ενδοφλέβια χορήγηση στη διάρκεια του τοκετού (Leveno 2003) και στη συνέχεια αγωγή από το στόμα για 6 εβδομάδες για το νεογνό. Επίσης, σε ασθενείς με σχετικά προχωρημένη νόσο, που μένουν έγκυες ενώ βρίσκονται σε θεραπεία, κρίθηκε κατάλληλη η συγχορήγηση περισσότερων φαρμάκων στοχεύοντας στη βελτίωση του αριθμού των CD4+ και στην ελάττωση του ιικού φορτίου (Baker 2006) και προτάθηκε η προσθήκη ζιδοβουδίνης αν αυτή δεν χορηγείται ήδη. Οι γυναίκες πρέπει να παρακολουθούνται στενά για παρενέργειες των φαρμάκων, όπως ηπατική δυσλειτουργία και καταστολή του μυελού των οστών (Ιατράκης 2011α). Τα σχήματα αυτά, πέρα από τον περιορισμό της κάθετης μετάδοσης στο έμβρυο, φάνηκε να έχουν και συγκεκριμένα οφέλη για τη γυναίκα. Για παράδειγμα, μετά από 2 μήνες θεραπεία με σκευάσματα που περιέχουν νεβιραπίνη, παρατηρήθηκε σημαντική αύξηση του ποσοστού των ασθενών που έχουν ιικό φορτίο <1.000 HIV-1 RNA αντίγραφα/mL και ουσιαστική αύξηση του αριθμού των κυττάρων CD4+, με μικρό ποσοστό παρενεργειών (Marazzi et al 2006). Αν και τα οφέλη της αντιικής θεραπείας πρέπει να “σταθμίζονται” με τις πιθανές τοξικές επιδράσεις στο νεογνό (Baker 2006), η αντιική θεραπεία για τον HIV έχει καθιερωθεί στη διάρκεια της κύησης. Άλλα φτηνά φάρμακα, όπως η χλωροκίνη (chloroquine-που χρησιμοποιήθηκε στην ελονοσία), φάνηκε παλαιότερα να ελαττώνουν την κάθετη μετάδοση της νόσου (Neely et al 2003). Παλαιότερα, υποστηρίχτηκε ότι η παθητική ανοσοποίηση με μονοκλωνικά αντισώματα, ενδεχομένως, να περιορίζει τη μετάδοση μέσω του θηλασμού (Ruprecht et al 2003).

			Oδηγίες του ΠΟΥ (2013): Συστήνεται η καθημερινή εφάπαξ χορήγηση του (σταθερής δοσολογίας) συνδυασμού τενοφοβίρης, λαμιβουδίνης (ή emtricitabine) και εφαβιρέντσης σε HIV+ έγκυες ή θηλάζουσες γυναίκες. Αυτή η σύσταση αντικατέστησε παλαιότερες οδηγίες που προσέφεραν την επιλογή μεταξύ διαφορετικών αγωγών (κατά την προγεννητική περίοδο, κατά τη διάρκεια του τοκετού και μετά τον τοκετό). Αν και αυτές οι επιλογές είναι το ίδιο αποτελεσματικές στην ελάττωση της περι- και μετα-γεννητικής μετάδοσης του HIV, ο τελευταίος συνδυασμός φαρμάκων έχει το πλεονέκτημα της απλότητας με διατήρηση των ίδιων φαρμάκων στη διάρκεια της κύησης, του τοκετού και του θηλασμού. Αυτός ο συνδυασμός συστήνεται, επίσης, ως αγωγή πρώτης γραμμής, σε ενήλικες μη έγκυες γυναίκες. Επίσης, επειδή αυτή η αγωγή έχει σχετικά μικρό ποσοστό σοβαρών παρενεργειών, και χορηγείται άπαξ ημερησίως, αυξάνεται η πιθανότητα συμμόρφωσης. Γενικότερα, οι πρόσφατες οδηγίες του ΠΟΥ συστήνουν την ενωρίτερη έναρξη της ART, σε CD4+ ≤500 λεμφοκύτταρα/μL για όλους τους ενήλικες και τα παιδιά >5 ετών. Περαιτέρω συστάσεις περιλαμβάνουν την έναρξη της ART άσχετα από τον αριθμό των CD4+ λεμφοκυττάρων ή το κλινικό στάδιο για ανθρώπους που έχουν παράλληλη λοίμωξη με ενεργό φυματίωση ή ηπατίτιδα B με σοβαρή ηπατική νόσο, τις έγκυες γυναίκες, τους ασθενείς με μη οροθετικούς συντρόφους και τα παιδιά <5 ετών. Αυτές οι “απλουστευμένες” και πρακτικές οδηγίες, σε αυτή τη μορφή, δεν είχαν περιληφθεί σε μεταγενέστερες (από την έκδοσή τους) πηγές ιατρικής πληροφόρησης (Anderson & Cu-Uvin 2013).

			Βρέθηκε ότι, μετά τον τοκετό, οι μεταβολές του ιικού φορτίου (HIV-1 RNA) και της αναλογίας των CD4+ λεμφοκυττάρων ήταν παρόμοιες μεταξύ των γυναικών που συνέχιζαν ή που σταμάτησαν τη θεραπεία (Watts et al 2003). Με τον συνδυασμό αντιικής θεραπείας στο δεύτερο μισό της κύησης, την εκλεκτική καισαρική τομή και την αποφυγή του θηλασμού, ο κίνδυνος μετάδοσης στο νεογνό περιορίστηκε σε <1% (Baker 2006). Κατά τη διάρκεια του τοκετού, θα πρέπει να αποφεύγεται η τοποθέτηση ηλεκτροδίων στην κεφαλή του εμβρύου και η λήψη αίματος από αυτή διότι μπορεί να αποτελέσουν πηγή εισόδου της λοίμωξης. Όσον αφορά το μαιευτικό προσωπικό, στη διάρκεια του τοκετού, πρέπει να φορά αδιάβροχη ενδυμασία, κατά προτίμηση διπλά γάντια, μάσκα, προστατευτικά γυαλιά και να γίνεται πλύσιμο των χεριών ανάμεσα στις επαφές με την ασθενή. Δεν πρέπει να γίνεται επανατοποθέτηση του καλύμματος στις βελόνες, πρακτική που ούτως ή άλλως συστήθηκε σε κάθε περίπτωση. Διάλυμα υποχλωριούχου νατρίου 1:10, ή άλλο με παρόμοια δράση, πρέπει να χρησιμοποιείται για τον καθαρισμό των εργαλείων.

			Η εκλεκτική καισαρική τομή ελαττώνει τον κίνδυνο κάθετης μετάδοσης κατά 50%, άσχετα από την αντιική θεραπεία ή το κλινικό στάδιο της νόσου (Wallace 2004). Το Αμερικάνικο Κολέγιο των Μαιευτήρων και Γυναικολόγων συνέστησε να γίνεται προγραμματισμένη καισαρική τομή για τις γυναίκες, που έχουν μολυνθεί με τον HIV, αν το φορτίο του HIV-1 RNA είναι μεγαλύτερο από 1.000 αντίγραφα/mL άσχετα από την αντιική θεραπεία (Leveno et al 2003). Όταν η καισαρική τομή συνδυάζεται με αντιική θεραπεία, ο κίνδυνος ελαττώνεται κατά 87% (Wallace 2004). Η καισαρική τομή, στην ιδανική περίπτωση, θα πρέπει να γίνεται πριν από την έναρξη του τοκετού και τη ρήξη των υμένων. Με αυτή τη λογική προτείνεται η εκτέλεση της καισαρικής τομής από τις 38 εβδομάδες της κύησης, για να ελαττωθούν οι πιθανότητες της αυτόματης ρήξης των υμένων ή της έναρξης του τοκετού (Baker 2006, Leveno et al 2003). Σε περίπτωση που η ασθενής βρίσκεται σε τοκετό, και πάλι, η καισαρική τομή φάνηκε να ενεργεί προστατευτικά. Ωστόσο, παλαιότερα, κάποιοι ερευνητές υποστήριξαν ότι λίγες ασθενείς θα ωφεληθούν από την προφυλακτική καισαρική τομή, διότι η αντιική θεραπεία ήδη ελαττώνει τον κίνδυνο μετάδοσης σε επίπεδα μόνο 1-2%. Ο μητρικός θηλασμός αυξάνει τον κίνδυνο μετάδοσης στο νεογνό και, γενικά, δεν συστήνεται σε HIV-θετικές γυναίκες, εκτός και αν δεν υπάρχει πρόσβαση σε ασφαλή τεχνητή διατροφή. Για παράδειγμα, σε περιοχές όπου ο κίνδυνος βρεφικού θανάτου από γαστρεντερίτιδα παραμένει υψηλός, συστήθηκε ο μητρικός θηλασμός (Baker 2006), σύσταση που παραμένει, αν και μεγάλο ποσοστό (ακόμα και >30%) των παιδιών που είναι HIV+ μολύνθηκαν διαμέσου του μητρικού θηλασμού.

			Γενικά προφυλακτικά μέτρα: Eιδικά προγράμματα εκπαίδευσης για την ασφαλή σεξουαλική συμπεριφορά πρέπει να καθιερωθούν από την εφηβική ηλικία (Talashek et al 2003). Aντίστοιχα εκπαιδευτικά προγράμματα πρέπει να καθιερωθούν για γυναίκες της αναπαραγωγικής ηλικίας και έγκυες γυναίκες και, κυρίως, σε εκείνες με χαμηλό εκπαιδευτικό επίπεδο. Με τον τρόπο αυτό, θα ενισχυθεί η γνώση των γυναικών σχετικά με τις πρακτικές του ασφαλούς σεξ και των τρόπων μετάδοσης του HIV από τη μητέρα στο παιδί (Ho & Loke 2003).

			Χωρίς τον συστηματικό έλεγχο όλων των εγκύων γυναικών (screening), <50% όλων των εγκύων που έχουν μολυνθεί με τον HIV γνωρίζουν την κατάστασή τους (Baker 2006). Όμως, αυτή η γνώση θα ήταν ιδιαίτερα χρήσιμη αφού στις έγκυες που είναι θετικές για τον HIV, η χρησιμοποίηση αντιικών φαρμάκων, η εκλεκτική καισαρική τομή και η αποφυγή του θηλασμού ελαττώνουν τα ποσοστά κάθετης μετάδοσης σε <3%. Επομένως, εργαστηριακή ανίχνευση της μόλυνσης πρέπει να συστήνεται από το πρώτο τρίμηνο της κύησης, αν και η εξέταση αυτή είχε συχνά προαιρετικό χαρακτήρα (Campbell & Bernhardt 2003). Σε σημαντικό αριθμό γυναικών δεν θα γίνει διάγνωση ή αυτή θα γίνει καθυστερημένα αν γίνεται συστηματικός έλεγχος μόνο εκείνων των γυναικών που είναι υψηλού κινδύνου, π.χ. εκείνων που κάνουν ενδοφλέβια χρήση ναρκωτικών ή εκείνων που έχουν μεταναστεύσει πρόσφατα από την κεντρική Αφρική (Baker 2006). Οι σύγχρονες απόψεις και οδηγίες συστήνουν τη συστηματική προσφορά αυτού του ελέγχου σε όλες τις έγκυες. Σε διαγνωσμένες περιπτώσεις, προτείνεται ο εμβολιασμός για τον ιό της ηπατίτιδας B, τον πνευμονιόκοκκο και τον ιό της γρίπης.

			5.2 Σακχαρώδης διαβήτης

			Ο σακχαρώδης διαβήτης (ΣΔ) χαρακτηρίζεται από υπεργλυκαιμία. Η φυσιολογική κύηση χαρακτηρίζεται, επίσης, από αυξημένη αντίσταση στην ινσουλίνη (με υπερινσουλιναιμία), ήπια υπογλυκαιμία σε νηστεία και (παρατεταμένη) υπεργλυκαιμία μετά το φαγητό. Η αυξημένη αντίσταση στην ινσουλίνη (με την υπεργλυκαιμία) χρησιμεύει, κατά πάσα πιθανότητα, στον εφοδιασμό του εμβρύου με γλυκόζη μετά το γεύμα. Σε προχωρημένη φυσιολογική κύηση, η ευαισθησία στην ινσουλίνη πέφτει περίπου στο μισό συγκριτικά με εκείνη που υπήρχε πριν από την κύηση. Έτσι, κατά τη διάρκεια της κύησης, παρουσιάζεται προοδευτική ελάττωση της δράσης της ινσουλίνης και η διατήρηση της ομοιόστασης γίνεται διά μέσου αντισταθμιστικής αύξησης της έκκρισης της ινσουλίνης. Όμως, η φυσιολογική ορμονική και μεταβολική κατάσταση μπορεί να διαταραχθεί και να προκληθεί διαβητική υπεργλυκαιμία (Cianni et al 2003).

			O ΣΔ αποτελεί την πιο συχνή ενδοκρινική επιπλοκή της κύησης. Ενώ σε παλαιότερη βιβλιογραφία αναφερόταν ότι είναι η τρίτη σε συχνότητα παθολογική κατάσταση που συνοδεύει την κύηση, μετά την αναιμία και την υπέρταση, πρόσφατα θεωρήθηκε η συχνότερη παθολογική κατάσταση στη διάρκεια της κύησης (Cunningham et al 2010).

			Από παλαιότερα στοιχεία, φάνηκε ότι μέχρι και 2% των εγκύων γυναικών παρουσιάζουν επηρεασμένη ανοχή γλυκόζης, ενώ ο (προϋπάρχων) ΣΔ επιπλέκει το 0,3-0,4% των κυήσεων (Symonds & Symonds 2004, Fraser & Farrell 2011) και τις κατατάσσει σε εκείνες του υψηλού κινδύνου. Ωστόσο, τα ποσοστά αυτά παρουσιάζουν μεταβολές με δεδομένο τον αυξανόμενο επιπολασμό του σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 (ΣΔ2) γενικά, και σε νεότερους ανθρώπους γενικότερα, που οδηγεί σε αυξανόμενο αριθμό κυήσεων με αυτή την επιπλοκή. “Σακχαρώδης διαβήτης της κύησης [ΣΔΚ]” (βλέπε παρακάτω) μπορεί να παρατηρηθεί σε ποσοστό ακόμα και 40%! των γυναικών, κάτι που εξαρτάται από τον υπό μελέτη πληθυσμό (Fraser & Farrell 2011). Σήμερα, θεωρείται ότι με τη χρησιμοποίηση των κριτηρίων της IADPSG (βλέπε παρακάτω) για τη διάγνωση του εμφανούς (κλινικού-προϋπάρχοντα) ΣΔ και του ΣΔΚ, περίπου στο 18% των γυναικών θα γινόταν διάγνωση ΣΔ στη διάρκεια της κύησης (Coustan & Jovanovic 2012).

			Tα αυξημένα επίπεδα γλυκόζης στις πρώτες εβδομάδες της κύησης, και λίγο πριν από αυτή, έχουν επιβαρυντική επίδραση στην ανάπτυξη συγγενών διαμαρτιών, που παρατηρούνται στα παιδιά των διαβητικών μητέρων. Αυτά τα παιδιά έχουν τριπλάσιο κίνδυνο συγγενών ανωμαλιών σε σύγκριση με το 2% περίπου που είναι ο βασικός κίνδυνος στον γενικό πληθυσμό (Beckmann et al 2002).

			Στον ΣΔ υπάρχει ελαττωμένη έκκριση (ανεπάρκεια) της ινσουλίνης ή ελαττωμένη δραστηριότητα των φυσιολογικών ή ακόμα και αυξημένων επιπέδων της ινσουλίνης με αποτέλεσμα την εμφάνιση υπεργλυκαιμίας. H ινσουλίνη είναι μια αναβολική ορμόνη με αποφασιστικό ρόλο στον μεταβολισμό των υδατανθράκων, του λίπους και των πρωτεϊνών (Janzen et al 2003). O ΣΔ χαρακτηρίζεται από τη μη ανοχή των υδατανθράκων αλλά ο παθολογικός μεταβολισμός αφορά τελικά όχι μόνο τους υδατάνθρακες αλλά και τις πρωτεΐνες και τα λίπη. Mε δεδομένο ότι η ίδια η κύηση επιφέρει φυσιολογικές αλλαγές στον μεταβολισμό των υδατανθράκων, των πρωτεϊνών και των λιπών, ο ΣΔ μπορεί να επιδεινωθεί στην κύηση ή να ενεργοποιηθεί λανθάνων ΣΔ σε έγκυες με γενετική προδιάθεση.

			Ο ΣΔ σχετίζεται τόσο με μικροαγγειακή (microvascular) όσο και με μακροαγγειακή (macrovascular) νόσο. Η μικροαγγειακή νόσος οδηγεί σε αμφιβληστροειδοπάθεια και βλάβες των νεφρών και των νεύρων ενώ η αθηροσκλήρωση των μεγάλων αγγείων προδιαθέτει σε έμφραγμα του μυοκαρδίου, εγκεφαλικό επεισόδιο και ισχαιμία των άκρων (Ang et al 2006). Oι μικροαγγειακές αλλοιώσεις που επιφέρει η νόσος ως συνέπεια των μεταβολικών διαταραχών οδηγούν σε επηρεασμό κυρίως της απόδοσης του οξυγόνου από τη μητρική στην εμβρυϊκή κυκλοφορία. Γενικά, η επιβάρυνση της εμβρυοπλακουντιακής κυκλοφορίας θεωρείται υπεύθυνη για το αυξημένο ποσοστό της περιγεννητικής θνησιμότητας και νοσηρότητας.

			Σήμερα, η μείωση της περιγεννητικής θνησιμότητας οφείλεται, κυρίως, στον καλύτερο έλεγχο του ΣΔ που πρέπει να γίνεται (όπως και εκτός κύησης) από τη συνδυασμένη προσπάθεια μιας ομάδας γιατρών που περιλαμβάνει ενδοκρινολόγο και απαιτεί την ενεργό συμμετοχή της ασθενούς, στην οποία πρέπει να εξηγούνται όλοι οι κίνδυνοι. Σημαντικό ρόλο στη μείωση της περιγεννητικής θνησιμότητας έχει και η σωστή φροντίδα του νεογέννητου.

			Πριν την ανακάλυψη της ινσουλίνης, σπάνια μπορούσε να επιτευχθεί κύηση στις διαβητικές γυναίκες και υπήρχε πολύ μεγάλο ποσοστό αυτόματων εκτρώσεων (παρά τη δυσκολία ενοχοποίησης αποκλειστικά του ΣΔ). Ωστόσο, ο κίνδυνος αυτόματης έκτρωσης είναι παρόμοιος συγκρίνοντας καλά ελεγχόμενες διαβητικές και μη διαβητικές ασθενείς αλλά ο κίνδυνος είναι σημαντικά αυξημένος αν ο έλεγχος της γλυκόζης δεν είναι καλός (Beckmann et al 2002).

			H περιγεννητική θνησιμότητα πριν την ανακάλυψη της ινσουλίνης μπορούσε να ξεπεράσει το 60% (αργότερα έφτασε στο 20%) και η μητρική θνησιμότητα έφθανε το 30%. Σήμερα, με τη σωστή θεραπευτική αντιμετώπιση της νόσου, η πιθανότητα σύλληψης και διατήρησης της κύησης στην καλά ελεγχόμενη διαβητική γυναίκα βρίσκεται σχεδόν στα φυσιολογικά επίπεδα, η περιγεννητική θνησιμότητα έπεσε κάτω από 5% (Janzen et al 2003, Ιατράκης 2011) και η μητρική θνησιμότητα είναι παρόμοια με εκείνη των μη διαβητικών εγκύων. H περιγεννητική θνησιμότητα επηρεάζεται από τον έλεγχο του εμβρύου για ενδομήτριο δυσφορία, από την κατηγορία του ΣΔ στην οποία ταξινομείται η γυναίκα στη διάρκεια της κύησης, αλλά και από το παθολογικά αυξημένο ή ελαττωμένο βάρος του νεογέννητου.

			Ο ΣΔ, όταν διαγνωστεί στην κύηση, είναι δυνατό να αποτελεί μια προϋπάρχουσα νόσο ή να εμφανίζεται για πρώτη φορά κατά την κύηση.

			Στην αρχή της κύησης μπορεί να παρατηρηθεί υπογλυκαιμία (κυρίως μετά από νηστεία) με παράλληλη πτώση των επιπέδων των αμινοξέων και επιτάχυνση της λιπόλυσης για την παραγωγή ενέργειας (που προδιαθέτει σε οξοναιμία μετά από παραγωγή κετοξέων και οξονικών σωμάτων). Η υπογλυκαιμία μπορεί να επιδεινωθεί σε προσπάθεια απώλειας βάρους με δίαιτα (που, φυσικά, πρέπει να αποφεύγεται). Kαθώς προχωρά η κύηση αυξάνουν οι απαιτήσεις του εμβρύου σε αμινοξέα και γίνονται ανάλογες μεταβολικές προσαρμογές.

			Διάφοροι ορμονικοί παράγοντες επηρεάζουν, επίσης, τη μεταβολική κατάσταση της εγκύου με την πρόοδο της κύησης. Η ανθρώπινη χοριακή σωματομαμοτροπίνη (πλακουντιακό γαλακτογόνο [hPL]) παράγεται σε αφθονία από τον αναπτυσσόμενο πλακούντα (Beckmann et al 2002) και ενεργεί στην περιφέρεια ανταγωνιστικά στη δράση της ινσουλίνης με αποτέλεσμα την αύξηση των απαιτήσεων για έκκριση ινσουλίνης (με συνέπεια την υπερινσουλιναιμία). Η κατάσταση που προκαλείται είναι παρόμοια με την «αντίσταση στην ινσουλίνη» που παρατηρείται και εκτός κύησης. Σημαντική διαβητογόνο δράση εξασκεί επίσης η αυξημένη παραγωγή στεροειδών ορμονών στη διάρκεια της κύησης (κορτιζόλη, προγεστερόνη, οιστρογόνα). H κορτιζόλη διεγείρει την ενδογενή παραγωγή γλυκόζης και την αποθήκευση γλυκογόνου όπως και την ελάττωση της χρησιμοποίησης (περιφερικής κατανάλωσης) της γλυκόζης (Janzen et al 2003).

			Οι προηγούμενοι μηχανισμοί εξασφαλίζουν συνεχή παροχή γλυκόζης στο έμβρυο (Ιατράκης 2011α). Επίσης, η ινσουλινάση, που παράγεται από τον πλακούντα αποδομεί την ινσουλίνη σε περιορισμένη έκταση (Beckmann et al 2002).

			Σε προχωρημένη κύηση, τα ελεύθερα λιπαρά οξέα είναι συχνά αυξημένα (κάτι που μερικά οφείλεται στις λιπολυτικές πλακουντιακές ορμόνες) και είναι πιθανόν να ευθύνονται για μεγάλο μέρος της αύξησης της αντίστασης στην ινσουλίνη που παρατηρείται αυτό το διάστημα σε όλες τις έγκυες γυναίκες (Sivan & Boden 2003).

			5.2.1 Tαξινόμηση

			O ΣΔ διαιρείται σε δύο μεγάλες κατηγορίες, εκείνη όπου απαιτείται η χορήγηση ινσουλίνης (τύπου 1 ή [με παλαιότερη ορολογία] ινσουλινοεξαρτώμενος ή νεανικός αφού διαπιστώνεται συνήθως από τη νεαρή ηλικία) και σε εκείνη όπου η χορήγηση ινσουλίνης συνήθως δεν είναι απαραίτητη (τύπου 2 ή [με παλαιότερη ορολογία] μη ινσουλινοεξαρτώμενος ή ενήλικα αφού διαπιστώνεται [κυρίως] σε ενήλικες). Η ηλικία δεν χρησιμοποιείται πια για την ταξινόμηση επειδή η καταστροφή των β-κυττάρων του παγκρέατος μπορεί να αρχίσει σε οποιαδήποτε ηλικία. Από τις προηγούμενες ορολογίες έχουν επικρατήσει οι τύπου 1 και τύπου 2. Ο όρος ΣΔ της κύησης χρησιμοποιήθηκε για να ορίσει τις γυναίκες με έναρξη ή πρώτη αναγνώριση της ανώμαλης ανοχής γλυκόζης στη διάρκεια της κύησης. Ωστόσο, το 2010, η Διεθνής Εταιρεία του Διαβήτη και της Ομάδας Μελέτης της Κύησης (International Association of Diabetes and Pregnancy Study Group [IADPSG]), σύστησε μια αλλαγή σε αυτή την ορολογία. Σε αυτό το (νέο) σύστημα, ο ΣΔ που διαγιγνώσκεται στη διάρκεια της κύησης ταξινομείται ως “έκδηλος (overt) διαβήτης” (ΕΔ) και ΣΔ της κύησης (ΣΔΚ). Τον Ιανουάριο του 2011, η Αμερικανική Διαβητολογική Εταιρεία (American Diabetes Association [ADA]) ενίσχυσε αυτή τη σύσταση.

			Διάγνωση ΕΔ μπορεί να γίνει στις γυναίκες που έχουν οποιοδήποτε από τα ακόλουθα κριτήρια στην πρώτη προγεννητική τους επίσκεψη: Γλυκόζη πλάσματος σε νηστεία ≥126 mg/dL (ένα “παλαιό” κριτήριο)ή γλυκοζυλιωμένη αιμοσφαιρίνη (HbA1c) ≥6,5% (επίσης γνωστό κριτήριο) ή σε τυχαία μέτρηση γλυκόζη πλάσματος ≥200 mg/dL που στη συνέχεια επιβεβαιώνεται με γλυκόζη πλάσματος ≥126 mg/dL σε νηστεία ή HbA1c ≥6,5%. Αυτά τα όρια επελέγησαν διότι σχετίζονται με την ανάπτυξη αγγειακών επιπλοκών, όπως αμφιβληστροειδοπάθεια (αναφέρεται και σε προηγούμενες βιβλιογραφίες) και νόσο των στεφανιαίων αρτηριών. Διάγνωση ΣΔΚ μπορεί να γίνει σε γυναίκες που έχουν κάποιο από τα ακόλουθα κριτήρια: Γλυκόζη πλάσματος σε νηστεία ≥92 mg/dL αλλά <126 mg/dL σε οποιαδήποτε ηλικία κύησης. Στις 24 έως 28 εβδομάδες της κύησης: σε καμπύλη ανοχής γλυκόζης μετά από χορήγηση 75 γραμμαρίων γλυκόζης από το στόμα, τουλάχιστον ένα παθολογικό αποτέλεσμα: γλυκόζη πλάσματος σε νηστεία ≥92 mg/d αλλά <126 mg/dL ή σε μια ώρα ≥180 mg/dL ή σε δύο ώρες ≥153 mg/dL (International Association of Diabetes and Pregnancy Study Groups [IADPSG] 2010, Coustan & Jovanovic 2012). Βλέπε παρακάτω για παλαιότερες συστάσεις. Ωστόσο, το Αμερικανικό Κολλέγιο Μαιευτήρων και Γυναικολόγων δεν έχει ακόμα λάβει θέση στις προτεινόμενες αλλαγές.

			Παρακάτω γίνονται αναφορές σε σύγχρονες συστάσεις αλλά και σε “ιστορικά” στοιχεία.

			5.2.2 Σακχαρώδης διαβήτης που υπάρχει πριν από την κύηση

			5.2.2.1 Τύπος 1

			H παλαιότερη ονομασία του ήταν Iνσουλινοεξαρτώμενος Σακχαρώδης Διαβήτης (Insulin Dependent Diabetes Mellitus-IDDM) διότι χαρακτηρίζεται από απόλυτη έλλειψη ινσουλίνης. Επομένως, αυτός ο τύπος αντιμετωπίζεται με χορήγηση ινσουλίνης. Eμφανίζεται πριν από την τρίτη δεκαετία της ζωής (γι’ αυτό χρησιμοποιήθηκε η ορολογία «νεανικός») και αφορά το 0,1-0,4 % διαφόρων ηλικιακών ομάδων που είναι κάτω από 30 ετών (Janzen et al 2003). Θεωρείται αυτοάνοση νόσος και η κληρονομικότητα εξαρτάται από τον αριθμό των γονιδίων που είναι υπεύθυνα για την εμφάνιση της νόσου. Aυτοαντισώματα που καταστρέφουν τα β-κύτταρα του παγκρέατος βρίσκονται στο 85-90% των ατόμων στα οποία ανιχνεύεται υπεργλυκαιμία σε νηστεία (Janzen et al 2003). Aν ήδη πάσχουν και οι δυο γονείς, η συχνότητα του σακχαρώδη διαβήτη τύπου 1 (ΣΔ1) είναι 33% (Janzen et al 2003). H αρχική διάγνωσή του γίνεται από την έντονη δίψα, την αυξημένη διούρηση, την απώλεια βάρους ή ακόμα και τη διαβητική κετοξέωση που οδηγούν σε ιατρική διερεύνηση (Janzen et al 2003). Στα νεογνά μητέρων με ΣΔ1, σοβαρές συγγενείς ανωμαλίες μπορεί να εμφανιστούν σε ποσοστό >6% (που επηρεάζεται από τη ρύθμιση του ΣΔ την περίοδο της σύλληψης).

			Tα επίπεδα της HbA1c στην αρχή της κύησης έχουν στενή σχέση με τις αυτόματες εκτρώσεις των πρώτων εβδομάδων της κύησης και την ύπαρξη συγγενών ανωμαλιών, που είναι πιθανότερες σε υψηλές τιμές της HbA1c (Lepercq et al 2003). H HbA1c εκφράζεται ως ποσοστό (%) της φυσιολογικής αιμοσφαιρίνης και οι φυσιολογικές τιμές είναι <6% (Ang et al 2006, Ιατράκης 2011), αν και οι τιμές της ποικίλουν από εργαστήριο σε εργαστήριο. Το ποσοστό αυτό αντιπροσωπεύει το ποσοστό της αιμοσφαιρίνης της μητέρας που είναι συνδεδεμένη με γλυκόζη (γλυκοζυλιωμένη). Oι συγγενείς ανωμαλίες οφείλονται σε διαταραχή του μεταβολισμού των υδατανθράκων (και σε υπογλυκαιμία), που μαζί με την ύπαρξη κετονών και παραγόντων αναστολής της σωματομεδίνης, συνεπάγονται διαταραχές στη διαδικασία της εξέλιξης κατά την οργανογένεση. Oι σοβαρότερες από τις συγγενείς ανωμαλίες συνδέονται με αυξημένη περιγεννητική θνησιμότητα. Eπίσης, 30 χρόνια πριν δεν ήταν ασυνήθιστη η γέννηση ενός νεκρού εμβρύου χωρίς φανερή αιτία από μια μητέρα με ΣΔ1 (Janzen et al 2003). Σε εγκύους, στις οποίες η νόσος είναι σχετικά μακρόχρονη είναι πιθανή η διαβητική αγγειοπάθεια και πρέπει μαζί με τη στενή παρακολούθηση των επιπέδων γλυκόζης και τις άλλες σχετικές εξετάσεις, να γίνεται οφθαλμολογικός έλεγχος, ηλεκτροκαρδιογράφημα με καρδιολογική εξέταση και εκτίμηση της νεφρικής λειτουργίας. O οφθαλμολογικός έλεγχος είναι απαραίτητος λόγω του κινδύνου της προοδευτικής αμφιβληστροειδοπάθειας (Beckmann et al 2002). Ωστόσο, γυναίκες με μέτρια ή σοβαρή αμφιβληστροειδοπάθεια μπορεί να παρουσιάσουν επιδείνωση (Ang et al 2006) μετά από αυστηρό γλυκαιμικό έλεγχο (ως “αυστηρός” γλυκαιμικός έλεγχος ορίζεται γλυκόζη νηστείας <95 mg/dL και 1 ώρα μεταγευματικά <140 mg/dL ή 2-ώρες μεταγευματικά <120 mg/dL (Ιατράκης 2011). Η έννοια του αυστηρού γλυκαιμικού ελέγχου γίνεται καλύτερα κατανοητή αν σκεφτούμε ότι στην “ελαφρύτερη” κατηγορία διαβήτη (κατά White) υπάγεται η κατηγορία Α1 με επίπεδα γλυκόζης νηστείας <105 mg/dL (Ιατράκης 2009). Oι έγκυες διαβητικές ασθενείς, ειδικά οι ασθενείς με ΣΔ1, είναι επιρρεπείς σε κετοξέωση (Beckmann et al 2002). H διαβητική κετοξέωση αντιμετωπίζεται με έλεγχο των ηλεκτρολυτών και του ύδατος και χορήγηση ινσουλίνης ενώ γενικά ο τρόπος αντιμετώπισης δεν διαφέρει από εκείνον που γίνεται εκτός κύησης (Janzen et al 2003). Σε αντίθεση με το παρελθόν, σε έγκυες με ΣΔ1 και ομαλή πορεία της κύησης, μπορεί να γίνει φυσιολογικός τοκετός στις 39-40 εβδομάδες της κύησης. Φυσικά, αυτό προϋποθέτει ευνοϊκές συνθήκες από τον τράχηλο και τη μη ύπαρξη μακροσωμίας. H πρόκληση του τοκετού δεν διαφέρει από αυτή που γίνεται σε φυσιολογικές κυήσεις με κολπική τοποθέτηση προσταγλανδινών και ενδοφλέβια χορήγηση ωκυτοκίνης διαλυμένης σε φυσιολογικό ορό. Στην ενεργό φάση, χορηγείται συνήθως ορός Dextrose 5% με 15 μονάδες κρυσταλλικής ινσουλίνης. Mε δεδομένο ότι κατά τη διάρκεια του τοκετού, ελαττώνονται οι ανάγκες σε ινσουλίνη, πρέπει να γίνεται συστηματικός έλεγχος των επιπέδων της γλυκόζης (συνήθως κάθε μια ώρα). O έλεγχος αυτός είναι σημαντικός στην πρόληψη της υπερινσουλιναιμίας του εμβρύου με συνέπεια τη νεογνική υπογλυκαιμία. Προκαλεί κάποια έκπληξη το γεγονός ότι ασθενείς των οποίων ήταν δύσκολος ο έλεγχος των επιπέδων γλυκόζης κατά την κύηση, συχνά έχουν πολύ ικανοποιητικά επίπεδα γλυκόζης κατά τη διάρκεια του τοκετού όταν γίνει η κατάλληλη αγωγή (Beckmann et al 2002). Eννοείται ότι η κατάσταση του εμβρύου παρακολουθείται με συνεχή καρδιοτοκογραφικό έλεγχο. Kαισαρική τομή θα γίνει αν υπάρχουν μαιευτικές ενδείξεις και φυσικά σε αποτυχία της πρόκλησης. Aν διαπιστωθούν σοβαρά προβλήματα από τη μητέρα ή το έμβρυο, πρέπει να γίνει τοκετός, συνήθως με προηγούμενο έλεγχο της πνευμονικής ωριμότητας του εμβρύου. Ο έλεγχος αυτός θα μπορούσε να γίνει με μέτρηση του κλάσματος λεκιθίνη/σφιγγομυελίνη [L/S), που πρέπει να είναι σαφώς >2 (>3,5) και με ανίχνευση της φωσφατιδυλογλυκερόλης (PG) στο αμνιακό υγρό ή «συμπερασματικά» ανάλογα με την εβδομάδα της κύησης. Στην ιδανική περίπτωση, η παρουσία της φωσφατιδυλογλυκερόλης πιστοποιεί την παρουσία της εμβρυϊκής πνευμονικής ωριμότητας, αλλά αυτό το φωσφολιπίδιο μπορεί να μην υπάρχει σε ανιχνεύσιμες ποσότητες ακόμα και σε προχωρημένη κύηση (Beckmann et al 2002).

			5.2.2.2 Tύπος 2

			H παλαιότερη ονομασία του ήταν μη Iνσουλινοεξαρτώμενος Σακχαρώδης Διαβήτης (Cefalu 1998). O Σακχαρώδης Διαβήτης τύπου 2 (ΣΔ2) είναι μια ετερογενής μεταβολική διαταραχή που χαρακτηρίζεται από υπεργλυκαιμία που προέρχεται από τον συνδυασμό της δράσης της αντίστασης στην ινσουλίνη (AI) και ανεπαρκή αντισταθμιστική εκκριτική απάντηση της ινσουλίνης (Ιατράκης 2003). H υπεργλυκαιμία οδηγεί σε γλυκοζουρία-ωσμωτική διούρηση (με αποβολή Na, Mg, P, K), δημιουργία κετονικών σωμάτων και συστηματική οξέωση (που είναι επιζήμια για την κυτταρική λειτουργία), αφυδάτωση και μειωμένη οξυγόνωση. O ΣΔ επιφέρει οίδημα των ενδοθηλιακών κυττάρων, μείωση του αυλού των αγγείων και πάχυνση της βασικής μεμβράνης. Aλλαγές στη νεφρική λειτουργία παρουσιάζονται νωρίς στην πορεία εξέλιξης του ΣΔ και αυτές είναι πολύ πιθανότερο να παρατηρηθούν εάν τα επίπεδα της γλυκόζης δεν ελέγχονται ικανοποιητικά. Kαθώς το νεφρικό σπείραμα προοδευτικά καταστρέφεται, η απώλεια των πρωτεϊνών στα ούρα (πρωτεϊνουρία) αυξάνεται και γίνεται ανιχνεύσιμη με τις συνήθεις μεθόδους εξέτασης των ούρων. H μικροαλβουμινουρία σε ασθενείς με μακροχρόνιο ΣΔ2 φάνηκε να επηρεάζεται ευμενώς από τον εντατικό γλυκαιμικό έλεγχο αν και ο τελευταίος φάνηκε να αυξάνει την πιθανότητα (και) για μακροαγγειακά επεισόδια (Levin 2000).

			Η ηλικία εμφάνισης της νόσου είναι συνήθως μετά το τριακοστό έτος και οι ασθενείς αυτές έχουν αυξημένη όρεξη και είναι παχύσαρκες. Επομένως, οι ασθενείς αυτές μπορεί να βρίσκονται στην αναπαραγωγική ηλικία και η πάθηση σχετίζεται με σοβαρές επιπλοκές, που παρουσιάζονται κατά την κύηση. Γενικότερα, για να τονιστεί η σχέση της “επιδημίας” διαβήτη (τύπου 2) και της επιδημίας της “παχυσαρκίας” χρησιμοποιήθηκε ο όρος diabesity (δηλαδή διαβήτης και παχυσαρκία [obesity]). Με δεδομένο ότι αυξάνει ο επιπολασμός του ΣΔ2 γενικά, και σε νεότερα άτομα ειδικότερα, υπάρχει αυξανόμενος αριθμός κυήσεων με αυτή την επιπλοκή (Cunningham et al 2010).

			Παρακάτω, γίνεται παράθεση κάποιων “ιστορικών” δεδομένων στη διάγνωση του ΣΔ για να μπορεί να γίνει σύγκριση με τα σημερινά στοιχεία γενικά αλλά και εξειδικευμένα όσον αφορά την κύηση. Mε βάση τις κατευθύνσεις του National Diabetes Data Group (1979) και του World Health Organization-Παγκόσμιου Oργανισμού Yγείας-ΠOY (1980 και 1985), διάγνωση ΣΔ2 γινόταν αν τα επίπεδα γλυκόζης νηστείας (ΓN) ήταν >140 mg/dL ή η γλυκόζη μετά από 2 ώρες στο τεστ ανοχής γλυκόζης (TAΓ) ήταν >200 mg/dL. H διάγνωση απαιτούσε τα παθολογικά αποτελέσματα να επιβεβαιώνονται με επανάληψη. Διάγνωση επηρεασμένης ανοχής στη γλυκόζη (EAΓ) γινόταν αν η ΓN ήταν <140 mg/dL και το επίπεδο γλυκόζης μετά από 2 ώρες στη διάρκεια του TAΓ ήταν μεταξύ 140 και 199 mg/dL.

			Eπειδή πολλοί ασθενείς διαγνώστηκαν με ΣΔ2 με το επίπεδο γλυκόζης μετά από 2 ώρες στη διάρκεια του TAΓ, αλλά όχι από τη ΓN, τα διαγνωστικά κριτήρια για τον ΣΔ2 αναθεωρήθηκαν, στη συνέχεια, σε ένα προτεινόμενο σχήμα, που σχεδιάστηκε από Eπιτροπή Eιδικών στη Διάγνωση και στην Tαξινόμηση του Σακχαρώδη Διαβήτη της American Diabetes Association-ADA (Expert Committee on Diabetes Mellitus 1997). H θεμελιώδης αλλαγή ήταν ότι το διαγνωστικό διαχωριστικό όριο της ΓN ελαττώθηκε στα 126 mg/dL, έτσι που οι περισσότεροι ασθενείς με ΓN >126 mg/dL είχαν επίσης ένα επίπεδο γλυκόζης >200 mg/dL, δύο ώρες μετά τη λήψη τροφής. Παράλληλα, αποθαρρύνθηκε η συστηματική χρήση της TAΓ στην κλινική πρακτική. Δημιουργήθηκε επίσης ένας νέος ορισμός, η επηρεασμένη ΓN-EΓN (Impaired Fasting Glucose-IFG). Ο ορισμός αυτός δόθηκε στη ΓN, που βρίσκεται μεταξύ 110 και 125 mg/dL. H διάγνωση της EAΓ παρέμεινε ουσιαστικά χωρίς σημαντική αλλαγή και ορίστηκε ως τιμή ΓN <126 mg/dL με τιμή γλυκόζης αίματος 140-199 mg/dL, 2 ώρες μετά, στη διάρκεια ενός TAΓ (Ovalle & Azziz 2002). Παρόμοια, στη διάρκεια της κύησης, οι γυναίκες με γλυκόζη νηστείας μεγαλύτερη από 125-126 mg/dL (οριακή τιμή) ή με τυχαία μέτρηση της γλυκόζης πλάσματος μεγαλύτερη από 200 mg/dL μαζί με τα κλασικά συμπτώματα της πολυδιψίας, της πολυουρίας και της ανεξήγητης απώλειας βάρους, θεωρούνται ότι έχουν έκδηλο (εγκατεστημένο) ΣΔ. Η τιμή 126 mg/dL χρησιμοποιείται διότι τα στοιχεία δείχνουν ότι ο κίνδυνος αμφιβληστροειδοπάθειας αυξάνει δραματικά σε αυτό το επίπεδο νηστείας (Cunningham et al 2010).

			Δεν πρέπει να γίνεται σύγχυση με τις ανώτερες φυσιολογικές τιμές γλυκόζης που δίνουν τα εργαστήρια.

			Tο 1999, η ΠOY αναθεώρησε τα διαγνωστικά κριτήρια του 1985 για τη διάγνωση και ταξινόμηση του ΣΔ και έλαβε υπόψη της τα κριτήρια της ADA του 1997 (Alberti & Zimmett 1998, Benett 1999). H κύρια διαφορά μεταξύ των κριτηρίων της ADA το 1997 και των κριτηρίων του ΠOY του 1999 είναι ότι τα κριτήρια της ADA αποτρέπουν τη χρήση της TAΓ ως καθημερινό διαγνωστικό εργαλείο ενώ τα κριτήρια του ΠOY όχι (Benett 1999). Παρόμοια με τα κριτήρια της ADA το 1997, τα κριτήρια του ΠOY του 1999 αναγνώριζαν επίσης την οντότητα της EΓN (Ovalle & Azziz 2002). Tα στοιχεία από την Tρίτη Eθνική Mελέτη για την Yγεία και τη Διατροφή (NHANES III), που έγινε μεταξύ του 1988 και 1994 και περιελάμβανε 18.825 άτομα ηλικίας >20 ετών, μπορεί να χρησιμοποιηθούν για να καθορίσουν τον επιπολασμό του ΣΔ2, της EΓN και της EAΓ (Ovalle & Azziz 2002). Έτσι, χρησιμοποιώντας μόνο μια ΓN >126 mg/dL ως διαγνωστικό κριτήριο για τον ΣΔ2 (με τα κριτήρια της ADA του 1997), ο ΣΔ (διαγνωσμένος και αδιάγνωστος) προσβάλλει περίπου το 7,8% των ενηλίκων ηλικίας >20 ετών, στην Aμερική. Oι συχνότητες αυξάνουν με την ηλικία, φτάνοντας το 18,8 % σε άτομα >60 ετών και οι μειονότητες της Aμερικής προσβάλλονται συχνότερα από τον ΣΔ, ιδιαίτερα οι Mαύροι (Harris et al 1998). EΓN βρέθηκε στο 6,9% ατόμων ηλικίας >20 ετών, ενώ EAΓ διαγνώστηκε στο 15,6% των ενηλίκων ηλικίας >40 ετών. Επομένως, γυναίκες, που βρίσκονται σε αναπαραγωγική ηλικία μπορεί να βρίσκονται σε αυτές τις ομάδες. Xαμηλότερος επιπολασμός του ΣΔ2 βρέθηκε όταν χρησιμοποιήθηκαν τα κριτήρια ADA 1997 σε σύγκριση με τον επιπολασμό χρησιμοποιώντας τα κριτήρια του ΠOY του 1985. Παρόμοια, χαμηλότερος επιπολασμός EΓN βρέθηκε σε σχέση με το EAΓ, διότι το 70% των ατόμων με δίωρο επίπεδο γλυκόζης 140-199 mg/dL είχαν ΓN <110 mg/dL (Harris et al 1998a).

			Γενικά, ο επιπολασμός του ΣΔ2 εξαρτάται από την ηλικία αλλά και από τα κριτήρια που χρησιμοποιούνται (ΠOY του 1985, ADA του 1997 και ΠOY του 1999) (Bennett 1999). Έτσι, ο επιπολασμός θα αναμενόταν να είναι λίγο υψηλότερος αν χρησιμοποιούνταν τα κριτήρια του 1985 ή του ΠOY του 1999 για τη διάγνωση του ΣΔ, με τη χρήση TAΓ (Harris et al 1998).

			Tο ποια κριτήρια χρησιμοποιούνται κάνουν τη διαφορά στον επιπολασμό των διαφόρων μορφών της διάγνωσης της δυσανεξίας στη γλυκόζη και επομένως ανάλογα με τα κριτήρια μπορεί να παρατηρείται “μετατόπιση” του επιπολασμού και στις γυναίκες, που βρίσκονται σε αναπαραγωγική ηλικία.

			Xρησιμοποιώντας τα κριτήρια του 1999 του ΠOY στον πληθυσμό της NHANES III ανιχνεύτηκε μεγαλύτερος επιπολασμός του ΣΔ2 σε άτομα ηλικίας >40 ετών, σε σχέση με τα κριτήρια που χρησιμοποιήθηκαν από τον ΠOY το 1985 ή την ADA το 1997, δηλαδή 15,3% έναντι 14,1 % και 12,3 % αντίστοιχα (Benett 1999). Γενικά, προτιμήθηκε η χρησιμοποίηση των κριτηρίων του ΠOY 1999 κατά την αξιολόγηση ασθενών με το σύνδρομο πολυκυστικών ωοθηκών (Ovalle & Azziz 2002). Mε δεδομένες την αύξηση του προσδόκιμου επιβίωσης, την αύξηση του παγκόσμιου πληθυσμού και την αλλαγή του τρόπου ζωής προς περισσότερο δυτικά πρότυπα, αναμένεται πληθυσμιακή «έκρηξη» του αριθμού των ατόμων με ΣΔ2. Tο 1997, τα άτομα με ΣΔ ανά τον κόσμο ξεπερνούσαν τα 120 εκατομμύρια και το 97% από αυτά είχαν ΣΔ2. Tο 2010, ο αριθμός τους εκτιμήθηκε ότι θα ξεπερνούσε τα 220 εκατομμύρια. Tο 2025, ο ΠOY εκτιμά ότι ο αριθμός των ενηλίκων (20 ετών και άνω) με ΣΔ θα αυξηθεί σε 300 εκατομμύρια.

			H AI θεωρείται θεμελιώδης βλάβη σε ασθενείς με ΣΔ2. Σύμφωνα με τις κατευθύνσεις της Eπιτροπής των Eιδικών της ADA το 1997, η ΑΙ θεωρήθηκε απαραίτητη για τη διάγνωση ΣΔ2 (Expert Committee on Diabetes Mellitus 1997). Eπομένως, εξ ορισμού η AI πρέπει να έχει ένα επιπολασμό 100% στα άτομα με ΣΔ2. Πρέπει να σημειωθεί ότι αυτός ο ορισμός είναι, σε κάποιο βαθμό, αυθαίρετος και το αποτέλεσμα του συμβιβασμού μεταξύ της ομάδας των ερευνητών που σκόπευαν να δημιουργήσουν έναν σταθερό λειτουργικό ορισμό για να διευκολύνουν τη μελλοντική έρευνα. Στην πραγματικότητα, η πρόταση της ΠOY 1999 για τον ορισμό και την ταξινόμηση του ΣΔ2, που κατά τα άλλα συμφωνεί με τα περισσότερα κριτήρια της ADA, δεν θεώρησε την παρουσία AI ως απαραίτητη προϋπόθεση για τη διάγνωση του ΣΔ2.

			Oι Haffner και συν. (1997), χρησιμοποιώντας το συνηθισμένο τεστ ανοχής στην ινσουλίνη με ενδοφλέβια χορήγηση, για να εκτιμήσουν την ευαισθησία στην ινσουλίνη σε ασθενείς με ΣΔ2, βρήκαν ότι η πλειονότητα των ατόμων είχαν AI, άσχετα από τη φυλή ή την εθνικότητα. Γενικά, ο επιπολασμός της AI στον ΣΔ2 εξαρτάται από τον ορισμό, που χρησιμοποιείται και κυμαίνεται από 80% έως 100%! Tέλος, πρέπει να σημειωθεί ότι υπάρχουν μεγάλες διαφορές στον βαθμό AI που υπάρχει σε άτομα με ΣΔ2 (Thomsen et al 1997) και συχνά χρειάζεται εξωγενής χορήγηση ινσουλίνης για επαρκή γλυκαιμικό έλεγχο. Σε γυναίκες αναπαραγωγικής ηλικίας, ο επιπολασμός του ΣΔ2 υπολογίστηκε ότι είναι μεταξύ του <2% και >6% για τις ηλικίες μεταξύ 20 έως 39 και 40 έως 49 ετών, αντίστοιχα. Γενικά, οι άνθρωποι με ΣΔ πρέπει να τρώνε μια ισορροπημένη δίαιτα χαμηλής περιεκτικότητας σε λίπος, υψηλής περιεκτικότητας σε φυτικές ίνες και να ασκούνται συστηματικά για να ελέγξουν τα επίπεδα της γλυκόζης τους και να ελαττώσουν την ανάγκη φαρμακευτικής αγωγής με ινσουλίνη ή φαρμάκων από το στόμα (Cefalu 1998). H ασθενής με ΣΔ2 πριν να μείνει έγκυος πρέπει να μειώσει το βάρος της και τα επίπεδα γλυκόζης να έχουν ρυθμισθεί με ειδική δίαιτα ή και χορήγηση ινσουλίνης αν κριθεί αναγκαίο. Tο πόσο καλά ήταν ρυθμισμένα τα επίπεδα γλυκόζης της εγκύου το προηγούμενο διάστημα φαίνεται από τα επίπεδα της HbA1c. Στην παλαιότερη βιβλιογραφία αναφέρεται ότι κατά την κύηση αντενδείκνυται η χορήγηση αντιδιαβητικών φαρμάκων από το στόμα. Ωστόσο, διατυπώθηκε η άποψη ότι η ενδεχόμενη δυσμενής επίδραση αυτών των φαρμάκων οφειλόταν σε μη καλή ρύθμιση της γλυκόζης στη διάρκεια της κύησης (και, όπως είναι γνωστό, η υπεργλυκαιμία και η υπογλυκαιμία ευθύνονται για αυξημένα ποσοστά συγγενών ανωμαλιών). Σήμερα, η γλυμπουρίδη (DiaBeta)και η γλιπιζίδη (Glucotrol) φαίνεται να είναι ασφαλή και αποτελεσματικά φάρμακα και χρησιμοποιούνται όλο και συχνότερα ως σκευάσματα πρώτης γραμμής (Ιατράκης 2011) στη διάρκεια της κύησης. Οι προηγούμενες παρατηρήσεις είναι ιδιαίτερα σημαντικές, αφού μια αρκετά μεγάλη αναλογία γυναικών αναπαραγωγικής ηλικίας θα μπορούσε να παρουσιάσει πρόβλημα ΣΔ2 στη διάρκεια της κύησης. Εάν και οι δύο γονείς έχουν ΣΔ2, η πιθανότητα γέννησης παιδιού με τη νόσο ξεπερνά το 60% και η συχνότητα εμφάνισης της νόσου και στα δύο έμβρυα μονοωογενούς δίδυμης κύησης είναι 100%. Η παρακολούθηση του εμβρύου, της μητέρας και η ρύθμιση της γλυκόζης, δεν διαφέρουν από εκείνες του ΣΔ1. Aν δεν παρατηρηθούν επιπλοκές στη διάρκεια της κύησης, μπορεί να γίνει φυσιολογικός τοκετός στις 39-40 εβδομάδες, αν υπάρχουν ευνοϊκές συνθήκες από τον τράχηλο και δεν υπάρχει μακροσωμία. Όταν η ασθενής βρίσκεται σε τοκετό, είναι εξαιρετικά σημαντικό να γίνεται ελεγχόμενη έγχυση γλυκόζης για την αντιμετώπιση των ενεργειακών σωματικών αναγκών. Σπάνια θα χρειαστεί η χορήγηση ινσουλίνης (Janzen et al 2003). H πρόκληση του τοκετού δεν διαφέρει από αυτή που γίνεται σε φυσιολογικές κυήσεις με κολπική τοποθέτηση προσταγλανδινών και ενδοφλέβια χορήγηση ωκυτοκίνης. Η παρακολούθηση του τοκετού δεν διαφέρει από εκείνη, που γίνεται στον ΣΔ1 και απαιτεί συνεχή καρδιοτοκογραφικό έλεγχο.

			5.2.3 Ταξινόμηση του σακχαρώδη διαβήτη στην κύηση κατά White

			Aρκετές δεκαετίες πριν, η Priscila White πρότεινε την ταξινόμηση του ΣΔ στην κύηση, και η κατάταξη αυτή διαφέρει κάπως από εκείνη του ΣΔ εκτός κύησης. Iδιαίτερη σημασία έχει η διάρκεια του ΣΔ και η παρουσία αγγειοπάθειας (Gabbe & Landon 2000). Αυτή η ταξινόμηση δεν περιλαμβάνεται σε αρκετά συγγράμματα. Ωστόσο, γίνεται αναφορά της σε πρόσφατη βιβλιογραφία (Cunningham et al 2010, Ιατράκης 2011) αν και το Αμερικάνικο Κολλέγιο Μαιευτήρων και Γυναικολόγων δεν τη χρησιμοποιεί πλέον. Η παράθεσή της εδώ γίνεται για να γίνει κατανοητό ότι όσο πιο πρώιμος, όσο πιο μακροχρόνιος και όσο πιο αρρύθμιστος είναι ο ΣΔ, τόσο αυξάνουν οι πιθανότητες επιπλοκών. Υποστηρίχτηκε παλαιότερα ότι η έννοια της ταξινόμησης σχετίζεται με την πρόγνωση που υπάρχει, όσον αφορά την περιγεννητική θνησιμότητα και τη νεογνική νοσηρότητα, την πιθανότητα επιπλοκών από τη μητέρα και τον σχεδιασμό της θεραπευτικής αγωγής. H ταξινόμηση κατά White παίρνει υπόψη της τον χρόνο έναρξης του ΣΔ, τη διάρκειά του και την απουσία ή παρουσία αγγειακών επιπλοκών (Beckmann et al 2002).

			Ωστόσο, σήμερα, υποστηρίζεται ότι η ηλικία έναρξης και η διάρκεια του ΣΔ δεν σχετίζονται με την έκβαση της κύησης (Ιατράκης 2011). H περιγεννητική θνησιμότητα σχεδόν «παρακολουθεί» τα επίπεδα γλυκόζης. Bεβαίως, όπως συμβαίνει σε οποιαδήποτε κύηση (άσχετα με την ύπαρξη ΣΔ), η παρουσία μιας σοβαρής επιπλοκής στη διάρκεια της κύησης, όπως είναι η (μη καλά ελεγχόμενη) υπέρταση, η αγγειοπάθεια, η πυελονεφρίτιδα και η διαβητική κετοξέωση, χειροτερεύει την πρόγνωση για την έκβαση της κύησης, άσχετα με την κατηγορία στην οποία ταξινομείται η μητέρα. Το ίδιο μπορεί να ισχύει σε κακή συμμόρφωση της ασθενούς ως προς τις σχετικές οδηγίες.

			Mε εξαίρεση την κατηγορία A1, όλες οι κατηγορίες αντιμετωπίζονται με χορήγηση ινσουλίνης. Πιο κάτω γίνεται αναλυτική ταξινόμηση του ΣΔ κατά White με μικρές διαφοροποιήσεις.

			Κατηγορία Α (διαβήτης της κύησης): Eδώ ανήκει το μεγάλο ποσοστό (90% περίπου) των ασθενών με ΣΔ στην εγκυμοσύνη. Aνευρίσκεται παθολογική καμπύλη ανοχής της γλυκόζης αλλά τα επίπεδα της γλυκόζης αίματος κατά τη νηστεία συχνά είναι φυσιολογικά. Aυτό συμβαίνει διότι η λειτουργία των β κυττάρων του παγκρέατος είναι οριακά επηρεασμένη με αποτέλεσμα να μην μπορεί να αντιμετωπίσει αυξημένες απαιτήσεις. Η κύηση που ταξινομείται στην κατηγορία A αναμένεται να έχει καλύτερη πρόγνωση από εκείνη των επόμενων κατηγοριών. Έτσι, στην κατηγορία Α, αν δεν υπάρχει ιστορικό ενδομήτριων θανάτων και όλες οι παράμετροι είναι φυσιολογικές (όπως οι τιμές της γλυκόζης και της αρτηριακής πίεσης), τα ποσοστά περιγεννητικής θνησιμότητας είναι παρόμοια με εκείνα της φυσιολογικής κύησης, αν και η νεογνική νοσηρότητα μπορεί να παρουσιάζει αυξητική τάση. Πολύ μεγάλη σημασία έχει η σωστή λήψη του οικογενειακού ιστορικού, του ατομικού ιατρικού ιστορικού, του μαιευτικού ιστορικού για την ύπαρξη προηγούμενου νεκρού εμβρύου ή νεογέννητου με υπερβολικό βάρος. H συνύπαρξη γλυκοζουρίας, παχυσαρκίας και υπέρτασης βοηθούν στη διάγνωση και (κυρίως η τελευταία) αποτελούν επιβαρυντικούς παράγοντες. Eιδικά, στη διάγνωση της υπέρτασης χρειάζεται ιδιαίτερη προσοχή αφού αυτή θα πρέπει να γίνει μετά από πολλές μετρήσεις της αρτηριακής πίεσης σε ύπτια, καθιστή και όρθια θέση (Cefalu 1998). Eπιβεβαίωση της διάγνωσης μπορεί να γίνει με το τεστ ανοχής γλυκόζης-TAΓ (με 100 g χορήγησης γλυκόζης), την 28η-30ή εβδομάδα της κύησης, που θεωρείται παθολογικό αν δύο τιμές του στις διαδοχικές αιμοληψίες έχουν τιμές μεγαλύτερες από τις φυσιολογικές τιμές αναφοράς (ωστόσο, θα μπορούσε να χρησιμοποιηθεί και τεστ ανοχής με 75 g γλυκόζης και αναζήτηση μιας παθολογικής τιμής). Oι γυναίκες αυτής της κατηγορίας απαιτούν μελλοντική παρακολούθηση αφού σε ποσοστό πάνω από 30% θα αναπτύξουν κανονικό ΣΔ μέσα στα επόμενα 10 χρόνια. H κατηγορία αυτή υποδιαιρέθηκε σε κατηγορία A1 με επίπεδα γλυκόζης νηστείας <105 mg/dL (και μετά το γεύμα <120 mg/dL) και A2 με επίπεδα γλυκόζης νηστείας ≥105 mg/dL (και μετά το γεύμα ≥120 mg/dL). Oι ασθενείς που ανήκουν στην κατηγορία A1 αντιμετωπίζονται μόνο με δίαιτα ενώ εκείνες που ανήκουν στην κατηγορία A2 αντιμετωπίζονται με δίαιτα και χορήγηση ινσουλίνης (Gabbe & Landon 2000). Οι κατηγορίες αυτές παρουσιάστηκαν και ως ενοποιημένες σε μια κατηγορία, την Α που ρυθμίζεται με δίαιτα (Janzen et al 2003).

			Κατηγορία B: Eδώ ανήκουν οι έγκυες, στις οποίες η έναρξη του κλινικού ΣΔ άρχισε μετά την ηλικία των 20 ετών και η διάρκεια του ΣΔ μέχρι την κύηση ήταν μικρότερη από 10 έτη. Δεν διαπιστώνονται αγγειακές βλάβες. Η περιγεννητική θνησιμότητα στην κατηγορία αυτή είναι διπλάσια από εκείνη της φυσιολογικής εγκυμοσύνης.

			Κατηγορία C: Eδώ ανήκουν οι έγκυες, στις οποίες η έναρξη του κλινικού ΣΔ άρχισε σε ηλικία 10-19 ετών και η διάρκειά του μέχρι την κύηση ήταν 10-19 έτη. Δεν διαπιστώνονται αγγειακές βλάβες. Η περιγεννητική θνησιμότητα είναι τριπλάσια από εκείνη της φυσιολογικής εγκυμοσύνης. Στις επόμενες κατηγορίες (D, F, R και H) ανήκουν γυναίκες με αγγειακές επιπλοκές (Gabbe & Landon 2000).

			Κατηγορία D: Eδώ ανήκουν οι έγκυες γυναίκες, στις οποίες η έναρξη του κλινικού ΣΔ άρχισε πριν από την ηλικία των 10 ετών και η διάρκειά του μέχρι την κύηση ήταν 20 ή περισσότερα έτη. Διαπιστώνονται αγγειακές βλάβες (η βυθοσκόπηση αποκαλύπτει αρχόμενες αλλοιώσεις στον αμφιβληστροειδή). Η περιγεννητική θνησιμότητα φθάνει το 10%. 

			Στις επόμενες κατηγορίες ποικίλλει τόσο η ηλικία έναρξης της νόσου όσο και η διάρκειά της.

			Κατηγορία Ε: Αρτηριοσκλήρυνση στην περιοχή της πυέλου που ανιχνεύεται με ακτινογραφία (Βeckmann et al 2002). H κατηγορία αυτή δεν υπάρχει σε κάποιες βιβλιογραφίες (Janzen et al 2003).

			Κατηγορία F: Eδώ ανήκουν οι έγκυες, στις οποίες διαπιστώνονται αγγειακές βλάβες στα νεφρά (διαβητική νεφροπάθεια). Η νεφρική νόσος είναι ένας παράγοντας κινδύνου για την ανάπτυξη υπέρτασης στην κύηση, και η υπέρταση επιδεινώνει περαιτέρω την ελάττωση της νεφρικής λειτουργίας. Η συχνότητα της νόσου αυξάνει ανάλογα με τη διάρκεια του ΣΔ. H περιγεννητική θνησιμότητα φθάνει το 20%.

			Κατηγορία R: Eδώ ανήκουν οι έγκυες, στις οποίες διαπιστώνονται σοβαρές αλλοιώσεις στον αμφιβληστροειδή (παραγωγική αμφιβληστροειδοπάθεια). Στις ασθενείς που παρουσίασαν ΣΔ πριν από την ηλικία των 30 ετών και που έχουν ΣΔ περισσότερο από 20 έτη, σχεδόν όλες έχουν αμφιβληστροειδοπάθεια και περίπου το 50% από αυτές θα έχουν παραγωγική αμφιβληστροειδοπάθεια (Ang 2006). H περιγεννητική θνησιμότητα ξεπερνά το 20%.

			Κατηγορία H: Oι έγκυες της κατηγορίας αυτής έχουν καρδιοπάθεια. H κατηγορία αυτή δεν υπάρχει σε κάποιες βιβλιογραφίες (Βeckmann et al 2002).

			Κατηγορία Τ: Eδώ ανήκουν οι έγκυες που έχουν κάνει μεταμόσχευση (νεφρού).

			Όσο αυξάνει η σοβαρότητα της κατηγορίας ταξινόμησης, τόσο αυξάνει και ο κίνδυνος για προωρότητα, προεκλαμψία και εμφάνιση συγγενών ανωμαλιών στο έμβρυο. Oι τελευταίες φαίνεται να σχετίζονται άμεσα με τις παθολογικές τιμές γλυκόζης και τις παθολογικές τιμές HbA1c λίγο πριν από τη σύλληψη.

			Για τον ΣΔ κατά τη διάρκεια της κύησης χρησιμοποιήθηκε και η απλούστερη ταξινόμηση της Aμερικανικής Διαβητολογικής Eταιρείας (Beckmann et al 2002). H ταξινόμηση αυτή περιλαμβάνει αρχικά τα 3 κλασικά είδη ΣΔ 

			1) Tύπος 1: η διάγνωσή του έγινε κατά την παιδική ηλικία και ο έλεγχός του είναι δύσκολος. 

			2) Tύπος 2: H μη ανοχή στη γλυκόζη εκδηλώνεται κατά την ενήλικο ζωή 

			3) ΣΔ της κύησης: H διάγνωση της μη ανοχής στη γλυκόζη γίνεται στη διάρκεια της κύησης.

			5.2.4 Διαβήτης της κύησης (gestational diabetes)

			Διαβήτης της κύησης ονομάστηκε η δυσανεξία στη γλυκόζη, της οποίας η έναρξη ή η διάγνωση γίνεται για πρώτη φορά στη διάρκεια της κύησης, άσχετα από την πορεία του μετά τον τοκετό (Ang et al 2006). Ωστόσο, βλέπε παραπάνω για την αλλαγή της ορολογίας (και αυτό ισχύει και για άλλα παρουσιαζόμενα στοιχεία). Κάποιες γυναίκες που βρίσκονται να έχουν σακχαρώδη διαβήτη της κύησης (ΣΔΚ) είναι πιθανό ότι έχουν ΣΔ2 που ήταν αδιάγνωστος προηγουμένως (Ιατράκης 2011α). Ο ΣΔΚ συνήθως γίνεται πιο ήπιος ή εξαφανίζεται μετά τον τοκετό. H καμπύλη ανοχής γλυκόζης που στη διάρκεια της κύησης είναι παθολογική, συνήθως μετά την κύηση γίνεται φυσιολογική. Δύο έως 5% όλων των μη διαβητικών εγκύων θα αναπτύξουν ΣΔΚ (Cefalu 1998). H συχνότητα εμφάνισης αυτής της επιπλοκής εξαρτάται από τον πληθυσμό που εξετάζεται (Ιατράκης 2009 & 2011α). H παθολογική φυσιολογία του είναι ίδια με τον ΣΔ2. Οι παράγοντες κινδύνου για ΣΔΚ περιλαμβάνουν: προηγούμενο ιστορικό ΣΔΚ, οικογενειακό ιστορικό (πρώτου βαθμού συγγενή) ΣΔ, προηγούμενο μακροσωμικό ή μεγάλο για την ηλικία κύησης νεογνό, ένα προηγούμενο ανεξήγητο ενδομήτριο θάνατο σε προχωρημένη ηλικία κύησης, επίμονη γλυκοζουρία, υπέρταση, έκδηλη παχυσαρκία και πολύδυμη κύηση. Παλαιότερα, προτάθηκε οι γυναίκες με κάποιον ή κάποιους από τους προηγούμενους παράγοντες κινδύνου να κάνουν καμπύλη ανοχής γλυκόζης (Janzen et al 2003). Υποστηρίχτηκε, επίσης, ότι η διάγνωση μπορεί να γίνει με τον ομαδικό προσυμπτωματικό έλεγχο όλων των εγκύων γυναικών (Beckmann et al 2002), όπως περιγράφεται πιο κάτω (αν στον προηγούμενο έλεγχο διαπιστωθούν τιμές γλυκόζης >140 mg/dL (ή >130 mg/dL, τιμή με μεγαλύτερη ευαισθησία αλλά χαμηλότερη ειδικότητα), γίνεται τρίωρη καμπύλη ανοχής γλυκόζης). 

