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Περίληψη
Το Σύνδρομο ενδομήτριας φλεγμονώδους αντίδρασης του εμβρύου (FIRS) χαρακτηρίζεται απο ενεργο-
ποίηση της έμφυτης ανοσίας του εμβρύου και αύξηση στο εμβρυϊκό πλάσμα των προφλεγμονωδών κυτ-
ταροκινών, κυρίως της IL-6 αλλά και της IL-1β, IL-8 και TNF-α και ιστοπαθολογικά ευρήματα αγγειΐτι-
δας του πλακούντα και ομφαλίτιδας. Το σύνδρομο έχει παρατηρηθεί σε έμβρυα με πρόωρο τοκετό και
πρόωρη ρήξη υμένων. Η μόλυνση της αμνιακής κοιλότητας γίνεται κυρίως κατα την ανιούσα οδό από
τον κόλπο και τον τράχηλο και μπορεί να οδηγήσει σε μικροβιακή, ιστολογική και κλινική χοριοαμνιονί-
τιδα. Μητέρες με ενδομήτρια λοίμωξη έχουν συνήθως υπο-κλινική πορεία. Τα προσβεβλημένα έμβρυα
παρουσιάζουν πολυοργανική συμμετοχή, με αυξημένο κίνδυνο ενδομητρίου θανάτου και αυξημένη νεο-
γνική νοσηρότητα και θνησιμότητα, καθώς και μακροχρόνια προβλήματα, κυρίως βρογχοπνευμονική
δυσπλασία, περικοιλιακή λευκομαλάκυνση και εγκεφαλική παράλυση. Η πολυοργανική συμμετοχή στο
FIRS περιλαμβάνει το αιμοποιητικό σύστημα, τον θύμο, τα επινεφρίδια, το δέρμα, τους νεφρούς, την
καρδιά, τους πνεύμονες και τον εγκέφαλο. Οι προληπτικές και θεραπευτικές παρεμβάσεις μας στοχεύ-
ουν στον έγκαιρο τοκετό, στη χορήγηση αντιβιοτικών σε έγκυες γυναίκες με πρόωρη ρήξη υμένων, κα-
θώς και σε στρατηγικές για περιορισμό της γενικευμένης φλεγμονώδους αντίδρασης του εμβρύου, κυ-
ρίως τη χρήση αντιμικρογλοιακών και αντιοξειδωτικών παραγόντων.

Λέξεις κλειδιά: πρόωρος τοκετός, προωρότητα, ομφαλίτις, χοριοαμνιονίτις, ενδομήτρια λοίμωξη, πρόωρη ρήξη υμένων, προφλεγ-
μονώδεις κυτταροκίνες.
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Εισαγωγή
Ο όρος Σύνδρομο Εμβρυϊκής Φλεγμονώδους Αντί-
δρασης (Fetal Inflammatory Responce Syndrome-
FIRS) χρησιμοποιήθηκε για πρώτη φορά απο τους
Gomez R., Romero R., και συν. το 19981-2, για την πε-
ριγραφή της συστηματικής φλεγμονώδους αντίδρα-
σης του εμβρύου σε ενδομήτρια λοίμωξη και χοριοα-
μνιονίτιδα, η οποία διαδράμει συνήθως υποκλινικά.
Ο όρος χρησιμοποιήθηκε κατ' αναλογία προς το
SIRS-Systemic Inflammatory Responce Syndrome,
το οποίο έχει περιγραφεί απο το 19923 στους ενήλι-
κες και χαρακτηρίζεται απο γενικευμένη λοίμωξη,
σηψαιμία και αποτελεί την κύρια αιτία θανάτου
ασθενών που νοσηλεύονται σε Μονάδες εντατικής
νοσηλείας, με υψηλά ποσοστά θνησιμότητας, τα
οποία κυμαίνονται απο 30%-70%4. 
Το FIRS προσδιορίστηκε αρχικά σε έμβρυα με
πρόωρο τοκετό και πρόωρη ρήξη υμένων. Χαρα-
κτηρίζεται απο την ενεργοποίηση της έμφυτης ανο-
σίας του εμβρύου 5 και αύξηση στο εμβρυϊκό πλά-
σμα των προ-φλεγμονωδών κυτταροκινών IL-1β,
IL-6 IL-8, και TNF-a 6. Τα έμβρυα τα οποία προσ-
βάλλονται παρουσιάζουν αυξημένο κίνδυνο ενδο-
μητρίου θανάτου, αυξημένα ποσοστά πρόωρου το-
κετού (70% στα <28 εβδ. )7, αυξημένη περιγεννητι-
κή νοσηρότητα και θνησιμότητα απο συγγενή νεο-
γνική σηψαιμία, η οποία κυμαίνεται από 25%-90%
και αυξάνεται όσο μικρότερη είναι η ηλικία κύησης
του εμβρύου 8. Επίσης παρουσιάζουν μακροχρόνια
προβλήματα μετά την νεογνική περίοδο, όπως
βρογχοπνευμονική δυσπλασία 9, περικοιλιακή λευ-
κομαλάκυνση και εγκεφαλική παράλυση10-12.

