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ΑΝΤΙ ΠΡΟΛΟΓΟΥ 

 

Ο πρόωρος τοκετός εξακολουθεί να είναι ένα από τα φλέγοντα και 

πάντα επίκαιρα προβλήματα της σύγχρονης Μαιευτικής. Αποτελεί την  

κυριότερη αιτία περιγεννητικής θνητότητας και θνησιμότητας τόσο στις 

αναπτυγμένες, όσο και στις αναπτυσσόμενες χώρες και η συχνότητα 

εμφάνισής του δεν έχει ελαττωθεί καθόλου τα τελευταία χρόνια, παρά τις 

δραματικές τεχνολογικές και επιστημονικές εξελίξεις κατά το ίδιο χρονικό 

διάστημα. Επιπλέον, παρά τις εκτεταμένες ερευνητικές προσπάθειες, δεν 

έχουμε καταφέρει να αποκρυπτογραφήσουμε πλήρως τα αίτια του πρόωρου 

τοκετού και η βασική υποκείμενη αιτία παραμένει εν πολλοίς άγνωστη. 

Εικάζεται πάντως ότι η βασική αιτία του πρόωρου τοκετού αποτελεί τη 

συνισταμένη της δράσης μίας σειράς γενετικών και περιβαλλοντικών 

παραγόντων, τελικό αποτέλεσμα της οποίας είναι η πρόωρη έξοδος του 

εμβρύου από τη μήτρα.  

Η κοινωνική και οικονομική επίδραση του πρόωρου τοκετού είναι 

μεγάλη ακόμη και για τις δυτικές κοινωνίες, καθώς πρέπει κανείς να 

συνυπολογίσει πέρα από τις άμεσες επιπλοκές (νεογνική θνητότητα και 

νοσηρότητα, νοσηλεία στις μονάδες εντατικής θεραπείας) και τις απώτερες 

συνέπειες (απώλεια εργατοωρών του οικογενειακού περιβάλλοντος σε βάθος 

χρόνου, αυξημένη επίπτωση σακχαρώδους διαβήτη, αρτηριακής υπέρτασης 

στην ενήλικο ζωή, διαταραχές στην νευροφυσιολογική ανάπτυξη του 

προώρου νεογνού, διαταραχές μάθησης). Για τους λόγους αυτούς η ανάγκη 

μελέτης και διερεύνησης του παθοφυσιολογικού μηχανισμού που εμπλέκεται 

στην έναρξη του πρόωρου τοκετού κρίνεται απαραίτητη.  

Αντικείμενο της παρούσας διδακτορικής διατριβής αποτελεί η μελέτη 

της επίδρασης ανοσοτροποιητικής θεραπείας σε πειραματικό μοντέλο 

φλεγμονής κατά τη διάρκεια της κύησης που οδηγεί σε πρόωρο τοκετό. 

Η ανά χείρας διαδακτορική διατριβή εκπονήθηκε στο Εργαστήριο 

Λοιμώξεων και Αντιμικροβιακής Χημειοθεραπείας της Δ’ Παθολογικής 

Κλινικής της Ιατρικής Σχολής του Πανεπιστημίου Αθηνών υπό την 

καθοδήγηση του Αναπληρωτή Καθηγητή κ. Ε.Ι. Γιαμαρέλλου-Μπουρμπούλη, 
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σε συνεργασία με τη Γ’ Μαιευτική & Γυναικολογική Κλινική της Ιατρικής 

Σχολής του Πανεπιστημίου Αθηνών υπό τη διεύθυνση αρχικά του Καθηγητή κ. 

Ε. Σαλαμαλέκη, και εν συνεχεία του Καθηγητή κ. Δ. Κασσάνου. 

Θα ήθελα και από τη θέση αυτή να ευχαριστήσω όλους όσους 

συνέβαλαν στην πραγμάτωση της παρούσας διατριβής και κυρίως την τριμελή 

επιτροπή που είχε την επίβλεψή της. Ειδικότερα:  

Τον Καθηγητή κ. Εμμανουήλ Σαλαμαλέκη για την αμέριστη 

εμπιστοσύνη που μου έδειξε με την ανάθεση αυτής της ερευνητικής 

προσπάθειας, καθώς και για την ενθάρρυνση, την ηθική συμπαράσταση και 

τις πολύτιμες συμβουλές του στη μέχρι τώρα σταδιοδρομία μου.   

Τον Καθηγητή κ. Δημήτριο Κασσάνο για τη συμπαράσταση, τις 

υποδείξεις και το ενδιαφέρον του για την ολοκλήρωση του παρόντος 

πονήματος. 

Τον Αναπληρωτή Καθηγητή κ. Ευάγγελο Γιαμαρέλλο-Μπουρμπούλη, 

του οποίου η συμβολή ήταν καθοριστική στο σχεδιασμό, τη διεξαγωγή, την 

υλικοτεχνική και ηθική υποστήριξη της παρούσας διατριβής επί διδακτορία.  

Και τα τρία μέλη αποτέλεσαν πρότυπο ακαδημαϊκού δασκάλου και 

για το λόγο αυτό τους ευχαριστώ θερμά. 

Θα ήθελα, επίσης, να ευχαριστήσω το συνάδελφό μου Νικόλαο 

Ευαγγελινάκη για την πολύτιμη συνεργασία του στην πραγματοποίηση του 

συνόλου των πειραμάτων, καθώς η αντιμετώπιση των ποικίλων δυσκολιών 

που ανέκυψαν χωρίς την πολύτιμη βοήθειά του θα ήταν ανέφικτη. 

Επίσης, ευχαριστώ τους συνεργάτες και συναδέλφους του 

εργαστηρίου και ιδιαίτερα τους Κωτσάκη Αντιγόνη, Δρογγίτη Διονυσία, 

Γεωργίτση Μαριάννα και Πιστίκη Αικατερίνη για την αρωγή τους στην 

πραγματοποίηση των πειραμάτων και των εργαστηριακών μετρήσεων. 
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1. Εισαγωγή  

Ο πρόωρος τοκετός ορίζεται ως ο τοκετός πριν την 37η εβδομάδα 

κυήσεως ή πριν από τις 259 ημέρες κύησης, υπολογιζόμενες από την πρώτη 

ημέρα της τελευταίας περιόδου της εγκύου, όπως ορίζει ο Π.Ο.Υ (1993). Ο 

πρόωρος τοκετός αποτελεί ένα παγκόσμιο πρόβλημα, η επίπτωση του 

οποίου ανέρχεται στο 8-12%. Το ποσοστό των πρόωρων τοκετών είναι, 

δυστυχώς, διαρκώς αυξανόμενο και στις Η.Π.Α. ανερχόταν στο 12.7% το 

2005, από 9,5% που ήταν το 2004 (1).  

Ο πρόωρος τοκετός είναι η κυριότερη αιτία περιγεννητικής νεογνικής 

νοσηρότητας και θνησιμότητας τόσο στις αναπτυγμένες, όσο και στις 

αναπτυσσόμενες χώρες. Άλλα αίτια νεογνικής θνησιμότητας είναι οι σοβαρές 

λοιμώξεις, η περιγεννητική ασφυξία και ο νεογνικός τέτανος (2). Ο πρόωρος 

τοκετός δημιουργεί επιπλοκές σε 6-10% των κυήσεων και σε αυτόν 

αποδίδεται η πλειοψηφία των περιγεννητικών θανάτων. Παρόλο που όλοι οι 

τοκετοί πριν τις 37 εβδομάδες θεωρούνται πρόωροι, υπεύθυνος για τη 

νεογνική θνησιμότητα και νοσηρότητα είναι ο πολύ πρόωρος τοκετός, πριν 

δηλαδή την 32η εβδομάδα της κύησης. Η περιγεννητική θνησιμότητα και 

νοσηρότητα συνδέονται αντιστρόφως ανάλογα με την ηλικία κύησης κατά τον 

τοκετό. Έτσι, τα ποσοστά επιβίωσης για τα νεογνά που γεννιούνται πρόωρα, 

αλλά μετά την 32η εβδομάδα της κύησης είναι πλέον παρόμοια με αυτά των 

τελειόμηνων νεογνών. Τα πιο σοβαρά προβλήματα της προωρότητας 

αφορούν στο 1-2% των νεογνών που γεννιούνται πριν την 32η εβδομάδατης 

κύησης, και κυρίως στο 0,4% που γεννιούνται πριν την 28η εβδομάδα, οπότε 

και ο κίνδυνος σοβαρής αναπηρίας είναι μεγαλύτερος (1,2). 

Η νοσηρότητα περιλαμβάνει το σύνδρομο αναπνευστικής δυσχέρειας 

των νεογνών, τη βρογχοπνευμονική δυσπλασία, την ενδοκοιλιακή εγκεφαλική 

αιμορραγία, τη νεκρωτική εντεροκολίτιδα, τη σήψη, την 

αμφιβληστροειδοπάθεια (2,3). 

Η πρόληψη του πρόωρου τοκετού είναι μια από τις πιο σημαντικές 

προκλήσεις στη σύγχρονη ιατρική. Πολλά είναι τα αίτια που κατά καιρούς 

έχουν κατηγορηθεί για πρόωρο τοκετό. Η κοινωνικοοικονομική κατάσταση της 
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μητέρας, η εθνικότητα, η πολυτοκία, το ιστορικό πρόωρου τοκετού, η 

υπέρταση της κύησης, ο σακχαρώδης διαβήτης της κύησης και άλλα αίτια 

αποτελούν επιβαρυντικούς παράγοντες (4,5). Παρά τις εκτεταμένες 

προσπάθειες που έχουν γίνει για τη μελέτη του πρόωρου τοκετού, η βασική 

υποκείμενη αιτία παραμένει ανεξερεύνητη, αν και πιστεύεται ότι η αιτία είναι 

ένα σύμπλοκο που επάγεται από γενετικούς και περιβαλλοντικούς 

παράγοντες.  

Από το σύνολο των αυτόματων πρόωρων τοκετών, ένα σημαντικό 

ποσοστό (25-40%) σχετίζεται με μικροβιακή λοίμωξη, είτε συστηματική, είτε 

τοπική, ενώ από αυτές, στο 30% παρατηρείται ανίχνευση κάποιου παθογόνου 

μικροοργανισμού στο αμνιακό υγρό (6,7). Η πρόοδος της επιστήμης στην 

ανίχνευση των λοιμώξεων, είτε αυτές είναι ασυμπτωματικές, είτε υποκλινικές, 

καθώς επίσης και η βελτίωση της μελέτης του τρόπου δράσης των 

παθογόνων μικροοργανισμών, βοήθησε να κατανοήσουμε το ρόλο των 

λοιμώξεων στην πρόκληση του πρόωρου τοκετού. Η συσχέτιση του πρόωρου 

τοκετού με τη λοίμωξη έχει πλέον αποδειχθεί, όμως η απόλυτη σκιαγράφηση 

του παθοφυσιολογικού μηχανισμού με τον οποίο η φλεγμονή οδηγεί στην 

έναρξη του πρόωρου τοκετού δεν έχει ακόμη επιτευχθεί. Ο μηχανισμός με τον 

οποίο η φλεγμονή οδηγεί στην έναρξη του ίδιου φαινομένου που συμβαίνει 

και επί απουσίας της (μυομητρική δραστηριότητα), καθώς επίσης και η 

υποψία ότι ο αυτόματος πρόωρος τοκετός είναι το αποτέλεσμα της έναρξης 

μιας ενδογενούς φλεγμονώδους διαδικασίας  είναι ερωτήματα, η απάντηση 

των οποίψν θα οδηγήσει στη μείωση του φαινομένου του πρόωρου τοκετού. 

Σκοπός της παρούσας διατριβής είναι η αξιολόγηση της επίδρασης 

ανοσοτροποποιητικής θεραπείας σε πειραματικό μοντέλο φλεγμονής κατά τη 

διάρκεια της κύησης.  

 

2. Ορισμός 

Ο πρόωρος τοκετός ορίζεται ως ο τοκετός που λαμβάνει χώρα πριν 

την 37η εβδομάδα κυήσεως. Η ηλικία κύησης σύμφωνα με το Αμερικάνικο 

Κολλέγιο Μαιευτικής και Γυναικολογίας (American College of Obstetricians 

and Gynecologists – ACOG) ορίζεται σύμφωνα με την ημερομηνία τελευταίας 
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περιόδου ή με βάση τα υπερηχογραφικά ευρήματα (1,2,3,4). Στην περίπτωση 

που και τα δύο συμφωνούν (σε κυήσεις μικρότερες των 20 εβδομάδων), η 

διαφορά είναι δηλαδή μικρότερη των 14 ημερών, χρησιμοποιούμε την πιο 

συμβατή ηλικία. Στην περίπτωση που η διαφορά μεταξύ αυτών των δύο 

μετρήσεων είναι μεγαλύτερη των 14 ημερών, βασιζόμαστε στην 

υπερηχογραφική ηλικία κύησης (1,2,5,6). Σε ορισμένες περιπτώσεις όπου η 

ηλικία κύησης δεν μπορεί να προσδιοριστεί, ο πρόωρος τοκετός ορίζεται με 

βάση το βάρος γέννησης του νεογνού. Αντιστοίχως, ο τοκετός ενός νεογνού 

με σωματικό βάρος μικρότερο των 2500gr θεωρείται πρόωρος (2,7-11). 

Ο πρόωρος τοκετός έχει κατηγοριοποιηθεί σύμφωνα με την  ηλικία 

κύησης κατά τον τοκετό (12-15). Έτσι, έχουμε ιδιαίτερα πρόωρο τοκετό πριν 

την 34η εβδομάδα κυήσεως και πολύ πρόωρο τοκετό πριν την 30η εβδομάδα 

της κύησης και εξαιρετικά πρόωρο τοκετό πριν την 26η εβδομάδα της κύησης  

(16-20). Σύμφωνα με έναν άλλο διαχωρισμό έχουμε πρόωρο τοκετό  (26-32 

εβδομάδες κύησης), πολύ πρόωρο τοκετό (28-31 εβδομάδες κύησης) και 

εξαιρετικά πρόωρο πριν την 28η εβδομάδα κύησης (17-20).  

Η έναρξη του πρόωρου τοκετού μπορεί να είναι αυτόματη, οπότε και 

οι υμένες είναι άρρηκτοι(21, 22). Άλλος μηχανισμός με τον οποίο μπορεί να 

ξεκινήσει ο πρόωρος τοκετός είναι η πρόωρη ρήξη των υμένων, ανεξάρτητα 

με το αν ο τοκετός θα ολοκληρωθεί με καισαρική τομή ή με κολπικό τοκετό 

(23-25). Τέλος, υπάρχει και ο ιατρογενής πρόωρος τοκετός, κατά τον οποίο η 

κύηση τερματίζεται λόγω ένδειξης που αφορά είτε στη μητέρα, είτε στο 

νεογνό(26). 30-35% των πρόωρων τοκετών είναι ιατρογενείς. 40-45% έχουν 

αυτόματη έναρξη και 25-30% των πρόωρων τοκετών έχουν πρόωρη ρήξη 

των υμένων (27).  

Το 2005, στις Η.Π.Α. το ποσοστό των πρόωρων τοκετών ανερχόταν 

στο 12,7%, ποσοστό που παρέμεινε σταθερό για την επόμενη πενταετία, 

μέχρι το 2009, όπου το ποσοστό μειώθηκε κατά τι και άγγιξε το 12,18 %. Στην 

Ευρώπη, το 2008 το ποσοστό του πρόωρου τοκετού κυμαίνονταν από 5,5% 

έως 11,1% του συνόλου των ζώντων νεογνών, από 4,3% έως 8,7% για τις 

μονήρεις κυήσεις και από 42,2% έως 77,8% για τις πολύδυμες κυήσεις. (28).  
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Από το σύνολο των πρόωρων τοκετών το 50% είναι αποτέλεσμα 

αυτόματης έναρξης τοκετού με ακέραιους τους υμένες. Η αυτόματη πρόωρη 

ρήξη των υμένων αποτελεί την αιτία του πρόωρου τοκετού σε ποσοστό 25% 

του συνόλου των πρόωρων τοκετών, ενώ 25% αυτών, οφείλεται σε 

παθολογία που οδηγεί σε ιστρογενή πρόωρο τοκετό (υπέρταση της κύησης, 

IUGR, αποκόλληση πλακούντα κ.ά.) (2,12,16).  

 

3. Επιδημιολογικά δεδομένα 

Το ποσοστό του πρόωρου τοκετού έχει παραμείνει σταθερό την 

προηγούμενη δεκαετία, ενώ, σύμφωνα με τον Παγκόσμιο Οργανισμό Υγείας, 

τα τελευταία χρόνια σε ορισμένες χώρες έχει παρατηρηθεί αύξησει του 

ποσοστού αυτού. (π.χ. στις Η.Π.Α. το ποσοστό ήταν 9,5% το 1981, ενώ το 

2005 ήταν 12,7%)(27).  

Πολλοί είναι οι λόγοι που μπορούν να δικαιολογήσουν την αύξηση 

αυτή. Ο βασικότερος λόγος είναι η αύξηση του ποσοστού των πολύδυμων 

κυήσεων, λαμβάνοντας υπόψη την εφαρμογή θεραπειών υπογονιμότητας, 

καθώς επίσης και την αύξηση του μέσου όρου ηλικίας τεκνοποίησης της 

μητέρας (28). Το ποσοστό του πρόωρου τοκετού για τις πολύδυμες κυήσεις 

είναι 40-60%, σε αντίθεση με 5-10% για τις μονήρεις κυήεις, όπως έχουμε ήδη 

αναφέρει. Επιπλέον, η επιβίωση των πολύ πρόωρων νεογνών έχει βελτιωθεί 

σημαντικά, τις τελευταίες δεκαετίες, λόγω της βελτίωσης της νεογνικής 

φροντίδας, όπως επίσης και της προγεννητικής (π.χ. χορήγηση 

κορτικοστεροειδών για την πνευμονική ωριμότητα). Για το λόγο αυτό, η 

αντίληψη για τον κίνδυνο που σχετίζεται με την προωρότητα, έναντι άλλων 

μαιευτικών επιπλοκών, έχει αλλάξει. Τέλος, η πρόοδος στην πρόληψη του 

πρόωρου τοκετού έχει περιοριστεί. Έτσι, το 2006, το Ινστιτούτο Αναφοράς για 

το πρόωρο τοκετό ( Institute of Medicine report on preterm birth) κατέληξαν 

στο συμπέρασμα ότι οι προσπάθειες για την πρόληψη του πρόωρου τοκετού 

ήταν ανεπιτυχείς (28).  

Το 2010, 77% του συνόλου της περιγεννητικής θνησιμότητας 

οφείλονταν σε πρόωρα νεογνά (1,29). Το ποσοστό της θνητότητας ήταν 

ιδιαίτερα αυξημένο (32%) στα νεογνά που είχαν γεννηθεί με ηλικία κύησης 
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μικρότερη των 32 εβδομάδων. Επιπλέον, τα μετρίως πρόωρα νεογνά, αυτά 

δηλαδή που έχουν γεννηθεί μετά την 32η εβδομάδα κυήσεως, έχουν 1,3% 

περιγεννητική θνητότητα, 10 φορές μεγαλύτερη από τα μη πρόωρα νεογνά 

(1).  Παράλληλα, τα νεογνά που γεννήθηκαν πριν την 32η εβδομάδα της 

κύησης έχουν αυξημένο ποσοστό κινδύνου για εγκεφαλική παράλυση (5-10%) 

(1,28). Τα τελευταία 20-30 χρόνια η πρόοδος στην περιγεννητική φροντίδα 

βελτίωσε την τελική έκβαση σε πολλές περιπτώσεις πρόωρου τοκετού. Ο 

αριθμός των εβδομάδων κύησης που προσδιορίζει αν ο τοκετός είναι 

πρόωρος σταδιακά γίνεται όλο και μικρότερος. Το 1992 το κατώτερο όριο 

ηλικίας κύησης ενός θνησιγενούς νεογνού που θεωρούνταν εμβρυική 

απώλεια έγινε ακόμη μικρότερο και από 28 εβδομάδες κύησης, ορίστηκε στις 

24 (30,31). 

Οι κατηγορίες των νεογνών σε σχέση με το βάρος γέννησης είναι: 

 Χαμηλό βάρος γέννησης (<2500gr) 

 Πολύ χαμηλό βάρος γέννησης (<1500gr) 

 Εξαιρετικά χαμηλό βάρος γέννησης (<1000gr) 

 

 

4. Επιπτώσεις του πρόωρου τοκετού 

Οι επιπλοκές του πρόωρου τοκετού είναι πολλές. Το 29% του 

συνόλου των νεογνικών θανάτων αποδίδεται στον πρόωρο τοκετό, ενώ 1 

στους 20 όψιμους νεογνικούς θανάτους (7-27 ημέρες ζωης) και 1 στος 2 

βρεφικούς θανάτους (28 ημέρες – 1 έτος ζωής) αποδίδονται στον πρόωρο 

τοκετό. 

Η νεογνική νοσηρότητα σχετίζεται φυσικά με την προωρότητα. Όσο 

μικρότερο είναι το βάρος γέννησης και η ηλικία κύησης, τόσο μεγαλύτερη είναι 

και η νεογνική νοσηρότητα.  

Τα προβλήματα που παρουσιάζουν τα πρόωρα νεογνά είναι ποικίλα 

και σχετίζονται σε μεγάλο βαθμό και με το πόσο πρόωρα είναι. Κυριότερα 

άμεσα προβλήματα είναι τα παρακάτω:  
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 Αναπνευστικά, κυρίως το Σύνδρομο Αναπνευστικής Δυσχέρειας 

(Σ.Α.Δ) που οφείλεται σε ανεπάρκεια του επιφανειοδραστικού 

παράγοντα, της ουσίας που είναι απαραίτητη για την ομαλή λειτουργία 

των πνευμόνων. Αντιμετωπίζεται με τη χορήγηση οξυγόνου, μηχανική 

υποστήριξη της αναπνοής του νεογνού με εδικούς αναπνευστήρες και 

την εξωγενή χορήγηση επιφανειοδραστικού παράγοντα μετά τον 

τοκετό.  

 Θερμική αστάθεια, για αυτό και τα πρόωρα νεογνά χρειάζονται να 

παραμείνουν για παραπάνω χρονικό διάστημα σε θερμοκοιτίδα.  

 Σιτιστικά προβλήματα, που αντιμετωπίζονται με σίτιση με ειδική τεχνική 

με καθετήρα ή όταν η σίτιση του νεογνού δεν επιτρέπεται λόγω 

ιατρικών προβλημάτων, με τη χορήγηση ολικής παρεντερικής 

διατροφής, ενδοφλεβίως.  

 Λοιμώξεις, λόγω ανωριμότητος του ανοσοποιητικού συστήματος των 

μικρών προώρων νεογνών, που μπορούν να απειλήσουν και την ίδια 

τη ζωή τους και αντιμετωπίζονται με τη χορήγηση αντιβιοτικών και 

άλλων ειδικών φαρμάκων που ενισχύουν την άμυνά τους.  

 Νεογνικός ίκτερος.  

 Άπνοιες λόγω προωρότητος.  

 Αναιμία που μπορεί να χρειασθεί μετάγγιση αίματος καθώς και 

χορήγηση σιδήρου.  

 Νευρολογικά προβλήματα, όπως εγκεφαλική αιμορραγία, σπασμούς 

κ.ά., που ρυθμίζονται ανάλογα και επιβάλλουν τη μακροχρόνια 

παρακολούθηση του πρόωρου νεογνού για τυχόν ψυχοκινητικά, 

μαθησιακά και προβλήματα συμπεριφοράς αργότερα.  