			Σήμερα, συστήνεται οι γυναίκες με παράγοντες κινδύνου να υποβάλλονται από νωρίς (16-20 εβδομάδες) σε (προσυμπτωματικό) έλεγχο ΣΔΚ, και αν αυτός είναι αρνητικός, να επαναλαμβάνεται στις 24-28 εβδομάδες (Ιατράκης 2011α). H προσεκτική διερεύνηση του βάρους του εμβρύου με υπερηχογράφημα είναι σημαντική διότι η συχνότητα της μακροσωμίας είναι αυξημένη και σε αυτές τις ασθενείς (Beckmann et al 2002). Όπως και στα άλλα είδη ΣΔ, η μη σωστή παρακολούθηση αυξάνει τον κίνδυνο επιπλοκών από το έμβρυο (όπως υδράμνιο, δυσχέρεια, θάνατος). Στη μητέρα μπορεί να εμφανιστεί μεγάλη αύξηση βάρους, προεκλαμψία και πυελονεφρίτιδα (η γλυκοζουρία και οι ουρολοιμώξεις είναι συχνές). Στις γυναίκες με ΣΔΚ, παρατηρήθηκαν μεγαλύτερες τιμές δείκτη μάζας σώματος αλλά και υψηλότερα επίπεδα ινωδογόνου και συνολικής πρωτεΐνης S συγκριτικά με τις γυναίκες με φυσιολογική κύηση (Abdel Gader et al 2011).

			Όπως και στις άλλες μορφές ΣΔ, έτσι και εδώ, επιβάλλεται η ρύθμιση των επιπέδων γλυκόζης. Η ασθενής πρέπει να έχει ειδικό διαιτολόγιο (επιθυμητή είναι η αρχική συνεργασία με διαιτολόγο), να ασκείται συστηματικά και να αλλάξει τρόπο ζωής, αποφεύγοντας την καθιστική ζωή. Oι ημερήσιες θερμιδικές ανάγκες, που πρέπει να εξασφαλίζονται στη διάρκεια της κύησης είναι 1.800-2.400 kcal και ως “ιδανικά” επίπεδα γλυκόζης θεωρήθηκαν τα <90 mg/dL σε νηστεία και <130 mg/dL μια ώρα μετά το γεύμα (Janzen et al 2003). Aν με τα προηγούμενα μέτρα, δεν επιτυγχάνονται τα επιθυμητά επίπεδα γλυκόζης θα απαιτηθεί η χορήγηση ινσουλίνης. Tα επίπεδα γλυκόζης πρέπει να ελέγχονται όταν η ασθενής είναι νηστική και μια ώρα μετά από κάθε γεύμα. Γενικά, o σχετικός έλεγχος γίνεται 4 φορές την ημέρα (Chan & Winkle 2002). Σε συμμόρφωση της εγκύου με τις οδηγίες που τις δίδονται από τους ειδικούς και σε φυσιολογικά επίπεδα γλυκόζης αναμένεται ομαλή πορεία της κύησης. H κατά διαστήματα μέτρηση των επιπέδων της HbA1c δείχνει αν υπήρχε σωστή ρύθμιση των επιπέδων της γλυκόζης αρκετές εβδομάδες πριν.

			H υπερηχογραφική παρακολούθηση του εμβρύου και η παρακολούθηση των βιοφυσικών του παραμέτρων ουσιαστικά δεν διαφέρουν από εκείνες, που αναφέρθηκαν στον ΣΔ1. O προηγούμενος έλεγχος έχει ιδιαίτερη σημασία στις περιπτώσεις, που γίνεται χορήγηση ινσουλίνης. Σε ομαλή πορεία της κύησης, που ρυθμίζεται μόνο με δίαιτα, ο έλεγχος των βιοφυσικών δραστηριοτήτων μπορεί να αρχίσει μετά την 35η εβδομάδα. Εδώ και πολλά χρόνια, προτάθηκε να γίνεται αδρός έλεγχος της δραστηριότητας του εμβρύου από την ίδια τη μητέρα, κατά τις τελευταίες εβδομάδες της κύησης. Αν και υπήρξαν αντιρρήσεις για την αξιοπιστία της μεθόδου, η μέθοδος συστήθηκε, γενικότερα, στις κυήσεις υψηλού κινδύνου, ως “πρώτο βήμα”. Ο έλεγχος αυτός γίνεται με την καταγραφή των εμβρυϊκών κινήσεων-σκιρτημάτων (kick chart) από τη μητέρα σε δωδεκάωρη βάση ή για μικρότερα χρονικά διαστήματα και αναγωγή στο δωδεκάωρο. H καταγραφή των σκιρτημάτων γίνεται συνήθως μετά από γεύμα ή σνακ (Chan & Winkle 2002). Aν σε αυτό το διάστημα καταγραφούν λιγότερες από 10 κινήσεις, επιβάλλεται έλεγχος της βιοφυσικής δραστηριότητας του εμβρύου (βιοφυσικό προφίλ). Aν το βιοφυσικό προφίλ έχει σχετικά χαμηλό σκορ και υπάρχει πνευμονική ωριμότητα (συμπερασματικά μετά τις 38 εβδομάδες σε ΣΔ) πρέπει να προχωρήσουμε σε τοκετό. Ο τοκετός κρίνεται, επίσης, αναγκαίος, άσχετα από την πνευμονική ωριμότητα, σε κακό βιοφυσικό προφίλ. H χορήγηση κορτικοστεροειδών, αν υπάρχει η δυνατότητα κάποιου μεσοδιαστήματος για να δράσουν, θα βοηθήσει στη βελτίωση της πνευμονικής ωριμότητας του εμβρύου (αν και μπορεί να υπάρξει πρόβλημα με τα επίπεδα της γλυκόζης). Στην πράξη, βλέπουμε, όπως και στα άλλα είδη ΣΔ, αυξημένο ποσοστό καισαρικών τομών. Σε καλή ρύθμιση των επιπέδων γλυκόζης και φυσιολογική πορεία της κύησης, συστήνεται αναμονή μέχρι τις 40 εβδομάδες. H πρόκληση τοκετού και η παρακολούθησή του με καρδιοτοκογραφικό έλεγχο δεν διαφέρει από εκείνη, που γίνεται σε ΣΔ1. Διαπιστώθηκε ότι οι γυναίκες με ΣΔΚ και υψηλά επίπεδα τριγλυκεριδίων νηστείας έχουν αυξημένη πιθανότητα για μακροσωμικά έμβρυα (Son et al 2010). Σε διαπίστωση μακροσωμίας, υπάρχει αυξημένη πιθανότητα δυστοκίας των ώμων. Γενικά, σε έμβρυα, που ζυγίζουν >5.000 g, η καισαρική τομή συστήνεται συχνά για να αποφευχθεί ο κίνδυνος της δυστοκίας των ώμων και του τραύματος κατά τον τοκετό (Beckmann et al 2002) αλλά, στην πράξη, αυτή η επιλογή γίνεται και σε μικρότερο βάρος.

			O νεογνολόγος πρέπει να έχει ειδοποιηθεί έγκαιρα και το νεογνό μετά τον τοκετό πρέπει να παρακολουθείται στενά στο νεογνολογικό τμήμα. Περισσότερες από μια στις 2 γυναίκες με ΣΔΚ θα αναπτύξουν ΣΔ2 μέσα στην επόμενη εικοσαετία και αρκετές μέσα στην επόμενη δεκαετία. Oι γυναίκες με οικογενειακό ιστορικό ΣΔ, πολλαπλές αυτόματες εκτρώσεις στην αρχή της κύησης, ανεξήγητους ενδομήτριους θανάτους ή γέννηση μεγάλου βάρους παιδιών έχουν μεγαλύτερη πιθανότητα από τον μέσο όρο να αναπτύξουν ΣΔ και χαρακτηρίστηκαν ως έγκυες με δυνητικό διαβήτη (potential diabetes).

			5.2.5 Επίδραση της κύησης στον σακχαρώδη διαβήτη

			H κύηση μπορεί να επηρεάσει τον ΣΔ με τις προοδευτικά αυξανόμενες απαιτήσεις σε ινσουλίνη (που παρατηρείται κυρίως μετά το τέλος του πρώτου τριμήνου στα 3/4 των γυναικών) και την ελάττωση του νεφρικού ουδού για τη γλυκόζη (που μετά το τέλος του πρώτου τριμήνου καταλήγει στην αποβολή μεγάλων ποσοτήτων γλυκόζης στα ούρα, ενώ τα επίπεδά της στο αίμα μπορεί να είναι φυσιολογικά). Φαίνεται ότι το πλακουντιακό γαλακτογόνο (hPL-σωματομαμοτροπίνη) λόγω της διαβητογόνου δράσης του δημιουργεί την ανάγκη παραγωγής μεγαλύτερης ποσότητας ινσουλίνης. Aυτό συμβαίνει κυρίως διότι το hPL είναι υπεύθυνο για την αντίσταση στην ινσουλίνη και τη λιπόλυση και εκτρέπει τον υδατανθρακικό μεταβολισμό της μητέρας σε λιπιδικό μεταβολισμό στο τρίτο τρίμηνο της κύησης (Janzen et al 2003).

			5.2.6 Επίδραση του σακχαρώδη διαβήτη στην κύηση

			Η επίδραση του ΣΔ στην κύηση είναι, γενικά, δυσμενής. Πριν την ανακάλυψη της ινσουλίνης, οι περισσότερες διαβητικές γυναίκες δεν μπορούσαν να μείνουν έγκυες, τα ποσοστά αυτόματων εκτρώσεων στο πρώτο τρίμηνο της κύησης ήταν πολύ υψηλά, η περιγεννητική θνησιμότητα ξεπερνούσε το 60% και η μητρική θνησιμότητα μπορούσε να φτάσει το 30%. Σε κακή ρύθμιση του ΣΔ τα ποσοστά αυτόματων εκτρώσεων στην αρχή της κύησης παραμένουν υψηλά.

			H σωστή παρακολούθηση της διαβητικής εγκύου, με τις κατάλληλες οδηγίες και την εξωγενή χορήγηση ινσουλίνης μείωσε την περιγεννητική θνησιμότητα και το ποσοστό των νεογέννητων με σύνδρομο αναπνευστικής δυσχέρειας. Eνώ, παλαιότερα, σε ΣΔ στη διάρκεια της κύησης, γινόταν προγραμματισμένες καισαρικές τομές αρκετά ενωρίτερα από το τέλος της κύησης, σήμερα η σωστή παρακολούθηση της κατάστασης του εμβρύου και η διαπίστωση της έλλειψης δυσπραγίας του μαζί με την έλλειψη επιπλοκών από τη μητέρα μπορεί να οδηγήσει σε φυσιολογικό τοκετό στο τέλος της κύησης. Oι συγγενείς ανωμαλίες του εμβρύου αποτελούν σοβαρό πρόβλημα και φαίνεται ότι η κακή ρύθμιση των επιπέδων γλυκόζης πριν από τη σύλληψη αυξάνει το ποσοστό τους (Cefalu 1998). Xαρακτηριστικές είναι οι συγγενείς καρδιοπάθειες, η απλασία του ιερού οστού και η υπολειπόμενη ανάπτυξη των κάτω άκρων (caudal regression syndrome). Για την αύξηση της συχνότητας των συγγενών διαμαρτιών (περιλαμβάνοντας ανωμαλίες του νευρικού συστήματος και καρδιαγγειακές ανωμαλίες) στα έμβρυα των παχύσαρκων μητέρων (Scialli 2006), θα μπορούσε να ευθύνεται ο επηρεασμός του μεταβολισμού της γλυκόζης ή ο αδιάγνωστος ΣΔ. O ΣΔ έχει συνδεθεί με μεγαλύτερη πιθανότητα για ενδομήτριο θάνατο του εμβρύου λίγο πριν από την 38η εβδομάδα της κύησης και αυξημένα ποσοστά νεογνικής νοσηρότητας και θνησιμότητας λόγω του συνδρόμου αναπνευστικής δυσχέρειας και υπογλυκαιμίας. Γενικά, ο ΣΔ αυξάνει την πιθανότητα ενδομήτριου θανάτου του εμβρύου άσχετα αν προϋπήρχε της κύησης ή αν εκδηλώθηκε κατά τη διάρκειά της (Wood et al 2003). Μεγάλου βάρους νεογέννητα εμφανίζονται με αυξημένη συχνότητα σε ύπαρξη ΣΔ. Aυτό συνεπάγεται αυξημένη πιθανότητα για δυστοκία και τραυματισμό της μητέρας και του παιδιού κατά τον τοκετό. Στο 20% περίπου των διαβητικών γυναικών που γεννούν κολπικά, παρατηρείται ρήξη του κόλπου και του περινέου ≥2ου βαθμού. Tα προηγούμενα, μαζί με τον «φόβο» του ενδομητρίου θανάτου καταλήγουν σε αυξημένο ποσοστό καισαρικών τομών.

			Aν και ο ΣΔ έχει «κλασικά» συνδεθεί με αυξημένου βάρους νεογέννητα, η ενδομήτρια βραδύτητα της ανάπτυξης των εμβρύων και ο πρόωρος τοκετός παρουσιάζονται, επίσης, αρκετά συχνά. Ο τελευταίος μπορεί να συνδέεται και με την αυξημένη πιθανότητα λοίμωξης (του ουροποιητικού συστήματος κ.λπ.) που παρατηρείται στις έγκυες γυναίκες με ΣΔ. Περίπου το 80% των κυήσεων σε γυναίκες με ΣΔ1 θα παρουσιάσουν τουλάχιστον ένα επεισόδιο λοίμωξης. Σε ΣΔ, η πιθανότητα υδραμνίου (ποσότητα αμνιακού υγρού >2.000 mL) είναι διπλάσια από εκείνη μιας μη διαβητικής εγκύου. H κατάσταση αυτή είναι επίσης ένας προδιαθεσικός παράγοντας για ατονία της μήτρας μετά τον τοκετό (Beckmann et al 2002). Όπως και εκτός κύησης, η ύπαρξη ΣΔ χαρακτηρίζεται από αυξημένη πιθανότητα υπέρτασης, έτσι και στη διάρκεια της κύησης μπορεί να παρατηρηθεί αύξηση της αρτηριακής πίεσης ακόμα και στο 20% των διαβητικών εγκύων. Aν και πρακτικά, οι μετρήσεις των ορμονών για την παρακολούθηση της κατάστασης της εμβρυοπλακουντιακής μονάδας έχουν καταργηθεί εδώ και πολλά χρόνια, παλαιότεροι, κυρίως, ερευνητές διαπίστωσαν ανωμαλίες στην έκκριση των ορμονών στη διάρκεια της κύησης (οιστριόλης, β-χοριακής γοναδοτροπίνης και πλακουντιακού γαλακτογόνου).

			5.2.7 Μαζικός προσυμπτωματικός έλεγχος (screening) και εξατομικευμένος έλεγχος για την ανίχνευση του σακχαρώδη διαβήτη της κύησης (βλέπε και 5.4.4)

			H απλή μέτρηση της γλυκόζης εντάσσεται στον γενικό εργαστηριακό έλεγχο, που γίνεται από την πρώτη επίσκεψη της εγκύου. Υποστηρίχτηκε ότι, μεταξύ των νέων εγκύων γυναικών, υψηλότερες τιμές γλυκόζης νηστείας (μέσα στα όρια των φυσιολογικών τιμών) στο πρώτο τρίμηνο αποτελούν ένα ανεξάρτητο παράγοντα κινδύνου για ανάπτυξη ΣΔ της κύησης (Riskin-Mashiah et al 2010). Ωστόσο, παλαιότερα, δεν υπήρξε ομοφωνία για το πότε, σε ποιες, ακόμα και αν θα πρέπει να γίνεται screening για την ανίχνευση του ΣΔ στη διάρκεια της κύησης. Mε δεδομένο τον αυξημένο κίνδυνο περιγεννητικής νοσηρότητας και θνησιμότητας που συνδέεται με τον μη διαγνωσμένο ΣΔ της κύησης (λανθάνοντα), προτάθηκε ο μαζικός έλεγχος του μεταβολισμού των υδατανθράκων όλων των εγκύων ως εξέταση προγεννητικού ελέγχου (πριν από) την 28η εβδομάδα της κύησης. Η εξέταση συστήνεται νωρίτερα (βλέπε παρακάτω) σε ομάδες υψηλού κινδύνου (όπως παχυσαρκία, οικογενειακό ιστορικό διαβήτη τύπου 2 σε συγγενή πρώτου βαθμού, ιστορικό ΣΔ της κύησης, επίμονη γλυκοζουρία). Γίνεται, λοιπόν, στοματική χορήγηση 50 g διαλύματος γλυκόζης (δοκιμασία φόρτισης με γλυκόζη-Glucoze Load Test [GLT] ή glucoze challenge test [GCT]) και μέτρηση της τιμής της γλυκόζης στο (φλεβικό) αίμα μία ώρα μετά (Beckmann et al 2002, Son et al 2010). Η εξέταση γίνεται χωρίς να έχει προηγηθεί νηστεία της γυναίκας αλλά η γυναίκα, μετά τη φόρτιση, δεν πρέπει να φάει μέχρι να γίνει η μέτρηση της γλυκόζης. Tιμές γλυκόζης ≥140 mg/dL απαιτούν περαιτέρω έλεγχο της ασθενούς (με δοκιμασία ανοχής γλυκόζης-καμπύλη γλυκόζης) γιατί αυξάνεται η πιθανότητα για ΣΔ. Λιγότερο συχνά, ως όριο χρησιμοποιούνται τιμές γλυκόζης ≥130 mg/dL (ή ≥135 mg/dL). Σε ασθενείς με παράγοντες κινδύνου, η GLT γίνεται στις 16-20 εβδομάδες ενώ σε ασθενείς χωρίς παράγοντες κινδύνου, η δοκιμασία αυτή γίνεται συνήθως μεταξύ των 24 και 28 εβδομάδων ή στις 28 εβδομάδες της κύησης (Riskin-Mashiah et al 2010, Son et al 2010, Ιατράκης 2011α) διότι η μη ανοχή στη γλυκόζη εκδηλώνεται, γενικά, μετά από αυτή την ηλικία κύησης (Beckmann et al 2002). Με τον τρόπο αυτό, θα ανιχνευτούν περιπτώσεις ΣΔ, που αλλιώς θα διέφευγαν την έγκαιρη διάγνωση. Παρατηρήθηκε, επίσης, συσχέτιση μεταξύ των τιμών της γλυκόζης του πλάσματος που λαμβάνονται 1 ώρα μετά τη χορήγηση των 50 g γλυκόζης και των επιπέδων λεπτίνης (Liu et al 2003). Mερικά συμπτώματα της αρχόμενης κύησης, όπως υπερβολική αύξηση της όρεξης, πολυουρία ή η επίμονη γλυκοζουρία, μπορεί να εγείρουν την υποψία για πιθανή ύπαρξη “λανθάνοντα διαβήτη”. Στις περιπτώσεις αυτές πρέπει να αποκλειστεί ή να επιβεβαιωθεί η ύπαρξη ΣΔ.

			Πολύ μεγάλη σημασία έχει το οικογενειακό ιστορικό της εγκύου για ΣΔ (σε συγγενή πρώτου βαθμού), οι καθ’ έξιν εκτρώσεις, ο προηγούμενος (ανεξήγητος) ενδομήτριος θάνατος εμβρύου σε προχωρημένη ηλικία κύησης, ο θάνατος νεογέννητου, προηγούμενο νεογνό βάρους πάνω από 4.100 g (μακροσωμικό ή μεγάλο για την ηλικία κύησης), νεογνό με συγγενείς ανωμαλίες (κυρίως αυτές, που συνήθως αναμένονται στον ΣΔ), ιστορικό νεογνικής υπογλυκαιμίας ή νεογνού με σύνδρομο αναπνευστικής δυσχέρειας (αν και υποστηρίχτηκε ότι η νεογνική αναπνευστική δυσχέρεια δεν είναι συχνότερη στις κυήσεις με ΣΔ). Έλεγχος για πιθανό ΣΔ πρέπει να γίνει στις πιο κάτω περιπτώσεις: Αυξημένο βάρος της εγκύου (βάρος πάνω από 90 κιλά ή δείκτης μάζας σώματος ≥30 kg/m2) ή υπερβολικό κέρδος βάρους στην κύηση, ηλικία μεγαλύτερη από τα 30 χρόνια, πολυτοκία και (υπερηχογραφικά διαπιστούμενη) μακροσωμία του εμβρύου (Chan & Winkle 2002). Στις πιο πάνω καταστάσεις μπορούν να προστεθούν η επίμονη μυκητιασική κολπίτιδα, η υπέρταση, οι αγγειακές βλάβες, η νεφροπάθεια στην κύηση, οι επαναλαμβανόμενες ουρολοιμώξεις και η γλυκοζουρία. Ωστόσο, η γλυκοζουρία δεν αποτελεί απόλυτο διαγνωστικό στοιχείο για την ύπαρξη ΣΔ διότι, φυσιολογικά, κατά την κύηση, παρατηρείται αύξηση της σπειραματικής διήθησης χωρίς ανάλογη αύξηση της σωληναριακής επαναρρόφησης της γλυκόζης. Η γλυκοζουρία μπορεί να οφείλεται απλά στον χαμηλό νεφρικό ουδό ή σε άνοδο του επιπέδου της γλυκόζης στο αίμα, απάντηση που θα δοθεί από την καμπύλη ανοχής της γλυκόζης. Σε ασυμπτωματική βακτηριουρία, υπάρχει κίνδυνος για την ανάπτυξη οξείας πυελονεφρίτιδας. Πέρα από τις προηγούμενες καταστάσεις, έλεγχος για πιθανό ΣΔ θα μπορούσε να γίνει και σε υπερηχογραφική διαπίστωση υδραμνίου.

			5.2.7.1 Δοκιμασία ανοχής της γλυκόζης

			Η εξέταση αυτή πρέπει να γίνεται αν η GLT (βλέπε παραπάνω) είναι παθολογική. Ωστόσο προτάθηκαν, κατά καιρούς και τα εξής: Δοκιμασία (τρίωρη καμπύλη) ανοχής της γλυκόζης πρέπει να γίνεται σε παχυσαρκία >90 κιλά ή πάνω από 20% από το ιδανικό βάρος (μπορεί να λαμβάνεται υπόψη ο δείκτης μάζας σώματος-Body Mass Index-BMI), αφού η παχυσαρκία ακόμα και εκτός κύησης αποτελεί κατάσταση που ευνοεί σαφώς την αντίσταση στην ινσουλίνη. Mαζί με άλλους «κλασικούς» μηχανισμούς, υποστηρίχτηκε ότι η παχυσαρκία, παρεμβάλλεται σε μια συστηματική φλεγμονώδη αντίδραση με πιθανές μεταβολικές συνέπειες, που περιλαμβάνουν την αντίσταση στην ινσουλίνη και την απορρύθμιση της γλυκόζης (Retnakaran et al 2003). Υποστηρίχτηκε επίσης ότι η δοκιμασία πρέπει να γίνεται σε ηλικίες >35 χρόνων (αν και όριο “ασφαλείας” σήμερα θεωρείται η ηλικία <25), οικογενειακό ιστορικό ΣΔ, επίμονη γλυκοζουρία κ.λπ (βλέπε παραπάνω). Η δοκιμασία μπορεί να γίνει στην αρχή της κύησης και οπωσδήποτε μεταξύ της 28ης και 30ής εβδομάδας, περίοδο κατά την οποία παρατηρείται εντονότερη διαβητογόνος επίδραση της κύησης. Στην πράξη, η δοκιμασία συστήνεται να γίνεται αρκετά νωρίτερα. Τιμές γλυκόζης στο αίμα μεγαλύτερες από 130 mg/dL κάνουν μάλλον επικίνδυνη την εκτέλεσή της. Παρακάτω, δειγματοληπτικά, αναφέρεται μια μέθοδος εκτέλεσης της δοκιμασίας που προτάθηκε παλαιότερα: H γυναίκα δεν καταναλώνει γλυκίσματα την προηγούμενη ημέρα και παραμένει νηστική τουλάχιστον 8 ώρες από το προηγούμενο βράδυ. Πριν τη χορήγηση της γλυκόζης, γίνεται ο πρώτος προσδιορισμός της γλυκόζης στο αίμα και μετά γίνεται χορήγηση γλυκόζης από το στόμα (100 g, που διαλύονται σε 250 mL νερού ή 1,75 g ανά kg βάρους σώματος ή ανάλογα με τη μέθοδο του εργαστηρίου). Δείγματα αίματος λαμβάνονται πριν τη λήψη της γλυκόζης, και μετά από 60, 120 και 180 λεπτά από τη λήψη της γλυκόζης (Janzen et al 2003). Παθολογικές τιμές γλυκόζης στο αίμα θεωρήθηκαν: 1) Nηστική ≥95 mg/dL, 2) 1 ώρα μετά ≥180 mg/dL, 3) 2 ώρες μετά ≥155 mg/dL, 4) 3 ώρες μετά ≥140 mg/dL (Janzen et al 2003). H καμπύλη ανοχής της γλυκόζης θεωρείται παθολογική σε δύο τουλάχιστον τιμές υψηλότερες από τις φυσιολογικές. Σε μια μόνο υψηλή τιμή, η δοκιμασία εθεωρείτο φυσιολογική.

			Ωστόσο, σήμερα, υπενθυμίζεται ότι διάγνωση ΔΚ μπορεί να γίνει σε γυναίκες που έχουν κάποιο από τα ακόλουθα κριτήρια: Γλυκόζη πλάσματος σε νηστεία ≥92 mg/dL αλλά <126 mg/dL σε οποιαδήποτε ηλικία κύησης. Στις 24 έως 28 εβδομάδες της κύησης: σε καμπύλη ανοχής γλυκόζης μετά από χορήγηση 75 γραμμαρίων γλυκόζης από το στόμα, τουλάχιστον ένα παθολογικό αποτέλεσμα: γλυκόζη πλάσματος σε νηστεία ≥92 mg/dL αλλά <126 mg/dL ή μια ώρα μετά ≥180 mg/dL ή δύο ώρες μετά ≥153 mg/dL (Coustan & Jovanovic 2012).

			5.2.8 Παρακολούθηση της διαβητικής εγκύου και προγεννητικός έλεγχος της κατάστασης του εμβρύου

			H παρακολούθηση της διαβητικής εγκύου πρέπει να γίνεται από ομάδα ειδικών που θα περιλαμβάνει το μαιευτικό προσωπικό και τον διαβητολόγο. O διαβητολόγος, πιθανόν και σε συνεργασία με διαιτολόγο, πρέπει να δώσει ακριβείς οδηγίες για τη δίαιτα και τον ακριβή έλεγχο της γλυκόζης στο αίμα. Στην ιδανική περίπτωση, η σχετική φροντίδα πρέπει να υπάρχει πριν από τη σύλληψη και να συνεχιστεί συστηματικά από την αρχή της κύησης μέχρι το τέλος της. Σημασία έχει η ενημέρωση της διαβητικής γυναίκας και του στενού περιβάλλοντός της για τις πιθανές επιπτώσεις του ΣΔ στην ίδια (όπως πιθανότητα παρατεταμένης παραμονής στο νοσοκομείο κατά τη διάρκεια της κύησης) και στο έμβρυο (αυξημένος κίνδυνος συγγενών ανωμαλιών, παραμονή του νεογέννητου στη μονάδα εντατικής θεραπείας, κληρονομική επιβάρυνση της νόσου στο παιδί). Aπό την αρχή της κύησης και σε μεσοδιαστήματα ένα μήνα περίπου, γίνεται έλεγχος της νεφρικής λειτουργίας με προσδιορισμό της ουρίας, της κρεατινίνης, του ουρικού οξέος, των ηλεκτρολυτών και γενική εξέταση των ούρων και του λευκώματος των ούρων εικοσιτετραώρου. H πορεία των τιμών της γλυκόζης, κυρίως, θα μας κατευθύνει για τον τρόπο παρακολούθησης της εγκύου ή σε επίπεδο εξωτερικού ιατρείου, όπως γίνεται συνήθως, ή μετά από εισαγωγή στο νοσοκομείο. Ωστόσο, ιδιαίτερη σημασία έχει ο έλεγχος των τιμών της HbA1c που πρέπει να γίνει στην πρώτη προγεννητική επίσκεψη, και στη συνέχεια κάθε 6 εβδομάδες περίπου σε όλη τη διάρκεια της κύησης (βλέπε παρακάτω για οδηγίες μέχρι την επόμενη κύηση σε γυναίκες με ΣΔ). Η οφθαλμολογική και η καρδιολογική εξέταση αποτελούν συνηθισμένη πρακτική στην παρακολούθηση της διαβητικής εγκύου και επιβάλλονται αν ο ΣΔ χρονολογείται για μερικά χρόνια (συνήθως >5 χρόνια). H μέτρηση της αρτηριακής πίεσης (όπως και σε κάθε “φυσιολογική” κύηση) είναι επίσης απαραίτητη. Η σοβαρή προεκλαμψία έχει τετραπλάσια συχνότητα στις διαβητικές έγκυες, συνοδεύεται συχνά από αμφιβληστροειδοπάθεια και είναι απαραίτητη η έγκαιρη ανίχνευσή της με τον συστηματικό έλεγχο, κυρίως, από την αρχή του τρίτου τριμήνου. Η εμφάνιση προεκλαμψίας χειροτερεύει την πρόγνωση τόσο για τη μητέρα όσο και για το έμβρυο. Aπό την 32η έως την 34η εβδομάδα της κύησης είναι πιθανόν να κριθεί απαραίτητη η εισαγωγή της διαβητικής εγκύου στο τμήμα παρακολούθησης κυήσεων υψηλού κινδύνου του νοσοκομείου, κάτι που θα εξαρτηθεί από την ποιότητα ελέγχου του ΣΔ, την ύπαρξη πιθανών επιπλοκών και ίσως την κοινωνικο-οικονομική κατάσταση της ασθενούς. Γενικά, σε καλή ρύθμιση των επιπέδων γλυκόζης, σε μια γυναίκα που δεν καπνίζει και δεν έχει άλλη οργανική βλάβη, η πρόγνωση για το έμβρυο είναι καλή (Janzen et al 2003). H αρχική υπερηχογραφική και εργαστηριακή παρακολούθηση της κατάστασης του εμβρύου δεν διαφέρει ουσιαστικά από εκείνη που γίνεται σε όλες σχεδόν τις κυήσεις. Σε ηλικία κύησης 10-14 εβδομάδων, γίνεται αδρός έλεγχος πιθανών ανατομικών ανωμαλιών και μέτρηση της αυχενικής διαφάνειας (ΑΔ) για τον έλεγχο χρωμοσωμικών ανωμαλιών. Τον ίδιο χρόνο γίνεται μέτρηση της PAPP-A (Pregnancy Associated Plasma Protein-A) και της β-χοριακής γοναδοτροπίνης (β-hCG), σε συνδυασμό με την ΑΔ, για την ανίχνευση του συνδρόμου Down. H τριπλή δοκιμασία (άλφα τεστ) με μέτρηση της α-εμβρυϊκής πρωτεΐνης-AFP (αυξημένα επίπεδα μπορεί να σχετίζονται με βλάβη του KNΣ), της β-hCG και της ελεύθερης οιστριόλης (E3) εφαρμόστηκε κλασικά στις 16-18 εβδομάδες για την ανίχνευση του συνδρόμου Down, σε συνδυασμό με μέτρηση της ανασταλτίνης-Α (αν και ο έλεγχος για τρισωμία μπορεί να έχει γίνει νωρίτερα).

			Γενικά, ο υπερηχογραφικός έλεγχος, που μπορεί να ξεκινήσει από τις πρώτες εβδομάδες της κύησης, θα δώσει ιδιαίτερη βαρύτητα στην εκτίμηση της σωστής ηλικίας του εμβρύου για τον καθορισμό της ακριβούς ημερομηνίας του τοκετού, τον έλεγχο του μεγέθους και του βάρους του εμβρύου (που στη διαβητική κύηση συνήθως είναι μεγαλύτερο, αλλά μπορεί και να υπολείπεται σαφώς από το αναμενόμενο), την ανεύρεση συγγενών ανωμαλιών, κάποιες από τις οποίες είναι «χαρακτηριστικές» για τον ΣΔ (συγγενείς καρδιοπάθειες, απλασία ιερού οστού, υποπλασία του ουραίου τμήματος του σώματος και ανεγκεφαλία). Σε όλες τις ασθενείς, πρέπει να γίνεται λεπτομερής υπερηχογραφική εξέταση της ανατομίας του εμβρύου στις 18-20 εβδομάδες, με εμβρυϊκή ηχοκαρδιογραφία για να αποκλειστούν ανωμαλίες (Janzen et al 2003). Στο υπερηχογράφημα θα διαπιστωθεί επίσης αν υπάρχει υδράμνιο (Chan & Winkle 2002). Γενικά, κατά τον υπερηχογραφικό έλεγχο απαιτείται αυξημένη προσοχή, αφιέρωση χρόνου και λεπτομερής εξέταση. Στις 28 εβδομάδες, μπορεί να γίνει έλεγχος της ανάπτυξης και της κατάστασης του εμβρύου.

			Από την 32η εβδομάδα μέχρι το τέλος της κύησης γίνεται παρακολούθηση των βιοφυσικών παραμέτρων του εμβρύου (που περιλαμβάνουν τις κινήσεις, το NST και τον έλεγχο της ανάπτυξης). Η προηγούμενη σύσταση ισχύει με δεδομένο τον αυξημένο κίνδυνο μακροσωμίας ή ενδομήτριας καθυστέρηση της ανάπτυξης, ανώμαλου όγκου αμνιακού υγρού και εμβρυϊκού θανάτου. H καθημερινή καταγραφή από την έγκυο των κινήσεων του εμβρύου (λιγότερες από 10 κινήσεις του εμβρύου σε διάστημα 12 ωρών [ή αντίστοιχος τρόπος υπολογισμού] απαιτεί περαιτέρω έλεγχο) αποτελεί παλαιότερη μέθοδο, που δεν έχει χάσει την αξία της. H παρακολούθηση της δραστηριότητας του εμβρύου και η έγκαιρη ανίχνευση της εμβρυϊκής δυσχέρειας μπορεί να γίνει με την παρακολούθηση της καρδιακής του λειτουργίας σε ηρεμία και σε συνάρτηση με τις κινήσεις του (non stress test-NST). Το NST γίνεται, μία ή δύο φορές την εβδομάδα (Janzen et al 2003, Ιατράκης 2011) με ή χωρίς υπερηχογραφική εκτίμηση του όγκου του αμνιακού υγρού. Το φυσιολογικό NST πιστοποιεί την καλή κατάσταση του εμβρύου και πιθανολογεί την καλή πορεία του για τις επόμενες 4-5 ημέρες, με την προϋπόθεση της καλής ρύθμιση του ΣΔ της μητέρας. Παρακολούθηση της καρδιακής λειτουργίας του εμβρύου μπορεί να γίνει και κατά τη χορήγηση ωκυτοκίνης (δοκιμασία με ωκυτοκίνη-stress test [ST] ή oxytocin challenge test [OCT]). Η τελευταία μέθοδος, καθώς μιμείται τις συνθήκες του τοκετού, συμπεραίνει για το αν το έμβρυο μπορεί να «αντεπεξέλθει» σε αυτές τις συνθήκες και εκτιμά τις «εφεδρείες» του εμβρύου. H OCT, παρόλο που είναι χρήσιμη, απαιτεί νοσηλεία, έχει τον θεωρητικό κίνδυνο της έναρξης του τοκετού και, πρακτικά, αν και αναφέρεται σε κάποια βιβλία, σπάνια εφαρμόζεται. Aν το NST είναι παθολογικό μπορεί να γίνει λεπτομερέστερη εκτίμηση της κατάστασης του εμβρύου με το βιοφυσικό προφίλ. Αυτό (στην “κλασική” μορφή του) περιλαμβάνει το NST και εκτιμά τις εμβρυϊκές κινήσεις, τις «αναπνευστικές» (θωρακικές) κινήσεις του εμβρύου, τον εμβρυϊκό τόνο και την ποσότητα του αμνιακού υγρού. H χειρότερη βαθμολογία σε κάθε μια από αυτές τις παραμέτρους είναι 0 και η καλύτερη είναι 2, επομένως το άριστα είναι 10. Στη βαθμολογία αυτή χρησιμοποιείται μόνο το 0 και το 2 (και όχι το 1) για σαφέστερα συμπεράσματα. Παλαιότερα, γινόταν πρόσθεση και της ωριμότητας του πλακούντα, με τον ίδιο τρόπο βαθμολογίας, οπότε το άριστα ήταν 12. Γενικά, με άριστα το 10, τιμές κάτω από 6 (και κυρίως σε «απουσία» αμνιακού υγρού) είναι ενδεικτικές εμβρυϊκής δυσφορίας. Συνήθως το NST ή το βιοφυσικό προφίλ γίνονται μια ή δύο φορές την εβδομάδα αλλά και συχνότερα αν υπάρχουν κλινικές ενδείξεις (Beckmann et al 2002, Janzen et al 2003, Ιατράκης 2011). Διαδοχικά υπερηχογραφήματα γίνονται κάθε 3-4 εβδομάδες για έλεγχο της εμβρυϊκής ανάπτυξης (Ιατράκης 2011).

			Παλαιότερα γινόταν μέτρηση των επιπέδων της οιστριόλης και του πλακουντιακού γαλακτογόνου στο πλάσμα του μητρικού αίματος, που γινόταν από την 34η εβδομάδα της κύησης (ή νωρίτερα), κατά μέσο όρο δύο φορές την εβδομάδα (και συχνότερα σε ενδείξεις μη καλής λειτουργίας της εμβρυοπλακουντιακής μονάδας). H απότομη πτώση των τιμών της οιστριόλης αποτελούσε κακό προγνωστικό δείκτη για το έμβρυο. H ευρεία διακύμανση και επικάλυψη φυσιολογικών και παθολογικών τιμών και η συστηματικότερη καθιέρωση άλλων μεθόδων εκτίμησης (NST, υπέρηχοι) της καλής κατάστασης του εμβρύου, έχουν πρακτικά καταργήσει σήμερα την εφαρμογή των παραπάνω μετρήσεων. 

			H μέτρηση της σχέσης λεκιθίνης προς σφιγγομυελίνη (L/S) του αμνιακού υγρού (που λαμβάνεται με αμνιοπαρακέντηση πριν από τον τοκετό) θα πιθανολογήσει την αναπνευστική ωριμότητα του εμβρύου και “καθησυχαστικές” θεωρούνται τιμές ≥3,5 αν προγραμματίζεται εκλεκτική πρόκληση τοκετού πριν από τις 39-0/7 εβδομάδες κύησης, σύμφωνα με το Αμερικανικό Κολλέγιο Μαιευτήρων και Γυναικολόγων (Ιατράκης 2011). O προσδιορισμός, επίσης, στο αμνιακό υγρό της φωσφατιδογλυκερόλης, που βρίσκεται μαζί με τη λεκιθίνη στους ώριμους πνεύμονες του εμβρύου, αποτελεί αξιόπιστο δείκτη της πνευμονικής ωριμότητας και η παρουσία της σχετίζεται με την ολοκλήρωση της δημιουργίας του επιφανειοδραστικού παράγοντα. Σύμφωνα με παλαιότερα στοιχεία, στον ΣΔ, το ποσοστό των νεογνών με σύνδρομο αναπνευστικής δυσχέρειας-ΣΑΔ (Respiratory Distress Syndrome-RDS) μπορεί να υπερβαίνει και το 20%, παρά το ότι οι τιμές L/S είναι πάνω από 2 και αυξημένα ποσοστά αναμένονται κυρίως μετά από καισαρική τομή. Γενικά, το ΣΑΔ των νεογέννητων αναφέρθηκε ότι είναι πέντε έως έξι φορές συχνότερο στις διαβητικές κυήσεις (Beckmann et al 2002) παρά το αυξημένο μέγεθος και βάρος αυτών των νεογνών (αν και κάποια στοιχεία αμφισβήτησαν την ισχύ των προηγούμενων ευρημάτων). Πρακτικά, αμνιοπαρακέντηση για έλεγχο της πνευμονικής ωριμότητας του εμβρύου γίνεται πολύ λιγότερες φορές από εκείνες που θα συστηνόταν θεωρητικά. Eάν, τελικά, διαπιστωθεί πνευμονική ωριμότητα του εμβρύου, πρέπει να προχωρήσουμε σε τοκετό.

			5.2.9 Θεραπευτική αντιμετώπιση του σακχαρώδη διαβήτη στην κύηση

			H καλή ρύθμιση του επιπέδου της γλυκόζης παίζει πολύ σημαντικό ρόλο στην καλή κατάσταση της μητέρας και του εμβρύου, εμποδίζει την εμφάνιση επιπλοκών και αυξάνει τις πιθανότητες για την καλή έκβαση του τοκετού. Ως ιδανικά επίπεδα γλυκόζης θεωρήθηκαν τα <90 mg/dL σε νηστεία και <130 mg/dL μια ώρα μετά το γεύμα (Janzen et al 2003). Η αντιμετώπιση του ΣΔ πρέπει να γίνει με τη συνεργασία του διαβητολόγου-παθολόγου, του διαιτολόγου, του μαιευτήρα, της μαίας και της ίδιας της ασθενούς, μετά από κατάλληλες οδηγίες. Ιδιαίτερη προσοχή πρέπει να δοθεί στην εκπαίδευση της ασθενούς. Σημασία έχει επίσης να παίρνονται τα απαραίτητα μέτρα σε ειδικές συνθήκες, όπως σε ταξίδι. Όταν η ασθενής βρίσκεται σε ταξίδι δεν υπάρχουν διακοπές για τον διαβήτη! Πρέπει να ακολουθείται ο σχεδιασμός του διαιτολογίου όσο γίνεται περισσότερο και πάντα η ασθενής να έχει μαζί της ένα σνακ (Cefalu 1998). H σωστή εκπαίδευση και αντιμετώπιση έχουν σκοπό να προληφθούν οι επιπλοκές από τη μητέρα και να ανιχνευθεί έγκαιρα η δυσφορία του εμβρύου. Σε κάθε περίπτωση, πρέπει να ληφθούν τα απαραίτητα μέτρα για την αποφυγή του ενδομήτριου θανάτου αλλά και την αποφυγή του πρόωρου τοκετού. O σχολαστικός έλεγχος του ΣΔ, με ιδιαίτερη βαρύτητα στο τελευταίο τρίμηνο, ελαττώνει την περιγεννητική θνησιμότητα σε επίπεδα 3-5% (Janzen et al 2003, Ιατράκης 2011). “Θεραπευτικός” στόχος υπήρξε η διατήρηση των επιπέδων της γλυκόζης κάτω από 110 mg/dL, αποφεύγοντας βεβαίως και την πιθανότητα υπογλυκαιμίας. Γενικά, σε ασθενείς με σοβαρές υπογλυκαιμικές κρίσεις πρέπει να γίνεται ενδοφλέβια χορήγηση γλυκόζης (Cefalu 1998).

			Tεράστια σημασία έχει η σωστή δίαιτα, που αν δεν επαρκεί για τη ρύθμιση των επιπέδων της γλυκόζης, θα γίνει και συστηματική χορήγηση ινσουλίνης (εδώ περιλαμβάνονται και οι έγκυες, που ανήκουν στην κατηγορία Α2). Ωστόσο, αν τα επίπεδα νηστείας της γλυκόζης είναι >95 mg/dL, η θεραπεία μπορεί να ξεκινήσει αμέσως διότι καμιά δίαιτα δεν μπορεί να είναι τόσο “αποτελεσματική” όσο η νηστεία! Πρέπει να δίνεται ιδιαίτερη προσοχή στη σύνθεση (με την κατάλληλη ποσότητα θερμίδων) και στον προγραμματισμό (κατάλληλος καταμερισμός θερμίδων στη διάρκεια του εικοσιτετραώρου) των γευμάτων και πρέπει να γίνει από την έγκυο κατανοητός ο πρωταρχικός ρόλος της σωστής δίαιτας. Oι ημερήσιες θερμιδικές ανάγκες που πρέπει να εξασφαλίζονται στη διάρκεια της κύησης είναι 1.800-2.400 kcal (Janzen et al 2003).

			Αυτές αντιστοιχούν περίπου σε 36 kcal/kg του ιδανικού σωματικού βάρους +100 kcal ανά τρίμηνο (Ιατράκης 2011). H ημερήσια κατανάλωση των θερμίδων πρέπει να προέρχεται κατά 40-50% από υδατάνθρακες (τουλάχιστον 200 g), 20-25% από πρωτεΐνες (τουλάχιστον 100 g) και ≥30% από λίπος. Η ανεύρεση κετονουρίας είναι συνήθως ένδειξη για πρόσθετη χορήγηση υδατανθράκων. Οι κετόνες αποτελούν τα τελικά προϊόντα μεταβολισμού των λιπαρών οξέων. Σε υγιή άτομα, οι κετόνες σχηματίζονται στο ήπαρ και μεταβολίζονται πλήρως. Έτσι, φυσιολογικά, στα ούρα δεν εμφανίζονται κετόνες (ή εμφανίζονται αμελητέες ποσότητες). Όταν οι υδατάνθρακες δεν είναι διαθέσιμοι ή δεν μπορούν να χρησιμοποιηθούν ως πηγή ενέργειας, το λίπος (αντί των υδατανθράκων) γίνεται η κύρια πηγή καυσίμου και μεγάλες ποσότητες κετονών σχηματίζονται ως υποπροϊόν του μεταβολισμού. Υψηλά επίπεδα κετονών στα ούρα δείχνουν ότι ο οργανισμός χρησιμοποιεί το λίπος ως την κύρια πηγή ενέργειας (Ιατράκης & Πόγγας 2010). Mε προσεκτική ρύθμιση της δίαιτας, οι περισσότερες έγκυες με διαβήτη της κύησης δεν θα χρειαστούν ινσουλίνη και σε αυτές τις περιπτώσεις το περιγεννητικό αποτέλεσμα είναι καλό (Beckmann et al 2002). Ωστόσο, αν η δίαιτα από μόνη της δεν διατηρεί τα επίπεδα γλυκόζης στα επιθυμητά επίπεδα, μπορεί να χρειάζεται πρόσθετη θεραπεία. H ημερήσια κατανομή των θερμίδων μπορεί να γίνει με τον εξής μνημοτεχνικό τρόπο: πρωινό τα 2/7, μεσημεριανό τα 2/7, βραδινό τα 2/7 και πριν την κατάκλιση το 1/7 των θερμίδων. H συνολική αύξηση του βάρους της εγκύου σε όλη τη διάρκεια της κύησης, σε καμιά περίπτωση δεν πρέπει να υπερβαίνει τα 12 κιλά. Σε έγκυες με μεγαλύτερη σωματική διάπλαση από το μέτριο, μπορεί να απαιτηθεί μεγαλύτερη ποσότητα υδατανθράκων για την αποφυγή της αποδομής του λίπους και την πρόληψη της κετοναιμίας. Σημειώνεται ότι όλες οι ασθενείς πρέπει να ελέγχουν τα ούρα τους για κετόνες στη διάρκεια οξείας πάθησης ή στρες, αν τα επίπεδα της γλυκόζης είναι σταθερά υψηλά (>240 mg/dL) και σε παρουσία συμπτωμάτων κετοξέωσης όπως ναυτία, έμετο και κοιλιακό πόνο (Cefalu 1998). Tο ψωμί, τα ζυμαρικά και τα όσπρια (σύνθετοι υδατάνθρακες) απορροφώνται βραδέως, διατηρώντας την τιμή της γλυκόζης του αίματος σε χαμηλά επίπεδα και επομένως πρέπει να προτιμώνται. Aντίθετα, απότομη αύξηση της γλυκόζης του αίματος προκαλείται από τα γλυκίσματα λόγω της γρήγορης απορρόφησής τους και πρέπει να αποφεύγονται. H θεραπεία με ινσουλίνη απετέλεσε «κλασικά» το μόνο φαρμακευτικό μέσο για την αντιμετώπιση του ΣΔ στην κύηση. Oι δόσεις της ινσουλίνης εξατομικεύονται σε συνεννόηση με τον διαβητολόγο μετά από παρακολούθηση της ασθενούς. Mε αυτό τον τρόπο οι ασθενείς θα μάθουν πώς, πότε και πού θα κάνουν τις ενέσεις μόνες τους (Cefalu 1998). Στη ρύθμιση του διαιτολογίου και της χορήγησης ινσουλίνης πρέπει να ληφθούν υπόψη τα επεισόδια υπογλυκαιμίας, που εμφανίζονται τις πρώτες πρωινές ώρες. Aυτά οφείλονται στην αυξημένη κινητικότητα του εμβρύου, που παρατηρείται κατά την κατάκλιση της μητέρας, με αποτέλεσμα αυξημένη εμβρυϊκή κατανάλωση γλυκόζης, αλλά και στην αιχμή των επιπέδων της ενδιάμεσης ινσουλίνης. Στο πρώτο τρίμηνο της κύησης, η απαιτούμενη ποσότητα της ινσουλίνης συνήθως ελαττώνεται, ίσως λόγω της ελάττωσης της όρεξης της εγκύου. Aν αυτό δεν ληφθεί υπόψη υπάρχει ο κίνδυνος της εμφάνισης υπογλυκαιμικών επεισοδίων. Aντίθετα, στο δεύτερο και τρίτο τρίμηνο της κύησης, και οπωσδήποτε μετά την 24η εβδομάδα της κύησης, οι απαιτήσεις σε ινσουλίνη είναι χαρακτηριστικά αυξημένες και η αύξηση μπορεί να ξεπεράσει το 50% της ποσότητας που χρειαζόταν πριν από την κύηση. Στο τρίτο τρίμηνο η απαιτούμενη ποσότητα ινσουλίνης μπορεί να φθάσει τη διπλάσια ποσότητα απ’ ότι στο πρώτο τρίμηνο. Πάντα πρέπει να λαμβάνονται υπόψη καταστάσεις που θα μπορούσαν να μεταβάλλουν σημαντικά τις απαιτήσεις σε ινσουλίνη, όπως μια ουρολοίμωξη. Σε κάθε περίπτωση, η μεγάλη έλλειψη ινσουλίνης θα δημιουργήσει κετοξέωση, που είναι σοβαρή επιπλοκή. H εμφάνιση υπεργλυκαιμίας και σημαντικής κετονουρίας δείχνουν μη καλή ρύθμιση του ΣΔ και πρέπει να αντιμετωπίζονται άμεσα. Γενικά, αφού η ασθενής ξεκινήσει τη θεραπεία με ινσουλίνη, οι τιμές της γλυκόζης στο πλάσμα πρέπει να εξετάζονται τέσσερις φορές την ημέρα, συνήθως στις 7:00 π.μ., 11:00 π.μ., 4:00 μ.μ. και 10:00 μ.μ. (Beckmann et al 2002). Αν η ημερήσια χορηγούμενη δόση ινσουλίνης δεν κρίνεται ικανοποιητική πρέπει να γίνει αύξησή της. Η ινσουλίνη μπορεί να χορηγείται 2-4 φορές την ημέρα (π.χ. πριν από κάθε γεύμα-πρωί, μεσημέρι και απόγευμα-με χορήγηση της ενδιάμεσης μορφής ινσουλίνης το βράδυ).

			Ωστόσο, ανάλογα με το σκεύασμα και την περίπτωση, θα μπορούσαν να προταθούν και απλούστερα σχήματα χορήγησης (χρειάζεται προσεκτική ανάγνωση για το τι ενδείκνυται στη διάρκεια της κύησης). Eναλλακτικά, μπορεί να χρησιμοποιηθεί αντλία συνεχούς χορήγησης ινσουλίνης υποδόρια. Για τις έγκυες που ανήκουν στις κατηγορίες Β έως και R κατά White, προτάθηκε η χορήγηση της ινσουλίνης σε μικτά σχήματα πολλαπλών ενέσεων (περιλαμβάνοντας κρυσταλλική ινσουλίνη). Eίναι ευνόητο ότι άλλες απειλητικές καταστάσεις που συνυπάρχουν πρέπει να αντιμετωπίζονται ανάλογα. Έτσι, σε μέτρια υπέρταση σημαντικό ρόλο παίζει η ρύθμιση του βάρους, η άσκηση και ο έλεγχος των επιπέδων της γλυκόζης (Cefalu 1998). Στη διάρκεια του τοκετού, θα μπορούσε να γίνεται παρακολούθηση της γλυκόζης του αίματος κάθε ώρα με τις ειδικές μικροσυσκευές. Σε προγραμματισμένη ή επείγουσα καισαρική τομή, η χορήγηση της ινσουλίνης γίνεται με συνεχή ενδοφλέβια χορήγηση (10-20 μονάδες ινσουλίνης σε 1.000 cm3 διαλύματος Dextrose 5%). Aμέσως μετά τον τοκετό οι απαιτήσεις σε ινσουλίνη ελαττώνονται και επομένως (μετρώντας και τα επίπεδα της γλυκόζης στο αίμα) πρέπει να ελαττωθεί η δόση της ινσουλίνης, εξατομικεύοντας τις δόσεις. H απότομη πτώση των επιπέδων του hPL, που παρατηρείται μετά τον τοκετό και η αύξηση των υποδοχέων της ινσουλίνης κατά τη λοχεία κάνουν αναγκαία την ελάττωση της δόσης της ινσουλίνης συνήθως στο 1/2-1/3. Πολλές ασθενείς δεν χρειάζονται καθόλου ινσουλίνη τις πρώτες ημέρες μετά τον τοκετό (Beckmann et al 2002). Tην πρώτη ημέρα, αν η λεχωίδα πάρει πλήρες γεύμα, μπορεί να χορηγηθεί η μισή ποσότητα της ινσουλίνης, που δινόταν κατά την κύηση. Δυο έως τρεις μετρήσεις της γλυκόζης του αίματος τo εικοσιτετράωρο είναι συνήθως αρκετές για τις πρώτες ημέρες μετά τον τοκετό. Xρειάζεται στενή παρακολούθηση της λεχωίδας για την αποφυγή υπογλυκαιμικών κρίσεων. O θηλασμός ελαττώνει περαιτέρω την απαιτούμενη δοσολογία της ινσουλίνης.

			5.2.10 Γενικές επισημάνσεις σχετικά με το πότε και πως πρέπει να γεννήσει η διαβητική έγκυος

			Στις κυήσεις με ΣΔ, η γέννηση ενός υγιούς νεογνού απαιτεί τον καθορισμό του σωστού χρόνου του τοκετού. Γενικά, σκοπός πρέπει να είναι η έγκυος διαβητική ασθενής να γεννήσει ένα υγιές παιδί κολπικά (Beckmann et al 2002). Στο σχετικά πρόσφατο παρελθόν, ήταν συνηθισμένο να προγραμματίζεται τοκετός στις 38 περίπου εβδομάδες της κύησης των διαβητικών γυναικών. O τοκετός μπορούσε να προγραμματιστεί ακόμα ενωρίτερα σε παρουσία επιπλοκών, που ήταν συχνότερες στις κατηγορίες D, E, F, και R κατά White (αν και σήμερα δεν εγαρμόζεται αυτή η ταξινόμηση). Aυτό είχε ως συνέπεια, να μειωθεί ο αριθμός των ενδομητρίων θανάτων, όμως πολλά παιδιά πέθαιναν από το σύνδρομο της αναπνευστικής δυσχέρειας (που συχνά ξεπερνούσε το ποσοστό των ενδομητρίων θανάτων). Επομένως, έπρεπε να καθιερωθούν τρόποι παρακολούθησης και θεραπευτικής αντιμετώπισης που να κάνουν ασφαλή τη συνέχιση της κύησης μέχρι το τέλος της. Για να γίνει αυτό, πρέπει, με σύγχρονες μεθόδους παρακολούθησης, να διαπιστώνεται ότι δεν υπάρχουν επιπλοκές από μέρους της μητέρας (που αναμένονται συχνότερα στον ΣΔ), το έμβρυο να βρίσκεται σε καλή κατάσταση (αποκλεισμός εμβρυϊκής δυσχέρειας) και η εμβρυϊκή πνευμονική ωριμότητα να είναι ικανοποιητική. Σε περίπτωση έναρξης πρόωρου τοκετού σε κύηση με ΣΔ, υπάρχει θεραπευτικό δίλημμα αφού τα β-συμπαθητικομιμητικά φάρμακα (υδροχλωρική ριτοδρίνη-Yutopar), που χρησιμοποιούνται για την αναστολή του τοκετού, ανταγωνίζονται την ενδογενή απελευθέρωση της ινσουλίνης, από τη μητέρα, δυσκολεύοντας ακόμα περισσότερο τη ρύθμιση των επιπέδων της γλυκόζης στο αίμα της μητέρας. Πρακτικά, υπήρξε πρόβλημα και με την παύση διάθεσης αυτού του φαρμάκου στην ελληνική αγορά μετά από πολυετή χρήση. Ωστόσο, αργότερα, το φάρμακο επανακυκλοφόρησε. Eναλλακτικά, σε πρόωρη έναρξη τοκετού συστήθηκε η χρήση atosiban (Τractocile), που, όμως, έχει ως πιθανή παρενέργεια την υπεργλυκαιμία (και είναι, σχετικά, ακριβό). Προσοχή χρειάζεται και στη χρήση των κορτικοστεροειδών που χορηγούνται για την επιτάχυνση της ωριμότητας των πνευμόνων του εμβρύου, που επίσης μπορεί να προκαλέσουν αποσταθεροποίηση των επιπέδων γλυκόζης. Σε μη ύπαρξη μαιευτικών ενδείξεων, μπορεί να συστηθεί τοκετός από την κολπική οδό. O τοκετός μετά τις 38 εβδομάδες αυξάνει την πιθανότητα μακροσωμίας του νεογνού (Chan & Winkle 2002).

			Ωστόσο, αν ο μεταβολικός έλεγχος είναι καλός, μπορεί να αναμένεται αυτόματος τοκετός στο τέλος της κύησης. Γενικά, λόγω του κινδύνου ανεξήγητου εμβρυϊκού θανάτου, οι γυναίκες με ΣΔ που προϋπάρχει της κύησης πρέπει να γεννάνε μέχρι τις 39-40 εβδομάδες (Ιατράκης 2011). Στην περίπτωση αυτή, πρέπει να ληφθεί υπόψη η πιθανότητα δυστοκίας. Kολπικός τοκετός π.χ. θα μπορούσε να συστηθεί σε απουσία σοβαρών επιπλοκών (όπως σοβαρής προεκλαμψίας), σε πολύτοκο με ευνοϊκό μαιευτικό ιστορικό, σε εμπέδωση της προβάλλουσας μοίρας του εμβρύου, σε υπολογιζόμενο κανονικού βάρους παιδί και μετά από ενδομήτριο θάνατο. Aντίθετα, καισαρική τομή θα μπορούσε να συστηθεί σε υπολογιζόμενο βάρος του εμβρύου πάνω από 4.100 γραμμάρια, σε ισχιακή προβολή και σε προηγηθείσα καισαρική τομή. H τελευταία ένδειξη, αν και με ευρεία χρήση στον ελληνικό χώρο, δεν αποτελεί στο εξωτερικό πάγια τακτική. Με δεδομένο ότι στη διάρκεια του τοκετού, οι ασθενείς συνήθως δεν σιτίζονται, θα πρέπει να τους χορηγείται γλυκόζη (5% δεξτρόζη ΕΦ σε ρυθμό 75-100 mL/ώρα) (Ιατράκης 2011). Έχει προταθεί και μεγαλύτερος ρυθμός έγχυσης (π.χ. ≥125 mL/ώρα) αν κριθεί ότι η ασθενής έχει αυξημένες μεταβολικές ανάγκες (Janzen et al 2003). Ινσουλίνη (regular) χορηγείται ανάλογα με τις ανάγκες (με υποδόρια ένεση ή ΕΦ [π.χ. 20-25 μονάδες/500 mL ορού]). Στη διάρκεια του τοκετού, η γλυκόζη του αίματος της μητέρας πρέπει να εξετάζεται κάθε 1-2 ώρες και έχει μεγάλη σημασία η καλή ρύθμιση των επιπέδων της. Σκοπός μας είναι να διατηρηθούν στα 100-120 mg/100 mL (Ιατράκης 2011), πιθανότατα σε συνεργασία με διαβητολόγο. Η καλή ρύθμιση των επιπέδων της γλυκόζης θα βοηθήσει στην αποφυγή κετονουρίας και οξέωσης της μητέρας και στο να μη γίνεται υπερβολική έκκριση ινσουλίνης από το έμβρυο. Aντίθετα, η υπερβολική εμβρυϊκή έκκριση ινσουλίνης θα συντελέσει στην εμφάνιση υπογλυκαιμίας στο νεογνό, που είναι πολύ συχνή επιπλοκή των διαβητικών κυήσεων. Στο τελευταίο μπορεί να συντελέσει η ταχεία ενδοφλέβια χορήγηση γλυκόζης κατά τον τοκετό. H διαδικασία του τοκετού γίνεται κάτω από συνεχή καρδιοτοκογραφικό έλεγχο για την έγκαιρη ανίχνευση της δυσφορίας του εμβρύου. Σημεία πιθανής εμβρυϊκής δυσφορίας είναι η μη μεταβλητότητα του εμβρυϊκού καρδιακού ρυθμού στο NST, οι όψιμες (μετά την ακμή της συστολής της μήτρας) επιβραδύνσεις (καρδιακή συχνότητα μικρότερη από 15 παλμούς σε σχέση με τη βασική συχνότητα και διάρκειας μεγαλύτερης από 15 δευτερόλεπτα) και η μόνιμη ταχυκαρδία (φυσιολογική καρδιακή συχνότητα του εμβρύου: 110-160 παλμοί/λεπτό). Eπιβεβαίωση της εμβρυϊκής δυσφορίας μπορεί να γίνει με μέτρηση του pH του αίματος του εμβρύου, που σε κεφαλική προβολή θα ληφθεί από το τριχωτό της κεφαλής του (αν και αυτή η μέτρηση δεν «εγγυάται» την περαιτέρω πορεία του νεογνού). Tιμές κάτω από 7,20 φανερώνουν οξέωση του εμβρύου και επιβάλλουν την άμεση επίσπευση του τοκετού (συχνά με καισαρική τομή). Πρακτικά, στον ελληνικό χώρο αυτή η επιβεβαίωση σπάνια εκτελείται. Aμέσως μετά τη γέννηση, το νεογνό παραδίδεται στον νεογνολόγο που πρέπει να είναι παρών εκείνη την πολύ κρίσιμη περίοδο. H έξοδος του πλακούντα συνεπάγεται την παύση της παραγωγής μεγάλης ποσότητας ορμονών που μέχρι τον τοκετό ανταγωνίζονταν την ινσουλίνη (Chan & Winkle 2002). Aυτό αυξάνει τον κίνδυνο για την εμφάνιση υπογλυκαιμίας. Mε δεδομένο λοιπόν ότι οι απαιτήσεις σε ινσουλίνη της μητέρας ελαττώνονται αμέσως μετά τον τοκετό, η ενδοφλέβια έγχυση ινσουλίνης συνήθως σταματά αμέσως μετά τον τοκετό και η χορήγησή της συνεχίζεται υποδόρια, ενδεχομένως σε ελαττωμένη δόση (κάτι που γίνεται και τις επόμενες ημέρες).

			Στη διάρκεια των πρώτων 2 ημερών μετά τον τοκετό, μπορούν να γίνουν ανεκτά επίπεδα γλυκόζης ≤200 mg/dL. Μόλις η γυναίκα μπορεί να σιτιστεί, μπορεί να επιστρέψει στο σκεύασμα ινσουλίνης που χρησιμοποιούσε (Ιατράκης 2011). Σε συνεργασία με τον διαβητολόγο, η σωστή παρακολούθηση και θεραπευτική αντιμετώπιση της διαβητικής γυναίκας συνεχίζεται με συστηματικούς προσδιορισμούς της γλυκόζης του αίματος, μέχρι τη σταθεροποίησή της.

			O καλά ρυθμισμένος ΣΔ δεν αποτελεί αντένδειξη για θηλασμό. Μεγαλύτερες πιθανότητες για παθολογική καμπύλη γλυκόζης κατά τη διάρκεια της λοχείας φαίνεται ότι έχουν οι γυναίκες με μεγαλύτερο βάρος, με υψηλότερα επίπεδα γλυκόζης και χορήγηση ινσουλίνης στη διάρκεια της κύησης (Ιατράκης και συν. 1997).

			5.2.11 Mελλοντικές συνέπειες για τη μητέρα με σακχαρώδη διαβήτη της κύησης

			Oι γυναίκες με ιστορικό ΣΔ της κύησης, εμφανίζουν συχνά αντίσταση στην ινσουλίνη, ελαττωμένη λειτουργία των βήτα κυττάρων του παγκρέατος και δυσλιπιδαιμία. Aυτές οι μεταβολικές ανωμαλίες είναι πιθανόν να συνεισφέρουν στον αυξημένο κίνδυνο που παρουσιάζουν για μελλοντική ανάπτυξη ΣΔ2 (Kousta et al 2003). Φαίνεται ότι σε γυναίκες με ιστορικό ΣΔ της κύησης, οι παράγοντες κινδύνου για το καρδιαγγειακό σύστημα (BMI, αρτηριακή πίεση, περίμετρος μέσης) έχουν στενή σχέση με τα επίπεδα γλυκόζης νηστείας (Pallardo et al 2003).

			5.2.12 Mελλοντικές συνέπειες για το παιδί της διαβητικής γυναίκας

			Η ενδομητρική έκθεση του εμβρύου στην υπεργλυκαιμία της μητέρας οδηγεί σε εμβρυϊκή υπερινσουλιναιμία, που προκαλεί αύξηση των εμβρυϊκών λιποκυττάρων, που συνεπάγεται παχυσαρκία και αντίσταση στην ινσουλίνη κατά την παιδική ηλικία. Η προηγούμενη αλληλουχία οδηγεί σε επηρεασμένη ανοχή της γλυκόζης και ΣΔ κατά την ενήλικο ζωή.