Ενδομήτρια μόλυνση της μητέρας

Η μόλυνση της αμνιακής κοιλότητας με μικρόβια
προκαλείται συνήθως κατα την ανιούσα οδό απο
τον κόλπο και τον τράχηλο6,8. Μπορεί όμως να γί-
νει και αιματογενής διασπορά μέσω του πλακούντα
αλλα και παλλίνδρομη διασπορά από την περιτο-
ναϊκή κοιλότητα και μόλυνση των σαλπίγγων8,13-14.
Τέλος μπορεί να συμβεί και ιατρογενώς απο την
ακούσια εισαγωγή μικροβίων κατά την αμνιοκέ-
ντηση, την διαδερμική λήψη εμβρυικού αίματος ή
την λήψη τροφοβλάστης8,13-14. 
Κύρια μικροβιακά αίτια που ευθύνονται για την μό-
λυνση της αμνιακής κοιλότητας είναι τα: Ureaplasma
urealyticum έως 47%, Μυκόπλασμα hominis έως 30%,
καθώς και τα: Streptococcus agalactica, Κολοβακτηρί-
διο, Fusobacterium, Gardnerella vaginalis8,13-14, κ.α.
Η μόλυνση της αμνιακής κοιλότητας μπορεί να
προκαλέσει στην έγκυο μικροβιακή, ιστολογική,

και τέλος κλινική χοριοαμνιονίτιδα, η οποία είναι
και η σοβαρότερη. Η μικροβιακή χοριοαμνιονίτις
χαρακτηρίζεται απο την απομόνωση μικροοργανι-
σμών απο καλλιέργειες ή P.C.R. αμνιακού υγρού,
καθώς και απο καλλιέργειες πλακούντα. Υπολογί-
ζεται οτι η εμβρυϊκή βακτηριαιμία ανέρχεται σε
ποσοστό 33% σε έμβρυα με θετικές καλλιέργειες
αμνιακού υγρού, έναντι μόνο 4% σε περιπτώσεις
με αρνητικές καλλιέργειες αμνιακού υγρού 8. 
Η ιστολογική χοριοαμνιονίτις χαρακτηρίζεται απο
εικόνα μικροσκοπικής φλεγμονής του πλακούντα
με διήθηση των μεμβρανών του απο ουδετερόφιλα,
απομόνωση μικροβίων σε ποσοστό 72%, αγγειΐτιδα
του πλακούντα και φλεγμονή του ομφαλίου λώρου,
η οποία υποδηλώνει την ενδομήτρια φλεγμονή του
εμβρύου. Όσο μικρότερη η ηλικία κύησης, τόσο
υψηλότερη είναι και η συχνότητα της ιστολογικής
χοριοαμνιονίτιδας και ομφαλίτιδας, η οποία σε έμ-
βρυα 24-29 εβδ. κύησης ανέρχεται στο 70% 8. 
Τέλος η κλινική χοριοαμνιονίτις χαρακτηρίζεται
απο πυρετό της μητέρας, ευαισθησία του πυθμένα
της μήτρας, δύσοσμο αμνιακό υγρό, μητρική ή εμ-
βρυική ταχυκαρδία, λευκοκυττάρωση της μητέρας
και απαιτεί επείγουσα μαιευτική αντιμετώπιση. Η
κλινική χοριοαμνιονίτις συνυπάρχει σε ποσοστό
50% σε πρόωρους τοκετούς <30 εβδομ. κύησης, σε
40% σε τοκετούς με συσπάσεις και πρόωρη ρήξη
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Σχήμα 1: Στάδια ανιούσας λοίμωξης του εμβρύου
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υμένων και σε 75% κατα την έναρξη τοκετού μετά
την εισαγωγή για πρόωρη ρήξη υμένων 8. 
Στάδια ενδομήτριας λοίμωξης του εμβρύου.  
Η ανιούσα ενδομήτρια λοίμωξη του εμβρύου εξε-
λίσσεται σε 4 στάδια15: 
I. Φλεγμονή του κόλπου και του τραχήλου
II. Φλεγμονή του φθαρτού και των εμβρυϊκών υμένων
III. Είσοδο μικροβίων στην αμνιακή κοιλότητα, χω-
ρίς απαραίτητα ρήξη και των εμβρυϊκών υμένων
IV. Λοίμωξη και φλεγμονή του εμβρύου

Εργαστηριακά ευρήματα στο FIRS 

Τα κύρια εργαστηριακά ευρήματα που χαρακτηρί-
ζουν το FIRS είναι16 :
• Αυξημένα επίπεδα IL-6, >11 pg /ml στο αίμα ομ-
φαλίου λώρου
• Αυξημένη CRP στο αίμα ομφαλίου λώρου
• Αυξημένα ουδετερόφιλα στο αμνιακό υγρό, τα
οποία είναι εμβρυϊκής προέλευσης και υποδηλώ-
νουν την φλεγμονή του εμβρύου
• Αυξημένες τιμές του ενζύμου Matrix Metallo
Proteinase -8 (MMP-8)  >23ng/ml στο αμνιακό υγρό
Παθογνωμονικά ιστοπαθολογικά ευρήματα αποτε-
λούν η παρουσία αγγειΐτιδας του πλακούντα και
ομφαλίτιδας του εμβρύου 17-18. 

Ομφαλίτις και FIRS 

Η ομφαλίτις αποτελεί σημαντικό παράγοντα κινδύ-
νου για αυξημένη θνησιμότητα του εμβρύου και αυ-
ξημένη νοσηρότητα και θνησιμότητα του νεογεννή-