 Αμφιβληστροειδοπάθεια λόγω προωρότητος, λόγω ανωριμότητας του 

αμφιβληστροειδούς, κυρίως στα πρόωρα νεογνά με βάρος γέννησης 

λιγότερο από 1.600 gr, η οποία απαιτεί την πολύ στενή 

παρακολούθηση από παιδοοφθαλμίατρο και την έγκαιρη θεραπευτική 

παρέμβαση με ειδική τεχνική με Lazer, όταν αυτό κριθεί απαραίτητο.  
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 Προβλήματα ακοής, που ελέγχονται με screening, με ειδικές ωτο-

ακουστικές εκπομπές, πριν την έξοδο του νεογνού από το Τμήμα 

Προώρων.  

Η προωρότητα προδιαθέτει σε αυξημένο κίνδυνο και για χρόνια 

προβλήματα στο μέλλον. Πτωχή ικανότητα στο διάβασμα, υπερκινητική 

συμπεριφορά, χαμηλός δείκτης IQ, αδυναμία συγκέντρωσης και έλλειψη 

προσοχής (27) (πίνακας 2).  

 

Ειδικές φυσικές συνέπειες 

Οπτικές διαταραχές 

Ακουστικές διαταραχές 

Χρόνια αναπνευστική ανεπάρκεια 

Καρδιαγγειακή νοσηρότητα 

Νευροαναπτυξιακές 

διαταραχές 

Ήπιες διαταραχές εκτελεστικών 

λειτουργιών 

Αναπτυξιακή καθυστέρηση 

Ψυχιατρικές διαταραχές 

Κοινωνικές συνέπειες 
Επιπτώσεις στις υπηρεσίες υγείας 

Οικογενειακές διαταραχές 

 

Πίνακας 2. Μακροπρόθεσμες συνέπειες πρόωρου τοκετού 

 

Ο στόχος όλων των προσπαθειών για πρόληψη και θεραπεία του 

πρόωρου τοκετού είναι να βελτιώσουμε τα ποσοστά επιβίωσης των πρόωρν 

νεογνών με τις λιγότερες επιπλοκές (27).  

 

5. Παράγοντες κινδύνου 

Στις μέρες μας ο πρόωρος τοκετός θεωρείται ως ένα σύνδρομο που 

οφείλεται σε πολλαπλούς μηχανισμούς, συμπεριλαμβανομένων της λοίμωξης, 
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της φλεγμονής, της ισχαιμίας της μητροπλακουνταικής μονάδας και άλλων 

ανοσολογικών διαταραχών.  

Στις περισσότερες περιπτώσεις πρόωρου τοκετού, δεν μπορεί να 

περιγραφεί ένας ακριβής μηχανισμός. Πιστεύεται ότι ένας μεγάλος αριθμός 

παραγόντων αλληλεπιδρά για να οδηγήσει στη μετάβαση από την ηρεμία της 

μήτρας στην έναρξη του πρόωρου τοκετού ή της πρόωρης ρήξης των 

υμένων.  

Ο ορισμός των παραγόντων κινδύνου για την πρόληψη του πρόωρου 

τοκετού είναι πολύ σημαντικός στόχος, καθώς η αναγνώριση των γυναικών 

που είναι αυξημένου κινδύνου, επιτρέπει την έναρξη ειδικής αγωγής. 

Παράλληλα, η αναγνώριση τω παραγόντων κινδύνου μπορεί να οδηγήσει σε 

νέα μονοπάτια παθοφυσιολογικών μηχανισμών που οδηγούν, εν τέλει, στον 

πρόωρο τοκετό. Παρ’ όλα αυτά, η υποτιθέμενη υπαιτιότητα των παραγόντων 

κινδύνου ενίοτε αποτελεί απατηλή προσπάθεια, καθώς σε πολλές 

περιπτώσεις πρόωρου τοκετού, δεν αναγνωρίζεται κανένας παράγοντας 

κινδύνου. 

Υπάρχουν πολλά χαρακτηριστικά, τόσο μητρικής όσο και εμβρυικής 

προέλευσης που έχουν συσχετισθεί με τον πρόωρο τοκετό, 

συμπεριλαμβανομένων δημογραφικών χαρακτηριστικών, θρεπτικών 

συνηθειών, μαιευτικού ιστορικού, χαρακτηρικών της παρούσας κύησης, 

βιολογικών και γενετικών παραγόντων.   

 

5.1 Ιστορικό πρόωρου τοκετού 

Το ιστορικό πρόωρου τοκετού είναι, ίσως, ένας από τους πιο 

ισχυρούς παράγοντες κινδύνου για πρόωρο τοκετό. Δεδομένα από δύο 

πολυκεντρικές μελέτες (27, 32-34) έχουν  αποδείξει  ότι η υποτροπή 

παρουσιάζεται την ίδια περίπου εβδομάδα κύησης που είχε εμφανιστεί και 

στο παρελθόν σε ποσοστό 5-7% (27, 35-37). Ο κίνδυνος κυμαίνεται από 15% 

μέχρι και 50%. Παρ’ όλα αυτά, γυναίκες με ιστορικό πρόωρου τοκετού έχουν 

και τοκετούς με φυσιολογική διάρκεια κύησης (38-40).  

Επιπλέον, ο κίνδυνος αυξάνει όταν υπάρχει ιστορικό πολλαπλών 

πρόωρων τοκετών. Μεγάλος αριθμός μελετών έχει δείξει ότι όταν έχει 
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προηγηθεί ένας πρόωρος τοκετός ο κίνδυνος είναι 14-22%, δύο πρόωροι 

τοκετοί 28-42% και 67% μετά από τρεις πρόωρους τοκετούς (41, 42).  

Η αναφορά στο ιστορικό της γυναίκας πρόωρου τοκετού, την καθιστά 

άμεσα κύηση αυξημένου κινδύνου. Το γεγονός αυτό μπορεί, βέβαια, να 

υποδηλώνει κάποια γενετική προδιάθεση, η οποία ακόμη δεν έχει διαπιστωθεί 

(43,44).  

Ο κίνδυνος για πρόωρο τοκετό είναι μεγαλύτερος όταν η παρούσα 

κύηση είναι αμέσως μετά τον πρόωρο τοκετό και δε έχει μεσολαβήσει 

τελειόμηνη κύηση (45-47). Οι Mercer και συνεργάτες ανέφεραν ότι οι γυναίκες 

με ιστορικό πρόωρου τοκετού έχουν  2,5 φορές μεγαλύτερο κίνδυνο να 

εμφανίσουν και πάλι πρόωρο τοκετό, ενώ ο κίνδυνος είναι αντιστρόφως 

ανάλογος με την ηλικία της προηγούμενης κύησης (48, 49). Ο κίνδυνος, όταν 

το μεσοδιάστημα είναι μικρότερο από 6 μήνες αυξάνει από 30-90% (50,51). 

Καθώς το μεσοδιάστημα αυξάνει, ο κίνδυνος μειώνεται και έτσι τα μικρότερα 

ποσοστά εμφανίζονται όταν το μεσοδιάστημα είναι 18-48 μήνες, οπότε και ο 

κίνδυνος είναι ο μικρότερος (52).  

Ο μηχανισμός δεν έχει εξηγηθεί, συχνά όμως η υποκείμενη αίτια που 

οδηγεί σε πρόωρο τοκετό την πρώτη φορά, επανεμφανίζεται και στην 

επόμενη κύηση (π.χ. υπέρταση, διαβήτης της κύησης, παχυσαρκία κ.ά.).  

 

5.2 Ιστορικό τεχνητής ή αυτόματης αποβολής  

Δεν είναι σαφώς καθορισμένο το αν η τεχνητή αποβολή είναι ένας 

ανεξάρτητος παράγοντας κινδύνου για την τελική έκβαση μιάς κύησης. Μια 

σημαντική ανασκόπηση των μελετών που συσχετίζουν την τεχνητή εκβολή με 

την έκβαση της επόμενης κύησης παρουσιάζει μικρό, αλλά στατιστικά 

σημαντικό κίνδυνο εμφάνισης πρόωρου τοκετού (27), ο οποίος αυξάνει 

ανάλογα με τον αριθμό των διακοπών κύησης που έχουν προηγηθεί.  

Ο κίνδυνος μετά από μία αποβολή είναι 1.3, ενώ αυξάνει σε 1.9 όταν 

ο αριθμός των αποβολών είναι πάνω από δύο (53).  

Η αυτόματη αποβολή, κυρίως όταν είναι καθ’ έξιν, ή η αποβολή 

δευτέρου τριμήνου, έχει συσχετισθέι με αυξημένο κίνδυνο για πρόωρο τοκετό. 
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Στη Σουηδία μελέτησαν περιπού 600.000 γυναίκες όπου διεπίστωσαν 

ότι οι γυναίκες με ιστορικό αυτόματης ή τεχνητής αποβολής, είχαν αυξημένο 

κίνδυνο για πρόωρο τοκετό, κυρίως πριν την 32η εβδομάδα της κύησης (54).  

 

5.3 Υποβοηθούμενη αναπαραγωγή  

Οι κυήσεις που επιτυγχάνονται με υποβοηθούμενη αναπαραγωγή 

έχουν αυξημένο κίνδυνο για πρόωρο τοκετό, καθώς πολλές από αυτές τις 

κυήσεις είναι πολύδυμες. Οι πολύδυμες κυήσεις με φυσιολογική σύλληψη 

έχουν μικρότερο κίνδυνο για πρόωρο τοκετό από αυτές που έγιναν με 

υποβοηθούμενη μέθοδο (55).  

Παρ’ όλα αυτά, ο κίνδυνος για πρόωρο τοκετό μετά από 

υποβοηθούμενη αναπαραγωγή είναι αυξημένος ακόμη και στις μονήρεις 

κυήσεις. Στις κυήσεις αυτές, ο Helmerhorst και συνεργάτες έδειξαν ότι ο 

κίνδυνος είναι 3.2 για πολύ πρόωρο τοκετό (<32w), και 2.07 για κύηση 

μικρότερη τω 37 εβδομάδων (56).  

Συμπερασματικά, οι γυναίκες με υπογονιμότητα έχουν αυξημένο 

κίνδυνο για πρόωρο τοκετό, και αυτός να είναι ο λόγος που τις οδηγεί και στην 

υποβοηθούμενη αναπαραγωγή. Αξίζει να αναφέρουμε ότι αυτές οι γυναίκες 

έχουν κάποιο ανατομικό λόγο που τις καθιστά υπογόνιμες, καθώς επίσης και 

στα πλαίσια της διερεύνησης της υπογονιμότητας, έχουν υποβληθεί σε 

κάποιες χειρουργικές επεμβάσεις.  

Οι Tough και συνεργάτες το 2002, κατέληξαν στος υμπέρασμα ότι η 

εξωσωματική γονιμοποίηση είναι υπεύθυνη για το 21% όλων των πολύδυμων 

κυήσεων, καθώς επίσης και για το 665 της αύξησης των πολύ πρόωρων 

τεκετών (<30 εβδομάδων) (57).     

 

5.4 Πολύδυμη κύηση  

Οι πολύδυμες κυήσεις αποτελούν το 2-3% του συνόλου των 

γεννήσεων. Παρ’ όλα αυτά, το 17% των γεννήσεων ηλικίας κύησης 

μικρότερης των 37 εβδομάδων και το 23% των γεννήσεων κάτω των 32 

εβδομάδων είναι δίδυμες κυήσεις (27).  
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Από το σύνολο των δίδυμων κυήσεων, το 50% θα οδηγηθούν σε 

πρόωρο τοκετό. Το ποσοστό αυτό έχει αυξηθεί τις τελευταίες δεκαετίες. Το 

1988, οι δίδυμες κυήσεις που οδηγήθηκαν σε πρόωρο τοκετό ήταν 42% (58), 

ενώ το 1997 το ποσοστο αυτό ήταν 48% - 56%. Από το σύνολο των τρίδυμων 

κυήσεων πάνω από 90% καταλήγουν σε πρόωρο τοκετό (59).  

Η ευρεία και ταχεία εξάπλωση της υποβοηθούμενης αναπαραγωγής 

και της εξωσωματικής γονιμοποίησης οδήγησε σε μια αύξηση της επίπτωσης 

των πολύδυμων κυήσεων και αυτή με τη σειρά της σε αύξηση του ποσοστού 

των πρόωρων τοκετών.  

Ο μηχανισμός έναρξης του τοκετού στις πολύδυμες κυήσεις πιθανώς 

να οφείλεται σε υπερδιάταση της μήτρας, αυξημένο ενδομήτριο όγκο ή 

σχετικές επιπλοκές, όπως ανεπάρκεια τραχήλου. Επιπλέον, σε ειδικές 

περιπτώσεις, μπορεί να οφείλεται σε ενδοκρινολογικές διαταραχές, οι οποίες 

οδήγησαν στην πολλαπλή ωορρηξία και στην πολύδυμη κύηση. Για 

παράδειγμα, η πολύδυμη κύηση οδηγεί στην αυξημένη παραγωγή 

οιστρογόνων, προγεστερόνης και άλλων στεροειδών  ορμονών, οι οποίες 

μπορεί να παίζουν σημαντικό ρόλο στην έναρξη του πρόωρου τοκετού. Η 

ρηλαξίνη, για παράδειγμα, η οποία είναι αυξημένη σε περιπτώσεις 

πολλαπλής ωορρηξίας, μπορεί να προκαλέσει ανεπάρκεια τραχήλου και κατά 

συνέπεια πρόωρο τοκετό (27).  

 

5.5 Ηλικία της μητέρας 

Πρώτοι οι Federick και Anderson το 1976 συσχέτισαν την ηλικία της 

μητέρας με την πιθανότητα για πρόωρο τοκετό. Οι γυναίκες σε νεαρή ηλικία (< 

20 ετών) έχουν αυξημένο κίνδυνο για πρόωρο τοκετό. Οι Lumley και 

συνεργάτες το 1993 ενέφεραν ότι οι γυναίκες ηλικίας μικρότερης των 20 ετών 

έχουν αυξημένο ποσοστό προωρότητας, αυξανόμενης της σειράς κύησης.  

Το 2002, σε μια μελέτη από τους Eliyahu και συνεργάτες, μελέτησαν 

17.000 γυναίκες και συσχέτισαν την ηλικία με τον πρόωρο τοκετό. Σε γυναίκες 

ηλικίας 16-20 ετών, το ποσοστό για πρόωρο τοκετό ήταν 12.5%, σε γυναίκες 

ηλικίας 21-40 ετών, ήταν 8%, σε γυναίκες 41-45 ετών ήταν 14.2% και, τέλος, 
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σε γυναίκες μεγαλύτερες των 45 ετών, ο κίνδυνος για πρόωρο τοκετό ήταν 

20% (60).  

Ο αυξημένος κίνδυνος για πρόωρο τοκετό σε γυναίκες μεγαλύτερης 

ηλικίας είναι αναμενόμενος, καθώς οτο μεγαλύτερο ποσοστό επιπλοκών κατά 

τη διάρκεια της κύησης συναντάται σε γυναίκες προχωρημένης 

αναπαραγωγικής ηλικίας. Στις Η.Π.Α. το ποσοστό πρόωρου τοκετού από το 

1970, μέσα σε 20 χρόνια, αυξήθηκε κατά 50% στις γυναίκες ηλικίας 40-45 

ετών. Το 2000, στις Η.Π.Α. από το σύνολο των πρόωρων τοκετών, το 13,3% 

παρατηρήθηκε σε γυναίκες ηλικίας 35 ετών (61).   

Αντίστοιχα ήταν τα αποτελέσματα και σε μια πιο σύγχρονη μελέτη 

που έγινε το 2013, στην Ισπανία. Οι Cortes-Castell και συνεργάτες μελέτησαν 

78.391 τοκετούς που έγιναν από το 2008 μέχρι και το 2011 και συσχέτισαν 

την τελική έκβαση με την ηλικία κύησης. Από το σύνολο των τοκετών, οι 5.295 

τοκετοί ήταν πρόωροι. Η στατιστική ανάλυση έδειξε ότι η προωρότητα στις 

έφηβες ήταν στατιστικά μεγαλύτερη, με OD 2.41 για τα πολύ πρόωρα  νεογνά 

και 1.71 για τα πρόωρα (62). Αντιστοίχως, στις μητέρες ηλικίας πάνω από 40 

ετών, το OD για πολύ πρόωρο τοκετό ήταν 1.96 και για πρόωρο τοκετό ήταν 

1.66 (62).  

Αντίστοιχα ήταν τα αποτελέσματα και σε μια μελέτη στις Η.Π.Α., το 

2014, όπου μελέτησαν 9.350 τοκετούς. Από το σύνολο των τοκετών, 10.9% 

ήτνα πρόωροι. Η συσχέτιση της τελικής έκβασης της κύησης με την ηλικία, 

ανέδειξε ότι οι έφηβες μητέρες (15-19 ετών) είχαν 4 φορές μεγαλύτερο 

κίνδυνο για πρόωρο τοκετό (63). Σε μια άλλη μελέτη, οι Olausson και 

συνεργάτες διαπίστωσαν ότι οι γυναίκες που είχαν πρόωρο τοκετό κατά τη 

διάρκεια της εφηβείας τους, σε επόμενη κύηση και ενώ ήταν ενήλικες, ο 

κίνδυνος για πρόωρο τοκετό ήταν μικρότερος (64).  

 

5.6 Αριθμός κυήσεων  

Αν και παλαιότερα ο αριθμός των κυήσεων ήταν επιβαρυντικός 

παράγοντας για την τελική έκβαση, σήμερα θεωρούμε ότι η πρώτη κύηση 

σχετίζεται με υψηλότερο κίνδυνο για πρόωρο τοκετό, ενώ ο κίνδυνος 
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μειώνεται και ο αριθμός των γεννήσεων δρα προστατευικά,μέχρι την τέταρτη 

κύηση. Οι μελέτες μετά την τέταρτη κύηση είναι περιορισμένες (65). 

 

5.7 Ανωμαλίες της μήτρας  

Οι συγγενείς ανωμαλίες της μήτρας σχετίζονται με πρόωρο τοκετό της 

τάξεως του 12-30% (66), ενώ ο μεγαλύτερος κίνδυνος παρουσιάζεται σε 

γυναίκες με μονόκερο μήτρα (67). Επιπλέον, τα ινομυώματα, κυρίως τα 

υποβλεννογόνια και τα υποπλακουντιακάσχετίζονται με αυξημένο κίνδυνο 

πρόωρου τοκετού (68). Ινομυώμτα με διάμετρος μεγαλύτεη των 6cm έχουν 

συσχετισθεί με πρόωρο τοκετό, καθώς μειώνουν τον όγκο της κοιλότητας της 

μήτρας (69). 

 

5.8 Ανεπάρκεια τραχήλου  

Η διάγνωση της ανεπάρκειας του τραχήλου τίθεται κλινικά. 

Περιγράφεται ως ανώδυνη διαστολή του τραχήλου χωρίς σημαντική 

δραστηριότητα της μήτρας και αναφέρεται σε ασθενείς με ιστορικό αυτόματων 

αποβολών δευτέρου τριμήνου ή αυτόματων πρόωρων τοκετών. Συχνά αίτια 

ανεπάρκειας τραχήλου είναι το ιστορικό χειρουργικής επέμβασης στον 

τράχηλο (κωνοειδής εκτομή), τραυματισμός τραχήλου (ιστορικό περίδεσης σε 

προηγούμενη κύηση), ενώ έχει συχνά παρατηρηθεί και σε ασθενείς με 

παθήσεις του κολλαγόνου. 

Η τραχηλική ανεπάρκεια μπορεί να οφείλεται σε πρωτοπαθή 

αδυναμία του τραχήλου (γεγονός που εξηγεί γιατί οι γυναίκες με ιστορικό 

αυτόματων πρόωρων τοκετών έχουν αυξημένο κίνδυνο για πρόωρο τοκετό 

και σε επόμενη κύηση), σε δευτεροπαθή αδυναμία του τραχήλου, λόγω 

τραυματισμού του ή ακόμη και σε έκθεση του τραχήλου σε βιοχημικούς 

παράγοντες που οδηγούν σε βράχυνση και διαστολή αυτού.  
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5.9 Κολπική αιμόρροια      

Η αποκόλληση του παλκούντα εκδηλώνεται ως κολπική αιμόρροια 

κατά τη διάρκεια του πρώτου και δεύτερου τριμήνου και σχετίζεται με πρόωρη 

ρήξη των υμένων και πρόωρο τοκετό. Οι γυναίκες με επίμονη κολπική 

αιμόρροια έχουν μεγαλύτερο κίνδυνο για πρόωρο τοκετό, σε σχέση με τις 

γυναίκες οι οποίες είχαν ένα μεμονομένο επεισόδιο. Κατά τη διάρκεια του 

τρίτου τριμήνου η αποκόλληση του πλακούντα οδηγεί σε μεγάλη αιμορραγία 

και συχνά σε πρόωρο τοκετό. Σε μελέτη που έγινε το 2013 από τους Hosseini 

και συνεργάτες μελέτησαν  την τελική έκβαση σε κυήσεις που είχαν κολπική 

αιμόρροια κατά τη διάρκεια του πρώτου τριμήνου. Διαπιστώθηκε ότι στην 

ομάδα των γυναικών με κολπική αιμόρροια στο πρώτο τρίμηνο της κύησης το 

ποσοστό πρόωρου τοκετού, με πρόωρη ρήξη των υμένων ήταν 27,1%, σε 

σχέση με 3.6% στην ομάδα ελέγχου (70).  

Σε άλλη μελέτη το 2013, από τους Behrendt και συνεργάτες 

μελετήθηκε η συσχέτιση της κολπικής αιμόρροιας με τον πρόωρο τοκετό και ο 

πιθανός μηχανισμός που επάγει τη διαδικασία της έναρξης του τοκετού. Οι 

γυναίκες οι οποίες είχαν κολπική αιμόρροια κατά τη διάρκεια της κύησης είχαν 

μεγαλύτερο κίνδυνο για πρόωρο τοκετό, η έναρξη του οποίου, όμως, επάγεται 

με διαφορετικό μηχανισμό από τη συνεχή βράχυνση του τραχήλου (71).   

 

5.10 Κοινωνική τάξη 

Στις μέρες μας ο πρόωρος τοκετός αποτελεί μια κοινωνική νόσο, 

καθώς η κοινωνική τάξη της μητέρας επηρεάζει, ενίοτε την τελική έκβαση της 

κύησης. Η κοινωνική τάξη της μητέρας αποτελεί έναν αυτόνομο παράγοντα 

κινδύνου για την τελική έκβαση μιας κύησης, καθώς είναι ανεξάρτητη από την 

ηλικία της μητέρας, τον αριθμό των τοκετών, ακόμη και την κοινωνική τάξη 

του πατέρα. Ο τρόπος με τον οποίο η κοινωνική τάξη της μητέρας επηρεάζει 

την τελική έκβαση της κύησης δεν έχει ακόμη διαπιστωθεί, παρ’ όλα αυτά, οι 

μητέρες αυτές δεν τηρούν τις τακτικές τους επισκέψεις στον ιατρό, ενώ συχνά 

συνυπάρχουν και άλλοι παράγοντες κινδύνου, όπως το κάπνισμα, η κακή 

διατροφή και η κατάχρηση χημικών ουσιών. Σε μια μελέτη των Foster κι 
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συνεργατών, το 2000, μελετήθηκαν τα ποσοστά των πρόωρων τοκετών, σε 

σχέση με το κοινωνικο-οικονομικό επίπεδο τριών συνεχόμενων γενεών στις 

Η.Π.Α. Το ποσοστό των νεογνών ης τρίτης γενιάς με χαμηλό βάρος γέννησης 

ήταν 6,9%, σαφώς μικρότερο από αυτό της δεύτερης γενιάς, που ήταν 11,4%. 