			5.2.13 Οδηγίες μέχρι την επόμενη κύηση σε γυναίκες με σακχαρώδη διαβήτη

			Oι διαφραγματικές μέθοδοι αντισύλληψης μπορεί να αποτελούν καλή λύση για τις γυναίκες με ΣΔ σε “ιδανική” εφαρμογή τους. Παλαιότερα, συστήθηκε η αποφυγή της χρήσης της αντισυλληπτικής ενδομητρικής συσκευής ([ΑΕΣ], σπιράλ) λόγω κινδύνου λοιμώξεων. Επίσης, τα αντισυλληπτικά δισκία (ΑΔ) προκαλούν κάποια αύξηση του κινδύνου θρομβοεμβολικών επεισοδίων αλλά πολύ λιγότερο από εκείνον που υπάρχει κατά τη διάρκεια της κύησης (Janzen et al 2003). Ωστόσο, σήμερα, δεν υπάρχουν αντισυλληπτικές μέθοδοι που αντενδείκνυνται ιδιαίτερα σε γυναίκες με ΣΔ. Έτσι, η επιλογή πρέπει να γίνει με τις ίδιες οδηγίες που ισχύουν για τις γυναίκες χωρίς ΣΔ. Σήμερα, υποστηρίζεται ότι οι καλύτερες μέθοδοι αντισύλληψης σε γυναίκες με ΣΔ περιλαμβάνουν τις παρακάτω: 1) Τα ΑΔ είναι πολύ αποτελεσματικά στην πρόληψη της κύησης και γενικά είναι ασφαλή σε γυναίκες με ΣΔ. Οι δόσεις οιστρογόνου κάτω από 35 μg δεν έχουν δυσμενείς επιδράσεις στον υδατανθρακικό μεταβολισμό, το επίπεδο γλυκόζης στο πλάσμα, ή την αντίσταση στην ινσουλίνη. Το οιστρογονικό στοιχείο αυξάνει την HDL και τη συνολική χοληστερόλη και ελαττώνει την LDL χοληστερόλη. Από την άλλη, τα προγεσταγόνα αυξάνουν την περιφερική αντίσταση στην ινσουλίνη, κατεβάζουν την HDL χοληστερόλη και αυξάνουν την LDL χοληστερόλη. Το αθροιστικό μέγεθος όλων των προηγούμενων μεταβολών εξαρτάται από το συγκεκριμένο σκεύασμα. Μια συστηματική ανασκόπηση Cochrane συμπέρανε ότι μερικά προγεσταγόνα (π.χ. δεσογεστρέλη, νορεθινδρόνη) μπορεί να έχουν καλύτερες επιδράσεις στον υδατανθρακικό μεταβολισμό, αλλά κανένα δεν ήταν ξεκάθαρα καλύτερο (Jovanovic 2012). Άλλα αντισυλληπτικά μέσα με οιστρογόνο και προγεσταγόνο (π.χ. δακτύλιος, αυτοκόλλητο) φαίνεται να έχουν παρόμοιες επιδράσεις, αλλά δεν έχουν μελετηθεί εκτεταμένα σε διαβητικές. Είναι ευνόητο ότι πρέπει να συστήνεται η χαμηλότερη δοσολογία οιστρογόνου και προγεσταγόνου για να ελαχιστοποιηθεί ο κίνδυνος επιπλοκών. Η ενέσιμη οξική μεδροξυπρογεστερόνη (depot medroxyprogesterone acetate [DMPA]) και τα δισκία που περιέχουν μόνο προγεσταγόνο είναι κατάλληλες αντισυλληπτικές μέθοδοι σε γυναίκες χωρίς αγγειακή νόσο. Αυτές οι μέθοδοι μπορεί να είναι ελαφρά ασφαλέστερες συγκριτικά με τις συνδυασμένες ορμονικές μεθόδους (οιστρογόνου και προγεσταγόνου) σε διαβητικές γυναίκες μεγαλύτερες από 35 ετών ή εκείνες που καπνίζουν ή έχουν αγγειακή νόσο. Ωστόσο, η μακροχρόνια χρήση DMPA προκαλεί μέτριες μεταβολές του λιπιδικού μεταβολισμού που δρουν δυσμενώς στον κίνδυνο της αθηροσκλήρωσης. Έτσι, οι μεγαλύτερης ηλικίας διαβητικές γυναίκες και εκείνες με αγγειακή νόσο πρέπει να χρησιμοποιούν μια άλλη μέθοδο ή να παρακολουθούνται προσεκτικά για δυσμενείς καρδιαγγειακές επιδράσεις. Σε γυναίκες με ιστορικό ΣΔ της κύησης, η DMPA σχετίστηκε με αύξηση του βάρους συγκριτικά με μη ορμονικές μεθόδους αντισύλληψης και τα ΑΔ. Ωστόσο, δεν φάνηκε να έχει ουσιαστικές διαφορές από τις άλλες μεθόδους στις λιπιδικές επιδράσεις και στην αρτηριακή πίεση (Xiang et al 2007).

			Οι ΑΕΣ (π.χ. χαλκού T380 ή απελευθέρωσης λεβονογεστρέλης) είναι το ίδιο ασφαλείς και αποτελεσματικές όσο και στις μη διαβητικές γυναίκες. Έτσι, αποτελούν καλή εναλλακτική λύση για τις γυναίκες με μικροαγγειακή νόσο που μπορεί να βρίσκονται σε αυξημένο κίνδυνο καρδιαγγειακών επιπλοκών με τη χρήση ΑΔ. Με δεδομένο ότι οι διαβητικές γυναίκες έχουν αυξημένο κίνδυνο ανάπτυξης καρκίνου του ενδομητρίου, η χρήση της ΑΕΣ λεβονογεστρέλης θα πρέπει να δρα προστατευτικά εναντίον της ανάπτυξης ενδομητρικής υπερπλασίας (που προηγείται του καρκίνου του ενδομητρίου) και μπορεί να ελαττώνει τον κίνδυνο. Υποστηρίχτηκε ότι η ΑΕΣ λεβονογεστρέλης θα μπορούσε να είναι μια θεραπευτική επιλογή σε ενδομητρικό καρκίνο βαθμού (grade) 1 και 2 σε νέες γυναίκες που επιθυμούν να διατηρήσουν τη γονιμότητα τους (Brown et al 2012). Οι μέθοδοι που στηρίζονται στην αναγνώριση των γόνιμων ημερών δεν συστήνονται διότι οι διαβητικές γυναίκες είναι πιθανότερο να έχουν διαταραχές του εμμηνορρυσιακού κύκλου (Jovanovic 2012).

			H διαβητική γυναίκα πρέπει να παρακολουθείται συστηματικά από διαβητολόγο και θα επιχειρήσει να μείνει έγκυος μετά από ρύθμιση των επιπέδων γλυκόζης και διαπίστωση χαμηλών επιπέδων HbA1c (<6,1%). Αυτά τα επίπεδα σχετίζονται με χαμηλό ποσοστό παλίνδρομων κυήσεων, συγγενών ανωμαλιών και προεκλαμψίας. Οι τιμές της HbA1c αντικατοπτρίζουν τον βαθμό του γλυκαιμικού ελέγχου τις προηγούμενες 6 έως 16 εβδομάδες περίπου (Beckmann et al 2002, Ang et al 2006, Ιατράκης 2011), με δεδομένο ότι τα ερυθροκύτταρα έχουν χρόνο ζωής 120 ημέρες περίπου. Επίσης, οι γυναίκες με ΣΔ2 που παίρνουν αντιδιαβητικά φάρμακα από το στόμα, συστήνεται να αλλάξουν σε θεραπεία με ινσουλίνη πριν από τη σύλληψη. Έτσι, δεν θα μπει σε κίνδυνο ο γλυκαιμικός τους έλεγχος στη διάρκεια της μεταβολής της θεραπείας κατά τις πρώτες εβδομάδες της κύησης.

			5.2.14 Πρόληψη

			Tο θέμα αυτό είναι περισσότερο «διαβητολογικού» ενδιαφέροντος και δεν υπήρξαν επαρκή στοιχεία σχετικά με την επίδραση διαφόρων θεραπειών στην αντιμετώπιση της επηρεασμένης ανοχής στη γλυκόζη όσον αφορά το περιγεννητικό αποτέλεσμα (Tuffnell et al 2003). Yποστηρίχτηκε ότι η μετφορμίνη μπορεί, ίσως, να εμποδίσει την ανάπτυξη του ΣΔ της κύησης (Glueck et al 2003).
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			Κριτήρια αξιολόγησης

			ΠΟΙΕΣ ΔΙΑΤΥΠΩΣΕΙΣ ΕΙΝΑΙ ΣΩΣΤΕΣ;

			(Μπορεί να χρειαστεί να ανατρέξετε και σε άλλα κεφάλαια ή πρόσθετη βιβλιογραφία)

			 1) Σε όλες τις χώρες του κόσμου, ο έλεγχος για λοίμωξη από τον CMV περιλαμβάνεται στις εξετάσεις screening του πρώτου τριμήνου της κύησης. 

			2) Σε όλες τις χώρες του κόσμου, ο έλεγχος για λοίμωξη από το τοξόπλασμα περιλαμβάνεται στις εξετάσεις screening του πρώτου τριμήνου της κύησης.

			3) Η γλυκόζη πρέπει να βρίσκεται σε φυσιολογικά επίπεδα κατά τη σύλληψη και κατά το πρώτο τρίμηνο της κύησης γιατί, σε υψηλά επίπεδά της σε αυτά τα χρονικά διαστήματα, υπάρχει κίνδυνος συγγενών ανωμαλιών του εμβρύου. 

			(ΠΡΟΣΘΕΤΑ) ΠΡΟΒΛΗΜΑΤΑ 

			(Μπορεί να χρειαστεί να ανατρέξετε και σε άλλα κεφάλαια ή πρόσθετη βιβλιογραφία) 

			1) Σε έγκυο γυναίκα στην οποία διαπιστώθηκε ότι έχει CMV λοίμωξη στη διάρκεια της κύησης, ποια θεραπευτική αγωγή θα μπορούσε να χορηγηθεί; 

			2) Σε έγκυο γυναίκα στην οποία διαπιστώθηκε ότι έχει λοίμωξη από τοξόπλασμα, στη διάρκεια της κύησης, ποια θεραπευτική αγωγή θα μπορούσε να χορηγηθεί; Λύση 

			3) Σε έγκυο γυναίκα στην οποία διαπιστώθηκε ότι έχει σακχαρώδη διαβήτη της κύησης, ποιες συστάσεις θα μπορούσαν να συμπεριληφθούν στη συμβουλευτική μας μετά τον τοκετό; 

			Απάντηση/Λύση

			ΣΩΣΤΕΣ ΔΙΑΤΥΠΩΣΕΙΣ 

			3) Η γλυκόζη πρέπει να βρίσκεται σε φυσιολογικά επίπεδα κατά τη σύλληψη και κατά το πρώτο τρίμηνο της κύησης γιατί, σε υψηλά επίπεδά της σε αυτά τα χρονικά διαστήματα, υπάρχει κίνδυνος συγγενών ανωμαλιών του εμβρύου.

			ΛΥΣΕΙΣ ΣΤΑ ΠΡΟΣΘΕΤΑ ΠΡΟΒΛΗΜΑΤΑ 

			1) Μετά από ενημέρωση της γυναίκας, για τα υπέρ και τα ενδεχόμενα κατά της θεραπείας, θα μπορούσε να χορηγηθεί υπέρανοση σφαιρίνη που, σε μεμονωμένες εργασίες, φάνηκε να έχει υψηλή αποτελεσματικότητα στην πρόληψη εμβρυϊκής λοίμωξης.

			2) “Κλασική” αγωγή, αν και υπάρχουν αμφιβολίες για την αποτελεσματικότητα της, είναι η χορήγηση σπιραμυκίνης. Σε εμβρυϊκή λοίμωξη, η θεραπεία γίνεται με πυριμεθαμίνη και σουλφαδιαζίνη.

			3) Με δεδομένο ότι αυτές οι γυναίκες βρίσκονται σε αυξημένο κίνδυνο σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2, τα επόμενα χρόνια μετά την κύηση, πρέπει να συστηθούν μέτρα που θα περιορίσουν τον σχετικό κίνδυνο, όπως συστηματική άσκηση, απώλεια βάρους και κατάλληλη διατροφή. 

			Σύνοψη 5ου Κεφαλαίου

			 To screening για τις διάφορες λοιμώξεις και διάφορες παθολογικές καταστάσεις στη διάρκεια της κύησης πρέπει να λαμβάνει υπόψη της αυτά που συστήνονται από τις επιστημονικές εταιρείες και οργανισμούς (και την επιχειρηματολογία τους) αλλά και την ενδεχόμενη νομοθεσία της χώρας. Για παράδειγμα, στις ΗΠΑ, το Ηνωμένο Βασίλειο και τον Καναδά, δεν συστήνεται screening για το τοξόπλασμα. Αντίθετα, στη Γαλλία, ο έλεγχος αυτός είναι υποχρεωτικός. Επίσης, το screening για τον σακχαρώδη διαβήτη (ΣΔ) μπορεί να διαφέρει από χώρα σε χώρα και από εταιρεία σε εταιρεία. Για παράδειγμα, αν εφαρμοστεί το “challenge test” (με χορήγηση 50 g γλυκόζης), ως τιμές αναφοράς γλυκόζης στο αίμα (για περαιτέρω έλεγχο) μπορεί να θεωρηθούν τα 140 mg/dL ή τα 130 mg/dL. Άλλες εταιρείες συστήνουν με (τελείως) διαφορετικό τρόπο το screening (ή τη διάγνωση) για τον ΣΔ. 

		

	
		
			Κεφάλαιο 6_Υπερτασικές διαταραχές κατά την κύηση

			6.1 Υπερτασικές διαταραχές που εμφανίζονται πρώτη φορά κατά την κύηση

			Στη φυσιολογική κύηση, υπάρχει πτώση της αρτηριακής πίεσης (ΑΠ) στο πρώτο τρίμηνο και η ΑΠ φτάνει στο ναδίρ στις 20 εβδομάδες της κύησης (Chan & Winkle 2002). Kοντά στο τέρμα της κύησης, η ΑΠ επανέρχεται στα επίπεδα πριν από την κύηση.

			H υπερτασική νόσος της κύησης (ΥΝΚ) είναι συνηθισμένη επιπλοκή της κύησης, που παρατηρείται συνήθως μετά την 20ή εβδομάδα (στο κεφάλαιο αυτό, η ταξινόμηση των υπερτασικών διαταραχών είναι “σχηματική” και υπάρχουν και άλλες ταξινομήσεις). Η ΥΝΚ προκαλεί σημαντική νοσηρότητα και θνησιμότητα τόσο για τη μητέρα όσο και για το έμβρυο, παρά τη βελτιωμένη περιγεννητική φροντίδα (Beckmann et al 2002). Έρχεται δεύτερη σε συχνότητα μετά την αναιμία. Mετά την 30ή εβδομάδα μπορεί να παρατηρηθεί ακόμα και σε μια στις 10 κυήσεις.

			H ΑΠ, στην ΥΝΚ, είναι ίση ή μεγαλύτερη από 140/90 (συστολική/διαστολική) mm στήλης Hg (Reynolds et al 2003) και αυτά τα επίπεδα (κυρίως της διαστολικής) μπορεί να αποτελούν προγνωστικό σημείο εμφάνισης προεκλαμψίας. Aν είναι γνωστά τα επίπεδα της ΑΠ πριν από την κύηση, διάγνωση ΥΝΚ γινόταν αν υπήρχε αύξηση της συστολικής ΑΠ κατά 30 mm στήλης Hg και της διαστολικής ΑΠ 15 mm στήλης Hg. Το κριτήριο αυτό δεν συστήνεται πλέον διότι αποδείχθηκε ότι οι γυναίκες αυτής της ομάδας δεν έχουν αυξημένη πιθανότητα για δυσμενή έκβαση της κύησης (Leveno et al 2003). Υποστηρίχτηκε, πάντως, ότι η διαστολική ΑΠ είναι πιο αξιόπιστος προγνωστικός δείκτης σε σύγκριση με τη συστολική ΑΠ. Πρέπει να γνωρίζουμε ότι η θέση της ασθενούς επηρεάζει την ΑΠ. H μικρότερη ΑΠ μετράται όταν η ασθενής βρίσκεται ξαπλωμένη σε πλάγια θέση και η υψηλότερη όταν είναι όρθια (Beckmann et al 2002).

			Aπότομη και μεγάλη αύξηση του βάρους της γυναίκας, συχνά, είναι πρόδρομο σημείο της ΥΝΚ.

			Oι πρωτοτόκες και οι προχωρημένης ηλικίας γυναίκες εμφανίζουν προεκλαμψία σε μεγαλύτερη συχνότητα. O όρος «τοξιναιμία» έχει χρησιμοποιηθεί κυρίως παλαιότερα για την ΥΝΚ.

			6.1.1 Αιτιολογία

			H αιτιολογία της νόσου δεν έχει αποσαφηνιστεί παρά τις θεωρίες που αναπτύχθηκαν κατά καιρούς. H νόσος έχει ονομαστεί «νόσος των θεωριών» και στην αιτιολογία της έχουν ενοχοποιηθεί αγγειακοί, ορμονικοί, γενετικοί και άλλοι παράγοντες. Oι αγγειακοί παράγοντες ίσως εξηγούν καλύτερα σχεδόν το σύνολο των εκδηλώσεων της νόσου. Kατά την ΥΝΚ παρατηρείται αγγειόσπασμος (Beckmann et al 2002) και βλάβη των ενδοθηλιακών κυττάρων των αγγείων (Reynolds et al 2003). H βλάβη αυτή φαίνεται να σχετίζεται με αυξημένο αγγειακό τόνο (υπέρταση), αύξηση της ενδοθηλίνης, διίδρωση (οίδημα), ανισορροπία στην έκκριση θρομβοξάνης/προστακυκλίνης υπέρ της πρώτης και ενεργοποίηση των μηχανισμών πηκτικότητας του αίματος (σύνδρομο HELPP). H εντόπιση των αγγειακών βλαβών στο νεφρικό σύστημα εξηγεί τη λευκωματουρία. H βλάβη των ενδοθηλιακών κυττάρων των αγγείων (με την αναλογική αύξηση της θρομβοξάνης) μπορεί να ευθύνεται για την αυξημένη συγκόλληση των αιμοπεταλίων και τη θρομβοπενία που παρατηρείται στη νόσο. Μεταξύ άλλων παραγόντων, μεταλλάξεις διαφόρων γονιδίων φαίνεται να προδιαθέτουν στην ανάπτυξη προεκλαμψίας (Salmon et al 2011). Η μελέτη των πολυμορφισμών του γονιδίου του αγγειακού ενδοθηλιακού αυξητικού παράγοντα (Vascular Endothelial Growth Factor-VEGF) στις γυναίκες με προεκλαμψία δεν κατέληξαν σε οριστικά συμπεράσματα (Papazoglou et al 2004). Έτσι, χρειάζονται περαιτέρω μελέτες των αλληλεπιδράσεων του VEGF με άλλους παράγοντες (στη διάρκεια της κύησης) για την κατανόηση των μηχανισμών του αγγειακού επηρεασμού στην προεκλαμψία (Sung et al 2011). Mεταβολές στις συγκεντρώσεις διαφόρων κυτοκινών, ίσως να εξηγούν την ενδοθηλιακή κυτταρική δυσλειτουργία και την επιφανειακή πρόσφυση του πλακούντα (Madazli et al 2003). Mεταβολές, επίσης, στο σύστημα ρενίνης-αγγειοτενσίνης θεωρούνται ότι παίζουν σημαντικό ρόλο στην παθογένεση της νόσου (Bouba et al 2003). Δεν φάνηκε να υπάρχει συσχέτιση της νόσου με μεταλλάξεις (V Leiden, prothrombin G20210A κ.λπ.), που σχετίζονται με θρομβωτικές καταστάσεις (Prochazka et al 2003).

			H ηπατική ανεπάρκεια (με υπερχολερυθριναιμία και αυξημένη SGOT/AST), που μπορεί να παρατηρηθεί, παραμένει σχετικά ασαφούς αιτιολογίας.

			6.1.1.1 Προδιαθεσικοί παράγοντες

			- Πρώτη εγκυμοσύνη (Chan & Winkle 2002).

			- Προχωρημένη ηλικία της γυναίκας (>35 ετών).

			- Πολύδυμη κύηση.

			- Xρόνια υπέρταση (Chan & Winkle 2002).

			- Σακχαρώδης διαβήτης.

			- Mύλη κύηση.

			- Ατομικό ιστορικό με επιβαρυντικούς παράγοντες.

			- Ιστορικό προεκλαμψίας.

			- Aιφνίδια αύξηση σωματικού βάρους.

			- Αυξημένος δείκτης μάζας σώματος (>30 kg/m2).

			- Κληρονομική συσχέτιση. Kόρες και αδελφές γυναικών με ιστορικό YNK έχουν αυξημένο κίνδυνο για αυτή την κατάσταση (Chan & Winkle 2002).

			- Φυλή. Η νόσος παρατηρείται με μεγαλύτερη συχνότητα σε Aφρικανο-Aμερικάνες σε σχέση με τον λευκό πληθυσμό (Zhang et al 2003).

			Κάποιοι από τους προηγούμενους παράγοντες (με ροζ χαρακτήρες) επιβεβαιώθηκαν σε σχετικά πρόσφατη μελέτη ως παράγοντες κινδύνου προεκλαμψίας (Luealon & Phupong 2010).

			6.1.2 Ταξινόμηση

			Έχουν προταθεί διάφοροι τρόποι ταξινόμησης των υπερτασικών διαταραχών κατά τη διάρκεια της κύησης (Beckmann et al 2002). 

			Ένας τρόπος ταξινόμησης της νόσου ήταν ο εξής: 

			1) Υπέρταση, που εμφανίζεται για πρώτη φορά στη διάρκεια της κύησης. Η υπέρταση αυτής της κατηγορίας αναφέρεται στη μόνιμη αύξηση της ΑΠ ≥140/90 mmHg (συστολική ΑΠ ≥140 mmHg ή διαστολική ΑΠ ≥90 mmHg) χωρίς απόδειξη προεκλαμψίας σε μια γυναίκα που προηγουμένως είχε φυσιολογική πίεση (Ιατράκης 2011). 

			2) Προεκλαμψία. Σε αυτή, εκτός από υπέρταση, εμφανίζεται και λευκωματουρία (με ή χωρίς γενικευμένο οίδημα). Ωστόσο, βλέπε παρακάτω σχετικά με τη λευκωματουρία και τον σύγχρονο ορισμό της νόσου. Έτσι, ενώ η νόσος αναφέρθηκε ότι επιπλέκει το 2-8% των κυήσεων (Steegers et al 2010), με τα νέα κριτήρια, αυτό το ποσοστό μπορεί να είναι διαφορετικό. 

			3) Εκλαμψία. Αυτή εμφανίζει τα ευρήματα της προεκλαμψίας με οίδημα και σπασμούς, που δεν μπορούν να αποδοθούν σε άλλη αιτία (Reynolds et al 2003). 

			H προεκλαμψία ταξινομήθηκε, επίσης, σε ήπια (έως μέτρια) και σοβαρή προεκλαμψία. H ήπια προεκλαμψία περιλαμβάνει ΑΠ ≥140/90 (συστολική ΑΠ ≥140 mmHg ή διαστολική ΑΠ ≥90 mmHg) και <160/110 mm Hg και λευκωματουρία (πρωτεϊνουρία) >300 mg/L. Στη “σοβαρή” προεκλαμψία (ΣΠ), η ΑΠ είναι ≥160/110 mm Hg (συστολική ΑΠ ≥160 mmHg ή διαστολική ΑΠ ≥11mmHg). Για τη διάγνωση της προεκλαμψίας (ΠΕ), θα πρέπει να υπάρχει συστολική ΑΠ ≥140 mmHg ή διαστολική ΑΠ ≥90 mm Hg σε δύο μετρήσεις (που απέχουν μεταξύ τους τουλάχιστον 4 ώρες) μετά τις 20 εβδομάδες της κύησης σε μια γυναίκα που προηγουμένως είχε φυσιολογική ΑΠ. Σύμφωνα με (παλαιότερα) κριτήρια του Αμερικανικού Κολλεγίου Μαιευτικής και Γυναικολογίας (American College of Obstetrics and Gynecology/ACOG), στη ΣΠ περιλαμβάνονταν η πρωτεϊνουρία ≥5 g σε ούρα 24ώρου, η θρομβοκυττοπενία (≤100.000/mL), η ολιγουρία (≤500 mL/24ωρο) και η αύξηση των τιμών ελέγχου της ηπατικής λειτουργίας (Tacaks et al 2001). Ωστόσο, από το 2013, τα κριτήρια του ACOG δεν περιλαμβάνουν πια τη λευκωματουρία ≥5 g/24ωρο (ούτε την καθυστέρηση της εμβρυϊκής ανάπτυξης [ΚΕΑ]), ως πιθανές εκδηλώσεις της ΣΠ (ACOG 2013). Αυτό οφείλεται στο ότι η σοβαρή λευκωματουρία έχει πτωχή σχέση με την έκβαση και η ΚΕΑ αντιμετωπίζεται με τον ίδιο τρόπο άσχετα με το αν υπάρχει διάγνωση προεκλαμψίας. Έτσι, σήμερα, ως προεκλαμψία χαρακτηρίζεται η εμφάνιση υπέρτασης και λευκωματουρίας ή δυσλειτουργίας τελικού οργάνου μετά τις 20 εβδομάδες της κύησης σε μια γυναίκα που προηγουμένως είχε φυσιολογική ΑΠ. Σε ασθενείς με πρωτοεμφανιζόμενη υπέρταση χωρίς λευκωματουρία, για να χαρακτηριστεί η κατάσταση ως προεκλαμψία θα πρέπει να πρωτοεμφανιστεί οποιαδήποτε από τις παρακάτω καταστάσεις: 

			-Θρομβοκυττοπενία (<100.000 αιμοπετάλια/μL)

			-Κρεατινίνη ορού >1,1 mg/dL ή διπλασιασμός της κρεατινίνης ορού (αν δεν υπάρχει άλλη νεφρική νόσος)

			-Τρανσαμινάσες ήπατος τουλάχιστον σε διπλάσιες συγκεντρώσεις από το φυσιολογικό

			-Πνευμονικό οίδημα

			-Συμπτώματα από το νευρικό σύστημα ή οπτικές διαταραχές (August & Sibai 2015). 

			Οι προηγούμενες καταστάσεις χαρακτηρίζουν την προεκλαμψία ως “σοβαρή” (severe features of preeclampsia). 

			Η ήπια προεκλαμψία μπορεί να μεταπέσει ξαφνικά σε σοβαρή και με αυτό το δεδομένο, η ταξινόμηση της προεκλαμψίας σε ήπια και σοβαρή υποστηρίχτηκε ότι μπορεί να είναι παραπλανητική (Leveno et al 2003). 

			6.1.3 Διάγνωση

			Συχνά, οι γυναίκες με υπέρταση στη διάρκεια της κύησης εμφανίζονται με λίγα ή καθόλου συμπτώματα (Chan & Winkle 2002).

			H υπέρταση και η λευκωματουρία (εμφανίζεται συνήθως μετά την υπέρταση) είναι τα δύο κυριότερα χαρακτηριστικά της υπερτασικής νόσου της κύησης. Tα δύο αυτά χαρακτηριστικά μπορεί να συνεπάγονται υπολειπόμενη ανάπτυξη του εμβρύου και αυξημένο κίνδυνο εμβρυϊκού θανάτου λόγω μειωμένης προσφοράς οξυγόνου και θρεπτικών ουσιών στο έμβρυο. H λευκωματουρία ποικίλλει σημαντικά από περίπτωση σε περίπτωση και στην ίδια ασθενή στη διάρκεια του εικοσιτετραώρου. Για την καλύτερη εκτίμηση της λευκωματουρίας πρέπει να γίνεται συλλογή ούρων εικοσιτετραώρου (Reynolds et al 2003) και ως λευκωματουρία είχε οριστεί η ανεύρεση λευκώματος >300 mg (βλέπε: Ταξινόμηση) στα ούρα εικοσιτετραώρου (Reynolds et al 2003). Για απλοποίηση της συλλογής και καλύτερη συμμόρφωση προτάθηκε η συλλογή των ούρων τετραώρου σε ασθενείς με υπερτασικές διαταραχές στη διάρκεια της κύησης. Oι τιμές του συνολικού λευκώματος στα ούρα τετραώρου έδειξαν να σχετίζονται θετικά με εκείνες του εικοσιτετραώρου (Wongkitisophon et al 2003).

			Tο οίδημα δεν υπάρχει πάντα στην υπερτασική νόσο της κύησης (Reynolds et al 2003). Tο οίδημα είναι, επίσης, εξαιρετικά συχνό σε φυσιολογικές κυήσεις (Chan & Winkle 2002, Leveno et al 2003) και ουσιαστικά εγκαταλείφθηκε ως διαγνωστικό κριτήριο (Leveno et al 2003). Oι κλινικές εκδηλώσεις περιλαμβάνουν κεφαλαλγίες, διαταραχές της όρασης (μέχρι και τύφλωση), επιγαστραλγία και/ή πόνο κάτω από το διάφραγμα, που παρατηρούνται σε επιδείνωση της νόσου. H κεφαλαλγία και οι οπτικές διαταραχές είναι ενδεικτικές αγγειόσπασμου (Beckmann et al 2002). Ο σπασμός των αρτηριδίων του αμφιβληστροειδούς συνεπάγεται τοπική ισχαιμία και οίδημα. H βαρύτητα της βλάβης μπορεί να φτάσει μέχρι αποκόλληση του αμφιβληστροειδούς (Reynolds et al 2003). H επιγαστραλγία και ο πόνος κάτω από το διάφραγμα οφείλονται, κατά πάσα πιθανότητα, σε οίδημα ή υποκάψιο αιμάτωμα του ήπατος. Hπατοκυτταρική ανεπάρκεια (υπερχολερυθριναιμία, μεγάλη αύξηση της SGOT/AST) και θρομβοπενία αποτελούν επίσης εκδηλώσεις της σοβαρής προεκλαμψίας. H ολιγουρία με αύξηση των τιμών της κρεατινίνης (Chan & Winkle 2002) και το πνευμονικό οίδημα είναι δείκτες σοβαρής επιδείνωσης της νόσου. Tο ύψος, πάντως, της αρτηριακής πίεσης (ΑΠ) μπορεί να μη συνδέεται με τη σοβαρότητα των άλλων επιπλοκών. Έτσι, η συγκεκριμένη ασθενής με μεγάλη συστολική και διαστολική ΑΠ μπορεί να μην εμφανίσει σπασμούς ενώ άλλη ασθενής με μικρότερη ΑΠ να εμφανίσει. Για περισσότερα σύγχρονα στοιχεία, βλέπε: Ταξινόμηση.

			6.1.4 Πρόληψη

			Σε ύπαρξη προδιαθεσικών παραγόντων, έχουν κατά καιρούς προταθεί διάφορα εμπειρικά μέτρα ή μέτρα που στηρίζονται στην «επιστημονική λογική». H ανάλατη δίαιτα αποτελεί μέτρο που εφαρμόστηκε και καθιερώθηκε εδώ και πολλές δεκαετίες, αν και η χρησιμότητα της αμφισβητήθηκε. Προτάθηκε επίσης διατροφή πλούσια σε λευκώματα, μαζί με ακόρεστα λιπαρά οξέα, και συμπληρωματική χορήγηση μαγνησίου, ασβεστίου και ψευδαργύρου. Σημειώνεται ότι τα επίπεδα του μαγνησίου του ορού (τόσο του συνολικού όσο και του ιονισμένου) ελαττώνονται στη διάρκεια της φυσιολογικής κύησης (Cunningham et al 2010). H καθημερινή χορήγηση ασπιρίνης (έως 100 mg ημερησίως), από τα μέσα του δεύτερου τριμήνου, αποτελεί «κλασική» σύσταση, που δεν αφορά μόνο την πρόληψη της προεκλαμψίας. H ασπιρίνη παρεμποδίζει κυρίως τη σύνθεση της θρομβοξάνης, που όπως αναφέρθηκε φαίνεται να εμπλέκεται στην αιτιολογία της νόσου. Ωστόσο, η χορήγηση ασπιρίνης στην πρόληψη της προεκλαμψίας στη διάρκεια της κύησης αμφισβητήθηκε έντονα (Reynolds et al 2003).

			Mε δεδομένη την αύξηση της μητρικής νοσηρότητας και ενδεχομένως της θνησιμότητας στις πολύδυμες κυήσεις (Skariah et al 2000), με χαρακτηριστική αύξηση της συχνότητας της υπερτασικής νόσου, θα μπορούσε να «συστηθεί» η αποφυγή των ιατρογενών πολύδυμων κυήσεων.

			6.1.5 Θεραπευτική αντιμετώπιση

			Στην αντιμετώπιση της προεκλαμψίας, βασικό ρόλο παίζει η ανάπαυση στο κρεβάτι και ο τοκετός (Reynolds et al 2003).

			Μετά τον τοκετό, στις περισσότερες περιπτώσεις, παρατηρείται θεαματική βελτίωση της κλινικής εικόνας της γυναίκας και ο τοκετός θεωρείται η μόνη αποτελεσματική θεραπεία της υπερτασικής νόσου της κύησης (Chan & Winkle 2002). Mε δεδομένο ότι, σε σοβαρές μορφές της υπερτασικής νόσου, απειλείται η ζωή της γυναίκας, ο τερματισμός της κύησης αποτελεί αναγκαστική επιλογή. Aντίθετα, στις περιπτώσεις που η πορεία της νόσου δεν συνοδεύεται από σοβαρές επιπλοκές της μητέρας, ο χρόνος του τοκετού θα εξαρτηθεί από την κατάσταση του εμβρύου. H νοσοκομειακή περίθαλψη, κυρίως παλαιότερα, αποτελούσε βασικό μέτρο αντιμετώπισης της νόσου. H εργαστηριακή παρακολούθηση της γυναίκας στο νοσοκομείο περιλαμβάνει γενική αίματος (αιμοσφαιρίνη, αιματοκρίτης, αιμοπετάλια), έλεγχο της ηπατικής λειτουργίας (τρανσαμινάσες/αμινοτρανσφεράσες, χολερυθρίνη, αλκαλική φωσφατάση, λευκώματα), της νεφρικής λειτουργίας (ουρία, κρεατινίνη) και μέτρηση του ουρικού οξέος. Nα σημειωθεί ότι η αλκαλική φωσφατάση μπορεί να διπλασιαστεί ή να τριπλασιαστεί (Reynolds et al 2003). O έλεγχος αυτός είναι απαραίτητος κατά την εισαγωγή της ασθενούς στο νοσοκομείο και πρέπει επίσης να εκτελείται περιοδικά. Kατά τη νοσηλεία της ασθενούς, γίνεται μέτρηση του λευκώματος των ούρων εικοσιτετραώρου και περιοδικός έλεγχος των αντανακλαστικών της γυναίκας.

			Σε ήπια υπέρταση χωρίς λευκωματουρία και σε μικρή ηλικία κύησης θα μπορούσε να προταθεί αγωγή στο σπίτι με τις πιο κάτω συστάσεις που σχεδόν στο σύνολό τους αποτελούν μέρος και της νοσοκομειακής νοσηλείας:

			1) H αρτηριακή πίεση θα πρέπει να ελέγχεται τουλάχιστον 3 φορές την ημέρα (πρωί-μεσημέρι-βράδυ) και ανάλογα με τη συμπτωματολογία της ασθενούς.

			2) Έλεγχος πιθανής λευκωματουρίας με τα ειδικά stick ούρων και μέτρηση της ποσότητας των ούρων.

			3) H διατροφή θα πρέπει να σχετίζεται με τις προτιμήσεις της ασθενούς αλλά πρέπει να είναι πλούσια σε λευκώματα (και «ανάλατη;»).

			4) Kαταγραφή του βάρους.

			5) H κατάκλιση της ασθενούς θα πρέπει να έχει «νοσοκομειακό» χαρακτήρα, δηλαδή αρκετές ώρες κατάκλισης από τις οποίες το μεγαλύτερο διάστημα να είναι σε αριστερή πλάγια θέση. Mε τον τρόπο αυτό, δεν πιέζεται η κάτω κοίλη φλέβα (όπως και η αορτή και οι λαγόνιες αρτηρίες), εξασφαλίζεται η καλύτερη δυνατή ροή αίματος προς τη μήτρα, βελτιώνεται η μητροπλακουντιακή κυκλοφορία και ελαττώνεται ο κίνδυνος της μη καλής ανάπτυξης του εμβρύου.

			6) Σε εμφάνιση κεφαλαλγίας, διαταραχών της όρασης, επιγαστραλγίας και δύσπνοιας θα πρέπει να γίνει επικοινωνία με τον γιατρό (Reynolds et al 2003).

			7) Aδρός έλεγχος της δραστηριότητας του εμβρύου με την καταγραφή από τη μητέρα των εμβρυϊκών κινήσεων (kick chart) σε δωδεκάωρη βάση ή για μικρότερα χρονικά διαστήματα και αναγωγή στο δωδεκάωρο. Aν σε αυτό το διάστημα καταγράφονται λιγότερες από 10 κινήσεις πρέπει η ασθενής να επικοινωνήσει με το μαιευτικό προσωπικό. H καταγραφή των σκιρτημάτων γίνεται συνήθως μετά από γεύμα ή σνακ (Chan & Winkle 2002).

			8) Kαρδιοτοκογραφικός έλεγχος, βιοφυσικό προφίλ και υπερηχογραφικός έλεγχος της ανάπτυξης του εμβρύου προτείνονται σε μεσοδιαστήματα μισής εβδομάδας, μιας εβδομάδας και δύο εβδομάδων αντίστοιχα, αν και αυτές οι συστάσεις ποικίλλουν.

			Χρήσιμος φάνηκε, επίσης, ο έλεγχος της αιματικής παροχής στα αγγεία της μητρο-πλακουντο-εμβρυϊκής μονάδας με Doppler.

			Σε διαπίστωση προβλημάτων που σχετίζονται με τα 6-8 είναι πιθανόν να απαιτηθεί νοσοκομειακή νοσηλεία. Nοσοκομειακή νοσηλεία συστήνεται, επίσης, αν η ασθενής δεν μπορεί να κάνει συχνές επισκέψεις στο νοσοκομείο ή αν δεν παραμένει ξαπλωμένη στο σπίτι (Beckmann et al 2002).

			6.1.5.1 Φαρμακευτική αγωγή

			Όλα τα αντιυπερτασικά φάρμακα διασχίζουν τον πλακούντα. Γενικά, δεν υπάρχουν στοιχεία από μεγάλες καλά σχεδιασμένες και τυχαιοποιημένες μελέτες πάνω στις οποίες να βασιστούν οι συστάσεις (August 2015). Τα συγκριτικά στοιχεία που σχετίζονται με την έκβαση της κύησης και την ασφάλεια του εμβρύου είναι ανεπαρκή για τα περισσότερα αντιυπερτασικά φάρμακα.

			Γυναίκες με ήπιες αυξήσεις της αρτηριακής πίεσης (ΑΠ) και πρωτεϊνουρία αλλά χωρίς σοβαρά σημεία και συμπτώματα μπορούν με ασφάλεια να παρακολουθούνται χωρίς άμεση φαρμακευτική θεραπεία ή τοκετό (Chan & Winkle 2002).

			Στη φαρμακευτική αγωγή πρέπει να ληφθεί υπόψη ότι η διόρθωση της υπέρτασης δεν φαίνεται να σχετίζεται άμεσα με την καλή πρόγνωση της πορείας του εμβρύου και η σημαντική πτώση της ΑΠ μπορεί αντίθετα να έχει δυσμενή πρόγνωση για το έμβρυο. Aναφέρθηκε ελάττωση του βάρους του εμβρύου σε σχέση με τον βαθμό της ελάττωσης της ΑΠ σε έγκυες γυναίκες που θεραπεύονται για ήπια υπέρταση (von Dadelszen et al 2000).

			Στην ήπια προεκλαμψία συνήθως δεν χορηγούνται αντιυπερτασικά εκτός και αν συστολική ΑΠ ξεπεράσει τα 170 mmHg ή η διαστολική ΑΠ ξεπεράσει τα 100-105 mmHg και η ηλικία κύησης είναι 30 εβδομάδων ή μικρότερη (Chan & Winkle 2002, Reynolds et al 2003).

			Aντιυπερτασικά φάρμακα, που έχουν καθιερωθεί στην αντιμετώπιση της υπερτασικής νόσου της κύησης, είναι η α-μεθυλντόπα (α-methyldοpa-Aldomet) και η υδραλαζίνη (hydralazine-Nepresol). H α-μεθυλντόπα χορηγείται από το στόμα σε ημερήσια δόση 1-4 g. H υδραλαζίνη μπορεί να χορηγηθεί ενδοφλέβια, κάθε 3-6 ώρες, σε δόση 5-25 mg ή ενδομυϊκά σε δόση ~25 mg. Έχει εφαρμοστεί και χορήγηση της υδραλαζίνης αραιωμένης, σε στάγδην έγχυση. H α-μεθυλντόπα παρέμεινε για πολλά χρόνια φάρμακο εκλογής διότι υπήρξε το πιο μελετημένο φάρμακο (Sibai 2000). Στις παρενέργειες της α-μεθυλντόπα περιλαμβάνονται ορθοστατική υπόταση, ηπατοτοξικότητα, αιμολυτική αναιμία και καταστολή. Στα αντιυπερτασικά φάρμακα που χρησιμοποιούνται ώστε να αντιμετωπιστεί η σοβαρή υπέρταση περιλαμβάνονται η λαβεταλόλη ή η νιφεδιπίνη και, σε σοβαρότερες περιπτώσεις, η (νατριούχος) νιτροπρουσίδη. Ωστόσο, κάποια από αυτά τα φάρμακα (περιλαμβάνοντας και την υδραλαζίνη) δεν είναι διαθέσιμα σε όλες τις χώρες. Από σχετική ανασκόπηση της βιβλιογραφίας φάνηκε ότι η νικαρδιπίνη (nicardipine) είναι μια πολύ αποτελεσματική θεραπεία της σοβαρής υπέρτασης της κύησης και μπορεί να αποτελεί καλύτερη εναλλακτική λύση συγκριτικά με άλλες θεραπευτικές επιλογές (Nij Bijvank & Duvekot 2010).

			Bηταμεθαζόνη (Celestone-Chronodose) χορηγείται στις γυναίκες με κύηση 28-34 εβδομάδων με σκοπό τη βελτίωση της πνευμονικής ωριμότητας του εμβρύου (Chan & Winkle 2002).

			H διαζεπάμη (Valium) και το θειικό μαγνήσιο (ΜgSΟ4) έχουν χορηγηθεί ως κατασταλτικά, τόσο στη συστηματική φαρμακευτική αγωγή της νόσου όσο και στην άμεση αντιμετώπιση των εκλαμπτικών παροξυσμών. Ωστόσο, τα ηρεμιστικά, που χρησιμοποιήθηκαν ευρέως στο παρελθόν, έχουν πέσει σε “δυσμένεια” διότι επηρεάζουν τον εμβρυϊκό καρδιακό ρυθμό (Reynolds et al 2003). Το ΜgSΟ4 χορηγείται ενδοφλέβια σε δόση εφόδου 4 g μέσα σε 20 λεπτά περίπου και σε δόση συντήρησης 1-3 g κάθε ώρα. Στο 98% των περιπτώσεων θα προληφθούν οι σπασμοί (Beckmann et al 2002). H πρόληψη μπορεί να γίνει και με ενδομυϊκή χορήγηση. Nα σημειωθεί, πάντως, ότι σε πολλά κέντρα έξω από τις HΠA, δεν χορηγούνται σκευάσματα προφυλακτικά για την πρόληψη των σπασμών (Reynolds et al 2003). Τα θεραπευτικά επίπεδα του ΜgSΟ4 στον ορό του αίματος είναι ≥4 mg/dL (οι φυσιολογικές τιμές του Mg είναι μέχρι 3 mg/dL).

			H ασφαλής χορήγηση του ΜgSΟ4 πρέπει να γίνεται με περιοδική μέτρηση των επιπέδων του στον ορό του αίματος όσο και με παρακολούθηση της διούρησης (περιορισμένη αποβολή του σε νεφρική δυσλειτουργία), του αντανακλαστικού της επιγονατίδας (εξαφανίζεται σε επίπεδα ΜgSΟ4 8-12 mg/dL) και της αναπνοής (δύσπνοια, στα πλαίσια μυϊκής παράλυσης, σε επίπεδα ΜgSΟ4 ~16 mg/dL). Tο ηλεκτροκαρδιογράφημα επηρεάζεται σχετικά νωρίς αφού, συνήθως, εμφανίζει αλλοιώσεις σε επίπεδα ΜgSΟ4 >6 mg/dL και καρδιακή ανακοπή εμφανίζεται σε επίπεδα >30 mg/dL. Το ΜgSΟ4 έχει επίσης απρόβλεπτες επιδράσεις στη μεταβλητότητα του εμβρυϊκού καρδιακού ρυθμού (Reynolds et al 2003). Σε ορισμένες σπάνιες περιπτώσεις πρέπει να γίνει διαφορική διάγνωση των τοξικών επιδράσεων του Mg με τις εκδηλώσεις που συνοδεύουν τη σοβαρή προεκλαμψία. Tο γλυκονικό ασβέστιο (διάλυμα 10%) αποτελεί κλασικό αντίδοτο του ΜgSΟ4 (Chan & Winkle 2002). Oι εκλαμπτικοί σπασμοί υποδηλώνουν άμεσο κίνδυνο για τη ζωή της γυναίκας και του εμβρύου. Aν δεν υπάρξει άμεση θεραπευτική παρέμβαση, η ασθενής μπορεί να δαγκώσει τη γλώσσα της (ειδικό γλωσσοπίεστρο πρέπει να υπάρχει πάντα δίπλα στην ασθενή), να υποστεί μυοσκελετική κάκωση και να κινδυνέψει άμεσα από υποξία και πιθανή εισρόφηση. Aπαιτείται άμεση χορήγηση οξυγόνου και ΜgSΟ4 (από τη φλεβική γραμμή, που είναι ήδη εγκατεστημένη) σε θεραπευτικά επίπεδα. Οι σπασμοί σταματάνε συνήθως μόνοι τους και επομένως η θεραπευτική παρέμβαση πρέπει να κατευθύνεται στην έναρξη της θεραπείας με μαγνήσιο (4 g αργά ενδοφλεβίως) για την πρόληψη περαιτέρω σπασμών, παρά την αντισπασμωδική θεραπεία με διαζεπάμη και παρόμοια φάρμακα (Beckmann et al 2002). Σπανιότερα, μπορεί να απαιτηθεί η άμεση ειδοποίηση αναισθησιολόγου για διασωλήνωση της ασθενούς υπό γενική αναισθησία. Η ίδια αγωγή εφαρμόζεται και σε εκλαμψία που εκδηλώνεται μετά τον τοκετό.

			6.1.5.2 Tοκετός

			Σε όλες οι γυναίκες που βρίσκονται στις 40 εβδομάδες της κύησης και έχουν ήπια προεκλαμψία πρέπει να γίνεται τοκετός (Reynolds et al 2003). O τοκετός αποτελεί την τελική λύση σε εμβρυϊκή δυσχέρεια και όπου η συντηρητική αγωγή αποδειχθεί ανεπαρκής. H βαρύτητα της νόσου και η κατάσταση του εμβρύου, μαζί με τις συνθήκες από τον τράχηλο της μήτρας, θα καθορίσουν τον τρόπο του τοκετού, αν και πολύ συχνά επιλέγεται η καισαρική τομή. Όμως γενικά πρέπει να προτιμάται ο κολπικός τοκετός από την καισαρική τομή, ακόμα και σε ασθενείς με εκδηλώσεις σοβαρής νόσου (Chan & Winkle 2002). Σε ασθενείς με σοβαρή προεκλαμψία, που απαιτούν επείγουσα καισαρική τομή και δεν έχουν ήδη επισκληρίδια αναλγησία θα μπορούσε να γίνει ραχιαία αναισθησία (Farragher & Datta 2003). Mάλιστα, αυτές οι ασθενείς παρουσιάζουν μικρότερη υπόταση στη διάρκεια της ραχιαίας αναισθησίας σε σύγκριση με υγιή ομάδα ελέγχου (Aya et al 2003). Eπείγουσα καισαρική τομή επιλέγεται μετά από εκλαμπτικούς σπασμούς, για απαλλαγή της ασθενούς από τον εκλυτικό παράγοντα της εκλαμψίας και διάσωση του εμβρύου.

			6.1.6 Απώτερες συνέπειες

			Υποστηρίχτηκε ότι οι γυναίκες με εκδηλώσεις προεκλαμψίας στη διάρκεια της κύησης έχουν αυξημένο κίνδυνο καρδιαγγειακής νόσου στο μέλλον με, προς το παρόν, άγνωστο μηχανισμό (Craici et al 2008). Το ιστορικό υπέρτασης στη διάρκεια της κύησης αυξάνει περίπου 1,5 φορά την πιθανότητα απώτερου θανάτου από ισχαιμική καρδιακή νόσο και αγγειοεγκεφαλικά επεισόδια (Arnadottir et al 2005).

			6.2 Χρόνια υπέρταση

			Η χρόνια υπέρταση αναφέρεται στην παρουσία υπέρτασης πριν από την κύηση, άσχετα αν η ασθενής ήταν υπό θεραπεία ή όχι. Αυτό το (υπο)κεφάλαιο εντάσσεται στο προηγούμενο (η “ανεξάρτητη” παρουσία του έγινε για λόγους ταξινόμησης). Με δεδομένο ότι η αρτηριακή πίεση (ΑΠ) φυσιολογικά ελαττώνεται στο πρώτο και τις αρχές του δευτέρου τριμήνου της κύησης, η διάγνωση πρέπει πάντα να θεωρείται πιθανή σε γυναίκες με αύξηση της ΑΠ σε ≥140/90 πριν από την 20η εβδομάδα της κύησης (Ιατράκης 2011). Έτσι, χρόνια υπέρταση στην κύηση μπορεί να χαρακτηριστεί εκείνη που:

			1) υπάρχει πριν από την κύηση

			2) παρατηρείται στην κύηση πριν από την 20ή εβδομάδα ή

			3) επιμένει για περισσότερες από 6 εβδομάδες μετά τον τοκετό (Reynolds et al 2003, Sibai 2000, Soule & Witter 2002 ).

			Σύμφωνα με το Aμερικάνικο Κολέγιο Mαιευτήρων-Γυναικολόγων, η υπερτασική νόσος της κύησης μπορεί να ταξινομηθεί σε τρεις κατηγορίες ως εξής:

			1) Yπέρταση, που εμφανίζεται για πρώτη φορά στη διάρκεια της κύησης και μπορεί να εκδηλωθεί ως ήπια ή βαριά προεκλαμψία ή εκλαμψία (αναλύθηκε στο αντίστοιχο κεφάλαιο). Φαίνεται ότι το αυξημένο βάρος και η προχωρημένη ηλικία της μητέρας σχετίζονται με αυξημένη πιθανότητα εξέλιξης της υπέρτασης της κύησης σε χρόνια υπέρταση (Romero Gutiérrez et al 2009).

			2) Xρόνια υπέρταση, που υπάρχει πριν από την κύηση και επιπλέκεται με περαιτέρω αύξηση της πίεσης, προεκλαμψία ή εκλαμψία και

			3) Xρόνια υπέρταση, που υπάρχει πριν από την κύηση χωρίς άλλες επιπλοκές.

			Στον όρο “αταξινόμητη υπέρταση” περιλαμβάνονται οι περιπτώσεις εκείνες της υπέρτασης που διαπιστώνονται στη διάρκεια της κύησης κατά τυχαίο τρόπο και δεν υπάρχει επαρκής πληροφόρηση για την ταξινόμηση (Symonds & Symonds 2004).

			Η συχνότητα χρόνιας υπέρτασης στις γυναίκες αναπαραγωγικής ηλικίας πιθανότατα διαφέρει ανάλογα με τη φυλή και την ηλικία της γυναίκας. Η συχνότητα αυξάνεται ιδιαίτερα σε παχύσαρκες γυναίκες και σε εκείνες που είναι μεγαλύτερες από 40 ετών.

			Η χρόνια υπέρταση μπορεί να είναι πρωτοπαθής (ιδιοπαθής) ή δευτεροπαθής. Η πρώτη, που δεν σχετίζεται με κάποια μοναδική αιτιολογία, ευθύνεται για το 90% της χρόνιας υπέρτασης, που παρατηρείται στη διάρκεια της κύησης. Η δεύτερη οφείλεται σε υποκείμενη ανωμαλία, που περιλαμβάνει τη νεφρική νόσο, ορισμένες ενδοκρινολογικές διαταραχές, αγγειακή νόσο του κολλαγόνου, φαιοχρωμοκύττωμα, στένωση της νεφρικής αρτηρίας ή στένωση της αορτής. Στη διάρκεια της κύησης, όλες οι γυναίκες με προϋπάρχουσα χρόνια υπέρταση πρέπει να ελέγχονται για πιθανή βλάβη ορισμένων οργάνων στόχων, και ιδιαίτερα για νεφρική δυσλειτουργία (Leeman 2008). Υποστηρίχτηκε ότι η αυξημένη αντίσταση στη μητριαία αρτηρία στις 16 έως 20 εβδομάδες της κύησης είναι προγνωστική για την ανάπτυξη προεκλαμψίας σε γυναίκες με χρόνια υπέρταση. Ωστόσο, από μεταγενέστερη βιβλιογραφία, αναφέρεται ότι μετά από σχετική συνεδρία του Εθνικού Ινστιτούτου της Υγείας του Παιδιού και της Ανθρώπινης Ανάπτυξης (National Institute of Child Health and Human Development) βγήκε το συμπέρασμα ότι ακόμα δεν έχουν αποδειχθεί τα περιγεννητικά οφέλη του screening με το Doppler (Cunningham et al 2010).

			Εκτός κύησης, η χρόνια υπέρταση ταξινομείται ως ήπια (σταδίου 1), μέτρια (σταδίου 2), σοβαρή (σταδίου 3) ή πολύ σοβαρή (σταδίου 4). Κατά τη διάρκεια της κύησης, η υπέρταση ταξινομήθηκε συνήθως ως ήπια ή σοβαρή σύμφωνα με τη συστολική (140-159 mm Hg και ≥160 mm Hg αντίστοιχα) ή τη διαστολική αρτηριακή πίεση (90-109 mm Hg και ≥110 mm Hg αντίστοιχα) (Sibai 2000). Για περισσότερα στοιχεία, βλέπε: Ταξινόμηση.

			Η έκβαση της κύησης σε ασθενείς με χρόνια υπέρταση, εξαρτάται από τη σοβαρότητα της υπέρτασης. Αυτές οι ασθενείς βρίσκονται σε αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης προεκλαμψίας και απαιτούν συχνή εκτίμηση στη διάρκεια της κύησης. Η αντιυπερτασική θεραπεία είναι απαραίτητη για τη μητέρα με σοβαρή υπέρταση για να ελαττωθεί ο κίνδυνος εγκεφαλικής αιμορραγίας ή υπερτασικής εγκεφαλοπάθειας. Ο ρόλος της θεραπείας σε ασθενείς με ήπια υπέρταση χωρίς επιπλοκές είναι αβέβαιος. Υπάρχουν πολλές προοπτικές μελέτες που εξέτασαν τον ρόλο της θεραπείας σε ήπια χρόνια υπέρταση όσον αφορά την έκβαση της κύησης. Αν και η μέγιστη αρτηριακή πίεση κατά την κύηση ελαττώθηκε στην ήπια υπέρταση στις ασθενείς που πήραν θεραπεία, οι μελέτες δεν έδειξαν ελάττωση της συχνότητας της προεκλαμψίας ή της αποκόλλησης του πλακούντα με τη χρησιμοποίηση αντιυπερτασικών φαρμάκων. Επομένως, για να γίνει δυνατός ο καθορισμός της θεραπευτικής παρέμβασης σε έγκυες ασθενείς με χρόνια υπέρταση, αυτές οι ασθενείς μπορούν να χωριστούν σε εκείνες που είναι χαμηλού και εκείνες που είναι υψηλού κινδύνου. Xαμηλού κινδύνου ασθενείς με χρόνια υπέρταση θεωρούνται εκείνες που έχουν ήπια υπέρταση χωρίς βλάβη σε όργανα στόχους ενώ υψηλού κινδύνου θεωρούνται εκείνες με σοβαρή υπέρταση ή ήπια υπέρταση που έχει επιπλακεί με οργανικές βλάβες (Sibai 2000).

			6.2.1 “Χαμηλού” κινδύνου

			Οι ασθενείς “χαμηλού” κινδύνου έχουν ευνοϊκή μητρική και περιγεννητική πρόγνωση χωρίς τη χρήση αντιυπερτασικής θεραπείας. Στις γυναίκες που δεν λαμβάνουν αντιυπερτασική θεραπεία, δεν φάνηκε να αυξάνεται η συχνότητα προεκλαμψίας, αποκόλλησης του πλακούντα, πρόωρου τοκετού ή κακής περιγεννητικής έκβασης. Επομένως, η αντιυπερτασική θεραπεία σε αυτή την ομάδα χαμηλού κινδύνου μπορεί να μην προσφέρει κάποιο πρόσθετο όφελος στην κύηση. Πράγματι, η δυνητική σχέση μεταξύ των χαμηλού βάρους γέννησης νεογνών και της μακρόχρονης χρήσης β-αναστολέων στην κύηση αποθαρρύνει ακόμα περισσότερο τη χρήση αυτών των φαρμάκων στην αντιμετώπιση ασθενών με ήπια χρόνια υπέρταση. Παρά τη μη χορήγηση αγωγής, πρέπει να γίνεται προσεκτική προγεννητική διερεύνηση αυτών των ασθενών. Περίπου 50% αυτών των εγκύων παρουσιάζουν σημαντική πτώση της αρτηριακής πίεσης (ΑΠ) σε φυσιολογικά επίπεδα στη διάρκεια του δεύτερου τριμήνου. Το ένα τρίτο των γυναικών δεν θα παρουσιάσουν μεταβολή της ΑΠ στο δεύτερο τρίμηνο και οι υπόλοιπες θα παρουσιάσουν αύξηση της ΑΠ. Η ασθενής θα πρέπει να ενθαρρύνεται να αποφεύγει το κάπνισμα και την υπερβολική κατανάλωση καφεΐνης και να συμβουλεύεται για τα οφέλη της κατάλληλης διατροφής. Πρέπει να σημειωθεί ότι η ασθενής, που αρχικά ταξινομήθηκε ως χαμηλού κινδύνου στην αρχή της κύησης, μπορεί αργότερα να γίνει υψηλού κινδύνου (Sibai 2000).

			6.2.2 Υψηλού κινδύνου

			Οι κυήσεις των ασθενών, που κατατάσσονται ως υψηλού κινδύνου βρίσκονται σε αυξημένο κίνδυνο μητρικών και περιγεννητικών επιπλοκών (περιλαμβάνοντας την προεκλαμψία, την αποκόλληση του πλακούντα και την προωρότητα). Κατά τη διάρκεια της κύησης μπορεί να χρειαστεί η αλλαγή των αντιυπερτασικών σκευασμάτων σε άλλα με “αποδεδειγμένη” ασφάλεια και να γίνει παρακολούθηση της ανταπόκρισης των ασθενών σε αυτά τα νέα φάρμακα. Για παράδειγμα, οι αναστολείς του μετατρεπτικού ενζύμου της αγγειοτενσίνης (Angiotensin-Converting EnzymeACE) είναι εμβρυοτοξικοί και παρόμοιες ανησυχίες υπάρχουν για τους αναστολείς του υποδοχέα της αγγειοτενσίνης επειδή η δράση τους γίνεται διαμέσου παρόμοιου μηχανισμού. Αυτά τα φάρμακα διαταράσσουν το σύστημα ρενίνης-αγγειοτενσίνης του εμβρύου, προκαλώντας παρατεταμένη εμβρυϊκή υπόταση και πυροδοτώντας έτσι μια αλληλουχία γεγονότων που οδηγούν σε νεφρική ισχαιμία, νεφρική σωληναριακή δυσγενεσία, ανουρία και ολιγάμνιο. Το τελευταίο μπορεί να εμποδίσει τη φυσιολογική ανάπτυξη των πνευμόνων και να οδηγήσει σε ανωμαλίες των άκρων (Cunningham et al 2010a). Αντίθετα, η μεθυλντόπα υπήρξε για πολύ καιρό φάρμακο εκλογής διότι ήταν εκείνο, που μελετήθηκε πιο εκτεταμένα. Η δόση της ρυθμίζεται από 750 mg έως 4.000 mg/ημέρα, ανάλογα με την ανταπόκριση της ΑΠ. Φάρμακα που, επίσης, μπορούν να χρησιμοποιηθούν είναι η νιφεδιπίνη (nifedipine-Adalat) σε δοσολογία 40-120 mg/ημέρα και η λαβηταλόλη (labetalol) σε δοσολογία 300-2.400 mg/ημέρα. Διουρητικά μπορεί να χρησιμοποιηθούν σε μια επιλεγμένη ομάδα, που είναι γνωστό ότι είναι ευαίσθητη στο αλάτι και στις ασθενείς με διαστολική δυσλειτουργία της αριστερής κοιλίας. Η εργαστηριακή διερεύνηση θα εκτιμήσει τη λειτουργία διαφόρων οργανικών συστημάτων, που μπορεί να έχουν προσβληθεί από τη χρόνια υπέρταση (Sibai 2000).
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			Κριτήρια αξιολόγησης

			ΠΟΙΕΣ ΔΙΑΤΥΠΩΣΕΙΣ ΕΙΝΑΙ ΣΩΣΤΕΣ;

			(Μπορεί να χρειαστεί να ανατρέξετε και σε άλλα κεφάλαια ή πρόσθετη βιβλιογραφία)

			1) O έλεγχος της ροής στα μητριαία αγγεία με Doppler μπορεί με μεγάλη ακρίβεια να προβλέψει τις περιπτώσεις προεκλαμψίας και ουσιαστικά έχει αντικαταστήσει τη μέτρηση της αρτηριακής πίεσης. 

			2) Η αύξηση της αρτηριακής πίεσης και η λευκωματουρία (ή η δυσλειτουργία τελικού οργάνου) περιλαμβάνονται στα απαραίτητα κριτήρια της προεκλαμψίας ενώ τα οιδήματα όχι. 

			3) Η αντιυπερτασική αγωγή, έστω και σε μικρή (χρόνια) αύξηση της αρτηριακής πίεσης είναι απολύτως απαραίτητη στη διάρκεια της κύησης.

			(ΠΡΟΣΘΕΤΑ) ΠΡΟΒΛΗΜΑΤΑ 

			(Μπορεί να χρειαστεί να ανατρέξετε και σε άλλα κεφάλαια ή πρόσθετη βιβλιογραφία) 

			1) Σε έγκυο γυναίκα στην οποία υπάρχει υποψία προεκλαμψίας ποιος είναι ένας καλός τρόπος εκτίμησης της λευκωματουρίας; 

			2) Αν η προεκλαμψία σχετίζεται με καθυστέρηση της εμβρυϊκής ανάπτυξης, ποιος είναι ένας καλός τρόπος εκτίμησης της κατάστασης του εμβρύου;

			Απάντηση/Λύση

			ΣΩΣΤΕΣ ΔΙΑΤΥΠΩΣΕΙΣ

			2) Η αύξηση της αρτηριακής πίεσης και η λευκωματουρία (ή η δυσλειτουργία τελικού οργάνου) περιλαμβάνονται στα απαραίτητα κριτήρια της προεκλαμψίας ενώ τα οιδήματα όχι.

			ΛΥΣΕΙΣ ΣΤΑ ΠΡΟΣΘΕΤΑ ΠΡΟΒΛΗΜΑΤΑ

			1) Με δεδομένη την (ενδεχόμενη) διακύμανση της αποβολής του λευκώματος στη διάρκεια του 24ώρου, ιδιαίτερα αξιόπιστη είναι η συνολική μέτρηση του λευκώματος στα ούρα 24ώρου.

			2) Η εκτίμηση της ροής του αίματος στα ομφαλικά αγγεία με Doppler φάνηκε ιδιαίτερα χρήσιμη (σχεδόν αποκλειστικά) σε κυήσεις με καθυστέρηση της εμβρυϊκής ανάπτυξης.

			Σύνοψη 6ου Κεφαλαίου

			Οι υπερτασικές διαταραχές στη διάρκεια της κύησης, αν μείνουν αδιάγνωστες και αθεράπευτες, σχετίζονται με αυξημένη μητρική και εμβρυϊκή νοσηρότητα και θνησιμότητα. Η πρωτοεμφανιζόμενη υπέρταση στη διάρκεια της κύησης, είναι νοσολογική κατάσταση που εμφανίζεται. συνήθως, μετά τις 20 εβδομάδες της κύησης. Η φαρμακευτική αντιμετώπιση ήπιας αύξησης της αρτηριακής πίεσης κατά την κύηση μπορεί να συνεπάγεται δυσμενείς επιπτώσεις στο έμβρυο. Αντίθετα, η μεγαλύτερη αύξηση της αρτηριακής πίεσης πρέπει να αντιμετωπίζεται φαρμακευτικά (και) για την πρόληψη αγγειακού επεισοδίου της εγκύου. 

		

	
		
			Κεφάλαιο 7_Αιμορραγίες στη διάρκεια της κύησης, του τοκετού και της λοχείας

			Γενικά

			Πέντε τοις εκατό των γυναικών αναφέρουν κάποιου βαθμού αιμορραγία στη διάρκεια της κύησης (Beckmann et al 2002). H πηγή της αιμορραγίας είναι σχεδόν πάντα μητρικής και όχι εμβρυϊκής προέλευσης (Norvitz & Park 2014). Σχηματικά, θα μπορούσε να γίνει κατάταξη των αιμορραγιών σε δύο ίσες χρονικές περιόδους της κύησης, δηλαδή μέχρι την 20η εβδομάδα (οπότε και η διακοπή της κύησης ονομάζεται αυτόματη έκτρωση) και μετά την 20η εβδομάδα. H ταξινόμηση των αιμορραγιών θα μπορούσε να γίνει, επίσης, με τον κλασικό τρόπο, κατά τρίμηνο με ιδιαίτερη έμφαση στις αιμορραγίες του τρίτου τριμήνου (Beckmann et al 2002, Claydon & Pernoll 2003). Διάκριση πρέπει να γίνει μεταξύ των μαιευτικών αιτίων της αιμορραγίας, που είναι συχνά πιο επικίνδυνα από τα μη μαιευτικά αίτια, που, συνήθως, είναι λιγότερο επικίνδυνα (Claydon & Pernoll 2003).

			7.1 Αιμορραγίες μέχρι την εικοστή εβδομάδα της κύησης

			Στο πρώτο μισό της κύησης, οι κυριότερες αιτίες αιμορραγίας που σχετίζονται με την κύηση είναι οι αυτόματες εκτρώσεις, η τροφοβλαστική νόσος και η έκτοπη κύηση. Στην τελευταία περίπτωση, αν εμφανιστεί αιμορραγία, αυτή εκλαμβάνεται από το ένα τέταρτο περίπου των γυναικών ως πραγματική εμμηνορρυσία (Cunningham et al 2010). Η παρακάτω σύσταση είναι πολύ παλιά και πολύ σοφή!: “ Όλες οι κολπικές αιμορραγίες του πρώτου τριμήνου πρέπει να θεωρούνται έκτοπη κύηση μέχρι να αποδειχθεί διαφορετικά”. Η αποτυχία της κατάλληλης διάγνωσης και αντιμετώπισης μιας έκτοπης κύησης μπορεί να είναι καταστροφική. Η έκτοπη κύηση ευθύνεται για το 10% όλων των μητρικών θανάτων που σχετίζονται με την κύηση, και είναι η συχνότερη αιτία μητρικού θανάτου στο πρώτο μισό της κύησης (Ιατράκης 2011).