του19. Yποδηλώνει την φλεγμονώδη αντίδραση του
εμβρύου, συνυπάρχει με χοριοαμνιονίτιδα και χα-
ρακτηρίζεται απο ενεργοποίηση του ενδοθηλίου
της ομφαλικής φλέβας των ομφαλικών αρτηριών
και της ουσίας του Wharton λόγω αυξημένης έκ-
φρασης των μορίων προσκόλλησης e-selectin,
ICAM-1 και VCAM-1 20. Αυτό έχει σαν επακόλου-
θο αυξημένη διείσδυση ουδετεροφίλων και μακρο-
φάγων απο τον αυλό στο τοίχωμα των αιμοφόρων
αγγείων, διήθηση του ομφαλίου λώρου και πρόκλη-
ση τοπικής φλεγμονής. Η αυξημένη έκφραση των
μορίων προσκόλλησης προκαλείται απο τις προ-
φλεγμονώδεις κυτταροκίνες IL-1β, IL-6, IL-8, και
TNF-a που είναι αυξημένες στο FIRS. Η αυξημένη
έκφραση των E-selectin και ICAM-1 δεν περιορί-
ζεται μόνο στο ενδοθήλιο του ομφαλίου λώρου αλ-
λά ακολουθεί αυξημένη έκχυση τους στην κυκλο-
φορία του εμβρύου, ενεργοποίηση του ενδοθηλίου
και άλλων εμβρυϊκών οργάνων 20 με επακόλουθο
αυξημένο κίνδυνο για πολυοργανική ανεπάρκεια,
νεογνική λοίμωξη και σηψαιμία. Επίσης αυξάνεται
ο κίνδυνος για μακροχρόνια προβλήματα όπως
βρογχοπνευμονική δυσπλασία, ενδοκοιλιακή αι-
μορραγία και περικοιλιακή λευκομαλάκυνση. 

Όργανα-στόχοι στο FIRS 

Τα εμβρυϊκά όργανα που προσβάλλονται στο FIRS
είναι πολλά : το αιμοποιητικό, ο θύμος, τα επινε-
φρίδια, το δέρμα, οι νεφροί, η καρδιά και τέλος οι
πνεύμονες και ο εγκέφαλος7,16.  (σχήμα 2)
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Αιμοποιητικό σύστημα 

Διαπιστώνεται ουδετεροφιλία στα 2/3 των εμβρύων
με FIRS λόγω αυξημένης δράσης του παράγοντα
G-CSF και αύξηση των εμπυρήνων ερυθρών λόγω
αυξημένων τιμών IL-6. Επίσης ενεργοποίηση του
συστήματος μονοκυττάρων-ουδετεροφίλων με υψη-
λότερη έκφραση των CD11C, CD13, CD15, CD67,
χωρίς διαφορές στα ποσοστά των CD14, CD63.21

Εμβρυϊκός θύμος 

Ο θύμος αδένας παρουσιάζει υποστροφή, με μείω-
ση του μεγέθους του σε υπερηχογραφήματα κάτω
της 3ης εκατ. θέσης και μείωση των λεμφοκυττά-
ρων τόσο του φλοιού όσο και του μυελού του θύμου
αδένα22. Προκαλείται απόπτωση των θυμοκυττά-
ρων λόγω αυξημένης δράσης των προφλεγμονω-
δών κυτταροκινών IL-1β, IL-6, TNF-a23, οι οποίες
δρούν είτε απ' ευθείας στο θύμο αδένα είτε μέσω
ενεργοποίησης του άξονα υποθαλάμου- υπόφυσης-
επινεφριδίων και αυξημένης παραγωγής γλυκο-
κορτικοειδών (σχήμα 3 )22

Η πρόωρη υποστροφή του θύμου σχετίζεται με
πρώιμη εμφάνιση περικοιλιακής λευκομαλάκυνσης
σε πρόωρα νεογνά <28 εβδ. κύησης. 24

Επινεφρίδια 

Έμβρυα με FIRS αντιδρούν όπως σε καταστάσεις
stress, με αυξημένη έκκριση κορτιζόλης, χωρίς αύ-
ξηση της DHEA-S και αύξηση της σχέσης κορτιζό-
λης/ DHEA-S. Μελέτη του Yoon25 σε έμβρυα με
πρόωρη ρήξη υμένων, μετά απο παρακέντηση ομ-
φαλίου λώρου, έδειξε: αύξηση κορτιζόλης
≥ 7mg/dl στο αίμα ομφαλίου λώρου
αύξηση αναλογίας κορτιζόλη/DHEA-S
Φυσιολογική κορτιζόλη μητέρας
αύξηση IL-6 στο εμβρυϊκό πλάσμα
Θετικές καλλιέργειες αμνιακού υγρού (20%)
Πρόωρο τοκετό εντός 7 ημερών απο την παρακέ-
ντηση του ομφαλίου λώρου

Εμβρυϊκό δέρμα 

Το εμβρυϊκό δέρμα έχει την δυνατότητα να αναγνωρί-
ζει μικροοργανισμούς μέσω της έκφρασης των PRRs
(Patern Recognition Receptors, TLR-2 & TLR-4 ) και
συμμετέχει στην εμβρυϊκή φλεγμονώδη αντίδραση με
εκδήλωση εμβρυϊκής δερματίτιδας26. Οι TRL-4 ανα-
γνωρίζουν την παρουσία LPS Gram (-) βακτηρίων, ενώ
οι TRL-2 αναγνωρίζουν πεπτιδογλυκάνες, λιποπρωτεϊ-
νες και την ζυμοζάνη σε λοιμώξεις απο Gram (+) βα-
κτήρια, μυκοπλάσματα και μύκητες αντίστοιχα.26
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Εμβρυϊκοί νεφροί 

Σε έμβρυα με FIRS και πρόωρη ρήξη υμένων έχει
διαπιστωθεί ολιγοϋδράμνιο, με δείκτη αμνιακού
υγρού ≤ 5 εκ, αυξημένες τιμές IL-6 στο πλάσμα ομ-
φαλίου λώρου, IL-6, IL-1β, και TNFa στο αμνιακό
υγρό και αυξημένη συχνότητα ιστολογικής και κλι-
νικής χοριοαμνιονίτιδας 27.
Το αμνιακό υγρό έχει αντιμικροβιακές ιδιότητες και
το ολιγοϋδράμνιο μειώνει την έμφυτη ανοσία του εμ-
βρύου και προδιαθέτει σε FIRS. Εξάλλου η ανακατα-
νομή της αιματικής ροής μακριά απο τους νεφρούς,
ως μέρος της αντίδρασης του ξενιστή στα μικροβιακά
προϊόντα, μπορεί να οδηγήσει σε ολιγοϋδράμνιο. 