(72) και η οποία είχε εμφανώς χαμηλότερο κοινωνικο-οικονομικό επίπεδο. 

Αντίστοιχα είναι τα αποτελέσματα σε μελέτες που έγιναν από το 1980 μέχρι το 

2000 στη Ρωσία, όπου διαπιστώθηκε ότι η βελτίωση της κοινωνικής 

κατάστασης της μητέρας, οδηγεί σε μείωση του ποσοστού νεογνών χαμηλού 

βάρους γέννησης. (72). Επιφανειακά προσεγγίζοντας το θέμα, θα λέγαμε ότι η 

κοινωνική τάξη είναι ανέφικτο να απομακρυνθεί ως παράγοντας κινδύνου του 

πρόωρου τοκετού. Μια τέτοια προσέγγιση, όμως, θα ήταν λανθασμένη, 

καθώς,  ως παράγοντας καθαρά μεταβλητός, θα πρέπει να μελετηθεί 

αναλυτικά, ώστε να εντοπιστούν τα στοιχεία εκείνα στα οποία είναι πεφικτή η 

προληπτική παρέμβαση. 

 

5.11 Εθνικότητα - Φυλή 

Η φυλή αποτελεί έναν από σημαντικός παράγοντας που επηρεάζει 

την τελική έκβαση της κύησης. Από το 1977 ήδη, οι Garn και συνεργάτες 

είχαν διαπιστώσει ότι οι γυναίκες της μαύρης φυλής έχουν εννέα ημέρες 

μικρότερη κύησης και ότι παρουσιάζουν διπλάσιο ποσοστό εμφάνισης 

πρόωρου τοκετού (73-76).  

Η μαύρη φυλή, λοιπόν, θεωρείται ότι διατρέχει αυξημένο κίνδυνο για 

πρόωρο τοκετό, καθώς οι λευκές γυναίκες έχουν κίνδυνο 5-9% για πρόωρο 

τοκετό, σε αντίθεση με γυναίκες από τη μαύρη φυλή που έχουν ποσοστό 

πρόωρου τοκετού 16-18% (27, 77-79). Επιπλέον, οι γυναίκες της μαύρης 

φυλής έχουν 3 με 4 φορές μεγαλύτερο κίνδυνο να έχουν έναν πολύ πρόωρο 

τοκετό σε σχέση με γυναίκες άλλων φυλών. Σε αυτό το λόγο μπορεί να 

αποδοθεί και μέρος της ασυμφωνίας των επιδημιολογικών δεδομένων μεταξύ 

της Ευρώπης και των Η.Π.Α., καθώς παρατηρείται αυξημένη παρουσία της 

μαύρης φυλής στις Η.Π.Α. Η διαφορά αυτή, μεταξύ των δύο φυλών παραμένει 

σταθερή. Οι γυναίκες από την Ανατολική Ασία έχουν χαμηλό ποσοστό 

πρόωρου τοκετού. Οι γυναίκες από τη Νότια Ασία, συμπεριλαμβανομένων 
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των Ινδιάνων, έχουν αυξημένο ποσοστό νεογνών χαμηλού βάρους, αν και το 

ποσοστό του πρόωρου τοκετού δε φαίνεται να είναι αυξημένο (27, 80, 81) . 

Παρ’ όλα αυτά, είναι δύσκολο να διαχωριστούν σαφώς τα αίτια και οι 

παράγοντες κινδύνου σε αυτές τις φυλετικές ομάδες, καθώς χαρακτηριστικό 

γνώρισμα αυτών είναι η έλλειψη ιατρικής περίθαλψης και το χαμηλό 

κοινωνικο-οικονομικό επίπεδο, γεγονός που μπορεί να επηρεάζει το 

περιγεννητικό αποτέλεσμα.  

Επιπλέον, τα τελευταία χρόνια η διαφορετική επίπτωση του πρόωρου 

τοκετού, αλλά και άλλων νοσημάτων ανάμεσα στις φυλές αποδίδεται σε 

γονιδιακές διαφορές. Σύμφωνα, λοιπόν, με τα σύγχρονα βιβλιογραφικά 

δεδομένα, κάποιες παραλλαγές του εμβρυϊκού γονιδιώματος 

(πολυμορφισμός) ευθύνονται για τη συχνότερη εμφάνιση του πρόωρου 

τοκετού σε κάποιες φυλετικές ομάδες. Ειδικότερα, διεπιστώθη ότι έμβρυα που 

φέρουν ορισμένα αλληλόμορφα γονίδια της ιντερλευκίνης-1 (IL-1) εμφανίζουν 

συχνότερα πρόωρο τοκετό, ενώ ακόμη και ο τρόπος με τον οποίο οι εμβρυικοί 

υμένες αντιδρούν στα φλεγμονώδη ερεθίσματα είναι διαφορετικός, καθώς 

οφείλεται σε γονιδιακές διαφορές των φυλών. (82). Παρ’ όλα αυτά, οι Lumley 

και συνεργάτες το 1997, μελετώντας όλες τις γυναίκες που γέννησαν στην 

Αυστραλία, παρατήρησαν ότι το ποσοστό προωρότητας δεν ήταν διαφορετικό 

μεταξύ διαφόρων εθνικότήτων, ίσως γιατί η ιατρο-φαρμακευτική προσέγγιση 

ήταν ίδια σε όλα τα κοινωνικά στρώματα. Καθώς οι παράγοντες κινδύνου 

ανάμεσα στις διάφορες φυλετικές ομάδες είναι διαφορετικοί, θα πρέπει να 

πραγματοποιηθούν κι άλλες μελέτες ώστε να διαμορφωθούν τα ποσοστά του 

πρόωρου τοκετού ανάμεσα στις διάφορες φυλετικές ομάδες.  

 

5.12 Οικογενειακή Κατάσταση 

Η συσχέτιση της οικογενειακής κατάστασης με τον πρόωρο τοκετό, 

διαφέρει ανάλογα με την ηλικία της μητέρας. Παρ’ όλα αυτά,  δεν έχει 

πιστοποιηθεί αν η οικογενειακή κατάσταση αποτελεί αυτόνομο παράγοντα 

κινδύνου ή σχετίζεται με το ψυχολογικό υπόβαθρο και τα προβλήματα που 

συνοδεύουν τη μητέρα. Σε μια μελέτη από τους Zeitlin και τους συνεργάτες 

διεπιστώθη ότι στις χώρες όπου ο το ποσοστό των ανύπαντρων μητέρων 
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είναι χαμηλό, το ποσοστό του πρόωρου τοκετού σε αυτές είναι υψηλότερο. 

Επιπλέον, έχει διαπιστωθεί ότι στις ανύπαντρες μητέρες που είχαν πρόωρο 

τοκετό στην πρώτη κύηση και παντρεύτηκαν κατά τη διάρκεια της δεύτερης 

κύησης, το ποσοστό του πρόωρου τοκετού μειώθηκε.  

Οι ανεπιθύμητες κύησεις είναι συχνά η αιτία γέννησης νεογνών 

χαμηλού βάρους. Το 1977 σε μια μελέτη από τους Zelnik υπολογίστηκε ότι αν 

οι μητέρες που είχαν ανεπιθύμητη κύησης είχαν λάβει αντισυλληπτικά μέτρα, 

ο αριθμός των πρόωρων τοκετών θα είχε μειωθεί. Παράλληλα, στη Φιλανδία 

διεπιστώθει ότι οι μαιευτικές επιπλοκές στις ανύπαντρες μητέρες είναι κατά 

20% συχνότερες.  

Παρ’ όλα αυτά, τα τελευταία δεδομένα διαπιστώνεται μείωση της 

επίδρασης της οικογενειακής κατάστασης στην τελική έκβαση της κύησης. Τα 

δεδομένα συγκλίνουν υπέρ της άποψης ότι στις ανεπτυγμένες χώρες, όπου η 

απλή συμβίωση και οι άγαμες μητέρες είναι πιο συχνό φαινόμενο, το ποσοστό 

των πρόωρων τοκετών είναι πλέον, μικρότερο.   

 

5.13 Άγχος  

Κατά τη διάρκεια του προηγούμενου αιώνα υπήρχε η άποψη ότι τα 

συναισθήματα της μητέρας και τα στρεσογόνα ερεθίσματα μπορεί να 

προκαλέσουν βλάβη στο έμβρυο. Η άποψη αυτή, βέβαια, δεν ευσταθεί και 

έπαψε πια να αναφέρεται. Το κέντρο μελέτης, στις μέρες μας, είναι το άγχος 

και κατά πόσο αυτό μπορεί να επηρεάσει την τελική έκβαση της κύησης. Ο 

ρόλος του, δεν έχει πλήρως διευκρινισθεί, υπάρχει  όμως η άποψη ότι το 

άγχος αυξάνει τον κίνδυνο για πρόωρο τοκετό. Το ενδιαφέρον στράφηκε προς 

αυτόν τον παράγοντα, καθώς περιγράφηκαν νευρο-ενδοκρινολογικοί 

μηχανισμοί με τους οποίους οι μεταβολές που γίνονται στη μητέρα, μπορούν 

να τροποποιήσουν το εμβρυικό περιβάλλον (83).  

Η συσχέτιση του stress  με τον πρόωρο τοκετό ξεκίνησε από το 1977, 

όπου οι Lederman και συνεργάτες μελέτησαν την ενδογενή έκκριση της 

επινεφρίνης, η οποία θα μπορούσε να επηρεάσει τη συσταλτικότητα της 

μήτρας. Η έρευνα, βέβαια, απέδειξε ότι τα αυξημένα επίπεδα επινεφρίνης 

οδηγούσαν σε μειωμένη συσταλτική δραστηριότητα της μήτρας (84, 85).   
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Το 1993 οι Hedegaard και συνεργάτες εξέτασαν 8.719 γυναίκες όπου 

διεπιστώθη ότι οι γυναίκες που είχαν αυξημένα επίπεδα ψυχολογικού stress 

κατά τη διάρκεια του τρίτου τριμήνου είχαν αυξημένο ποσοστό πρόωρου 

τοκετού. (83,86). Βέβαια, η ανάλυση των δεδομένων είναι πολύ σύνθετη, 

καθώς είναι δύσκολο να ορίσει κανείς και να μετρήσει το stress, καθώς επίσης 

και να διαχωρίσει το χρόνιο από το οξύ stress.   

Παρ’ όλα αυτά, υπάρχουν ενδείξεις ότι το μητρικό stress ενεργοποιεί 

κύτταρα του πλακούντα και των εμβρυικών υμένων και παράγουν CRH. Η 

CRH με τη σειρά της κινητοποιεί την παραγωγή τοπικών προσταγλανδινών, 

οι οποίες επάγουν την έναρξη των συστολών (87, 88). 

Μια άλλη θεωρία για τον παθοφυσιολογικό μηχανισμό με τον οποίο το 

άγχος επιδρά την πορεία της κύησης είναι η παραγωγή προσταγλανδινών 

που είτε επάγουν άμεσα την έναρξη του πρόωρου τοκετού, είτε αυξάνουν την 

προδιάθεση για λοιμώξεις και έμμεσα αυξάνουν τον κίνδυνο για πρόωρο 

τοκετό. Τέλος, σε πολλές μελέτες έχει συνδιαστεί το άγχος με άλλες συνήθειες 

στις έγκυες όπως κάπνισμα, κατανάλωση αλκοόλ και λοιπών χημικών 

ουσιών, ο συνδυασμών των οποίων με το άγχος αυξάνει ακόμη περισσότερο 

τον κίνδυνο για πρόωρο τοκετό.  

Οι Wedha και συνεργάτες μελέτησαν το μονοπάτι μέσω του οποίου το 

stress αυξάνει τον κίνδυνο για πρόωρο τοκετό και κατέληξαν στος υμπέρασμα 

ότι γίνεται είτε μέσω της νευροενδοκρινικής οδού (ενεργοποίηση μητρο-

πλακουντιακού-εμβρυικού συστήματος), είτε μέσω ανοσοποιητικής οδού(80, 

83, 86). Φυσικά, δεν οδηγούνται όλες οι έγκυες που έχουν άγχος σε πρόωρο 

τοκετό. Το τρίμηνο στο οποίο εκδηλώνεται το άγχος, η φύση του ερεθίσματος 

και η διάρκειά του είναι βασικοί παράγοντες.  

Αν και πολλές μελέτες έχουν αντικρουόμενα δεδομένα, το άγχος 

επιδρά στην τελική έκβαση της κύησης και θα πρέπει να γίνονται 

προσπάθειες για περιορισμό των στρεσογόνων ερεθισμάτων κατά τη διάρκεια 

της κύησης.  
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5.14 Εργασία 

Η συσχέτιση της μητρικής εργασίας και του πρόωρου τοκετού, στη 

διεθνή βιβλιογραφία, είναι αντικρουόμενη, καθώς υπάρχουν πολλές 

μεταβλητές, όπως η ηλικία της μητέρας, η κοινωνική τάξη, η φυσική 

κατάσταση κ.ά. Σε κάθε περίπτωση υπάρχει κάποια συσχέτιση της βαριάς 

φυσικής άσκησης και του πρόωρου τοκετού.  

Από το 1934, οι Debre και συνεργάτες συσχέτισαν τη φυσική άσκηση 

και την ήπια μυομητρική δραστηριότητα με την έναρξη του πρόωρου τοκετού, 

ενώ πρώτος ο Raiha το 1959, συνέστησε ανάπαυση  και περιορισμό της 

φυσικής δραστηριότητας, ως βασική μέθοδο πρόληψης του πρόωρου 

τοεκετού. Το 1969, ο Papiernik και συνεργάτες παρατήρησαν ότι η αυξημένη 

κινητικότητα στο σπίτι και η έντονη σωματική προσπάθεια στην εργασία 

παρατηρούνταν πιο συχνά στις γυναίκες που είχαν τελικά πρόωρο τοκετό, 

ενώ η άρση βάρους και η εργασία σε μηχανές αυξάνει τον κίνδυνο για 

πρόωρο τοκετό (προωρότητα). Το 1984 οι Mamelle και συνεργάτες 

αναγνώρισαν ισχυρή συσχέτιση του πρόωρου τοκετού με έντονη κουραστική 

αναγνώρση, γεγνονός που αργότερα επιβεβαιώθηκε με πολλές μετα-

αναλύσεις. Σε 2 μετα-αναλύσεις 1990 και το 2000 αντίστοιχα (89, 90) 

διαπιστώθηκε ότι η αυξημένη σωματική εργασία σχετίζεται με αυξημένα 

ποσοστά πρόωρου τοκετού. Οι γυναίκες που χειρίζονται βαριά μηχανήματα, 

που εργάζονται ως καθαρίστριες ή στην κλωστοϋφαντουργία έχουν αυξημένο 

κίνδυνο για πρόωρο τοκετό. Το 2004 οι Saurel-Cubizolles και συνεργάτες 

παρατήρησαν ότι γυναίκες που εργάζονται περισσότερο από 42 ώρες την 

εβδομάδα και η εργασία τους απαιτούσε ορθοστασία πάνω από 6 ώρες την 

ημέρα, καθώς επίσης και γυναίκες που είχαν χαμηλή ικανοποίηση από την 

εργασία τους είχαν αυξημένο κίνδυνο για πρόωρο τοκετό (91) 

Συμπερασματικά, οι γυναίκες που εργάζονται είναι ψυχικά και 

σωματικά πιο υγιείες,σε σχέση με τις άνεργες μητέρες, αλλά στις περιπτώσεις 

που η εργασία τους απαιτεί πολλές ώρες ορθοστασίας, βαριά σωματική 

άσκηση ή χειρισμό βαρέων μηχανημάτων ο κίνδυνος για πρόωρο τοκετό 

αυξάνει.   
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5.15 Κατανάλωση αλκοόλ 

Στη διεθνή βιβλιογραφία υπάρχουν ουσιαστικές διαφωνίες ως προς 

την επίδραση του αλκοόλ στον πρόωρο τοκετό. Στη μελέτη αυτή υπάρχουν 

πολλές αντικειμενικές δυσκολίες, όπως, η μονάδα μέτρησης κατανάλωσης 

του αλκοόλ, που διαφέρει από ασθενή σε ασθενή. Παρ’όλα αυτά, οι Rosset 

και συνεργάτες, από το 1978, παρατήρησαν ότι υπάρχει ισχυρή συσχέτιση 

του πρόωρου τοκετού με τη μαγάλη κατανάλωση αλκοόλ (92). 10 1982 οι 

Berkowitz και συνεργάτες διεπίστωσαν ότι ο κίνδυνος για πρόωρο τοκετό σε 

γυναίκες που κατανάλωναν 2 ή και περισσότερα ποτά την ημέρα, 

τριπλασιάζονταν. Δέκα χρόνια μετά, το 1992, οι McDonald και συνεργάτες 

παρατήρησαν αύξηση του κινδύνου για πρόωρο τοκετό, όταν η κατανάλωση 

του αλκοόλ ήταν 10-14 μονάδες εβδομαδιαίως (91,92). 

Μέχρι το 2000 οι μελέτες που είχαν γίνει για τη συσχέτιση του αλκοόλ 

με τον πρόωρο τοκετό είχαν μικρό δείγμα γυναικών.  

Το 2004, σε μια πιο σύγχρονη μελέτη, οι Albertsen και συνεργάτες 

μελέτησαν μεγάλο αριθμό γυναικών, 40.000 και διαπίστωσαν ότι όταν η 

κατανάλωση του αλκοόλ είναι πάνω από 7 ποτά εβδομαδιαίως, παρατηρείται 

σχετική αύξηση του κινδύνου για πολύ πρόωρο τοκετό (<32 εβδομάδες 

κύησης), ενώ γυναίκες που κατανάλωναν λιγότερο από 4 ποτά εβδομαδιαίως, 

δεν είχαν αυξημένο κίνδυνο. Η μικρή κατανάλωση αλκοόλ, δεν επηρεάζει την 

τελική έκβαση της κύησης (93). 

 

5.16 Κάπνισμα   

Το κάπνισμα σχετίζεται άμεσα με τον πρόωρο τοκετό, καθώς επίσης 

και με τη ενδομήτρια καθυστέρηση της ανάπτυξης του εμβρύου. Από το 1976 

οι Meyer και συνεργάτες (94) παρατήρησαν αύξηση των πολύ πρόωρων 

τοκετών μεταξύ 24-34 εβδομάδων κυήσεως σε καπνίστριες. Επιπλέον, 

παρατηρήθηκε ότι ο κίνδυνος ήταν ανάλογος του συνόλου των τσιγάρων, με 

πολύ μεγάλη διαφορά όταν η γυναίκα κατανάλωνε πανω από 20 τσιγάρα 

ημερησίως (94).  

Το κάπνισμα και η δοσοεξαρτώμενη συσχέτισή του με τον πρόωρο 

τοκετό έχει επιβεβαιωθεί σε πολλές μελέτες, στη διεθνή βιβλιογραφία (22, 95, 
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96). Η καθημερινή κατανάλωση από τη μητέρα από ένα έως εννέα τσιγάρα 

ημερησίως έχει αυξημένο σχετικό κίνδυνο για πρόωρο τοκετό από 33 έως 36 

εβδομάδες (OR 1.1) (97,98), ενώ ο σχετικός κίνδυνος για πρόωρο τοκετό πριν 

την 32η εβδομάδα κύησης είναι 1.3 (99). Αντίστοιχα είναι και τα αποτελέσματα 

σε μια άλλη μελέτη, όπου οι Gardosi και συνεργάτες το 2000, διαπίστωσαν ότι 

υπάρχει μια δοσοεξαρτώμενη σχέση μεταξύ του καμπνίσματος και του 

πρόωρου τοκετού. Σε αυτήν τη μελέτη ο κίνδυνος για πρόωρο τοκετό πριν την 

32η εβδομάδα είναι 1.6-1.8 φορές αυξημένος, ενώ 1.4 για κυήσεις 33-36 

εβδομάδων (100).  

Το κάπνισμα εκτός από το γεγονός ότι σχετίζεται με πρόωρο τοκετό, 

επιδρά και στην αύξηση του βάρους του εμβρύου και αυξάνει τον κίνδυνο 

αυτόματης αποβολής, θνησιγενούς εμβρύου και νεογνικού θανάτου (22). 

Αυξημένος είναι ο κίνδυνος για πρόωρο τοκετό και στην περίπτωση 

του παθητικού καπνίσματος. Το 2008 οι Jaddoe και συνεργάτες μελέτησαν τη 

σχέση του παθητικού καπνίσματος με τον πρόωρο τοκετό, όπου διεπίστωσαν 

ότι υπάρχει αυξημένος κίδυνος για πρόωρο τοκετό στις γυναίκες που 

εκτίθενται σε παθητικό κάπνισμα, ενώ ο κίνδυνος αυξάνει καθώς αυξάνει ο 

αριθμός των ατόμων που καπνίζουν στο χώρο αυτό (100, 101). Τέλος, το 

2009, οι McCowen και συνεργάτες διαπίστωσαν ότι οι γυναίκες οι οποίες 

σταματούν το κάπνισμα πριν την 15η εβδομάδα της κύησης, έχουν τον ίδιο 

κίνδυνο πρόωρου τοκετού με τις γυναίκες που δεν καπνίζουν, δείχνοντας με 

αυτό ότι η επιβλαβής επίδραση του καπνού στην κύηση έχει αντιστρεπτά 

αποτελέσματα (102). Η διακοπή του καπνίσματος κατά τη διάρκεια της 

κύησης θα πρέπει να ενθαρρύνεται, καθώς η αρνητική επίδραση του καπνού 

τόσο στο έμβρυο, όσο και στην τελική έκβαση της κύησης είναι 

αποδεδειγμένη, ενώ κάποιες από τις επιβλαβείς δράσεις του καπνού, μπορεί 

να αντιστραφούν.  

 

5.17 Χρήση ναρκωτικών ουσιών  

Η χρήση ναρκωτικών ουσιών είναι η μάστιγα της σύγχρονης 

κοινωνίας. Η επίπτωση της χρήσης των ναρκωτικών αυξάνει συνεχώς, ενώ 
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90% του συνόλου των γυναικών που είναι χρήστριες βρίσκονται σε 

αναπαραγωγική ηλικία.  

Η χρήση και ο εθισμός της μητέρας σε ναρκωτικές ουσίες αυξάνει τον 

κίνδυνο για πρόωρο τοκετό, είναι όμως δύσκολο να διαχωριστεί ο απόλυτος 

κίνδυνος, καθώς συνυπάρχουν και άλλοι παράγοντες σε αυτήν την κατηγορία 

γυναικών, όπως η έλλειψη εμβρυικής φροντίδας, οι κακές συνθήκες υγιεινής, 

το χαμηλό κοινωνικο-οικονομικό περιβάλλον και η φτωχή διατροφή.  

Περίπου 25% των γυναικών που κάνουν  χρήση ναρκωτικών ουσιών 

θα έχουν πρόωρο τοκετό (103, 104), ενώ οι γυναίκες με θετικό τεστ ούρων για 

χρήση κοκαΐνης έχουν 37%  μεγαλύτερο κίνδυνο για πρόωρο τοκετό (22). Η 

κοκαΐνη είναι η πιο κοινή ναρκωτική ουσία, ενώ αναγνωρίζεται σε ποσοστό 

60% του συνόλου των γυναικών που κάνουν χρήση ναρκωτικών ουσιών και 

έχουν πρόωρο τοκετό (22). Ο τρόπος με τον οποίο η  κοκαΐνη οδηγεί στον 

πρόωρο τοκετό δεν είναι γνωστός, πιθανότατα, όμως, να οφείλεται στην 

αύξηση των κυκλοφορούντων κατεχολαμινών στο αίμα της μητέρας, καθώς 

επίσης και στην αυξημένη πιθανότητα αποκόλλησης του πλακούντα και 

αιμορραγίας κατά τη διάρκεια της κύησης (105-108).  