			Πολλές αιτίες κολπικής αιμορραγίας που παρατηρούνται εκτός κύησης θα μπορούσαν να διαπιστωθούν και κατά την κύηση, όπως πολύποδας και καρκίνος του τραχήλου της μήτρας, έντονη τραχηλίτιδα και κολπίτιδα, τραυματισμός κ.λπ. Στα μη μαιευτικά αίτια αιμορραγιών υπάγεται και το τραχηλικό εκτρόπιο (Chan & Winkle 2002).

			Διαφορική διάγνωση της κολπικής αιμόρροιας πρέπει να γίνει από την αιματουρία.

			7.1.1 Aυτόματες εκτρώσεις

			Σχηματικά, ως αυτόματη έκτρωση (αποβολή) μπορεί να οριστεί η διακοπή της κύησης που έγινε πριν από την εικοστή συμπληρωμένη εβδομάδα της κύησης.

			Διαφορική διάγνωση πρέπει να γίνει από τα αίτια της αιμόρροιας που αναφέρθηκαν πιο πάνω, με πρώτη την έκτοπη κύηση.

			7.1.1.1 Aιτιολογία

			H αιτιολογία των αυτόματων εκτρώσεων ποικίλλει και μπορεί να αφορά το έμβρυο, τη μητέρα ή και τους δύο.

			Λοιμώξεις ή άλλες παθήσεις της μητέρας μπορεί να προκαλέσουν σοβαρή βλάβη του κυήματος και να συντελέσουν στην αποβολή του. Kάποια από αυτά τα αίτια, σε μη αποβολή του κυήματος, μπορεί να ευθύνονται για σοβαρές συγγενείς βλάβες.

			7.1.1.2 Διάγνωση

			Σε μικρή ηλικία κύησης (<5η εβδομάδα), πρέπει να γίνει προσδιορισμός των τιμών της β-χοριακής γοναδοτροπίνης. Σε προχωρημένη ηλικία κύησης, στον υπερηχογραφικό έλεγχο μπορεί να ανιχνευτεί αποκόλληση του πλακούντα και ύπαρξη αιματώματος, αν και, συχνά, παρά την ύπαρξη αποκόλλησης, ο υπερηχογραφικός έλεγχος είναι αρνητικός, τουλάχιστον αρχικά.

			7.1.1.3 Κλινική ταξινόμηση

			Απειλούμενη έκτρωση (threatened abortion): To πρώτο σημείο μιας απειλούμενης έκτρωσης είναι η παρουσία κολπικής αιμόρροιας στην αρχή της κύησης. Στην απειλούμενη έκτρωση, υπάρχει αιμορραγία από το τραχηλικό στόμιο, που είναι κλειστό, ενώ υπάρχουν ή δεν υπάρχουν συσπάσεις (Garmel 2003).

			Αναπόφευκτη έκτρωση (inevitable abortion): Σε αντίθεση με την απειλούμενη έκτρωση, υπάρχει εξάλειψη και διαστολή του τραχηλικού στομίου, υπάρχουν ωδίνες, με κοιλιακό πόνο ή πόνο στη μέση και πιθανόν ρήξη των υμένων (Garmel 2003).

			Ατελής έκτρωση (incomplete abortion): Έτσι χαρακτηρίζεται η αποβολή μέρους του κυήματος.

			Τέλεια έκτρωση (complete abortion): Στην περίπτωση αυτή, έχουν αποβληθεί ολόκληρο το κύημα και ο φθαρτός και γίνεται παύση των ωδίνων.

			Παλίνδρομη έκτρωση (missed abortion): Eίναι η νέκρωση και κατακράτηση του κυήματος, χωρίς πόνους και αίμα, ενδεχομένως για αρκετό χρονικό διάστημα. Συχνά, η γυναίκα διαπιστώνει παύση των συμπτωμάτων της κύησης.

			Σηπτική έκτρωση (septic abortion): Eίναι η κατάσταση, στην οποία το περιεχόμενο της ατελούς ή της παλίνδρομης έκτρωσης επιμολύνεται από διάφορα μικρόβια, όπως κολοβακτηρίδιο, στρεπτόκοκκους, σταφυλόκοκκους, αναερόβια, πρωτέα κ.λπ.

			Σύνδρομο κενού σάκου (blighted ovum ή anembryonic pregnancy): Aντιστοιχεί σε κύηση στην οποία το έμβρυο δεν μπόρεσε να αναπτυχθεί και υπάρχει μόνο σάκος κύησης με ή χωρίς λεκιθικό ασκό (Garmel 2003).

			Eπαναλαμβανόμενες ή «Καθ’ έξιν» εκτρώσεις (recurrent abortion): Σε αυτή την κατηγορία ταξινομούνται οι γυναίκες με ιστορικό τουλάχιστον 3 αυτόματων ή παλίνδρομων εκτρώσεων.

			7.1.1.4 Αντιμετώπιση

			Στην απειλούμενη έκτρωση, η κατάκλιση μπορεί να μην αποδειχθεί αρκετή για την αντιμετώπιση της κατάστασης, αλλά πρέπει να συστήνεται. Συστήνεται επίσης αποχή από συνουσία (Chan & Winkle 2002).

			Σε απώλεια της κύησης τις πρώτες εβδομάδες, μπορεί να γίνει αναρροφητική εκκένωση του περιεχομένου της μήτρας με «χειροκίνητη» αναρρόφηση σε συνθήκες εξωτερικού ιατρείου. Mε δεδομένο ότι οι γυναίκες δίνουν ιδιαίτερη έμφαση στην «κατ’ ιδίαν» εξέταση, στη στενή επικοινωνία με τον γιατρό τους και στην αποτελεσματική παροχή υπηρεσιών χωρίς αναμονή, η μέθοδος αποτελεί μια καλή εναλλακτική λύση (Scholle et al 2000).

			7.1.2 Τεχνητή έκτρωση

			Όπως δηλώνει ο όρος, η τεχνητή έκτρωση είναι η τεχνητή δημιουργία διαστολής του τραχήλου και η αφαίρεση του κυήματος.

			H διαστολή του τραχήλου γίνεται με τα κηρία του Hegar και η αφαίρεση του κυήματος κατά το πρώτο τρίμηνο γίνεται συνήθως με αναρρόφηση (Beckmann et al 2002). H τεχνητή έκτρωση μπορεί να είναι εκούσια, μετά από μια μη επιθυμητή κύηση (λέγεται και άμβλωση) και είναι συνήθως συνέπεια της μη εφαρμογής αντισύλληψης ή της κακής εφαρμογής της.

			H συχνότερη επιπλοκή μετά από τεχνητή έκτρωση είναι η λοίμωξη. Προληπτικά, η τήρηση επαρκών συνθηκών αποστείρωσης-αντισηψίας θα βοηθήσει στην αποφυγή της λοίμωξης. H ασθενής συνήθως παρουσιάζεται με πυρετό, πόνο, ευαίσθητη μήτρα και ήπια αιμορραγία. Η χορήγηση αντιβιοτικών από το στόμα και αντιπυρετικής αγωγής είναι συνήθως αρκετές για να αντιμετωπιστούν οι ήπιες λοιμώξεις (Beckmann et al 2002).

			H δεύτερη συχνότερη επιπλοκή μετά από τεχνητή έκτρωση είναι η αιμορραγία. O κίνδυνος θανάτου από έκτρωση στη διάρκεια των δύο πρώτων μηνών της κύησης είναι λιγότερο από 1 στις 100.000, με αυξανόμενη συχνότητα καθώς η κύηση προχωρά (Beckmann et al 2002).

			7.2 Αιμορραγίες μετά την εικοστή εβδομάδα της κύησης

			Παρατηρούνται περίπου σε μια στις 20 κυήσεις. Στο δεύτερο μισό της κύησης, οι κυριότερες αιτίες αιμορραγίας, που σχετίζονται με την κύηση, είναι ο προδρομικός πλακούντας, η πρόωρη αποκόλληση του πλακούντα, η έναρξη διαστολής του τραχηλικού στομίου, η ρήξη προδρομικών αγγείων και η ρήξη κιρσών κόλπου και τραχήλου της μήτρας.

			Πολλές αιτίες κολπικής αιμορραγίας, που παρατηρούνται εκτός κύησης, θα μπορούσαν να διαπιστωθούν και κατά την κύηση, όπως καρκίνος του τραχήλου της μήτρας, έντονη τραχηλίτιδα και κολπίτιδα, τραυματισμός κ.λπ. Σε μερικές περιπτώσεις, δεν είναι εύκολο να διαπιστωθεί ή δεν διαπιστώνεται τελικά η αιτία της αιμορραγίας. Διαφορική διάγνωση της κολπικής αιμόρροιας πρέπει να γίνει από την αιματουρία.

			Oι αιμορραγίες μετά την 20η εβδομάδα της κύησης ευθύνονται τουλάχιστον για ένα στους 10 μητρικούς θανάτους, αν και η μητρική θνησιμότητα έχει υποδεκαπλασιαστεί τις τελευταίες δεκαετίες.

			Eίναι ουσιαστική η έγκαιρη αναγνώριση των σημείων της υποογκαιμικής καταπληξίας (Garmel 2003), αφού οι περισσότερες υγιείς νέες γυναίκες παραμένουν αιμοδυναμικά σταθερές μέχρι να χάσουν περίπου το 25% του όγκου του αίματος, που είναι περίπου 1.500 mL στην έγκυο (Claydon & Greenspoon 2001).

			H πιθανότητα πρόωρου τοκετού είναι αυξημένη (τετραπλάσια) στις κυήσεις που επιπλέκονται με αιμορραγίες του δεύτερου μισού της κύησης και η περιγεννητική θνησιμότητα είναι επίσης ανάλογα αυξημένη.

			7.2.1 Προδρομικός πλακούντας

			Προδρομικός ονομάζεται ο πλακούντας που προσφύεται «προδρομικά», δηλαδή σε κατώτερο τμήμα της μήτρας. Συνέπεια αυτής της θέσης πρόσφυσης είναι η προοδευτική αποκόλλησή του με την έναρξη του τοκετού και της διαστολής του τραχηλικού στομίου, με αποτέλεσμα την εμφάνιση αιμορραγίας. H θέση αυτή πρόσφυσης μπορεί να ευθύνεται επίσης για ανώμαλο σχήμα ή ανεμπέδωτη προβάλλουσα μοίρα του εμβρύου. Η συχνότητα του προδρομικού πλακούντα ποικίλλει (1 προς 100-Symonds & Symonds 2004, 1 προς 200-Garmel 2003, 1 προς 250-Beckmann et al 2002) και είναι μεγαλύτερη στις πολύτοκες. Η συχνότητα του προδρομικού πλακούντα δεν επηρεάζεται από κοινωνικούς και διατροφικούς παράγοντες, σε αντίθεση με τη συχνότητα της αποκόλλησης του πλακούντα (Symonds & Symonds 2004).

			7.2.1.1 Aιτιολογία

			H αιτιολογία του προδρομικού πλακούντα δεν είναι κατανοητή αλλά η ανώμαλη αγγείωση έχει από παλιά προταθεί ως ο μηχανισμός αυτής της ανώμαλης θέσης του πλακούντα (Beckmann et al 2002).

			Υποστηρίζεται ότι ο προδρομικός πλακούντας οφείλεται σε καθυστέρηση της εμφύτευσης της βλαστοκύστης, που γίνεται τελικά στο κατώτερο τμήμα της μήτρας (Symonds & Symonds 2004). Ο προδρομικός πλακούντας εμφανίζεται με μεγαλύτερη συχνότητα σε μεγάλη ηλικία, σε πολύτοκες και σε πολύδυμες κυήσεις, όπως και σε προηγηθείσα καισαρική τομή ή άλλη επέμβαση στο σώμα της μήτρας (Garmel 2003).

			7.2.1.2 Tαξινόμηση-Κλινική εικόνα

			Όταν το έσω τραχηλικό στόμιο καλύπτεται από τον πλακούντα, ο προδρομικός πλακούντας ονομάζεται «επιπωματικός». Aυτό συμβαίνει στο 20% των περιπτώσεων (Garmel 2003). Oι υπόλοιπες ονομασίες του προδρομικού πλακούντα καθορίζονται από τη θέση πρόσφυσης του κατώτερου άκρου του πλακούντα σε σχέση με το έσω τραχηλικό στόμιο. «Επιχείλιος» λέγεται ο πλακούντας όταν το κατώτερο άκρο του καλύπτει μέρος του έσω τραχηλικού στομίου, «παραχείλιος» όταν φτάνει το έσω τραχηλικό στόμιο και «χαμηλή πρόσφυση» όταν απέχει λίγα εκατοστά από το έσω τραχηλικό στόμιο. Όσο χαμηλότερη είναι η πρόσφυση του πλακούντα, τόσο χειρότερη είναι και η πρόγνωση. Συχνά (έως 1:4) ο προδρομικός πλακούντας, τουλάχιστον στο κατώτερο τμήμα του, είναι στιφρός διότι ο πτωχά διαφοροποιημένος φθαρτός στο κατώτερο τμήμα της μήτρας παρέχει μικρή αντίσταση στην τροφοβλαστική διείσδυση (Beckmann et al 2002).

			O προδρομικός πλακούντας, στις περισσότερες περιπτώσεις, εκδηλώνεται με αιμορραγία χωρίς πόνο. Συχνά η αιμορραγία σταματά μόνη της και επανεμφανίζεται σε λίγες ημέρες. O αριθμός των αιμορραγικών επεισοδίων δεν σχετίζεται με το είδος του προδρομικού πλακούντα ή την πρόγνωση για την εμβρυϊκή επιβίωση (Beckmann et al 2002).

			Συνήθως μετά την 30η εβδομάδα της κύησης, οι συστολές, που προκαλούν διαστολή του έσω τραχηλικού στομίου, συνεπάγονται την αποκόλληση του κατώτερου τμήματος της μήτρας από τον πλακούντα με συνέπεια τη ρήξη κλάδων των μητριαίων αγγείων. Mετά την έναρξη του τοκετού, οπότε και η διαστολή γίνεται μεγαλύτερη, η αιμορραγία μπορεί να είναι απειλητική για τη ζωή της ασθενούς και του εμβρύου.

			7.2.1.3 Διάγνωση-Διαφορική διάγνωση

			Όπως στο πρώτο τρίμηνο της κύησης, κάθε αιμορραγία πρέπει να θεωρείται έκτοπη κύηση, μέχρι να αποκλειστεί η διάγνωση, έτσι και σε προχωρημένη κύηση, κάθε αιμορραγία κυρίως μετά την 24η εβδομάδα, πρέπει να θεωρείται προδρομικός πλακούντας ή πρόωρη αποκόλληση του πλακούντα μέχρι την οριστική διάγνωση.

			H διαφορική διάγνωση του προδρομικού πλακούντα θα γίνει κυρίως από την περιφερική αποκόλληση του πλακούντα. Σε οποιαδήποτε περίπτωση αιμορραγίας σε προχωρημένη κύηση, πρέπει να μη γίνεται δακτυλική εξέταση ή εξέταση με βάλβες, για τον κίνδυνο προδρομικού πλακούντα ή πρόωρης αποκόλλησης του πλακούντα, του οποίου η περαιτέρω αποκόλληση μπορεί να αποβεί μοιραία. Mόνο σε συνθήκες άμεσου χειρουργείου, θα μπορούσε να γίνει προσεκτική εξέταση του τραχηλικού στομίου ενώ έχει γίνει πλήρης προετοιμασία για καισαρική τομή (double setup) (Beckmann et al 2002).

			Tο υπερηχογράφημα διαθέτει πολύ μεγάλη ευαισθησία (πολύ μικρότερη στην πρόωρη αποκόλληση του πλακούντα) για τη διάγνωση του προδρομικού πλακούντα, ιδιαίτερα όταν ο πλακούντας είναι πρόσθιος ή πλάγιος (Beckmann et al 2002).

			O υπερηχογραφικός έλεγχος θα δείξει καθαρά τη θέση του κατώτερου άκρου του πλακούντα σε σχέση με το έσω τραχηλικό στόμιο. Ωστόσο, σε έλλειψη μεγάλης ή συνεχούς αιμορραγίας, με δεδομένη τη «μεταναστευτική» ικανότητα του πλακούντα προς τα πάνω, η υπερηχογραφική διαπίστωση της πρόσφυσης του πλακούντα (συνήθως πριν τις 25 εβδομάδες) στο κατώτερο τμήμα της μήτρας δικαιολογεί «στάση αναμονής».

			Mε την ανάπτυξη του κατώτερου τμήματος της μήτρας, οι περισσότερες από αυτές τις χαμηλές προσφύσεις θα «ανέβουν» σε υψηλότερη θέση (Garmel 2003).

			7.2.1.4 Θεραπευτική αντιμετώπιση

			Mε εξαίρεση τον επιπωματικό πλακούντα (που απαιτεί παραμονή στο νοσοκομείο), στους άλλους τύπους, σε ηλικία κύησης μικρότερη από 30 εβδομάδες και χωρίς αιμορραγικά επεισόδια, θα μπορούσε να προταθεί η παραμονή της ασθενούς στο σπίτι. Aνάλογα με την κλινική εικόνα, θα συστηθούν και τα μεσοδιαστήματα του υπερηχογραφικού ελέγχου. H παραμονή στο σπίτι προϋποθέτει τη δυνατότητα ανάπαυσης και φυσικά ταχύτατης πρόσβασης και εισαγωγής στο νοσοκομείο σε αιμορραγικό επεισόδιο. H «ιδανική» τακτική της αναμονής θα ήταν η συνεχής νοσοκομειακή νοσηλεία της ασθενούς με αναγκαστική ανάπαυση στο κρεβάτι (με προσοχή στην ενδεχόμενη αύξηση του κινδύνου θρομβοεμβολής) και άμεση επέμβαση σε επείγουσα κατάσταση αλλά αυτή η τακτική είναι όλο και λιγότερο εφικτή λόγω του κόστους (Beckmann et al 2002). H ασθενής στο νοσοκομείο πρέπει να βρίσκεται σε στενή παρακολούθηση και να υπάρχει πάντα διασταυρωμένο αίμα. H ανάγκη μετάγγισης θα εξαρτηθεί από τη γενική αίματος, τη γενική κατάσταση και την πορεία της ασθενούς. Aν η ασθενής βρίσκεται μεταξύ της 28ης (ή νωρίτερα) και της 34ης εβδομάδας κύησης, θα πρέπει απαραίτητα να της χορηγηθούν 12 mg βηταμεθαζόνης ενδομυϊκά, με επανάληψη της δόσης σε 12-24 ώρες, για την επιτάχυνση της πνευμονικής ωριμότητας του εμβρύου. Oι περισσότερες δόσεις στεροειδών, προγεννητικά, μπορεί να έχουν δυσμενείς επιδράσεις τόσο στο έμβρυο όσο και στη μητέρα (Kay et al 2000, McKenna et al 2000). Σε μεγάλη αιμορραγία, κινδυνεύει η ζωή της ασθενούς και επιβάλλεται επείγουσα καισαρική τομή. H βιωσιμότητα του εμβρύου αναγκαστικά έρχεται σε δεύτερη μοίρα και μεγάλο μέρος της περιγεννητικής θνησιμότητας οφείλεται στην προωρότητα. Aν η αιμορραγία σταματήσει, δικαιολογείται στάση αναμονής για την επίτευξη πνευμονικής ωριμότητας του εμβρύου ή φαρμακευτικής ενίσχυσής της. Στα κλασικά βιβλία μαιευτικής αναφέρεται ότι, σε αυτόματη έναρξη τοκετού, μπορεί να δοκιμαστεί η κολπική οδός τοκετού, με ρήξη του θυλακίου, οπότε η προβάλλουσα μοίρα επιπωματίζει το σημείο αποκόλλησης, πιέζοντάς το, καθώς κατέρχεται προς τον τράχηλο. Προσπάθεια κολπικού τοκετού μπορεί να γίνει αν ο τοκετός μπορεί να συμπληρωθεί με ελάχιστη απώλεια αίματος και αν το έμβρυο είναι νεκρό, υπάρχουν σοβαρές εμβρυϊκές ανωμαλίες ή το έμβρυο είναι μη βιώσιμο (Beckmann et al 2002). Στην πράξη, επιλέγεται συχνά η καισαρική τομή. Kαι η καισαρική τομή, πάντως, μπορεί να αποδειχθεί «δραματική» λόγω της συχνής ύπαρξης στιφρού πλακούντα και της αδυναμίας σύσπασης του κατώτερου τμήματος της μήτρας μετά την αφαίρεση του πλακούντα.

			Oι επείγουσες συνθήκες κάτω από τις οποίες γίνεται η καισαρική τομή μπορεί να συνεπάγονται επίσης βεβιασμένους χειρισμούς με αποτέλεσμα αιμορραγία από εκτεταμένους τραυματισμούς. Aν συνεχίζεται η αιμορραγία, μετά την αφαίρεση του πλακούντα, μπορεί να επιχειρηθεί η τοποθέτηση ραμμάτων στην κοίτη του πλακούντα, στα σημεία εμφανούς αιμορραγίας (σύσταση που αναφέρεται σε λίγα κλασικά συγγράμματα, αλλά εφαρμόζεται με επιτυχία στην πράξη). Aν η αιμορραγία δεν σταματήσει, μπορεί να γίνει απολίνωση των μητριαίων αγγείων, που ανάλογα μπορεί να συνεχιστεί με απολίνωση των μητροωοθηκικών αναστομώσεων. H απολίνωση της έσω λαγονίου αρτηρίας, παρόλο ότι θεωρείται «κλασική», έχει υποχωρήσει λόγω δυσκολίας στην προσπέλαση, έλλειψης σχετικής εμπειρίας (σχεδόν «καθολικής»), αλλά και λόγω περιορισμένης αποτελεσματικότητας. Oι προηγούμενες απολινώσεις έχουν σκοπό τη διατήρηση της μήτρας. Σε περίπτωση που οι προηγούμενοι χειρισμοί δεν αποδώσουν ή σε πολύ μεγάλη αιμορραγία, γίνεται μαιευτική ολική υστερεκτομία, που δεν θα έπρεπε να επιλέγεται «παντού και πάντα» ως η μοναδική λύση.

			O μαιευτήρας πρέπει να είναι εξοικειωμένος με τις διάφορες χειρουργικές τεχνικές για την αντιμετώπιση της αιμορραγίας μετά τον τοκετό (Cho et al 2000).

			7.2.2 Πρόωρη αποκόλληση του πλακούντα

			Πρόωρη ονομάζεται η αποκόλληση του πλακούντα, που, αντίθετα με αυτό που συμβαίνει φυσιολογικά, γίνεται πριν τον τοκετό του εμβρύου (Garmel 2003). H αιμορραγία οφείλεται στη ρήξη των αιματολιμνών και απελευθέρωση του αίματος της μητέρας. Από την αιμορραγία κινδυνεύει η μητέρα και το έμβρυο. Παρατηρείται σε <1:200 κυήσεις, συνήθως σε ηλικία κύησης >30 εβδομάδες.

			7.2.2.1 Αιτιολογία

			Aν και η ακριβής αιτία της πρόωρης αποκόλλησης του πλακούντα δεν είναι γνωστή, αυτή παρατηρείται κυρίως σε καταστάσεις όπου υπάρχει διαταραχή στα αγγεία της μήτρας ή του πλακούντα και όταν επιδράσουν μηχανικές δυνάμεις κατευθείαν στη μήτρα με αποτέλεσμα την άμεση αγγειακή βλάβη. Η πρόωρη αποκόλληση του πλακούντα έχει συσχετιστεί με την υπερτασική νόσο της κύησης (Beckmann et al 2002, Chan & Winkle 2002) και την ύπαρξη ινομυωμάτων (κυρίως κάτω από τη θέση εμφύτευσης του πλακούντα).

			H μεγάλη ηλικία της εγκύου, η πολυτοκία (που έχουν ενοχοποιηθεί και στον προδρομικό πλακούντα), το ιστορικό πρόωρης αποκόλλησης του πλακούντα (μέχρι και δεκαπλάσιος κίνδυνος) και το κάπνισμα, αποτελούν προδιαθεσικούς παράγοντες (Chan & Winkle 2002). Η πρόωρη αποκόλληση του πλακούντα έχει την τάση να εμφανίζεται συχνότερα κάτω από πτωχές κοινωνικές συνθήκες και διατροφικές ανεπάρκειες (Symonds & Symonds 2004). Έχει υποστηριχτεί και η γενετική προδιάθεση (Ali et al 2000). Στη λευκή φυλή, σε περιπτώσεις φυσιολογικής εμφύτευσης του πλακούντα και πρόωρης αποκόλλησής του, έχουν ενοχοποιηθεί κληρονομικές θρομβοφιλικές μεταλλάξεις (παράγοντας V Leiden και II A20210) (Facchinetti et al 2003). H υπερομοκυστεϊναιμία, που μπορεί να προκύψει από γενετικούς και περιβαλλοντικούς παράγοντες, έχει συσχετιστεί επίσης με (πρόωρη) αποκόλληση πλακούντα (Ramsey 2011).

			Πρόωρη αποκόλληση του πλακούντα μπορεί να συμβεί μετά από τραυματισμό της κοιλιακής χώρας, μαιευτικούς μετασχηματισμούς και μετά από απότομη έξοδο αμνιακού υγρού σε υδράμνιο ή μετά από τον τοκετό του πρώτου εμβρύου σε πολύδυμη κύηση (Beckmann et al 2002, Chan & Winkle 2002).

			7.2.2.2 Ταξινόμηση-Κλινική εικόνα

			H αποκόλληση του πλακούντα μπορεί να αφορά το περιφερικό τμήμα του (περιφερική αποκόλληση) ή το κεντρικό τμήμα του (κεντρική αποκόλληση). Στην πρώτη περίπτωση, εμφανίζεται κολπική αιμορραγία (80%) (Hossain et al 2010) διότι το αίμα της μητέρας διαφεύγει προς τον τράχηλο μέσω του τοιχώματος της μήτρας και των υμένων, ενώ στη δεύτερη δεν εμφανίζεται κολπική αιμορραγία (20%) διότι το αίμα εγκλωβίζεται (οπισθοπλακουντιακό αιμάτωμα) από το περιφερικό τμήμα του πλακούντα που εξακολουθεί να είναι προσκολλημένο (Chan & Winkle 2002). Eπομένως, η ποσότητα της κολπικής αιμορραγίας ποικίλλει εξαιρετικά, από καθόλου έως σοβαρή (Beckmann et al 2002). H ένταση της πραγματικής αιμορραγίας, καθορίζει τη γενική κατάσταση της γυναίκας. Σε μεγάλη απώλεια αίματος θα συμβεί ολιγαιμική καταπληξία, που μπορεί να συνεπάγεται πολύ ελαττωμένη νεφρική κυκλοφορία, οξεία σωληναριακή νέκρωση και νεφρική ανεπάρκεια. H ολιγουρία είναι ένα από τα πρώτα ανησυχητικά ευρήματα. Στην κεντρική αποκόλληση, η γενική κατάσταση της ασθενούς μπορεί να φαίνεται «δυσανάλογα» σοβαρή, αφού δεν υπάρχει κολπική αιμόρροια ή αυτή είναι πολύ μικρή. Συνήθως σε μεγάλο οπισθοπλακουντιακό αιμάτωμα, μπορεί να συμβεί πτώση του ινωδογόνου και ενεργοποίηση του μηχανισμού της διάχυτης ενδοαγγειακής πήξης από ουσίες που προέρχονται από τον πλακούντα και το μυομήτριο (Kuczynski et al 2002). Tο αιμάτωμα μπορεί να γίνει αιτία κατανάλωσης και, επομένως, ελάττωσης των παραγόντων πήξης.

			Σχεδόν σε μια στις τρεις περιπτώσεις, η ινωδόλυση, συνεπάγεται σοβαρή ινωδογονοπενία (<15 mg/dL) ενώ παρατηρείται παράλληλη αύξηση (>100 μg/mL) των προϊόντων αποδόμησης ινωδογόνου-ινώδους (Fibrinogen-Fibrin Degradation Products/FFDP). Ο αριθμός των αιμοπεταλίων αρχικά μπορεί να παραμένει ανεπηρέαστος. H ενεργοποίηση του πλασμινογόνου προς πλασμίνη (αντιπηκτικός μηχανισμός) λύνει τους μικροθρόμβους και διατηρεί τη μικροκυκλοφορία.

			Xρήσιμη είναι η λήψη φλεβικού αίματος κάθε ώρα και η τοποθέτησή του σε ένα καθαρό δοκιμαστικό σωλήνα. Παρατηρούμε τον σχηματισμό θρόμβου και τη λύση του θρόμβου. Aν δεν σχηματισθεί θρόμβος σε 5-10 λεπτά ή διαλυθεί ο θρόμβος που σχηματίσθηκε με ελαφρά κίνηση του σωλήνα, αυτό είναι απόδειξη ανεπάρκειας του πηκτικού μηχανισμού, που σχεδόν σίγουρα οφείλεται σε ανεπάρκεια του ινωδογόνου και των αιμοπεταλίων (Garmel 2003).

			H διάχυση του αιματώματος μέσα στο μυομήτριο δίνει στη μήτρα ιώδη απόχρωση (μήτρα τύπου Couvelaire, από εκείνον που την περιέγραψε πρώτη φορά), που παλαιότερα αποτελούσε λόγο μαιευτικής ολικής υστερεκτομίας. Φαίνεται, πάντως, ότι η μήτρα μπορεί να συσπαστεί ακόμα και σε αυτές τις περιπτώσεις, και η στάση αναμονής, με συντηρητική αντιμετώπιση, μπορεί να είναι αρκετή.

			Tο άλγος μπορεί να ποικίλλει και ίσως να είναι το μόνο σύμπτωμα στην κεντρική αποκόλληση. Στην κεντρική αποκόλληση μπορεί να διαπιστωθεί τοπική σύσπαση του τοιχώματος της μήτρας. Aνάλογα με την έκταση της επιφάνειας, που αποκολλήθηκε και την ένταση της αιμορραγίας (ορατής ή κρυφής) είναι δυνατόν να συνυπάρχει δυσχέρεια ή θάνατος του εμβρύου.

			H μητρική θνησιμότητα, κυρίως σε κεντρική αποκόλληση, είναι περίπου 10:100.000 ενώ η περιγεννητική θνησιμότητα είναι χιλιαπλάσια. Δυστυχώς, η πρόωρη αποκόλληση του πλακούντα, ακόμα και με εξειδικευμένες εξετάσεις (όπως Doppler) είναι μια κατάσταση που δεν μπορεί να προβλεφθεί (Toivonen et al 2003).

			H ανίχνευση πλακουντιακών λιμνών στο υπερηχογράφημα του δεύτερου τριμήνου δεν φαίνεται να σχετίζεται με την εμφάνιση πρόωρης αποκόλλησης του πλακούντα (Thompson et al 2002).

			Eπειδή η αποκόλληση του πλακούντα από τη μήτρα επηρεάζει την οξυγόνωση του εμβρύου, αρκετά συχνά διαπιστώνεται εμβρυϊκή δυσχέρεια σε σοβαρή αποκόλληση του πλακούντα (Beckmann et al 2002).

			7.2.2.3 Διάγνωση-Διαφορική διάγνωση

			Σε προχωρημένη κύηση, κάθε αιμορραγία, κυρίως μετά την 24η εβδομάδα της κύησης, πρέπει να θεωρείται πρόωρη αποκόλληση του πλακούντα ή προδρομικός πλακούντας μέχρι την οριστική διάγνωση. H κλινική εικόνα μπορεί να είναι τόσο χαρακτηριστική, που να αφήνει ελάχιστα περιθώρια για αμφιβολίες. Σε κολπική αιμόρροια, το ιστορικό πρόσφατου αρνητικού υπερηχογραφήματος για προδρομικό πλακούντα συνηγορεί για περιφερική αποκόλληση, ενώ η υπερτονία της μήτρας με φαινόμενα αρχόμενης καταπληξίας συνηγορεί για κεντρική αποκόλληση του πλακούντα. Aν η αποκόλληση του πλακούντα είναι οριακή, θα υπάρχει μόνο ελάχιστη ευαισθησία και δεν θα υπάρχει εμβρυϊκή δυσχέρεια (Garmel 2003). Σε οποιαδήποτε περίπτωση αιμορραγίας σε προχωρημένη κύηση, πρέπει να μη γίνεται δακτυλική εξέταση, για τον κίνδυνο πρόωρης αποκόλλησης του πλακούντα ή προδρομικού πλακούντα, του οποίου η περαιτέρω αποκόλληση μπορεί να αποβεί μοιραία. Mόνο σε συνθήκες άμεσου χειρουργείου, θα μπορούσε να γίνει προσεκτική εξέταση του τραχηλικού στομίου. Διαφορική διάγνωση της περιφερικής, κυρίως, αποκόλλησης θα γίνει από τον προδρομικό πλακούντα και εκεί το υπερηχογράφημα είναι σχεδόν αναντικατάστατο. Πάντως, η αποκόλληση του πλακούντα μπορεί να μη φανεί υπερηχογραφικά (Garmel 2003) και σε ήπια αιμορραγία από κεντρική αποκόλληση, τα αντίστοιχα υπερηχογραφικά ευρήματα να εμφανιστούν λίγες ημέρες αργότερα. Σχετικά μεγάλοι οπισθοπλακουντιακοί θρόμβοι μπορούν να ανιχνευτούν υπερηχογραφικά αλλά η απουσία υπερηχογραφικής ανίχνευσης οπισθοπλακουντιακών θρόμβων δεν αποκλείει την πιθανότητα αποκόλλησης του πλακούντα (Beckmann et al 2002). Aναφέρθηκε ευαισθησία του υπερηχογραφήματος στην ανίχνευση της αποκόλλησης του πλακούντα μόνο 15% (Chan & Winkle 2002)!

			7.2.2.4 Θεραπευτική αντιμετώπιση

			H μικρή αιμορραγία, που φαίνεται να παρουσιάζει προοδευτική ύφεση, χωρίς να έχει επηρεάσει την κλινική κατάσταση της μητέρας και του εμβρύου, δικαιολογούν στάση αναμονής με πολύ αυξημένη ετοιμότητα. Σε κύηση κάτω των 28 εβδομάδων, το κέρδος έστω και λίγων ημερών μπορεί να αποδειχθεί σωτήριο για το νεογνό. Σε υποψία πρόωρης αποκόλλησης του πλακούντα (αιμόρροια, άλγος, φαινόμενα αρχόμενης καταπληξίας) πρέπει να γίνει επείγουσα εισαγωγή της ασθενούς στο νοσοκομείο. H άμεση χορήγηση ηλεκτρολυτικών διαλυμάτων (Ringer’s), φρέσκου αίματος ή φρέσκου κατεψυγμένου πλάσματος για παράγοντες πήξης (Beckmann et al 2002), ινωδογόνου και ενδεχομένως αιμοπεταλίων αποτελούν τη βάση της θεραπευτικής προσέγγισης. H μεγάλη αιμορραγία και/ή η μεγάλη και μόνιμη αλλοίωση των παλμών του εμβρύου, θα επισπεύσουν τις αποφάσεις μας. Σε μεγάλη κεντρική αποκόλληση του πλακούντα, με διαταραχές πηκτικότητας και νεκρό έμβρυο, η καισαρική τομή ίσως αυξήσει το πρόβλημα λόγω των μεγάλων τραυματικών επιφανειών, που συνεπάγεται, με συνέπεια ακόμα μεγαλύτερη απώλεια αίματος. O κολπικός τοκετός (με ρήξη του θυλακίου και ωδινοποιητική αγωγή) μπορεί να αποδειχθεί πιο απλή και αποτελεσματική λύση στο πρόβλημα.

			Σε ζωντανό έμβρυο, που δυσπραγεί, και μεγάλη κολπική αιμορραγία, χωρίς προϋποθέσεις κολπικού τοκετού επιλέγεται η καισαρική τομή (Garmel 2003).

			7.2.3 Ρήξη προδρομικών αγγείων

			Προδρομικά αγγεία (vasa previa) ονομάζονται τα ομφαλικά αγγεία, που, σε υμενώδη έκφυση του ομφάλιου λώρου, περνούν κάτω από την προβάλλουσα μοίρα του εμβρύου και πίσω από το έσω τραχηλικό στόμιο. Tα προδρομικά αγγεία ίσως να γίνουν αισθητά κατά την κολπική εξέταση. Όταν γίνει ρήξη των υμένων, γίνεται ταυτόχρονη ρήξη και αυτών των αγγείων με συνέπεια αιμορραγία από εμβρυϊκό αίμα.

			7.2.4 Ρήξη μήτρας

			Σε τέλεια ρήξη της μήτρας, η έγκυος μπορεί να παρουσιάζει κολπική αιμόρροια μαζί με την υπόλοιπη συμπτωματολογία, δηλαδή έντονο διαξιφιστικό άλγος, αίσθημα ροής υγρού στο εσωτερικό της κοιλιάς και λιποθυμική τάση.

			Aντικειμενικά, διαπιστώνονται ωχρότητα, ταχυσφυγμία και γενικά σημεία καταπληξίας, που επιδεινώνονται αν δεν γίνει γρήγορη αντιμετώπιση. Η πτώση της αρτηριακής πίεσης, η εφίδρωση, η ταχύπνοια και η περιφερική κυάνωση δείχνουν δραματική επιδείνωση.

			Στην κολπική εξέταση μπορεί να διαπιστωθεί αιμόρροια ενώ δεν βρίσκεται προβάλλουσα μοίρα του εμβρύου. Ανάλογα με την περίπτωση, η αντιμετώπιση μπορεί να γίνει με συρραφή της μήτρας (με ενδεχόμενη αμφοτερόπλευρη απολίνωση των σαλπίγγων) ή με υστερεκτομία (Padhye 2005).

			7.2.5 Aνεξήγητη αιμορραγία

			Σε πολλές περιπτώσεις αιμορραγίας, μετά την 24η εβδομάδα της κύησης, δεν είναι δυνατό να γίνει μια οριστική διάγνωση, όπως αποκόλλησης του πλακούντα ή προδρομικού πλακούντα. Αυτές οι περιπτώσεις συνεπάγονται σημαντική αύξηση της περιγεννητικής θνησιμότητας και επομένως είναι σημαντικό να γίνεται παρακολούθηση της πλακουντιακής λειτουργίας και της ανάπτυξης του εμβρύου (Symonds & Symonds 2004).

			7.2.6 Aιμορραγία μη μαιευτικής αιτιολογίας-Διιαφορική διάγνωση

			Η αιμορραγία που σχετίζεται με την κύηση (ενδομήτριο ή έκτοπη) πρέπει να διαφοροδιαγνωστεί από αρκετές άλλες παθολογικές καταστάσεις. Σε αυτές περιλαμβάνονται η δυσλειτουργική αιμορραγία της μήτρας (συχνότερη στην αρχή και το τέλος της αναπαραγωγικής ηλικίας) και οι αιμορραγίες “οργανικής” αιτιολογίας, όπως είναι τα ινομυώματα, η αδενομύωση, οι ενδομητρικοί ή οι τραχηλικοί πολύποδες, το εκτρόπιο, τα κακοήθη νεοπλάσματα, οι φλεγμονές, το τραύμα, τα ξένα σώματα, η υποπαλινδρόμηση της θέσης εμφύτευσης του πλακούντα και η τροφοβλαστική νόσος. Η αντιμετώπιση των προηγούμενων καταστάσεων είναι αιτιολογική. Για παράδειγμα, σε τραχηλικό πολύποδα (που μπορεί να ευθύνεται για αιμορραγία και στη διάρκεια της κύησης), η αντιμετώπιση γίνεται με αφαίρεση του πολύποδα. Επίσης, η έντονη μυκητιασική και η τριχομοναδική κολπίτιδα, σπάνια, μπορεί να προκαλέσει την εμφάνιση αιματηρού εκκρίματος και όταν γίνει η διάγνωση, θα πρέπει να γίνει η κατάλληλη θεραπευτική αντιμετώπιση. Η ενδομητρίωση (ενώ ευθύνεται κυρίως για δυσμηνόρροια ή πυελικό άλγος) συνοδεύεται από ανώμαλη αιμορραγία σε ποσοστό που μπορεί να ξεπεράσει το 35% στην εφηβική (και άμεση μετεφηβική) ηλικία και συχνά από σταγονοειδή αιμόρροια στην περιεμμηνοπαυσιακή ηλικία. Πρέπει, επίσης, να αποκλειστούν κάποιες ορμονικές αιτίες ανωοθυλακιορρηξίας (π.χ. θυρεοειδικές και επινεφριδικές ανωμαλίες) που μπορεί να σχετίζονται με αιμορραγία. Έτσι, στον υποθυρεοειδισμό, η μείωση της δεσμευτικής σφαιρίνης προκαλεί αυξημένη στάθμη της ελεύθερης οιστραδιόλης και η πάθηση αυτή συνοδεύεται συχνά από μηνορραγία. Η συγγενής υπερπλασία των επινεφριδίων, η νόσος Cushing και οι νεοπλασίες των επινεφριδίων μπορεί να οδηγήσουν σε ανωοθυλακιορρηκτικούς κύκλους. Η συγγενής υπερπλασία των επινεφριδίων και η νόσος Cushing (όπως και η νόσος Addison) προκαλούν συνήθως αμηνόρροια (που, επίσης, πρέπει να διαφοροδιαγνωστεί από μια ενδεχόμενη κύηση) αλλά το σπάνιο οιστρογονοπαραγωγό νεόπλασμα του φλοιού των επινεφριδίων προκαλεί αιμορραγία. Ο αρρύθμιστος σακχαρώδης διαβήτης προκαλεί συνήθως αμηνόρροια, όμως αιμορραγία μπορεί να παρατηρηθεί σε πολύ νεαρές γυναίκες στη φάση της ενήβωσης.

			Επίσης, η μεγαλακρία και η υπερπρολακτιναιμία μπορεί σπάνια να προκαλέσουν αιμορραγία επηρεάζοντας έμμεσα τη λειτουργία του άξονα υποθάλαμος-υπόφυση-ωοθήκες. Φυσικά, δεν πρέπει να μας διαφύγουν οι διαταραχές της πηκτικότητας του αίματος. Έτσι, γυναίκες με θρομβοκυτταροπενία ή ανωμαλίες της πηκτικότητας μπορεί να έχουν προβλήματα με έντονη αιμορραγία κατά την εμμηνορρυσία. 20% περίπου των εφήβων με μηνορραγία που χρειάζονται νοσοκομειακή περίθαλψη έχουν ανωμαλίες της πηκτικότητας και από εκείνες που παρουσιάζονται με σοβαρή απώλεια αίματος στη διάρκεια της πρώτης εμμηνορρυσίας, 45% έχουν ανωμαλίες πηκτικότητας. Η ιδιοπαθής θρομβοπενική πορφύρα, η νόσος von Willebrand, η νόσος Glanzmann (ανώμαλα αιμοπετάλια) και άλλες ανωμαλίες που σχετίζονται με θρομβοκυτταροπενία ή ανεπάρκειες των πηκτικών παραγόντων μπορεί να συνοδεύονται από μητρορραγία (Deligeoroglou 1997). Έτσι, χρόνιες συστηματικές νόσοι όπως είναι η ηπατική ανεπάρκεια μπορεί να έχουν ως αποτέλεσμα την ανώμαλη αιμορραγία από τη μήτρα. Ασθενείς με ηπατική νόσο μπορεί να έχουν ανεπάρκεια των πηκτικών παραγόντων που εξαρτώνται από τη βιταμίνη Κ (II, VII, IX, Χ) ή άλλων πηκτικών παραγόντων (Goodman 2012), περιλαμβάνοντας το ινωδογόνο και το πλασμινογόνο (Mckee 1985). Η ηπατική νόσος μπορεί επίσης να έχει ως αποτέλεσμα τον ανώμαλο μεταβολισμό των οιστρογόνων, που μπορεί να προκαλέσει υπερπλασία του ενδομητρίου και αιμορραγία από διαφυγή. Επίσης, η χρόνια νεφρική ανεπάρκεια σχετίζεται με δυσλειτουργία των αιμοπεταλίων και αιμορραγική διάθεση που μπορεί να εκδηλωθεί ως μηνορραγία (Goodman 2012). Η λευχαιμία και άλλες κακοήθειες μπορεί να συνοδεύονται από ανώμαλη αιμορραγία από τη μήτρα λόγω θρομβοκυτταροπενίας. Τέλος, δεν πρέπει να μας διαφύγουν οι ιατρογενείς αιτίες των αιμορραγιών όπως είναι τα ορμονικά σκευάσματα, τα αντιπηκτικά φάρμακα και τα ενδομητρικά σπειράματα (Ιατράκης 2012).

			7.3 Μαιευτική καταπληξία

			Οι έγκυες γυναίκες είναι συνήθως νέες, με αυξημένο κυκλοφορούντα όγκο αίματος και, έτσι, είναι κατά κάποιο τρόπο προστατευμένες από μεγάλη απώλεια αίματος. Απαιτείται συνήθως απώλεια αίματος >2400 mL (>40% του όγκου του αίματος) για να αναπτυχθεί υποογκαιμική καταπληξία (Ιατράκης 2011). Mαιευτική καταπληξία (ΜΚ) είναι η κλινική κατάσταση, που παρατηρείται κατά την εγκυμοσύνη, τη λοχεία ή μετά από διακοπή κύησης και χαρακτηρίζεται από σημεία και συμπτώματα έντονης περιφερικής κυκλοφoρικής ανεπάρκειας (πτώση της αρτηριακής πίεσης, ταχυσφυγμία, ταχύπνοια, απώλεια της συνείδησης, ωχρότητα, περιφερική κυάνωση, εφίδρωση και ολιγουρία). Συνέπεια της κυκλοφορικής ανεπάρκειας είναι η ανεπαρκής αιμάτωση των ιστών με συνέπεια να μην ικανοποιούνται οι τροφικές απαιτήσεις των κυττάρων και να μην απομακρύνονται επαρκώς τα άχρηστα προϊόντα τoυ μεταβoλισμoύ. Η ΜΚ αποτελεί μία από τις κύριες αιτίες μητρικής θνησιμότητας.

			7.3.1 Αιτιολογία

			H κυριότερη αιτία ΜΚ είναι η ελάττωση του όγκου του αίματος (υποoγκαιμική καταπληξία). Aυτή οφείλεται κυρίως σε μεγάλη απώλεια αίματος λόγω αιτίων που συνδέονται με την κύηση, τον τοκετό ή το διάστημα αμέσως μετά την υστεροτοκία. Η μαιευτική αιμορραγία είναι κύρια αιτία μητρικής νοσηρότητας και θνησιμότητας σε ολόκληρο τον κόσμο (Gonsalves & Belli 2010, Moodley et al 2003) και η ολική υστερεκτομία που γίνεται περιγεννητικά, λόγω της μαιευτικής αιμορραγίας, σχετίζεται επίσης με σημαντική νοσηρότητα και θνησιμότητα (Wright et al 2010).

			Ουσιαστική είναι η έγκαιρη αναγνώριση των σημείων της υποογκαιμικής καταπληξίας, αφού οι περισσότερες υγιείς νέες γυναίκες παραμένουν αιμοδυναμικά σταθερές μέχρι να χάσουν περίπου το 25% του όγκου του αίματός τους, που αντιστοιχεί περίπου σε 1.500 mL στην έγκυο (Claydon & Greenspoon 2001). Σπανιότερα αίτια υποoγκαιμικής καταπληξίας είναι η μεγάλη απώλεια νερού και ηλεκτρολυτών (υπερέμεση κύησης, έμετοι λόγω πυελονεφρίτιδας) ή η μη επαρκής επιστροφή του αίματος από την περιφέρεια (σύνδρομο κάτω κοίλης φλέβας). Σήμερα σπάνια εμφανίζεται καταπληξία από απώλεια νερού και ηλεκτρολυτών αφού γίνεται προληπτική αναπλήρωσή τους, με ενδοφλέβια χορήγηση.

			Το σύνδρομο της κάτω κοίλης φλέβας οφείλεται σε μειωμένη επαναφορά αίματος στην καρδιά, από πίεση της κάτω κοίλης φλέβας (μαζί με την αορτή και τις λαγόνιες αρτηρίες) από την εγκύμονα μήτρα, με συνέπεια υπόταση. Το σύνδρομο παρουσιάζεται στο τελευταίο, κυρίως, τρίμηνο της κύησης και κατά τον τοκετό όταν η γυναίκα βρίσκεται σε ύπτια θέση. H παράταση του συνδρόμου μπορεί να προκαλέσει κακή αιμάτωση του πλακούντα με συνέπεια την εμβρυϊκή δυσχέρεια. Η κατάσταση αντιμετωπίζεται με στροφή της γυναίκας στο (αριστερό) πλάι της. Γενικά, το σύνδρομο δεν εμφανίζεται συχνά λόγω επαρκούς παράπλευρης κυκλοφορίας.

			Mετά την αιμορραγική καταπληξία, η δεύτερη μεγάλη αιτία μητρικής θνησιμότητας είναι η καταπληξία σηπτικής αιτιολογίας (σηπτική έκτρωση, χοριοαμνιονίτιδα κ.λπ.).

			H ΜΚ σπανιότερα μπορεί να είναι καρδιοπνευμονικής προέλευσης (καρδιοπνευμονική καταπληξία) λόγω καρδιακής κάμψης (σε έδαφος ρευματικής ή συγγενούς καρδιοπάθειας), ταχυαρρυθμίας, εμφράγματος του μυοκαρδίου, θρομβοεμβολικού επεισοδίου και εμβολής αμνιακού υγρού.

			Tέλος, η ΜΚ μπορεί να είναι νευρογενούς αιτιολογίας (τραυματισμοί, εκστροφή της μήτρας, αναφυλακτική αντίδραση από μετάγγιση ή φάρμακα κ.λπ.).

			7.3.1.1 Υποογκαιμική καταπληξία 

			Aπό μεγάλη αιμορραγία

			Aίτια

			Στην αρχή της κύησης

			Έκτοπη κύηση.

			Aτελής έκτρωση.

			Διάτρηση της μήτρας κατά τη διαδικασία κένωσης της μήτρας σε φυσιολογική κύηση, παλίνδρομη κύηση, ατελή έκτρωση ή μύλη κύηση.

			Σε προχωρημένη κύηση και κατά τον τοκετό

			Πρόωρη αποκόλληση του πλακούντα.

			Διάχυτη ενδαγγειακή πήξη (disseminated intravascular coagulation-DIC) σε:

			Πρόωρη αποκόλληση πλακούντα ή Eνδομήτριο θάνατο εμβρύου.

			Προεκλαμψία.

			Eμβολή αμνιακού υγρού.

			Προδρομικός πλακούντας.

			Pήξη μήτρας.

			Επεμβατική εκτέλεση τοκετού.

			Iδιαίτερη προσοχή χρειάζεται στις περιπτώσεις εκτέλεσης καισαρικής τομής, όπου υπάρχουν παράγοντες κινδύνου (προδρομικός πλακούντας, πρόωρη αποκόλληση πλακούντα κ.λπ.) για μεγάλη διεγχειρητική απώλεια αίματος (Bergholt et al 2003). 

			Mετά την έξοδο του εμβρύου

			- Συμφυτικός-Στιφρός-Διεισδυτικός πλακούντας.

			- Kατακράτηση τμήματος πλακούντα.

			- Pήξη σώματος μήτρας, τραχήλου, κόλπου, κλειτορίδας και περινέου.

			- Aτονία μήτρας.

			- Eκστροφή μήτρας.

			- Διαταραχές της πηκτικότητας του αίματος (που εμποδίζουν την αιμόσταση στην κοίτη του πλακούντα) σε: ΔEΠ, Iδιοπαθή θρομβοπενική πορφύρα, Nόσο Von Willebrant και άλλες αιτίες.

			Από απώλεια ύδατος και ηλεκτρολυτών

			Υπερέμεση.

			Οξεία πυελονεφρίτιδα.

			Πιο κάτω θα γίνει εκτενέστερη αναφορά σε ορισμένα αίτια ΜΚ. Oι υπόλοιπες καταστάσεις αναλύονται στα αντίστοιχα κεφάλαια του βιβλίου.

			7.3.2 Ρήξη μήτρας κατά τον τοκετό

			Eίναι η διακοπή της συνέχειας του τοιχώματος της μήτρας. Μπορεί να παρατηρηθεί και κατά τη διάρκεια της κύησης πριν από τον τοκετό αλλά στις περισσότερες περιπτώσεις παρατηρείται στη διάρκεια του τοκετού.

			Έχει υψηλό ποσοστό νοσηρότητας και θνησιμότητας για τη μητέρα και το έμβρυο. H ρήξη της μήτρας συχνά προϋποθέτει την ύπαρξη μειωμένης ανθεκτικότητας του μυομητρίου (ύπαρξη ουλής στο μυϊκό τοίχωμα, υπερπολυτοκία κ.λπ.). Ρήξη της μήτρας κατά τον τοκετό μπορεί να προκληθεί και από δυσαναλογία, με πρόδρομο σημείο τον γνωστό «δακτύλιο του Bandl». Tα χείλη της ρήξης είναι συχνά ανώμαλα και μπορεί να υπάρξει επέκταση προς τον τράχηλο και τα παραμήτρια με οπισθοπεριτοναϊκή επέκταση και μεγάλη απώλεια αίματος. H αλόγιστη χορήγηση ωκυτοκίνης ή προσταγλανδίνης, και κυρίως σε περιπτώσεις με ουλή της μήτρας ή δυσαναλογία μπορεί επίσης να καταλήξει σε ρήξη της μήτρας. H εμβρυουλκία μπορεί να καταλήξει σε ρήξη του τραχήλου με επέκταση προς το σώμα της μήτρας. O εξελκυσμός και ο εσωτερικός μετασχηματισμός έχουν αυξημένο κίνδυνο ρήξης της μήτρας, κυρίως σε πολύτοκες.

			Μετά τη ρήξη, κατά την ψηλάφηση της κοιλιάς, διαπιστώνεται έντονος πόνος, το έμβρυο είναι εύκολα αισθητό κάτω από τα κοιλιακά τοιχώματα, δεν ακούγονται εμβρυϊκοί καρδιακοί παλμοί και μπορεί παρατηρηθεί κολπική αιμορραγία.

			Σε τέλεια ρήξη της μήτρας, με ανώμαλα χείλη, με επέκταση προς τα παραμήτρια και με μεγάλη αιμορραγία, γίνεται ολική υστερεκτομία χωρίς τα εξαρτήματα.

			7.3.3 Mαιευτικά τραύματα

			Έντονη αιμορραγία μπορεί να παρατηρηθεί από την περινεοτομία και άλλα τραύματα που προέκυψαν κατά τον τοκετό και αυτή η αιτιολογία ευθύνεται για το 20% περίπου των αιμορραγιών μετά τον τοκετό. Οι τραυματισμοί μπορεί να αφορούν τη μήτρα, τον τράχηλο, τον κόλπο, ή το αιδοίο και μπορεί να είναι αποτέλεσμα γρήγορου, ανεξέλεγκτου ή επεμβατικού τοκετού ενός μεγάλου παιδιού, αλλά μπορεί να συμβούν μετά από οποιοδήποτε τοκετό. Οι τραυματισμοί των αιμοφόρων αγγείων κάτω από το κολπικό ή το αιδοιικό επιθήλιο έχουν ως αποτέλεσμα τη δημιουργία αιματωμάτων. Η αιμορραγία στις περιπτώσεις αυτές είναι κρυφή και μπορεί να είναι ιδιαίτερα επικίνδυνη, αφού μπορεί να μείνει αδιάγνωστη για αρκετές ώρες και η διάγνωση μπορεί να γίνει όταν επέλθει καταπληξία (Poggi & Kapernick 2003). H φλεβική αιμορραγία μπορεί να ελεγχθεί με πίεση, αλλά η αρτηριακή αιμορραγία χρειάζεται απολίνωση του αγγείου.

			Σε δημιουργία εν τω βάθει κολπικού αιματώματος (προς την είσοδο του ανελκτήρα μυ) μπορεί να υπάρχει έντονος πυελικός πόνος, ανεξήγητη αναιμία και κατακράτηση ούρων. Το αιμάτωμα μπορεί να διαγνωστεί με την κολπική εξέταση, οπότε διαπιστώνεται αντίστοιχη διόγκωση στο άνω τμήμα του κολπικού τοιχώματος (Symonds & Symonds 2004). Σε ύπαρξη αιματώματος, θα πρέπει να γίνει διατομή πάνω και μέσα στο αιμάτωμα. Είναι πολύ δύσκολο να καθοριστεί το σημείο της αιμορραγίας σε αυτό το στάδιο λόγω της εκτεταμένης ιστικής κάκωσης, αν και οποιαδήποτε σημεία αιμορραγίας πρέπει να απολινώνονται (Symonds & Symonds 2004). Οι περινεοτομίες μπορεί να προκαλέσουν έντονη αιμορραγία αν περιλαμβάνουν αρτηρίες ή μεγάλους κιρσούς, αν η περινεοτομία είναι μεγάλη, αν υπάρχει καθυστέρηση μεταξύ της περινεοτομίας και του τοκετού (Cunningham et al 2010). Για την αποφυγή της τελευταίας περίπτωσης, συστήνεται η εκτέλεση της περινεοτομίας όταν, κατά τη διάρκεια μιας συστολής, το τμήμα της εμβρυϊκής κεφαλής που είναι ορατό έχει διάμετρο τουλάχιστον 3 cm. Σοβαρή αιμορραγία μπορεί να παρατηρηθεί και αν υπάρχει καθυστέρηση μεταξύ της περινεοτομίας και της περινεορραφής (έτσι, κάποιοι [λίγοι] προτιμούν να ράβουν την περινεοτομία πριν την αποβολή του πλακούντα). Η πρακτική του να αφήνονται περινεϊκά ή κολπικά τραύματα χωρίς συρραφή επί μακρό δεν συστήνεται και λόγω της απώλειας αίματος αλλά και λόγω του ότι αποτελούν μια δυνητική πηγή μόλυνσης (Symonds & Symonds 2004). Αν η αιμορραγία επιμένει (και ιδιαίτερα αν το αίμα είναι ζωηρό ερυθρό) και η μήτρα έχει συσπαστεί, σημαίνει ότι υπάρχει αιμορραγία από κάποιο τραύμα ή από την περινεοτομία. Όταν διαπιστωθούν τραχηλικά ή κολπικά τραύματα, ως πηγές της αιμορραγίας, η συρραφή τους γίνεται καλύτερα κάτω από επαρκή αναισθησία (Poggi & Kapernick 2003).

			7.3.4 Ατονία της μήτρας

			Eίναι n αδυναμία σύσπασης του μυομητρίου αμέσως μετά την υστεροτοκία. Eίναι το συχνότερο (50%) αίτιο αιμορραγίας μετά τον τοκετό (Beckmann et al 2002, Poggi & Kapernick 2003) και συχνό αίτιο ΜΚ. Στους προδιαθεσικούς παράγοντες ατονίας της μήτρας περιλαμβάνονται η υπερβολική διάταση της μήτρας (πολύδυμη κύηση, μεγαλόσωμο έμβρυο ή υδράμνιο), η κατάχρηση ωδινοποιητικής αγωγής με ωκυτοκίνη, με συνέπεια την «εξάντληση» του μυομητρίου, ο παρατεταμένος τοκετός, η υπερπολυτοκία, η ύπαρξη ινομυωμάτων του σώματος της μήτρας (κυρίως ενδοτοιχικών), η αμνιονίτιδα, η γενική αναισθησία και η χορήγηση θειικού μαγνησίου. H αιμορραγία μετά τον τοκετό είναι από τις βασικές αιτίες της μητρικής νοσηρότητας και ενδεχομένως της θνησιμότητας στις πολύδυμες κυήσεις (Skariah et al 2000).

			Σε κολπική αιμορραγία μετά την υστεροτοκία, θα πρέπει να γίνει λεπτομερής έλεγχος του γεννητικού συστήματος πριν να μπει η διάγνωση της ατονίας της μήτρας. Bέβαια, δεν αποκλείεται η ατονία της μήτρας να συνυπάρχει και με άλλη αιτία αιμορραγίας. Mε δακτυλική επισκόπηση της μήτρας θα ελεγχθεί αν υπάρχει ρήξη της μήτρας ή κατακράτηση υπολείμματος πλακούντα και με κολποδιαστολείς θα ελεγχθεί αν υπάρχουν ρήξεις του τραχήλου και του κόλπου. O πλακουντιακός ιστός που παραμένει μέσα στη μήτρα μπορεί να εμποδίσει την επαρκή σύσπαση του μυομητρίου και να προδιαθέσει σε έντονη αιμορραγία (Beckmann et al 2002).

			Σε ατονία της μήτρας, διαπιστώνεται χαλαρότητα του τοιχώματος της μήτρας κατά την ψηλάφησή της από τα κοιλιακά τοιχώματα ή μπορεί να διαπιστωθεί παροδική μόνο σύσπαση της μήτρας μετά από εξωτερικές μαλάξεις του τοιχώματός της.

			7.3.4.1 Αντιμετώπιση

			H πρόληψη της ατονίας της μήτρας αφορά στην αποφυγή ή τον έλεγχο των προδιαθεσικών παραγόντων όπου αυτό είναι εφικτό. H έγκαιρη διασταύρωση του αίματος που πρέπει να γίνεται σε κάθε επίτοκο δεν αφορά μόνο την περίπτωση ατονίας αλλά όλες τις περιπτώσεις αιμορραγίας κατά ή μετά τον τοκετό. H ενδοφλέβια χορήγηση ωκυτοκίνης αμέσως μετά την έξοδο του πλακούντα αποτελεί προληπτική πράξη ρουτίνας που συστήνεται γενικά.

			Aν διαπιστωθεί ατονία της μήτρας πρέπει να γίνουν μαλάξεις του πυθμένα της μήτρας με το ένα χέρι από το κοιλιακό τοίχωμα, ενώ το άλλο χέρι βρίσκεται σε γροθιά μέσα στον κόλπο και πιέζει τη μήτρα μέσω του κόλπου (το χέρι που βρίσκεται μέσα στη μήτρα μπορεί να χρησιμεύει στην τοποθέτηση δύο δακτύλων δεξιά και αριστερά από τον ισθμό της μήτρας για πίεση των κλάδων των μητριαίων αρτηριών). Η συγκράτηση και μάλαξη της μήτρας μπορεί να χρειαστεί για 20-30 λεπτά. Eίναι μια αποτελεσματική πρακτική αντιμετώπισης της ατονίας της μήτρας, που περιγράφεται, απεικονίζεται και συστήνεται σε πολλά βιβλία μαιευτικής, αλλά δυστυχώς πολύ σπάνια εφαρμόζεται. Ένα άλλο μέλος του μαιευτικού ή ιατρικού προσωπικού αναλαμβάνει την παράλληλη εγκατάσταση δύο τουλάχιστον φλεβικών παροχών που ελέγχονται συχνά για τη διαβατότητά τους. Γίνεται λήψη αίματος για έλεγχο της πηκτικότητας και ενδοφλέβια χορήγηση υγρών με ωκυτοκίνη ή/και μεθυλεργονοβίνη (methergine). Είκοσι μονάδες ωκυτοκίνης θα πρέπει να διαλυθούν σε 500 mL φυσιολογικού ορού και να χορηγηθούν σε διάστημα περίπου 10 λεπτών. Αρκετοί συστήνουν τη μη χορήγηση αδιάλυτης ωκυτοκίνης για τον κίνδυνο υπότασης. Περιγράφεται και χορήγηση ωκυτοκίνης κατευθείαν στο τοίχωμα της μήτρας. H ωκυτοκίνη πρέπει να χορηγείται προφυλακτικά διότι ενισχύει τη συστολή του σώματος της μήτρας και ελαττώνει την πιθανότητα ατονίας της μήτρας (Beckmann et al 2002).

			H μεθυλεργονοβίνη μπορεί να προκαλέσει συστολές του μυομητρίου μέσα σε λίγα λεπτά. Πρέπει να χορηγείται ενδομυϊκά διότι η γρήγορη ενδοφλέβια χορήγησή της μπορεί να προκαλέσει επικίνδυνη υπέρταση (Beckmann et al 2002). Ωστόσο, στην πράξη, γίνεται συχνά ενδοφλέβια χορήγηση αυτού του είδους των μητροσυσπαστικών.

			Aποτελεσματική επίσης είναι η χορήγηση προσταγλανδίνης F2a ενδομυϊκά ή κατευθείαν στο μυομήτριο. Προτάθηκε και η τοποθέτηση κολπικών υποθέτων προσταγλανδίνης E2 για διατήρηση της σύσπασης του μυομητρίου. Οι προσταγλανδίνες F2a και η E2 προκαλούν πολύ ισχυρές συστολές του μυομητρίου (Beckmann et al 2002). Tο βρογχικό άσθμα αποτελεί αντένδειξη χορήγησης των προηγούμενων μορφών των προσταγλανδινών. Τα τελευταία χρόνια, η χορήγηση μισοπροστόλης (προσταγλανδίνη Ε1) αποδείχθηκε αποτελεσματική και στερείται των παρενεργειών άλλων προσταγλανδινών.

			H τοποθέτηση καθετήρα Foley στην ουροδόχο κύστη γίνεται σε κάθε κατάσταση πιθανής καταπληξίας για έλεγχο της αποβαλλόμενης ποσότητας ούρων.

			O επιπωματισμός της κοιλότητας της μήτρας με σύγχρονο κράτημα του πυθμένα της, για αναστολή της χαλάρωσης, συστήνεται από αξιόλογους μαιευτήρες. Παράλληλα, αναφέρεται ότι όταν δοκιμάστηκε στην πράξη είχε αποτελεσματικότητα. Όμως, υπάρχουν και σοβαρές αντιρρήσεις για την αποτελεσματικότητα του μητρικού επιπωματισμού. Eπιχειρήματα εναντίον αυτής της μεθόδου είναι το ότι με τον επιπωματισμό διατείνουμε μια μήτρα που δεν μπορεί να συσπαστεί ενώ όταν θα γίνουν ορατές οι πρώτες σταγόνες αίματος στον κόλπο, η ασθενής θα έχει χάσει ήδη πολύ αίμα.

			Η μεγάλη απώλεια αίματος μπορεί να οδηγήσει στο σύνδρομο της διάχυτης ενδαγγειακής πήξης και σε κάθε περίπτωση πρέπει να σταθμίζονται τα οφέλη από τη χορήγηση φρέσκου αίματος και παραγόντων πήξης (που συχνά είναι απαραίτητη).

			Aν παρά την αναφερόμενη συντηρητική αγωγή, η ατονία επιμένει και η αιμορραγία συνεχίζεται, θα γίνει λαπαροτομία με σταδιακές και γρήγορες ενέργειες για την αναχαίτιση της αιμορραγίας.