Εμβρυϊκή καρδιά 

Η καρδιακή λειτουργία του εμβρύου επιρρεάζεται
σημαντικά σε περιπτώσεις FIRS. Παρατηρείται 28:
Μείωση του όγκου παλμού
Μείωση της μέσης και διαστολικής αρτηριακής πίεσης
Αύξηση της IL-6 στο αίμα ομφαλίου λώρου 
Συστηματική υπόταση
Αυξημένος κίνδυνος εγκεφαλικής βλάβης (περικοι-
λιακής λευκομαλάκυνσης και εγκεφαλικής παρά-
λυσης 29). 
Καταστολή του μυοκαρδίου και εμβρυϊκός θάνατος
σε περιπτώσεις κεραυνοβόλου εμβρυϊκής σηψαι-
μίας, λόγω τοξικής δράσης των μικροβιακών προϊ-
όντων και των αυξημένων κυτταροκινών 28. 

Εμβρυϊκοί πνεύμονες και FIRS 
Τα τελευταία 20 χρόνια έχει παρατηρηθεί σημαντι-
κή αύξηση της επιβίωσης των προώρων νεογνών,
των < 28εβδ. κύησης, λόγω 30 : 
Προόδου της τεχνολογίας
Βελτίωσης των στρατηγικών μηχανικής υποστήρι-
ξης νεογνών με ΣΑΔ 
Καλύτερης θερμιδικής τους κάλυψης
Προγεννητικής χορήγησης κορτικοειδών
Μεταγεννητικής γενικευμένης χορήγησης Surfactant 
Τα μικρά, όμως, πρόωρα νεογνά που επιβιώνουν εξα-
κολουθούν να παρουσιάζουν αυξημένη συχνότητα
βρογχοπνευμονικής δυσπλασίας (“New” BPD31-33).
Η νέα βρογχοπνευμονική δυσπλασία αφορά νεο-
γνά <28 εβδ. κύησης, ιδιαίτερα 24-26 εβδ. των
οποίων οι πνεύμονες βρίσκονται στην όψιμη φάση
αυλοποίησης, τα οποία αρχικά παρουσιάζουν ήπια
ή καθόλου συμπτώματα ΣΑΔ. Μετά όμως την πρώ-
τη εβδομάδα ζωής αυξάνονται σταδιακά οι ανά-
γκες τους σε οξυγόνο με αποτέλεσμα αρκετά απο
αυτά να χρειάζονται μηχανική υποστήριξη της ανα-

πνοής. Στο 50% αυτών των νεογνών έχει διαπιστω-
θεί προγεννητική έκθεση σε χοριοαμνιονίτιδα.

Ιστοπαθολογική εικόνα “νέας” BPD
Η νέα βρογχοπνευμονική δυσπλασία χαρακτηρίζε-
ται απο 31,34-36: 
Ήπια ή μηδαμινή βλάβη του επιθηλίου των αερο-
φόρων οδών
Ελάχιστη ίνωση στους πνεύμονες
Αναστολή της κυψελιδοποίησης και της μικρο-αγ-
γειογένεσης
Μεγάλους, απλοποιημένους αεροφόρους χώρους
Κυψελίδες μεγάλες σε μέγεθος αλλά περιορισμέ-
νες σε αριθμό
Ανώμαλη, δυσμορφική αγγειογένεση
Κλινικές μελέτες σε πρόωρα <28 εβδ. με προγεν-
νητική έκθεση σε χοριοαμνιονίτιδα έδειξαν: αυξη-
μένα λευκοκύτταρα και μικροοργανισμούς (κυρίως
Ureaplasma urealyticum) σε τραχειοβρογχικό υγρό
μετά τον τοκετό37 και αυξημένες τιμές IL-1β σε
τραχειακό υγρό, IL-6 σε πλάσμα ομφαλίου λώρου
9, IL-1β, IL-6, IL-8 και TNF-a σε αμνιακό υγρό10.
Επίσης, αυξημένες τιμές στο βρογχοκυψελιδικό έκ-
πλυμα του mRNA για τις πρωτεϊνες SP-A, SP-B,
SP-C και SP-D καθώς και των φωσφολιποειδών
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του surfactant με επακόλουθη μείωση της συχνότη-
τας και βαρύτητας του ΣΑΔ. Όμως, η συχνότητα
BPD στα πρόωρα νεογνά που εκτέθηκαν προγεν-
νητικά σε χοριοαμνιονίτιδα είναι αυξημένη και κυ-
μαίνεται απο  17-24%.

Μηχανισμός πρόκλησης “ νέας” BPD σε FIRS 
Οι εμβρυϊκοί πνεύμονες μολύνονται απ' ευθείας
απο την εισπνοή μολυσμένου αμνιακού υγρού κατά
τις αναπνευστικές κινήσεις του εμβρύου. Η μόλυν-
ση αυτή οδηγεί σε 32,38-40:
• αύξηση μονοπυρήνων και ουδετεροφίλων στο
βρογχο-κυψελιδικό έκπλυμα 
• αύξηση του mRNA για τις προφλεγμονώδεις κυτ-
ταροκίνες IL-1β, IL-6, IL-8 στον πνευμονικό ιστό
• μειωμένη έκφρασης της αντιφλεγμονώδους κυτ-
ταροκίνης IL-10 απο τα μονοκύτταρα
• αυξημένη έκφραση των χυμοκινών IP-10, MIG, με
προφλεγμονώδεις και αντι-αγγειογενείς ιδιότητες
• μειωμένη έκφραση των αγγειογενών παραγό-
ντων VEGF, VEGF-receptor, PECAM, eNOS 
• αύξηση του TGF-β1 που σχετίζεται με την απο-
κατάσταση της βλάβης μετά τη φλεγμονή και τη
ρύθμιση της αρχιτεκτονικής του πνεύμονα, του
οποίου η αυξήμένη έκφραση οδηγεί σε αναστολή
της κυψελιδοποίησης. 
• μείωση του CTGF, με επακόλουθη μείωση της
ανάπτυξης συνδετικού ιστού στους πνεύμονες και
μείωση της αγγειογένεσης.
Η συνδιασμένη δράση των ανωτέρω παραγόντων