 

5.18 Κατανάλωση καφεΐνης  

Η συσχέτιση της κατανάλωσης του καφέ με τον πρόωρο τοκετό δεν 

είναι πιστοποιημένη. Σε παλαιότερες μελέτες υπήρχε μια συσχέτιση της 

κατανάλωσης   καφεΐνης  με τον πρόωρο τοκετό, γεγονός που δεν 

επιβεβαιώθηκε στις ακόλουθες μελέτες. Σε πιο πρόσφατες μελέτες, οι Bech 

και συνεργάτες δε διαπίστωσαν επίδραση της κατανάλωσης καφεΐνης στην 

τελική έκβαση της κύησης, αλλά ούτε και στο τελικό βάρος γέννησης του 

νεογνού (109).  

 

5.19 Διατροφή της μητέρας  

Η διατροφή της μητέρας δεν έχει αποδειχθεί ότι είναι παράγοντας που 

επηρεάζει τη διάρκεια της κύησης και την τελική έκβαση του τοκετού. Σε μια 

μελέτη των Norman και συνεργατών (51) δε διεπιστώθη αλλαγή της τελικής 
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έκβασης της κύησης σε περιπτώσεις όπου κατά τη διάρκεια αυτής άλλακαν οι 

διατροφικές συνήθειες της εγκύου.   Παρ’όλα αυτά, σε μια μελέτη στην Κίνα το 

2002 από τους Ronnenberg και συνεργάτες διεπιστώθη ότι τα χαμηλά 

επίπεδα βιταμινών Β6 και Β12 αυξάνουν ελαφρώς τον κίνδυνο για πρόωρο 

τοκετό, ενώ τα επίπεδα του φυλλικού οξέος δεν επηρεάζουν (110). Επιπλέον, 

στην ίδια μελέτη, διεπιστώθη ότι η διατροφή πλούσια σε πολυακόρεστα 

λιπαρά οξέα (ωμέγα-3) μπορεί να αυξήσει τη διάρκεια της κύησης κατά 3-7 

ημέρες και να προλάβει τον πρόωρο τοκετό (110). Σε μια άλλη μελέτη το 

2002, οι Olsen και συνεργάτες διαπίστωσαν ότι η χαμηλή  κατανάλωση 

λιπαρών οξέων (θαλασσινά – ιχθυέλαια) οδηγεί σε αυξημένο κίνδυνο για 

πρόωρο τοκετό 3,6 φορές, συμπεραίνοντας ότι η κατανάλωση ψαριών ασκεί 

προστατευτική δράση έναντι του πρόωρου τοκετού (111). Σε μεταγενέστερες, 

βέβαια, μελέτες όλα αυτά τα δεδομένα δεν έχουν επιβεβαιωθεί (112).  

 

5.20 Σωματικό βάρος μητέρας  

Το χαμηλό σωματικό βάρος της μητέρας κατά τη διάρκεια της κύησης, 

καθώς και η χαμηλή πρόσληψη βάρους σχετίζονται με αυξημενο κίνδυνο για 

πρόωρο τοκετό. Σε μελέτες έχει αποδειχθεί ότι όταν ο δείκτης μάζας σώματος 

της γυναίκας κατά την έναρξη της κύησης είναι μικρότερος από 19.8 kg/m2, ο 

κίνδυνος για πρόωρο τοκετό διπλασιάζεται (113, 114). Επιπλέον, σε 

περιπτώσεις που η αύξηση του σωματικού βάρους κατά τη διάρκεια του 

τρίτου τριμήνου είναι ανεπαρκής (<0,3kg/ εβδομάδα) ο κίνδυνος για πρόωρο 

τοκετό είναι και πάλι διπλάσιος (115). Στην ίδια μελέτη υπολογίστηκε η 

μέγιστη και η ελάσιστη εβδομαδιαία πρόσληψη βάρους, η οποία ήταν 

0,52kg/ενδομάδα και 0,27kg/εβδομάδα. Πρόσληψη βάρους εκτός των ορίων 

αυτών επηρεάζει τον κίνδυνο για πρόωρο τοκετό (116). Η ανεπαρκής 

πρόσληψη βάρους, κυρίως κατά το τρίτο τρίμηνο της κύησης, μπορεί να 

σχετίζεται και με άλλους παράγοντες, όπως αυξημένο άγχος ή κατάθλιψη, με 

αποτέλεσμα ο κίνδυνος για πρόωρο τοκετό να αυξάνει ακόμη περισσότερο. 

Τέλος, αξίζει να ανφέρουμε ότι αν και η μητρική παχυσαρκία δε σχετίζεται με 

αυξημένο κίνδυνο για πρόωρο τοκετό, όταν το αρχικό βάρος έναρξης της 

μητέρας είναι πάνω από 75 κιλά, ο κίνδυνος για ιστρογενή πρόωρο τοκετό 

αυξάνει (117). 



 
 

39 

 

5.21 Σεξουαλική δραστηριότητα κατά τη διάρκεια της κύησης  

Η επίδραση της σεξουαλικής επαφής στη διάρκεια της κύησης και την 

τελική της έκβαση δεν έχει αποδειχθεί. Πολλές είναι οι μελέτες που έχουν 

ασχοληθεί, αλλά τα αποτελέσματά τους είναι αμφιλεγόμενα. Σε μια μελέτη το 

1993, ιο Read και συνεργάτες έδειξαν ότι η σεξουαλική επαφή δεν αυξάνει τον 

κίνδυνο για πρόωρο τοκετό, ενώ αντιθέτως είναι ένδειξη καλής ψυχικής υγείας 

(118).  

Αντίθετα, οι Brustman και συνεργάτες το 1989, υποστήριξαν ότι μετά 

τη σεξουαλική επαφή οι γυναίκες έχουν 5 φορές εντονότερη μυομητρική 

δραστηριότητα, πιθανότατα λόγω των προσταγλανδινών που περιέχουν τα 

σπερματικά υγρά. Σε νεότερες μελέτες, διαπιστώθηκε ότι οι γυναίκες οι οποίες 

δεν είχαν σεξουαλικές επαφές κατά τη διάρκεια του πρώτου τριμήνου της 

κύησης είχαν 28% κίνδυνο για πρόωρο τοκετό, σε αντίθεση με τις γυναίκες 

που είχαν επαφές, οι οποίες είχαν κίνδυνο 38% (119).  

 

5.22 Περιβαλλοντικοί παράγοντες   

Οι περιβαλλοντικοί παράγοντες στους οποίους εκτίθενται οι γυναίκες 

κατά τη διάρκεια της κύησης παίζουν σημαντικό ρόλο στη διάρκεια της 

κύησης. Το αναπτυσσόμενο έμβρυο είναι πολύ ευαίσθητο και ευπαθές στους 

παράγοντες αυτούς. Σε πολλές επιδημιολογικές μελέτες έχει αναδειχθεί η 

επίδραση του περιβάλλοντος στον πρόωρο τοκετό (μόλυνση του αέρα, 

ραδιενέργεια, μόλυνση των υδάτων κ.ά.). Στις βιομηχανικές περιοχές, όπου η 

μόλυνση του περιβάλλοντος είναι έντονη, οι τοξίνες, τα νιτρώδη και το DDT 

συχνά ανιχνεύονται σε μεγαλύτερες συγκεντρώσεις, φαίνεται να υπάρχει 

αυξημένος κίνσυνος για πρόωρο τοκετό (5).  

Η αύξηση της συγκέντρωσης του διοξειδίου του αζώτου στη στην 

ατμόσφαιρα οδηγεί σε αύξηση του ποσοστού των πρόωρων τοκετών κατά 

25% στη Λιθουανία (120). Τα πετρελαιοειδή αυξάνουν επίσης τον κίνδυνο για 

πρόωρο τοκετό. Το 2001, οι Wang και συνεργάτες παρατήρησαν ότι η έκθεση 

σε βενζίνη επηρέαζε τη σχέση μεταξύ δύο γονιδίων (κυτόχρωμα Ρ450 και 
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γλουταθειόνη – S-τρανσφεράση), γεγονός που οδηγούσε σε πρόωρο τοκετό 

(121). 

Η σταδιακά επιδεινούμενη μόλυνση της ατμόσφαιρας οδηγεί όχι μόνο 

σε κλιματολογικές αλλαγές αλλά και επίδραση της τελικής έκβασης της 

κύησης.  

 

5.23 Φύλο του εμβρύου 

Σε πολλές μελέτες έχει αποδειχθεί ότι τα έμβρυα αρσενικού φύλου 

έχουν αυξημένα ποσοστά θνητότητας και νοσηρότητας. Το 2002, όμως, σε 

μια μελέτη των Zeitlin και συνεργατών διεπιστώθη ότι τα αρσενικά έμβρυα 

έχου αυξημένο κίνδυνο και για πρόωρο τοκετό (122). Ο τρόπος με τον οποίο 

αυτό μπορεί να διακιολογείται δεν είναι γνωστός. Μία από τις αιτίες, όμως, 

μπορεί να είναι ο χρόνος σύλληψης του αρσενικού εμβρύου (123) ή το 

μεγαλύτερο σωματικό βάρος των αρσενικών εμβρύων (124). Επιπλέον, 

μπορεί να σχετίζεται με την παραγωγή οιστρογόνων που είναι μεγαλύτερη 

στα αρσενικά έμβρυα (125).  

 

5.24  Γονίδια και πρόωρος τοκετός  

Αποδείξεις ότι οι γενετικοί παράγοντες συμβάλλουν στον πρόωρο 

τοκετό προέρχονται εξ αρχής από την συσχέτιση της προωρότητας με 

μεμονομένα γονιδιακά ελλείμματα (π.χ. σ. Ehlers – Danlos). Οι σπάνιες αυτές 

μεταλλάξεις, βέβαια, συμβάλλουν μερικώνς τον πρόωρο τοκετό.  

Οι κατηγορίες γονιδίων που κατά καιρούς έχουν μελετηθεί είναι αυτές 

που σχετίζονται με την αντίδραση του ξενιστή στη λοίμωξη και τη φλεγμονή 

και αυτές που σχετίζονται με τη σύνθεση εξωκυττάριας θεμέλιας ουσίας. 

Υποψήφια γονίδια που δυνητικά θα μπορούσαν να εμπλέκονται είτε με την 

αιμορραγία του πλακούντα είτε με τη μυομητρική δραστηριότητα, δεν έχουν 

ακόμη μελετηθεί διεξοδικά. Το μεγαλύτερο βάρος των ερευνητών έχει 

μεταπέσει στη μελέτη των προ- και αντι – φλεγμονωδών κυτταροκινών καθώς 

και των υποδοχέων αυτών (22, 124). 
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Υποψήφια γονίδια είναι αυτά που σχετίζονται με ην απάντηση στη 

λοίμωξη (TLR – 4), με τη φλεγμονή  (TNF – α, IL – 1β , IL – 6, IGF – 1),  

γονίδια  πουσχετίζονται με το μεταβολισμό της θεμέλιας ουσίας (MMP  - 1, 

MMP  - 8, MMP - 9) και άλλα γονίδια, όπως SLC23A1, SLC23A2, Relaxin - 2, 

Surfactant Protein  -  D. 

 

 

6. Λοίμωξη και πρόωρος τοκετός 

Πολλές, ανεξάρτητες μελέτες έχουν αναφέρει μια συσχέτιση του 

πρόωρου τοκετού με τη διαδικασία της φλεγμονής. Από το 1943 οι Zahl και 

συνεργάτες είχαν καταφέρει να δημιουργήσουν ένα μοντέλο πειραματικής 

κύησης και να προκαλέσουν πρόωρο τοκετό, χορηγώντας ενδοτοξίνες (126). 

Αργότερα, τα πειράματα επαναλήφθηκαν και επεκτάθηκαν. Οι Benirschke και 

συν., το 1960  μελέτησαν τους εμβρυικούς υμένες ιστολογικά  και έδειξαν ότι η 

λοίμωξη μπορεί να είναι αιτιολογικός παράγοντας πρόωρου τοκετού, ακόμη 

και αν τα κλινικά σημεία ενδομήτριας λοίμωξης απουσιάζουν (127). Το 1981, 

οι Daikoku και συνεργάτες απέδειξαν ότι η λοίμωξη έχει αιτιολογικό ρόλο στην 

πρόωρη ρήξη των μεμβρανών και τον πρόωρο τοκετό (128).  

Τουλάχιστον 40% του συνόλου των πρόωρων τοκετών σχετίζεται με 

ενδομήτρια λοίμωξη. Σε πολλές περιπτώσεις είναι δύσκολο να διακριθεί αν η 

λοίμωξη είναι η αιτία ή η συνέπεια την διαδικασίας που οδηγεί στον πρόωρο 

τοκετό. Παρ’ όλα αυτά, υπάρχουν αρκετά πλέον, δεδομένα που οδηγούν στο 

συμπέρασμα ότι η λοίμωξη και η φλεγμονή που κινητοποιείται από τη 

διαδικασία της λοίμωξης, οδηγεί σε πρόωρο τοκετό. Βασικότερο στοιχείο από 

όλα είναι το γεγονός ότι το αμνιακό υγρό ασθενών με πρόωρο τοκετό είχε 

υψηλότερη συγκέντρωση και επίπεδα φλεγμονωδών κυτταροκινών από αυτό 

γυναικών ίδιας ηλικίας κύησης που δεν είχαν τελικά πρόωρο τοκετό (4,10). 

Επίσης, έχει βρεθεί ότι η ενδομήτρια ή συστηματική χορήγηση μικροβίων ή 

συστατικών της κυτταρικής τους μεμβράνης μπορεί να οδηγήσει σε πρόωρο 

τοκετό. Συστηματικές λοιμώξεις όπως πυελονεφρίτιδα, πνευμονία και 

περιοδοντικές λοιμώξεις έχουν συσχετισθεί με πρόωρο τοκετό. Τέλος, 

υποκλινικές ενδομήτριες λοιμώξεις σχετίζονται με προωρότητα (10). 
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Η χορήγηση μικροοργανισμών ή ενδοτοξινών που παράγει το 

κυτταρικό τοίχωμα των μικροοργανισμών σε μοντέλα πειραματικής κύησης 

προκαλεί πρόωρο τοκετό. Πολλές ερευνητικές ομάδες έχουν συσχετίσει τον 

πρόωρο τοκετό με τη χορήγηση παθογόνων μικροοργανισμών. Σε κάποια 

πειράματα οι μικροοργανισμοί αναπαρήγαγαν ανιούσα λοίμωξη, ενώ σε 

κάποιες άλλες ομάδες η ενδοπεριτοναϊκή και μόνο χορήγηση ενδοτοξίνης του 

μικροοργανισμού, οδηγούσε σε πρόωρο τοκετό (129).  

 

6.1 Βακτηριακή κολπίτιδα  

Η βακτηριακή κολπίτιδα παρουσιάζεται κατά τη διάρκεια της κύησης 

σε ποσοστό 15-42% και αυξάνει τον κίνδυνο για πρόωρο τοκετό 2-4 φορές 

(7). Η μαύρη φυλή τόσο στις Η.Π.Α. όσο και στη Μ. Βρετανία έχουν 3 φορές 

μεγαλύτερη συχνότητα βακτηριακής κολπίτιδας από τις γυναίκες της λευκής 

φυλής και ίσως αυτό να εξηγεί και γιατί οι γυναίκες της μαύρης φυλής έχουν 

50% μεγαλύτερο κίνδυνο για πρόωρο τοκετό (27). Η βακτηριακή κολπίτιδα 

ορίζεται ως διαταραχή της φυσιολογικής χλωρίδας του κόλπου και 

υπερανάπτυξη άλλων κυρίως αναερόβιων βακτηρίων, όπως Gardenerella, 

Βacteroides, και Mobiluncus (7). Κλινικά διαγιγνώσκεται με την παρουσία clue 

cells,  με pH του κόλπου μεγαλύτερο από 4.5, άφθονα λευκωπά κολπικά υγρά 

και δύσοσμα, όταν αυτά έρχοντα σε επαφή με το υδροξείδιο του καλίου 

(κριτήρια του Amsel). Στο εργαστήριο, η βακτηριακή κολπίτιδα ορίζεται με 

βάση τα κριτήρια του Nugent, σύμφωνα με τα οποία εκτιμάται ο αριθμός των 

γαλακτοβάκιλων, ο οποίος τείνει να είναι χαμηλός και η παρουσία Mobiluncus 

και βακτηριοειδών, ο αριθμός των οποίων συχνά είναι υψηλός. Όταν το σκορ 

είναι 7-10, τότε τίθεται η διάγνωση της βακτηριακής κολπίτιδας και ο κίνδυνος 

για πρόωρο τοκετό είναι 1.5 έως 3 φορές μεγαλύτερος (27). Η βακτηριδιακή 

κολπίτιδα επάγει τη φλεγμονώδη απάντηση, όταν διαπιστωθούν πάνω από 5 

ουδετερόφιλα κατά οπτικό πεδίο. Ο αυξημένος αριθμός ουδετερόφιλων 

σχετίζεται με αυξημένη συγκέντρωση κυτοκινών και ιντερλευκίνης -1 και -8 

(144).  Σε μια μετα-ανάλυση οι Leitich και συνεργάτες ανέλυσαν 18 

ανεξάρτητες μελέτες και κατέληξαν στο συμπέρασμα ότι ο σχετικός κίνδυνος 

για πρόωρο τοκετό είναι μεγαλύτερος, όσο πιο μικρή είναι η ηλικία κύησης 

που τίθεται η διάγνωης της βακτηριακής κολπιτιδας (7). Επιπλέον, ανέφεραν 
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ότι η αλλαγή στη φυσιολογική χλωρίδα από τη βακτηριακή κολπίτιδα μπορεί 

να αυξάνει την ευαισθησία σε άλλες ανιούσες λοιμώξεις του γεννητικού 

σωλήνα (7,27).  

 

6.2 Συστηματικές λοιμώξεις   

Οι συστηματικές λοιμώξεις έχουν συσχετισθεί άμεσα με τον πρόωρο 

τοκετό (10). Οι λοιμώξεις του αναπνευστικού και ιδιαίτερα η πνευμονία έχει 

συσχετισθεί με τον πρόωρο τοκετό (10, 130-132).  

Αξίζει να αναφέρουμε ότι οι έγκυες γυναίκες συχνά αναφέρουν ένα 

υποκειμενικό αίσθημα δύσπνοιας, όμως η ταχύπνοια δε δικαιολογείται 

(133,134). Επιπλέον, δεν πρέπει να ξεχνάμε ότι καθ’ όλη τη διάρκεια της 

κύησης η γυναίκα έχει ήπια αλκάλωση, με pH 7.39-7.45 (133,135,136). Η 

επίπτωση της πνευμονίας κατά τη διάρκεια της κύησης είναι ίδια και εκτός 

κυήσεως (0.2-8.5 ανά 1000 κυήσεις). Η πνευμονία στην κύηση σχετίζεται με 

αυξημένη μητρική και εμβρυική θνησιμότητα, αλλά ο θάνατος κατά τη διάρκεια 

της κύησης, λόγω πνευμονίας είναι σπάνιος. Οι παράγοντες κινδύνου για 

πνευμονία κατά τη διάρκεια της κύησης είναι η αναιμία, το άσθμα, το 

κάπνισμα, η λήψη ανοσοκατασταλτικής αγωγής ή η ανοσοκαταστολή (HIV).   

Το 2012, οι Chen  και συνεργάτες μελέτησαν 1462 γυναίκες που 

νοσηλεύτηκαν για πνευμονία κατά τη διάρκεια της κύησής τους και τις 

συνέκριναν με 7310 γυναίκες χωρίς νόσημα στο αναπνευστικό τους. Οι 

γυναίκες οι οποίες είχαν πνευμονία, είχαν κίνδυνο 1.73 να κάνουν μωρά 

χαμηλού βάρους, κυρίως λόγω προωρότητας,  να οδηγηθούν σε καισαρική 

τομή με κίνδυνο 1,71 και εκλαμψία 3.05 (137). Έτσι, το 12.3% των γυναικών 

γέννησαν πρόωρα, ενώ οι γυναίκες χωρίς πνευμονία γέννησαν πρόωρα μόνο 

σε ποσοστό 7.1 (137).  

Οι λοιμώξεις του ουροποιητικού είναι, επίσης,  συχνές κατά τη 

διάρκεια της κύησης. Η εστία της λοίμωξης μπορεί να εντοπίζεται είτε στο 

κατώτερο ουροποιητικό (οξεία κυστίτιδα), είτε στο ανώτερο ουροποιητικό 

(οξεία πυελονεφρίτιδα). Η ασυμπτωματική βακτηριουρία (θετική καλλιέργεια 

ούρων σε ασυμπτωματική ασθενή) συχνά εμφανίζεται τους πρώτους μήνες 

της κύησης. Η χάλαση των λείων μυικών ινών, καθώς και η διαστολή του 
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ουρητήρα που συνοδεύει την κίνηση, διευκολύνει την άνοδο των βακτηριδίων 

από την ουροδόχο κύστη. Για το λόγο αυτό, η ασυμπτωματική βακτηριουρία, 

κατά τη διάρκεια της κύησης έχει μεγαλύτερο κίνδυνο (έως και 40%) να 

εξελιχθεί σε πυελονεφρίτιδα. Η βακτηριουρία σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο 

για πρόωρο τοκετό, χαμηλού βάρους νεογνό και περιγεννητική θνησιμότητα 

(138). 

 

6.3 Ενδομήτριες λοιμώξεις 

Οι ενδομήτριες λοιμώξεις αποτελούν σημαντικό παράγοντα κινδύνου 

για πρόωρο τοκετό. Ως ενδομήτρια λοίμωξη ορίζεται η λοίμωξη (πιο συχνά 

βακτηριακής αιτιολογίας) στο χόριο, το άμνιο ή τον πλακούντα. Η επίπτωση 

της ενδομήτριας λοίμωξης σχετίζεται αντιστρόφως ανάλογα με την ηλικία της 

κύησης. Εμπλέκεται στην πλειονότητα των πολύ πρόωρων τοκετών και στο 

16% των πρόωρων τοκετών πριν την 34η εβδομάδα της κύησης (3, 21). Οι 

μελέτες δείχνουν ότι η ενδομήτρια λοίμωξη σχετίζεται με 25-40% του συνόλου 

των πρόωρων τοκετών (3, 20) και για αυτό αποτελεί την κύρια αιτία πρόωρου 

τοκετού.  

Η αμνιακή κοιλότητα είναι στείρα μικροβίων. Στο 1% των γυναικών με 

πρόωρο τοκετό θα αναπτυχθεί κάποιο βακτήριο στο αμνιακό υγρό. Ο 

αποικισμός αυτός συχνά είναι υποκλινικός και μη ανιχνεύσιμος χωρίς 

καλλιέργεια αμνιακού υγρού. Στους ασθενείς με πρόωρο τοκετό και ακέραιες 

μεμβράνες το ποσοστό των θετικών καλλιεργειών αμνιακού υγρού είναι 

12,8% (10). Ανάμεσα στις γυναίκες με πρόωρη ρήξη των υμένων, το ποσοστό 

των θετικών καλλιεργειών είναι 32,4% (10,22) κατά τη εισαγωγή στο 

νοσοκομείο, ενώ εώς και την ώρα του τοκετού το ποσοστό αυτό ανέρχεται σο 

75% (10), δεικνύοντας με αυτόν τον τρόπο ότι η ρήξη των υμένων οδηγεί και 

στην απομάκρυνση του «φυσικού τοίχους προστασίας».  