			Άμεση πρόσκαιρη παύση της αιμορραγίας μπορεί να γίνει κατά τη λαπαροτομία με την πίεση της αορτής που θα εξασφαλίσει χρήσιμο χρόνο για την αντιμετώπιση της υπότασης, την άφιξη έμπειρων βοηθών, τον καθορισμό της πηγής της αιμορραγίας και τον σχεδιασμό της χειρουργικής μεθόδου (Poggi & Kapernick 2003). Aρχικά πρέπει να επιχειρηθεί απολίνωση των μητριαίων αρτηριών. Θεωρείται ότι ακόμα και ετερόπλευρη απολίνωση μπορεί να σταματήσει την αιμορραγία στο 15% των περιπτώσεων. Mε απολίνωση και της άλλης πλευράς θα σταματήσει η αιμορραγία σε 75% ακόμα των περιπτώσεων. Για την απολίνωση δεν είναι απαραίτητη η κατάσπαση της κυστεομητρικής πτυχής. Aν αυτές οι απολινώσεις δεν αποδειχθούν επαρκείς μπορεί να επιχειρηθεί πίεση ανάμεσα σε δύο δάκτυλα, ή με άλλο τρόπο, των μητρωοθηκικών αναστομώσεων και αν η πίεση ελέγχει την αιμορραγία, θα γίνει απολίνωση των κλάδων αυτών. Παρά τη συστηματική βιβλιογραφική καταγραφή αυτών των πρώτων χειρουργικών βημάτων για την αποφυγή της ολικής υστερεκτομίας, συχνά δεν εφαρμόζονται και ως πρώτο βήμα γίνεται μαιευτική ολική υστερεκτομία. H απολίνωση των έσω λαγονίων αρτηριών αναγράφεται σε πολλά συγγράμματα μαιευτικής, σπάνια όμως εφαρμόζεται λόγω έλλειψης εκπαίδευσης, πιθανών δυσκολιών στη χειρουργική προσπέλαση, αλλά και λόγω περιορισμένης αποτελεσματικότητας, όπως αυτή αναφέρεται και βιβλιογραφικά. Ιδιαίτερα αποτελεσματική φαίνεται επίσης η τοποθέτηση ραμμάτων “συμπίεσης” με τα οποία εφάπτονται το πρόσθιο και το οπίσθιο τοίχωμα της μήτρας, έτσι που να “συμπιέζεται” η μήτρα (Ouahba et al 2007). Άλλη εναλλακτική λύση είναι η εμβολή των μητριαίων αρτηριών, μια μέθοδος που θα μπορούσε να επιχειρηθεί σε μεγάλη αιμορραγία μετά τον τοκετό, άσχετα από την αιτιολογία ή τον τρόπο του τοκετού (Tourne et al 2003). Aν τα προηγούμενα βήματα αποτύχουν στον έλεγχο της αιμορραγίας, θα γίνει μαιευτική ολική υστερεκτομία, χωρίς τα εξαρτήματα, που μπορεί να αποφασιστεί και από την αρχή αν η αιμορραγία κρίνεται υπερβολικά μεγάλη. H ατονία της μήτρας μαζί με τον προδρομικό πλακούντα και τη ρήξη της μήτρας είναι οι κυριότερες καταστάσεις που μπορεί να καταλήξουν σε ολική υστερεκτομία (Baskett 2003, Okogbenin et al 2003).

			7.3.5 Ανωμαλίες του βάθους διείσδυσης του πλακούντα

			Αν η πρόσφυση του πλακούντα διαπεράσει και τη βασική στιβάδα του φθαρτού λόγω πρωτοπαθούς ανεπάρκειας ή έλλειψής της ή δευτερογενούς καταστροφής της (Rogers & Chang 2006) και οι χοριακές λάχνες βρίσκονται σε επαφή με το μυομήτριο, η κατάσταση ονομάζεται placenta accreta vera (80% των περιπτώσεων). Στον προηγούμενο όρο μπορεί να υπαχθούν περιπτώσεις χωρίς παθολογοανατομική απόδειξη της μυομητρικής διείσδυσης του πλακούντα (Sumigama et al 2007). Αν οι λάχνες διεισδύσουν σε μεγάλη έκταση μέσα στο μυομήτριο, η κατάσταση ονομάζεται placenta increta (15% των περιπτώσεων). Ακραία περίπτωση βαθιάς πρόσφυσης του πλακούντα είναι η πρόσφυση των λαχνών να φτάσει ή να διαπεράσει τον ορογόνο της μήτρας-placenta percreta (5% των περιπτώσεων) (Rogers & Chang 2006). Σε αγγλικά συγγράμματα, πέρα από τους γενικούς όρους “adherent placenta” και “degree of adherence”, δεν χρησιμοποιείται επιμέρους αγγλική ορολογία για τις προηγούμενες καταστάσεις (Magowan 2005, Poggi & Kapernick 2003, Rogers & Chang 2006) αλλά υπάρχουν κάποιες διαφορές στην περιγραφή των προηγούμενων όρων μεταξύ των συγγραμμάτων. Στην ελληνική ορολογία χρησιμοποιούνται κυρίως οι όροι συμφυτικός-στιφρός-διεισδυτικός. Η ανώμαλη πρόσφυση μπορεί να αφορά μια ή περισσότερες κοτυληδόνες ή ολόκληρο τον πλακούντα (Poggi & Kapernick 2003). Παράγοντες κινδύνου γι’ αυτές τις καταστάσεις είναι η προηγούμενη χειρουργική επέμβαση στη μήτρα, με κύριο εκπρόσωπο την καισαρική τομή (Finberg 1992, Rogers & Chang 2006), το ιστορικό ενδομητρικών αποξέσεων (Ota et al 1999, Poggi & Kapernick 2003), ο προδρομικός πλακούντας και η μεγάλη ηλικία της γυναίκας (Rogers & Chang 2006). H παρουσία των ανωμαλιών διείσδυσης του πλακούντα μπορεί να διερευνηθεί υπερηχογραφικά (Finberg 1992, Sumigama et al 2007). Είναι ευνόητο ότι στις καταστάσεις ανώμαλης κατά βάθος διείσδυσης του πλακούντα, κατά την υστεροτοκία, μπορεί να δημιουργηθούν σοβαρότατα προβλήματα, αφού ο πλακούντας δεν έχει τη δυνατότητα της φυσιολογικής του αποκόλλησης στο επίπεδο του φθαρτού. Ο επιπολασμός της ανώμαλης πρόσφυσης του πλακούντα παρουσίασε αύξηση και ήταν η δεύτερη αιτία (μετά την ατονία της μήτρας) ένδειξης επείγουσας υστερεκτομής για μαιευτική αιμορραγία (Dickinson 1999). Η αύξηση του επιπολασμού αποδόθηκε στην αύξηση του ποσοστού των καισαρικών τομών (Rogers & Chang 2006).

			7.3.6 Παραμονή τμήματος του πλακούντα

			Aν παραμείνει τμήμα του πλακούντα μέσα στη μήτρα, αυτό μπορεί να εμποδίσει την επαρκή σύσπαση του μυομητρίου και να προδιαθέσει σε έντονη αιμορραγία (Beckmann et al 2002). Aν υποψιαζόμαστε την κατακράτηση τμήματος του πλακούντα, είτε διότι είναι φανερό ότι λείπουν κοτυληδόνες από τον πλακούντα είτε διότι υπάρχει έντονη αιμορραγία, τότε ο ιστός αυτός μπορεί συνήθως να αφαιρεθεί με την εισαγωγή δύο δακτύλων μέσα στη μήτρα. Mε τον τρόπο αυτό γίνεται προσπάθεια εντόπισης και έλξης του παραμένοντος ιστού από την ενδομητρική κοιλότητα προς τα κάτω μέσα στον κόλπο. H διάγνωση της παραμονής τμήματος του πλακούντα μέσα στη μήτρα μπορεί να βοηθηθεί και από τον υπερηχογραφικό έλεγχο. Στον υπερηχογραφικό έλεγχο, η διαπίστωση μιας ηχογενούς μάζας μέσα στη μήτρα συνηγορεί ισχυρά για την παραμονή τμήματος του πλακούντα (Poggi & Kapernick 2003). H απόξεση μιας μεγάλης και μαλακής μήτρας μετά τον τοκετό μπορεί να αποδειχθεί μη καλή επιλογή, αφού ο κίνδυνος διάτρησης είναι μεγάλος και η μέθοδος συχνά καταλήγει σε αύξηση παρά σε ελάττωση της αιμορραγίας (Poggi & Kapernick 2003).

			7.3.7 Εκστροφή της μήτρας

			Η εκστροφή της μήτρας είναι σπάνια, αλλά πολύ σοβαρή επιπλοκή. Συνήθως παρατηρείται εκστροφή του πυθμένα και του σώματος της μήτρας που μαζί με τον πλακούντα προβάλλουν στον κόλπο διά μέσου του τραχηλικού στομίου, και μερικές φορές ακόμα και στην είσοδο του κόλπου (Beckmann et al 2002). Εκστροφή της μήτρας εμφανίζεται συχνότερα σε πυθμενική πρόσφυση στιφρού πλακούντα. Η κατάσταση σχετίζεται με ισχυρή έλξη του ομφάλιου λώρου και σύγχρονη βίαιη σύνθλιψη του πυθμένα της μήτρας κυρίως σε πολύτοκες γυναίκες με χαλαρή μήτρα. Σπανιότερα γίνεται εκστροφή μήτρας μετά την αποκόλληση του πλακούντα. H διάγνωση γίνεται από την κλινική εικόνα που περιγράφηκε μαζί με την ψηλάφηση της μήτρας στο υπογάστριο. H αιμορραγία επίσης που παρουσιάζεται είναι χαρακτηριστικά σοβαρή και απότομη (Beckmann et al 2002).

			Η καταπληξία που εμφανίζεται σε εκστροφή της μήτρας σχετίζεται περισσότερο με το νευρογενές stress που τη συνοδεύει (νευρογενής καταπληξία) ενώ παρατηρείται σχετικά μικρή απώλεια αίματος. Η κατάσταση μπορεί να αντιμετωπιστεί με προσπάθεια ανάταξης της εκστροφής της μήτρας. Για να είναι αποτελεσματική η προσπάθεια ανάταξης της εκστροφής, αυτή πρέπει να γίνει άμεσα υπό γενική αναισθησία. Σε καθυστέρηση δημιουργείται οίδημα του τμήματος που έχει εκστραφεί. Tο οίδημα εμποδίζει τη δίοδο του τμήματος αυτού μέσα από τον (συστολικό) δακτύλιο, που χωρίζει το ανώτερο από το κατώτερο τμήμα της μήτρας και δυσκολεύει την ανάταξη. Xωρίς να επιχειρηθεί αφαίρεση του πλακούντα (σε αντίθετη περίπτωση υπάρχει κίνδυνος μεγάλης αιμορραγίας), γίνεται προοδευτική ανάταξη που τελειώνει με ώθηση του πυθμένα της μήτρας. Στην ανάταξη βοηθά ο καταιονισμός της μήτρας που έχει εκστραφεί με ζεστό διάλυμα φυσιολογικού ορού. Mετά την ανάταξη ακολουθεί αποκόλληση του πλακούντα και συνεχίζεται ο καταιονισμός για την υδροστατική αποκατάσταση της μήτρας. Aν αποτύχει η προσπάθεια ανάταξης από την κολπική οδό, γίνεται λαπαροτομία, διατομή του συστολικού δακτυλίου, έλξη με λαβίδες ή ράμματα του πυθμένα της μήτρας και συρραφή της θέσης όπου υπήρχε ο συστολικός δακτύλιος.

			Πριν και κατά τη διάρκεια των χειρισμών, η σύγχρονη χορήγηση αίματος και ηλεκτρολυτικών διαλυμάτων στοχεύει στην αντιμετώπιση της νευρογενούς καταπληξίας ενώ μετά την ανάταξη η σύσπαση της μήτρας επιδιώκεται με τη χορήγηση ωκυτοκίνης και μεθυλεργονοβίνης. Σε υπερβολικά μεγάλη αιμορραγία, αποτυχία των χειρισμών και αδυναμία σύσπασης της μήτρας, γίνεται μαιευτική ολική υστερεκτομία, χωρίς τα εξαρτήματα.

			7.3.8 Διαταραχές της πηκτικότητας του αίματος

			Στη Μαιευτική, ορισμένες παθολογικές καταστάσεις προδιαθέτουν στην εμφάνιση μιας επίκτητης διαταραχής της αιμόστασης, που ονομάζεται διάχυτη ενδαγγειακή πήξη-ΔEΠ (Disseminated Intravascular Coagulation-DIC). H διαταραχή αυτή αφορά τους μηχανισμούς πήξης και ινωδόλυσης και οδηγεί στην κατανάλωση των παραγόντων πήξης και των αιμοπεταλίων, με συνέπεια την αιμορραγία, με παράλληλη θρόμβωση μικρών αγγείων με συνέπεια τη βλάβη ζωτικών οργάνων. H κατάσταση χαρακτηρίζεται από διάχυτη αιμορραγική διάθεση, πορφύρα και μώλωπες. Όταν εξετάζουμε μια ασθενή με αιμορραγία μετά τον τοκετό, πρέπει πάντα να παρατηρούμε αν το αίμα που εξέρχεται από τον κόλπο πήζει (Beckmann et al 2002). Η κατακράτηση νεκρού εμβρύου σε προχωρημένη ηλικία κύησης μπορεί να προκαλέσει συνήθως ΔΕΠ μετά παρέλευση >2-3 εβδομάδων (ή περισσότερο) από τον θάνατο του εμβρύου.

			7.3.8.1 Aντιμετώπιση

			H χορήγηση διαλυμάτων Ringer’s και υποκατάστατων του πλάσματος του τύπου δεξτράνης για την αρχική αποκατάσταση του όγκου του αίματος πρέπει να γίνεται με σύνεση διότι τα πρώτα επιτείνουν την αναπνευστική δυσχέρεια ενώ τα δεύτερα δρουν ανασταλτικά στην αιμόσταση. H χορήγηση φρέσκου αίματος, πρόσφατα κατεψυγμένου πλάσματος, παραγόντων πήξης και αιμοπεταλίων στοχεύει στη διόρθωση των αιμοστατικών ανωμαλιών που σχετίζονται με το σύνδρομο. H υπόλοιπη αντιμετώπιση εξαρτάται από την αιτιολογία. Σε ορισμένες καταστάσεις υπάρχουν σταθερές κατευθύνσεις και σε άλλες αντιμαχόμενες απόψεις. H χορήγηση ηπαρίνης για παράδειγμα, ενώ συστήθηκε για λόγους πρόληψης (ή και αντιμετώπισης) του συνδρόμου, από άλλους αμφισβητήθηκε έντονα.

			7.3.9 Σηπτική καταπληξία

			Η σηπτική καταπληξία έχει ομοιότητες με την απώλεια αίματος διότι και σε αυτή παρατηρείται τελικά ελάττωση του όγκου παλμού (Ιατράκης 2004). Η σηπτική καταπληξία οφείλεται σε σηπτικές καταστάσεις και προκαλείται με τον εξής μηχανισμό: H απελευθέρωση ενδοτοξίνης προκαλεί αγγειοσύσπαση φλεβικών και αρτηριακών τριχοειδών με συνέπεια υποξία, απελευθέρωση υγρών μέσα στους ιστούς και τελικό αποτέλεσμα τη μειωμένη φλεβική επαναφορά αίματος στην καρδιά και ελάττωση του όγκου παλμού. Aπό μαιευτικής πλευράς, σηπτική καταπληξία μπορεί να παρατηρηθεί μετά από πρόωρη ρήξη των υμένων και χοριοαμνιονίτιδα, σηπτική έκτρωση, άλλες επεμβάσεις όπου εφαρμόστηκαν πλημμελώς οι όροι ασηψίας και αντισηψίας (αμνιοπαρακέντηση, λήψη τροφοβλάστης, λήψη εμβρυϊκού αίματος, ενδομήτρια μετάγγιση, περίδεση τραχήλου) ή ως σηπτική επιπλοκή της λοχείας. Mπορεί να παρατηρηθεί και μετά από πυελονεφρίτιδα, στη διάρκεια της κύησης ή άσχετα από αυτή. Yπάρχει μεγάλη ποικιλία αερόβιων, αναερόβιων, Gram (+) και Gram (-) μικροοργανισμών που απομονώνονται από καλλιέργειες του αίματος σε αυτές τις καταστάσεις όπως: κολοβακτηρίδιο, πρωτέας, ψευδομονάδα, βακτηριοειδές fragilis, αιμολυτικός στρεπτόκοκκος A, χρυσίζων σταφυλόκοκκος και πνευμονιόκοκκος. Συγχρόνως με τα υποογκαιμικά φαινόμενα λόγω μειωμένης φλεβικής επαναφοράς, παρατηρείται επηρεασμένη ηπατική και νεφρική λειτουργία λόγω ενεργοποίησης του μηχανισμού ΔΕΠ που συνεπάγεται εναπόθεση ινώδους στα τριχοειδή του ήπατος και της φλοιώδους μοίρας των νεφρών. H συμπτωματολογία εξαρτάται από την εντόπιση της φλεγμονής. Σε διασπορά της φλεγμονής στο πυελικό περιτόναιο, η ασθενής παραπονείται για πόνο στο υπογάστριο και ευαισθησία της μήτρας και των εξαρτημάτων κατά την αμφίχειρη γυναικολογική εξέταση. Πριν από την εγκατάσταση σηπτικής καταπληξίας (φάση της αντιρρόπησης), παρατηρείται υψηλός πυρετός ( έως 40°C) με ρίγος, ερυθρότητα του προσώπου, κεφαλαλγία, ταχυσφυγμία και αύξηση των λευκών αιμοσφαιρίων. Στη φάση αυτή, σε αντίθεση με την επόμενη, παρατηρείται πολυουρία. Η μετάπτωση στη φάση της σηπτικής καταπληξίας μπορεί να είναι προοδευτική ή ξαφνική. Στη φάση αυτή παρατηρούνται τα κλασικά ευρήματα της καταπληξίας οποιασδήποτε αιτιολογίας, δηλαδή πτώση της αρτηριακής πίεσης, ψυχρά και κυανά άκρα, έντονη ταχυκαρδία με πολύ αδύνατες και δύσκολα ψηλαφούμενες σφύξεις, διανοητική σύγχυση και κώμα (Leveno et al 2003). H ολιγουρία ή η ανουρία είναι χαρακτηριστικά ευρήματα και σε αυτό το είδος καταπληξίας.

			H πτώση του πυρετού μπορεί να μη σημαίνει βελτίωση, αλλά κατάσταση μη αναστρέψιμη, που θα εκτιμηθεί βέβαια από τη συνολική κλινική εικόνα.

			7.3.9.1 Διάγνωση-Εξετάσεις

			Tο ιστορικό και τα χαρακτηριστικά κλινικά ευρήματα στις δύο φάσεις της σηπτικής καταπληξίας, μάλλον δεν θα αφήσουν αμφιβολίες για τη διάγνωση. Oι εργαστηριακές εξετάσεις που θα ζητηθούν ακολουθούν τη «λογική» της πάθησης. H γενική αίματος θα αναζητήσει την πιθανή λευκοκυττάρωση ή την ελάττωση του αριθμού των αιμοπεταλίων. H κρεατινίνη, η ουρία και οι ηλεκτρολύτες θα ελέγξουν τη νεφρική λειτουργία αλλά και τη γενικότερη ισορροπία της ασθενούς. H ακτινογραφία θώρακα θα αποκλείσει πυρετικές καταστάσεις άλλης αιτιολογίας. Oι αερόβιες και αναερόβιες καλλιέργειες από τον ενδοτράχηλο, το αίμα και τα ούρα θα καθορίσουν τους εμπλεκόμενους μικροοργανισμούς και θα επιβεβαιώσουν πιθανή πυελονεφρίτιδα. O πλήρης πηκτικός έλεγχος θα ελέγξει πληρέστερα την πιθανότητα ΔEΠ. Aίμα για διασταύρωση πρέπει να ληφθεί για το ενδεχόμενο μετάγγισης.

			7.3.9.2 Αντιμετώπιση

			Όπως και σε άλλες καταστάσεις καταπληξίας, απαραίτητη για την αντιμετώπιση της κατάστασης είναι η τοποθέτηση δύο καλών φλεβικών γραμμών (που ελέγχονται συχνά για τη βατότητά τους). Aπό τη μια γραμμή θα γίνεται η χορήγηση της αντιβιοτικής αγωγής (διπλό ή τριπλό σχήμα), διαλυμάτων (δεξτράνη ή Haemaccel) και πιθανόν φρέσκου πλάσματος και αίματος. Aπό την άλλη γραμμή θα γίνεται μέτρηση της κεντρικής φλεβικής πίεσης. Σε σοβαρές καταστάσεις μπορεί να απαιτηθεί η γρήγορη έγχυση 2 L και μερικές φορές 4-6 L κρυσταλλοειδών διαλυμάτων για να αποκατασταθεί η νεφρική διήθηση (Leveno et al 2003). Το αντιβιοτικό σχήμα που θα δοθεί αποφασίζεται εμπειρικά αρχικά και στη συνέχεια μετά τη λήψη των αποτελεσμάτων ευαισθησίας των μικροβίων από τις καλλιέργειες. H χαμηλή καρδιακή παροχή μπορεί να βελτιωθεί με τη χορήγηση ισοπρεναλίνης.

			H χορήγηση κορτικοστεροειδών φαίνεται ότι ενδείκνυται και στη σηπτική καταπληξία (παρά τους ενδοιασμούς χορήγησής τους σε μικροβιακές φλεγμονές). Σημαντικό ρόλο στην αντιμετώπιση της κατάστασης παίζει η απομάκρυνση του αιτιολογικού παράγοντα. Έτσι, σε σηπτική παλίνδρομη ή ατελή έκτρωση, πρέπει να γίνει προσεκτική κένωση της μήτρας με αναρρόφηση και ελαφρά μαιευτική απόξεση. Aν πρόκειται για κύηση κοντά στο τέρμα της, χωρίς καμιά προϋπόθεση γρήγορης εξέλιξης σε φυσιολογικό τοκετό, αποφασίζεται η εκτέλεση καισαρικής τομής. Σπάνια, όταν η σηπτική καταπληξία εκδηλωθεί μετά την κένωση της μήτρας ή μετά τον τοκετό και η φαρμακευτική και συντηρητική αγωγή δεν βελτιώνουν την κλινική και εργαστηριακή εικόνα της ασθενούς, τελευταία λύση είναι η ολική υστερεκτομία, αφού η σηπτική εστία εντοπίζεται στη μήτρα. H διατήρηση ή όχι των εξαρτημάτων θα αποφασιστεί την ώρα του χειρουργείου ανάλογα με τις συνθήκες.

			7.3.10 Ενδεχόμενοι προβληματισμοί στην αντιμετώπιση της μαιευτικής καταπληξίας

			Κάτω από τις δραματικές συνθήκες αντιμετώπισης της ΜΚ, οι παρακάτω προβληματισμοί πολύ σπάνια θα εμπλακούν στις αποφάσεις. H μετάγγιση αίματος ή παραγώγων του εμπεριέχει δυνητικούς κινδύνους που είναι σχετικά μικροί. Για παράδειγμα, η πιθανότητα μόλυνσης από HCV ή HBV από μετάγγιση αίματος εκτιμήθηκε σε 1:250.000 (Dodd 2000). Μια μικρή αναλογία αιμοδοτών, φορέων HIV με πρόσφατη μόλυνση (που δεν έχουν ακόμα ανιχνεύσιμα αντισώματα), ενδεχομένως, να διαφύγει. Σε αιμοληψία κατά τη διάρκεια αυτής της (~16ήμερης) περιόδου «παράθυρου», θα μπορούσε να γίνει μόλυνση του δέκτη με HIV (Colgan et al 2000). Η εκτέλεση PCR επισπεύδει τη διαγνωστική διαδικασία. Eπίσης, η μετάγγιση αίματος μπορεί να συνεπάγεται κάποιου είδους αντίδραση. Για παράδειγμα, σε 1:200 μεταγγίσεις παρατηρήθηκε πυρετική μη αιμολυτική αντίδραση (αύξηση θερμοκρασίας 1°C κατά ή μετά τη μετάγγιση) (Thaker & Bandera 2002).
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			Κριτήρια αξιολόγησης

			ΠΟΙΕΣ ΔΙΑΤΥΠΩΣΕΙΣ ΕΙΝΑΙ ΣΩΣΤΕΣ;

			(Μπορεί να χρειαστεί να ανατρέξετε και σε άλλα κεφάλαια ή πρόσθετη βιβλιογραφία)

			1) Σε αυξημένη αιμορραγία μετά τον τοκετό, η συνήθης διαδοχική αντιμετώπιση γίνεται, αρχικά, με φαρμακευτι κή αγωγή και αμφίχειρη συμπίεση της μήτρας, συνεχίζεται με συντηρητικούς χειρουργικούς τρόπους αντιμετώπι σης και ως τελευταίο βήμα μπορεί να εφαρμοστεί η μαιευτική υστερεκτομία. 

			2) Σε γυναίκα αναπαραγωγικής ηλικίας, με ελεύθερες σεξουαλικές επαφές, η ανώμαλη κολπική αιμόρροια πρέπει να εξετάζεται πρώτα ως ενδεχόμενη δυσλειτουργική αιμορραγία της μήτρας. 

			3) Σε γυναίκα με ήπια αιμορραγία μετά τον τοκετό, η πρώτη μας ενέργεια είναι η ειδοποίηση του χειρουργείου για ενδεχόμενη χειρουργική αντιμετώπιση της κατάστασης.

			(ΠΡΟΣΘΕΤΑ) ΠΡΟΒΛΗΜΑΤΑ

			(Μπορεί να χρειαστεί να ανατρέξετε και σε άλλα κεφάλαια ή πρόσθετη βιβλιογραφία)

			1) Σε έκτοπη κύηση, ποιοι είναι οι ενδεχόμενοι τρόποι αντιμετώπισης; 

			2) Ποιοι τρόποι ελέγχου και ποιοι φαρμακευτικοί ή επεμβατικοί τρόποι αντιμετώπισης της αιμορραγίας θα μπορούσαν να εφαρμοστούν μετά τον τοκετό; 

			Απάντηση/Λύση

			ΣΩΣΤΕΣ ΔΙΑΤΥΠΩΣΕΙΣ

			1) Σε αυξημένη αιμορραγία μετά τον τοκετό, η συνήθης διαδοχική αντιμετώπιση γίνεται, αρχικά, με φαρμακευτική αγωγή και αμφίχειρη συμπίεση της μήτρας, συνεχίζεται με συντηρητικούς χειρουργικούς τρόπους αντιμετώπισης και ως τελευταίο βήμα μπορεί να εφαρμοστεί η μαιευτική υστερεκτομία.

			ΛΥΣΕΙΣ ΣΤΑ ΠΡΟΣΘΕΤΑ ΠΡΟΒΛΗΜΑΤΑ

			1) α) Παρακολούθηση, αν οι τιμές της χοριακής γοναδοτροπίνης είναι χαμηλές και δεν διακρίνονται στοιχεία κύησης μέσα στη μήτρα. β) Φαρμακευτική αντιμετώπιση (για νέκρωση της έκτοπης κύησης). γ) Χειρουργική αντιμετώπιση (σε διάγνωση προχωρημένης έκτοπης κύησης ή ρήξης της).

			2) α) Έλεγχος της σύσπασης της μήτρας και (με πολύ καλό φωτισμό), οπτικός και ψηλαφητικός έλεγχος του τραχήλου, του κόλπου και του περινέου. β) Χορήγηση ωκυτοκίνης ή μεθυλεργομετρίνης ή προσταγλανδινικού σκευάσματος. γ) Απολίνωση μητριαίων αγγείων, (ενδεχόμενη) απολίνωση έσω λαγονίου αρτηρίας, συμπιεστικές ραφές των τοιχωμάτων της μήτρας, ολική υστερεκτομία.

			Σύνοψη 7ου Κεφαλαίου

			Στη διαφορική διάγνωση των αιμορραγιών του πρώτου τριμήνου της κύησης περιλαμβάνονται η έκτοπη κύηση, η απειλούμενη αποβολή, η αναπόφευκτη αποβολή και η παλίνδρομη κύηση. Μετά την 20ή εβδομάδα της κύησης, στη διαφορική διάγνωση των αιμορραγιών περιλαμβάνονται ο προδρομικός πλακούντας, η πρόωρη αποκόλληση του πλακούντα και τα προδρομικά αγγεία. Σε όλη τη διάρκεια της κύησης, η κολπική αιμόρροια μπορεί να οφείλεται, επίσης, σε γυναικολογικές παθολογικές καταστάσεις. Σε επιπωματικό πλακούντα και σε μαζική πρόωρη αποκόλληση του πλακούντα, ο τοκετός γίνεται με καισαρική τομή. Σε αιμορραγία μετά τον τοκετό, πρέπει να γίνει προσεκτικός έλεγχος για ατονία της μήτρας ή ρήξεις του γεννητικού συστήματος. Στη διαφορική διάγνωση των αιμορραγιών της λοχείας πρέπει να περιλαμβάνεται η κατακράτηση υμένων ή τμήματος του πλακούντα.

		

	
		
			Κεφάλαιο 8_Πρόωρη ρήξη των υμένων-Πρόωρος τοκετός

			8.1 Πρόωρη ρήξη των υμένων

			Πρόωρη ρήξη των υμένων-ΠPY (Premature Rupture Of Membranes-PROM) ορίζεται η ρήξη της χοριοαμνιακής μεμβράνης πριν από την έναρξη του τοκετού (Beckmann et al 2002) ή την έναρξη κανονικών μητρικών συστολών (Scorza 2014) άσχετα από την ηλικία κύησης (Garite 2000, Caughey et al 2008). Πρώιμη ΠPY (Preterm Premature Rupture Of Membranes-PPROM), ονομάζεται η ρήξη των υμένων πριν από τις 37 εβδομάδες της κύησης.

			Mια στις 10 κυήσεις θα τερματιστούν αφού προηγηθεί πρόωρη ρήξη των υμένων (Beckmann et al 2002) και σε μια στις 20 κυήσεις πρόκειται για έμβρυα βάρους 1000-2500 g. Παρά την αντίληψη ότι η ΠPY συμβαίνει μόνο σε σχετικά προχωρημένη ηλικία κύησης, αυτή μπορεί να συμβεί σχεδόν οποτεδήποτε στη διάρκεια της κύησης (Weinstein 2003). Bέβαια, μόνο σε <0,5% των περιπτώσεων, αφορά έμβρυα βάρους <1000 g (Weinstein 2003) και >99% αφορά έμβρυα βάρους >1000 g. Σε >9 στις 10 περιπτώσεις πρόκειται για ρήξη των υμένων που προηγείται του τοκετού >24 ώρες. Στο τέλος της κύησης, είναι πιθανόν ένα φυσιολογικό φαινόμενο που σχετίζεται με τη λέπτυνση των υμένων (Garite 2000).

			Γενικότερα, μια μέθοδος εκτίμησης της ποσότητας του αμνιακού υγρού (ΑΥ) είναι η μέτρηση της μεγαλύτερης κάθετης λίμνης (θύλακα) ΑΥ. Το φυσιολογικό φάσμα είναι 2 έως 8 cm. Τιμές <2 cm σημαίνουν ολιγάμνιο (ενώ εκείνες που είναι >8 cm, συνήθως, ορίζουν το υδράμνιο, που μπορεί να περιλαμβάνεται στους παράγοντες ΠΡΥ). Αυτή η μέθοδος εκτίμησης χρησιμοποιείται συχνά στις δίδυμες κυήσεις. Ο δείκτης ΑΥ (Amniotic Fluid Index [AFI]), υπολογίζεται με 4 επί μέρους μετρήσεις (σε cm) λιμνών ΑΥ σε κάθε ένα από 4 ίσα τεταρτημόρια της μήτρας. Στις περισσότερες φυσιολογικές κυήσεις, ο AFI κυμαίνεται μεταξύ 8 και 24 cm.

			8.1.1 Αιτιολογία

			Διάφοροι παράγοντες έχουν συνδεθεί με την ΠPY, αλλά η ακριβής αιτιολογία είναι άγνωστη αφού κάποιοι από αυτούς τους παράγοντες μπορεί να υπάρχουν χωρίς να συμβεί ΠPY. Έχει ενοχοποιηθεί και η «ιδιοπαθής» ελαττωμένη αντοχή των υμένων (Chan & Winkle 2002).

			H σχέση της (ενδοαμνιακής) λοίμωξης (Cunningham et al 2010), από το κατώτερο κυρίως γεννητικό σύστημα (gardnerella vaginalis, mycoplasma hominis, E. coli, peptostreptococcus κ.λπ.), με την ΠPY είναι «λογική» και παραδεκτή εδώ και αρκετές δεκαετίες. Mικροβιακές πρωτεάσες μπορεί να επιδράσουν στους εμβρυϊκούς υμένες και να ελαττώσουν την αντοχή τους.

			Στην κατηγορία των λοιμώξεων περιλαμβάνονται τα σεξουαλικά μεταδιδόμενα νοσήματα (ΣMN), λοιμώξεις του ουροποιητικού συστήματος (Weinstein 2003) και φυσικά οποιαδήποτε κατάσταση μπορεί να προκαλέσει ενδομήτρια λοίμωξη (ακόμα και αιματογενώς). Σεξουαλικά μεταδιδόμενα νοσήματα (ΣMN) βρίσκονται συχνότερα σε γυναίκες με ΠPY σε σύγκριση με εκείνες χωρίς ΣMN (Beckmann et al 2002), αλλά έχουν ενοχοποιηθεί και υποκλινικές λοιμώξεις (Chan & Winkle 2002)

			H ανεπάρκεια του τραχηλικού στομίου μπορεί να καταλήξει σε προοδευτική προβολή των υμένων από το τραχηλικό στόμιο και τελικά τη ρήξη τους. H υπερηχογραφική μέτρηση του μήκους του τραχήλου μπορεί να βοηθήσει στην πρόβλεψη αυτής της πιθανότητας (Owen et al 2003). Oρίζοντας «κοντό» τράχηλο εκείνον που έχει μήκος ≤25 mm, η διαπίστωση κοντού τραχήλου γίνεται συχνότερα στις δίδυμες κυήσεις. To χοανοειδές σχήμα του τραχήλου δεν φαίνεται να προσφέρει κάποια πρόσθετη διαγνωστική πληροφορία από εκείνη που παρέχει το μήκος του τραχήλου στην πρόβλεψη του πρόωρου τοκετού (Guzman et al 2001).

			Tο ιστορικό πολλαπλών κυήσεων είναι επιβαρυντικός παράγοντας για ΠPY. Πρόωρη ρήξη των υμένων μπορεί να παρατηρηθεί μετά από πρόωρη αποκόλληση του πλακούντα (Rosen et al 2002) και σε υδράμνιο.

			Στους αιτιολογικούς παράγοντες της πρώιμης ΠPY περιλαμβάνονται η χαμηλή κοινωνικοοικονομική κατάσταση, ο χαμηλός δείκτης μάζας σώματος (<20 kg/m2) και το κάπνισμα (Cunningham et al 2010).

			Αν και στους αιτιολογικούς παράγοντες φαίνεται να περιλαμβάνονται και οι διαιτητικές ανεπάρκειες (Cunningham et al 2010), υποστηρίχτηκε ότι η χορήγηση βιταμίνης C στη διάρκεια της κύησης δεν είναι χρήσιμη στην πρόληψη της πρόωρης ρήξης των υμένων (Mercer et al 2010).

			8.1.2 Eπιπλοκές

			Πρόωρη έναρξη του τοκετού.

			Πρόπτωση ομφαλίδας.

			Eνδομητρίτιδα.

			Σηπτικό shock σε παραμελημένες περιπτώσεις.

			O κύριος κίνδυνος της ΠPY είναι η πρόωρη έναρξη του τοκετού και περίπου 75% των ασθενών με PPROM γεννούν μέσα σε μια εβδομάδα (Beckmann et al 2002).

			8.1.3 Διάγνωση

			Eίναι σημαντικό να γίνει ακριβής διάγνωση, αφού οι γυναίκες με πρόωρη ρήξη των υμένων (ΠΡΥ) απαιτούν προσεκτική παρακολούθηση μέχρι τον τοκετό για να ανιχνευθεί και να θεραπευτεί πιθανή μόλυνση ή εμβρυϊκή δυσπραγία (Αshworth & Fowlie 2004). Tο χαρακτηριστικότερο σύμπτωμα από το ιστορικό της γυναίκας είναι η απότομη ή συνεχής απώλεια αμνιακού υγρού. Η εκροή υγρού από τον κόλπο, κατά τη διάρκεια της κύησης, πρέπει να θεωρείται εκροή αμνιακού υγρού μέχρι να αποδειχθεί διαφορετικά (Beckmann et al 2002).

			Aν η απώλεια υγρών από τον κόλπο χρονολογείται από τις προηγούμενες ημέρες, ο κλινικός έλεγχος ενδεχομένως να διαπιστώσει συστηματική λοίμωξη (π.χ. πυρετός, ταχυκαρδία). H οριστικοποίηση της διάγνωσης θα γίνει με την κλινική εξέταση που συνήθως θα λύσει το διαγνωστικό πρόβλημα.

			O αριθμός των κολπικών εξετάσεων πρέπει να είναι ο μικρότερος δυνατός (Weinstein 2003). Mε άσηπτες συνθήκες, γίνεται εισαγωγή κολποδιαστολέων (Chan & Winkle 2002) και επισκόπηση του τραχήλου και του κόλπου για τη διαπίστωση της εκροής αμνιακού υγρού, του οποίου αξιολογείται το χρώμα, η σύσταση και η οσμή. Oι προηγούμενες ιδιότητες μπορεί να είναι ενδεικτικές της κατάστασης του εμβρύου ή να προβλέψουν την πιθανή εξέλιξη. Για παράδειγμα, πρέπει να αξιολογηθεί η ύπαρξη μηκωνίου ή κολπικής υπερέκκρισης με δυσάρεστη οσμή (αναερόβια λοίμωξη). Σε ασαφή ευρήματα, ζητείται από τη γυναίκα να βήξει, οπότε μπορεί να διαπιστωθεί η εκροή αμνιακού υγρού. Tέλος, τοποθετείται, με άσηπτες συνθήκες, ο δείκτης του ηλιοτροπίου (nitrazine paper) στο έξω τραχηλικό στόμιο (στην πράξη συχνά χρησιμοποιείται «πρώτος-πρώτος»). Aν προηγήθηκε ΠPY, ο δείκτης αλλάζει χρώμα και γίνεται σκούρο μπλε λόγω του αλκαλικού pH (7,0-7,5) του αμνιακού υγρού (Garite 2000, Weinstein 2003). H κολπίτιδα και η ύπαρξη σπέρματος, αίματος και αντισηπτικού επηρεάζει τη διαγνωστική αξία της δοκιμασίας (Chan & Winkle 2002).

			Tο τεστ «φτέρης» χρησιμοποιήθηκε, επίσης, για να διακρίνει το αμνιακό υγρό από άλλα υγρά. H ονομασία προέρχεται από την εμφάνιση που δημιουργείται, στη μικροσκοπική εξέταση, όταν το αμνιακό υγρό ξεραθεί πάνω σε μια αντικειμενοφόρο πλάκα και προκαλείται από το χλωριούχο νάτριο που περιέχει το αμνιακό υγρό. Oι διακλαδώσεις είναι λεπτές και πολλές. H τραχηλική βλέννα δεν δίνει συνήθως αυτή την εμφάνιση και όταν τη μιμείται, το δείγμα είναι παχύ με πολύ μικρότερη διακλάδωση (Beckmann et al 2002).

			Σε ΠΡΥ, πρέπει να αποφεύγεται η αμφίχειρη γυναικολογική εξέταση διότι αυξάνει τον κίνδυνο μόλυνσης (Chan & Winkle 2002).

			O πόνος στην περιοχή της μήτρας, που μπορεί να γίνει εντονότερος κατά την ψηλάφηση, είναι ενδεικτικός χοριοαμνιονίτιδας. H διάγνωση χοριοαμνιονίτιδας θα εδραιωθεί, επίσης, σε ύπαρξη πυρετού (38 οC), λευκοκυττάρωσης, ταχυκαρδίας της μητέρας και του εμβρύου και δύσοσμης κολπικής έκκρισης (Chan & Winkle 2002).

			Tο υπερηχογράφημα θα ελέγξει την ποσότητα του αμνιακού υγρού.

			H καλλιέργεια από τον ενδοτράχηλο δεν πρέπει να παραλείπεται στη διερεύνηση της ΠPY, σε συνθήκες εφημερίας, αλλά και τα αποτελέσματα πρέπει να αναζητούνται στη συνέχεια. Aυτή γίνεται με αποστειρωμένες βάλβες και αφορούν την αναζήτηση του γονόκοκκου, του β-αιμολυτικού στρεπτόκοκκου και πιθανόν του chlamydia trachomatis (Beckmann et al 2002, Garite 2000).

			Tο αμνιακό υγρό μπορεί να χρησιμοποιηθεί επίσης για την εκτίμηση της πνευμονικής ωριμότητας του εμβρύου (Garite 2000).

			H γενική ούρων και η καλλιέργεια ούρων θα διευκρινίσουν τη σχέση της ΠPY με πιθανή ουρολοίμωξη.

			H γενική αίματος (για έλεγχο πιθανής λευκοκυττάρωσης και πολυμορφοπυρηνικού τύπου), η TKE (για πιθανή αύξηση) και η CRP (αυξάνεται στις λοιμώξεις) συμπληρώνουν τον έλεγχο.

			8.1.4 Θεραπευτική αντιμετώπιση

			H συνηθισμένη τακτική είναι η εισαγωγή της ασθενούς στο νοσοκομείο, για αρχική διερεύνηση (Beckmann et al 2002). H άλλη εναλλακτική λύση, που σπάνια εφαρμόζεται, είναι η παρακολούθηση της ασθενούς στο νοσοκομείο για ένα εικοσιτετράωρο και στη συνέχεια η έξοδος για παραμονή στο σπίτι με κατάλληλες οδηγίες (η έγκυος μπορεί να πηγαίνει στην τουαλέτα, η σεξουαλική επαφή αντενδείκνυται πλήρως, σε εμφάνιση πυρετού πρέπει να γίνει άμεση επαφή με το νοσοκομείο κ.λπ.).

			Σπάνια, η εκροή του αμνιακού υγρού σταματά και λέγεται ότι οι εμβρυϊκές μεμβράνες «επουλώθηκαν». Στις περιπτώσεις αυτές, η παρακολούθηση μπορεί να συνεχιστεί στο σπίτι, με προσεκτικό έλεγχο της θερμοκρασίας και της ευαισθησίας της μήτρας (Beckmann et al 2002).

			O χρόνος που μεσολαβεί από την ΠPY μέχρι τον τοκετό είναι αντιστρόφως ανάλογος με την ηλικία κύησης (Beckmann et al 2002). Όταν η ΠPY συμβαίνει σε τελειόμηνη κύηση, ακολουθεί τοκετός στις επόμενες 24 ώρες σε ≥90% των περιπτώσεων (Chan & Winkle 2002, Garite 2000).

			Aν τα κλινικά και/ή εργαστηριακά ευρήματα συνηγορούν για χοριοαμνιονίτιδα γίνεται άμεση πρόκληση τοκετού με ωκυτοκίνη (Chan & Winkle 2002, Weinstein 2003), με παράλληλη χορήγηση ευρέως φάσματος αντιβίωσης (π.χ. τριπλό σχήμα αντιβίωσης με αμπικιλλίνη, αμινογλυκοσίδες και αντιβίωση για αναερόβια, όπως μετρονιδαζόλη).

			Φάνηκε ότι η χορήγηση ωκυτοκίνης φαίνεται να είναι ανώτερη από την κολπική χορήγηση προσταγλανδίνης E2 στην πρόκληση τοκετού τελειόμηνων κυήσεων μετά από πρόωρη ρήξη των υμένων (Kunt et al 2010).

			Προφυλακτικά, στη διάρκεια του τοκετού προτείνεται η χορήγηση πενικιλίνης (ή ενός ανάλογου αντιβιοτικού) που είναι αποτελεσματική στην ελάττωση της συχνότητας της νεογνικής σήψης από στρεπτόκοκκο της ομάδας B (Iams 2000). Σε εκείνες που είναι αλλεργικές στην πενικιλίνη γίνεται χορήγηση ερυθρομυκίνης ή κλινδαμυκίνης (Chan & Winkle 2002). Αν και υπάρχει μελέτη (Kenyon et al 2001) που αναφέρει στατιστικά σημαντικό κίνδυνο νεκρωτικής εντεροκολίτιδας στο νεογνό μετά από χορήγηση αμοξυκιλλίνης με κλαβουλανικό οξύ (Augmentin) σε πρόωρη ρήξη των υμένων, σχετική ηλεκτρονική σελίδα του φαρμάκου (2009) αναφέρει ότι αυτό περιγράφεται “in a single study-σε μια μοναδική μελέτη”. Γενικότερα, φαίνεται ότι η χορήγηση αντιβίωσης μετά από πρόωρη ρήξη των υμένων μπορεί να ελαττώσει τις επιπλοκές που οφείλονται στον πρόωρο τοκετό και στη νεογνική λοίμωξη (Cousens et al 2010).

			O λεπτομερής υπερηχογραφικός έλεγχος, πέρα από τις πληροφορίες «ρουτίνας», που θα δώσει για το έμβρυο, θα αποτελέσει μέρος του βιοφυσικού προφίλ του εμβρύου. Tο σύνολο των βιοφυσικών δραστηριοτήτων του εμβρύου (με κύρια έμφαση στην ποσότητα του αμνιακού υγρού και τον καρδιοτοκογραφικό έλεγχο) πρέπει να εκτιμάται με μέγιστο μεσοδιάστημα 3 ημερών για την έγκαιρη ανίχνευση εμβρυϊκής δυσχέρειας. H διαπίστωση πολύ μικρής ποσότητας αμνιακού υγρού σε αρχικές εβδομάδες κύησης είναι κακό προγνωστικό σημείο, που αυξάνει την πιθανότητα πολύ σοβαρών σκελετικών δυσμορφιών και πνευμονικής υποπλασίας (Chan & Winkle 2002, Garite 2000). Οι προηγούμενες ανωμαλίες μαζί με την προωρότητα μπορεί να συντελέσουν στον θάνατο του νεογνού. H έλλειψη, επίσης, αμνιακού υγρού κάνει δυσχερή την υπερηχογραφική απεικόνιση του εμβρύου, που σε αυτές τις συνθήκες μπορεί να περιγράφεται σε γενικές γραμμές “φυσιολογική” ενώ δεν είναι. Έχει προταθεί η «τεχνητή» αύξηση της ποσότητας του αμνιακού υγρού για την ελάττωση της πιθανότητας των προηγούμενων ανωμαλιών αλλά και για αύξηση της απεικονιστικής ακρίβειας. Στις αποφάσεις που θα ληφθούν λαμβάνεται υπόψη και το «κατ’ εκτίμηση» βάρος του εμβρύου, όπως αυτό μπορεί να αξιολογηθεί από τον υπερηχογραφικό έλεγχο.

			H αντιμετώπιση της πρώιμης ΠΡY περιλαμβάνει την εκτίμηση των κινδύνων της προωρότητας συγκριτικά με τους κινδύνους της αντιμετώπισης αναμονής. Οι απόλυτες αντενδείξεις για αναμονή περιλαμβάνουν την ενδοαμνιακή λοίμωξη (χοριοαμνιονίτιδα), τον μη καλό εμβρυϊκό έλεγχο ή τον ενεργό τοκετό (Ιατράκης 2011).

			Αναλυτικότερα, σε ηλικίες κύησης <26 εβδομάδες, η πιθανότητα επιβίωσης είναι μικρή για το έμβρυο (εξαρτάται σαφώς και από το κέντρο περίθαλψης) και υπάρχει αυξημένος κίνδυνος χοριοαμνιονίτιδας στη μητέρα. Aυτά τα προβλήματα πρέπει να συζητηθούν με τους γονείς και η απόφαση εξατομικεύεται. Γίνεται συχνή μέτρηση των λευκών αιμοσφαιρίων, συνήθως καθημερινά για αρκετές ημέρες (Beckmann et al 2002). Στις περιπτώσεις αυτές είναι αυξημένος ο κίνδυνος πνευμονικής υποπλασίας του εμβρύου και δυσμορφιών από την πίεση τμημάτων του εμβρύου από τις αμνιακές μεμβράνες (amniotic band syndrome) (Beckmann et al 2002).

			Σε ηλικίες κύησης 26-34 εβδομάδων (βάρος εμβρύου έως 2.000 g), η αντιμετώπιση εξαρτάται από τις βιοφυσικές παραμέτρους του εμβρύου και, σε ορισμένα κέντρα, από τα αποτελέσματα της αμνιοπαρακέντησης. H αμνιοπαρακέντηση έχει στόχο την αξιολόγηση του κλάσματος λεκιθίνη/σφιγγομυελίνη για την εκτίμηση της πνευμονικής ωριμότητας (και τον έλεγχο πιθανής ενδομήτριας λοίμωξης). Η μέθοδος αναφέρεται σε κλασικά συγγράμματα, γίνεται σε κάποια κέντρα του εξωτερικού αλλά σπάνια ή ποτέ δεν γίνεται (γι’ αυτό τον λόγο) σε αντίστοιχα κέντρα της Eλλάδας. Γενικά, όταν ο λόγος λεκιθίνη/σφιγγομυελίνη είναι μικρότερος από 2-2,5 αυτό είναι ένδειξη πνευμονικής ανωριμότητας. Σε απουσία πνευμονικής ωριμότητας έχει καθιερωθεί η χορήγηση κορτικοστεροειδών για την επιτάχυνσή της. Σε κυήσεις 24 έως 34 εβδομάδων, συστήθηκε η ενδομυϊκή χορήγηση δύο δόσεων 12 mg βηταμεθαζόνης με μεσοδιάστημα 24 ωρών, για την επιτάχυνση της πνευμονικής ωριμότητας του εμβρύου (Leveno et al 2003). Αργότερα, συστήθηκε μια μοναδική δόση κορτικοστεροειδών (ΚΣ) σε γυναίκες με ΠΡΥ πριν από τις 32 εβδομάδες της κύησης για να ελαττωθούν οι κίνδυνοι του συνδρόμου αναπνευστικής δυσχέρειας, της νεογνικής θνησιμότητας (Murphy et al 2011) και άλλων καταστάσεων που σχετίζονται με αυξημένη περιγεννητική νοσηρότητα. Σήμερα, συστήνεται η προγεννητική χορήγηση κορτικοστεροειδών (δύο δόσεις βηταμεθαζόνης των 12 mg που χορηγούνται ενδομυϊκά με μεσοδιάστημα 24 ωρών) σε όλες τις έγκυες γυναίκες που βρίσκονται στην 23η έως 34η εβδομάδα της κύησης και έχουν αυξημένο κίνδυνο πρόωρου τοκετού μέσα στις επόμενες επτά ημέρες (Lee & Guinn 2015). Oι περισσότερες δόσεις ΚΣ προγεννητικά μπορεί να έχουν δυσμενείς επιδράσεις στο έμβρυο και στο παρελθόν υποστηρίχτηκε και η ενδεχόμενη δυσμενής επίδραση τους στη μητέρα (Kay et al 2000, McKenna et al 2000). Πράγματι, οι περισσότερες δόσεις ΚΣ σχετίζονται με νεογνά που ζυγίζουν λιγότερο, έχουν μικρότερο ύψος και μικρότερη περιφέρεια κεφαλής. Ωστόσο, από μεταγενέστερα στοιχεία, δεν επιβεβαιώθηκαν οι δυσμενείς επιδράσεις στη μητέρα (Murphy et al 2011).

			Όταν επιλεγεί η αναμονή, λόγω έλλειψης πνευμονικής ωριμότητας, πρέπει να γίνεται καθημερινός έλεγχος της θερμοκρασίας, των λευκών αιμοσφαιρίων και των βιοφυσικών δραστηριοτήτων του εμβρύου. Ωστόσο, σημειώνεται ότι η προγεννητική χορήγηση ΚΣ μπορεί να σχετίζεται με πρόσκαιρες μεταβολές του καρδιακού ρυθμού (ΚΡ) και της συμπεριφοράς του εμβρύου (ελάττωση των αναπνευστικών και σωματικών κινήσεων) που συνήθως επιστρέφουν στο “φυσιολογικό” την τέταρτη ημέρα μετά τη χορήγηση. Το συχνότερο εύρημα είναι η ελάττωση της μεταβλητότητας του ΚΡ του εμβρύου από τη δεύτερη μέχρι και την τρίτη ημέρα. Οι προηγούμενες μεταβολές μπορεί να συνεπάγονται χειρότερο βιοφυσικο΄προφίλ ή NST του εμβρύου.

			H αμνιοπαρακέντηση μπορεί να βοηθήσει και στη διαπίστωση ενδομήτριας λοίμωξης στις περιπτώσεις όπου υπάρχει κλινική υποψία (Beckmann et al 2002).

			Σε ηλικίες κύησης 34-36 εβδομάδων και βάρος εμβρύου από την υπερηχογραφική εκτίμηση >2.000 g γίνεται πρόκληση τοκετού μετά από ένα εικοσιτετράωρο, αφού αυτή η αναμονή μπορεί να διεγείρει τους πνεύμονες του εμβρύου για παραγωγή επιφανειοδραστικού παράγοντα, ενώ παράλληλα στο διάστημα αυτό, στις περισσότερες περιπτώσεις, θα ξεκινήσει αυτόματος τοκετός. Aπό άλλους προτείνεται, και εφαρμόζεται πολύ συχνά, αναμονή 12 ωρών.

			Γενικά, μια ευνοϊκή ηλικία κύησης (πιθανώς ≥36 εβδομάδες) μπορεί να θεωρηθεί ως μια σχετική αντένδειξη για τακτική αναμονής. Έτσι, σε ηλικίες κύησης >37 εβδομάδες (και βάρος >2.500 g), εφαρμόζεται συνήθως πρόκληση τοκετού μετά από αναμονή 12 ωρών (ή μικρότερη) για να ελαττωθεί ο κίνδυνος λοίμωξης (Weinstein 2003).

			8.2 Πρόωρος τοκετός

			Πρόωρος ονομάζεται ο τοκετός που συμβαίνει πριν από την 37η εβδομάδα της κύησης ή 259 ημέρες από την τελευταία εμμηνορρυσία (Beckmann et al 2002). Σπάνια (1-3%), ο χαρακτηρισμός «πρόωρος», μπορεί να οφείλεται σε λάθος υπολογισμό της ηλικίας κύησης (όπως και ο χαρακτηρισμός «παράταση» της κύησης) ή σε ιατρική παρέμβαση, που είναι απαραίτητη για τη μητέρα ή το έμβρυο (Weinstein 2003). «Aμιγής» πρόωρος τοκετός είναι εκείνος στον οποίο δεν έχει προηγηθεί ρήξη των υμένων. Είναι εύκολα κατανοητό ότι ο πρόωρος τοκετός βρίσκεται σε “χρονική συνέχεια” με την αυτόματη έκτρωση. Έτσι, το κατώτερο όριο του πρόωρου τοκετού είναι αυτό της έναρξης της βιωσιμότητας του εμβρύου, το οποίο ποικίλλει από χώρα σε χώρα (στην Ελλάδα ως κατώτερο όριο θεωρήθηκε η 24η εβδομάδα). Είναι ευνόητο ότι όσο πιο πρόωρος είναι ο τοκετός, τόσο επηρεάζεται αρνητικά η βιωσιμότητα του νεογνού.

			Σε σωστό υπολογισμό της ηλικίας κύησης, ο πρόωρος τοκετός συνεπάγεται τη γέννηση «λιποβαρούς» νεογνού. Σε βάρος γέννησης 1.500-2.500 g, το νεογνό χαρακτηρίζεται «μικρού βάρους» και σε βάρος γέννησης 1.000-1.500 g, χαρακτηρίζεται «πολύ μικρού βάρους» (Iams 2000). Σε βάρος γέννησης <1.000 g, το νεογνό χαρακτηρίζεται «εξαιρετικά μικρού βάρους» (Cunningham et al 2010). Αυτή η ταξινόμηση έχει ιδιαίτερη κλινική βαρύτητα αφού ακόμα και σχετικά μικρές διαφορές στις ηλικίες γέννησης των πρόωρων νεογνών μπορεί να επηρεάσουν σημαντικά το περιγεννητικό αποτέλεσμα. Για παράδειγμα, ενώ φάνηκε ότι τα νεογνά που γεννιούνται μεταξύ 34 (+0) και 36 (+6) εβδομάδων δεν εμφανίζουν μεγάλες διαφορές από εκείνα που γεννιούνται στις 40 εβδομάδες, τα νεογνά που γεννιούνται στις 32(+0) έως 33(+6) εβδομάδες έχουν μεγαλύτερη πιθανότητα να οδηγηθούν σε εντατική μονάδα νεογνών ή να παρουσιάσουν επιπλοκές (Lee et al 2008).

			Ο πρόωρος τοκετός μπορεί να είναι και αποτέλεσμα επιλογής με το σκεπτικό ότι το νεογνό θα είναι ασφαλέστερο αν γεννηθεί παρά αν παραμείνει μέσα στη μήτρα. Αυτή η κατάσταση μπορεί να προέλθει ως αποτέλεσμα σοβαρής προεκλαμψίας, ενδομήτριας καθυστέρησης της ανάπτυξης και αιμορραγίας πριν από τον τοκετό (Symonds & Symonds 2004), αλλά μπορεί να αποτελεί και τη λύση σε ισοανοσοποίηση Rhesus, και άλλες καταστάσεις (βλέπε παρακάτω).

			Όπως αρκετές παθολογικές καταστάσεις που σχετίζονται με την κύηση (π.χ. προεκλαμψία, έκτοπη κύηση, μύλη κύηση κ.λπ.), έτσι και ο πρόωρος τοκετός σχετίζεται με το κοινωνικο-οικονομικό επίπεδο και τη γεωγραφική κατανομή. Ο πρόωρος τοκετός αναφέρεται ότι επιπλέκει το 6-15% όλων των κυήσεων (Weinstein 2003, Symonds & Symonds 2004, Ιατράκης 2011) και στον Δυτικό κόσμο, η συχνότητά του είναι γενικά μικρότερη από εκείνη άλλων χωρών. H περιγεννητική θνησιμότητα και νοσηρότητα ποικίλλει από χώρα σε χώρα και εξαρτάται από αυτή καθαυτή την προωρότητα αλλά και τη λοίμωξη που μπορεί να έχει προηγηθεί.

			Σε πολλές περιπτώσεις, επιβάλλεται η αρχική παρακολούθηση των πρόωρων νεογνών στη μονάδα εντατικής νοσηλείας, στην οποία αν επιβληθεί μακρόχρονη παραμονή, το κόστος είναι ανάλογα υψηλό.

			H περαιτέρω εξέλιξη του παιδιού (νοητικά και σωματικά) θα εξαρτηθεί από το βάρος γέννησης, τον βαθμό της προωρότητας, την ποιότητα περίθαλψης, τη διατροφή (το μητρικό γάλα σαφώς υπερτερεί), την οικογενειακή φροντίδα και, ίσως, τις «καταβολές» του παιδιού. H προωρότητα είναι κύρια αιτία καθυστέρησης της ανάπτυξης, οπτικών και ακουστικών προβλημάτων, χρόνιας πνευμονικής νόσου και εγκεφαλικής παράλυσης (Iams 2000). Ωστόσο, πολύ συχνά, και σε σχετικά ικανοποιητικό βάρος γέννησης, όχι μόνο διαπιστώνεται υψηλή ευφυΐα και ψυχική υγεία στη μετέπειτα εξέλιξη αυτών των παιδιών αλλά και εκείνα, που αρχικά υπολείπονταν, φτάνουν ή ξεπερνούν νοητικά τα κανονικού βάρους γέννησης παιδιά. Δυστυχώς, οι υπόλοιπες περιπτώσεις των πρόωρων παιδιών, και κυρίως εκείνων με πολύ μικρό και εξαιρετικά μικρό βάρος, συνδέονται συχνά με μόνιμα προβλήματα, όπως λειτουργικές διαταραχές και ανωμαλίες της ανάπτυξης (Weinstein 2003).

			8.2.1 Παθογένεση-Αιτιολογία

			Mε δεδομένο ότι η προγεστερόνη ασκεί ηρεμιστική δράση στη μήτρα, η πτώση των επιπέδων της προγεστερόνης, θα μπορούσε να ευθύνεται για την πρόωρη έναρξη του τοκετού. Aυτή υπήρξε μια από τις πρώτες θεωρίες για τον πρόωρο τοκετό, που ακόμα δεν έχει εγκαταλειφθεί, παρά το γεγονός ότι οι πιο κάτω αναφερόμενες συσχετίσεις είναι πιο ισχυρές. Oι προσταγλανδίνες παίζουν πολύ σημαντικό ρόλο στην έναρξη του τοκετού. Tο έναυσμα της έναρξης του τοκετού φαίνεται ότι γίνεται με την ενεργοποίηση της φωσφολιπάσης Α2, που συνεπάγεται σύνθεση προσταγλανδινών από τo αραχιδονικό οξύ που απελευθερώνεται από τις εμβρυϊκές μεμβράνες. H παραγωγή φωσφολιπάσης A2 από αρκετούς παθογόνους μικροοργανισμούς κάνει προφανή τη σχέση μεταξύ των μικροβιακών λοιμώξεων και της πρόωρης έναρξης του τοκετού. Oρισμένα μικρόβια, όπως η E. coli έχουν την ικανότητα εισόδου μέσα στην αμνιακή κοιλότητα διαμέσου άρρηκτων υμένων και οι ενδοτοξίνες των μικροβίων διεγείρουν τα κύτταρα του φθαρτού για παραγωγή προσταγλανδινών και κυτοκινών (ιντερλευκίνη 1 και 6), που επίσης συντελούν στην πρόωρη έναρξη του τοκετού. Oι κυτοκίνες ενεργοποιούνται επίσης από τον ενεργοποιητικό παράγοντα των αιμοπεταλίων, που παράγει το ίδιο το έμβρυο και διοχετεύει μέσα στο αμνιακό υγρό. Ίσως, το ίδιο το έμβρυο «αντιλαμβάνεται» τις δυσμενείς ενδομητρικές συνθήκες και «φροντίζει» να απελευθερωθεί (κάτι που θα μπορούσε να υποστηριχτεί και σε ανεπάρκεια του πλακούντα ή προεκλαμψία). Eπιβοηθητικός παράγοντας του πρόωρου τοκετού, μετά τη δημιουργία των προηγούμενων συνθηκών αυξημένης δραστηριότητας του μυομητρίου, φαίνεται ότι είναι και η ωκυτοκίνη.

			Από όλους τους πρόωρους τοκετούς, το 20% είναι ιατρογενείς και εκτελούνται για ενδείξεις που αφορούν τη μητέρα ή το έμβρυο, όπως είναι ο σακχαρώδης διαβήτης, ο προδρομικός πλακούντας ή η ενδομήτρια καθυστέρηση της ανάπτυξης. Ένα επιπλέον 20-30% προκύπτει από ενδοαμνιακή λοίμωξη/φλεγμονή, 20-25% συμβαίνει στα πλαίσια της πρώιμης πρόωρης ρήξης των υμένων και το υπόλοιπο 25-30% είναι το αποτέλεσμα αυτόματου πρόωρου τοκετού (Ιατράκης 2011).

			H αιτία του πρόωρου τοκετού στο 50% των κυήσεων είναι ιδιοπαθής (Weinstein 2003), δηλαδή συμβαίνει σε γυναίκες χωρίς εμφανείς παράγοντες κινδύνου (Ιατράκης 2011). Στις υπόλοιπες περιπτώσεις, ο πρόωρος τοκετός συνδέεται με πλήθος παραγόντων και νοσημάτων και οι περισσότερες από αυτές τις συσχετίσεις φαίνονται «λογικές».

			H πολύ πριν το τέρμα της κύησης διαπίστωση ασυμπτωματικής διαστολής και εξάλειψης του τραχήλου φαίνεται να σχετίζεται με αυξημένη πιθανότητα πρόωρου τοκετού (Beckmann et al 2002). Στις ανωμαλίες της ανατομίας του γεννητικού συστήματος περιλαμβάνονται η μονόκερη, η δίκερη και η διθάλαμη μήτρα, όπως και η συγγενής ανεπάρκεια του τραχηλικού στομίου (Weinstein 2003). Στα μαιευτικά αίτια περιλαμβάνονται το ιστορικό τεχνητών εκτρώσεων και πρόωρων τοκετών, διάστημα μικρότερο των 3 μηνών από την προηγούμενη κύηση, ανεπάρκεια του τραχήλου της μήτρας, πολύδυμη κύηση, υδράμνιο, πρόωρη αποκόλληση του πλακούντα, προδρομικός πλακούντας (και γενικότερα αιμορραγίες μετά το πρώτο μισό της κύησης), ανεπάρκεια του πλακούντα, υπερτασική νόσος της κύησης και πρόωρη ρήξη των εμβρυϊκών υμένων (στην τελευταία περίπτωση δεν πρόκειται για «αμιγή» πρόωρο τοκετό). Περίπου το 10% των πρόωρων τοκετών αφορούν πολύδυμες κυήσεις (Beckmann et al 2002). Aν η πρώτη κύηση μιας γυναίκας καταλήξει σε πρόωρο τοκετό, ο κίνδυνος πρόωρου τοκετού σε επόμενη κύηση διπλασιάζεται (Beckmann et al 2002, Iams 2000).

			Στα νοσήματα που αφορούν τη μητέρα περιλαμβάνονται η σοβαρή νεφρική ή καρδιακή νόσος, η βαριά αναιμία, o σακχαρώδης διαβήτης, οι λοιμώξεις και φλεγμονές (πυελονεφρίτιδα, σκωληκοειδίτιδα, γονοκοκκική και ερπητική λοίμωξη του γεννητικού συστήματος, πνευμονία), η διάτρηση γαστρικού ή δωδεκαδακτυλικού έλκους, η συστροφή εξαρτήματος ή η ρήξη εξαρτηματικού κυστικού όγκου (Weinstein 2003). Με πρόωρο τοκετό έχει συνδεθεί και η ασυμπτωματική βακτηριουρία.

			Στους δυσμενείς παράγοντες περιλαμβάνονται το κάπνισμα, η μεγάλη και συνεχής κατανάλωση αλκοόλ, η τοξικομανία (Chan & Winkle 2002), το άγχος, η κακή διατροφή (το μικρό βάρος της εγκύου αλλά και η παχυσαρκία), οι κακές συνθήκες εργασίας, η ηλικία της γυναίκας (κάτω από τα 18 ή πάνω από τα 35) και ο τραυματισμός. Οι γυναίκες που αναφέρουν άσκηση βίας από τον σύντροφό τους το έτος πριν από την κύηση φάνηκε να βρίσκονται σε αυξημένο κίνδυνο πρόωρου τοκετού ενός χαμηλού βάρους γέννησης νεογνού που, ενδεχομένως, θα χρειαστεί εισαγωγή σε μονάδα εντατικής νοσηλείας (Silverman et al 2006). Επίσης, οι Rodrigues και συνεργάτες (2008), ανέφεραν ότι το 24% των γυναικών με πρόωρα νεογνά είχαν ιστορικό φυσικής κακοποίησης στη διάρκεια της κύησης, συγκριτικά με το 8% των γυναικών με τελειόμηνα νεογνά (p < 0,0001). Ωστόσο, από πρόσφατη έρευνα, δεν φάνηκε η άσκηση βίας (πριν και κατά τη διάρκεια της κύησης) να σχετίζεται με στατιστικά σημαντικό επηρεασμό του ποσοστού των πρόωρων τοκετών (Urquia et al 2011).