έχει σαν επακόλουθο την μείωση της κυψελιδοποί-
ησης και την αναστολή της αγγειογένεσης που χα-
ρακτηρίζουν τη νέα BPD. 
Τέλος, μεταγεννητικοί επιβαρυντικοί παράγοντες,
όπως η έντονη ανάνηψη, υψηλές συγκεντρώσεις ει-
σπνεομένου οξυγόνου, το ογκότραυμα και βαρό-
τραυμα απο τη μηχανική υποστήριξη της αναπνοής
καθώς και πνευμονική ή συστηματική λοίμωξη, αυ-
ξάνουν περαιτέρω τον κίνδυνο εκδήλωσης βρογχο-
πνευμονικής δυσπλασίας 30,32,40-41.

Νευρικό σύστημα και FIRS 
Το πρόωρο νεογνό, <28 εβδ.κύησης διέρχεται μια
κρίσιμη φάση εμβρυογένεσης του ΚΝΣ, με ελλειπή
ενδογενή άμυνα και ανώριμους προστατευτικούς
μηχανισμούς 42.
Σημαντικό ρόλο διαδραματίζει η υπο-επενδυματι-
κή στοιβάδα διότι απο τον πολλαπλασιασμό και
την διαφοροποίηση των κυττάρων της προέρχονται
οι νευρώνες του φλοιού, τα αστροκύτταρα της νευ-
ρογλοίας, με τροφικό και στηρικτικό ρόλο για τους
νευρώνες και τα ολιγοδενδροκύτταρα της λευκής
ουσίας που συμβάλλουν στη μυελίνωση των νευρώ-
νων. Τα κύτταρα της μικρογλοίας προέρχονται κυ-
ρίως απο μονοκύτταρα του μυελού των οστών και
συμβάλλουν στην άμυνα του ΚΝΣ 42.
Στο πρόωρο νεογνό το κύτταρο-στόχος του ΚΝΣ
στο FIRS είναι το ανώριμο προ-ολιγοδενδροκύττα-
ρο (Pre-OL), με επακόλουθη διαταραχή της μυελί-
νωσης, βλάβη της λευκής ουσίας και εκδήλωση πε-
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ρικοιλιακής λευκομαλάκυνσης (PVL) 42.
Η PVL μπορεί να προκληθεί απο υποξία - ισχαιμία
ή απο λοίμωξη - φλεγμονή, όπως στο FIRS.

FIRS και περικοιλιακή λευκομαλάκυνση στα
πρόωρα 
Οι κύριοι μηχανισμοί πρόκλησης εγκεφαλικής βλά-
βης (PVL) στο πρόωρο νεογνό με FIRS είναι 42-47: 
• αύξηση της διαβατότητας του αιματο-εγκεφαλι-
κού φραγμού, λόγω δρασης των προφλεγμονωδών
κυτταροκινών
• αυξημένη δίοδος κυτταροκινών, κυρίως IL-1β
και TNF-a, απο την συστηματική κυκλοφορία στον
αναπτυσσόμενο εγκέφαλο μέσω του διαταραγμέ-
νου αιματο-εγκεφαλικού φραγμού
• αυξημένη δίοδος διεγερμένων απο την LPS μο-
νοκυττάρων απο την περιφέρεια
• αυξημένη δίοδος μικροβιακών προϊόντων (LPS
ενδοτοξίνης)
• ενεργοποίηση μικρογλοίας και αστροκυττάρων
Η μικρογλοία διαδραμματίζει κεντρικό ρόλο στην
βλάβη του ολιγοδενδροκυττάρου διότι 42,44,47:
βρίσκεται σε αφθονία στην περικοιλιακή λευκή ου-
σία απο τις 16 - 22 εβδ. κύησης 
διαθέτει ειδικούς υποδοχείς, τους TLR4, για τη
δράση της LPS, των οποίων η ενεργοποίηση οδηγεί
σε αυξημένη παραγωγή IL-1β και TNF-a, μέσω της
ενεργοποίησης του παράγοντα NF-κβ.
Η ενεργοποίηση της μικρογλοίας οδηγεί επίσης σε
αυξημένη παραγωγή ελευθέρων ριζών οξυγόνου
και μονοξειδίου του αζώτου ( ROS/RNS) και γλου-
ταμινικού οξέος, με τελική κατάληξη την τοξική
βλάβη και τον θάνατο του ολιγοδενδροκυττάρου με
απόπτωση (σχήμα 4) 42.
Πλην της μικρογλοίας η LPS ενδοτοξίνη ενεργο-
ποιεί και τα αστροκύτταρα, τα οποία επίσης διαθέ-
τουν ειδικούς TLR-4, με επακόλουθο αυξημένη πα-
ραγωγή INF-γ, ιδιαίτερα τοξικής για το Pre-OL,
καθώς και αυξημένη έκφραση iNOS 42,44,47.