Η συχνότητα εμφάνισης της μικροβιακής εισβολής στην αμνιακή 

κοιλότητα, σε περιπτώσεις ανεπάρκειας τραχήλου ανέρχεται στο 51% (10). 

Αξίζει να αναφέρουμε ότι όλες οι στατιστικές στο παρελθόν έχουν υπο-

εκτιμήσει τη συχνότητα εμφάνισης, καθώς διαπιστώθηκε ότι η παραδοσιακή 
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μέθοδος καλλιέργειας υπολείπεται πολύ, σε σχέση με τη νέα μέθοδο της 

ανάστροφης πολυμεράσης (10).  

Η διάγνωση της ενδομήτριας λοίμωξης μπορεί να γίνει με την 

καλλιέργεια οποιουδήποτε μικροοργανισμού στο αμνιακό υγρό, καθώς αυτό 

φυσιολογικά είναι άσηπτο. Η λήψη αμνιακού υγρού γίνεται με την κλασσική 

διακοιλιακή μέθοδο, ενώ η διακολπική λήψη δεν έχει ευρεία αποδοχή, καθώς 

υπάρχει κίνδυνος επιμόλυνσης από τη χλωρίδα του κόλπου.  

Η εστία της ενδομήτριας λοίμωξης μπορεί να εντοπίζεται στο αμνιακό 

υγρό, ανάμεσα στις εμβρυικές μεμβράνες, στο χώρο μεταξύ φθαρτού και 

εμβρυικών μεμβρανών ή τέλος, στο ίδιο το έμβρυο. Μόνο 50% των γυναικών 

με λοίμωξη των εμβρυικών μεμβρανών θα έχουν θετική καλλιέργεια αμνιακού 

υγρού. Η ενδομήτρια λοίμωξη, μπορεί να εκδηλωθεί ως συστηματική λοίμωξη 

(χοριοαμνιονίτιδα) με πυρετό, λευκοκυττάρωση και ευαισθησία στη μήτρα, σε 

ποσοτό 5-10%, ενώ η πλειονότητα αυτών δε θα εκδηλώσει κλινική 

συμπτωματολογία.  

Η ενδομήτρια λοίμωξη κινητοποιεί μια ανοσολογική διαταραχή με 

τελικό αποτέλεσμα την παραγωγή κυτταροκινών, προσταγλανδινών και 

άλλων φλεγμονοδών παραγόντων. Όλες αυτές οι ανοσολογικές διαταραχές 

οδηγούν στην έναρξη της μυομητρικής δραστηριότητας, τη διαστολή του 

τραχήλου, την πρόωρη ρήξη των υμένων και τον πρόωρο τοκετό (139-141).  

Τα περισσότερα δεδομένα προέρχονται από τη μελέτη του 

πλακούντα. Περιγράφονται στοιχεία χοριοαμνιονίτιδας στους πλακούντες 20-

75% των πρόωρων τοκετών και θετική καλλιέργεια μεμβρανών σε ποσοστό 

30-60% (27). Το ποσοστό αυτό αυξάνει καθώς μικαραίνει η ηλικία κύησης: 

15% στις 28-32 εβδομάδες κύησης, 8% στις 33-36 εβδομάδες και 5% μετά 

την 36η εβδομάδα της κύησης ( 27).  

Σε άλλες μελέτες έχει αποδειχθεί ότι οι μικροοργανισμοί που 

σχετίζονται με τον πρόωρο τοκετό είναι ικανοί είτε να παράγουν άμεσα 

προσταγλανδίνες, είτε να παράγουν φωσφολιπάση Α2, η οποία 

απαλευθερώνει μη εστεροποιημένο αραχιδονικό οξύ από τα φωσφολιπίδια 

των μεμβρανών οδηγώντας με τη σειρά της σε αυξημένη παραγωγή 

προσταγλανδινών (27, 35). Οι προσταγλανδίνες αυξάνουν τη συσταλτικότητα 
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της μήτρας, καθώς επίσης και συμβάλλουν στην αλλαγή της σύστασης του 

τραχήλου.  

Οι μικροοργανισμοί έχουν τέσσερις διόδους διείσδυσης στην 

ενδομήτρια κοιλότητα: 

 ανιούσα λοίμωξη από τον κόλπο, η οποία είναι και η πιο συχνή 

 ανάστροφη λοίμωξη από την περιτοναϊκή κοιλότητα, μέσω των σαλπίγγων 

 αιματογενώς, μέσω του πλακούντα  

 επιλοίμωξη, μετά από επεμβατικές μεθόδους  

  

Η πιο συχνή οδός είναι η ανιούσα λοίμωξη (142 ). Η άποψη αυτή 

ενισχύεται από το γεγονός ότι όλες οι περιπτώσεις συγγενούς πνευμονίας 

νεογνών σχετίζονται με χοριοαμνιονίτιδα, και σε όλες αυτές τις περιπτώσεις, 

τα βακτήρια που εντοπίζονται στα νεογνά είναι ίδια με αυτά που 

ανευρίσκονται στο κατώτερο γεννητικό σύστημα της μητέρας (142). Επιπλέον, 

σε πολύδυμες κυήσεις,η ιστολογικά τεκμηριωμένη χοριοαμνιονίτιδα είναι πιο 

συχνή στο πρώτο νεογνο, ενώ ποτέ δεν έχει εντοπιστεί μόνο στο δεύτερο. 

Αυτό, ίσως, να διακιολογείται καθώς οι μεμβράνες του πρώτου νεογνού είναι 

κοντά στον τράχηλο και έτσι διευκολύνεται η ανιούσα λοίμωξη.  

Ο παθοφυσιολογικός μηχανισμός που δικαιολγεί την ανιούσα λοίμωξη 

στηρίζεται στο γεγονός ότι μετά την παρουσία του παθογόνου 

μικροοργανισμού στον κόλπο (π.χ. βακτηριδιακή κολπίτιδα), ακολουθεί 

είσοδός του στην ενδομήτρια κοιλότητα, στο φθαρτό και επέκταση στο χόριο. 

Ακολούθως, η λοίμωξη μπορεί να επεκταθεί στο αμνιακό υγρό, ακόμη και αν 

δεν έχει προηγηθεί ρήξη των εμβρυικών μεμβρανών. Από εκείνο το σημείο και 

μετά η εμβρυική λοίμωξη, όπως συγγενής πνευμονία, ωτίτιδα, επιπεφυκίτιδα 

κ.ά. είναι πιθανή (142).  

Τα πιο κοινά μικρόβια που απομονώνονται από την αμνιακή 

κοιλότητα γυναικών με πρόωρο τοκετό και ακέραιες μεμβράνες είναι το 

Ureaplasma urealyticum, Mycoplasma hominis και Fusobecterium.  Το 50% 
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των γυναικών με βεκτηριακή λοίμωξη θα αναπτυχθούν πάνω από ένας 

μικροοργανισμός (142). Επιπλεόν, ο ρόλος του Chlamydia trachomatis, αν και 

τα προηγούμενα χρόνια ήταν αμφιλεγόμενος, σε τελευταίες μελέτες ,έχει 

διαπιστωθεί συγγενής πνευμονία σε νεογνό, μετά από πρόωρο τοκετό που 

οφείλονταν σε χλαμύδια και έτσι η σχέση του με την ανιούσα λοίμωξη και τον 

πρόωρο τοκετό, πλέον εδραιώνεται. Σε αυτό έχει συμβάλλει τα τελυταία 

χρόνια και η χρήση της PCR, με την οποία είναι εφικτό να επιβεβαιωθεί η 

ανάπτυξη τοων χλαμυδιών στο αμνιακό υγρό (142,143).  

Chlamydia trachomatis 

Η επίπτωση της χλαμυδιακής λοίμωξης είναι 4-25%, ενώ κατά τη 

διάρκεια της κύησης η συχνότητα εμφάνισης είναι περίπου 20% (144). Η 

παρουσία των χλαμυδίων στον κατώτερο γεννητικό σωλήνα κατά τη διάρκεια 

της κύησης μπορεί να οδηγήσει σε συγγενή πνευμονία (15%) και νεογνική 

επιπεφυκίτιδα (20%)  (143). Σε κάποιες μελέτες η παρουσία χλαμυδίων δε 

συσχετίστηκε άμεσα με τον πρόωρο τοκετό. Το σίγουρο είναι, όμως, ότι τα 

χλαμύδια προκαλούν ανεπάρκεια τραχήλου, γεγονός που δυνητικά θα 

οδηγήσει στον πρόωρο τοκετό.     

GBS 

O στρεπτόκοκκος της ομάδας Β είναι gram – θετικός κόκκος που 

συχνά αποικίζει το γεννητικό σύστημα, το γαστρεντερικό σωλήνα και το 

ανώτερο αναπνευστικό στα παιδιά. Κατά τη διάρκεια της κύησης η λοίμωξη με 

GBS αποτελεί συχνή αιτία ασυμπτωματικής βακτηριουρίας, λοίμωξη του 

ουροποιητικού, λοίμωξη του ανώτερου γεννητικού συστήματος (ενδοαμνιακή 

λοίμωξη, χοριοαμνιονίτιδα), πνευμονία (2%). Η λοίμωξη με GBS σχετίζεται με 

πρόωρο τοκετό και ενδομήτριο θάνατο (145,146).  

Η ασυμπτωματική βακτηριουρία που οφείλεται σε GBS κατά τη 

διάρκεια της κύησης είναι ένδειξη βαριάς λοίμωξης και σχετίζεται με κίνδυνο 

επέκτασης της λοίμωξης και ενδομητρίτιδα της λοχείας.  

Η πυελοβεφρίτιδα από GBS εμφανίζεται στο 10% του συνόλου των 

πυελονεφρίτιδων κατά τη διάρκεια της κύησης (147,148). 
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Η θεραπεία για GBS κατά τη διάρκεια του τοκετού μειώνει την 

πιθανότητα λοίμωξης του νεογνού, δε βελτιώνει, όμως, τα ποσοστά νεογνικής 

θνητότητας (149,150).  

Mycoplasma hominis – Ureaplasma urealyticum 

Τα μυκοπλάσματα συχνά έχουν ανιχνευθεί στο αμνιακό υγρό 

γυναικών με πρόωρο τοκετό. Παρ’ όλα αυτά, η επίδρασή τους στον πρόωρο 

τοκετό είναι αμφιλεγόμενη. Το 2012 οι Choi και συνεργάτες μελέτησαν τις 

καλλιέργειες κολπικού υγρού 126 γυναικών με πρόωρο τοκετό και τις 

δυνέκριναν με τις καλλιέργειες 91 γυναικών που δεν είχαν τελικά πρόωρο 

τοκετό. Το U. urealyticum ανιχνεύθηκε σε ποσοστό 62.7%, ενώ το Μ. hominis 

σε ποσοστό 12,7%. Η επίπτωση αυτών δεν είχε στατιστικά σημαντική 

διαφορά στις δύο ομάδες (151,152). Επιπλέον, σε μια μελέτη των 

Eschenbach και συνεργατών, η θεραπεία με ερυθρομυκίνη ή placebo σε 

γυναίκες με U. urealyticum δεν τροποποίησε τα ποσοστά του πρόωρου 

τοκετού (153).  

Trichomonas vaginalis 

Η επίπτωση της Τ. vaginalis κατά τη διάρκεια της κύησης είναι 12% 

(153) και έχει συσχετισθεί τόσο με πρόωρη ρήξη των υμένων, όσο και με 

πρόωρο τοκετό. Παρ’ όλα αυτά, η θεραπεία της με μετρονιδαζόλη δεν έχει 

βρεθεί ότι βελτιώνει την τελική έκβαση ή ότι μειώνει το ποσοστό του πρόωρου 

τοκετού (154)  

 

7. Παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί πρόωρου τοκετού 

Πολλοί είναι οι παράγοντες που θα μπορούσαν να τροποποιηθούν ή 

να διακοπούν ώστε κάποιος από τους παράγοντες να αρθεί και να 

αποφευχθεί η έναρξη του τοκετού.  

Σύμφωνα με όσα αναφέραμε η έναρξη του πρόωρου τοκετού είναι 

πολυπαραγοντική και τα αίτια ποικίλλουν με βάση την ηλικία κύησης. Ο 

παθοφυσιολογικός μηχανισμός της έναρξης του πρόωρου τοκετού είναι 

δαιδαλώδης και το μονοπάτι αν και έχει μελετηθεί διεξοδικά, δεν έχει 

καταγραφεί πλήρως. Πολλές είναι οι θεωρίες που περιγράφουν την 
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παθοφυσιολογία της έναρξης του πρόωρου τοκετού, χωρίς καμία από αυτές 

να είναι απόλυτα αποδεδειγμένη. Οι επικρατούσες θεωρίες είναι τέσσερις: 

i. Stress - Πρώιμη ενεργοποίηση του άξονα υποθαλάμου – υπόφυσης – 

επινεφριδίων του εμβρύου ή της μητέρας  

ii. Μητροπλακουντιακή θρόμβωση – αιμορραγία / αποκόλληση πλακούντα. 

iii. Μηχανικά φαινόμενα – υπερδιάταση της μήτρας. 

iv.  Η ενεργοποίηση του καταρράκτη της φλεγμονής (υπεύθυνο για την 

πλειονότητα των πολύ πρόωρων τοκετών). 

Κάθε ένα από αυτά τα παθοφυσιολογικά μονοπάτια μπορεί να 

επηρεαστεί από περιβαλλοντικούς ή γονιδιακούς παράγοντες. Παρ’ όλα αυτά, 

υπάρχουν ισχυρές ενδείξεις ότι παρά τα διαφορετικά αίτια που κινητοποιούν 

την έναρξη του πρόωρου τοκετού, ο πρόωρος και τελειόμηνος τοκετός έχουν 

πολλά κοινά μονοπάτια στην ενεργοποίησή τους που σχετίζονται με το 

ενδοκρινές, παρακρινές και ανοσοποιητικό σύστημα (155).  

 

7.1 Stress και πρώιμη ενεργοποίηση του άξονα υποθαλάμου – 

υπόφυσης – επιεφριδίων του εμβρύου ή της μητέρας 

Το stress έχει αναφερθεί ως σημαντικός παράγοντας κινδύνου για τον 

πρόωρο τοκετό. Το stress ορίζεται ως κάθε πρόκληση (σωματική ή 

ψυχολογική) που μπορεί να απειλήσει ή να απορρυθμίσει την ομοιόσταση του 

οργανισμού. Το νευρο-ενδοκρινικό σύστημα συνδέει το stress με τον πρόωρο 

τοκετό, με ενδιάμεσο μεσολαβητή την πλακουντιακή CRH. In vitro μελέτες σε 

ανθρώπινα πλακουντιακά κύτταρα έδειξαν ότι η CRH απελευθερώνεται από 

καλλιεργημένα ανθρώπινα πλακουντιακά κύτταρα με ένα δοσο-εξαρτώμενο 

τρόπο, ως απάντηση σε όλους τους βιολογικούς παράγοντες που κινητοποιεί 

το stress, όπως κορτιζόλη, κατεχολαμίνες, ωκυτοκίνη, αγγειοτενσίνη –ΙΙ και IL-

1. In vivo μελέτες έχουν ακόμη διαπιστώσει αύξηση των επιπέδων CRH στο 

πλάσμα της μητέρας, λίγο πρίν την έναρξη του τοκετού. ενώ συνάμα 

διαπίστωσαν ότι οι γυναίκες που είχαν πρόωρο τοκετό είχαν ακόμη πιο 

αυξημένα επίπεδα CRH (155).   
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Η κύηση, λοιπόν, προκαλεί πολλές αλλαγές στο νευρο-ενδοκρινικό, 

ανοσοποιητικό και αγγειακό σύστημα της μητέρας που επηρεάζει το 

ενδομήτριο περιβάλλον, για την εμβρυική ανάπτυξη και τον τοκετό. Η 

ενεργοποίηση του βασικού αυτού ενδοκρινικού άξονα φαίνεται να εμπλέκεται 

και στο φυσιολογικό τοκετό και ίσως να είναι ο μηχανισμός που να 

χαρακτηρίζει το βιολογικό ρολόι που σηματοδοτεί την έναρξη μιας 

φυσιολογικής διαδικασίας. Στον πρόωρο τοκετό, φαίνεται να υπάρχει μια 

πρόωρη ενεργοποίηση του άξονα αυτού, τόσο στη μητέρα όσο και στο 

έμβρυο, και ο μηχανισμός αυτός φαίνεται να εμπλέκεται στα περιστατικά 

εκείνα που συμβαίνουν σχετικά αργά στην κύηση και μάλλον μετά την 32η 

εβδομάδα. Στη μητέρα, οι λόγοι που οδηγούν σε αυτή την άκαιρη 

πυροδότηση είναι ένα ψυχολογικό ή σωματικό stress. Αυτός θα μπορούσε να 

είναι και ένας μηχανισμός που να εξηγεί τις περιπτώσεις πρόωρου τοκετού σε 

χαμηλότερα κοινωνικοοικονομικά στρώματα, σε ανύπαντρες μητέρες, σε 

περιπτώσεις έντονης σωματικής άσκησης, χρόνιων συστηματικών λοιμώξεων 

ή φλεγμονών, αφού όλες αυτές οι περιπτώσεις συνοδεύονται από χρόνιο 

stress. Η ενεργοποίηση του άξονα του υποθαλάμου – υπόφυσης – 

επινεφριδίων (ΥΥΕ) εμπλέκεται ως ρυθμιστικός παράγοντας σε μία πληθώρα 

φυσιολογικών διεργασιών του ανθρώπινου οργανισμού, γεγονός που έχει ως 

αποτέλεσμα η απορρύθμιση αυτού να οδηγεί σε πολλές παθολογικές 

καταστάσεις. Οι περισσότεροι από τους παράγοντες κινδύνου για πρόωρο 

τοκετό που περιγράφησαν παραπάνω μπορούν να συμβάλλουν στην 

ενεργοποίηση του ΥΥΕ άξονα. Η CRH παράγεται φυσιολογικά από τον 

υποθάλαμο. Κατά τη διάρκεια της κύησης, όμως, παράγεται και από το χόριο, 

το φθαρτό και την τροφοβλάστη. Κατά τη διάκρεια της κύησης και αμέσως 

μετά τον τοκετό, η μητρική έκκριση CRH από τον υποθάλαμο, μειώνεται 

εξαιτίας των επιπέδων της κυκλοφορούσας κορτιζόλης. Η κορτιζόλη, με τη 

σειρά της, διεγείρει την παραγωγή CRH από τον πλακούντα, οπότε 

εμφανίζεται ένας θετικός ανατροφοδοτικός βρόγχος. Παράλληλα, η παραγωγή 

προσταγλανδινών από τον πλακούντα, υπό την επίδραση της CRH, τον 

διεγείρουν να παράγει περισσότερη CRH. Από τα μέσα της κύησης που 

ωριμάζει ο άξονας ΥΥΕ του εμβρύου, τα εμβρυϊκά επινεφρίδια αρχίζουν να 

παράγουν κορτιζόλη με αποτέλεσμα την αύξηση της ελεύθερης κορτιζόλης 

στο μητρικό αίμα. Τα κυκλοφορούντα επίπεδα της CRH-δεσμεύουσας 
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πρωτεΐνης μειώνονται προς το τέλος της κύησης, οδηγώντας σε αύξηση των 

επιπέδων της CRH στον ορό. Η πλακουντιακή CRH παίζει σημαντικό ρόλο 

στην προετοιμασία της ανάπτυξης της μήτρας και στη διέγερση των κυττάρων 

του μυομητρίου, ενώ συμβάλλει στην επικοινωνία μεταξύ του πλακούντα και 

των επινεφριδίων, ώστε να απελευθερώνουν κορτιζόλη στη μητρική και 

εμβρυική κυκλοφορία. Προς το τέλος της κύησης, λοιπόν, παρατηρείται 

αύξηση των επιπέδων της κορτιζόλης, των προσταγλανδινών και της CRH.  

Με αυτήν τη θεωρία εξηγείται και η μείωση της προγεστερόνης που 

παρατηρείται προς το τέλος της κύησης. Συνοψίζοντας, λοιπόν, η έκκριση 

CRH από τη μητέρα έχει ως αποτέλεσμα αφενός την έκκριση κορτιζόλης, η 

οποία δρα στον πλακούντα και διεγείρει την περαιτέρω έκκριση CRH από 

αυτόν (παρατηρείται δηλαδή ένα κύκλωμα θετικής βιοανάδρασης -positive 

feedback- σε αντίθεση με τον υποθάλαμο, όπου το αντίστοιχο κύκλωμα έχει 

αρνητικό χαρακτήρα) και αφετέρου, την άμεση δράση της ίδιας στις 

μεμβράνες, στο φθαρτό και στα τροφοβλαστικά κύτταρα, που έχει ως 

αποτέλεσμα τη σύνθεση και την έκκριση προσταγλανδινών τοπικά, ενώ δεν 

αποκλείεται και η απευθείας δράση της στο μυομήτριο(156). 

Η απάντηση του εμβρύου στο stress περιλαμβάνει την αύξηση της 

έκκρισης της CRH από τον υποθάλαμό του (ο άξονας ΥΕΕ στο έμβρυο 

λειτουργεί από την 7η-8η εβδομάδα της ενδομήτριας ζωής). Η κορτιζόλη που 

παράγεται από τα επινεφρίδια του εμβρύου εμποδίζει την ανασταλτική 

επίδραση της προγεστερόνης στην παραγωγή της πλακουντιακής CRH και 

έτσι οδηγεί σε αύξηση αυτής. Η πλακουντιακή CRH με τη σειρά της επιδρά 

άμεσα στο έμβρυο και βοηθά στη διέγερση των εμβρυικών επινεφριδίων να 

παράγουν δεϋδροεπιανδροστερόνη (DHEA), προδρομο μόριο της 

παραγωγής οιστρογόνων από τον πλακούντα. Η κινητοποίηση του 

μηχανισμού αυτού  διεγείρει την περαιτέρω έκκριση CRH από τον πλακούντα.  

Επιπλέον, η αυξημένη ποσότητα εμβρυϊκής κορτιζόνης αφενός δρα στους 

εμβρυϊκούς πνεύμονες προκαλώντας την ωρίμανσή τους, αφετέρου 

ανταγωνίζεται την προγεστερόνη στους υποδοχείς γλυκοκορτικοειδών του 

πλακούντα, καταλαμβάνοντάς τους τελικά. Η απομάκρυνση της 

προγεστερόνης -που παίζει ανασταλτικό ρόλο στη διέγερση της μήτρας- από 

τους υποδοχείς της, οδηγεί τελικά στην κατάληψη αυτών των θέσεων από την 
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κορτιζόνη και στη διέγερση περαιτέρω έκκρισης CRH από τον πλακούντα. 

Τέλος, η DHEA-S από τα εμβρυϊκά επινεφρίδια αποτελεί πρόδρομο ουσία για 

την παραγωγή από τον πλακούντα οιστρόνης, οιστραδιόλης και οιστριόλης, 

αφού ο πλακούντας δεν έχει τον ενζυματικό μηχανισμό να μετατρέψει την 

προγεστερόνη (που αποτελεί και το μοναδικό στεροειδές που παράγει) σε 

οιστριόλη.  

Τα οιστρογόνα που τελικά παράγονται από τον πλακούντα, σε 

αυξημένες τώρα πια ποσότητες, έχουν ως αποτέλεσμα την αύξηση των 

διακυτταρικών συνδέσμων (gap junctions) στα κύτταρα του μυομητρίου, την 

αύξηση των υποδοχέων της οξυτοκίνης, καθώς και την αυξημένη παραγωγή 

ενζύμων που είναι υπεύθυνα για τη σύσπαση των μυϊκών ινών του 

μυομητρίου (κινάση της ελαφράς αλύσου της μυοσίνης, καλμοδουλίνη). Λόγω 

του ότι η οιστριόλη, που αποτελεί και το κύριο οιστρογόνο της κύησης, 

προέρχεται κατά 90% τουλάχιστον από την εμβρυϊκή DHEA-S, η πρόωρη 

αύξησή της φαίνεται να αντανακλά με αρκετά μεγάλη ακρίβεια την πρόωρη 

ενεργοποίηση του άξονα ΥΕΕ του εμβρύου (156).  