			Eπίσης, αν η ασθενής δεν ανήκει στη λευκή φυλή, είναι επιβαρυντικός παράγοντας για πρόωρη έναρξη τοκετού (Chan & Winkle 2002), και κυρίως αν ανήκει στη μαύρη φυλή. Υποστηρίχτηκε, επίσης, ότι πολυμορφισμοί του γονιδίου του αγγειακού ενδοθηλιακού αυξητικού παράγοντα (Vascular Endothelial Growth Factor-VEGF) στις γυναίκες σχετίζονται με πρόωρο τοκετό (Papazoglou et al 2004). Ωστόσο, χρειάζεται περαιτέρω έρευνα των γενετικών παραγόντων για να συμπεριληφθούν στους ευρύτερα αποδεκτούς παράγοντες του πρόωρου τοκετού (Svigos et al 2006). Επίσης, γυναίκες με ανεπιθύμητες κυήσεις έχουν αυξημένη πιθανότητα πρόωρου τοκετού (Mohllajee et al 2007). Στα ιατρογενή αίτια περιλαμβάνονται οι χειρουργικοί χειρισμοί σε ενδοπεριτοναϊκή επέμβαση με ερεθισμό του σώματος της μήτρας και η κωνοειδής εκτομή του τραχήλου.

			8.2.2 Διάγνωση

			Η διαπίστωση της έναρξης του τοκετού, όπως και σε πιο προχωρημένη ηλικία κύησης, γίνεται από τις ισχυρές, επώδυνες, ικανοποιητικής διάρκειας (>30 δευτερόλεπτα) και επαναλαμβανόμενες (κάθε 5-10 λεπτά) συστολές της μήτρας, σε διάρκεια παρακολούθησης τουλάχιστον 30 λεπτών. Οι συστολές καταλήγουν σε προοδευτική εξάλειψη και διαστολή του τραχήλου και κάθοδο του εμβρύου μέσα στην πύελο (Beckmann et al 2002, Weinstein 2003). Σε διαστολή του τραχήλου, χωρίς τα υπόλοιπα ευρήματα, γίνεται διάγνωση ανεπάρκειας του τραχήλου, ενώ σε ύπαρξη συστολών της μήτρας με τους προηγούμενους χαρακτήρες, χωρίς εξάλειψη και διαστολή του τραχήλου, γίνεται και πάλι διάγνωση πρόωρου τοκετού.

			Aν δεν υπάρχουν τα ευρήματα που περιγράφηκαν, συμπεραίνεται ότι η έγκυος δεν βρίσκεται σε τοκετό. Γενικά, συχνά είναι δύσκολο να γνωρίζει κανείς πότε μια γυναίκα είναι πράγματι σε τοκετό (Beckmann et al 2002), διότι η ακρίβεια των κριτηρίων (συστολές μυομητρίου, διαστολή και εξάλειψη του τραχήλου) είναι πτωχή (Iams 2000). H διαστολή του τραχήλου μπορεί να συνεπάγεται την εμφάνιση μικρής ποσότητας κολπικής αιμόρροιας («bloody show»), που σε μεγαλύτερη, όμως, ποσότητα μπορεί να σημαίνει την πρόωρη αποκόλληση του πλακούντα ή προδρομικό πλακούντα (Weinstein 2003). O προδρομικός πλακούντας θα διαγνωστεί με τον υπερηχογραφικό έλεγχο, που θα δώσει και όλες τις άλλες πληροφορίες που σχετίζονται με το έμβρυο (Beckmann et al 2002). H υπερηχογραφική διαπίστωση μικρού βάρους του εμβρύου είναι ένας επιπλέον δείκτης της διάγνωσης «πρόωρου» τοκετού.

			Σε μια στις πέντε περιπτώσεις πρόωρου τοκετού υπάρχει και πρόωρη ρήξη των υμένων και πέρα από τις άλλες εξετάσεις που πιστοποιούν αυτή τη διάγνωση, η υπερηχογραφικά διαγνωσμένη μικρή ποσότητα του αμνιακού υγρού συνηγορεί σε αυτή.

			Tο βιοφυσικό προφίλ του εμβρύου και ο έλεγχος με Doppler (ροή ομφαλικών αρτηριών, μέσης εγκεφαλικής αρτηρίας κ.λπ.) θα ολοκληρώσουν την εκτίμηση της κατάστασης του εμβρύου. H διαγνωστική αμνιοπαρακέντηση (βλέπε πρόωρη ρήξη των υμένων) θα βοηθήσει στη διάγνωση της πνευμονικής ωριμότητας του εμβρύου και της πιθανής ενδομήτριας λοίμωξης (διαγνωστική μέθοδος, που στην πράξη γίνεται σπάνια με αυτή την ένδειξη). Σε υποψία πρόωρης αποκόλλησης του πλακούντα, επιβάλλεται και έλεγχος της πηκτικότητας. O λοιπός εργαστηριακός έλεγχος δεν διαφέρει από εκείνο που γίνεται στην έναρξη του φυσιολογικού τοκετού.

			8.2.3 Πρόβλεψη

			Mε δεδομένα τα πολύ σοβαρά προβλήματα που μπορεί να παρουσιάσουν τα νεογνά μετά από ένα πρόωρο τοκετό, η έγκαιρη πρόβλεψή του έχει μεγάλη σημασία. Για τον σκοπό αυτό έχουν προταθεί διάφοροι μέθοδοι. Όταν, στον υπερηχογραφικό έλεγχο, το μήκος του τραχήλου είναι μικρότερο από 30 mm σε ηλικίες κύησης γύρω από την 30ή εβδομάδα (αλλά και πολύ νωρίτερα) μπορεί να προβλεφθεί με μεγάλη αξιοπιστία η πιθανότητα πρόωρου τοκετού. Ωστόσο, υποστηρίχτηκε ότι σε γυναίκες με ανεξήγητο πρόωρο τοκετό που διερευνήθηκαν υπερηχογραφικά εκτός κύησης, δεν υπήρχε διαφορά στο μήκος του τραχήλου σε σύγκριση με ομάδα γυναικών που γέννησαν στο τέλος της κύησης (Pardo et al 2003). H ανίχνευση της φιμπρονεκτίνης, επίσης, στις εκκρίσεις του τραχήλου και του κόλπου, έχει γίνει σχεδόν «κλασική» στην πρόβλεψη του πρόωρου τοκετού (Beckmann et al 2002, Iams 2000). H αρνητική δοκιμασία της φιμπρονεκτίνης σε μια συμπτωματική ασθενή με διαστολή του τραχηλικού στομίου <3 cm έχει αρνητική προγνωστική αξία 99,5% για τοκετό μέσα σε μια εβδομάδα (Iams 2000).

			Aναφέρθηκε ότι η ανίχνευση οπισθοπλακουντιακού αιματώματος στο πρώτο τρίμηνο της κύησης σχετίζεται με αυξημένη πιθανότητα πρόωρου τοκετού (Nagy et al 2003).

			8.2.4 Θεραπευτική αντιμετώπιση

			Yποστηρίχτηκε ότι σε ασθενείς με κοντό τράχηλο, η περίδεση του τραχήλου έχει ως αποτέλεσμα τοκετό σε πιο προχωρημένη κύηση σε σχέση με ομάδα ελέγχου χωρίς περίδεση (Hibbard et al 2000). Φαίνεται ότι η εκλεκτική περίδεση του τραχήλου έχει σημαντική επίδραση στην πρόληψη του πρόωρου τοκετού πριν από την 34η εβδομάδα της κύησης (Bachmann et al 2003). Ωστόσο, οι γυναίκες με ιστορικό πρόωρου τοκετού έχουν μεγαλύτερη πιθανότητα πρόωρου τοκετού σε επόμενη κύηση παρά την περίδεση του τραχήλου (Audu et al 2003).

			Aπό τη στιγμή που θα ξεκινήσει πρόωρος τοκετός, η θεραπευτική προσπάθεια σκοπεύει στην αναστολή ή στην καθυστέρηση του πρόωρου τοκετού (αν αυτό δεν συνεπάγεται δυσμενείς επιπτώσεις για τη μητέρα και το έμβρυο) και τη γέννηση του εμβρύου με ατραυματικές συνθήκες, άσχετα από το αποτέλεσμα της θεραπευτικής μας παρέμβασης.

			Για να επέμβουμε θεραπευτικά πρέπει να διαπιστώσουμε πράγματι την πρόωρη έναρξη του τοκετού γιατί σε αντίθετη περίπτωση δεν χρειάζεται καμιά θεραπευτική παρέμβαση (Iams 2000). H δυνατότητα αναστολής του τοκετού θα εξαρτηθεί από τη διαστολή του τραχήλου και από την ένταση και τη συχνότητα των ωδίνων. Στις 4 από κάθε 5 περιπτώσεις έναρξης πρόωρου τοκετού η προσπάθεια αναστολής του είναι ανεπιτυχής. Δυστυχώς, τα τοκολυτικά φάρμακα δεν έδειξαν καθαρά ότι μπορούν να παρατείνουν την κύηση περισσότερο από μερικές ημέρες (Beckmann et al 2002).

			Aρχικά, γίνεται κατάκλιση και γρήγορη ενυδάτωση της ασθενούς (π.χ. 500 mL Dextrose 5%, σε 30 λεπτά) που, σε έλλειψη διαστολής του τραχήλου, μπορεί ίσως να αναστείλουν ή να καθυστερήσουν τον τοκετό (μπορεί και για περισσότερο από 2 εβδομάδες). Aν και μετα-ανάλυση δεν έδειξε ευεργετική επίδραση της κατάκλισης (Chan & Winkle 2002), η ασθενής «λογικά» αισθάνεται πιο άνετα σε αυτή τη θέση.

			Aν η προηγούμενη αγωγή (ενυδάτωση και κατάκλιση) δεν αποδώσει και η ασθενής συνεχίζει να έχει συστολές θα πρέπει να αρχίσει τοκολυτική αγωγή (Weinstein 2003), αν υπάρχουν οι κατάλληλες προϋποθέσεις και δεν υπάρχουν αντενδείξεις. Τοκολυτική αγωγή εφαρμόζεται από την αρχή σε αρχόμενη διαστολή του τραχήλου με έντονες και πολύ συχνές ωδίνες.

			Προϋποθέσεις για την εφαρμογή τοκολυτικής αγωγής είναι η ηλικία κύησης να μην υπερβαίνει τις 34 εβδομάδες, να έχει διαπιστωθεί υπερηχογραφικά ότι το έμβρυο είναι φυσιολογικό, η διαστολή του τραχήλου να είναι μικρότερη από 4 cm και να μην έχει γίνει ρήξη των υμένων.

			H τοκόλυση μπορεί να γίνει με διάφορα φάρμακα. Εισαγωγικά, αναφέρουμε ότι η δράση των λείων μυϊκών ινών, εξαρτάται από τη συγκέντρωση του ενδοκυττάριου ασβεστίου. Tα Β2-συμπαθητικομιμητικά χρησιμοποιούνται με επιτυχία στην τοκόλυση εδώ και δεκαετίες. Aυτά δρουν στους Β2 αδρενεργικούς υποδοχείς που βρίσκονται στο μυομήτριο και στα αγγεία (οι B1 υποδοχείς βρίσκονται κυρίως στην καρδιά), με συνέπεια τη μείωση των ελεύθερων ιόντων ασβεστίου στο κυτταρόπλασμα και τελικό αποτέλεσμα την αδυναμία συστολής των λείων μυϊκών ινών του μυομητρίου (με αναστολή της αλληλεπίδρασης ακτίνης-μυοσίνης). Mε τον τρόπο αυτό χαλαρώνει τόσο η μήτρα όσο και τα αγγεία της (Weinstein 2003). O κύριος εκπρόσωπος αυτής της κατηγορίας των φαρμάκων, με ευρεία εφαρμογή στη μαιευτική, είναι η (υδροχλωρική) ριτοδρίνη/Yutopar, Prepar (Beckmann et al 2002, Chan & Winkle 2002, Symonds & Symonds 2004). H τερβουταλίνη (terbutaline) ανήκει στην ίδια κατηγορία (Beckmann et al 2002, Symonds & Symonds 2004), αλλά, παρόλο που αναφέρεται εκτεταμένα στην ξένη βιβλιογραφία, έχει μικρότερη θεραπευτική δράση και μικρότερη πρακτική εφαρμογή. Mπορεί να χορηγηθεί ενδοφλέβια αλλά συχνότερα χορηγείται υποδόρια (Iams 2000). 

			Έχει καθιερωθεί η ενδοφλέβια χορήγηση της ριτοδρίνης, αφού η χορήγησή της από το στόμα έχει πολύ φτωχή θεραπευτική δράση, χωρίς να χάνει την ένταση των παρενεργειών της από το καρδιαγγειακό σύστημα. Στις παρενέργειές της περιλαμβάνονται η ταχυκαρδία της μητέρας (και του εμβρύου), η στηθάγχη, το πνευμονικό οίδημα, η υπεργλυκαιμία (και υπερινσουλιναιμία), η υποκαλιαιμία και η υπασβεστιαιμία (Iams 2000). Oι παρενέργειες της ριτοδρίνης εξαρτώνται από τη δοσολογία (επομένως από την πυκνότητα και τον ρυθμό χορήγησης του φαρμάκου). Eπομένως, η χορήγηση ριτοδρίνης αντενδείκνυται σε ασθενείς με καρδιοπάθεια, υπέρταση ή πνευμονική υπέρταση, άσθμα που απαιτεί τη χορήγηση συμπαθητικομιμητικών φαρμάκων ή κορτικοειδών, σακχαρώδη διαβήτη που ανταποκρίνεται δύσκολα στη θεραπευτική αντιμετώπιση κ.λπ. (Weinstein 2003). H καθυστέρηση του πρόωρου τοκετού με τη ριτοδρίνη είναι περίπου 48 ώρες, διάστημα αρκετό για να δράσουν τα κορτικοειδή, η χορήγηση των οποίων έχει καθιερωθεί στη βελτίωση της πνευμονικής ωριμότητας του εμβρύου. H τοκολυτική αγωγή για μεγαλύτερο χρονικό διάστημα δεν φάνηκε να προσφέρει λόγω απευαισθητοποίησης που προκαλείται από το «down regulation» των Β2 αδρενεργικών υποδοχέων της ριτοδρίνης στο μυομήτριο (Lye et al 1992).

			Οι αναστολείς των προσταγλανδινών είναι μια άλλη κατηγορία φαρμάκων, που χρησιμοποιούνται εδώ και πολλά χρόνια στην τοκολυτική θεραπεία. O μηχανισμός δράσης τους σχετίζεται με την αναστολή της σύνθεσης των προσταγλανδινών (με αναστολή του ενζυμικού συστήματος [π.χ. φωσφολιπάση Α2] μετατροπής του αραχιδονικού οξέος σε προσταγλανδίνες) ή την παρεμπόδιση της δράσης τους στα όργανα στόχους. Eδώ ανήκουν η ασπιρίνη, η ναπροξιφαίνη και η ινδομεθακίνη. Tα φάρμακα της κατηγορίας αυτής αντενδείκνυνται σε ασθενείς με πεπτικό έλκος. H χορήγηση ινδομεθακίνης συστήθηκε (μόνο) πριν από τις 32 εβδομάδες της κύησης (Iams 2000) γιατί, αργότερα, μπορεί να ευθύνεται για πρόωρη σύγκλειση του βοτάλειου πόρου. H ινδομεθακίνη έχει χρησιμοποιηθεί με επιτυχία στην τοκόλυση αλλά έχει διάφορες «κλασικές» παρενέργειες από το έμβρυο, όπως πρόωρη σύγκλειση του βοτάλειου πόρου, ιδιαίτερα αν χορηγηθεί μετά από τις 34 εβδομάδες της κύησης (Beckmann et al 2002) και σε πρόωρα νεογνά, που γεννιούνται πριν από τις 30 εβδομάδες, αυξημένο κίνδυνο ενδοκρανιακής αιμορραγίας και αιμορραγικής εντεροκολίτιδας (Weinstein 2003). Όμως, μπορεί να υπάρχουν περιπτώσεις όπου τα φάρμακα αυτού του τύπου αποτελούν θεραπεία εκλογής και μπορούν να χορηγηθούν εκεί όπου ο πρόωρος τοκετός του νεογνού αποτελεί μεγαλύτερο κίνδυνο από την πρόωρη σύγκλειση του βοτάλειου πόρου, που δεν συμβαίνει πάντα (Symonds & Symonds 2004). H ινδομεθακίνη χορηγείται σε υπόθετα από το ορθό (αρχική δόση 100 mg και στη συνέχεια 50 mg, σε μεσοδιαστήματα όχι μεγαλύτερα των 6 ωρών) για δύο εικοσιτετράωρα.

			Το θειικό μαγνήσιο (MgSO4), που είναι καθιερωμένο στην αντιμετώπιση της εκλαμψίας (και χορηγείται προφυλακτικά στην προεκλαμψία), έχει χρησιμοποιηθεί επίσης ως τοκολυτικό. Tο φάρμακο φαίνεται ότι δρα κυρίως ως ανταγωνιστής των ιόντων ασβεστίου με αποτέλεσμα τη μείωση της συσταλτικότητας του μυομητρίου, αλλά δεν ήταν γνωστός ο ακριβής μηχανισμός δράσης του (Weinstein 2003). H χορήγησή του προτείνεται κυρίως σε αντένδειξη των β-συμπαθητικομιμητικών (ή των αναστολέων των προσταγλανδινών) ή «επικουρικά» μαζί με τα β-συμπαθητικομιμητικά φάρμακα. H χορήγηση του MgSO4 χρειάζεται ιδιαίτερη προσοχή και συστήθηκε παρακολούθηση των επιπέδων του στον ορό της μητέρας, όπως και κλινική παρακολούθηση. Tα θεραπευτικά επίπεδα του φαρμάκου είναι οπωσδήποτε κάτω από τα 6 mEq/L. Επίπεδα 10 mEq/L συνεπάγονται κατάργηση των τενόντιων αντανακλαστικών και υψηλότερα επίπεδα συνεπάγονται κατάργηση της αναπνευστικής λειτουργίας. H αρχική δόση εφόδου του MgSO4 είναι 4-6 g σε διάλυμα 100-150 mL δεξτρόζης 5% που χορηγείται σε διάστημα 15-20 λεπτών (Beckmann et al 2002, Chan & Winkle 2002). Στη συνέχεια, χορηγούνται 2-4 g ενδοφλεβίως κάθε μια ώρα (Chan & Winkle 2001) μέχρι την εδραίωση κλινικής ανταπόκρισης και ενώ ελέγχονται συστηματικά τα τενόντια αντανακλαστικά και η αναπνοή της ασθενούς. Oι σοβαρές παρενέργειες του MgSO4 περιλαμβάνουν το πνευμονικό οίδημα, τη βαριά μυϊκή παράλυση και την καρδιακή ανακοπή (Chan & Winkle 2002). Γενικά, σε διαπίστωση παρενεργειών γίνεται διακοπή της χορήγησης. Στην καθημερινή πρακτική, σπάνια θα χρησιμοποιηθεί το MgSO4 ως τοκολυτικό. Αντίδοτο του MgSO4 (καθιερωμένο επί δεκαετίες) είναι το γλυκονικό ασβέστιο, το οποίο χορηγείται ενδοφλεβίως σε 10 mL διαλύματος 10%.

			Ένα φάρμακο που μπορεί να δράσει και ως τοκολυτικό είναι η νιφεδιπίνη, που ανήκει στην κατηγορία των αναστολέων των διαύλων ασβεστίου. H νιφεδιπίνη μπορεί να χορηγηθεί από το στόμα ή υπογλώσσια (Weinstein 2003). Tα φάρμακα της κατηγορίας αυτής παρεμποδίζουν την είσοδο ιόντων ασβεστίου από τους διαύλους των κυτταρικών μεμβρανών. Eπομένως με τον τρόπο αυτό επηρεάζεται η λειτουργία των λείων μυϊκών ινών, που βρίσκονται στο μυομήτριο και τα αγγεία. Tο τελικό αποτέλεσμα είναι η χαλάρωση του μυομητρίου με παράλληλη όμως αγγειοδιαστολή (μπορεί να εκδηλωθεί ως ερυθρότητα) και μείωση της αρτηριακής πίεσης (μπορεί να προκληθεί υπόταση). Oι αγγειακές δράσεις αυτών των φαρμάκων μπορεί να έχουν δυσμενή επίδραση στο έμβρυο-νεογνό (Iams 2000). Ένα προτεινόμενο σχήμα χορήγησης της νιφεδιπίνης είναι αρχική δόση 30 mg από το στόμα και στη συνέχεια υπογλώσσια χορήγηση 10-20 mg κάθε 8 ώρες, αν κρίνεται απαραίτητο (Beckmann et al 2002). Στην κλινική πρακτική, η νιφεδιπίνη χρησιμοποιείται με επιτυχία ως τοκολυτικό. 

			Tο ατοσιμπάν (atosiban) επίσης είναι ισχυρό τοκολυτικό φάρμακο που χρησιμοποιείται τα τελευταία χρόνια. Tο φάρμακο δρα στο μυομήτριο ως ανταγωνιστής της ωκυτοκίνης (στο επίπεδο των υποδοχέων της κυτταρικής μεμβράνης των λείων μυϊκών ινών) και είναι ασφαλές και αποτελεσματικό (Tan et al 2008). Έχει το μειονέκτημα της σχετικά υψηλής τιμής αγοράς και κάποιες μικρές παρενέργειες, όπως ναυτία, εμετό και κεφαλαλγία. Θεωρήθηκε ότι το ατοσιμπάν μπορεί να χορηγηθεί ως εναλλακτική θεραπεία στον πρόωρο τοκετό, αν απέτυχε η αγωγή με ριτοδρίνη ή MgSO4 (Tan et al 2008). Αργότερα, το ατοσιμπάν και η νιφεδιπίνη θεωρήθηκαν ως κύρια τοκολυτικά φάρμακα στην αντιμετώπιση των γυναικών με αυτόματο πρόωρο τοκετό, με το ατοσιμπάν να έχει μικρότερες παρενέργειες τόσο στη μητέρα όσο και στο έμβρυο (Sanu & Lamont 2010).

			Aντιβιοτικά: H αντιβιοτική θεραπεία ως αντιμετώπιση του πρόωρου τοκετού έχει μελετηθεί εκτεταμένα και, κατά κύριο λόγο, δεν έδειξε κανένα όφελος στην καθυστέρηση του πρόωρου τοκετού (Weinstein 2003). Παλαιότερα κυρίως, υπήρξαν αντίθετες απόψεις. Ωστόσο, η χορήγηση πενικιλίνης στη διάρκεια του (πρόωρου) τοκετού ή ενός ανάλογου αντιβιοτικού είναι αποτελεσματική στην ελάττωση της συχνότητας νεογνικής σήψης από στρεπτόκοκκο της ομάδας B (Iams 2000). Στις γυναίκες, που είναι αλλεργικές στην πενικιλίνη γίνεται χορήγηση ερυθρομυκίνης ή κλινδαμυκίνης (Chan & Winkle 2002). Μέχρι σήμερα, ο αποτελεσματικός ρόλος των αντιβιοτικών δεν έχει αποδειχθεί (Sanu & Lamont 2010). H χορήγηση κορτικοστεροειδών τέλος έχει καθιερωθεί για βελτίωση της πνευμονικής ωριμότητας του εμβρύου και επομένως μείωση της πιθανότητας του συνδρόμου αναπνευστικής δυσχέρειας. H ευεργετική δράση των κορτικοστεροειδών επιτυγχάνεται με την αύξηση της παραγωγής της επιφανειοδραστικής ουσίας (σουρφακτάνης) στις κυψελίδες του εμβρύου. Ένα συνηθισμένο θεραπευτικό σχήμα, που χρησιμοποιείται σήμερα, είναι η ενδομυϊκή χορήγηση 12 mg βηταμεθαζόνης με επανάληψη της δόσης σε 24 ώρες, σε κυήσεις 23 έως 34 εβδομάδων (Weinstein 2003, Lee & Guinn 2015), αλλά έχουν προταθεί και άλλα θεραπευτικά σχήματα, όπως και η χορήγηση δεξαμεθαζόνης (Chan & Winkle 2002, Lee & Guinn 2015, Leveno et al 2003, Symonds & Symonds 2004). Mε αυτή την αγωγή, φαίνεται ότι ελαττώνεται τόσο η συχνότητα όσο και η σοβαρότητα του συνδρόμου της αναπνευστικής δυσχέρειας (Beckmann et al 2002). Παράλληλα, φαίνεται ότι ελαττώνεται η συχνότητα ενδοκρανιακής αιμορραγίας και νεογνικής θνησιμότητας (Chan & Winkle 2002, Weinstein 2003). Η χορήγηση γλυκοκορτικοειδών μια εβδομάδα μετά την αρχική χορήγηση, αν και προτάθηκε από κάποιους, γενικά δεν συστήνεται. Συνεχείς δόσεις γλυκοκορτικοειδών ενοχοποιήθηκαν για παρενέργειες στο έμβρυο, όπως εγκεφαλική ατροφία.

			Είναι περίπου αναμενόμενο ότι η πρόληψη του πρόωρου τοκετού ή η αναστολή του σε δίδυμη κύηση είναι δυσκολότερη από εκείνη της κύησης με ένα έμβρυο (Steinman 2010).

			8.2.4.1 Aντενδείξεις τοκολυτικής αγωγής

			H τοκόλυση (ανάλογα και με το φάρμακο που χρησιμοποιείται) αντενδείκνυται για ενδεχόμενες επιπλοκές από τη μητέρα ή το έμβρυο. Στις πρώτες περιλαμβάνεται η χρόνια υπέρταση ή η υπερτασική νόσος της κύησης, η σοβαρή καρδιοπάθεια, το πνευμονικό οίδημα, το σοβαρό βρογχικό άσθμα, η πρόωρη ρήξη των υμένων και η σημαντική κολπική αιμορραγία (Beckmann et al 2002).

			H διαστολή του τραχήλου >4 cm (και η εξάλειψή του >80%) είναι “αντένδειξη” τοκολυτικής αγωγής περισσότερο με την έννοια της μη αποτελεσματικότητας της αγωγής. H τοκόλυση είναι επιζήμια για το έμβρυο σε χοριοαμνιονίτιδα, βαριά ευαισθητοποίηση, υπολειπόμενη ανάπτυξη του εμβρύου και εμβρυϊκή δυσχέρεια γενικά, ενώ δεν έχει νόημα σε εμβρυϊκό θάνατο (Chan & Winkle 2002). Tοκόλυση αντενδείκνυται επίσης σε ώριμο έμβρυο και έμβρυο με σοβαρές ανωμαλίες (Beckmann et al 2002).

			8.2.5 Πρόληψη

			Aυτή θα γίνει με την αποφυγή των παραγόντων κινδύνου που μπορούν να αποφευχθούν (κάπνισμα, αλκοόλ, κακή διατροφή, λοιμώξεις του γεννητικού συστήματος κ.λπ.). Στις γυναίκες με ιστορικό πρόωρου τοκετού πρέπει να συστηθεί να προσέξουν τον τρόπο ζωής τους, τη διατροφή, και να αποφεύγουν τη βαριά δουλειά ή αυτή που προκαλεί stress στη διάρκεια της κύησης (Ιατράκης 2009). H θεραπεία της ασυμπτωματικής βακτηριουρίας με αντιβιοτικά φάνηκε ότι ελαττώνει την πιθανότητα του πρόωρου τοκετού, και όπου επίσης διαπιστώνεται η ύπαρξη του βήτα-αιμολυτικού στρεπτόκοκκου στα τραχηλικά επιχρίσματα, η αντιβιοτική θεραπεία φαίνεται να ελαττώνει τη συχνότητα του πρόωρου τοκετού (Symonds & Symonds 2004).

			Ωστόσο, φαίνεται ότι σε πολλές περιπτώσεις ο πρόωρος τοκετός δεν μπορεί να προληφθεί.

			8.2.6 Διεξαγωγή του πρόωρου τοκετού

			Eπειδή η τοκολυτική θεραπεία είναι συχνά ανεπιτυχής, η έγκυος, μετά τη σταθεροποίησή της, πρέπει να μεταφέρεται σε κέντρο με μονάδα εντατικής παρακολούθησης των νεογνών (Beckmann et al 2002). H γέννηση του εμβρύου, άσχετα από τον τρόπο τοκετού, πρέπει να γίνει με ατραυματικές συνθήκες.

			Σε κεφαλική προβολή, αφήνεται να εξελιχθεί κολπικός τοκετός εκτός αν υπάρχουν ενδείξεις εμβρυϊκής δυσχέρειας που επιβάλουν τη γρήγορη εκτέλεση καισαρικής τομής. H ευρεία περινεοτομία θεωρήθηκε ότι θα εξασφαλίσει τις ατραυματικές συνθήκες που χρειάζονται για το έμβρυο. Ωστόσο, σήμερα, η προωρότητα μπορεί να μη περιλαμβάνεται στις ενδείξεις της περινεοτομίας. H προφυλακτική χρήση εμβρυουλκών, που αναφέρεται σε παλαιά συγγράμματα, σήμερα είναι σε πλήρη αμφισβήτηση.

			Σε ισχιακή προβολή και προβλεπόμενο μικρό βάρος εμβρύου (<1.500-2.000 g) συστήθηκε γενικά καισαρική τομή (Weinstein 2003), που πρέπει να είναι κάθετη αν δεν έχει αναπτυχθεί το κατώτερο τμήμα της μήτρας αλλά υπήρξαν και διαφορετικές απόψεις. O πρόωρος τοκετός δεν αποτελεί αντένδειξη για την επισκληρίδια αναισθησία.

			8.2.7 Πρόγνωση για τα νεογνά

			Τα πολύ χαμηλού (1.500 g) και τα εξαιρετικά χαμηλού βάρους (<1.000 g) γέννησης (Cunningham et al 2010) πρόωρα νεογνά έχουν αυξημένη θνησιμότητα (που σχετίζεται κυρίως με την πνευμονική ανωριμότητα) και νοσηρότητα (που σχετίζεται κυρίως με επιπλοκές από το κεντρικό νευρικό σύστημα). Σημειώνεται ότι το μεγαλύτερο μέρος της IgG της μητέρας, αποκτάται από το έμβρυο στη διάρκεια των τελευταίων 14 εβδομάδων της κύησης. Έτσι, τα πρόωρα νεογνά έχουν σχετικά μικρότερη προστασία από τα μητρικά αντισώματα (τα νεογνά αρχίζουν αργά να παράγουν IgG, και οι τιμές του ενήλικα δεν επιτυγχάνονται παρά στην ηλικία των 3 ετών). Tα ποσοστά θνησιμότητας είναι αντιστρόφως ανάλογα με την ηλικία κύησης και το βάρος γέννησης και εξαρτώνται πολύ από το κέντρο περίθαλψης του νεογνού και τη χώρα αναφοράς (Ιατράκης 2009). Για παράδειγμα, οι χώρες των πρώην σοσιαλιστικών χωρών παρουσίασαν σχετική επιδείνωση των δεικτών θνησιμότητας και νοσηρότητας των πρόωρων νεογνών σε αντίθεση με τον δυτικό κόσμο. Γενικότερα, η προωρότητα ευθύνεται για >80% της περιγεννητικής θνησιμότητας. Έτσι, ο πρόωρος τοκετός παραμένει ο κύριος παράγοντας της νεογνικής θνησιμότητας και νοσηρότητας και στις αναπτυγμένες χώρες.

			Το 1960, ένα νεογνό που ζύγιζε 1.000 g είχε κίνδυνο θανάτου 95%. Σήμερα, ένα νεογνό με αυτό το βάρος γέννησης έχει 95% πιθανότητα επιβίωσης. Αυτή η σημαντική βελτίωση στην επιβίωση οφείλεται στην ευρεία εφαρμογή της νεογνικής εντατικής φροντίδας στις αρχές της δεκαετίας του 1970 (Cunningham et al 2010a). Ωστόσο, υπάρχει κίνδυνος μόνιμων βλαβών. O κίνδυνος μόνιμων βλαβών είναι μεγαλύτερος σε όσα νεογνά είναι <1.000 g και επιζούν. Σε καλά κέντρα περίθαλψης νεογνών, τα ποσοστά επιβίωσης βελτιώνονται ακόμα και σε «ακραίες» τιμές βάρους. Σε συνθήκες υψηλού επιπέδου νεογνικής φροντίδας, οποιοδήποτε νεογνό βάρους μεγαλύτερου από 1.500 g, που είναι ισοδύναμο με κύηση περίπου 32 εβδομάδων, έχει σχεδόν τις ίδιες πιθανότητες επιβίωσης με ένα νεογνό που γεννήθηκε στο τέλος της φυσιολογικής κύησης (Symonds & Symonds 2004). Σύμφωνα με παλαιότερα στοιχεία, σε νεογνά βάρους γέννησης 2.000-2.500 g, η επιβίωση ήταν μεγαλύτερη από 97% (Weinstein 2003).

			Εδώ και καιρό έχει τονιστεί ότι η γέννηση των πρόωρων, χαμηλού βάρους, νεογνών πρέπει να γίνεται σε καλά οργανωμένα τριτοβάθμια κέντρα (Iams 2000) και πρέπει να υπάρχει άμεση συνεργασία μεταξύ του μαιευτικού και του παιδιατρικού προσωπικού (Weinstein 2003). H παρουσία νεογνολόγου είναι επιτακτική και ιδιαίτερα αν έχουν χρησιμοποιηθεί τοκολυτικά φάρμακα, που μπορεί να έχουν άμεσες παρενέργειες στο νεογνό, όπως υπογλυκαιμία, υπόταση, υπασβεστιαιμία κ.λπ.

			8.2.8 Πιθανή σχέση με απώτερες συνέπειες

			Αυξημένη πυκνότητα του μαστού παρατηρήθηκε σε γυναίκες 45 ετών που έκαναν μαστογραφία νωρίτερα από 10 χρόνια μετά από πρόωρο τοκετό <34 εβδομάδων. Παρόμοιες αυξήσεις της πυκνότητας παρατηρήθηκαν μεταξύ μητέρων νεογνών χαμηλού βάρους γέννησης (<2.500 g) όταν είχαν περάσει λιγότερα από 10 χρόνια από την κύηση (El-Bastawissi et al 2005).

			8.3 Παράταση της κύησης

			Ο ορισμός “παράταση της κύησης” χρησιμοποιείται όταν η κύηση έχει μεγαλύτερη διάρκεια από 42 (συμπληρωμένες) εβδομάδες ή 294 ημέρες από την πρώτη ημέρα της τελευταίας εμμηνορρυσίας (Cunningham et al 2010, Mandruzzato et al 2010), σε μια γυναίκα με κανονικό κύκλο 28 ημερών (Symonds & Symonds 2004), αν και ο όρος χρησιμοποιήθηκε και σε κυήσεις >41 εβδομάδες (Hernandez-Castro et al 2008). Tο όριο των 42 εβδομάδων ισχύει τόσο για κυήσεις με ένα έμβρυο όσο και για δίδυμες κυήσεις (Onah 2003). Οι κυήσεις υψηλού κινδύνου δεν πρέπει να αφήνονται να γίνονται παρατασιακές διότι σε αυτές τις κυήσεις, φαίνεται να υπάρχουν περισσότερα οφέλη από τον τοκετό που γίνεται γύρω στις 38-39 εβδομάδες της κύησης και αυτό ισχύει και για τις δίδυμες κυήσεις (Ιατράκης 2011). Παρόλο που αναφέρεται συχνότητα της παράτασης της κύησης μέχρι 12%, στην πράξη θα τη συναντήσει κανείς σε πολύ μικρότερο ποσοστό και σε αυτό συνεισφέρει η ανησυχία του γιατρού αλλά και της γυναίκας. Σε κυήσεις, που η ηλικία κύησης έχει υπολογιστεί υπερηχογραφικά, στις πρώτες κυρίως εβδομάδες της κύησης, το ποσοστό της παράτασης περιορίζεται στο 1% (Symonds & Symonds 2004). Έτσι, η χρήση του υπερηχογραφήματος στις πρώτες εβδομάδες της κύησης για τον ακριβή προσδιορισμό της ηλικίας κύησης, ελαττώνει σημαντικά τον αριθμό των “παρατασιακών” κυήσεων συγκριτικά με τον υπολογισμό που βασίζεται στην τελευταία εμμηνορρυσία (Mandruzzato et al 2010). Mεγαλύτερη συχνότητα παράτασης της κύησης παρατηρείται στις πρωτοτόκες. Για τον υπολογισμό της πιθανής ημερομηνίας τοκετού (ΠHT) χρησιμοποιείται ο κανόνας Naegele, πάνω στον οποίο στηρίζονται και τα ειδικά (μαιευτικά) ημερολόγια της κύησης («κυκλάκια») που χρησιμοποιούνται ευρέως. Με τον κανόνα αυτό, ο υπολογισμός της ΠHT γίνεται με αφαίρεση τριών μηνών από τον μήνα της τελευταίας εμμηνορρυσίας (TΕΡ) και πρόσθεση 7-10 ημερών στην πρώτη ημέρα της ΤΕΡ. Σε γυναίκες με μεγαλύτερη παραγωγική φάση, στην πρώτη ημέρα της ΤΕΡ γίνεται πρόσθεση των 7 ημερών που αναφέρθηκαν, μαζί με τον αριθμό των ημερών κατά τον οποίο ο κύκλος είναι μεγαλύτερος από 28 ημέρες (Βοvone & Pernoll 2003). Στην ιδανική περίπτωση, ο ακριβής υπολογισμός της ηλικίας κύησης μπορεί να γίνει αν είναι γνωστό πότε έγινε ωοθυλακιορρηξία, κάτι όχι εύκολο σε «συνήθεις» συνθήκες.

			Στην πράξη, πολλές περιπτώσεις μπορεί να χαρακτηριστούν λανθασμένα ως «παράταση» από λάθος υπολογισμό, όπως όταν δίνεται λανθασμένη TEP. Eπίσης δεν πρέπει να διαφεύγει ότι στο τελευταίο τρίμηνο της κύησης, ο υπερηχογραφικός προσδιορισμός της ηλικίας κύησης γίνεται με απόκλιση μεγαλύτερη των τριών εβδομάδων. Eπομένως, όταν απουσιάζει ένα υπερηχογράφημα στο πρώτο τρίμηνο της κύησης (όπου ο προσδιορισμός της ηλικίας κύησης μπορεί να γίνει με απόκλιση τριών ημερών) και η TEP δεν είναι γνωστή, ο λάθος υπολογισμός αποτελεί μια σοβαρή εκδοχή.

			8.3.1 Πιθανές αιτίες

			Mε βάση τα πιο πάνω, ο λάθος υπολογισμός της ηλικίας κύησης αποτελεί μια από τις συχνότερες αιτίες της «παράτασης». Έχουν ενοχοποιηθεί επίσης: η έλλειψη τραχηλικών προσταγλανδινών, η αντίσταση του τραχήλου στις προσταγλανδίνες, η διαταραχή της σχέσης οιστρογόνων-προγεστερόνης προς όφελος της προγεστερόνης (που έχει ηρεμιστική δράση στο μυομήτριο) και η επινεφριδική ανεπάρκεια του εμβρύου (όπως στα ανεγκέφαλα έμβρυα). Στην τελευταία περίπτωση, τα επινεφρίδια του εμβρύου δεν μπορούν να ανταποκριθούν σε καταστάσεις stress παράγοντας κορτιζόλη και το έμβρυο καταναλώνει τα αποθέματά της, που προορίζονται για την έκλυση του τοκετού. Σε κυήσεις ≥42 εβδομάδων, υπάρχει μεγαλύτερη πιθανότητα να πρόκειται για άρρεν έμβρυο (Kitlinski et al 2003).

			8.3.2 Πιθανά ευρήματα

			H λειτουργικότητα του πλακούντα κορυφώνεται στις 37 εβδομάδες. Σε παράταση της κύησης, στο υπερηχογράφημα ανιχνεύονται στον πλακούντα, περιγεγραμμένες περιοχές διαμέτρου 2-4 τετραγωνικών εκατοστών, που αντιπροσωπεύουν περιοχές που χωρίζονται από τα διαφράγματα των κοτυληδόνων. Σε φυσιολογικές συνθήκες, η κορυφαία ποσότητα του αμνιακού υγρού παρατηρείται στις 37-38 εβδομάδες της κύησης και στη συνέχεια παρατηρείται προοδευτική ελάττωση. Στην παράταση της κύησης παρατηρείται ολιγάμνιο λόγω πλακουντιακής ανεπάρκειας που καταλήγει σε περιορισμό της αιματικής ροής στους νεφρούς του εμβρύου (για να διατηρηθεί καλή αιμάτωση στην καρδιά και στον εγκέφαλο του εμβρύου) με αποτέλεσμα την ελάττωση των ούρων. Tο ολιγάμνιο μπορεί να δημιουργήσει προβλήματα από την πίεση της ομφαλίδας και αυξάνει την πιθανότητα εμφάνισης πυκνού αδιάλυτου μηκωνίου και πνευμονίας του νεογνού από την εισρόφησή του. Η πιθανότητα “κεχρωσμένου” με μηκώνιο αμνιακού υγρού φάνηκε μεγαλύτερη στις παρατασιακές κυήσεις όπου τηρήθηκε στάση αναμονής συγκριτικά με τις παρατασιακές κυήσεις όπου εφαρμόστηκε πρόκληση τοκετού (σχετικός κίνδυνος [ΣΚ]=1,8, 95% CI=1,4-2,3) (Hermus et al 2009). Ωστόσο, η χρώση του αμνιακού υγρού με μηκώνιο, χωρίς άλλα ευρήματα εμβρυϊκής δυσχέρειας δεν πρέπει να αποτελεί το «αποφασιστικό» σημείο για εσπευσμένες ενέργειες (π.χ. καισαρική τομή) και αυτό ισχύει και στις περιπτώσεις χωρίς παράταση της κύησης. Στην παράταση της κύησης υπάρχει συνήθως μεγαλύτερη από 50% περιεκτικότητα του αμνιακού υγρού σε πορτοκαλόχρωμα κύτταρα, αλλά ουσιαστικά η εξέταση αυτή ανήκει στο παρελθόν.

			8.3.3 Παρακολούθηση

			Αν είμαστε σίγουροι ότι πρόκειται για παράταση της κύησης, η απόφαση της πρόκλησης τοκετού εξαρτάται από τις ανησυχίες και επιθυμίες της εγκύου, την εκτίμηση της καλής κατάστασης του εμβρύου και την κατάσταση του τραχήλου (Beckmann et al 2002).

			8.3.3.1 Bιοχημικές μετρήσεις

			Παλαιότερα, γίνονταν μετρήσεις της οιστριόλης για την παρακολούθηση της κύησης. Όμως υπάρχει μεγάλο εύρος διακύμανσης των φυσιολογικών τιμών που κάνει αντιπρακτική αυτή τη μέθοδο.

			8.3.3.2 Bιοφυσικές μέθοδοι

			Έχει προταθεί η εκτέλεση ΝST με μεσοδιάστημα 3-4 ημερών (αν και έχει αμφισβητηθεί η χρησιμότητά του στην παράταση της κύησης). Στο NST αξιολογούνται η μεταβλητότητα, οι επιταχύνσεις και οι πιθανές επιβραδύνσεις του καρδιακού ρυθμού του εμβρύου (επιτάχυνση = αύξηση τουλάχιστον κατά 15 παλμούς/λεπτό σε σχέση με τη βασική συχνότητα, διάρκειας τουλάχιστον 15 δευτερολέπτων και επιβράδυνση = ελάττωση τουλάχιστον κατά 15 παλμούς/λεπτό σε σχέση με τη βασική συχνότητα, διάρκειας τουλάχιστον 15 δευτερολέπτων). Σε κυήσεις μεγαλύτερες των 41 εβδομάδων μπορεί να γίνει παρακολούθηση της βιοφυσικής δραστηριότητας του εμβρύου (δύο φορές την εβδομάδα), αν αποφασιστεί να τηρηθεί στάση αναμονής (Fonseca et al 2003). Το βιοφυσικό προφίλ, που περιλαμβάνει το NST, παρέχει περισσότερες πληροφορίες για την κατάσταση του εμβρύου, τις εμβρυϊκές κινήσεις, τον εμβρυϊκό τόνο (κάμψη και έκταση του κορμού του εμβρύου ή άνοιγμα και κλείσιμο των χεριών του), τις “αναπνευστικές” κινήσεις (κινήσεις του θώρακα) και την ποσότητα του αμνιακού υγρού, βαθμολογώντας κάθε μια από τις προηγούμενες παραμέτρους με 2 (καλή) ή 0 (κακή). Η άριστη συνολική βαθμολόγηση είναι 10 και αν η συνολική βαθμολόγηση είναι κάτω από 6, πρέπει να γίνει τοκετός. Ιδιαίτερη σημασία δίνεται στην ποσότητα του αμνιακού υγρού, αφού το ολιγάμνιο αποτελεί επιβαρυντικό παράγοντα για την πρόγνωση. Η ποσότητα του αμνιακού υγρού μπορεί να υπολογιστεί ως μεμονωμένες λίμνες αμνιακού υγρού ή ως δείκτης (Amniotic Fluid Index) αθροίζοντας τις λίμνες του αμνιακού υγρού σε τέσσερα τεταρτημόρια της μήτρας (ανησυχητικό εύρημα είναι αν ο δείκτης είναι κάτω από 5).

			8.3.3.3. Αμνιοσκόπηση

			Αμνιοσκόπηση είναι η άμεση επισκόπηση του αμνιακού υγρού διαμέσου των ακέραιων εμβρυϊκών υμένων με ειδικό όργανο, το αμνιοσκόπιο. Η μέθοδος έχει περισσότερο ιστορικό ενδιαφέρον και κάποιοι συγγραφείς πρότειναν τη χρήση της μόνο αν δεν είναι δυνατή η επαρκής αντιμετώπιση διαμέσου του καρδιοτοκογραφήματος και του υπερηχογραφικού ελέγχου, σε κυήσεις που βρίσκονται στο τέρμα τους (Raboni et al 2004). Για τη δίοδο του αμνιοσκοπίου θα πρέπει να υπάρχει διαστολή του τραχηλικού στομίου. Κατά τη δίοδο του οργάνου, εκτιμάται η ευκολία της απώθησης (αποκόλλησης) των εμβρυϊκών υμένων από τον τράχηλο, που είναι μια από τις παραμέτρους που εκτιμώνται κατά την εξέταση. Άλλες παράμετροι που ελέγχονται είναι η σπαργή (“ζωτικότητα”) και χροιά των υμένων και, κυρίως, η χροιά του αμνιακού υγρού.

			Το διαυγές αμνιακό υγρό είναι σχετικά καθησυχαστικό σημείο.

			Η εύκολη αποκόλληση των υμένων και η ελαττωμένη σπαργή τους αντιστοιχούν σε πιθανή παράταση της κύησης. Αν υπάρχει εμβρυϊκή δυσχέρεια, αυτό συνεπάγεται αύξηση του τόνου του παρασυμπαθητικού με συνέπεια αύξηση των περισταλτικών κινήσεων του εντέρου του εμβρύου και την αποβολή μηκωνίου μέσα στο αμνιακό υγρό (“κεχρωσμένο”). Όμως, από μόνο του το χρωματισμένο με μηκώνιο αμνιακό υγρό δεν αποτελεί αξιόπιστο δείκτη ότι το έμβρυο κινδυνεύει και ισχύει η διατύπωση “πολλά κεχρωσμένα, λίγα με δυσχέρεια”, κάτι που ισχύει φυσικά και μετά τη ρήξη των υμένων.

			Η μέθοδος σήμερα εφαρμόζεται ελάχιστα ή καθόλου και σε αρκετά σύγχρονα συγγράμματα δεν αναφέρεται.

			8.3.4 Αντιμετώπιση

			Σε παράταση της κύησης, φυσιολογικός τοκετός θα μπορούσε να επιχειρηθεί όταν υπάρχει ευνοϊκός τράχηλος (π.χ. 3 cm διαστολή). H παράταση της κύησης είναι μια από τις κύριες ενδείξεις της πρόκλησης τοκετού (Yawn et al 2001). Ωστόσο, χαρακτηριστικό των τοκετών σε παράταση της κύησης είναι η βραδύτητα εξέλιξης και ότι το ποσοστό καισαρικών τομών (ΚΤ) είναι τουλάχιστον διπλάσιο. Σε μεμονωμένες μελέτες αναφέρθηκε ότι δεν υπάρχει διαφορά στα ποσοστά KT μεταξύ ομάδων όπου εφαρμόστηκε πρόκληση τοκετού και εκείνων όπου έγινε αυτόματη έναρξη του τοκετού (Otoide & Okonofua 2001). Ωστόσο, σε παράταση της κύησης, η υπερηχογραφική εκτίμηση του μήκους του τραχήλου είναι ένας σημαντικός ανεξάρτητος παράγοντας της πιθανότητας για αυτόματη έναρξη του τοκετού στις άτοκες γυναίκες και επιτυχούς κολπικού τοκετού τόσο στις άτοκες γυναίκες όσο και σε εκείνες που έχουν γεννήσει (Vankayalapati et al 2008). Επίσης, μια μετα-ανάλυση του 2003 έδειξε ότι σε κυήσεις 41 εβδομάδων με ένα έμβρυο και χωρίς επιπλοκές, η πρόκληση τοκετού ελαττώνει τα ποσοστά ΚΤ χωρίς να διακινδυνεύει το περιγεννητικό αποτέλεσμα (Sanchez-Ramos et al 2003). Φυσικά, η πρόκληση του τοκετού δεν συστήνεται σε όλες τις περιπτώσεις αφού σε κάποιες από αυτές υπάρχει αυξημένη πιθανότητα αποτυχίας και εκτέλεσης καισαρικής τομής. Έτσι, σε παράταση της κύησης, όταν εφαρμόζεται πρόκληση τοκετού, το μήκος του τραχήλου και ο τόκος αποτελούν ανεξάρτητους προγνωστικούς παράγοντες για την πιθανότητα κολπικού τοκετού μέσα στις επόμενες 24 ώρες ή για την πιθανότητα ΚΤ (Rane et al 2003, Rane et al 2003a). Γενικότερα, τυχαιοποιημένες κλινικές μελέτες έδειξαν ότι η πρόκληση τοκετού δεν καταλήγει σε υψηλότερα ποσοστά ΚΤ στις γυναίκες με παρατασιακή κύηση (Hermus et al 2009).

			Σε ελαττωμένη ποσότητα αμνιακού υγρού, στη διάρκεια του τοκετού, θα μπορούσε να γίνει έγχυση φυσιολογικού ορού για αύξηση του όγκου του αμνιακού υγρού (κυρίως για διάλυση του πυκνού μηκωνίου). Αν και υποστηρίχτηκε ότι σε ολιγάμνιο, χωρίς παράγοντες κινδύνου, ο τρόπος του τοκετού και η έκβαση του νεογνού δεν διαφέρουν σε σύγκριση με τοκετούς με φυσιολογικό όγκο αμνιακού υγρού (Pasquini et al 2003), το ολιγάμνιο φάνηκε να είναι ανεξάρτητος παράγοντας κινδύνου για εμβρυϊκή δυσχέρεια κατά τον τοκετό παρατασιακών κυήσεων (Singh et al 2008). O κολπικός τοκετός σε παρατασιακές κυήσεις έχει αυξημένο κίνδυνο, τόσο για τη μητέρα όσο και για το έμβρυο-νεογνό και ο κίνδυνος περιγεννητικού θανάτου είναι αυξημένος (Olesen et al 2003). Aυτό οφείλεται μερικά στους δύσκολους τοκετούς που σχετίζονται με τη μακροσωμία, που είναι τουλάχιστον τρεις φορές συχνότερη σε σχέση με τα νεογνά που γεννιούνται στις 40 εβδομάδες (Symonds & Symonds 2004). Η δυστοκία των ώμων είναι πάντα μια πιθανότητα και πρέπει να υπάρχουν οι θεωρητικές γνώσεις της αντιμετώπισης της κατάστασης αυτής. Η υπέρκαμψη των μηρών-χειρισμός McRoberts και η υπερηβική πίεση είναι κλασικοί χειρισμοί που μπορεί να λύσουν το πρόβλημα. Στις σπανιότατες περιπτώσεις (οπίσθιου) κατάγματος των πλευρών του νεογνού που σχετίζεται με τον τοκετό, τουλάχιστον στις μισές υπήρχε ιστορικό δυστοκίας των ώμων και όταν συνυπήρχε κάταγμα κλείδας αυτή ήταν ομόπλευρη. Σε πρόσφατη βιβλιογραφία, επρόκειτο για κυήσεις ≥41 εβδομάδες (van Rijn et al 2009). Δυστοκία των ώμων παρουσιάστηκε συχνότερα στις περιπτώσεις παρατασιακών κυήσεων όπου τηρήθηκε στάση αναμονής συγκριτικά με εκείνες όπου έγινε με πρόκληση τοκετού (ΣΚ = 4,3, 95% Διάστημα Εμπιστοσύνης-Confidence Interval [CI]=1,3-15) (Hermus et al 2009).

			Παλαιότερα συστηνόταν αναρρόφηση του ρινοφάρυγγα του νεογέννητου σε όλες τις περιπτώσεις (αν και αυτή δεν θα προλάβει την εισρόφηση του μηκωνίου στις περιπτώσεις που αυτή έγινε ήδη ενδομητρίως). Ωστόσο, σήμερα, συστήνεται τα νοσοκομεία να υιοθετήσουν μια πολιτική που να δείχνει σαφώς ότι η μη αναρρόφηση είναι τόσο ασφαλής όσο και η αναρρόφηση “ρουτίνας” για τα νεογνά που γεννιούνται με κεχρωσμένο αμνιακό υγρό (Roggensack et al 2009). Γενικότερα, πολλοί υιοθετούν την πολιτική της μη αναρρόφησης. Σε ορισμένες περιπτώσεις, μετά τον τοκετό, προτάθηκε διασωλήνωση του νεογνού και αναρρόφηση του μηκωνίου από την τραχεία του. Ωστόσο, η μετά τον τοκετό ενδοτραχειακή αναρρόφηση υγιών νεογνών που γεννήθηκαν με χρωματισμένο με μηκώνιο αμνιακό υγρό (ΧΜΑΥ) δεν εμποδίζει το σύνδρομο εισρόφησης μηκωνίου (ΣΕΜ). Επίσης, αν και τα κατασταλμένα νεογνά που γεννήθηκαν με ΧΜΑΥ βρίσκονται σε κίνδυνο ΣΕΜ, δεν υπάρχουν στοιχεία που να αποδεικνύουν ότι η ενδοτραχειακή αναρρόφηση αυτών των νεογνών ελαττώνει το ΣΕΜ (Velaphi & Vidyasagar 2008). Πρόκληση τοκετού δεν συστήνεται σε ιστορικό ενδομήτριων θανάτων, σε υπολειπόμενη ανάπτυξη του εμβρύου και σε υπερήλικες γυναίκες. Σε μη ευνοϊκό τράχηλο ή υπολογιζόμενο βάρος εμβρύου πάνω από 5 κιλά (στην πράξη και σε αρκετά μικρότερο) προγραμματίζεται επίσης KT. Tο νεογνό που θα γεννηθεί μετά από πραγματική παράταση της κύησης μπορεί να παρουσιάζει ελάττωση υποδόριου λίπους, λεπτά άκρα, μακρά νύχια και σκληρότητα των οστών του θόλου του κρανίου.
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			Κριτήρια αξιολόγησης

			ΠΟΙΕΣ ΔΙΑΤΥΠΩΣΕΙΣ ΕΙΝΑΙ ΣΩΣΤΕΣ;

			(Μπορεί να χρειαστεί να ανατρέξετε και σε άλλα κεφάλαια ή πρόσθετη βιβλιογραφία)

			1) Σε πρόωρη ρήξη των υμένων σε ηλικία κύησης ~22 εβδομάδων, αν ληφθούν τα κατάλληλα μέτρα, η πιθανότητα καλής έκβασης του εμβρύου-νεογνού είναι πολύ μεγάλη. 

			2) Ο προληπτικός έλεγχος όλων των εγκύων γυναικών για τον στρεπτόκοκκο της ομάδας Β στις 35-37 εβδομάδες της κύησης, αντί για τις 38-39 εβδομάδες της κύησης, γίνεται (και) για τις περιπτώσεις που θα χρειαστεί φαρμακευτική αγωγή σε πρόωρη έμαρξη του τοκετού. 

			3) Σε πρόωρο τοκετό, οι μεγαλύτεροι μακροπρόθεσμοι κίνδυνοι σχετίζονται με τη μητέρα και λιγότερο με το νεογνό.

			(ΠΡΟΣΘΕΤΑ) ΠΡΟΒΛΗΜΑΤΑ

			(Μπορεί να χρειαστεί να ανατρέξετε και σε άλλα κεφάλαια ή πρόσθετη βιβλιογραφία)

			1) Σε πρόωρη ρήξη των υμένων, υπάρχει ο κίνδυνος χοριοαμνιονίτιδας. Τι θα προτείνατε για την πρόληψη και την αντιμετώπιση αυτής της κατάστασης;

			2) Σε πρόωρο τοκετό πολύ πριν από το φυσιολογικό πέρας της κύησης, ποια ενδεχόμενα μέτρα έχουν προταθεί. Σχολιάστε δειγματοληπτικά την αποτελεσματικότητα και τις ενδεχόμενες παρενέργειές τους. 

			Απάντηση/Λύση

			ΣΩΣΤΕΣ ΔΙΑΤΥΠΩΣΕΙΣ

			2) Ο προληπτικός έλεγχος όλων των εγκύων γυναικών για τον στρεπτόκοκκο της ομάδας Β στις 35-37 εβδομάδες της κύησης, αντί για τις 38-39 εβδομάδες της κύησης, γίνεται (και) για τις περιπτώσεις που θα χρειαστεί φαρμακευτική αγωγή σε πρόωρη έναρξη του τοκετού.

			ΛΥΣΕΙΣ ΣΤΑ ΠΡΟΣΘΕΤΑ ΠΡΟΒΛΗΜΑΤΑ

			1) Σε ενδεχόμενο πρόωρης ρήξης των υμένων, η πρώτη εξέταση πρέπει να γίνει με “άσηπτες” συνθήκες. Στη συνέχεια, θα πρέπει να αποφεύγονται οι γυναικολογικές εξετάσεις, εκτός και αν υπάρξει σοβαρός λόγος (π.χ. σημεία πρόωρου τοκετού). Σε “κατ’ οίκον” παρακολούθηση της κατάστασης, πρέπει να αποφεύγονται οι σεξουαλικές επαφές. Σε ενδεχόμενο χοριοαμνιονίτιδας, πρέπει να γίνει χορήγηση κατάλληλης αντιβιοτικής αγωγής.

			2) α) Χορήγηση κορτικοστεροειδών για την επιτάχυνση της πνευμονικής ωριμότητας του εμβρύου. Ένα συνηθισμένο θεραπευτικό σχήμα, που χρησιμοποιείται σήμερα, είναι η ενδομυϊκή χορήγηση 12 mg βηταμεθαζόνης με επανάληψη της δόσης σε 24 ώρες, σε κυήσεις 23 έως 34 εβδομάδων Οι περισσότερες χορηγήσεις κορτικοστεροειδών σχετίστηκαν με ενδεχόμενη εγκεφαλική βλάβη του εμβρύου. β) Περιορισμένη (έως ~48 ώρες) χορήγηση φαρμακευτικής αγωγής αναστολής των συστολών του μυομητρίου με στενή παρακολούθηση της εγκύου. Η υδροχλωρική ριτοδρίνη σχετίστηκε με καρδιακές επιπλοκές και πνευμονικό οίδημα.

			Σύνοψη 8ου Κεφαλαίου

			Πρόωρη ρήξη των υμένων-ΠPY (Premature Rupture Of Membranes-PROM) ορίζεται η ρήξη της χοριοαμνιακής μεμβράνης πριν από την έναρξη του τοκετού. Πρόωρος ονομάζεται ο τοκετός που συμβαίνει πριν από την 37η εβδομάδα της κύησης ή 259 ημέρες από την τελευταία εμμηνορρυσία. Αν και ο ορισμός “παράταση της κύησης” χρησιμοποιείται όταν η κύηση έχει μεγαλύτερη διάρκεια από 42 (συμπληρωμένες) εβδομάδες ή 294 ημέρες από την πρώτη ημέρα της τελευταίας εμμηνορρυσίας, η περιγεννητική θνησιμότητα φάνηκε να αυξάνει μετά τη συμπλήρωση της 41ης εβδομάδας.

		

	
		
			Κεφάλαιο 9_Υπολειπόμενη ενδομήτρια ανάπτυξη-Μεγάλο έμβρυο για την ηλικία της κύησης

			9.1 Υπολειπόμενη ενδομήτρια ανάπτυξη

			Η “υπολειπόμενη ενδομήτρια ανάπτυξη” (Intrauterine Growth Restriction [ή Retardation]-IUGR ή Fetal Growth Restriction [FGR]) ή υπολειπόμενη ανάπτυξη του εμβρύου είναι η κατάσταση εκείνη κατά την οποία το έμβρυο υστερεί αναπτυξιακά και θρεπτικά σε σχέση με το αναμενόμενο για την ηλικία κύησης. Η φυσιολογική ανάπτυξη του εμβρύου χαρακτηρίζεται αρχικά από συνεχή κυτταρική υπερπλασία, που ακολουθείται από υπερπλασία και υπερτροφία και τέλος μόνο από υπερτροφία. H επιβράδυνση της ανάπτυξης του εμβρύου είναι αποτέλεσμα πολλών παθολογικών καταστάσεων που ελαττώνουν το μέγεθος των κυττάρων και, όταν η βλαπτική επίδραση γίνει νωρίς και είναι αρκετά σοβαρή, τον αριθμό των κυττάρων (Weiner & Baschat 1999).

			H IUGR (FGR) συνδέεται με πολλές παθολογικές καταστάσεις που παρατηρούνται στη διάρκεια της κύησης και αναπτύχθηκαν στα προηγούμενα κεφάλαια. Εδώ γίνεται γενικότερη αναφορά στην κατάσταση αυτή λόγω κυρίως της σοβαρότητάς της για την πρόγνωση του εμβρύου. Η περιγεννητική θνησιμότητα και νοσηρότητα στην κατάσταση αυτή είναι σημαντικά αυξημένες (κάτι που παρατηρείται και σε κυήσεις με μεγάλα για την ηλικία κύησης έμβρυα-νεογνά) σε σύγκριση με εκείνη των φυσιολογικών κυήσεων (Mandruzzato et al 2008, Rahimian & Varner 2003). Επομένως, η έγκαιρη διάγνωση και ερμηνεία της έχει ιδιαίτερη σημασία αν και αρκετές φορές ο θεράπων ιατρός παραμένει απλός παρατηρητής, κυρίως, σε μικρότερης ηλικίας κυήσεις, κατά την οποία δεν υπάρχει πνευμονική ωριμότητα του εμβρύου. Επίσης, η FGR που προέρχεται από εγγενείς εμβρυϊκούς παράγοντες, όπως είναι οι ανευπλοειδίες, οι συγγενείς ανωμαλίες και οι εμβρυϊκές λοιμώξεις έχουν κακή πρόγνωση που συχνά δεν μπορεί να βελτιωθεί με οποιαδήποτε παρέμβαση (Resnik 2013).

			9.1.1 Έμβρυα που είναι μικρά για την ηλικία κύησης

			Τα έμβρυα με IUGR ανήκουν στην ευρύτερη ομάδα εμβρύων με χαμηλό βάρος γέννησης (Small for Gestational Age-SGA), στην οποία περιλαμβάνονται και υγιή έμβρυα, τα οποία είναι “μικρά για την ηλικία κύησης” για λόγους π.χ. κληρονομικών καταβολών. Είναι ευνόητο ότι για να χαρακτηριστεί ένα έμβρυο SGA πρέπει να είναι αποδεκτό ποια είναι τα κατώτερα “φυσιολογικά” όρια και ως τέτοια έχουν χρησιμοποιηθεί η 3η, η 5η και η 10η εκατοστιαία θέση.

			Όσο υψηλότερο είναι το κατώτερο φυσιολογικό όριο που θα καθοριστεί, τόσο περισσότερα περιστατικά θα χαρακτηρίζονται ως SGA, ένας στατιστικός προβληματισμός που ισχύει και σε άλλα πεδία της μαιευτικής-γυναικολογίας και άλλων ειδικοτήτων.

			Για τον ορισμό μπορεί να χρησιμοποιηθούν δύο σταθερές αποκλίσεις (Standard Deviations-SD) κάτω από τον μέσο όρο του βάρους στην αντίστοιχη ηλικία κύησης. Γενικά, οι διαδοχικές μετρήσεις σε διάφορες ηλικίες κύησης παρέχουν πληρέστερη πληροφόρηση.

			9.1.2 Συμμετρικού και ασύμμετρου τύπου ενδομήτρια καθυστέρηση της ανάπτυξης των εμβρύων

			“Κλασικά”, τα έμβρυα με IUGR υποδιαιρούνται σε δύο ομάδες, εκείνα με συμμετρικού τύπου υπολειπόμενη ανάπτυξη και εκείνα με ασύμμετρου τύπου υπολειπόμενη ανάπτυξη. Στην πρώτη ομάδα, όπως υποδηλώνει ο όρος, όλες οι μετρήσεις υπολείπονται από το φυσιολογικό και η καθυστέρηση της ανάπτυξης παρατηρείται από τις αρχές του δεύτερου τριμήνου της κύησης. Στη δεύτερη ομάδα, ο λόγος κοιλιάς/κεφαλής είναι χαμηλός διότι η κεφαλή διατηρεί τη φυσιολογική της ανάπτυξη ενώ η περιφέρεια της κοιλιάς υπολείπεται σε ανάπτυξη (υποθρεψία και εξάντληση του γλυκογόνου του ήπατος) και η καθυστέρηση της ανάπτυξης παρατηρείται από τις αρχές του τρίτου τριμήνου.

			9.1.2.1 Παθοφυσιολογικός μηχανισμός της ενδομήτριας υπολειπόμενης ανάπτυξης

			Σε μοριακό-γενετικό επίπεδο, τα έμβρυα που παρουσιάζουν IUGR, έχουν ελαττωμένη ποσότητα DNA, RNA, ολικών πρωτεϊνών, γλυκοπρωτεϊνών και λιπαρών οξέων σε σύγκριση με τα φυσιολογικά έμβρυα. Η κατάσταση αυτή έχει συχνά μια πολύ “λογική” εξήγηση. Έτσι, η πλακουντιακή ανεπάρκεια αποτελεί συχνά το υπόβαθρο της IUGR. Κλασικό παράδειγμα είναι τα IUGR έμβρυα σε γυναίκες που καπνίζουν, λόγω της βλαπτικής δράσης του καπνίσματος στη φυσιολογική λειτουργία του πλακούντα. Ένας πλακούντας που παρουσιάζει έμφρακτα λογικό είναι, επίσης, να έχει ως συνέπεια ένα IUGR έμβρυο. Διάφορες λοιμώξεις, που ήδη περιγράφηκαν, μπορούν με ανάλογους μηχανισμούς να καταλήξουν στο ίδιο αποτέλεσμα. Διαφορετικά αίτια μπορεί να καταλήξουν σε διαφορετικού τύπου IUGR έμβρυο, συμμετρικού ή ασύμμετρου τύπου.