“Eυάλωτο”, ανώριμο μεταναστευτικό pre-OL 
Το προ-ολιγοδενδροκύτταρο είναι το κύριο κύττα-
ρο του ΚΝΣ που βλάπτεται στο FIRS διότι 42,45,47:
Βρίσκεται σε αφθονία στην περικοιλιακή λευκή ουσία
Διαθέτει ανεπαρκείς αντι-οξειδωτικούς μηχανι-
σμούς (SOD, καταλάση)
Χαρακτηρίζεται απο αφθονία Fe++ που αυξάνει
το οξειδωτικό stress
Έχει ειδικούς υποδοχείς για την IFN-γ
Παρουσιάζει πολύ αυξημένη έκφραση των υποδο-
χέων AMPA (στα κυτταρικά σώματα) και NMDA
(στις προσεκβολές των pre-OL) για το γλουταμινικό

οξύ, ιδιαίτερα στα πρόωρα, τα <28 εβδ. κύησης 
Η ενεργοποίηση των AMPA και NMDA υποδοχέ-
ων απο την αυξημένη παρουσία γλουταμινικού οξέ-
ος, το οποίο δρά νευροδιεγερτικά, οδηγεί σε αυξη-
μένη είσοδο ασβεστίου στα προ-ολιγοδενδροκύττα-
ρα, με επακόλουθη αυξημένη παραγωγή ελευθέρων
ριζών οξυγόνου και μονοξειδίου του αζώτου, με
αποτέλεσμα τον κυτταρικό θάνατο με απόπτωση
των προ-ολιγοδενδροκυττάρων (σχήμα 5) 42.
Τελική κατάληξη απο τις επιπτώσεις του FIRS στον
εγκέφαλο του προώρου είναι ο θάνατος του προ-
ολιγοδενδροκυττάρου, η διαταραχή της μυελίνω-
σης, η βλάβη της λευκής ουσίας και η εκδήλωση πε-
ρικοιλιακής λευκομαλάκυνσης (σχήμα 6) 47.
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Περικοιλιακή λευκομαλάκυνση 

Η PVL χαρακτηρίζεται απο εστιακή νέκρωση βα-
θειά στην περικοιλιακή λευκή ουσία με απώλεια
όλων των κυτταρικών στοιχείων και διάχυτη βλάβη
στην κεντρική λευκή ουσία με απώλεια των pre-Ols,
αστρογλοίωση και αύξηση της μικρογλοίας 42,47.
Διακρίνουμε 3 τύπους PVL: α) την κυστική, με νε-
κρώσεις μακροσκοπικές που οδηγούν σε κύστεις
ορατές σε U/S, απαντάται σε ποσοστό 10% και χα-
ρακτηρίζεται απο αυξημένο κίνδυνο εκδήλωσης
σπαστικής διπληγίας, β) την μή κυστική, με νεκρώ-
σεις μικροσκοπικές, που οδηγούν σε μικροσκοπι-
κές ουλές και γ) την διάχυτη γλοίωση της λευκής
ουσίας (DWMG), χωρίς εστιακές νεκρώσεις, η
οποία ειναι και η συχνότερη (80%), χαρακτηρίζε-
ται απο μείωση της λευκής ουσίας, διάχυτη αστρο-
γλοίωση ορατή σε MRI, κοιλιομεγαλία και αυξημέ-
νο κίνδυνο για νευροαναπτυξιακά προβλήματα
(σχήμα 7) 47. Μελέτες σε πρόωρα <28 εβδ. κύησης
έδειξαν ότι η απομόνωση μικροοργανισμών απο
καλλιέργειες του πλακούντα αυξάνει τον κίνδυνο
κυστικής PVL, ενώ η παρουσία ιστολογικής φλεγ-
μονής του πλακούντα αυξάνει τον κίνδυνο κοιλιο-
μεγαλίας και σπαστικής διπληγίας 48-49. 
Τα απώτερα προβλήματα απο την ανάπτυξη PVL
στο πρόωρο νεογνό είναι:
α) Εγκεφαλική παράλυση, της οποίας η συχνότητα

στα ≤ 1500gr είναι 5-7%, στα ≤ 1000gr, 8-19%, ενώ
όταν πρόκειται για κυστική PVL η συχνότητα φτάνει
το 35-94% των περιπτώσεων β) Κρίσεις επιληψίας
σε ποσοστό 18-26% και γ) Νοητικές και αναπτυξια-
κές διαταραχές που κυμαίνονται απο 11-60% 50-51.

FIRS και ΚΝΣ σε Τελειόμηνα (ΤΛΜ)

Στα τελειόμηνα τα κύτταρα -στόχοι είναι οι νευρώ-
νες και οι περιοχές-στόχοι, ο φλοιός και η υποφλοιώ-
δης φαιά ουσία της παρα-οβελιαίας περιοχής, τα βα-
σικά γάγγλια και ο θάλαμος, με τελικό αποτέλεσμα
την εκδήλωση εγκεφαλικής παράλυσης. Στα ΤΛΜ το
FIRS συχνά συνυπάρχει με υποξία- ισχαιμία, και
πολλά ΤΛΜ με FIRS είναι κατεσταλμένα κατα τον
τοκετό, με χαμηλό Apgar score. Η κλινική χοριοα-
μνιονίτιδα συνυπάρχει με υποξία / ισχαιμία έως το
1/3 των περιπτώσεων και επιτείνει τις βλάβες της
υποξίας / ισχαιμίας στον εμβρυϊκό εγκέφαλο. Κοινός
μηχανισμός δράσης είναι οι αυξημένες κυτταροκίνες
IL-1β και TNFa, και οι αυξημένες ελέυθερες ρίζες
οξυγόνου και μονοξειδίου του αζώτου 52-54.