 

7.2 Μητροπλακουντιακή θρόμβωση – αποκόλληση / αιμορραγία 

πλακούντα 

Οι αγγειακές βλάβες του πλακούντα είναι πολύ κοινές και σχετίζονται 

με τον πρόωρο τοκετό και την πρόωρη ρήξη των υμένων (PPROM). 

Αγγειακές βλάβες στον πλακούντα έχουν αναφερθεί στο 34% των γυναικών 

που είχαν πρόωρο τοκετό, στο 35% των γυναικών με πρόωρη ρήξη των 

υμένων και στο 12% των γυναικών με  μη επιπεπλεγμένες κυήσεις. Οι βλάβες 

αυτές μπορεί να οφείλονται ως αποτυχία του φυσιολογικού μετασχηματισμού 

των σπειροειδών αρτηριών και θρόμβωση μητρικών ή εμβρυικών αρτηριών. 

Ο πιθανός μηχανσιμός που συνδέει τις αγγειακές βλάβες με τον πρόωρο 

τοκετό είναι η μητροπλακουντιακή ισχαιμία. Αν και ο παθοφυσιολογικός 

μηχανισμός παραμένει ασαφής, η θρομβίνη που είναι το τελικό προϊόν του 

εξωγενούς μηχανισμού πήξης φαίνεται να παίζει πολύ σημαντικό ρόλο.  
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Ιστικός παράγοντας που παράγεται από το φθαρτό, αντιδρά με τον 

ενεργοποιημένο παράγοντα VII (VIIa) και έχει ως αποτέλεσμα την παραγωγή 

του ενεργοποιημένου παράγοντα X (Xa). Αυτός με τη σειρά του θα αντιδράσει 

με τον ενεργοποιημένο παράγοντα V (Va), με τελικό αποτέλεσμα την 

παραγωγή θρομβίνης. Η θρομβίνη μπορεί να ενεργοποιήσει διάφορες 

πρωτεάσες και μεταλλοπρωτεϊνάσες, οι οποίες δρώντας στην επιφάνεια των 

εμβρυϊκών μεμβρανών δημιουργούν ευένδοτα σημεία που προδιαθέτουν σε 

PPROM . Οι μεταλλοπρωτεϊνάσες (MMP) καταστρέφουν την εξωκυττάρια 

θεμέλια ουσία των εμβρυικών μεμβρανών και συμβάλλουν στην πρόωρη ρήξη 

των υμένων. In vitro, διεπιστώθη ότι η θρομβίνη αυξάνει σημαντικά την 

έκφραση των  ΜΜΡ-1, ΜΜΡ-3 και ΜΜΡ-9 στα κύτταρα του φθαρτού και των 

εμβρυικών μεμβρανών που συλλέχθηκαν από μη επιπεπλεγμένες κυήσεις 

(155). Επιπλέον, η θρομβίνη προκαλεί μια δοσο-εξαρτώμενη αύξηση της IL-8 

στο φθαρτό, μια κυτταροκίνη υπεύθυνη για τη στρατολόγηση των 

ουδετερόφιλων. Παράλληλα, έχει βρεθεί ότι σε περιπτώσεις αποκόλλησης 

πλακούντα διήθηση αυτού από ουδετερόφιλα, που αποτελούν μια πλούσια 

πηγή πρωτεασών και μεταλλοπρωτεασών (ΜΜΡ). Τέλος, in vitro, έχει φανεί 

ότι η θρομβίνη δρα τόσο ινότροπα, όσο και χρονότροπα, σε λείες μυϊκές ίνες 

από μυομήτριο, φαινόμενο που αναστέλλεται όταν προστεθεί ορός αίματος 

που περιέχει αναστολείς της θρομβίνης. Στοιχεία που θέτουν ενδείξεις υπέρ 

αυτής της άποψης είναι μια πρόσφατη πιλοτική μελέτη, όπου συμπλέγματα 

θρομβίνης-αντιθρομβίνης III (ΤΑΤ), που είναι δείκτες ενεργοποίησης της 

θρομβίνης, ανιχνεύθηκαν σε υψηλά επίπεδα σε σχέση με την ομάδα ελέγχου, 

σε ασθενείς που παρουσίασαν μια συμπτωματολογία πρόωρου τοκετού και 

γέννησαν μέσα στις επόμενες 3 εβδομάδες. Συγκέντρωση ΤΑΤ μεγαλύτερη 

από 8,0ng/ml είχε ευαισθησία 50%, ειδικότητα 91%, θετική προγνωστική αξία 

80% και αρνητική προγνωστική αξία 71%, ενώ για συγκεντρώσεις ΤΑΤ 

>6,3ng/ml, τα αντίστοιχα μεγέθη ήταν 75%, 73%, 67% και 73%. Τα δεδομένα 

αυτά μπορεί να οδηγούν στο σχεδιασμό ενός μηχανισμού περιγραφής της 

πρώορης ρήξης των υμένων σε έδαφος αιμορραγίας από τον 

πλακούντα(157). 
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7.3 Μηχανικά φαινόμενα – Υπερδιάταση της μήτρας  

Η παθολογική διάταση της μήτρας, όπως συμβαίνει σε περίπτωση 

υδραμνίου, των πολύδυμων κυήσεων και της μακροσωμίας του εμβρύου, 

είναι γνωστό ότι μπορεί να οδηγήσει σε πρόωρο τοκετό. Ο παθοφυσιολογικός 

μηχανισμός που παρεμβάλλεται ανάμεσα σε αυτά τα δύο γεγονότα, φαίνεται 

να ξεκινά από την υπερβολική διάταση τόσο των ινών του μυομητρίου, όσο 

και των εμβρυϊκών μεμβρανών. Η μεν πρώτη μπορεί να οδηγήσει σε 

παραγωγή προσταγλανδινών Ε2 και F2a, σε σχηματισμό διακυτταρικών 

συνάψεων (gap junctions) μεταξύ των μυϊκών ινών, αλλά και σε παραγωγή 

υποδοχέων οξυτοκίνης και έκφραση πρωτεϊνών διακυτταρικών συνάψεων, 

όπως η CX-43 και CX-26 , ενώ η δεύτερη μπορεί να προκαλέσει την 

παραγωγή ιντερλευκίνης-8 (IL-8) και κολλαγενασών, οι οποίες μπορεί να 

δημιουργήσουν ένα ευένδoτο σημείο στις εμβρυϊκές μεμβράνες, καταλήγοντας 

έτσι σε πρόωρη ρήξη των εμβρυικών υμένων. Σε In vitro μελέτες η διάταση 

μυομητρικών ινών αυξάνει την παραγωγή  PGHS-2 και PGE. Η διάταση των 

μυών του κατώτερου τμήματος της μήτρας έχει αποδειχθεί ότι αυξάνει τα 

επίπεδα της IL-8, καθώς επίσης και της παραγωγής κολλαγενασών, που εν 

τέλει διευκολύνει τη διαστολή του τραχήλου. Επιπλέον, μπορεί να υπάρχει μια 

αλληλεπίδραση ανάμεσα στα μηχανικά και τα ενδοκρινικά σήματα. Σε in vivo 

μελέτες παρατηρήθηκε ότι σε ωοθηκεκτομηθέντες αρουραίους, ως απάντηση 

σε μηχανική διάταση της μήτρας εντοπίζονται αυξημένα επίπεδα CX-43. 

Ομοίως, σε διάταση της μήτρας αρουραίων, κατά τη μέση της διάρκειας της 

κύησης η έκφραση της CX-43 δεν επηρεάζονταν, καθώς τα επίπεδα της 

προγεστερόνης ήταν ακόμη υψηλά.  Η μείωση της προγεστερόνης κατά την 

έναρξη του τοκετού επιτρέπει την επαγόμενη από την έκφραση της CX-43 

διάταση των μυικών ινών (158).  

 

7.4 Ενεργοποίηση του καταρράκτη της φλεγμονής 

Τα στοιχεία τα οποία δείχνουν ότι ο πρόωρος τοκετός μπορεί να είναι 

αποτέλεσμα μιας φλεγμονώδους διαδικασίας, η οποία έχει ως τελικό 

αποτέλεσμα την εμφάνιση πρόωρης μυομητρικής δραστηριότητας ή την 
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πρόωρη ρήξη των εμβρυϊκών υμένων, είναι πολλά. Η φλεγμονώδης αυτή 

διαδικασία μπορεί να είναι άσηπτη, π.χ. ως αποτέλεσμα υποξίας του 

εμβρύου, αν και τα περισσότερα στοιχεία καταδεικνύουν ότι μάλλον κάποια 

μικρόβια αποτελούν το έναυσμα για την έναρξη της αλυσιδωτής αντίδρασης 

που θα καταλήξει σε μια φλεγμονώδη απάντηση από τη μητέρα ή το έμβρυο. 

Ένα ακόμη σημαντικό σημείο που χαρακτηρίζει τη φλεγμονώδη απόκριση της 

μητέρας κατά την παθογένεση του πρόωρου τοκετού είναι ο κεντρικός ρόλος 

των ουδετερόφιλων, ενώ τα μακροφάγα κύτταρα και οι προφλεγμονώδεις 

διαλυτοί παράγοντες φαίνεται να διαδραματίζουν δευτερεύοντα ρόλο. Η 

αυξημένη παραγωγή TNFα και IL-1β –και μάλιστα η παράλληλη αύξησή τους- 

φαίνεται να είναι κεφαλαιώδους σημασίας για την έναρξη της φλεγμονώδους 

απόκρισης που θα οδηγήσει τελικά στον πρόωρο τοκετό167. Η IL-1β και TNF-

α αφενός προάγουν άμεσα την παραγωγή ΜΜΡ από το φθαρτό και το άμνιο, 

και αφετέρου προάγουν τη δράση των προσταγλανδινών, επάγοντας την 

έκφραση του COX-2 αλλά και αναστέλλοντας το βασικό μεταβολίτη των 

προσταγλανδινών (την 15-υδροξυ-δεϋδρογενάση των προσταγλανδινών, 

PGDH). Ο σημαντικός ρόλος της λοίμωξης και της ενεργοποίησης του 

μηχανισμού φλεγμονής στον πρόωρο τοκετό ενισχύεται από πολλές μελέτες 

όπου η χορήγηση βακτηρίων σε εγκύμονα πειραματόζωα οδήγησε σε 

πρόωρο τοκετό. Επιπλέον, τόσο οι συστηματικές λοιμώξεις της μητέρας, όσο 

και η εντοπισμένη ενδομήτρια λοίμωξη μπορεί να έχει το ίδιο αποτέλεσμα. Ο 

μηχανισμός δεν έχει πλήρως μελετηθεί, όμως έχει διαπιστωθεί ότι τα βακτήρια 

ή οι λιποπολυσακχαρίτες των τοιχωμάτων τους προάγουν την παραγωγή 

πρωτεασών, ελαστάσης ή κολλαγενασών, οπότε και να οδηγήσουν στην 

πρόωρη ρήξη των υμένων. Επιπλέον, ευθύνονται για την παραγωγή 

φωσφολιπάσης Α2, η οποία είναι το κύριο ένζυμο που απαιτείται για την 

παραγωγή προσταγλανδινών. Η συστηματική λοίμωξη της μητέρας μπορεί να 

προκαλέσει πρόωρο τοκετό, είτε μετά από υψηλό πυρετό και αφυδάτωση 

(άρα παραγωγή οξυτοκίνης), είτε μετά από απελευθέρωση στη συστηματική 

κυκλοφορία προφλεγμονωδών παραγόντων, π.χ. TNF-α, IL-1β που μπορούν 

να προκαλέσουν πρόωρη μυομητρική δραστηριότητα (159).  

Τέλος, πιστεύεται ότι ο πρόωρος τοκετός μπορεί να είναι το τελικό 

αποτέλεσμα μιας φλεγμονώδους αντίδρασης που προκλήθηκε λόγω της 
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παρουσίας μικροβίων στην ενδοαμνιακή κοιλότητα. Η παρουσία των 

μικροβίων στη στείρα αυτή κοιλότητα μπορεί να εξηγηθεί με 2 κυρίως 

μηχανισμούς: με την ανιούσα οδό, από τον κόλπο και δια μέσω του τραχήλου 

κάποια μικρόβια μπορεί να προσβάλλουν σταδιακά όλα τα στοιχεία της 

κύησης και, τελικά, και το ίδιο το έμβρυο ή, υπάρχουν ενδείξεις ότι μπορεί να 

προϋπήρχαν στην ενδομήτρια κοιλότητα, ακόμα και πριν τη σύλληψη, και η 

παρουσία τους να εκδηλώθηκε τελικά στη διάρκεια της κύησης ως πρόωρες 

συσπάσεις, πρόωρη ρήξη εμβρυϊκών υμένων ή ανεπάρκεια του τραχήλου.η 

αιματογενής και η διαπλακουντιακή μετάδοση της λοίμωξης δεν αποκλείονται, 

αν και είναι μάλλον σπανιότερο.  

 

Διάγραμμα 4.  Παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί που οδηγούν σε πρόωρο τοκετό 
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        Οι IL-1β και ο TNF-α φαίνεται να είναι οι πρώτες κυτταροκίνες που 

παράγονται ως αποτέλεσμα δράσης τόσο των λιποπολυσακχαριτών του 

τοιχώματος των μικροβίων, όσο και της ενδοτοξίνης που παράγουν κάποια 

Gram(-) μικρόβια. Και οι δύο αυτές πρωτεΐνες παράγονται από τα μακροφάγα 

του φθαρτού, από κύτταρα του χορίου, αλλά και από τροφοβλαστικά κύτταρα. 

Οι δύο αυτές κυτταροκίνες προκαλούν την παραγωγή προσταγλανδίνης Ε2 

και F2α από τα ίδια κύτταρα αλλά και την παραγωγή ενδοθηλίνης. Η IL-1β 

φαίνεται να αυξάνει και την ευαισθησία του μυομητρίου στην οξυτοκίνη(159). 

Η IL-6 παίζει συντονιστικό ρόλο στη φλεγμονή. Παράγεται από τα 

μακροφάγα του φθαρτού, αλλά και από κυτταροτροφοβλαστικά κύτταρα και 

αμνιακά κύτταρα ως απάντηση στην επίδραση της IL-1β και του TNF-α, 

ελέγχοντας, όμως, την έκκριση του τελευταίου. Αποτελεί φυσιολογικό 

συστατικό του αμνιακού υγρού, αλλά αυξάνεται δραματικά τόσο σε 

περιπτώσεις πρόωρου τοκετού, όσο και σε χοριοαμνιονίτιδα.  

Τελευταία στη διαδικασία φαίνεται να είναι η IL-8, η οποία παράγεται πάλι από 

όλες τις τάξεις κυττάρων μετά από επίδραση λιποπολυσακχαριτών της 

μεμβράνης των μικροβίων, TNF-α και IL-1β. Ο ρόλος της είναι κυρίως 

χημειοτακτικός, δηλαδή να προσελκύσει στην περιοχή της φλεγμονής 

ουδετερόφιλα και να τα ενεργοποιήσει. Η διαδικασία αυτή προκαλεί τελικά την 

απελευθέρωση κολλαγενάσης και ελαστάσης, που αποσυνδέουν και 

διασπούν τα ινίδια κολλαγόνου του τραχήλου, ενώ αυξάνουν και την τοπική 

παραγωγή υαλουρονικού οξέος, το οποίο με τη σειρά του θα αυξήσει την 

περιεκτικότητα σε νερό της διάμεσης ουσίας του τραχήλου. Και οι δύο αυτές 

διαδικασίες έχουν ως αποτέλεσμα να αποκτήσει τελικά ο τράχηλος μια πιο 

μαλακή υφή (159).  

 

8. ΑΓΓΕΙΟΠΟΙΗΤΙΝΗ 

Οι αγγειοποιητίνες είναι μέρος της οικογένειας των αγγειακών 

αυξητικών παραγόντων που παίζουν σημαντικό ρόλο στην εμβρυική 

αγγειογένεση (155, 156). Τα σήματα της αγγειοποιητίνης συσχετίζονται 
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κυρίως με την αγγειογένεση, τη διαδικασία με την οποία νέες αρτηρίες και 

φλέβες σχηματίζονται από προϋπάρχοντα κύτταρα του αίματος (157, 158). 

Η αγγειογένεση εξελίσσεται μέσω της μετανάστευσης των 

ενδοθηλιακών κυττάρων, τον πολλαπλασιασμό και τη σταθεροποίηση και 

αποσταθεροποίηση των αγγείων (159,160). Οι αγγειοποιητίνες είναι 

υπεύθυνες για τη συναρμολόγηση και την αποσυναρμολόγηση του 

ενδοθηλίου στα αγγεία (161,162). Επιπλέον, οι αγγειοποιητίνες εμπλέκονται 

στον έλεγχο της μικροαγγειακής διαπερατότητας και της αγγειοδιαστολής – 

αγγειοσύσπασης, μέσω αποστολής σημάτων στα κύτταρα των λείων μυικών 

ινών που περιβάλλουν τα αγγεία (163-167).  

Δομικά οι αγγειοποιητίνες αποτελούνται από ένα αμινο-τελικό άκρο, 

μια σπειροειδή περιοχή (coiled domain), ένα συνδέτη και μια καρβοξυ-τελική 

περιοχή που μοιάζει με το ινωδογόνο (fibrinogen related) και η οποία είναι 

υπεύθυνη για το δεσμό μεταξύ του συνδέτη και του υποδοχέα (168-170). Η 

σύνδεση με τον Tie-2 υποδοχέα, όπως αναφέραμε, γίνεται στο καρβοξυ-

τελικό άκρο. Η ακριβής υπο-ομάδα δεν έχει διευκρινιστεί, όμως, αναλύοντας 

την περιοχή που μοιάζει με το ινωδογόνο, η υπο-ομάδα σύνδεσης βρίσκεται 

μάλλον στο μέσο του καρβοξυ-τελικού άκρου. Ο ρόλος των σπειροειδών 

περιοχών είναι να δημιουργούν ολιγομερή (171).  

Το σύμπλεγμα της αγγειοποιητίνης με τον υποδοχέα της Tie-2 

διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στην αγγειογένεση τόσο σε φυσιολογικές, όσο 

και σε παθολογικές καταστάσεις, καθπως ρυθμίζει την ομοιόσταση, την 

ωρίμανση και την αναδιοργάνωση του αγγειακού δικτύου.  

Οι αγγειοποιητίνες αρχικά ανακαλύφθηκαν σαν μόρια σύνδεσης με 

την οικογένεια των τυροσινικών υποδοχέων (Tie) που εκφράζονται επιλεκτικά 

στο αγγειακό ενδοθήλιο. Δύο είδη υποδοχέων αγγειοποιητίνης έχουν 

ταυτοποιηθεί, ο Tie-1 και ο Tie-2. Οι υποδοχείς αυτοί έχουν μεγάλη ομολογία 

αμινοξέων μεταξύ τους και εκφράζονται κυρίως στα ενδοθηλιακά 

κύτταρα(171).  

Μέχρι σήμερα υπάρχουν 4 αναγνωρισμένες αγγειοποιητίνες (Ang-1, 

Ang -2, Ang -3, Ang -4). Επιπλέον, υπάρχει μια σειρά πρωτεϊνών οι οποίες 

σχετίζονται με τις αγγειοποιητίνες (AngPTL 2, 3, 4, 5, 6, 7). Κατά βάση, οι 
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αγγειοποιητίνες συνδέονται με τον Tie-2 υποδοχέα, αλλά υπό συγκεκριμένες 

συνθήκες συνδέονται και με τον Tie-1, ως τμήμα ενός ετεροδιμερούς 

συμπλέγματος. Από τις τέσσερις αγγειοποιητίνες έχουν μελετηθεί 

περισσότερο οι Ang-1 και Ang-2 οι οποίες συνδέονται με τον υποδοχέα με 

παρόμοια συγγένεια (171).  

Η Ang-1 εκφράζεται κυρίως από τα περικύτταρα, τις ινοβλάστες και τα 

λεία μυϊκά  κύτταρα και δρα στα ενδοθηλιακά κύτταρα με παρακρινικό τρόπο. 

Κατά τη σύνδεσή της με  τον υποδοχέα, αυτός αυτοφωσφορυλιώνεται  και 

προάγει τη μετανάστευση και επιβίωση των  ενδοθηλιακών κυττάρων.  

Η Ang-1 μπορεί να υπάρχει ως τριμερές, τετραμερές και πενταμερές. 

Αυτά τα ολιγομερή ομαδοποιούνται μεταξύ τους, σχηματίζοντας πολυμερικές 

δομές μέσω των αμινοτελικών τους άκρων. Η διαδικασία του πολυμερισμού 

είναι απαραίτητη για την ενεργοποίηση του υποδοχέα Tie-2. Παρ’ όλα αυτά, η 

έκφραση του υποδοχέα σε μη ενδοθηλιακά κύτταρα ενεργοποιείται και από 

διμερή Ang-1, γεγονός που υποδηλώνει ότι στα ενδοθηλιακά κύτταρα 

υπάρχουν ρυθμιστές που απαιτούν ο συνδέτης να έχει μεγαλύτερη δομή για 

να είναι ενεργός (171-173).  

Έχει βρεθεί ότι τα έμβρυα ποντικιών με έλλειψη αγγειοποιητίνης -1 

αναπτύσσουν ένα φαινομενικά υγιές πρωτογενές αγγειακό δίκτυο, το οποίο 

όμως, δεν μπορεί να υποστηρίξει τη σύνδεση με τον υποδοχέα. Κατ’ 

επέκταση η αγγειοποιητίνη-1 δεν είναι αυτή που μεταφέρει το σήμα που θα 

καθοδηγήσει τη συγκεκριμένη αγγειακή αναδιάταξη, αλλά είναι αυτή που 

βελτιώνει τον τρόπο που τα ενδοθηλιακά κύτταρα αλληλεπιδρούν με τα γύρω 

στηρικτικά κύτταρα και τη θεμέλια ουσία (170). Τα ποντίκια, λοιπόν,  με 

ανεπάρκεια Ang-1 και Tie-2 έχουν φαινότυπους που χαρακτηρίζονται από 

εμβρυϊκή θνητότητα με σοβαρές διαταραχές στο σχηματισμό και την 

ωρίμανση των αγγείων. H Ang-1, λοιπόν, θεωρείται ότι σταθεροποιεί τα 

νεοαγγεία, προστατεύει την επαγόμενη από τον VEGF εξίδρωση του 

πλάσματος, έχει αντιφλεγμονώδεις ιδιότητες και συσχετίζεται με την παρουσία 

ηωσινοφίλων (172). 