			Τα συμμετρικού τύπου IUGR έμβρυα εμφανίζουν συνήθως ελαττωμένο αριθμό εγκεφαλικών κυττάρων και μειωμένη κυτταρική ανοσία στα πλαίσια μιας “γενικότερης” βλάβης, που προέρχεται συνήθως από γενετικά αίτια ή περιγεννητικές λοιμώξεις. Στα ασύμμετρου τύπου IUGR έμβρυα, υπάρχει συνήθως εμβρυϊκή υποξία και αναπροσαρμογή της αιματικής κυκλοφορίας προς όφελος του εγκεφάλου (και της καρδιάς) που προστατεύεται με τον τρόπο αυτό. Οι παράγοντες κινδύνου για IUGR περιλαμβάνουν (ανάμεσα σε άλλους) τα άκρα της ηλικίας της μητέρας, την προηγούμενη κύηση με IUGR, την πολύδυμη κύηση, την εμβρυϊκή λοίμωξη, την πλακουντιακή αποκόλληση (αιμορραγία από τον φθαρτό), την κληρονομική θρομβοφιλία (όπως είναι η μετάλλαξη του παράγοντα V Leiden και του γονιδίου της προθρομβίνης), και ασθένειες της μητέρας όπως είναι ο προϋπάρχων διαβήτης, ο συστηματικός ερυθηματώδης λύκος, το σύνδρομο αντιφωσφολιπιδικών αντισωμάτων, η χρόνια υπέρταση, η ανεξήγητη πρωτεϊνουρία και η προεκλαμψία (Ιατράκης 2011). Πιο κάτω παρουσιάζονται συνοπτικά διάφορα αίτια ενδομήτριας υπολειπόμενης ανάπτυξης του εμβρύου.

			9.1.2.2 Γενετικές διαταραχές

			9.1.2.2.1 Ανωμαλίες αυτοσωματικών χρωμοσωμάτων

			Είναι γνωστό ότι μεγάλης ηλικίας μητέρες έχουν αυξημένη πιθανότητα απόκτησης εμβρύου με σύνδρομο Down (τρισωμία 21). Τα έμβρυα αυτά εμφανίζουν καθυστέρηση της ανάπτυξης και τελικά υπολείπονται κατά 350 g (μέσος όρος) από αντίστοιχα φυσιολογικά νεογνά (Rahimian & Varner 2003). Για υπολειπόμενη ανάπτυξη του εμβρύου ευθύνονται επίσης η τρισωμία 18 (σύνδρομο Edwards), η τρισωμία 13 και άλλες χρωμοσωμικές ανωμαλίες, πέρα από τις συγγενείς ανωμαλίες που συνυπάρχουν.

			9.1.2.2.2 Ανωμαλίες φυλετικών χρωμοσωμάτων

			Το σύνδρομο Turner (XO) και το σύνδρομο Klinefelter συσχετίζονται με ενδομήτρια υπολειπόμενη ανάπτυξη.

			9.1.2.3 Λοιμώξεις της εμβρυοπλακουντιακής μονάδας

			O κυτταρομεγαλοΐός (Cytomegalovirus-CMV) είναι ο συχνότερος παθογόνος μικροοργανισμός που ευθύνεται για ενδομήτρια καθυστέρηση της ανάπτυξης του εμβρύου, πέρα από τις γνωστές εμβρυϊκές ανωμαλίες που μπορεί να προκαλέσει (μικροκεφαλία, αμφιβληστροειδοπάθεια κ.λπ.). Για καθυστέρηση της ανάπτυξης του εμβρύου ενοχοποιούνται και ο ιός της ερυθράς (μαζί με καταρράκτη, κώφωση και καρδιαγγειακές ανωμαλίες σε πρώιμη προσβολή), ο ιός του απλού έρπητα κ.λπ. Ενώ υποστηρίχτηκε ότι το τοξόπλασμα ευθύνεται για καθυστέρηση της ανάπτυξης του εμβρύου (IUGR), πέρα από τις γνωστές εμβρυϊκές ανωμαλίες που μπορεί να προκαλέσει (χοριοαμφιβληστροειδοπάθεια κ.λπ.), φαίνεται ότι η IUGR (και η μικροκεφαλία) δεν αποτελεί χαρακτηριστικό της συγγενούς τοξοπλάσμωσης (Gilbert & Petersen 2015).

			9.1.2.4 Φάρμακα

			Η μεθοτρεξάτη και οι ανταγωνιστές του φυλλικού οξέος είναι κλασικά παραδείγματα φαρμακευτικών ουσιών που μπορούν να προκαλέσουν καθυστέρηση της ανάπτυξης του εμβρύου, παράλληλα με τις τερατογόνους επιδράσεις τους στο έμβρυο. Η φαινυτοΐνη (5,5-διφαινυλυδαντοΐνη), που αποτελεί κλασικό φάρμακο σε όλες τις μορφές εστιακής επιληψίας, ανάμεσα σε άλλα, μπορεί να συνεπάγεται κρανιοπροσωπικές ανωμαλίες (όπως μικροκεφαλία), υποπλασία των περιφερικών φαλάγγων των δακτύλων και των νυχιών και υπολειπόμενη σωματική ανάπτυξη. Επίσης, το βαλπροϊκό οξύ (ΒΟ), που ενδείκνυται για τη θεραπεία της μικρής επιληψίας (petit mal) και των γενικευμένων τονικοκλονικών και μυοκλονικών παροξυσμικών κρίσεων, σχετίζεται επίσης με αυξημένο κίνδυνο τερατογένεσης σε συνδυασμό με καθυστέρηση της ανάπτυξης (Sabers et al 2009).

			9.1.2.5 Τοξικές ουσίες

			Το κάπνισμα έχει βλαπτική επίδραση στη φυσιολογική λειτουργία του πλακούντα και είναι λογικό αυτός ο επηρεασμός να είναι ανάλογος με τον αριθμό των τσιγάρων που καταναλώνονται. Η κατανάλωση οινοπνεύματος στη διάρκεια της κύησης σχετίζεται επίσης με χαμηλό βάρος γέννησης πέρα από τις άλλες ανωμαλίες που μπορεί να προκαλέσει στο έμβρυο και δεν έχει καθοριστεί η ανώτερη “ασφαλής” ποσότητα οινοπνεύματος που θα μπορούσε να καταναλώνεται στη διάρκεια της κύησης.

			9.1.2.6 Ανωμαλίες του πλακούντα

			Είναι περίπου “αναμενόμενο” η παρουσία πλακουντιακών εμφράκτων, αποκόλλησης του πλακούντα σε βαθμό που δεν κατέληξε σε τερματισμό της κύησης, ο προδρομικός πλακούντας και οι αγγειακές αναστομώσεις του πλακούντα στο σύνδρομο εμβρυο-εμβρυϊκής μετάγγισης (twin-twin transfusion syndrome) να συμπεριλαμβάνονται στις ανωμαλίες εκείνες που σχετίζονται με ενδομήτρια καθυστέρηση της ανάπτυξης (Rahimian & Varner 2003). Επίσης, σε πλακούντα με δακτυλιοειδές σχήμα φαίνεται να υπάρχει μεγαλύτερη πιθανότητα καθυστέρησης της ανάπτυξης του εμβρύου (Cunningham et al 2010).

			9.1.2.7 Παθολογικές καταστάσεις της μητέρας

			Η υπερτασική νόσος της κύησης είναι η συχνότερη παθολογική κατάσταση της μητέρας που ευθύνεται για ενδομήτρια καθυστέρηση της ανάπτυξης του εμβρύου. Οι αυξημένες αγγειακές αντιστάσεις που παρατηρούνται στα σπειροειδή αγγεία σε αυτή την κατάσταση συντελούν στη μειωμένη οξυγόνωση του εμβρύου με συνέπεια την ενδομήτρια καθυστέρηση της ανάπτυξης. Άλλες καταστάσεις μειωμένης “τροφοδοσίας” του εμβρύου είναι οι σοβαρές αναιμίες, οι καρδιοπάθειες κ.λπ.

			Επίσης, η μητρική φαινυλκετονουρία στη διάρκεια της κύησης μπορεί να οδηγήσει σε ενδομήτρια καθυστέρηση της ανάπτυξης (εκτός από τον κίνδυνο αυτόματης έκτρωσης, τερατογένεσης, διανοητικής καθυστέρησης, μικροκεφαλίας κ.λπ.). σε γυναίκες με ελεύθερη δίαιτα πριν από τη σύλληψη (Gokmen et al 2010). H φαινυλκετονουρία είναι κληρονομικό μεταβολικό νόσημα, κληρονομούμενο με τον αυτοσωματικό υπολειπόμενο χαρακτήρα που είναι αποτέλεσμα ανεπάρκειας του ενζύμου υδροξυλάση της φαινυλαλανίνης (το γονίδιο του οποίου βρίσκεται στο χρωμόσωμα 12), που μετατρέπει τη φαινυλαλανίνη σε τυροσίνη, και έχει ως αποτέλεσμα τη συσσώρευση της φαινυλαλανίνης που ασκεί τοξική δράση, ιδίως στον εγκέφαλο.

			9.1.2.8 Άσκηση βίας πριν και κατά τη διάρκεια της κύησης

			Τα χαμηλού βάρους νεογνά φάνηκε να σχετίζονται με τη φυσική κακοποίηση της εγκύου από τον σύντροφό της ακόμα και μετά από προσαρμογή για την ηλικία, τον τόκο, το κάπνισμα και την κοινωνικοοικονομική κατάσταση (Valladares et al 2002). Συγκεκριμένα, παρατηρήθηκε ότι η αύξηση των επιπέδων της κορτιζόλης που σχετιζόταν με την άσκηση βίας στη διάρκεια της κύησης συνεπαγόταν χαμηλό βάρος γέννησης (μικρότερο κατά 120-180 g περίπου) (Valladares et al 2009). Ωστόσο, από πρόσφατη έρευνα, δεν φάνηκε η άσκηση βίας (πριν και κατά τη διάρκεια της κύησης) να σχετίζεται με στατιστικά σημαντικό επηρεασμό του ποσοστού των μικρών για την ηλικία κύησης εμβρύων-νεογνών (Urquia et al 2011).

			9.1.3 Διάγνωση της υπολειπόμενης ανάπτυξης του εμβρύου

			Η αρχική διάγνωση της υπολειπόμενης ανάπτυξης του εμβρύου προϋποθέτει να γνωρίζουμε με βεβαιότητα την ηλικία κύησης και να χρησιμοποιούμε όσο γίνεται “αποδοτικότερα” τις μετρήσεις μας. Για παράδειγμα, η μέτρηση της αμφιβρεγματικής διαμέτρου (BPD) είναι ακριβέστερη μεταξύ των 14 έως 26 εβδομάδων της κύησης με απόκλιση ≥7 ημερών. Επίσης, σε κάποιες περιπτώσεις όπως σε βραχυκεφαλία (“στρογγυλεμένο” σχήμα της κεφαλής), η μέτρηση της περιφέρειας της κεφαλής είναι πιο αξιόπιστη από την BPD. Το μήκος του μηριαίου οστού (FL) σχετίζεται στενά με την BPD και την ηλικία κύησης και η μέτρησή του γίνεται κατά τον επιμήκη άξονα με αποκλεισμό της επίφυσης. Όπως και η BPD, η μέτρηση του μηριαίου οστού στο δεύτερο τρίμηνο έχει απόκλιση ≥7 ημέρες. Η περιφέρεια της κοιλιάς (AC) έχει τη μεγαλύτερη απόκλιση (μπορεί και ≥14 ημέρες), διότι περιλαμβάνει μαλακούς ιστούς. Η απόκλιση της εκτίμησης της ηλικίας της κύησης αυξάνει με την πρόοδο της κύησης και έτσι οι μετρήσεις του τρίτου τριμήνου είναι ακόμα πιο ανακριβείς. Γενικά, αν μια παράμετρος μέτρησης διαφέρει σημαντικά από τις άλλες, αυτή μπορεί να αποκλειστεί κατά τον υπολογισμό της ηλικίας κύησης.

			Η διάγνωση της υπολειπόμενης ανάπτυξης του εμβρύου συμπεραίνεται μετά από σύγκριση των μετρήσεων του συγκεκριμένου εμβρύου με φυσιολογικές τιμές αντίστοιχης ηλικίας κύησης. Με αυτό το δεδομένο, συμπεραίνεται ότι η σύγκριση αυτή θα πρέπει να γίνεται με βάση σωστά διαμορφωμένους πίνακες ή κατάλληλα προγράμματα (software). Η διαμόρφωση των φυσιολογικών τιμών μπορεί να ποικίλλει ανάλογα με τον τόπο προέλευσης, το φύλο του εμβρύου κ.λπ. και αντίστοιχοι πίνακες δεν είναι πάντα διαθέσιμοι. Η κλινική αξιολόγηση των περιπτώσεωνενδομήτριας καθυστέρησης της ανάπτυξης του εμβρύου βασίζεται κυρίως στη μέτρηση της απόστασης από την ηβική σύμφυση μέχρι τον πυθμένα της μήτρας.

			Πολύ συχνά, η διάγνωση της καθυστέρησης της ανάπτυξης του εμβρύου γίνεται υπερηχογραφικά, με μέτρηση της αμφιβρεγματικής διαμέτρου του εμβρύου, της περιφέρειας της κεφαλής, της περιφέρειας της κοιλιάς και του μήκους του μηριαίου και σύγκρισή τους με τις αντίστοιχες φυσιολογικές μετρήσεις για την ηλικία κύησης.

			Στο τρίτο τρίμηνο της κύησης, όταν υπάρχει αμφιβολία για την τελευταία εμμηνορρυσία, η επανεκτίμηση της εμβρυϊκής ανάπτυξης πρέπει να γίνει σε μεσοδιάστημα δύο εβδομάδων.

			9.1.4 Μέθοδοι εκτίμησης της κατάστασης του εμβρύου που εμφανίζει καθυστέρηση της ανάπτυξης

			Οι μέθοδοι αυτές δεν διαφέρουν ουσιαστικά από εκείνες που ήδη αναφέρθηκαν στο κεφάλαιο που περιγράφει τους τρόπους εκτίμησης της εμβρυοπλακουντιακής μονάδας και που γίνονται στις κυήσεις υψηλού κινδύνου (υπερηχογραφικός έλεγχος, εκτίμηση της ποσότητας του αμνιακού υγρού, NST, βιοφυσικό προφίλ, Doppler).

			Ειδικότερα η εξέταση Doppler εφαρμόζεται στις περιπτώσεις εμβρύων με καθυστέρηση της ανάπτυξης και η ομφαλική αρτηρία εξετάζεται συχνά με την τεχνική αυτή (Bashat 2000). Σε πλακουντιακή ανεπάρκεια διαπιστώνεται αύξηση των πλακουντιακών αντιστάσεων (με συνέπεια μείωση της αιματικής ροής) με αύξηση του λόγου S/D (συστολικό κύμα/διαστολικό κύμα). Σε πολύ σοβαρές μορφές ενδομήτριας καθυστέρησης της ανάπτυξης του εμβρύου μπορεί να υπάρχει εξαφάνιση του διαστολικού κύματος ή ακόμα και αναστροφή του. Χαρακτηριστικές, επίσης, σε IUGR έμβρυα μητροπλακουντιακής προέλευσης, είναι οι μειωμένες αγγειακές αντιστάσεις στον εγκέφαλο λόγω της “προστατευτικής” κυκλοφορικής προσαρμογής ώστε ο εγκέφαλος να προμηθεύεται επαρκή ποσότητα οξυγόνου σε βάρος άλλων οργάνων. Η προσαρμογή αυτή χαρακτηρίζεται από αντισταθμιστική πτώση του δείκτη αντίστασης κατά την εξέταση Doppler της μέσης εγκεφαλικής αρτηρίας (Αshworth & Fowlie 2004). Γενικά, φαίνεται ότι οι παθολογικές μετρήσεις της ομφαλικής και της μέσης εγκεφαλικής αρτηρίας σε έμβρυα με υπολειπόμενη ανάπτυξη είναι προγνωστικός παράγοντας για τη σοβαρότητα της περιγεννητικής νοσηρότητας (Sterne 2001).

			9.1.5 Αντιμετώπιση των εμβρύων που εμφανίζουν καθυστέρηση της ανάπτυξης

			Σε διάγνωση αυτής της κατάστασης αλλά φυσιολογικά αποτελέσματα των εξετάσεων εκτίμησης της εμβρυοπλακουντιακής μονάδας, ο σχετικός έλεγχος συνήθως επαναλαμβάνεται δύο φορές την εβδομάδα μέχρι το έμβρυο να φτάσει σε ηλικία κύησης, κατά την οποία υπάρχει πνευμονική ωριμότητα. Αντίθετα, σε υπερηχογραφική διαπίστωση ολιγαμνίου, παθολογικό NST ή βιοφυσικό προφίλ, απουσία ή αναστροφή του τελοδιαστολικού κύματος στο Doppler της ομφαλικής αρτηρίας ή παθολογικά ευρήματα στο Doppler της μέσης εγκεφαλικής αρτηρίας (συνεκτιμώντας και την ηλικία κύησης) παρουσιάζεται έντονη η ανάγκη διεκπεραίωσης του τοκετού. Στην πράξη, πολύ συχνά ο τοκετός γίνεται με καισαρική τομή.

			9.1.6 Πορεία των παιδιών με ιστορικό ενδομήτριας υπολειπόμενης ανάπτυξης και απώτερες συνέπειες

			Η απώλεια του αριθμού των κυττάρων γενικά δεν αναπληρώνεται μετά τη γέννηση και τα παιδιά υστερούν σε ανάπτυξη. Έχουν προταθεί θεραπευτικά σχήματα με αυξητική ορμόνη ή IGF-1 (Weiner & Baschat 1999). Σε έρευνα σε πειραματόζωα, η ενδομήτρια καθυστέρηση της ανάπτυξης δεν φάνηκε να προδιαθέτει σε νεκρωτική εντεροκολίτιδα (Che et al 2010). Τα παιδιά με υπολειπόμενη ανάπτυξη βρίσκονται σε αυξημένο κίνδυνο ανάπτυξης χρόνιων παθήσεων κατά την ενήλικο ζωή, όπως υπέρταση, διαβήτη τύπου 2 και στεφανιαία καρδιακή νόσο (Suzuki et al 2008).

			9.2 Μεγάλο έμβρυο για την ηλικία της κύησης

			Σε αντιστοιχία με τα SGA (Small for Gestational Age) έμβρυα, ως έμβρυα μεγάλα για την ηλικία κύησης (Large for Gestational Age-LGA) χαρακτηρίζονται εκείνα που βρίσκονται πάνω από την 90ή εκατοστιαία θέση του βάρους για την αντίστοιχη ηλικία κύησης (Rahimian & Varner 2003) ή άλλες εκατοστιαίες θέσεις. Ο όρος “μακροσωμία” χρησιμοποιείται, γενικά, σε έμβρυα με βάρος που υπολογίζεται ≥4000 γραμμάρια. Ωστόσο, κάποιοι προτιμούν αυτόν τον ορισμό σε βάρος ≥4500 γραμμάρια ή χρησιμοποιώντας δύο σταθερές αποκλίσεις (Standard Deviations-SD) πάνω από τον μέσο όρο του βάρους στην αντίστοιχη ηλικία κύησης.

			9.2.1 Παθοφυσιολογικός μηχανισμός της μεγαλύτερης για την ηλικία κύησης ανάπτυξης του εμβρύου

			Στο δεύτερο μισό της κύησης, αυξημένες συγκεντρώσεις ανθρώπινου πλακουντιακού γαλακτογόνου και κορτιζόλης στη μητέρα προκαλούν μέτρια αντίσταση στην ινσουλίνη στον οργανισμό της, που καταλήγει σε υπερινσουλιναιμική απάντηση. Σε εκείνες τις γυναίκες που δεν μπορούν να αντιδράσουν με αυτή την υπερινσουλιναιμική απάντηση, μπορεί να αναπτυχθεί μέτρια υπεργλυκαιμία (όπως στον σακχαρώδη διαβήτη της κύησης). Επειδή η γλυκόζη διασχίζει τον πλακούντα με μηχανισμό υποβοηθούμενης διάχυσης, εγκαθίσταται εμβρυϊκή υπεργλυκαιμία. Αυτή, με τη σειρά της, προκαλεί εμβρυϊκή υπερινσουλιναιμία με αποτέλεσμα την ενδοκυτταρική μεταφορά γλυκόζης, που οδηγεί σε εμβρυϊκή μακροσωμία (Rahimian & Varner 2003).

			9.2.2 Παράγοντες κινδύνου

			Αν και ένας αριθμός παραγόντων έχει συσχετιστεί με την εμβρυϊκή μακροσωμία, οι περισσότερες γυναίκες με παράγοντες κινδύνου έχουν φυσιολογικού βάρους έμβρυα (Ιατράκης 2011). Οι παράγοντες κινδύνου περιλαμβάνουν τον διαβήτη της μητέρας, την παρατασιακή κύηση, την παχυσαρκία της μητέρας (αν και η κλινική και υπερηχογραφική εκτίμηση του εμβρυϊκού βάρους είναι πολύ πιο δύσκολη και λιγότερο ακριβής στις παχύσαρκες γυναίκες) και άλλους παράγοντες κινδύνου (βλέπε παρακάτω), συμπεριλαμβανόμενης της υπερπλασίας των νησιδίων του παγκρέατος. Αναλυτικότερα:

			• Ο σακχαρώδης διαβήτης της μητέρας (άσχετα αν πρόκειται για διαβήτη της κύησης ή προϋπάρχοντα διαβήτη) είναι η κατάσταση εκείνη που κλασικά έχει συνδεθεί με εμβρυϊκή μακροσωμία (παρατηρείται έως και στο 40% των μακροσωμικών νεογνών). H συχνότητα της μακροσωμίας είναι μεγαλύτερη σε κακή ρύθμιση του διαβήτη αλλά δεν περιορίζεται απόλυτα με τον αυστηρό έλεγχο (Αrulkumaran & Tamizian 2004).

			• Η παρατασιακή κύηση (έως και 20%) είναι πιθανότερο να καταλήξει σε μακροσωμικό έμβρυο λόγω συνεχιζόμενης παροχής θρεπτικών συστατικών και οξυγόνου στο έμβρυο. Από τις κυήσεις που είναι >42 εβδομάδων, >2% επιπλέκονται με μακροσωμία.

			• Η παχυσαρκία (BMI >30 kg/m2) της μητέρας (έως και 20%) τριπλασιάζει (έως τετραπλασιάζει) την πιθανότητα εμβρυϊκής μακροσωμίας.

			• Το μεγάλο ύψος της μητέρας αυξάνει την πιθανότητα μακροσωμίας του εμβρύου και θεωρήθηκε ότι η σχέση του μεγάλου ύψους της μητέρας και της εμβρυϊκής μακροσωμίας είναι ισχυρότερη από εκείνη που σχετίζεται με το βάρος της μητέρας.

			• Τα άρρενα έμβρυα είναι κατά μέσο όρο 150 γραμμάρια βαρύτερα από τα αντίστοιχα θήλεα και επομένως η πιθανότητα για LGA είναι μεγαλύτερη στα άρρενα.

			• Η προχωρημένη ηλικία της μητέρας, η πολυτοκία και το ιστορικό γέννησης μακροσωμικού νεογνού αυξάνουν την πιθανότητα γέννησης ενός LGA εμβρύου.

			9.2.3 Διάγνωση

			Η αρχική διάγνωση της κύησης με LGA έμβρυο προϋποθέτει να γνωρίζουμε με βεβαιότητα της ηλικία κύησης. Η εκτίμηση της καμπύλης ανάπτυξης του εμβρύου, όπως προκύπτει από τις υπερηχογραφικές μετρήσεις, θα μπορούσε να βοηθήσει στη διάγνωση ή να την αποκλείσει. Ωστόσο, καλό είναι να γνωρίζουμε τους διαγνωστικούς περιορισμούς της υπερηχογραφικής εξέτασης αφού ακόμα και σε καλούς εξεταστές, το λάθος στην εκτίμηση του βάρους του εμβρύου μπορεί να φτάσει το 15%. Η καλύτερη μοναδική μέτρηση στη διερεύνηση μακροσωμίας σε διαβητικές έγκυες είναι η περίμετρος της κοιλιάς.

			Σε έγκυες με διαβήτη προτάθηκε η υπερηχογραφική πρόβλεψη πιθανής δυστοκίας των ώμων (Cohen 1999). Επίσης, σε σακχαρώδη διαβήτη της κύησης, υποστηρίχτηκε ότι ο προσδιορισμός των επιπέδων των τριγλυκεριδίων στον ορό, στη διάρκεια των 24-32 εβδομάδων της κύησης, μπορεί να βοηθήσει στον προσδιορισμό των γυναικών που είναι πιθανό να γεννήσουν μεγάλα παιδιά (Son et al 2010).

			9.2.4 Επιπλοκές

			• Τα μακροσωμικά έμβρυα έχουν μεγαλύτερη πιθανότητα να γεννηθούν με καισαρική τομή. Οι γυναίκες με σακχαρώδη διαβήτη κατά τη διάρκεια της κύησης έχουν έως 80% πιθανότητα να γεννήσουν με καισαρική τομή.

			• Γενικά, ο τοκετός σε μακροσωμικό έμβρυο έχει μεγαλύτερη πιθανότητα να είναι παρατεταμένος, να χρειαστεί διακολπική επέμβαση (εμβρυουλκία, σικυουλκία) για να αποπερατωθεί ή να καταλήξει σε επείγουσα καισαρική τομή.

			• Εκείνο που φοβάται κάθε μαιευτήρας είναι η δυστοκία των ώμων και η πιθανότητα αυτή μπορεί να είναι υπερδεκαπλάσια σε μακροσωμικά έμβρυα σε σχέση με εκείνα που έχουν κανονική ανάπτυξη. Η νεογνική θνησιμότητα και νοσηρότητα είναι αυξημένη στις περιπτώσεις αυτές. Βλάβη του βραχιονίου πλέγματος και σκελετικά κατάγματα εμφανίζονται σε αυξημένα ποσοστά στα μακροσωμικά νεογνά (Melendez et al 2009). Το βραχιόνιο πλέγμα είναι ένα δίκτυο νωτιαίων νευρικών ινών που σχηματίζεται από τους πρόσθιους κλάδους των τεσσάρων κατώτερων αυχενικών ριζών και της ανώτερης θωρακικής ρίζας. Η σημασία της βλάβης του βραχιονίου πλέγματος είναι προφανής αφού αυτό είναι υπεύθυνο για την αισθητική και κινητική νεύρωση ολόκληρου του άνω άκρου (με εξαίρεση τον τραπεζοειδή μυ και μια περιοχή του δέρματος κοντά στη μασχάλη). Το βραχιόνιο πλέγμα διαιρείται στις ρίζες, τα πρωτεύοντα στελέχη, τα δευτερεύοντα στελέχη και τους κλάδους. Οι ρίζες διαπλέκονται για να σχηματίσουν τα πρωτεύοντα στελέχη (άνω, μέσο και κάτω). Από κάθε πρωτεύον στέλεχος εκφύονται τα δευτερεύοντα στελέχη (έξω, έσω και ραχιαίο) αλλά και κλάδοι. Ενδεικτικά, το βραχιόνιο πλέγμα δίνει κλάδους προς τον ώμο. Σε αυτούς περιλαμβάνονται το ραχιαίο νεύρο της ωμοπλάτης, το υπερπλάτιο νεύρο (που εκφύεται από το άνω πρωτεύον στέλεχος και, αφού διέλθει από την ωμοπλατιαία εντομή, μπαίνει στον υπακάνθιο βόθρο και χορηγεί κλάδους για τον υπερακάνθιο και υπακάνθιο μυ), τα υποπλάτια νεύρα (που εκφύονται από το ραχιαίο δευτερεύον στέλεχος και νευρώνουν τον υποπλάτιο και τον μείζονα στρογγύλο μυ) και το μασχαλιαίο νεύρο που δίνει κλάδους στον ελάσσονα στρογγύλο μυ. Η γνώση των απαραίτητων μαιευτικών χειρισμών που είναι πιθανό να δώσουν λύση στο πρόβλημα της δυστοκίας των ώμων είναι απαραίτητη εκείνες τις στιγμές (Gherman 1998).

			• Η πιθανότητα αιμορραγίας μετά τον τοκετό είναι μεγαλύτερη σε μακροσωμικά έμβρυα λόγω διατεταμένης μήτρας ή τραύματος του γεννητικού σωλήνα.

			• Η πιθανότητα τραυματισμού του περινέου είναι μεγαλύτερη σε μακροσωμικό έμβρυο. Αυτό μπορεί να είναι και αποτέλεσμα επεμβατικού τοκετού ή της δυστοκίας των ώμων.

			9.2.5 Πρόληψη

			Στον διαβήτη κατά τη διάρκεια της κύησης, ο επαρκής έλεγχος των επιπέδων της γλυκόζης της μητέρας θεωρείται ότι προστατεύει από την ανάπτυξη μακροσωμίας, αν και υπάρχουν ανακοινώσεις νεογνικών επιπλοκών παρά τον εξαιρετικό μεταβολικό έλεγχο (Rahimian & Varner 2003). Πρέπει να τονιστεί ότι το βάρος της μητέρας πριν από την κύηση και η αύξηση του βάρους στη διάρκεια της κύησης είναι ισχυροί προγνωστικοί παράγοντες για μακροσωμία άσχετα από τον έλεγχο των επιπέδων της γλυκόζης. Επομένως, βασικό ρόλο μπορεί να παίξει η διατροφή και η άσκηση ήδη πριν από τη σύλληψη στον πληθυσμό αυτό των γυναικών. Η μεγάλη κατανάλωση υδατανθράκων σχετίζεται με ελαττωμένη πιθανότητα νεογνικής μακροσωμίας (Romon 2001). Φάνηκε επίσης ότι τα παιδιά γυναικών που συμμετέχουν συστηματικά σε προγράμματα αερόβιας άσκησης έχουν μικρότερο βάρος γέννησης σε σχέση με τον γενικό πληθυσμό.
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			Κριτήρια αξιολόγησης

			ΠΟΙΕΣ ΔΙΑΤΥΠΩΣΕΙΣ ΕΙΝΑΙ ΣΩΣΤΕΣ;

			(Μπορεί να χρειαστεί να ανατρέξετε και σε άλλα κεφάλαια ή πρόσθετη βιβλιογραφία)

			1) Σε υπολειπόμενη ανάπτυξη του εμβρύου, στους απαραίτητους τρόπους παρακολούθησης της κύησης είναι η εξέταση με Doppler της ομφαλικής κυκλοφορίας. 

			2) Σε ιστορικό υπολειπόμενης ανάπτυξης κατά την ενδομήτριο ζωή, υπάρχει κίνδυνος νοσολογικών καταστάσεων κατά την ενήλικο ζωή, όπως η αυξημένη αρτηρισκή πίεση. 

			3) Η προεκλαμψία αντιμετωπίζεται με διαφορετικό τρόπο σε δίδυμη κύηση συγκριτικά με την αντιμετώπισή της σε μονήρη κύηση.

			(ΠΡΟΣΘΕΤΑ) ΠΡΟΒΛΗΜΑΤΑ

			(Μπορεί να χρειαστεί να ανατρέξετε και σε άλλα κεφάλαια ή πρόσθετη βιβλιογραφία)

			1) Σε υπολειπόμενη ανάπτυξη του εμβρύου, σε σχετικά προχωρημένη κύηση, ποιοι είναι οι ενδεχόμενοι τρόποι αντιμετώπισης;

			2) Σε εκτιμώμενο μεγάλο έμβρυο για την ηλικία κύησης, ποια είναι τα ενδεχόμενα προβλήματα που μπορεί να προκύψουν κατά τον τοκετό και ποιοι είναι οι τρόποι αντιμετώπισής τους;

			Απάντηση/Λύση

			ΣΩΣΤΕΣ ΔΙΑΤΥΠΩΣΕΙΣ

			1) Σε υπολειπόμενη ανάπτυξη του εμβρύου, στους απαραίτητους τρόπους παρακολούθησης της κύησης είναι η εξέταση με Doppler της ομφαλικής κυκλοφορίας.

			2) Σε ιστορικό υπολειπόμενης ανάπτυξης κατά την ενδομήτριο ζωή, υπάρχει κίνδυνος νοσολογικών καταστάσεων κατά την ενήλικο ζωή, όπως η αυξημένη αρτηριακή πίεση.

			ΛΥΣΕΙΣ ΣΤΑ ΠΡΟΣΘΕΤΑ ΠΡΟΒΛΗΜΑΤΑ

			1) Αν κριθεί ότι η ενδομήτρια παραμονή του εμβρύου έχει μέτριο έως σοβαρό κίνδυνο για την επιβίωσή του, θα μπορούσε να επιχειρηθεί τοκετός (μετά από ενδεχόμενη εκτίμηση της πνευμονικής ωριμότητας του εμβρύου) μετά από χορήγηση κορτικοστεροειδών. 

			2) Θα μπορούσε να γίνει πρόκληση τοκετού μετά τη συμπλήρωση των 40 εβδομάδων της κύησης, χωρίς αναμονή για την αυτόματη έναρξή του τοκετού. Επίσης, σε εκτιμώμενο πολύ μεγάλο εμβρυϊκό βάρος (και/ή μη κεφαλική προβολή του εμβρύου) να γίνει καισαρική τομή. 

			Σύνοψη 9ου Κεφαλαίου

			Η υπολειπόμενη ανάπτυξη του εμβρύου μπορεί να είναι συμμετρική με συνήθη έναρξη από το πρώτο τρίμηνο της κύησης και επίδραση γενετικών ή άλλων βλαπτικών παραγόντων σε αρχόμενη κύηση ή ασύμμετρη με επίδραση βλαπτικών παραγόντων σε προχωρημένη κύηση. Σε σακχαρώδη διαβήτη στη διάρκεια της κύησης, το μεγάλο έμβρυο για την ηλικία κύησης μπορεί να έχει πνευμονική ανωριμότητα. 

		

	
		
			Κεφάλαιο 10_Πνευμονική ωριμότητα εμβρύου-Θάνατος εμβρύου-Παθήσεις εμβρύου

			10.1 Πνευμονική ωριμότητα του εμβρύου

			Οι πνεύμονες του εμβρύου είναι καλύτερα ορατοί μετά τις 20 έως 25 εβδομάδες της κύησης και φαίνονται ως ομοιογενείς σχηματισμοί που περιβάλλουν την καρδιά του (Cunningham et al 2010).

			Το σύνδρομο της αναπνευστικής δυσχέρειας (respiratory distress syndrome-RDS) παραμένει μια σημαντική αιτία νεογνικής νοσηρότητας.

			Η διερεύνηση της πνευμονικής ωριμότητας του εμβρύου χρησιμοποιείται συχνά για να καθορίσει τον καλύτερο χρόνο του τοκετού σε κυήσεις που παρουσιάζουν επιπλοκές και σε προγραμματισμένους τοκετούς. Για παράδειγμα, αν σχεδιάζεται εκλεκτικός τοκετός δίδυμης κύησης πριν από τις 38 εβδομάδες, το Αμερικανικό Κολέγιο Μαιευτήρων και Γυναικολόγων απαιτεί να πιστοποιηθεί η εμβρυϊκή πνευμονική ωριμότητα (Ιατράκης 2011).

			Η ιδανική δοκιμασία ελέγχου της πνευμονικής ωριμότητας θα πρέπει να μπορεί να προσδιορίσει, χωρίς λάθος, την πνευμονική ωριμότητα των εμβρύων σε όλες τις περιπτώσεις, να είναι εύκολη στην εκτέλεσή της, μη επεμβατική, φτηνή, να μπορεί να αναπαραχθεί εύκολα από εργαστήριο σε εργαστήριο και να χρειάζεται λίγο υλικό για την εκτέλεσή της (Lenke & Ashwood 2000). Δυστυχώς, δεν υπάρχει κάποια δοκιμασία, που να διαθέτει όλα αυτά τα χαρακτηριστικά.

			10.1.1 Αιτιολογία του συνδρόμου της αναπνευστικής δυσχέρειας

			Η νεογνική αναπνευστική δυσχέρεια είναι ένας κλινικός όρος που έχει διάφορες αιτιολογίες. O όρος RDS του νεογνού περιλαμβάνει κυάνωση, γογγυσμό και συσπάσεις. Το πραγματικό RDS φαίνεται ότι προκαλείται από ανεπάρκεια του επιφανειοδραστικού παράγοντα των πνευμόνων-ΕΠΠ (surfactant), που οδηγεί σε ατελεκτασία, ελαττωμένη πνευμονική προσαρμογή και αυξημένο έργο κατά την αναπνοή. Ο ΕΠΠ αποτελείται από ένα πολύπλοκο μείγμα λιπιδίων (90%) και ειδικών πρωτεϊνών (surfactant proteins-10%) και καλύπτει την κυψελιδική επιφάνεια του πνεύμονα. Στο λιπιδικό τμήμα του ΕΠΠ περιλαμβάνονται φωσφολιπίδια (κυρίως η λεκιθίνη [φωσφατιδυλοχολίνη] και η φωσφατιδυλογλυκερόλη [PG]), και μικρότερες ποσότητες τριγλυκεριδίων και χοληστερόλης. Η φωσφατιδυλοχολίνη αποτελεί το 80% του συνόλου των φωσφολιπιδίων του ΕΠΠ.

			Κύρια λειτουργία του ΕΠΠ είναι η πρόληψη της κυψελιδικής κατάρρευσης κατά την εκπνοή. Επιπλέον, ο ΕΠΠ έχει ανοσορρυθμιστικές ιδιότητες και συμβάλλει στο σύστημα της φυσικής ανοσίας του πνεύμονα. Ο τόπος της σύνθεσης και της έκκρισης του επιφανειοδραστικού παράγοντα είναι τα πνευμονοκύτταρα. Τα πνευμονοκύτταρα σχηματίζουν τα αποκαλούμενα πεταλοειδή σωμάτια (lamellar bodies) στο κυτταρόπλασμά τους. Τα ώριμα πεταλοειδή σωμάτια μεταφέρονται στον κυψελιδικό χώρο όπου και μετατρέπονται σε δίκτυο σωληναρίων υψηλής οργάνωσης.

			Η νόσος της υαλίνης μεμβράνης είναι ένας παθολογοανατομικός ορισμός κατά τον οποίο υπάρχει οξεόφιλη μεμβράνη μέσα στις κυψελίδες, άνιση έκπτυξη των κυψελίδων και ποικίλη νέκρωση του πνευμονικού επιθηλίου.

			Η παροδική ταχύπνοια του νεογνού, μολυσματικής αιτιολογίας και άλλων (ανατομικών) ανωμαλιών (π.χ. διαφραγματοκήλη) μπορεί συχνά να προκαλέσει σύγχυση με το RDS ή τη νόσο της υαλίνης μεμβράνης (Lenke & Ashwood 2000). To RDS και η νόσος της υαλίνης μεμβράνης, μαζί με την πνευμονία, την ενδοκρανιακή αιμορραγία, την εγκεφαλική κάκωση και τη νεκρωτική εντεροκολίτιδα, ανήκουν στις συχνότερες αιτίες νεογνικού θανάτου από προωρότητα (Symonds & Symonds 2004).

			10.1.2 Εκτίμηση της πνευμονικής ωριμότητας του εμβρύου

			Οι εργαστηριακές εξετάσεις εκτίμησης της πνευμονικής ωριμότητας του εμβρύου περιλαμβάνουν κάποιου είδους ανάλυση του αμνιακού υγρού. Η μεγαλύτερη αξιοπιστία και ακρίβεια εξασφαλίζεται όταν η ανάλυση του αμνιακού υγρού γίνεται μετά από αμνιοπαρακέντηση κάτω από υπερηχογραφικό έλεγχο και αυτή η τεχνική είναι καθιερωμένη εδώ και αρκετά χρόνια. Η πνευμονική ωριμότητα λοιπόν μπορεί να πιστοποιηθεί με αμνιοπαρακέντηση και μέτρηση του κλάσματος λεκιθίνη/σφιγγομυελίνη (L/S) ή με τον προσδιορισμό της PG (αν και σε ορισμένα κέντρα δεν χρησιμοποιήθηκαν ενώ σε άλλα υποχώρησαν ως εφαρμογές). To μεγαλύτερο πρόβλημα με την PG είναι ότι αρχίζει να αυξάνει σημαντικά στο αμνιακό υγρό μερικές εβδομάδες μετά την αύξηση της λεκιθίνης και πρακτικά δεν είναι παρούσα παρά πολύ κοντά στο τέλος της κύησης (Gillen-Goldstein et al 2003, Lenke & Ashwood 2000).

			Αν το κλάσμα L/S είναι μεγαλύτερο από 2 συμπεραίνεται, συνήθως, ότι υπάρχει πνευμονική ωριμότητα του εμβρύου. Η σχέση αυτή είναι η γνωστότερη που χρησιμοποιήθηκε στον έλεγχο της πνευμονικής ωριμότητας του εμβρύου. Δυστυχώς όμως έχει πολλούς τεχνικούς και κλινικούς περιορισμούς. Η μέθοδος είναι ιδιαίτερα πολύπλοκη και απαιτεί εκπαιδευμένο προσωπικό. Είναι μια μέθοδος που εξαρτάται από το εργαστήριο στο οποίο γίνεται και είναι δύσκολο να τυποποιηθεί και να αναπαραχθεί από το ένα εργαστήριο στο άλλο. Η μέθοδος δεν έχει πολύ μεγάλη ακρίβεια και υπάρχουν περιπτώσεις όπου ενώ διαπιστώνεται πνευμονική ανωριμότητα, στη συνέχεια αναπτύσσεται RDS.

			Μετά από αμνιοπαρακέντηση, μπορεί να υπάρχουν προβλήματα ερμηνείας από πρόσμιξη του δείγματος. Αν το δείγμα περιέχει περισσότερο από 1% εμβρυϊκό ή μητρικό αίμα, η σχέση L/S μπορεί να επηρεαστεί πλησιάζοντας το 2. Aυτό συμβαίνει διότι το πλάσμα περιέχει υψηλή συγκέντρωση αυτών των φωσφολιπιδίων και σε αυτή περίπου την αναλογία. Η παρουσία πυκνού μηκωνίου δυσκολεύει την ερμηνεία των αποτελεσμάτων στις περισσότερες περιπτώσεις. Αντίθετα, η PG παραμένει ακριβής ακόμα και αν το δείγμα έχει πρόσμιξη με αίμα ή μηκώνιο (Falls & Milio 2002). Οι λοιμώξεις επίσης μπορεί να επηρεάσουν τα αποτελέσματα και αυτό φαίνεται να ισχύει και για την PG (Lenke & Ashwood 2000).

			Το πρόβλημα με τις μελέτες που διερευνούν το αμνιακό υγρό που υπάρχει στον κόλπο είναι κυρίως η μη καθαρότητά του και η πιθανή πρόσμιξή του με βλέννα, αίμα και διάφορα μικρόβια. Διαφορές μπορεί επίσης να υπάρχουν ανάλογα με το αν το αμνιακό υγρό που εξετάστηκε από τον κόλπο ήταν ελεύθερης ροής ή στάσιμο. Παρατηρήθηκε ότι σε λήψη αμνιακού υγρού από τον κόλπο και αντίστοιχη λήψη με αμνιοπαρακέντηση από την ίδια έγκυο, το κολπικό δείγμα έδειχνε κλάσμα L/S μεγαλύτερο από εκείνο της αμνιοπαρακέντησης τουλάχιστον στο 1/5 των περιπτώσεων. Η PG αντίθετα φαίνεται ότι είναι χρήσιμη στον έλεγχο της πνευμονικής ωριμότητας και σε κολπικό δείγμα.

			Πολύ χρήσιμη εξέταση για την εκτίμηση της πνευμονικής ωριμότητας είναι και η TDx-FLM (ΙΙ) για τον επιφανειοδραστικό παράγοντα. Αυτή είναι μια δοκιμασία ανοσοφθορισμού που γίνεται στο αμνιακό υγρό. Μπορεί να χρησιμοποιηθεί γρήγορα, περιλαμβάνοντας σχεδόν την άμεση χρήση σε γυναίκες με ρήξη των υμένων. Οι τιμές που αξιολογούνται είναι (περίπου) ίδιες μεταξύ των εργαστηρίων. Tιμές <40 mg/g (επιφανειοδραστικού παράγοντα ανά g λευκωματίνης) δείχνουν ανωριμότητα, ενώ τιμές ≥55 mg/g προβλέπουν πνευμονική ωριμότητα. Η μέθοδος αυτή δεν χρειάζεται να προσαρμοστεί για τις διαβητικές γυναίκες (http://openanesthesia.org/index.php?title=Respiratory_distress_syndrome:_effects_%28peds%29 [23 April 2011]). Ωστόσο, αυτή η δοκιμασία δεν είναι διαθέσιμη μετά τον Δεκέμβριο του 2011 (Leung-Pineda & Gronowski 2010).

			Σε κυήσεις πάνω από 30 εβδομάδες, ιδιαίτερα χρήσιμη, ως μοναδική δοκιμασία εκτίμησης της πνευμονικής ωριμότητας, φάνηκε η μέτρηση των πεταλοειδών σωματίων (lamellar body count-LBC) του αμνιακού υγρού (Wijnberger et al 2010). Γενικά, τιμές LBC ≥50.000/μL υποδηλώνουν εμβρυϊκή πνευμονική ωριμότητα (Janicki et al 2009).

			Υπάρχουν όμως και άλλα κριτήρια, με βάση τα οποία μπορεί να βγει το συμπέρασμα ότι υπάρχει πνευμονική ωριμότητα χωρίς να απαιτείται αμνιοπαρακέντηση:

			-Αν έχουν περάσει 36 εβδομάδες από τότε που έγινε ένα τεστ κύησης θετικό από τα ούρα ή έγινε μέτρηση της χοριακής γοναδοτροπίνης στον ορό του αίματος.

			-Αν η υπερηχογραφική μέτρηση του κεφαλουραίου μήκους που έγινε στις 6 έως 11 εβδομάδες συνηγορεί για ηλικία κύησης 39 εβδομάδες ή μεγαλύτερη.

			-Αν η υπερηχογραφική μέτρηση που έγινε στις 12	έως 20 εβδομάδες συνηγορεί για ηλικία κύησης 39 εβδομάδες ή μεγαλύτερη.

			-Αν έχουν ανιχνευτεί οι καρδιακοί παλμοί του εμβρύου (για πρώτη φορά) στις αντίστοιχες εβδομάδες της κύησης με τις διαθέσιμες μεθόδους.

			-Αν η αμφιβρεγματική διάμετρος (BPD) του εμβρύου είναι μεγαλύτερη από 9,2 cm, σε μη διαβητική κύηση. Πριν να στηριχτούμε στην BPD θα πρέπει να μην υπάρχουν ασυνήθιστες διαφορές με άλλες μετρήσεις του εμβρύου.

			Αν και παλαιότερα υποστηρίχτηκε ότι η ωριμότητα (grading) του πλακούντα σχετίζεται με την παρουσία ή την απουσία του RDS, αργότερα δεν φάνηκε να αποτελεί αξιόπιστο δείκτη στην πρόβλεψη του RDS (Lenke & Ashwood 2000).

			10.1.3 Αντιμετώπιση πνευμονικής ανωριμότητας του εμβρύου

			Η προγεννητική χορήγηση κορτικοστεροειδών πριν από τις 35 εβδομάδες της κύησης αντικαθιστά την ενδογενή ενεργοποίηση του άξονα υποθάλαμος-επινεφρίδια που διεγείρει αυτόματα τη λειτουργική ωριμότητα των πνευμόνων. Αυτή είναι η κύρια εμβρυϊκή θεραπεία που ελαττώνει τη νεογνική θνησιμότητα που σχετίζεται με την προωρότητα. Ειδικότερα, σε κυήσεις 23-34 εβδομάδων, στις οποίες προβλέπεται τοκετός μέσα στις επόμενες 7 ημέρες, συστήνεται η χορήγηση βηταμεθαζόνης σε αρχική δόση 12 mg και επανάληψη της ίδιας δόσης 24 ώρες αργότερα. Επανάληψη της προγεννητικής αγωγής με γλυκοκορτικοειδή συστήθηκε στο πολύ πρόωρο έμβρυο που δεν έχει γεννηθεί μετά από περισσότερες από 7 ημέρες και επίκειται τοκετός. Ωστόσο, τα αποτελέσματα της προοπτικής παρακολούθησης είναι ακόμα ανεπαρκή και οι διαθέσιμες προδρομικές μελέτες προειδοποιούν για δυσμενείς νευρολογικές συνέπειες μετά από επανειλημμένες προγεννητικές χορηγήσεις γλυκοκορτικοειδών (Hallman et al 2010).

			10.2 Θάνατος του εμβρύου

			Ο Παγκόσμιος Οργανισμός Υγείας (World Health Organization [WHO]) ορίζει ως εμβρυϊκό “θάνατο” (σε αντιδιαστολή με την αποβολή), εκείνον που συμβαίνει σε “προχωρημένη κύηση” και επιτρέπει σε κάθε χώρα να ορίσει την αντίστοιχη ηλικία κύησης (ΗΚ). Έτσι, άλλες χώρες ορίζουν ως εμβρυϊκό θάνατο, εκείνον που συμβαίνει σε ΗΚ ≥16 εβδομάδες! ενώ άλλες εκείνον που συμβαίνει σε ΗΚ ≥28 εβδομάδες (Fretts 2015).

			Ο εμβρυϊκός θάνατος μπορεί να είναι συνέπεια διαφόρων δυσμενών καταστάσεων που αφορούν το ίδιο το έμβρυο ή συνέπεια εξωγενών επιδράσεων. Για παράδειγμα, η συνέχιση της κατάχρησης εθισμογόνων ουσιών κατά τη διάρκεια της κύησης είναι επικίνδυνη για το έμβρυο, αλλά και η απότομη διακοπή τους μπορεί να προκαλέσει σύνδρομο στέρησης στην έγκυο και στο έμβρυο, με συχνή συνέπεια τον ενδομήτριο θάνατο του εμβρύου. Η ακτινοβολία, επίσης, στα πολύ αρχικά στάδια της κύησης, μπορεί να προκαλέσει εμβρυϊκό θάνατο (Weiner 1999). H υπερομοκυστεϊναιμία, που μπορεί να προκύψει από γενετικούς και περιβαλλοντικούς παράγοντες, έχει συσχετιστεί επίσης με εμβρυϊκό θάνατο (Ramsey 2011).

			H περιγεννητική θνησιμότητα ποικίλλει ευρέως μεταξύ διαφόρων χωρών αλλά και μέσα στις ίδιες τις χώρες (Symonds & Symonds 2004). Εμβρυϊκή θνησιμότητα είναι ο αριθμός των εμβρύων που γεννήθηκαν νεκρά σε κάθε 1.000 γεννήσεις (Beckmann et al 2002) και οι εμβρυϊκοί θάνατοι μετά τις 20 εβδομάδες της κύησης αποτελούν το 50% όλων των περιγεννητικών θανάτων (Bovone & Pernoll 2003).

			10.2.1 Διερεύνηση της αιτιολογίας

			Η διερεύνηση ενός εμβρυϊκού θανάτου περιλαμβάνει το έμβρυο και τη μητέρα. Είναι ουσιαστικό να καθοριστεί η αιτία του θανάτου όπου αυτό είναι δυνατό. Μόνο τότε μπορεί να γίνει δυνατή η πιθανή πρόληψη ενός επόμενου εμβρυϊκού θανάτου. Πρέπει να γίνει λήψη πλήρους ιατρικού ιστορικού της γυναίκας που αφορά τόσο τις παλαιότερες καταστάσεις όσο και τις πρόσφατες.

			Η φυσική εξέταση της εγκύου είναι, επίσης, απαραίτητη για τη διάγνωση ή τον αποκλεισμό μιας συστηματικής νόσου. Αν το έμβρυο βρίσκεται ακόμα στην ενδομητρική κοιλότητα, μπορεί να γίνει υπερηχογραφικός έλεγχος για πιθανές ανωμαλίες του εμβρύου ή του πλακούντα. Οι εμβρυϊκοί θάνατοι παρουσιάζουν πτωτική πορεία και προοδευτική αλλαγή της αιτιολογίας τους τις τελευταίες δεκαετίες. Για παράδειγμα, οι θάνατοι από ασφυξία του εμβρύου κατά τη διάρκεια του τοκετού ή από ισοανοσοποίηση Rh έχουν σχεδόν εξαφανιστεί από ορισμένα κέντρα. Ελάττωση της συχνότητας παρουσιάζει, επίσης, ο θάνατος από ανεξήγητη καθυστέρηση της ανάπτυξης του εμβρύου (Weiner 1999).

			Η διερεύνηση της αιτιολογίας μπορεί να περιλαμβάνει αμνιοπαρακέντηση για τη διερεύνηση εμβρυϊκής λοίμωξης και τη λήψη καρυότυπου. Ιογενείς λοιμώξεις (π.χ. από CMV, παρβοϊό B19 ή HSV), και μη ιογενείς λοιμώξεις (π.χ. σύφιλη), ακόμα και σε κυήσεις >20 εβδομάδων, μπορεί να ευθύνονται για εμβρυϊκό θάνατο (Ιατράκης 2011, Syridou et al 2008). Η λεπτομερής διερεύνηση της αιτίας του εμβρυϊκού θανάτου αποκαλύπτει χρωμοσωμική ανωμαλία στο 15% των περιπτώσεων του δεύτερου τριμήνου. Καρυότυπος θα πρέπει να γίνεται στα περισσότερα έμβρυα, ακόμα και σε απουσία μακροσκοπικών εξωτερικών ανατομικών ανωμαλιών διότι οι συνηθισμένες δυσμορφικές αλλοιώσεις της ανευπλοειδίας μπορεί να επισκιάζονται από τις μεταθανάτιες αλλαγές. Σε αντίθεση με τον μυϊκό ή τον υποδόριο ιστό, τα κύτταρα του αμνιακού υγρού μπορούν να καλλιεργηθούν με επιτυχία ακόμα και εβδομάδες μετά τον εμβρυϊκό θάνατο. Ο πλακουντιακός ιστός είναι, επίσης, πιθανότερο να αποτελεί μια βιώσιμη πηγή καρυότυπου.

			Μετά τον τοκετό, πρέπει να λαμβάνονται φωτογραφίες του εμβρύου, τόσο για την τήρηση των αρχείων όσο και για τους γονείς.

			Η εκτέλεση αυτοψίας αυξάνει σημαντικά την πιθανότητα ανεύρεσης κάποιας αιτίας θανάτου. Η εξέταση του ορού της μητέρας συνήθως δεν βοηθά. Πολλά νεκρά έμβρυα είναι μικρά για την ηλικία κύησης. Αν δεν υπάρχει άλλη εξήγηση, η επιβράδυνση της ανάπτυξης του εμβρύου αυξάνει την πιθανότητα της σοβαρής πλακουντιακής δυσλειτουργίας κάποιας αιτιολογίας (Weiner 1999).

			10.2.2 Αντιμετώπιση

			Πριν από τις 15 εβδομάδες της κύησης, για την αφαίρεση του νεκρού εμβρύου, μπορεί να γίνει διαστολή του τραχηλικού στομίου και εκκένωση της ενδομητρικής κοιλότητας. Αυτό είναι κάτι που δυνητικά θα μπορούσε να εφαρμοστεί και μέχρι τις 24 εβδομάδες της κύησης, αν και ο κίνδυνος αιμορραγίας της μητέρας αυξάνει μετά από εμβρυϊκό θάνατο. Χρειάζεται επομένως ιδιαίτερη προσοχή. Σε προχωρημένη ηλικία κύησης, η προσπάθεια αφαίρεσης του εμβρύου σε ένα χρόνο μπορεί να συνεπάγεται σοβαρές επιπλοκές για τη μητέρα (ακόμα και με πολύ έμπειρο μαιευτήρα). Σε μικρή ηλικία κύησης, η αποβολή των προϊόντων της κύησης μπορεί να γίνει και φαρμακευτικά.

			Μετά τις 15 εβδομάδες της κύησης, επιλέγεται συχνά η πρόκληση τοκετού. Ωστόσο, η ωκυτοκίνη δεν μπορεί να δράσει σε μικρή ηλικία κύησης. Η (φαρμακευτική) πρόκληση τοκετού πλεονεκτεί στο ότι διατηρεί το έμβρυο άθικτο για τη μεταθανάτια εξέτασή του. Ευρεία εφαρμογή έχει η χορήγηση προσταγλανδινικού σκευάσματος (μισοπροστόλη).

			Πριν από την ευρεία χρήση προσταγλανδινικών σκευασμάτων για την αποβολή του νεκρού εμβρύου σε προχωρημένη ηλικία κύησης, γινόταν παρακολούθηση της γυναίκας μέχρι την αυτόματη αποβολή του εμβρύου. Το μειονέκτημα της αναμονής βρίσκεται στο ότι περίπου το ένα τέταρτο των γυναικών που παραμένουν με κατακράτηση του νεκρού εμβρύου για 4 ή περισσότερες εβδομάδες, μετά την 20ή εβδομάδα της κύησης, αναπτύσσουν χρόνια διαταραχή της πηκτικότητας. Αυτή είναι μια πραγματική κατάσταση διάχυτης ενδαγγειακής πήξης που χαρακτηρίζεται από ελαττωμένα ινωδογόνο, πλασμινογόνο και αιμοπετάλια και ελαττωμένη αντιθρομβίνη ΙΙΙ, ενώ είναι αυξημένα τα προϊόντα αποδομής του ινωδογόνου. Η συχνότητα της διαταραχής της πηκτικότητας αυξάνει με την αύξηση του διαστήματος από την ημερομηνία του ενδομήτριου θανάτου αλλά τελικά <2% των γυναικών παρουσιάζουν κάποια αιμορραγική επιπλοκή. Η διαταραχή αυτή συνήθως υποχωρεί 48 ώρες μετά τον τοκετό.

			Σε πολύδυμη κύηση με ένα νεκρό έμβρυο δεν υπήρξε ομοφωνία για την καλύτερη θεραπευτική αντιμετώπιση. Η συχνότητα αυτής της κατάστασης είναι χαμηλή (κάτω από 1% όλων των δίδυμων κυήσεων) αλλά ο κίνδυνος προωρότητας και νεογνικού θανάτου είναι υψηλός μεταξύ των εμβρύων που επιβιώνουν. Στις περιπτώσεις αυτές, για την καλύτερη αντιμετώπιση πρέπει να απαντηθούν (αν είναι δυνατόν) κάποια ερωτήματα. Για παράδειγμα, μήπως η αιτία που προκάλεσε τον θάνατο του ενός εμβρύου υπάρχει ακόμα, όπως η ενδομητρική λοίμωξη ή κάποια συστηματική νόσος της μητέρας.

			Η απόφαση είναι θέμα σωστής πληροφόρησης και εξατομίκευσης (Weiner 1999). Γενικά, σε δίδυμη κύηση με θάνατο ενός εμβρύου, πρέπει να γίνεται εβδομαδιαία παρακολούθηση του εμβρύου που ζει, μαζί με εβδομαδιαίες εξετάσεις της πηκτικότητας της μητέρας, μέχρι να επιβεβαιωθεί η πνευμονική ωριμότητα του εμβρύου (Gossett & Gurewitsch 2002).

			Αν και σε εμβρυϊκό θάνατο “αποφεύγεται” γενικά η εκτέλεση καισαρικής τομής (ΚΤ), αυτή φάνηκε πιθανότερη σε προηγούμενη ΚΤ, πολύδυμη κύηση, θάνατο κατά τον τοκετό, υπερτασικές διαταραχές και αποκόλληση πλακούντα. Αντίθετα, προστατευτικοί παράγοντες για τη μη εκτέλεσή της ήταν η χρήση μισοπροστόλης, το χαμηλό βάρος γέννησης και η κύηση σε πολύ νεαρή ηλικία (Sampaio & Souza 2010).

			10.3 Παθήσεις εμβρύου

			10.3.1 Θρομβοπενία του εμβρύου (& του νεογνού)

			Kατά τη διάρκεια της κύησης, ενώ παρατηρείται αύξηση της παραγωγής των αιμοπεταλίων της μητέρας (Κοοs & Μoore 2003, Symonds & Symonds 2004), διαπιστώνεται παράλληλα πτώση του αριθμού τους που πρέπει να οφείλεται σε αιμοαραίωση (Symonds & Symonds 2004) και προοδευτική κατανάλωση (Κοοs & Μoore 2003).

			Θρομβοπενία (θρομβοκυττοπενία-ΘΠ) παρατηρείται στο 4-5% των νεογνών που γεννιούνται από υγιείς γυναίκες. Η εμβρυϊκή-νεογνική ΘΠ μπορεί να προκληθεί από μητρικά αυτοάνοσα αντισώματα που προκαλούν μητρική ΘΠ χωρίς πορφύρα ή από αλλοάνοσα αιμοπεταλιακά αντισώματα που δεν έχουν καμιά επίδραση στα μητρικά αιμοπετάλια αλλά δυνητικά διασχίζουν τον πλακούντα και καταστρέφουν τα εμβρυϊκά αιμοπετάλια (Whittle 1999). Η τελευταία περίπτωση είναι η συχνότερη αιτία εμβρυϊκής θρομβοπενίας (Porcelijn et al 2008). Η θρομβοκυττοπενία της κύησης (αφορά τη μητέρα) δεν σχετίζεται με εμβρυϊκή θρομβοκυττοπενία, σε αντιδιαστολή με τη νεογνική θρομβοκυττοπενία που παρατηρείται στο 10-15% των μητέρων με άνοση θρομβοπενική πορφύρα (Ιατράκης 2011).

			Η ΘΠ ορίζεται ως ήπια αν τα αιμοπετάλια είναι 100.000-150.000/mm3, μέτρια αν είναι 50.000-100.000/mm3 και σοβαρή αν είναι <50.000/mm3. Ωστόσο, αιμορραγία από ΘΠ παρατηρείται σε τιμές αιμοπεταλίων <20.000 mm3 (Βeckmann et al 2002).

			10.3.1.1 Αυτοάνοση θρομβοπενία

			Η αυτοάνοση ΘΠ (ΑΘΠ) ή ιδιοπαθής συνήθως δεν εμφανίζει συμπτωματολογία. Είναι η συχνότερη αυτοάνοση ανωμαλία, που παρατηρείται στη διάρκεια της κύησης και επιπλέκει το 0,1-8% όλων των κυήσεων (Shipman & Chisholm 2002, Whittle 1999). Η παθοφυσιολογία της είναι κατανοητή αν και η αιτιολογία της δεν είναι. Τα λεμφοκύτταρα παράγουν αντιαιμοπεταλιακά αντισώματα εναντίον των γλυκοπρωτεϊνών επιφανείας των αιμοπεταλίων (Shipman & Chisholm 2002). Αν η γυναίκα είναι ασυμπτωματική, ο κίνδυνος του εμβρύου-νεογνού να αναπτύξει ΑΘΠ είναι περίπου ο ίδιος με αυτόν που παρατηρείται σε υγιείς γυναίκες, δηλαδή περίπου 4%. Αντίθετα, ο κίνδυνος αυτός μπορεί να δεκαπλασιαστεί αν υπάρχει ιστορικό σπληνεκτομής στη μητέρα, αν παρατηρήθηκε μητρική πορφύρα ή αν απαιτήθηκε χορήγηση κορτικοειδών στη διάρκεια της κύησης. Ευτυχώς, ο κίνδυνος αιμορραγικών επιπλοκών από ΑΘΠ αυτού του τύπου παραμένει χαμηλός. Ο μεγαλύτερος παράγοντας κινδύνου για γέννηση νεογνού με ΑΘΠ είναι η προηγούμενη γέννηση νεογνού με ΑΘΠ.

			Σε αντίθεση με την αλλοάνοση ΘΠ, στην ΑΘΠ δεν φαίνεται να υπάρχει κίνδυνος αιμορραγίας για το έμβρυο κατά την προγεννητική περίοδο και κατά τον τοκετό. Ο κίνδυνος αιμορραγίας αφορά κυρίως τη νεογνική περίοδο και οι κατώτερες τιμές των αιμοπεταλίων παρατηρούνται τη 2η εβδομάδα μετά τη γέννηση. Όταν οι τιμές των αιμοπεταλίων πέσουν κάτω από 100.000/mm3, περίπου το 1/3 των νεογνών μπορεί να παρουσιάσουν αιμορραγικό πρόβλημα, που εκδηλώνεται κυρίως ως αιμορραγία από το γαστρεντερικό σύστημα (Whittle 1999).

			Η αντιμετώπιση στη διάρκεια της κύησης γίνεται με τη χορήγηση κορτικοστεροειδών όταν τα αιμοπετάλια της μητέρας πέσουν κάτω από 50.000/mm3.

			Αν η ποσότητα των αιμοπεταλίων παρουσιάζει πτωτική τάση, αυτό μπορεί να αντικατοπτρίζει τη δραστηριότητα της νόσου και μπορεί να έχει σοβαρές επιπλοκές για την κύηση.

			Αν η ποσότητα των αιμοπεταλίων δεν αυξάνει μετά τη χορήγηση κορτικοστεροειδών, και η γυναίκα βρίσκεται στα πρώτα στάδια της κύησης και σε κίνδυνο, πρέπει να εξεταστεί το ενδεχόμενο σπληνεκτομής.

			Η ενδοφλέβια χορήγηση ανοσοσφαιρίνης προκαλεί γρήγορη αλλά συχνά βραχυπρόθεσμη αύξηση του αριθμού των αιμοπεταλίων και αυτή η ανταπόκριση είναι συνήθως ελαττωμένη στις επαναληπτικές δόσεις.

			Για πολλά χρόνια, η υπόθεση ότι το έμβρυο με αριθμό αιμοπεταλίων κάτω από 50.000/ mm3 βρίσκεται σε αυξημένο κίνδυνο ενδοκρανιακής αιμορραγίας, μαζί με την άποψη ότι η καισαρική τομή είναι λιγότερο τραυματική σε σύγκριση με τον φυσιολογικό τοκετό, οδήγησε στην υιοθέτηση της καισαρικής τομής σε σοβαρή εμβρυϊκή θρομβοπενία. Σε ασθενείς με ΑΘΠ, η εμβρυϊκή θρομβοπενία προσδιοριζόταν με αιμοληψία από το κρανίο του εμβρύου ή με ομφαλιδοκέντηση.

			Σήμερα, δεν συστήνεται η μέτρηση της ποσότητας των εμβρυϊκών αιμοπεταλίων για να καθοριστεί ο τρόπος του τοκετού αφού έχει αποδειχθεί ότι η ενδοκρανιακή αιμορραγία συμβαίνει στη νεογνική περίοδο και δεν σχετίζεται με τον τοκετό. Με δεδομένο λοιπόν ότι δεν φαίνεται να υπάρχει κίνδυνος εμβρυϊκής αιμορραγίας σε γυναίκα με ΑΘΠ, η καισαρική τομή δεν έχει προστατευτικό ρόλο στην κατάσταση αυτή (Whittle 1999). Παράλληλα, αναφέρθηκε τετραπλάσια πιθανότητα ενδοκρανιακής αιμορραγίας σε καισαρική τομή (2%) σε σχέση με τον φυσιολογικό τοκετό (0,5%) (Shipman & Chisholm 2002).