Εγκεφαλική παράλυση και FIRS

Στα ΤΛΜ η συχνότητα είναι 1 - 2.4/1000 γεννηθέ-
ντα ζώντα και η διάγνωση τίθεται με βεβαιότητα
στην ηλικία των 2 ετών55. Η κλινική χοριοαμνιονίτι-
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δα τετραπλασιάζει τον κίνδυνο εγκεφαλικής παρά-
λυσης στα ΤΛΜ φτάνοντας στο 11% ενώ ευθύνεται
για το 27-38% των περιπτώσεων σπαστικής τετρα-
πληγίας 44,53,56-57. Στα πρόωρα, ευθύνεται για το
28% της εγκεφαλικής παράλυσης ενώ στα <28 εβδ.
για το 70%. 44,56,58

FIRS και νευροψυχιατρικά αναπτυξιακά 
προβλήματα

Σημαντικές μελέτες έχουν δείξει οτι το FIRS αυξάνει
τον κίνδυνο για αυτισμό και σχιζοφρένεια. Τα πρόω-
ρα, ιδιαίτερα τα <1500γρ. έχουν βρεθεί θετικά στις
ανιχνευτικές δοκιμασίες για αυτισμό σε ποσοστό έως
25%. Ενοχοποιούνται η βλάβη της λευκής ουσίας και
η κοιλιομεγαλία, καθώς και βλάβες της παρεγκεφαλί-
δας (διαταραχές στην ανάπτυξη ή αιμορραγία), με
επιπτώσεις στις φλοιο-παρεγκεφαλιδικές οδούς59. 
Όσον αφορά την σχιζοφρένεια, οι αυξημένες κυτ-
ταροκίνες 60-62 IL-1β και TNF-a μειώνουν την πα-
ραγωγή προ- και μετα- συναπτικών πρωτεϊνών με
επακόλουθη διαταραχή στη συναπτογένεση και την
πλαστικότητα των συνάψεων63 στον αναπτυσσόμε-
νο εμβρυϊκό εγκέφαλο. Εξάλλου, οι αυξημένες κυτ-
ταροκίνες μειώνουν την έκφραση νευροτροφικών
παραγόντων63-64 (BDNF, NT-3, IGF-1) καθως και
ρελίνης62,65 απο τον δυσπλαστικό ιππόκαμπο, και
τα κύτταρα Cajal - Retzius του νεοφλοιού με διατα-
ραχή της διαφοροποίησης και μετανάστευσης των
νευρώνων και επιπτώσεις στο σχηματισμό των
στοιβάδων του εγκεφαλικού φλοιού. 

Στρατηγικές αντιμετώπισης του FIRS 

Απο όλα τα προαναφερθέντα, γίνονται αντιληπτές
οι καταστρεπτικές επιπτώσεις του FIRS, κυρίως
στο πρόωρο, αλλα και στο τελειόμηνο νεογνό. Τα
τελευταία χρόνια καταβάλλονται σημαντικές προ-
σπάθειες ώστε νε αποτρέπεται ή να αντιμετωπίζε-
ται έγκαιρα η λοίμωξη της εγκύου και η εκδήλωση
χοριοαμνιονίτιδας και να περιορίζεται η ενδομή-
τρια φλεγμονώδης αντίδραση του εμβρύου. Οι
στρατηγικές αντιμετώπισης των σοβαρών κινδύνων
που απορρέουν απο την ενδομήτρια λοίμωξη του
εμβρύου στοχεύουν στα ακόλουθα 8,16,66-67 :

• έγκαιρο τοκετό σε περιπτώσεις κλινικής χοριοα-
μνιονίτιδας, με ταυτόχρονη χορήγηση αντιβιοτικών
ευρέος φάσματος, ο οποίος όμως ενέχει και τους
κινδύνους της προωρότητας.
• χορήγηση αντιβιοτικών (Ampicillin + Erythro-
mycin) σε εγκύους με πρόωρη ρήξη υμένων
(ORACLE-I) 68-71, χωρίς εικόνα χοριοαμνιονίτιδας.
Επίσης συνιστάται η χορήγηση αντιβιοτικών σε

εγκύους με ασυμπτωματική βακτηριουρία, λοίμωξη
απο γονόκοκκο και χλαμύδια καθώς και σε αποικι-
σμό του κόλπου απο β-αιμολυτικό στρεπτόκοκκο
κατα τη διάρκεια του τοκετού
• Χορήγηση αντι-μικρογλοιακών και αντι-οξειδω-
τικών παραγόντων για περιορισμό της φλεγμονώ-
δους αντίδρασης του εμβρύου 42,47

• Συνδυασμό των παραπάνω 

Προληπτική / θεραπευτική παρέμβαση

Οι προσπάθειες για τον περιορισμό της φλεγμονώ-
δους αντίδρασης του εμβρύου και των επιπτώσεών
της στον αναπτυσσόμενο εγκέφαλο έχουν εστια-
στεί κυρίως στον περιορισμό της ενεργοποίησης
της μικρογλοίας, καθώς και της νευροδιεγερτικής
δράσης του γλουταμινικού οξέος και της οξειδωτι-
κής δράσης των ελευθέρων ριζών οξυγόνου και μο-
νοξειδίου του αζώτου, τα οποία ευθύνονται για το
θάνατο των ολιγοδενδροκυττάρων. Για την επίτευ-
ξη αυτού του στόχου, έχουν δοκιμαστεί ως τώρα τα
ακόλουθα : (σχήμα 8) 42