Η Ang-2 παράγεται από τα ενδοθηλιακά κύτταρα μετά από κατάλληλη 

ενεργοποίησή τους και η δράση της στα κύτταρα αυτά ποικίλλει σημαντικά 
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ανάλογα με το εάν δρα με  αυτοκρινή ή παρακρινή τρόπο. Η φυσική μορφή 

της Ang-2 είναι διμερές ενωμένο με δισουλφιδικό δεσμό. Σε αντίθεση με την 

Ang-1, υπάρχει μικρός βαθμός πολυμερισμού της αγγειοποιητίνης 2. Αυτή η 

ανικανότητα της Ang-2 να σχηματίσει μεγαλύτερες δομές πολυμερών την 

εμποδίζει να ενεργοποιήσει τον Tie-2 υποδοχέα και έτσι δρά ως ένας 

ανταγωνιστής (171). Η Ang-2, λοιπόν, δεν είναι ικανή να επάγει την 

αυτοφωσφορυλίωση του Tie-2, και για αυτό, όπως αναφέραμε, φαίνεται να 

δρα ως φυσικός ανταγωνιστής της Ang-1, πληροφορία που προέκυψε από 

την παρατήρηση σε πειραματόζωα με υπερπαραγωγή Ang-2. Κυρίως δρα ως 

αποσταθεροποιητής των συνάψεων μεταξύ των ενδοθηλιακών κυττάρων και 

των περικυττάρων και προάγει την αγγειογένεση με την παρουσία  

ενεργοποιητών όπως ο VEGF, ενώ την καταστέλλει επί απουσίας τους. Έτσι 

οι Ang-1 και Ang-2 δεν έχουν πάντα αντίθετες δράσεις στον Tie-2 υποδοχέα 

αλλά κάτω από ορισμένες συνθήκες η Ang-2 είναι ικανή να τον ενεργοποιήσει 

και να επάγει την αγγειογένεση (172).  

Η παρατήρηση του φαινότυπου γενετικά τροποποιημένων ποντικών 

ενισχύει την άποψη για τη δράση των Ang. Παρατηρήθηκε, λοιπόν, ότι Ang-1 

και Tie-2 ανεπαρκή ποντίκια έχουν όμοιους φαινότυπους και πεθαίνουν κατά 

την εμβρυική ζωή, εξαιτίας προβλημάτων αγγειακής αναδόμησης. Επίσης, η 

εμβρυική υπερέκφραση της Ang-2 οδηγεί σε εμβρυικό θάνατο. Τα Ang-2 

ανεπαρκή ποντίκια αναπτύσσονται κανονικά. Κατά τη γέννηση φαίνονται 

φυσιολογικά, αλλά πεθαίνουν μετά από 14 περίπου ημέρες εξαιτίας χυλώδους 

ασκίτη. Άρα, η Ang-2 δεν είναι απαραίτητη κατά την εμβρυική ανάπτυξη, αλλά 

η μεγάλη αύξησή της είναι επικίνδυνη. Μέσα από τα πειράματα αυτά, 

προέκυψε το συμπέραασμα ότι η Ang-2 δίνει το σήμα για την 

αποσταθεροποίηση των αγγείων και την αγγειογενετική αναδιάταξή τυος. 

Άρα, η παρουσία της Ang-2 στο ενδοθήλιο έχει την ικανότητα να περιορίζει  τη 

σταθεροποιητική δράση της Ang-1 και να οδηγήσει τα ενδοθηλιακά κύτταρα 

σε μια κατάσταση πιο χαλαρή, όπως αυτή των αναπτυσσόμενων αγγείων. Εν 

τέλει, τα αγγεία αυτά είναι δυνατό να υποστραφούν, ελλείψει αγγειογενετικών 

παραγόντων ή να γίνουν πιο ευαίσθητα σε αλλαγές που επάγονται από 

άλλους αγγειογενετικούς παράγοντες, όπως ο VEGF (171,172).  
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Η μηχανιστική βάση των αντίθετων δράσεων των Ang-1 και Ang-2 

παραμένει άγνωστη. Πιθανώς, δεν οφείλεται στον τρόπο σύνδεσης με τον 

υποδοχέα, αλλά σε άλλους παράγοντες που σχετίζονται με το κύτταρο-στόχο. 

Υπερπαραγωγή της Ang-2 έχει αναφερθεί κατά τη διάρκεια παθολογικής 

αγγειογένεσης και κυρίως σε όγκους. Εκφράζονται σε πλήθος συμπαγών 

όγκων, όπως το γλοίωμα εγκεφάλου, ο καρκίνος του προστάτη, το γαστρικό 

καρκίνωμα, ο μη μικροκυτταρικός καρκίνος του πνεύμονα και ο καρκίνος του 

μαστού, ενώ σε κάποιες από αυτές τις περιπτώσεις έχουν και προγνωστική 

αξία. (170). Η Αγγειοποιητίνη-2 ανταγωνίζεται την Ang-1, αυξάνει την 

αγγειακή διαπερατότητα και ευνοεί τη εξίδρωση πλάσματος. Όπως 

αναφέραμε, η Ang-2 εκφράζεται αποκλειστικά στα ενδοθηλιακά κύτταρα, ενώ 

ανιχνεύται στα κύτταρα του σαρκώματος Kaposi, καθώς και στα κύτταρα του 

αμφιβληστροειδούς. Το m-RNA της Ang-2 δεν ανιχνεύεται στο σταθερό 

ενδοθήλιο, αλλά αυξάνει σημαντικά κατά την ενεργοποίηση αυτού (173-178).  

Η ενεργοποίηση των ενδοθηλιακών κυττάρων προϋποθέτει τη 

γρήγορα δράση προ-σχηματισμένων και αποθηκευμένων μορίων Ang-2, σε 

συνεργασία με μια πιο αργή μεταφραστική διαδικασία ανταπόκρισης. 

Προσχηματισμένα μόρια αποθηκεύονται σε ειδικά ενδοθηλιακά κοκκία 

αποθήκευσης, τα οποία ονομάζονται σωμάτια Weibel-Palade (WPBs). Το 

βασικό συστατικό των σωματίων αυτών είναι ο παράγοντας von-Willebrand 

(vWF). Επιπλέον, τα σωμάτια αυτά αποθηκεύουν και Il-8, ενδοθηλίνη, 

ενεργοποιητή πλασμινογόνου και άλλα συστατικά, τα οποία είναι μόρια που 

εμπλέκονται στον έλεγχο της γρήγορης ανταπόκρισης των ενδοθηλιακών 

κυττάρων στην αιμόσταση, τη φλεγμονή, την αιμοδυναμική αστάθεια, την 

ινωδόλυση και τη διαπερατότητα του ενδοθηλίου.  

 

8.1 Αγγειοποιητίνη και παθολογικές καταστάσεις  

Η Ang-2 ως παράγοντας που επιδρά στην αγγειογένεση έχει γίνει το 

αντικείμενο πολλών μεγάλων ερευνητικών μελετών τις τελευταίες δεκαετίες 

και έχει συσχετισθεί με πολλά νοσήματα και με την έκβασή τους.  

Σε πρόσφατες μελέτες αποδείχθηκε ότι τα μακροφάγα που 

σχετίζονται με τους κακοήθεις όγκους είναι σημαντικοί οδηγοί της 
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αγγειογένεσης στον καρκίνο. Ο υποδοχέας Tie-2 είναι παρόν στο αίμα αλλά 

και στους κακοήθεις όγκους. Ο συνδέτης του Tie-2, η Ang-2 παράγεται από τα 

αγγειογενετικά αγγεία του όγκου και έχει χημειοτακτικό ρόλο για τον Tie-2. Η 

υποξία αυξάνει την έκφραση του Tie-2 και κατά συνέπεια, μειώνει την anti-

tumor δράση του. Η κατανόηση της ρύθμισης της δράσης της Ang-2 και του 

Tie-2 στο μικροπεριβάλλον του όγκου, μπορεί να οδηγήσει σε ανακάλυψη 

νέων μεθόδων κατάλυσης της αγγείωσης του όγκου (179). 

Η έγκαιρη αναγνώριση και αντιμετώπιση της σήψης παραμένει η 

μεγαλύτερη πρόκληση στο χώρο της εντατικής θεραπείας. Ο τραυματισμός 

των αγγείων είναι το βασικό σημείο της σήψης , γεγονός που οδηγεί σε 

τριχοειδική διαφυγή, δυσλειοτυργία της μικροκυκλοφορίας, οργανική 

ανεπάρκεια και τελικά θάνατο σε πολλούς ασθενέις στη Μ.Ε.Θ.. Η Ang-2 

βρέθηκε σε αφθονία στους σηπτικούς ασθενείς, σε σύγκριση με  υγιείς 

μάρτυρες. Στη μελέτη που έκαναν οι Kümpers και συνεργάτες συνέκριναν τα 

επίπεδα της Ang-2 με δείκτες ιστικής υποξίας, βαρύτητας και θνησιμότητας. 

Στην περίπτωση που η Ang-2 είναι ένας πρώιμος δείκτης σήψης, τότε η 

ρύθμιση του συστήματος Ang-2/Tie-2 θα αποτελεί θεραπευτικό στόχο για την 

αντιμετώπιση της σήψης (180). 

Σε μια άλλη μελέτη συσχέτισαν τα οξέα στεφανιαία συμβάματα με την 

Ang-2. Στη μελέτη αυτή συνέλεξαν βιοψίες μυοκαρδίου από ισχαιμικές και μη 

περιοχές του μυοκαρδίου, κατά τη διέρκεια αορτοστεφανιαίας παράκαμψης σε 

ασθενείς με οξύ έμφραγμα του μυοκαρδίου. Σε αυτά τα ιστοτεμάχια έγινε RT-

PCR, όπου παρατηρήθηκε μεγάλη αύξηση της Ang-2 στα τεμάχια ισχαιμικού 

μυοκαρδίου, σε σχέση με άλλους αγγειογενετικούς παράγοντες, συσχετίοντας 

με αυτόν τον τρόπο την Ang-2 με την αγγειογενετική απάντηση σε 

περιπτώσεις οξείας ισχαιμίας του μυοκαρδίου (181).  

Οι Bartus και συνεργάτες, το 2011, συσχέτισαν την παρουσία της 

Ang-2 στα αποστήματα. Τα αποστήματα είναι επακόλουθο της λοίμωξης και 

μπορεί να εμφανιστούν σε οποιοδήποτε ιστό ή όργανο. Σε αυτήν την έρευνα 

έγινε in situ υβριδισμός σε 5 κύβους παραφίνης ιστοτεμαχίων με απόστημα, 

όπου και διεπιστώθη ότι υπήρχε αυξημένη έκφραση της Ang-2 στο τοίχωμα 

του αποστήματος. Η αυξημένη αυτή έκφραση μπορεί να οφείλεται στην 
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τριχοειδική διαρροή που παρατηρείται στην ψευδομεμβράνη του 

αποστήματος (182). 

Σε μια άλλη μελέτη διερευνήθηκε η συμμετοχή της Ang-2 στη σηπτική 

διεργασία και το ρόλο των μονοκυττάρων, ως τόπο παραγωγής της στη 

σήψη. Μελετήθηκε η συγκέντρως της Ang-2 στον ορό και τα υπερκείμενα των 

μονοκυττάρων 90 ασθενών με πνευμονία του αναπνευστήρα. Διεπιστώθη ότι 

η Ang-2 αυξάνει στο ορό των ασθενών με σηπτική καταπληξία και η αύξηση 

αυτή σχετίζεται με κακή πρόγνωση. Πιθανώς ένας παράγοντας μπορεί να 

κυκλοφορεί στον ορό ασθενών με σηπτική καταπληξία που ενεργοποιεί την 

έκφραση τυο γονιδίου και επομένως την παραγβγή της Ang-2 από τα 

μονοκύτταρα. (183,184) 

Οι Avraham και συνεργάτες το 2014 συσχέτισαν την Ang-2 με τις 

μεταστάσεις στον εγκέφαλο από καρκίνο του μαστού. Διεπίστωσαν ότι η Ang-

2 εμπλέκεται στα αρχικά στάδια της έναρξης της μετάστασης στο εγκέφαλο, 

ενώ οι αναστολείς της Ang-2 μπορεί να δράσουν ως αναστολείς στις 

περιπτώσεις αυτές (185). 

Οι Buddingh και συνεργάτες το 2014, συσχέτισαν την Ang-2 με τη 

βαρύτητα της οξείας παγκρεατίτιδας και διεπίστωσαν ότι η πρώιμη αύξηση 

των επιπέδων της Ang-2 στο ορό των ασθενών με οξεία παγκρεατίτιδα 

σχετίζεται με αυξημένη βαρύτητα της νόσου και πολυοργανική ανεπάρκεια 

(186) 

 

8.2 Αγγειοποιητίνη και κύηση 

Καθώς η εμφύτευση και η εξέλιξη της κύησης σχετίζεται άμεσα με την 

αγγειογένεση, η μελέτη των αγγειοποιητινών εισήχθη γρήγορα στη διεθνή 

έρευνα και μεγάλες μελέτες έχουν αναλύσει τη δράση της κατά τη διάρκεια της 

κύησης. Η αγγειοποιητίνη έχει μελετηθεί αρκετά σε πολλές παθολογικές 

καταστάσεις της κύησης.  

Το 2013 οι Aref και συνεργάτες στην προσπάθειά τους να αναλύσουν 

τον παθοφυσιολογικό μηχανισμό της προεκλαμψίας μελέτησαν τα επίπεδα 

της Ang-1, του VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) και του Tie-2 στον 

ορό γυναικών με φυσιολογικές κυήσεις, με προεκλαμψία και με μικρά για την 
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ηλικία γέννησης  (SGA) νεογνά. Κατέληξαν στο συμπέρασμα ότι οι γυναίκες 

με προεκλαμψία και SGA νεογνά είχαν υψηλότερα επίπεδα Ang-1 και VEGF 

στον ορό τους, σε σχέση με τις φυσιολογικές κυήσεις, καταλήγοντας στο 

συμπέρασμα ότι οι κυκλοφορούσες αγγειοποιητίνες μπορεί να παίζουν 

σημαντικό ρόλο στην πρόγνωση και την πορεία της προεκλαμψίας (187). 

Η συσχέτιση της Ang-2 με την προεκλαμψία ήταν αντικείμενο μελέτης 

και μιας άλλης ερευνητικής ομάδας στη Φινλανδία. Το 2013 οι Leinonen και 

συνεργάτες μέτρησαν τα επίπεδα της Ang-1, Ang-2, Tie-2 και του υποδοχέα 

του VEGR (VEGFr) στους ορούς γυναικών με φυσιολογικές κυήσεις και με 

υποκείμενη προεκλαμψία, κατά τη 12η-15η εβδομάδα της κύησης και κατά τη 

16η-20η εβδομάδα. Το συμπέρασμα της έρευνας αυτής ήταν ότι η 

συγκέντρωση της Ang-2 στην ομάδα με προεκλαμψία ήταν αυξημένη από τα 

πρώιμα στάδια της κύησης (16η-20η εβδομάδα) (188). 

Το 2013 μια ερευνητική ομάδα προσπάθησε να συσχετίσει τα 

επίπεδα της Ang-1 και Ang-2 με την έκτοπη κύηση και την αυτόματη 

αποβολή, σα πρώιμα στάδια της κύησης (6η – 8η εβδομάδα). Το συμπέρασμα 

της έρευνας ήταν ότι τα επίπεδα της αγγειοποιητίνης με μία μέτρηση, δε 

διέφεραν μεταξύ της ομάδας με αυτόματη αποβολή, σε σχέση με τις 

φυσιολογικές κυήσεις, όμως διέφερε ανάμεσα στην ομάδα με την έκτοπη 

κύηση και την αυτόματη αποβολή, γεγονός που θα μπορούσε να την 

καθιερώσει ως μέθοδο διαχωρισμού. (189) 

Την ίδια χρονιά, οι Schneuer και συνεργάτες μελέτησαν τα επίπεδα 

της Ang-1, Ang-2 και το λόγο Ang-1/Ang-2 στο ορό γυναικών κατά τη διάρκεια 

του πρώτου τριμήνου της κύησης και κατέληξαν στο συμπέρασμα ότι ο λόγος   

Ang-1/Ang-2 είναι κριτήριο που μαζί με τα κλινικά δεδομένα, συμβάλλει στην 

έγκαιρη πρόγνωση δυσμενούς μαιευτικού αποτελέσματος (πρόωρος τοκετός, 

αυτόματη αποβολή> 10w, προεκλαμψία, SGA νεογνά) (190). 

Οι Wang και συνεργάτες συσχέτισαν τα επίπεδα της Ang-2 στον ορό 

γυναικών που υπεβλήθησαν σε διακοπή κύησης για θεραπευτικούς λόγους, 

κατά τη διάρκεια του πρώτου τριμήνου της κύησης, σε συνδυασμό με τα 

επίπεδα της β-hCG. Τα δεδομένα οδήγησαν στο συμπέρασμα ότι οι γυναίκες 

οι οποίες είχαν αυξημένη αιμορραγία μετά την τεχνητή εκβολή, είχαν 
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αυξημένα επίπεδα Ang-2 στον ορό τους, σε σχέση με την ομάδα ελέγχου. 

(191). 

Η ίδια ερευνητική ομάδα το 2007 μελέτησε τα επίπεδα της Ang-2 

στους ορούς γυναικών κατά τη διάρκεια του πρώτου τριμήνου της κύησης και 

τα συσχέτισε με το τελικό περιγεννητικό αποτέλεσμα. Παρατήρησαν, λοιπόν, 

ότι τα επίπεδα της Ang-2 ήταν χαμηλότερα στις γυναίκες οι οποίες 

παρουσίασαν  ενδομήτρια καθυστέρηση της ανάπτυξης, καταλήγοντας στο 

συμπέρασμα ότι η Ang-2 μπορεί στο μέλλον να αποτελέσει έναν πρώιμο 

δείκτη αναγνώρισης κυήσεων υψηλού κινδύνου (192). 

Οι Woolnough και συνεργάτες έχουν κάνει μια σειρά μελετών για την 

Ang-2 και την κύηση. Συσχέτισαν την Ang-2 με την ανάπτυξη του πλακούντα, 

ενώ παρατήρησαν ότι η Ang-2 αυξάνει σημαντικά στον ορό γυναικών κατά τη 

διάρκεια του πρώτου τριμήνου της κύησης, όπου φτάνει στη μέγιστη τιμή, ενώ 

αυτή η αύξηση είναι σαφώς μικρότερη σε περιπτώσεις που επιπλέκονται με 

ενδομήτρια καθυστέρηση της ανάπτυξης. Παράλληλα, παρατήρησαν ότι η 

πηγή παραγωγής της Ang-2 decidualendothelial cells ενδοθηλιακά κύτταρα 

(DECs) και όχι από την κυτταροτροφοβλάστη (193). 

Οι Pacora και συνεργάτες παρατήρησαν ότι υπάρχει μια συσχέτιση 

της διαδικασίας της φλεγμονής με την αγγειογένεση που επάγεται από τις 

αγγειοποιητίνες. Έτσι, προσπάθησαν να ερευνήσουν την παρουσία Ang-2 

στο αμνιακό υγρό, τη συγκέντρωσή της κατά τη διάρκεια της κύησης και τη 

συσχέτισή της με την ενδο-αμνιακή λοίμωξη και τον πρόωρο τοκετό. 

Παρατήρησαν ότι η Ang-2 είναι συστατικό του αμνιακού υγρού και η 

συγκέντρωσή της μειώνεται καθώς η κύηση εξελίσσεται. Επιπλέον, 

διαπίστωσαν ότι η συγκέντρωση της Ang-2 είναι υψηλότερη σε ασθενείς με 

ενδο-αμνιακή λοίμωξη, ενώ ο αυτόματος τοκετός, στο τέλος της κύησης δε 

σχετίζεται με αλλαγές στη συγκέντρωση της Ang-2 (194). 

Τη συσχέτιση της Ang-2 με την ενδο-αμνιακή λοίμωξη μελέτησαν και 

οι Catalin και συνεργάτες, οι οποίοι απέδειξαν ότι η  Ang-1 και -2 είναι 

φυσιολογικά συστατικά του αμνιακού υγρού και ότι ο λόγος Ang-1/Ang-2 

σχετίζεται με τη ρύθμιση της φλεγμονώδους απάντησης σε πρπιπτώσεις 

ενδο-αμνιακής λοίμωξης (195). 
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Οι Hurliman και συνεργάτες με τη σειρά τους έχοντας πειραματικά 

μοντέλα παρατήρησαν ότι οι ωοθήκες δε συνεισφέρουν σημαντικά στα 

κυκλοφορούντα επίπεδα αγγειοποιητίνης -1 και -2 (196). 

Οι Guo και συνεργάτες έχοντας ένα πειραματικό κοντέλο κύησης 

ποντίκια (Kunming White) παρατήρησαν ότι η αγγειοποιητίνη -2 δεν 

ανιχνεύεται μέχρι την 5η ημέρα κύησης, από την 6η έως την 8η παρατηρείται 

αύξηση, με μέγιστη τιμή την 8η ημέρα. Σε ωοθηκεκτομηθέντα ποντίκια η 

συγκέντρωση της αγγειοποιητίνης αυξάνει μετά από χορήγηση οιστρογόνων, 

ενώ η χορήγηση προγεστερόνης προκαλεί μείωση, καταλήγοντας στο 

συμπέρασμα ότι η αγγειοποιητίνη -2 παίζει σημαντικό ρόλο στη διαδικασία 

της φθαρτοποίησης (197).. 

Οι Huber και συνεργάτες παρατήρησαν ότι η Ang-2 σχετίζεται με την 

παθογένεση κάποιων επιπλοκών κατά τη διάρκεια της κύησης. Μελέτησαν 

τον πολυμορφισμό του γονιδίου της Ang-2 (ANGPT2) σε περιπτώσεις 

αιφνίδιου ενδομήτριου θανάτου κατά τη διάρκεια του τρίτου τριμήνου της 

κύησης (198) 

Οι Fox και συνεργάτες μελέτησαν  τους αγγειογενετικούς παράγοντες 

σε μονοχοριακές κυήσεις και τους συσχέτισαν με το σύνδρομο εμβρυο-

εμβρυικής μετάγγισης (twin – to – twin transfusion σύνδρομο - TTTS). 

Παρατήρησαν, λοιπόν, ότι η αγγειογενετική δραστηριότητα της μητέρας είναι 

μειωμένη σε περιπτώσεις TTTS συνδρόμου, καθώς η συγκέντρωση της Ang-

1 είναι μειωμένη στον ορό της μητέρας και αυξημένη στο αμνιακό υγρό, ενώ η 

συγκέντρωση της Ang-2 είναι αυξημένη στον ορό της μητέρας (199,200). 
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9. Υλικά και Μέθοδοι 

Μελέτη κοορτής 

Πραγματοποιήθηκε προοπτική μελέτη στις εγκύους που 

παρακολουθούνται στη Γ΄Μαιευτική & Γυναικολογική κλινική του 

Πανεπιστημιακού Γενικού Νοσοκομείου «Αττικόν» από το Μάρτιο του 2008 

έως τον Ιούλιο του 2011. Η μελέτη είχε λάβει την έγκριση της επιτροπής 

βιοηθικής του Πανεπιστημιακού Γενικού Νοσοκομείου «Αττικόν». Ελήφθη 

γραπτή συγκατάθεση από τις γυναίκες που συμμετείχαν στη μελέτη. Η 

συλλογή του αίματος πραγματοποιήθηκε κατά τη 12η εβδομάδα της κύησης 

(καθώς αυτές προσέρχονταν για τη μέτρηση της αυχενικής διαφάνειας και τον 

προσδιορισμό του σχετικού κινδύνου για χρωματοσωματικές ανωμαλίες κατά 

το πρώτο τρίμηνο της κύησης) από φλέβα των άνω άκρων υπό άσηπτες 

συνθήκες. Το αίμα συλλέγονταν σε αποστειρωμένα και ελεύθερα 

πυρετογόνων ουσιών φιαλίδια και φυγοκεντρούνταν. Ο ορός φυλάσσονταν 

στη συνέχεια στους -80οC μέχρι να επεξεργαστεί περαιτέρω. Αφού 

ολοκληρώθηκε η συλλογή του ορού αποφασίστηκε στη συνέχεια σε ποιους 

από τους ορούς θα προσδιορίζονταν η συγκέντρωση της Ang-2. Για όλες τις 

γυναίκες ήταν γνωστές οι πληροφορίες σχετικά με την εβδομάδα τερματισμού 

της κύησης. Αποφασίστηκε ότι στη μελέτη θα συμπεριλαμβάνονταν όλες οι 

γυναίκες που γέννησαν πρόωρα, ενώ ως ομάδα ελέγχου χρησιμοποιήθηκαν 

γυναίκες που γέννησαν τελειόμηνα και ταίριαζαν ως προς τον αριθμό τοκετών 

και την ηλικία με την ομάδα του πρόωρου τοκετού. Γυναίκες οι οποίες ήταν 

προσβεβλημένες από τον ιό της ηπατίτιδας Β, της ηπατίτιδας C και του ιού 

της ανθρώπινης ανοσοανεπάρκειας και είχαν λοίμωξη από κυτταρομεγαλοϊό 

και Toxoplasma gondii καθώς και όσες γυναίκες διεγνώσθησαν με εκλαμψία 

και προεκλαμψία αποκλείστηκαν από τη μελέτη.  