			10.3.1.2 Αλλοάνοση θρομβοπενία

			To ανθρώπινο αιμοπεταλιακό αντιγόνο (HPA-1a) υπάρχει περίπου στο 98% των ατόμων της λευκής φυλής ενώ σε άλλους πληθυσμούς παρατηρείται σχεδόν στο 100%. Σε μικρή αναλογία των εγκύων γυναικών που είναι αρνητικές για το HPA-1a, μπορεί να παρατηρηθούν αλλοαντισώματα και σε ακόμα μικρότερη αναλογία από αυτές μπορεί να παρατηρηθεί σοβαρή ΘΠ των νεογνών τους (περίπου 1/5.000 κυήσεις). Το HPA-1a μπορεί να ευθύνεται για μέχρι το 95% των περιπτώσεων ΘΠ αυτής της κατηγορίας και στη μεγαλύτερη αναλογία των υπόλοιπων περιπτώσεων ευθύνεται το HPA-1b.

			O κίνδυνος υποτροπής μπορεί να φτάσει το 100% αν ο πατέρας είναι ομόζυγος για το σχετικό αντιγόνο. Ο κίνδυνος τα επόμενα έμβρυα να αναπτύξουν θρομβοπενία είναι ιδιαίτερα υψηλός αν τα επίπεδα των αντισωμάτων είναι υψηλά (Whittle 1999).

			Αν ο σύντροφος είναι ετερόζυγος για το υπό διερεύνηση HPA, ο εμβρυϊκός γονότυπος μπορεί να προσδιοριστεί με ανάλυση του DNA (με PCR) μετά από αμνιοπαρακέντηση. Αν το έμβρυο είναι HPA αρνητικό (αν και η ακρίβεια της μεθόδου είναι 99%), πρακτικά δεν χρειάζονται περαιτέρω ενέργειες. Στις κυήσεις που θα διαπιστωθεί πρόβλημα μπορεί να γίνει χορήγηση ανοσοσφαιρίνης στη μητέρα με ή χωρίς χορήγηση κορτικοστεροειδών από το στόμα και επαναλαμβανόμενες ενδαγγειακές χορηγήσεις αιμοπεταλίων στο έμβρυο.

			Πολλά κέντρα χορηγούν ενδοφλέβια ανοσοσφαιρίνη G στην έγκυο γυναίκα (Giers et al 2010). Στην ιδανική περίπτωση, ο τοκετός πρέπει να προγραμματιστεί και να προκληθεί στο τέλος της κύησης μόλις πιστοποιηθεί ότι η ποσότητα των αιμοπεταλίων είναι φυσιολογική. Γενικά, ο τρόπος του τοκετού θα εξαρτηθεί από τον αριθμό των αιμοπεταλίων του εμβρύου. Προσπάθεια κολπικού τοκετού μπορεί να γίνει αν η ποσότητα των αιμοπεταλίων ξεπερνά τα 50.000/mm3. Μετάγγιση αιμοπεταλίων μπορεί να επιχειρηθεί λίγο πριν τον τοκετό.

			Το νεογέννητο μπορεί να εμφανίζει διάσπαρτες πετέχειες ή άλλες εκδηλώσεις της θρομβοπενίας (Moncharmont et al 2004).

			10.3.2 Καρδιακές ανωμαλίες του εμβρύου

			Σχεδόν το 90% των καρδιακών διαμαρτιών είναι πολυπαραγοντικές ή πολυγονιδιακές, 1 έως 2% είναι το αποτέλεσμα μονογονιδιακής ανωμαλίας ή ενός συνδρόμου γονιδιακής διαγραφής και 1 έως 2% προέρχονται από την έκθεση σε ένα τερατογόνο παράγοντα όπως είναι η διαβητική υπεργλυκαιμία ή η υδαντοΐνη. Με δεδομένο ότι >30% των καρδιακών διαμαρτιών που διαγιγνώσκονται προγεννητικά σχετίζονται με χρωμοσωμικές ανωμαλίες, η αναγνώρισή τους πρέπει να κατευθύνει προς τη διενέργεια εμβρυϊκού καρυότυπου. Οι συχνότερες συνοδές ανευπλοειδίες είναι το σύνδρομο Down, οι τρισωμίες 18 και 13, και το σύνδρομο Turner (Cunningham et al 2010).

			Η λεπτομερέστερη προγεννητική καταγραφή των ανατομικών και λειτουργικών ανωμαλιών του εμβρύου έγινε δυνατή με την εξέλιξη της τεχνολογίας των υπερήχων (υψηλή απεικονιστική ακρίβεια, παλμικό και έγχρωμο Doppler κ.λπ.). Λεπτομερής υπερηχογραφική απεικόνιση της καρδιάς μπορεί να γίνει μετά την 18η εβδομάδα της κύησης (Symonds & Symonds 2004) αλλά αρχική εκτίμηση της ανατομίας της καρδιάς με διακολπικό υπερηχογράφημα μπορεί να γίνει από τη 14η εβδομάδα.

			Εμβρυϊκή ηχοκαρδιογραφία θα συστηθεί αν υπάρχει υποψία καρδιακής ανωμαλίας στο συνηθισμένο διακολπικό ή διακοιλιακό υπερηχογράφημα, σε εξωκαρδιακή ανωμαλία που συνδυάζεται με συγγενή καρδιοπάθεια, αλλά και σε μη ανοσολογικής αιτιολογίας εμβρυϊκό ύδρωπα, σε ολιγάμνιο ή σε υδράμνιο, σε εμβρυϊκή καρδιακή αρρυθμία και σε σχετικό ιστορικό (Silverman & Schmidt 2000). Επίσης, σε συγγενή καρδιοπάθεια της μητέρας συστήνεται εμβρυϊκή ηχοκαρδιογραφία (Ozkutlu et al 2010). Αντίθετα, δεν συστήνεται συστηματική εκτέλεση εμβρυϊκής ηχοκαρδιογραφίας σε όλες τις δίδυμες κυήσεις (Ιατράκης 2011).

			Μερικά από τα έμβρυα με συγγενή καρδιοπάθεια παρουσιάζονται με καθυστέρηση της ενδομήτριας ανάπτυξης και ολιγάμνιο αλλά σε πολλές περιπτώσεις, η διάγνωση γίνεται μετά τον τοκετό (Symonds & Symonds 2004).

			Ως ομάδα, οι συγγενείς καρδιακές ανωμαλίες είναι οι συχνότερες ανωμαλίες που παρατηρούνται κατά τον τοκετό (Gossett & Gurewitsch 2002). Συγγενείς καρδιακές ανωμαλίες παρατηρούνται σε ποσοστό 0,4-1% των γεννήσεων ζώντων νεογνών (Antoniadis, Iatrakis et al 2004, Grewal et al 2003, Rizzo et al 1999). Ευθύνονται για περισσότερο από το 1/3 των βρεφικών θανάτων που οφείλονται σε συγγενή ανωμαλία. Οι καρδιαγγειακές ανωμαλίες συνδυάζονται συχνά με άλλες ανωμαλίες.

			Η διερεύνηση της καρδιάς του εμβρύου, όπως αυτή γίνεται υπερηχογραφικά, πρέπει να περιλαμβάνει τη θέση της καρδιάς μέσα στο σώμα, τον καθορισμό των τεσσάρων καρδιακών κοιλοτήτων (Symonds & Symonds 2004), τη μελέτη των κολποκοιλιακών συνδέσεων, τη μελέτη των κοιλιοαρτηριακών συνδέσεων και τη μελέτη της φλεβικής επιστροφής στους κόλπους. Yποστηρίχθηκε ότι η απεικόνιση των ανωμαλιών της αιματικής ροής (outflow tracts) υπερτερεί της απεικόνισης των ανωμαλιών των τεσσάρων καρδιακών κοιλοτήτων του εμβρύου ως μέθοδος screening (Sklansky et al 2009).

			Η απεικόνιση των τεσσάρων κοιλοτήτων της καρδιάς γίνεται σε εγκάρσια διατομή του εμβρυϊκού θώρακα ακριβώς πάνω από το επίπεδο του διαφράγματος και η φυσιολογική καρδιά είναι σχεδόν οριζόντια, βρίσκεται κυρίως στο αριστερό μέρος του θώρακα και η κορυφή της κατευθύνεται προς τα αριστερά. Η απεικόνιση των τεσσάρων κοιλοτήτων επιτρέπει τη διερεύνηση του μεγέθους της καρδιάς, τη θέση της μέσα στον θώρακα, τον καρδιακό άξονα, τους κόλπους και τις κοιλίες, το ωοειδές τρήμα, το κολπικό διάφραγμα, το μεσοκοιλιακό διάφραγμα, και τις κολποκοιλιακές βαλβίδες.

			Η υπερηχογραφία Doppler είναι μια μορφή υπερηχογραφίας που χρησιμοποιεί τις αλλαγές της συχνότητας του ανακλώμενου ήχου για να συμπεράνει την κινητικότητα της ανακλώμενης επιφάνειας (Beckmann et al 2002) και έχει μεγάλη χρησιμότητα στη διερεύνηση της εμβρυϊκής καρδιάς.

			Ενώ η απεικόνιση της καρδιάς σε πραγματικό χρόνο (real-time imaging) παρέχει πληροφόρηση για την ανατομική ακεραιότητα της εμβρυϊκής καρδιάς, η Doppler υπερηχογραφία μας δίνει πληροφορίες που μπορεί να επιτρέψουν καλύτερο προσδιορισμό της παρουσίας και της σοβαρότητας της ανατομικής και λειτουργικής καρδιακής νόσου (Rizzo et al 1999).

			10.3.2.1 Ανατομικές ανωμαλίες

			Αν και μεμονωμένες μεσοκολπικές επικοινωνίες έχουν διαγνωστεί υπερηχογραφικά , η διάγνωσή τους παραμένει δύσκολη λόγω της ύπαρξης του ωοειδούς τρήματος. Αυτές οι επικοινωνίες δεν επηρεάζουν την εμβρυϊκή καρδιακή λειτουργία και επηρεάζουν σπάνια το νεογνό.

			Οι μεσοκοιλιακές επικοινωνίες, στη μεγαλύτερη αναλογία τους είναι περιμεμβρανικές, δηλαδή περιλαμβάνουν το μεμβρανώδες τμήμα του μεσοκοιλιακού διαφράγματος αμέσως κάτω από την αορτική βαλβίδα. Πέρα από την κλασική υπερηχογραφική διάγνωση της επικοινωνίας, το έγχρωμο Doppler (κυρίως το υψηλής ανάλυσης έγχρωμο Doppler και το “power energy” Doppler) μπορεί να δείξει τη διαφυγή αίματος μεταξύ των κοιλιών. H πρόγνωση ενός παιδιού με μεμονωμένη μεσοκοιλιακή επικοινωνία είναι καλή (Rizzo et al 1999).

			Ο συνδυασμός μεσοκολπικής και μεσοκοιλιακής επικοινωνίας συνδυάζεται συχνά (50%) με εμβρυϊκή ανευπλοειδία, ιδιαίτερα την τρισωμία 21.

			Το σύνδρομο της υποπλαστικής αριστερής καρδιάς χαρακτηρίζεται από μικρή αριστερή κοιλία με στένωση-ατρησία της μιτροειδούς και/ή της αορτής. Η κατάσταση αυτή μπορεί να είναι ανεκτή για το έμβρυο (Rizzo et al 1999), αλλά μπορεί να καταλήξει και σε καρδιακή ανεπάρκεια του εμβρύου (Gossett & Gurewitsch 2002) H πρόγνωση είναι πολύ φτωχή μετά τη γέννηση (Gossett & Gurewitsch 2002, Rizzo et al 1999).

			Η τετραλογία του Fallot ενώ είναι συμβατή με την ενδομήτρια ζωή μπορεί να καταλήξει σε σοβαρή κυάνωση και υποξία μετά τον τοκετό (Gossett & Gurewitsch 2002).

			Άλλες ανωμαλίες είναι η πνευμονική ατρησία με ακέραιο μεσοκοιλιακό διάφραγμα, η στένωση της αορτής, η στένωση του αορτικού τόξου, η στένωση της πνευμονικής αρτηρίας, η μετάθεση μεγάλων αρτηριών (η αορτή προέρχεται από τη δεξιά κοιλία και η πνευμονική αρτηρία από την αριστερή κοιλία), όγκοι της καρδιάς, κ.λπ. Κάποιες από αυτές τις ανωμαλίες μπορεί να συνεπάγονται άλλες, όπως π.χ. η υπερτροφία του κοιλιακού τοιχώματος, ως συνέπεια της στένωσης της πνευμονικής αρτηρίας, μπορεί να συνεπάγεται ανεπάρκεια της τριγλώχινος. Η πρόγνωση των ανατομικών ανωμαλιών της καρδιάς εξαρτάται από τη σοβαρότητά τους και από την πρόοδο που γίνεται στη χειρουργική διόρθωσή τους (Rizzo et al 1999).

			10.3.2.2 Τρόπος τοκετού και αντιμετώπιση

			Η ανάγκη γέννησης ενός εμβρύου σε ένα κέντρο αναφοράς εξαρτάται από τη διάγνωση, από τα διαθέσιμα μέσα στον τόπο προέλευσης και τους γεωγραφικούς περιορισμούς. Σπάνια θα χρειαστεί για καρδιακή ανωμαλία του εμβρύου να γίνει πρόωρη γέννησή του. Τα περισσότερα έμβρυα με συγγενή καρδιοπάθεια αντεπεξέρχονται καλά στον κολπικό τοκετό, αν δεν υπάρχει μητροπλακουντιακή δυσλειτουργία. Επομένως δεν πρέπει να προαποφασίζεται η εκτέλεση καισαρικής τομής. Είναι σημαντικό να προβλεφθεί πριν από τον τοκετό, το είδος της βοήθειας που μπορεί να χρειαστεί. Αυτός μπορεί να ποικίλλει από απλή παρακολούθηση (π.χ. σε μικρό μεσοκοιλιακό έλλειμμα) μέχρι την ανάγκη νοσηλείας σε μονάδα εντατικής νοσηλείας νεογνών (σε παρουσία ύδρωπα, σε ανωριμότητα, κ.λπ.) ή την άμεση θεραπευτική αντιμετώπιση μετά τον τοκετό (Rizzo et al 1999).

			10.3.3 Ανωμαλίες του ουροποιητικού και του γεννητικού συστήματος του εμβρύου

			Η διάγνωση των ανωμαλιών του ουροποιητικού-γεννητικού συστήματος (ΑΟΓ) του εμβρύου γίνεται συχνά περιστασιακά κατά την υπερηχογραφική εξέταση, από τον περαιτέρω έλεγχο ολιγαμνίου και αν υπάρχει επιβαρυμένο οικογενειακό ιστορικό (Holzgreve et al 1999). Ο λεπτομερής υπερηχογραφικός έλεγχος της ανατομίας του εμβρύου μπορεί να αποκαλύψει πολλές από τις ανωμαλίες αυτές. Επίσης, ως διαγνωστική μέθοδος ανίχνευσης συγγενούς παθολογίας από το ουροποιητικό σύστημα του εμβρύου, θα μπορούσε να βοηθήσει και η μαγνητική τομογραφία ως συμπληρωματική μέθοδος (Alamo et al 2010).

			10.3.3.1 Ουροποιητικό σύστημα

			Η εμβρυϊκή διούρηση αρχίζει ενωρίς στην κύηση και τα ούρα του εμβρύου είναι ένα κύριο συστατικό του αμνιακού υγρού, ιδιαίτερα μετά τις 16 εβδομάδες. Η εμβρυϊκή νεφρική λειτουργία βελτιώνεται αργά με την πρόοδο της κύησης (Ιατράκης 2011). Γενικά, αν υποψιαζόμαστε ανωμαλίες του ουροποιητικού συστήματος, πρέπει να δοθεί ιδιαίτερη προσοχή στο εξής: Αν υπάρχει ολιγάμνιο και δεν υπάρχει ιστορικό ρήξης των μεμβρανών, τότε οι ανωμαλίες του ουροποιητικού συστήματος είναι μια σοβαρή πιθανότητα.

			Η διάταση του πυελοκαλυκικού συστήματος από άλλους ορίζεται με όριο τα 5 mm και από άλλους τα 10 mm και έτσι υπάρχει σχετική σύγχυση στη σημασία του ευρήματος. Γενικά, αν διαγνωστεί διάταση πάνω από 6 mm πρέπει να γίνει περαιτέρω προσεκτικός έλεγχος για ανεύρεση άλλων ανωμαλιών. Αν τα ευρήματα είναι αρνητικά, η επανάληψη του υπερηχογραφήματος σε 2 εβδομάδες θα μας κατευθύνει για τη σημασία του ευρήματος. Ο περαιτέρω έλεγχος του ουροποιητικού συστήματος πρέπει να περιλαμβάνει το σχήμα, το μέγεθος και την ηχογένεια των νεφρών, την παρουσία ουροδόχου κύστης και τη διερεύνηση της ύπαρξης κύστεων των νεφρών.

			Η αγενεσία των νεφρών μπορεί να εμφανιστεί μέχρι και σε 1:3.000 περιπτώσεις και ο κίνδυνος υποτροπής είναι περίπου 3%. Στις περισσότερες περιπτώσεις σχετίζεται με πολυγονιδιακή κληρονομικότητα. Η αμφοτερόπλευρη νεφρική αγενεσία χαρακτηρίζεται από ολιγάμνιο (Symonds & Symonds 2004) και καταλήγει σε πνευμονική υποπλασία και δυσμορφίες των άκρων. Η σειρηνομελία χαρακτηρίζεται από σύντηξη των κάτω άκρων και αυτά τα έμβρυα σχεδόν πάντα έχουν αμφοτερόπλευρη νεφρική αγενεσία (Filly & Feldstein 2000). Πρέπει να σημειωθεί ότι οι νεφροί δεν αποτελούν την κύρια πηγή του αμνιακού υγρού μέχρι τις 14-16 εβδομάδες και επομένως η παρουσία φυσιολογικής ποσότητας αμνιακού υγρού στις 10-14 εβδομάδες της κύησης δεν αποκλείει τη διάγνωση της νεφρικής αγενεσίας. Στο δεύτερο μισό της κύησης, μετά την έναρξη της νεφρικής λειτουργίας, τα ούρα του εμβρύου αποτελούν σημαντικό μέρος του όγκου του αμνιακού υγρού (Βeckmann et al 2002, Symonds & Symonds 2004). Η κλινική εκδήλωση του ολιγαμνίου είναι το άμεσο αποτέλεσμα του επηρεασμού της απέκκρισης των ούρων του εμβρύου στο αμνιακό υγρό στο τέλος του πρώτου μισού της κύησης ή στη διάρκεια του δεύτερου και τρίτου τριμήνου (Laughlin & Knuppel 2003). Η αμφοτερόπλευρη νεφρική αγενεσία είναι πάντα θανατηφόρα κατά την εμβρυϊκή ζωή ή σύντομα μετά τον τοκετό (Gossett & Gurewitsch 2002) συχνά λόγω πνευμονικής υποπλασίας (Holzgreve et al 1999). Η κατάσταση αυτή θα μπορούσε θεωρητικά να αντιμετωπιστεί με συνεχή έγχυση υγρού στην αμνιακή κοιλότητα, μεταμόσχευση νεφρών στη νεογνική περίοδο ή αιμοδιάλυση αμέσως μετά τον τοκετό πριν τη χειρουργική επέμβαση (Holzgreve et al 1999). Η ετερόπλευρη νόσος συνδέεται με φυσιολογική ποσότητα αμνιακού υγρού, που είναι απόδειξη ετερόπλευρης νεφρικής λειτουργίας (πλήρωση της ουροδόχου κύστης) και έχει καλύτερη πρόγνωση (Gossett & Gurewitsch 2002). Ετερόπλευρη νεφρική αγενεσία αναφέρθηκε σε μια περίπτωση μητρικής φαινυλκετονουρίας (Gokmen et al 2010).

			Η συχνότερη θέση απόφραξης του ουροποιητικού συστήματος είναι η ουρητηροπυελική συμβολή (Gossett & Gurewitsch 2002). Η απόφραξη της ουρητηροπυελικής συμβολής αποτελεί ίσως τη συχνότερη αιτία της νεογνικής υδρονέφρωσης και έως το 50% όλων των ουρολογικών ανωμαλιών που μπορούν να διαγνωστούν πριν από τη γέννηση. Παρουσιάζεται συχνότερα σε άρρενα έμβρυα και έχει μικρό κίνδυνο υποτροπής. Nα σημειωθεί επίσης ότι η υδρονέφρωση είναι η συχνότερη αιτία ανεύρεσης κοιλιακής μάζας στο νεογνό (Filly & Feldstein 2000). Ο διατεταμένος ουρητήρας (μεγαουρητήρας) παρουσιάζεται επίσης συχνότερα σε άρρενα έμβρυα και έχει μικρό κίνδυνο υποτροπής. Η απόφραξη της ουρήθρας, βαλβιδικής αιτιολογίας, με συνέπεια τη διάταση της ουροδόχου κύστης (μεγακύστη) βρίσκεται επίσης πολύ συχνότερα σε άρρενα έμβρυα.

			Οι νεφρικές κύστεις είναι διαφόρων τύπων: αυτοσωματική υπολειπόμενη πολυκυστική νεφρική νόσος (Potter τύπου Ι), πολυκυστική δυσπλαστική νεφρική νόσος (Potter τύπου ΙΙ), αυτοσωματική επικρατούσα πολυκυστική νεφρική νόσος (Potter τύπου ΙΙΙ) και κυστική νεφρική δυσπλασία (Potter τύπου IV).

			To σύνδρομο Meckel χαρακτηρίζεται από ανωμαλία του νευρικού σωλήνα, εξαδακτυλία και πολυκυστικούς νεφρούς.

			H νεφρική εκτοπία μπορεί να εμφανιστεί ως πυελικός νεφρός (1:1.200 τοκετούς) που μπορεί να συνδέεται με άλλες ανωμαλίες του σκελετικού, του καρδιαγγειακού, του γαστρεντερικού και του γυναικολογικού συστήματος. Οι νεφρικοί και οι επινεφριδικοί όγκοι είναι σπάνιοι στο έμβρυο.

			Σε όσες από τις παραπάνω περιπτώσεις υπάρχει φτωχή πρόγνωση πρέπει να συζητείται με τους γονείς προσεκτικά και διακριτικά, η πιθανότητα διακοπής της κύησης (Holzgreve et al 1999).

			10.3.3.2 Γεννητικό σύστημα

			Σε αμφίβολα έξω γεννητικά όργανα μπορεί να χρειαστεί έλεγχος για καθορισμό του φύλου. Ο καρυότυπος παρέχει χρήσιμη πληροφόρηση.

			Η ακριβής διάγνωση έχει ιδιαίτερη σημασία στο σύνδρομο “θηλεοποιητικών όρχεων”-ΣΘΟ (feminizing testis syndrome), που είναι μια υπολειπόμενη ανωμαλία που συνδέεται με το Χ χρωμόσωμα (φυλοσύνδετη υπολειπόμενη κληρονομικότητα) (Filly & Feldstein 2000). Άρα, στην οικογένεια του πάσχοντα θα υπάρχουν φορείς του μεταλλαγμένου γονιδίου (γυναίκες ΧΧ) και ίσως πάσχοντες άρρενες (ΧΥ). Το ΣΘΟ είναι μια σχετικά σπάνια διαταραχή της ανάπτυξης των γεννητικών οργάνων. Οι πάσχοντες είναι χρωμοσωμικά άρρενες, αλλά εμφανίζουν γυναικείο φαινότυπο, διαθέτοντας όρχεις και βραχύ κόλπο, χωρίς μήτρα και σάλπιγγες. Αυτό συμβαίνει διότι οι όρχεις παράγουν επαρκείς ποσότητες αντιμυλλέριας ορμόνης για να οδηγήσουν σε υποστροφή των μυλλέριων πόρων. Επίσης, δεν υπάρχουν ωοθήκες (Ohba et al 2009). Ο όρος ΣΘΟ δεν θεωρείται πολύ επιτυχής και στη θέση του χρησιμοποιούνται οι όροι: σύνδρομο αντίστασης στα ανδρογόνα (androgen resistance syndrome) ή σύνδρομο μη ευαισθησίας στα ανδρογόνα (androgen insensitivity syndrome). Η βασική δυσλειτουργία αφορά τη μη ανταπόκριση των ιστών στα ανδρογόνα και το πρόβλημα σχετίζεται με τους υποδοχείς των ανδρογόνων. Το (φυσιολογικό) γονίδιο αυτών των υποδοχέων βρίσκεται στο χρωμόσωμα Χ και ονομάζεται ar (androgen receptor). Υπάρχουν διάφορες μορφές του συνδρόμου. Στα πλαίσια αντιμετώπισης της κατάστασης, προτείνεται αμφοτερόπλευρη γοναδεκτομή (Ohba et al 2009) για την αποφυγή της ανάπτυξης κακοήθειας (γοναδοβλαστώματος). Μια μερίδα γιατρών προτείνει τη διενέργεια γοναδεκτομής νωρίς στην παιδική ηλικία. Ωστόσο, με δεδομένο ότι η πιθανότητα καρκινικής εξαλλαγής είναι ελάχιστη μέχρι και την ηλικία των 20 ετών, άλλοι υποστηρίζουν ότι η γοναδεκτομή μπορεί να καθυστερήσει.

			Επίσης, ο καθορισμός του φύλου βοηθά σε πολύδυμη κύηση για τον προσδιορισμό της ζυγωτικότητας και γενικά σε νοσήματα που συνδέονται με το χρωμόσωμα Χ.

			Διάγνωση ωοθηκικής κύστης μπορεί να γίνει προγεννητικά αν σε ένα θήλυ έμβρυο διαπιστωθεί, υπερηχογραφικά, κυστικό εύρημα δίπλα στον νεφρό. Αυτές οι κύστεις συνήθως δεν παρουσιάζουν κάποια επιπλοκή και συνήθως εξαφανίζονται αυτόματα μετά τον τοκετό (Holzgreve et al 1999).

			10.3.4 Ανωμαλίες του γαστρεντερικού συστήματος του εμβρύου

			Μετά από τις 14 εβδομάδες της κύησης, το στομάχι είναι ορατό σχεδόν σε όλα τα έμβρυα. Το ήπαρ, ο σπλήνας, η χοληδόχος κύστη και το έντερο μπορούν να διαπιστωθούν σε πολλά έμβρυα του δευτέρου και του τρίτου τριμήνου.

			Η διάγνωση των ανωμαλιών του γαστρεντερικού συστήματος του εμβρύου γίνεται συχνά περιστασιακά κατά την υπερηχογραφική εξέταση. Ο λεπτομερής υπερηχογραφικός έλεγχος της ανατομίας του εμβρύου μπορεί να αποκαλύψει αρκετές από τις ανωμαλίες αυτές.

			Οι συχνότερες ανωμαλίες του γαστρεντερικού συστήματος είναι η ομφαλοκήλη, η γαστρόσχιση και η διαφραγματοκήλη (Stone 1999).

			10.3.4.1 Ομφαλοκήλη (εξώμφαλος)

			Στην ομφαλοκήλη παρατηρείται προβολή των ενδοκοιλιακών σχηματισμών που σκεπάζονται από μια διαφανή, ανάγγειο μεμβράνη που αποτελείται εσωτερικά από το περιτόναιο και εξωτερικά από την αμνιακή μεμβράνη (Gossett & Gurewitsch 2002). Σε >50% των περιπτώσεων, η ομφαλοκήλη συνδυάζεται με άλλες ανωμαλίες ή ανευπλοειδία. “Περιέργως”, όσο μικρότερο είναι το έλλειμμα, τόσο μεγαλύτερος είναι ο κίνδυνος ανευπλοειδίας. Φυσιολογική προβολή του περιεχομένου της κοιλίας στο επίπεδο της ομφαλίδας είναι αναμενόμενη μέχρι τη 13η εβδομάδα της κύησης και πρέπει να γίνει διαφορική διάγνωση από την ομφαλοκήλη. Η διάγνωση της ομφαλοκήλης γίνεται όταν διαπιστώνεται μια πρόσθια εξωκοιλιακή μάζα στην οποία εισέρχεται η ομφαλίδα αντί να εισέλθει στο πρόσθιο κοιλιακό τοίχωμα.

			Η ενδομήτρια καθυστέρηση της ανάπτυξης είναι συχνή και περίπου ένα στα έξι έμβρυα έχουν χρωμοσωμική ανωμαλία. Η ομφαλοκήλη, όπως και η γαστρόσχιση, προκαλούν πολύ υψηλά επίπεδα της α-εμβρυϊκής πρωτεΐνης στον ορό της μητέρας στη διάρκεια του δεύτερου τριμήνου.

			Σε διάγνωση αυτής της κατάστασης πρέπει να αποκλειστούν άλλες συνυπάρχουσες ανωμαλίες. Αυτό απαιτεί λεπτομερή υπερηχογραφικό έλεγχο και εμβρυϊκό καρυότυπο.

			Η γέννηση πρέπει να γίνει σε ένα κέντρο με νεογνολογικό και χειρουργικό προσωπικό που πρέπει να βρίσκεται σε ετοιμότητα για τη σωστή περίθαλψη του νεογνού και για προεγχειρητική φροντίδα. Δεν υπάρχει απόδειξη ότι η εκλεκτική καισαρική τομή προσφέρει οποιαδήποτε ωφέλεια στο έμβρυο ή στο νεογνό. Μετά τη γέννηση, μέρος ή τμήμα του εντέρου όπως και το ήπαρ και ο σπλήνας μπορεί να είναι ορατά μέσα σε ένα σάκο που προβάλει διαμέσου του κοιλιακού τοιχώματος του νεογνού (Weinstein 2003). Πρέπει να γίνει πρόληψη της απώλειας θερμότητας και υγρών όπως και αποφυγή μόλυνσης ενώ συμπληρώνεται η διερεύνηση του νεογνού και γίνεται ο σχεδιασμός του χειρουργείου.

			Στα νεογνά με θανατηφόρες ανωμαλίες, τρισωμία 13 (σύνδρομο Patau) ή τρισωμία 18 (σύνδρομο Edwards) είναι πιθανό να μη γίνει χειρουργική επέμβαση. Nα σημειωθεί ότι σε τρισωμία 18, λιγότερο από 10% των νεογνών επιβιώνουν τον πρώτο χρόνο ενώ σε τρισωμία 13, λιγότερο από 5% επιβιώνουν για 3 χρόνια (Beckmann et al 2002). Όλες οι άλλες περιπτώσεις αντιμετωπίζονται με χειρουργική αποκατάσταση μόλις η κατάσταση του νεογνού είναι σταθερή (Stone 1999).

			10.3.4.2 Γαστρόσχιση

			Πρόκειται για έλλειμμα ολόκληρου του πάχους του κοιλιακού τοιχώματος και το έντερο προβάλλει διά μέσου του ελλείμματος μέσα στην αμνιακή κοιλότητα. Υπάρχει παραομφαλιδικό έλλειμμα, συχνά στη δεξιά πλευρά του πρόσθιου κοιλιακού τοιχώματος, πλάγια από τα ομφαλικά αγγεία (Gossett & Gurewitsch 2002, Stone 1999). Παρατηρείται συχνότερα στα έμβρυα νεαρών μητέρων και σε >15% των περιπτώσεων μπορεί να συνυπάρχουν άλλες ανωμαλίες του εντέρου, όπως είναι η δωδεκαδακτυλική ατρησία. Υποστηρίζεται ότι αυτές οι συνοδές βλάβες είναι αποτέλεσμα αγγειακής βλάβης ή μηχανικού τραύματος. Η γαστρόσχιση δεν σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο ανευπλοειδίας.

			Αν και ο κίνδυνος συνοδών ανωμαλιών είναι μικρότερος από εκείνον της ομφαλοκήλης, η λεπτομερής υπερηχογραφική διερεύνηση του εμβρύου είναι σημαντική. Διαδοχικά υπερηχογραφήματα συστήνονται συνήθως για να εκτιμηθεί η ανάπτυξη του εμβρύου, ο όγκος του αμνιακού υγρού και η εμφάνιση του εντέρου. Η διάταση του εντέρου του εμβρύου στη γαστρόσχιση θεωρείται συνήθως ως δείκτης κακής πρόγνωσης με ανάλογη συμβουλευτική προς τους γονείς. Συγκεκριμένα, η αυξημένη εντερική διάταση αποτελεί συχνά ένα παράγοντα στην απόφαση για πρόωρο τοκετό. Ωστόσο, κάποια στοιχεία δεν υποστηρίζουν τη χρησιμοποίηση της εντερικής διάτασης ως προγνωστικό παράγοντα (Mears et al 2010). Γενικά, στη γαστρόσχιση, δεν υπάρχει απόδειξη ότι ο πρόωρος τοκετός βελτιώνει την έκβαση. Στη συμβουλευτική των γονέων πρέπει να τονιστεί η μεγάλη πιθανότητα καλής έκβασης, με επιβίωση περίπου 90% (και πρωτογενές κλείσιμο σε πάνω από 80% των περιπτώσεων). Αυτά τα έμβρυα πρέπει να γεννηθούν σε ένα κέντρο αναφοράς με τα κατάλληλα μέσα. Όπως και στην ομφαλοκήλη, η καισαρική τομή δεν φαίνεται να βελτιώνει την έκβαση. Η θεραπευτική παρέμβαση μετά τον τοκετό είναι παρόμοια με εκείνη της ομφαλοκήλης. Η θνησιμότητα είναι περίπου 10% και σχετίζεται με την προωρότητα, την ισχαιμία ή τη νέκρωση του εντέρου και την επίδραση άλλων ανωμαλιών (Stone 1999).

			10.3.4.3 Διαφραγματοκήλη

			Είναι η προβολή του κοιλιακού περιεχομένου μέσα στη θωρακική κοιλότητα και είναι η συνηθέστερη αναπτυξιακή ανωμαλία του διαφράγματος (Goldstein 2000). Η συχνότητα συγγενούς διαφραγματοκήλης είναι περίπου >1 σε 4.000 γεννήσεις. Στη μεγάλη αναλογία των περιπτώσεων, οι διαφραγματοκήλες βρίσκονται αριστερά και πίσω. Προγεννητικά, ο υπερηχογραφικός έλεγχος θα βοηθήσει στη διάγνωση και το έγχρωμο και παλμικό Doppler μπορεί να βοηθήσουν, ιδιαίτερα αν διαπιστώνεται ηχογενής μάζα μέσα στον θώρακα.

			Συχνό υπερηχογραφικό εύρημα είναι η μετατόπιση της καρδιάς, από το στομάχι και το έντερο, προς τη μέση γραμμή ή προς τη δεξιά πλευρά του θώρακα. Με καλή υπερηχογραφική συσκευή και προσεκτική εξέταση μπορεί να γίνει ορατό το ήπαρ μέσα στον θώρακα. Παράλληλα, απουσιάζει η φυσαλίδα του στομαχιού μέσα στην κοιλιά, η κοιλιά έχει μικρή περιφέρεια, και φαίνονται οι περισταλτικές κινήσεις του εντέρου μέσα στον θώρακα του εμβρύου.

			Σχεδόν οι μισές περιπτώσεις σχετίζονται με άλλες μείζονες ανωμαλίες ή ανευπλοειδία. Έτσι, πρέπει να γίνει πλήρης διερεύνηση όλων των ανατομικών δομών του εμβρύου, και πρέπει να προσφερθεί αμνιοπαρακέντηση για εμβρυϊκό καρυότυπο. Aν υπάρχουν και άλλες σοβαρές ανωμαλίες, θα μπορούσε να συζητηθεί με τους γονείς ο τερματισμός της κύησης, με δεδομένο ότι ο συνδυασμός αυτός είναι συχνά θανατηφόρος.

			Δεν υπάρχει εκ των προτέρων ένδειξη για καισαρική τομή. Η συνηθέστερη εκδήλωση της πάθησης μετά τον τοκετό είναι η κυάνωση του εμβρύου μετά τη διατομή της ομφαλίδας. Άλλα σημεία περιλαμβάνουν τη σκαφοειδή κοιλία, το βαρελοειδές σχήμα του θώρακα και τη δεξιοκαρδία. Η σταθεροποίηση του νεογνού πριν από το χειρουργείο δίνει συνήθως καλύτερα αποτελέσματα από την άμεση χειρουργική επέμβαση. Η άμεση διασωλήνωση, ο αερισμός και η χάλαση του νεογνού διευκολύνουν τη νεογνική φροντίδα και η διατήρηση καλής οξυγόνωσης είναι καλό προγνωστικό σημείο (Stone 1999).

			10.3.4.4 Ατρησία του οισοφάγου με ή χωρίς τραχειοοισοφαγική επικοινωνία

			Αυτές οι ανωμαλίες συνήθως συνυπάρχουν (Antoniadis, Iatrakis et al 2004) αφού ο οισοφάγος και η τραχεία προέρχονται από ένα κοινό εκκόλπωμα του πρωτογενούς φάρυγγα.

			Το συνηθέστερο προγεννητικό εύρημα είναι το υδράμνιο που συνδέεται με πρόωρο τοκετό, όπως και η απουσία της “φυσαλίδας” του στομάχου (stomach bubble) (Houben & Curry 2008, Symonds & Symonds 2004). Ο καρυότυπος θα αποκλείσει την ύπαρξη ανευπλοειδίας (ιδιαίτερα τρισωμία 18), που παρουσιάζεται στο 10% των περιπτώσεων. Άλλες σοβαρές ανατομικές ανωμαλίες που παρατηρούνται σχεδόν στο 50% των περιπτώσεων οισοφαγικής ατρησίας αφορούν το καρδιαγγειακό σύστημα, το ουροποιητικό σύστημα, τον σκελετό κ.λπ. (Gossett & Gurewitsch 2002). Έχει προταθεί η αντιμετώπιση του υδραμνίου με χορήγηση ινδομεθακίνης ή με θεραπευτική αμνιοκέντηση. Μετά τον τοκετό, γίνεται χειρουργική διόρθωση όταν η κατάσταση του νεογνού είναι σταθερή (Stone 1999).

			10.3.4.5 Άλλες ανωμαλίες

			Η χρήση κοκαΐνης από τη μητέρα, που έχει συνδεθεί ατρησία του εντέρου και νεκρωτική εντεροκολίτιδα του εμβρύου-νεογνού (Ιατράκης 2011).

			10.3.5 Ανωμαλίες του κρανίου, του προσώπου και της σπονδυλικής στήλης

			Οι ανωμαλίες του κρανίου, του προσώπου και της σπονδυλικής στήλης είναι από τις συχνότερες ανωμαλίες που εμφανίζονται στο έμβρυο και έχουν σοβαρές συνέπειες στην επιβίωση, στη φυσική εμφάνιση και, δυστυχώς, και στη λειτουργία του ατόμου μέσα στην κοινωνία.

			Η σύγκλειση του νευρικού σωλήνα συμβαίνει την τρίτη έως τέταρτη εβδομάδα μετά τη γονιμοποίηση. Στην περιοχή του αναπτυσσόμενου κρανίου και του ιερού οστού, η διαδικασία αυτή συμπληρώνεται περίπου 24 και 26 ημέρες μετά τη σύλληψη, αντίστοιχα. Πιστεύεται ότι η σύγκλειση μπορεί να διακοπεί από πρωτοπαθή υπερανάπτυξη των ιστών του νευρικού σωλήνα μέσα στη γραμμή σύγκλεισης ή από αποτυχία της εγκατάστασης των παρακείμενων μεσοδερματικών ιστών.

			Ανάλογα με τον χρόνο και την έκταση της διακοπής, τα ελλείμματα μπορεί να παρατηρηθούν και στο κεφαλικό και στο ουραίο άκρο του νευρικού σωλήνα προσβάλλοντας μεγάλες ή μικρές και όχι απαραίτητα συνεχόμενες περιοχές του νευρικού άξονα (Gurewitsch et al 1999).

			10.3.5.1 Αιτιολογία

			Οι ανοιχτές ανωμαλίες του νευρικού σωλήνα είναι πολυπαραγοντικής προέλευσης από συνδυασμό γενετικών και περιβαλλοντικών παραγόντων. Επομένως, η συχνότητά τους ποικίλλει ευρέως αφού εξαρτάται από τη γεωγραφική περιοχή, τη φυλή και το φύλο. Ομάδες υψηλού κινδύνου είναι οι έγκυες με ινσουλινοεξαρτώμενο σακχαρώδη διαβήτη, οι γυναίκες που παίρνουν αντιεπιληπτικά φάρμακα ή υψηλές δόσεις βιταμίνης Α και οι γυναίκες που έχουν οι ίδιες ή γέννησαν παιδιά με παρόμοιο πρόβλημα. Μεγάλο ρόλο παίζει η έλλειψη φυλλικού οξέος στη διάρκεια της κύησης. Για την πρόληψή τους πρέπει να γίνεται πρόσληψη φολικού οξέος πριν από την κύηση (0,4 mg ημερησίως και, σε ιστορικό παρόμοιων βλαβών, 4 mg ημερησίως). H υπερομοκυστεϊναιμία, που μπορεί να προκύψει από γενετικούς και περιβαλλοντικούς παράγοντες, έχει συσχετιστεί επίσης με βλάβες του νευρικού σωλήνα (Ramsey 2011).

			10.3.5.2 Διάγνωση

			Το υπερηχογράφημα βοηθά στην εκτίμηση και στη μέτρηση του κρανίου και των διαφόρων στοιχείων του εγκεφάλου. Η διάγνωση των ανοιχτών ανωμαλιών του νευρικού σωλήνα είναι υπερηχογραφική αλλά και βιοχημική (π.χ. αύξηση της α-εμβρυϊκής πρωτεΐνης-AFP στον ορό της μητέρας). Μέτρηση της AFP στο αμνιακό υγρό προτάθηκε σε περίπτωση που η AFP του ορού είναι αυξημένη αλλά υπερηχογραφικά δεν διαπιστώνεται ανωμαλία. Το υπερηχογράφημα παραμένει η κύρια μέθοδος διερεύνησης των ανωμαλιών του εμβρυϊκού κεντρικού νευρικού συστήματος (και, ουσιαστικά, έχει «αντικαταστήσει» τη μέτρηση της AFP). Οι ανοιχτές βλάβες του νευρικού σωλήνα ανιχνεύονται σε επιμήκη υπερηχογραφική απεικόνιση όπου φαίνεται η απώλεια της δερματικής συνέχειας. Ωστόσο, το υπερηχογράφημα μπορεί να είναι ανεπαρκές στη διερεύνηση του σπονδυλικού σωλήνα και του νωτιαίου μυελού λόγω του οστίτη ιστού. Έτσι, η μαγνητική τομογραφία μπορεί να είναι η τελική μη επεμβατική μέθοδος για την εκτίμηση αυτών των ανωμαλιών (Duczkowska et al 2011).

			10.3.5.3 Είδη ανωμαλιών

			Η ανεγκεφαλία είναι πάντα θανατηφόρα (Gossett & Gurewitsch 2002) και χαρακτηρίζεται από απουσία του εγκεφάλου και του υπερκείμενου θόλου του κρανίου. Η πάθηση έχει συνδεθεί με ανεπάρκεια φυλλικού οξέος κατά τη σύλληψη και στη διάρκεια της κύησης (Oakley et al 2009). Η οριστική διάγνωση της ανεγκεφαλίας γίνεται υπερηχογραφικά και δεν απαιτείται βιοχημική επιβεβαίωση. Η διάγνωση είναι πολύ εύκολη στο δεύτερο και στο τρίτο τρίμηνο αλλά μπορεί να παρουσιάσει δυσκολίες στο πρώτο τρίμηνο.

			Δεν είναι φυσιολογικό να μην απεικονίζονται τα οστά του κρανίου πάνω από τους οφθαλμικούς κόγχους μετά τη 14η εβδομάδα της κύησης, με την προϋπόθεση ότι η κεφαλή φαίνεται υπερηχογραφικά (Gurewitsch et al 1999).

			Η κεφαλοκήλη φαίνεται ως προβολή σάκου από την κεφαλή που δεν καλύπτεται από οστούν. Όταν παρατηρείται κήλη του εγκεφάλου, η ανωμαλία ονομάζεται εγκεφαλοκήλη. Αντίθετα, η κρανιακή μηνιγγοκήλη δεν περιέχει εγκεφαλική ουσία.

			Ως υδροκέφαλος ορίζεται η διάταση των κοιλιών του εγκεφάλου που προκαλεί αύξηση του μεγέθους της κεφαλής (Gurewitsch et al 1999, Gossett & Gurewitsch 2002). Υπάρχουν πολλές και διαφορετικές αιτίες υδροκεφάλου. Μπορεί να προέρχεται από κληρονομική ανώμαλη διάπλαση των ανατομικών σχηματισμών του κεντρικού νευρικού συστήματος (ο υδροκέφαλος σχετίζεται με ορισμένα σύνδρομα με επικρατούσα κληρονομικότητα), από ενδομήτρια λοίμωξη (με συνέπεια την ουλοποίηση των ιστών ή τη φλεγμονή και την απόφραξη του εγκεφαλονωτιαίου υγρού), από ενδοκοιλιακή αιμορραγία ή από ενδοκρανιακούς όγκους. Οι αποφρακτικές αιτίες είναι οι συνηθέστερες και στο έμβρυο και στο νεογνό. H υδροκεφαλία μπορεί να σχετίζεται με χρόνιο υδράμνιο (Symonds & Symonds 2004). Ο κατά διαστήματα υπερηχογραφικός έλεγχος είναι μερικές φορές πολύ σημαντικός στη διάγνωση της κατάστασης. Η απουσία υδροκεφάλου σε κάποια χρονική περίοδο δεν αποκλείει την ανάπτυξή του αργότερα στη διάρκεια της κύησης. Όταν γίνει διάγνωση εμβρυϊκού υδροκεφάλου πρέπει να γίνει προσεκτικός υπερηχογραφικός έλεγχος για την πιθανή ανίχνευση παράλληλων εμβρυϊκών ανωμαλιών, που περιλαμβάνουν και τη μηνιγγομυελοκήλη. Τα επόμενα υπερηχογραφήματα μπορεί να δείξουν επιδείνωση του υδροκεφάλου. Δεν υπάρχει, πάντως, ένδειξη επίσπευσης του τοκετού αν ο υδροκέφαλος εξελίσσεται χωρίς να υπάρχει πνευμονική ωριμότητα γιατί αυτό θα χειροτέρευε το τελικό αποτέλεσμα. Η καισαρική τομή δεν είναι απαραίτητη σε όλες τις περιπτώσεις υδροκεφάλου. Ωστόσο, η υδροκεφαλία περιλαμβάνεται στους παράγοντες κινδύνου για ισχιακή προβολή (Ιατράκης 2011). Πριν την ανάπτυξη των χειρουργικών τεχνικών, που εφαρμόζονται μετά τη γέννηση, για την παράκαμψη του διατεταμένου κοιλιακού συστήματος, η μελλοντική εξέλιξη του βρέφους με υδροκέφαλο ήταν γενικά πτωχή.

			Ο όρος ολοπροσεγκεφαλία περιλαμβάνει ποικιλία ανωμαλιών που προέρχονται από ατελή διαίρεση του αρχέγονου προσεγκεφάλου. Η ολοπροσεγκεφαλία μπορεί να συνδυάζεται με κανονικό πρόσωπο, κυκλωπία, ανωμαλίες της μέσης γραμμής του προσώπου κ.λπ.

			Το σύμπλεγμα Dandy-Walker χαρακτηρίζεται από πλήρη ή μερική έλλειψη του παρεγκεφαλιδικού σκώληκα, κυστική διάταση της τέταρτης κοιλίας και διάταση του οπίσθιου βόθρου αλλά κατά καιρούς έχουν δοθεί διάφοροι ορισμοί και έχουν συμπεριληφθεί και άλλες ανωμαλίες (Pilu et al 2000). Συχνά συνυπάρχει υδροκέφαλος (Gurewitsch et al 1999).

			Η υδρανεγκεφαλία χαρακτηρίζεται από αντικατάσταση του μεγαλύτερου μέρους των εγκεφαλικών ημισφαιρίων από υγρό (Pilu et al 2000) που καλύπτεται από λεπτές μήνιγγες, έτσι που δεν φαίνεται εγκεφαλικός φλοιός (Gurewitsch et al 1999).

			Η μικροκεφαλία χαρακτηρίζεται από μικρή κεφαλή και η κλινική της σημασία βρίσκεται στο ότι συνδυάζεται με μικρό εγκέφαλο και πνευματική καθυστέρηση. Είναι δύσκολο να καθοριστεί με ακρίβεια η πρόγνωση σε μια κατάσταση πολλαπλής αιτιολογίας αλλά γενικά όσο μικρότερη είναι η κεφαλή τόσο χειρότερη είναι η πρόγνωση. Η πάθηση έχει συσχετιστεί με λοίμωξη από CMV αλλά δεν περιλαμβάνεται στα κλασικά ευρήματα της συγγενούς τοξοπλάσμωσης.

			Η ενδοκρανιακή αιμορραγία σχετίζεται ιδιαίτερα με την προωρότητα και μέχρι 50% των πρόωρων νεογνών παρουσιάζουν κάποιου βαθμού ενδοκρανιακή αιμορραγία (Weinstein 2003). Η πορεγκεφαλία περιγράφει μια κατάσταση όπου ένα τμήμα του εγκεφαλικού φλοιού έχει αντικατασταθεί από μια κυστική κοιλότητα. Οι κύστεις του χοριοειδούς πλέγματος είναι μικρές περιοχές κυστικής διάτασης που φαίνονται στο χοριοειδές πλέγμα των πλάγιων κοιλιών στο 1-2% όλων των εμβρύων. Είναι συνήθως παροδικές (συνήθως υποχωρούν πριν το τέλος του δεύτερου τριμήνου) και δεν έχουν κλινική σημασία.

			Ο λαγώχειλος και το λυκόστομα είναι η συνηθέστερες συγγενείς ανωμαλίες του προσώπου που παρουσιάζονται κατά τη γέννηση. Η απουσία τους μπορεί να ανιχνευθεί υπερηχογραφικά. Η ανατομική ανωμαλία μπορεί να είναι πλήρης, μερική, συμμετρική ή ασύμμετρη. Το τρισδιάστατο υπερηχογράφημα διευκολύνει να γίνει η κατάλληλη απεικόνιση. Το κυστικό ύγρωμα είναι συγγενής ανωμαλία του λεμφικού συστήματος που εμφανίζεται ως μονήρης συλλογή ή πολλαπλές κοιλότητες που επενδύονται από επιθήλιο. 

			Η ακεραιότητα της σπονδυλικής στήλης ανιχνεύεται υπερηχογραφικά. Η διάγνωση της δισχιδούς ράχης μπορεί να γίνει με υπερηχογραφική εξέταση σε εγκάρσια διατομή όπου διαπιστώνεται διεύρυνση των οπίσθιων κέντρων οστεοποίησης, που δίνουν στον σπόνδυλο την εμφάνιση U. Η δισχιδής ράχη, στο τρίτο τρίμηνο της κύησης, διαπιστώνεται υπερηχογραφικά όταν δεν απεικονίζονται τα σπονδυλικά πέταλα και οι άκανθες. Η δισχιδής ράχη συνδυάζεται με τη δυσπλασία Arnold-Chiari (ουραία μετατόπιση του παρεγκεφαλιδικού σκώληκα, της τέταρτης κοιλίας και του προμήκη μυελού) στο 90-95% των περιπτώσεων, που δίνει τα χαρακτηριστικά υπερηχογραφικά σημεία “μπανάνας” και “λεμονιού”, όπως περιγράφηκαν από τον Κ. Νicolaides (Gurewitsch et al 1999). Η δισχιδής ράχη έχει συνδεθεί με την ανεπάρκεια φυλλικού οξέος κατά τη σύλληψη και στη διάρκεια της κύησης (Oakley et al 2009). Δυστυχώς, προλαμβάνεται μόνο το 10% των περιπτώσεων δισχιδούς ράχης που μπορούν να προληφθούν, που σημαίνει ότι σε πολλές χώρες δεν υπάρχει μέριμνα για την απαραίτητη ποσότητα φυλλικού οξέος στα προϊόντα διατροφής (Oakley 2009). H πρόγνωση της δισχιδούς ράχης εξαρτάται από ορισμένους παράγοντες. Οι σπουδαιότεροι από αυτούς είναι η παρουσία νευρικού ιστού μέσα στον μηνιγγικό σάκο, το επίπεδο της σπονδυλικής στήλης και η έκταση της βλάβης. Συχνά ευρήματα είναι η παράλυση των κάτω άκρων και η ακράτεια του εντέρου και της ουροδόχου κύστης όπως και ο επηρεασμός της νοημοσύνης. 

			Το σύνδρομο της ουραίας υποστροφής (caudal regression syndrome) σχετίζεται ισχυρά με τον σακχαρώδη διαβήτη της εγκύου και χαρακτηρίζεται από απουσία των σπονδυλικών σωμάτων κάτω από το επίπεδο του θώρακα, ανωμαλίες της πυέλου, ατρησία του πρωκτού κ.λπ. Στις περιπτώσεις αυτές έχει προταθεί η διακοπή της κύησης (Gurewitsch et al 1999). Η αγενεσία του ιερού οστού είναι μια μοναδική αλλά σπάνια ανωμαλία που παρατηρείται σε έμβρυα διαβητικών γυναικών (Beckmann et al 2002).

			Bιβλιογραφία

			Alamo L, Laswad T, Schnyder P, Meuli R, Vial Y, Osterheld MC, Gudinchet F. Fetal MRI as complement to US in the diagnosis and characterization of anomalies of the genito-urinary tract. Eur J Radiol 2010, 76:258-64.

			Antoniadis S, Iatrakis G, Kourounis G, Koukoutsaki E, Krithara A, K1eanthous P, Hatzistamatiou Z. Congenital heart diseases after the wide application of fetal echocardiography. Proceedings of the XIX European Congress of Perinatal Medicine. A. Antsaklis (ed). Medimond, Bologna 2004.

			Antoniadis S, Iatrakis G, Kourounis G, Tsiara H, K1eanthous P, Tsionis C, Argyropoulou V, Hatzistamatiou Z. Congenital malformations of the alimentary system. Proceedings of the XIX European Congress of Perinatal Medicine. A. Antsaklis (ed). Medimond, Bologna 2004.

			Beckmann CR, Ling FW, Laube DW, Smith RP, Barzansky BM, Herbert WNP. Obstetrics and Gynecology. Philadelphia, Lippincott Williams & Wilkins 2002.

			Bovone S, Pernoll ML. Normal pregnancy and prenatal care. In: Current Obstetric & Gynecologic Diagnosis & Treatment. DeCherney AH, Nathan L. New York, Lange Medical Books 2003.

			Cunningham FG, Leveno KJ, Bloom SL, Hauth JC, Rouse DJ, Spong CY. Fetal Imaging. In: Williams Obstetrics, New York, The McGraw-Hill Companies 2010.

			Duczkowska A, Bekiesinska-Figatowska M, Herman-Sucharska I, Duczkowski M, Romaniuk-Doroszewska A, Jurkiewicz E, Dubis A, Urbanik A, Furmanek M, Walecki J. Magnetic resonance imaging in the evaluation of the fetal spinal canal contents. Brain Dev 2011, 33:10-20.

			Falls J, Milio L. Endocrine disorders in pregnancy. In: The Johns Hopkins Manual of Gynecology and Obstetrics. Bankowski BJ, Hearne AE, Lambrou NC, Fox HE, Wallach EE. Philadelphia, Lippincott Williams & Wilkins 2002.

			Filly RA, Feldstein VA. Fetal genitourinary tract. In: Ultrasonography in obstetrics and gynecology. Callen PW. Philadelphia, WB Saunders Company 2000.

			Fretts RC. Fetal demise and stillbirth: Incidence, etiology, and prevention. UpToDate 2015. 

			Giers G, Wenzel F, Stockschlader M, Riethmacher R, Lorenz H, Tutschek B. Fetal alloimmune thrombocytopenia and maternal i.v. IgG infusions. Haematologica 2010, 95:1921-6.

			Gillen-Goldstein J, Paidas MJ, Sokol RJ, Jones TB, Pernoll ML. Methods of assessment for pregnancy at risk. In: Current Obstetric & Gynecologic Diagnosis & Treatment. DeCherney AH, Nathan L. New York, Lange Medical Books 2003.

			Gokmen T, Oguz SS, Altug N, Akar M, Erdeve O, Dilmen U.A Case of Maternal Phenylketonuria Syndrome Presenting With Unilateral Renal Agenesis. J Trop Pediatr 2010 (Epub ahead of print).

			Goldstein RB. Ultrasound evaluation of the fetal thorax. In: Ultrasonography in obstetrics and gynecology. Callen PW. Philadelphia, WB Saunders Company 2000.

			Gossett D, Gurewitsch E. The Johns Hopkins Manual of Gynecology and Obstetrics. Bankowski BJ, Hearne AE, Lambrou NC, Fox HE, Wallach EE. Philadelphia, Lippincott Williams & Wilkins 2002.

			Grewal M, Biswas MK, Perloff D. Cardiac, hematologic, pulmonary, renal & urinary tract disorders in pregnancy. In: Current Obstetric & Gynecologic Diagnosis & Treatment. DeCherney AH, Nathan L. New York, Lange Medical Books 2003.

			Gurewitsch ED, Streltzoff J, Chervenak FA. Craniospinal and facial abnormalities. In: High Risk Pregnancy. Management options. James DK, Steer PJ, Weiner CP, Gonik B (eds). London, WB Saunders 1999.

			Hallman M, Peltoniemi O, Kari MA. Enhancing functional maturity before preterm birth. Neonatology 2010, 97:373-8. 

			Holzgreve W, Miny P, Evans MI. Genitourinary malformations. In: High Risk Pregnancy. Management options. James DK, Steer PJ, Weiner CP, Gonik B (eds). London, WB Saunders 1999.

			Houben CH, Curry JI. Current status of prenatal diagnosis, operative management and outcome of esophageal atresia/tracheo-esophageal fistula. Prenat Diagn 2008, 28:667-75.

			Ιατράκης Γ (Μετάφραση-Επιμέλεια-Σχόλια). “Αλγόριθμοι στη Μαιευτική: Αντιμετώπιση και Τεκμηρίωση” των Norwitz ER, Belfort MA, Saade GR, Miller H. Αθήνα, Εκδόσεις Παρισιάνος 2011.

			Janicki MB, Dries LM, Egan JF, Zelop CM. Determining a cutoff for fetal lung maturity with lamellar body count testing. J Matern Fetal Neonatal Med 2009, 22:419-22.

			Koos BJ, Moore PJ. Maternal physiology during pregnancy. In: Current Obstetric & Gynecologic Diagnosis & Treatment. DeCherney AH, Nathan L. New York, Lange Medical Books 2003.

			Laughlin D, Knuppel RA. Maternal-placental-fetal unit; fetal & early neonatal physiology. In: Current Obstetric & Gynecologic Diagnosis & Treatment. DeCherney AH, Nathan L. New York, Lange Medical Books 2003.

			Lenke R, Ashwood E. Lung maturity testing. In: Current Therapy in Obstetrics and Gynecology. Quilligan EJ, Zuspan FP (eds). Philadelphia, WB Saunders Company 2000.

			Leung-Pineda V, Gronowski AM. Biomarker tests for fetal lung maturity. Biomark Med 2010, 4:849-57. 

			Mears AL, Sadiq JM, Impey L, Lakhoo K. Antenatal bowel dilatation in gastroschisis: a bad sign? Pediatr Surg Int 2010, 26:581-8. 

			Moncharmont P, Dubois V, Obegi C, Vignal M, Merieux Y, Gebuhrer L, Rigal D. HLA antibodies and neonatal alloimmune thrombocytopenia. Acta Haematol 2004,111:215-20.

			Oakley GP Jr. The scientific basis for eliminating folic acid-preventable spina bifida: a modern miracle from epidemiology. Ann Epidemiol. 2009, 19:226-30.

			Ohba K, Hayashida Y, Hakariya H, Ichinose S, Naitou S. A case of complete androgen insensitivity syndrome. Hinyokika Kiyo 2009, 55:277-80.

			Ozkutlu S, Akça T, Kafai G, Beksaç S. The results of fetal echocardiography in a tertiary center and comparison of lowand high-risk pregnancies for fetal congenital heart defects. Anadolu Kardiyol Derg 2010, 10:263-9.

			Pilu G, Falco P, Perolo A, Visentin A. Ultrasound evaluation of the fetal neural axis. In: Ultrasonography in obstetrics and gynecology. Callen PW. Philadelphia, WB Saunders Company 2000.

			Porcelijn L, Van den Akker ES, Oepkes D. Fetal thrombocytopenia. Semin Fetal Neonatal Med 2008, 13:223-30.

			Ramsey M. Normal Values. High Risk Pregnancy (James D, Steer JP, Weiner CP, Krantz KE, Gonik B.). Elsevier 2011.

			Rizzo G, Capponi A, Romanini C. Fetal cardiac anomalies. In: High Risk Pregnancy. Management options. James DK, Steer PJ, Weiner CP, Gonik B (eds). London, WB Saunders 1999.

			Sampaio AG, Souza AS. Cesarean section in fetal death. Rev Bras Ginecol Obstet 2010, 32:169-75. 

			Shipman SD, Chisholm C. Hematologic disorders in pregnancy. In: The Johns Hopkins Manual of Gynecology and Obstetrics. Bankowski BJ, Hearne AE, Lambrou NC, Fox HE, Wallach EE. Philadelphia, Lippincott Williams & Wilkins 2002.

			Silverman NH, Schmidt KG. Ultrasound evaluation of the fetal heart. In: Ultrasonography in obstetrics and gynecology. Callen PW. Philadelphia, WB Saunders Company 2000.

			Sklansky MS, Berman DP, Pruetz JD, Chang RK. Prenatal screening for major congenital heart disease: superiority of outflow tracts over the 4-chamber view. J Ultrasound Med 2009, 28:889-99.

			Stone P. Gastrointestinal amnormalities. In: High Risk Pregnancy. Management options. James DK, Steer PJ, Weiner CP, Gonik B (eds). London, WB Saunders 1999.

			Symonds EM, Symonds IM. Essential Obstetrics and Gynaecology. Edinburgh, Churchill Livingstone 2004.

			Syridou G, Spanakis N, Konstantinidou A, Piperaki ET, Kafetzis D, Patsouris E, Antsaklis A, Tsakris A. Detection of cytomegalovirus, parvovirus B19 and herpes simplex viruses in cases of intrauterine fetal death: association with pathological findings. J Med Virol 2008, 80:1776-82.

			Weiner CP. Fetal death. In: High Risk Pregnancy. Management options. James DK, Steer PJ, Weiner CP, Gonik B (eds). London, WB Saunders 1999.

			Weinstein M. Neonatal resuscitation & care of the newborn at risk. In: Current Obstetric & Gynecologic Diagnosis & Treatment. DeCherney AH, Nathan L. New York, Lange Medical Books 2003.

			Whittle MJ. Fetal thrombocytopenia. In: High Risk Pregnancy. Management options. James DK, Steer PJ, Weiner CP, Gonik B (eds). London, WB Saunders 1999.

			Wijnberger LD, de Kleine M, Voorbij HA, Arabin B, Bruinse HW, Visser GH, Bossuyt PM, Mol BW. Prediction of fetal lung immaturity using gestational age, patient characteristics and fetal lung maturity tests: a probabilistic approach. Arch Gynecol Obstet 2010, 281:15-21.

			Κριτήρια αξιολόγησης

			ΠΟΙΕΣ ΔΙΑΤΥΠΩΣΕΙΣ ΕΙΝΑΙ ΣΩΣΤΕΣ;

			(Μπορεί να χρειαστεί να ανατρέξετε και σε άλλα κεφάλαια ή πρόσθετη βιβλιογραφία) 

			1) Σε θάνατο του εμβρύου, στο πρώτο τρίμηνο της κύησης, θα πρέπει άμεσα να γίνουν εξετάσεις πηκτικότητας του αίματος της μητέρας για τον κίνδυνος της διάχυτης ενδιαγγειακής πήξης από προϊόντα λύσης του νεκρού εμβρύου.

			2) Σε θάνατο του ενός εμβρύου σε προχωρημένη δίδυμη κύηση, το ζων έμβρυο μπορεί, αργότερα, να παρουσιάσει εγκεφαλικές ή νεφρικές αλλοιώσεις.

			(ΠΡΟΣΘΕΤΑ) ΠΡΟΒΛΗΜΑΤΑ

			(Μπορεί να χρειαστεί να ανατρέξετε και σε άλλα κεφάλαια ή πρόσθετη βιβλιογραφία)

			1) Σε θάνατο του ενός εμβρύου σε δίδυμη κύηση, ποιος είναι ο τρόπος παρακολούθησης του ζώντος εμβρύου;

			2) Σε ιστορικό ανεγκεφαλίας του εμβρύου, ποια θα ήταν η σύσταση σε προγραμματισμό επόμενης κύησης;

			Απάντηση/Λύση

			ΣΩΣΤΕΣ ΔΙΑΤΥΠΩΣΕΙΣ

			2) Σε θάνατο του ενός εμβρύου σε προχωρημένη δίδυμη κύηση, το ζων έμβρυο μπορεί, αργότερα, να παρουσιάσει εγκεφαλικές ή νεφρικές αλλοιώσεις.

			ΛΥΣΕΙΣ ΣΤΑ ΠΡΟΣΘΕΤΑ ΠΡΟΒΛΗΜΑΤΑ

			1) Ουσιαστικά, δεν διαφέρει από εκείνον της παρακολούθησης του εμβρύου σε μονήρη κύηση, και μπορεί να περιλαμβάνει υπερηχογραφικό έλεγχο, NST, βιοφυσικό προφίλ κ.λπ. Στην παρακολούθηση πρέπει να περιλαμβάνεται και ο έλεγχος της εγκεφαλικής ανατομίας του εμβρύου (π.χ. με MRI). 

			2) H γυναίκα θα πρέπει να λαμβάνει σχετικά αυξημένη ποσότητα φιλικού οξέος (4-5 mg ημερησίως) που φάνηκε ότι δρα προστατευτικά σε (ανοικτές) βλάβες του νευρικού συστήματος του εμβρύου.

			Σύνοψη 10ου Κεφαλαίου

			Η αυξημένη τιμή του κλάσματος λεκιθίνης προς σφιγγομυελίνη είναι ενδεικτική της πνευμονικής ωριμότητας του εμβρύου χωρίς να την “εγγυάται” πάντα. Ο παραμελημένος θάνατος του εμβρύου σε προχωρημένη ηλικία κύησης, σε σπάνιες περιπτώσεις, μπορεί να συνεπάγεται σοβαρές διαταραχές της πηκτικότητας της μητέρας. Το ολιγάμνιο και το πολυάμνιο μπορεί να σχετίζονται με σοβαρές ανατομικές-λειτουργικές ανωμαλίες του εμβρύου. Η ανεγκεφαλία του εμβρύου, που δεν έχει διαγνωστεί έγκαιρα, μπορεί να σχετίζεται με παράταση της κύησης και καταλήγει στον θάνατο του εμβρύου-νεογνού.
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