1. Αντιμικρογλοιακοί παράγοντες, όπως η μινοσυ-
κλίνη, η μελατονίνη και η IL-10
2. Ανταγωνιστές των υποδοχέων AMPA/NMDA,
όπως η topiramate και η memantine αντίστοιχα
3. Ουσίες που περιορίζουν την παραγωγή ελευθέ-
ρων ριζών, όπως αναστολείς της οξυγενάσης και
της συνθετάσης του μονοξειδίου του αζώτου, κα-
θώς και η βιταμίνη Κ
4. Σκαπανείς των ελευθέρων ριζών, όπως η βιταμί-
νη Ε και η N ακετυλ-κυστεϊνη 
5. Αντι-αποπτωτικοί παράγοντες, όπως η οιστρα-
διόλη, ο IGF-1 και η ερυθροποιητίνη
Η Μινοσυκλίνη72 είναι τρίτης γενιάς τετρακυκλίνη,
η οποία ανταγωνίζεται τη δράση της LPS, αποκαθι-
στά στο φυσιολογικό τη βατότητα του αιματο-εγκε-
φαλικού φραγμού και μειώνει την ενεργοποίηση
της μικρογλοίας. Η κλινική της εφαρμογή περιορί-
ζεται απο την βλαπτική της επίδραση στο μυελό
των οστών και την ανάπτυξη των δοντιών. Η IL-
1073 είναι αντιφλεγμονώδης κυτταροκίνη και πε-
ριορίζει την παραγωγή IL-1β και IL-6.
Πολλά υποσχόμενη φαίνεται να είναι η N ακετυλ-κυ-
στεϊνη (NAC), αντιοξειδωτικός παράγοντας, η οποία
αναστέλλει τη δράση του NF-κβ, με επακόλουθη μεί-
ωση της παραγωγής προφλεγμονωδών κυτταροκι-
νών. Στον οργανισμό μετατρέπεται σε μεταβολίτες
που διεγείρουν τη σύνθεση γλουταθειόνης, η οποία
συμβάλλει στην εξουδετέρωση ελευθέρων ριζών,
ενώ παράλληλα η αυτούσια NAC δρά απ'ευθείας και
σαν σκαπανέας ελευθέρων ριζών74,75.
Μετά απο χορήγηση, απο του στόματος, σε εγκύ-
ους, η NAC προκάλεσε αύξηση της σύνθεσης γλου-
ταθειόνης στο εμβρυϊκό ήπαρ και μείωση της πα-

ΠΕΡΙΓΕΝΝΗΤΙΚΗ ΙΑΤΡΙΚΗ & ΝΕΟΓΝΟΛΟΓΙΑ TΟΜ. 6, TΕΥΧ. 1, ΣΕΛ. 07-18, 2011

15© EΛΛHNIKH ΕΤΑΙΡΕΙΑ ΠΕΡΙΓΕΝΝΗΤΙΚΗΣ ΙΑΤΡΙΚΗΣ - ΕΛΛΗΝΙΚΗ ΝΕΟΓΝΟΛΟΓΙΚΗ ΕΤΑΙΡΕΙΑ

SAKLAMAKH  30/5/2011  02:45 μμ  Σελίδα15



ραγωγής TNF-a. Έχει ελάχιστες παρενέργειες και
μπορεί να αποβεί χρήσιμη σε περιπτώσεις χοριοα-
μνιονίτιδας (μείωση του κινδύνου πρόωρου τοκε-
τού, βρογχοπνευμονικής δυσπλασίας και εγκεφαλι-
κής παράλυσης).
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Summary
The Fetal Inflammatory Response Syndrome (FIRS)
is a condition characterized by systemic inflammation
of the fetus, activation of the innate immune system
and elevation of fetal plasma pro-inflammatory cy-
tokines IL-6 as well as IL-1β, IL-8 and TNF-α and
histopathologic findings of chorionic vasculitis and fu-
nisitis. This syndrome has been observed in fetuses in
preterm labor and with intact or PROM. Microbial
invasion of the amniotic cavity is mostly acsending
from the vagina and cervix. This may lead to microbi-
ologic, histological and clinical chorioamnionitis and
mothers with intrauterine infection usually have sub-
clinical course. Affected fetuses have evidence of
multi-organ involvement, increased fetal mortality
and higher neonatal morbidity and mortality rates as
well as long term sequelae as BPD, PVL and CP.
Multiorgan involvement in FIRS has been demon-
strated in the hematopoietic system, thymus, adrenal
glands, skin, kidneys, heart, lungs and brain. Potential
interventions include timed delivery, use of antibiotics
in pregnant women with PROM and strategies to
control the exaggerated inflammatory response of the
fetus, mostly anti-microglial and anti-oxidant agents. 

Key words: preterm labor,premature birth, prematurity, funisi-
tis, chorioamnionitis, intrauterine infection, PROM, proinflam-
matory cytokines.
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ΣΥΝΤΟΜΟΓΡΑΦΙΕΣ: 
IL: ιντερλευκίνη
TNF-a: παράγων νέκρωσης των όγκων
ICAM: intercellular adhesion molecule
VCAM: vascular cell adhesion molecule
G-CSF: granulocyte - colony stimulating factor
DHEA-S: θειϊκή δεϋδρο-επιανδροστερόνη
TLR: Toll like receptors
LPS: λιποπολυσακχαρίτης 
VEGF: vascular endothelium growth factor
PECAM: platelet endothelial cell adhesion molecule
eNOS: ενδοθηλιακή συνθετάση του μονοξειδίου του
αζώτου
TGF: transforming growth factor
CTGF: connective tissue growth factor
IFN-γ: ιντερφερόνη- γ
NF-κβ: nuclear factor kappa β
Pre-OL: προ-ολιγοδενδροκύτταρο
BDNF: brain-derived neurotrophic factor
NT-3: neurotrophin-3
IGF-1: insulin like growth factor -1.
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