Η υπόθεση μελέτης ήταν ότι τα κυκλοφορούντα επίπεδα της Ang-2 θα 

ήταν μεγαλύτερα στο 20% των γυναικών που γέννησαν πρόωρα σε σχέση με 

την ομάδα ελέγχου. Πενήντα γυναίκες γέννησαν πρόωρα στο ανωτέρω 

χρονικό διάστημα χωρίς να φέρουν κάποιο από τα κριτήρια αποκλεισμού. 

Προκειμένου να επιτευχθεί η υπόθεση μελέτης σε ισχύ 80% και για επίπεδο 

σημαντικότητας 10%, έπρεπε η ομάδα ελέγχου να περιλαμβάνει 88 γυναίκες 

τυχαιοποιημένες και συνταιριασμένες ως προς την ηλικία και τον αριθμό 
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τοκετών με τις γυναίκες της ομάδας μελέτης. Προκειμένου να επιλεχθούν οι 88 

γυναίκες της ομάδας ελέγχου, όλες οι γυναίκες που γέννησαν τελειόμηνα 

ταξινομήθηκαν κατά χρονολογική σειρά λήψης του αίματος και μετά 

υποδιαιρέθηκαν σε ομάδες των 10. Οι γυναίκες με το νούμερο 2 από κάθε 

ομάδα των 10 αποτέλεσαν τη δεξαμενή από την οποία επιλέχθησαν οι 88 

γυναίκες ώστε να είναι συνταιριασμένες ως προς την ηλικία και τον αριθμό 

τοκετών με τις γυναίκες της ομάδας μελέτης. Για λόγους σύγκρισης, ελήφθη, 

επίσης, αίμα από 20 μη εγκύους υγιείς γυναίκες αναπαραγωγικής ηλικίας. Η 

Ang-2 μετρήθηκε στον ορό με ανοσοαπορροφητική μέθοδο (R&D Inc, 

Minneapolis, USA) και το χαμηλότερο όριο ανίχνευσης ήταν 15pg/ml. 

 

Πειραματικό μοντέλο 

Η πειραματική μελέτη έλαβε έγκριση από την επιτροπή βιοηθικής 

πειραματικών χειρουργείων της κτηνιατρικής υπηρεσίας της νομαρχίας 

Αθηνών, σύμφωνα με την ελληνική νομοθεσία και τις κείμενες διατάξεις και σε 

συμφωνία με την οδηγία 160/1991 του Συμβουλίου της Ευρωπαϊκής Ένωσης 

(αριθμός άδειας: Κ/7167/27-10-2008). Προκειμένου να ελαχιστοποιηθεί ο 

Εικόνα 1. Θηλυκά ποντίκια C57BL/6J, ηλικίας 8-10 εβδομάδων 
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πόνος και η βάσανος των επίμυων, όλα τα πειράματα πραγματοποιήθηκαν 

υπό ήπια αναισθησία με αιθέρα, ενώ υπόθετα παρακεταμόλης χορηγούνταν 

κάθε 12 ώρες για τις πρώτες 48 ώρες μετά τις ενδοπεριτοναϊκές εγχύσεις.  

Οκτώ έως δέκα εβδομάδων C57BL/6 αρσενικοί και θηλυκοί επίμυες 

αγοράστηκαν από το Ινστιτούτο «Αλέξανδρος Φλέμιγκ» (Βάρη, Ελλάδα) και 

προ της έναρξης των πειραμάτων τους παρέχονταν χρονικό διάστημα 72 

ωρών προκειμένου να εγκλιματιστούν. Οι επίμυες, μετά τον εγκλιματισμό τους, 

τοποθετούνταν σε κλουβιά με συνεχή ανακύκλωση αέρα (70 αλλαγές του 

αέρα ανά ώρα) προκειμένου να εξασφαλιστεί αποστειρωμένο περιβάλλον 

(IVC SYSTEM, Technicplast, Buruggiate, Ιταλία). Στους επίυες παρέχονταν 

τυπική ξηρά τροφή (τύπου 4rf 18) και διέθεταν συνεχή παροχή νερού. Η 

θερμοκρασία δωματίου κυμαίνονταν μεταξύ 18 οC  και 22οC, η σχετική  

 

 

 

Εικόνα 2. Έγκυος επίμυς C57BL/6J, ηλικίας κύησης 21 ημερών με έμβρυο στον 

κόλπο 
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υγρασία μεταξύ 55% και 65% ενώ ο κύκλος ημέρας/νύχτας ήταν 

12ωρος (6π.μ. – 6 μ.μ.).  

Μελετήθηκε ένα μοντέλο πρόωρου τοκετού, όπως αυτό περιγράφεται 

σε προηγούμενη δημοσίευση της ερευνητικής μας ομάδας (201). Συνοπτικά, 

ένα ζεύγος επίμυων αφήνονταν στο ίδιο κλουβί για ένα βράδυ και στη 

συνέχεια οι θηλυκοί επίμυες με κολπικό βύσμα τοποθετούνταν σε ξεχωριστά 

κλουβιά και ζυγίζονταν καθημερινά. Η ηλικία κύησης καθορίζονταν από την 

ημέρα αναγνώρισης του κολπικού βύσματος, και η ημέρα αυτή ορίζονταν ως 

ημέρα 0 της κύησης. Οι θηλυκοί επίμυες οι οποίοι δεν γονιμοποιούνταν δεν 

χρησιμοποιούνταν ξανά για αυτό το πείραμα. Την 14,5η ημέρα μετά την 

αναγνώριση του κολπικού βύσματος (αντιστοιχεί στο 75% της συνολικής 

διάρκειας κύησης των επίμυων, που είναι 19-21 ημέρες), οι επίμυες 

αναισθητοποιούνταν με μετοφάνη [methoxyflurane 2,2-dichloro-1,1 

difluoroethyl methyl ether σε butylated hydroxyltoluene (0,01% w/w)] και στη 

συνέχεια τους χορηγούνταν ενδοπεριτοναϊκά κεκαθαρμένος 

λιποπολυσακχαρίτης της Escherichia coli ορότυπου 055:Β5 (Sigma Chemical 

Co., St Louis, MO), ο οποίος ήταν διαλυμένος σε ενέσιμο ύδωρ (Βιοσέρ Α.Ε., 

Αθήνα, Ελλάδα) σε συγκέντρωση 1mg/ml. Το διάλυμα αυτό αφού 

παρασκευάζονταν είτε χορηγούνταν άμεσα ή τοποθετούνταν άμεσα στην 

κατάψυξη για μελλοντική χρήση. Τα πειραματόζωα αναισθητοποιούνταν για 

να αποφευχθεί ο τραυματισμός της ουροδόχου κύστεως ή της μήτρας κατά τη 

Εικόνα 3. Πρόωρο νεογνό επίμυων C57BL/6J, ηλικίας κύησης 15 ημερών. 
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διάρκεια της ενδοπεριτοναϊκής χορήγησης του διαλύματος. Επιπλέον, με τη 

βοήθεια της αναισθησίας το stress στο οποία υποβάλλονταν ήταν λιγότερο.  

Πραγματοποιήθηκαν προκαταρκτικά πειράματα με ενδοπεριταναϊκή 

χορήγηση LPS σε δόσεις που κυμαίνονταν από 10 έως 2000μg/kg με σκοπό 

να καθορίσουμε την ελάχιστη δόση που οδηγεί σε πρόωρο τοκετό χωρίς να 

προκαλεί παρενέργειες. Τελικά, διαπιστώσαμε ότι με δόση LPS 50μg/ποντίκι 

(~2μg/kg) επιτυγχάνονταν πρόωρος τοκετός σε όλα τα πειραματόζωα εντός 

15-22 ωρών. Συγκεκριμένα, χρησιμοποιήθηκαν 12 επίμυες που όλοι 

γέννησαν 15 έως 22 ώρες μετά την έγχυση του LPS, τα έμβρυα γεννήθηκαν 

όλα ζωντανά, ενώ καμιά από τις μητέρες δεν πέθανε. Για το λόγο αυτό, 

επιλέχθηκε αυτή η δόση για όλα τα πειράματα. Τα πειραματόζωα 

παρακολουθούνταν κάθε 4 ώρες, για το πρώτο 12ωρο μετά τη χορήγηση του 

LPS και ακολούθως συνεχόμενα μέχρι την ώρα το τοκετού. Ο πρόωρος 

τοκετός ορίστηκε ως η παρουσία τουλάχιστον ενός εμβρύου στο κλουβί ή 

στον κόλπο μέσα στο πρώτο 24ωρο από τη χορήγηση του LPS. Η κολπική 

Εικόνα 4. Επίμυς C57BL/6J, ηλικίας κύησης 15 ημερών 
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αιμόρροια από μόνη της δε θεωρήθηκε απόδειξη τοκετού. Μετά τη χορήγηση 

του LPS τα πειραματόζωα δεν παρουσίασαν καμία σοβαρή ασθένεια.  

Οι έγκυοι επίμυες ταξινομήθηκαν τυχαία στις ακόλουθες ομάδες, ενώ 

όλες οι χειρουργικές επεμβάσεις πργματοποιήθηκαν υπό αναισθησία με 

αιθέρα: 

 Ομάδα Α (ελέγχου, n=16). Σε αυτούς τους επίμυες χορηγήθηκαν 

ενδοπεριτοναϊκά 100μl ενέσιμου ύδατος τη 14,5η ημέρα μετά την εμφάνιση 

τραχηλικού βύσματος. Ακολούθως, 2 ώρες αργότερα εγχέονταν 

ενδοπεριτοναϊκά ακόμη 100μl ενέσιμου ύδατος. 

 Ομάδα Β (LPS, n=16). Σε αυτούς τους επίμυες χορηγήθηκαν 

ενδοπεριτοναϊκά 100μl ενέσιμου ύδατος τη 14,5η ημέρα μετά την εμφάνιση 

τραχηλικού βύσματος. Ακολούθως, 2 ώρες αργότερα εγχέονταν 

ενδοπεριτοναϊκά 2mg/kg LPS διαλυμένα σε 100μl ενέσιμου ύδατος. 

 Ομάδα C (Αng-2, n=16). Σε αυτούς τους επίμυες χορηγήθηκαν 

ενδοπεριτοναϊκά 3.75mg ανθρώπινης ανασυνδυασμένης Ang-2 (R&D Inc., 

Μιννεάπολη, ΗΠΑ) διαλυμένη σε 100μl ενέσιμου ύδατος τη 14,5η ημέρα μετά 

την εμφάνιση τραχηλικού βύσματος. Η επιλογή της δόσης της ANG-2 έγινε με 

βάση προηγούμενες μελέτες από την ομάδα μας6. Ακολούθως, 2 ώρες 

αργότερα εγχέονταν ενδοπεριτοναϊκά ακόμη 100μl ενέσιμου ύδατος. 

 Ομάδα D (Ang-2 + LPS, n=16). Σε αυτούς τους επίμυες χορηγήθηκαν 

ενδοπεριτοναϊκά 3.75mg ανθρώπινης ανασυνδυασμένης Ang-2 (R&D Inc., 

Μιννεάπολη, ΗΠΑ) διαλυμένη σε 100μl ενέσιμου ύδατος τη 14,5η ημέρα μετά 

την εμφάνιση τραχηλικού βύσματος. Ακολούθως, 2 ώρες αργότερα εγχέονταν 

ενδοπεριτοναϊκά 2mg/kg LPS διαλυμένα σε 100μl ενέσιμου ύδατος. 

Έξι θηλυκοί επίμυες από την κάθε ομάδα παρακολουθούνταν στενά 

κάθε δύο ώρες, προκειμένου να καταγραφούν οι τοκετοί συνολικά έως 168 

ώρες μετά τη χορήγηση της LPS. Οι υπόλοιποι επίμυες θυσιάζονταν 12 ώρες 

μετά την έγχυση της LPS. Ειδικότερα, τα πειραματόζωα αναισθητοποιούνταν 

με μετοφάνη όταν εμφανίζονταν κλινικά σημεία τοκετού, όπως είναι η 

διαστολή του τραχήλου ή κολπική αιμόρροια (10-12 ώρες μετά τη χορήγηση 

της LPS). Μέσω μιας μέσης κάθετης τομής στο κοιλιακό τοίχωμα, περίπου 

2εκ, ανοίγονταν η περιτοναϊκή κοιλότητα και το λεπτό και παχύ έντερο 



 
 

74 

παραμερίζονταν προς τα αριστερά, ώστε να αποκαλυφθεί η κάτω κοίλη φλέβα. 

Αρχικά, καταγράφονταν η απορρόφηση του Evans blue από τους ιστούς. Η 

κοιλιακή αορτή παρακεντούνταν κάτω από άσηπτες συνθήκες και 3ml Evans 

blue (AlterChem Co, Αθήνα, Ελλάδα) χορηγούνταν εντός 5 λεπτών. Δέκα 

λεπτά μετά τη χορήγηση του Evans blue ακολουθούσαν επαναλαμβανόμενες 

εγχύσεις διαλύματος χλωριούχου νατρίου 0.9% μέχρι τη θυσία του επίμυος. Ο 

δεξιός νεφρός και ο δεξιός πνεύμονας του επίμυος αφαιρούνταν, όπως και 

όλα τα έμβρυα με τους πλακούντες τους. Προκειμένου να ελαχιστοποιηθεί η 

βάσανος των πειραματοζώων, ακολουθούσε ευθανασία με χορήγηση 

ενδομυϊκά 5mg/kg κεταμίνης. 

 

 

            Οι ιστοί στη συνέχεια ομογενοποιούνταν και φυγοκεντρούνταν. Η 

οπτική πυκνότητα των υπερκείμενων μετρούνταν στα 450nm. Στην επόμενη 

σειρά πειραμάτων, μετά τη θυσία των επίμυων όλο το αίμα τους συλλέγονταν 

παρακεντώντας την κοιλιακή αορτή σε στείρα και ελεύθερα πυρετογόνων 

ουσιών φιαλίδια. Το αίμα ακολούθως φυγοκεντρούνταν και τα υπερκείμενα 

αποθηκεύονταν στους -70οC. στην ίδια σειρά πειραμάτων όλα τα έμβρυα με 

τους πλακούντες τους αφαιρούνταν και ζυγίζονται. Στους ιστούς προστίθετο 

ένα ml στείρου διαλύματος χλωριούχου νατρίου και ομογενοποιούνταν σε 

χειρόμυλους. Το ομογενοποιημένο υλικό που προέκυπτε φυγοκεντρούνταν 

Εικόνα 5. Μη εγκυμονούσα μήτρα και εγκυμονούσα μήτρα ηλικίας κύησης 15 

ημερών επίμυος C57BL/6J,  
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και αποθηκεύονταν στους -70οC. Οι συγκεντρώσεις του TNFα μετρούνταν δύο 

φορές στα δείγματα από τον ορό των επίμυων και στα υπερκείμενα μέσω 

ενζυματικής ανοσοαπορροφητικής μεθόδου (R&D). Το ελάχιστο όριο 

ανίχνευσης ήταν τα 15pg/ml. Τα αποτελέσματα όσον αφορά τους ιστούς 

εκφράζονταν σε pg ανά gr ιστού, μετά από προσαρμογή ως προς το βάρος 

του ιστού. 

 

Στατιστική ανάλυση 

Τα ποσοτικά δημογραφικά χαρακτηριστικά των γυναικών 

εκφράστηκαν ως μέσες τιμές ±SD, ενώ οι συγκρίσεις έγιναν με τη δοκιμασία t-

test. Οι τιμές της Ang-2 στον ορό των γυναικών εκφράστηκαν ως διάμεσες 

τιμές με διάστημα εμπιστοσύνης (CI) 95%. Οι συσχετίσεις της Ang-2 στον ορό 

μεταξύ των ομάδων έγινε με τη δοκιμασία των Kruskal Wallis μετά από 

προσαρμογή για πολλαπλές συγκρίσεις κατά Bonferroni. Προκειμένου να 

προσδιοριστεί η συγκέντρωση της Ang-2 με αρνητική προγνωστική αξία άνω 

του 80% για την πρόβλεψη του πρόωρου τοκετού μέχρι την 34η εβδομάδα 

κύησης εφαρμόστηκε η καμπύλη λειτουργικών χαρακτηριστικών (Receiver 

Operator Curve, ROC). Ο σχετικός κίνδυνος (Odds Ratio, OR) και το 95% 

διάστημα εμπιστοσύνης προσδιορίστηκαν από τη στατιστική ανάλυση των 

Mantel και Haenzel. Ο χρόνος του τοκετού μετά τη χορήγηση της LPS στους 

επίμυες προσδιορίστηκε από την ανάλυση κατά Kaplan-Meyer. Οι συγκρίσεις 

μεταξύ των ομάδων έγιναν με έλεγχο λογαριθμικών βαθμίδων (log-rank test). 

Οι συγκεντρώσεις του Evans blue και του TNFα εκφράστηκαν ως μέσες τιμές 

±SΕ. Οι συγκρίσεις μεταξύ των ομάδων πραγματοποιήθηκαν με ανάλυση της 

διακύμανσης (ANOVA) με post-hoc ανάλυση κατά Bonferroni για την 

αποφυγή τυχαίας συσχέτισης. Κάθε τιμή του Ρ κάτω από 0,05 θεωρήθηκε 

στατιστικά σημαντική. 
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10. Αποτελέσματα 

Το διάγραμμα ροής της μελέτης παρουσιάζεται στην εικόνα 6. Από το 

σύνολο 3450 εγκύων γυναικών που ελέγχθηκαν, περιελήφθησαν στη μελέτη 

138. 50 από αυτές γέννησαν πρόωρα και 88 τελειόμηνες. Η μέση ±SD ηλικία 

των γυναικών που γέννησαν πρόωρα ήταν 32.2 ±2.9 έτη, ενώ των 

τελειόμηνων γυναικών 31.9 ±3.7 (p= 0.794). Ο μέσος τόκος ±SD ήταν 1.5 

±0.7 και 1.6 ±0.7, αντίστοιχα (p=0.512). Η μέση ηλικία ±SD των 20 μη έγκυων 

υγιών γυναικών ήταν 30.9 ±4.9 έτη. Σε καμία από τις γυναίκες που γέννησαν 

πρόωρα δε διεγνώσθη κάποια υποκείμενη λοίμωξη.  

Εικόνα 6. Διάγραμμα ροής  

Τα επίπεδα της κυκλοφορούσας Ang-2 στον ορό των εγκύων 

γυναικών ήταν υψηλότερα σε σχέση με τις μη εγκύους (εικόνα 7). Δε 

διαπιστώθηκε κάποια στατιστικά σημαντική διαφορά μεταξύ των γυναικών 

που γέννησαν πρόωρα σε σχέση με αυτές που γέννησαν τελειόμηνες. Από τη 

ROC ανάλυση προέκυψε ότι επίπεδα της Ang-2 υψηλότερα του 4ng/ml 

εμφάνιζαν αρνητική προγνωστική αξία 82.2% στην πρόβλεψη του πρόωρου 

τοκετού. Οι γυναίκες με τέτοιες υψηλές τιμές Ang-2 γενούσαν πρωιμότερα σε 



 
 

77 

σχέση με τις γυναίκες που είχαν χαμηλότερα επίπεδα Ang-2 (εικόνα 8). Ο OR 

για πρόωρο τοκετό πριν τις 34 εβδομάδες κύησης με τιμές Ang-2 άνω των 

4ng/ml ήταν 4.61 (95% CI: 1.07-19.79; p=0.040).  

 

 

 

Εικόνα 7. Συγκεντρώσεις της Ang-2 στη διάρκεια της κυησης επίπεδα της 

Ang- 2 κατά τη 12η εβδομάδα της κύησης σε: 50 γυναίκες που γέννησαν πρόωρα, 88 

που γέννησαν τελειόμηνες και 20 υγιείς μη-έγκυες γυναίκες.Παρέχεται το επίπεδο της 

στατιστικής σημαντικότητας p για συγκρίσεις μεταξύ γυναικών με τιμές Ang-2 ορού 

άνω και κάτω των 4ng/ml. 
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Εικόνα 8. Συγκεντρώσεις της Ang-2 στη διάρκεια της κυησης. Χρονικό 

διάστημα μέχρι τον τοκετό σε σχέση με τα επίπεδα της Ang-2 κατά τη 12η εβδομάδα 

της κύησης. Παρέχεται το επίπεδο της στατιστικής σημαντικότητας p για συγκρίσεις 

μεταξύ γυναικών με τιμές Ang-2 ορού άνω και κάτω των 4ng/ml. 

 

Αυτά τα ευρήματα μας οδήγησαν στο να διερευνηθεί περαιτέρω ο 

μηχανισμός με τον οποίο οι αυξημένες τιμές της Ang-2 συμβάλλουν στον 

πρόωρο τοκετό. Στο πλαίσιο αυτό μελετήσαμε την επίδραση της έγχυσης 

Ang-2 σε ένα πειραματικό μοντέλο πρόωρου τοκετού που προκαλείται από τη 

χορήγηση LPS. Η χορήγηση Ang-2 δύο ώρες πριν από την έγχυση της LPS 

είχε ως αποτέλεσμα την επιτάχυνση του πρόωρου τοκετού, σε σχέση με τις 

περιπτώσεις που χορηγούνταν μόνο LPS (p=0.012, εικόνα 9). Αντίθετα, η 

έγχυση Ang-2 2 ώρες πριν από την χορήγηση ενέσιμου ύδατος (ομάδα Β) δε 

μετέβαλλε το χρόνο έλευσης του πρόωρου τοκετού, σε σχέση με όταν 

χορηγούνταν μόνο ενέσιμο ύδωρ (ομάδα Α) (p=1.000, ομάδα Α έναντι ομάδας 

Β).  
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Εικόνα 9. Η Ang-2 επιταχύνει τον πρόωρο τοκετό (PTD). Σε θηλυκούς 

εγκύους επίμυες χορηγήθηκε κατά τη 14,5η ημέρα της κύησης ενέσιμο ύδωρ (water 

for injection (WFI), ομάδα A, n=6), με ανασυνδυασμένη ανθρώπινη αγγειοποιητίνη-2 

(Ang-2 ομάδα B, n=6), με λιποπολυσακχαρίτη της Esherichia coli O55:B5 (LPS, n=6) 

και με Ang-2 και στη συνέχεια LPS (Ang-2+LPS, n=6). Το χρονικό διάστημα μέχρι 

τον τοκετό καταγράφονταν ανά δύο ώρες μετά τη χορήγηση του LPS. Η στατιστική 

ανάλυση μετά από διόρθωση για πολλαπλές συσχετίσεις κατά Bonferroni έχει ως 

εξής: log-rank WFI vs LPS: 13.679, p: 0.000217; log-rankWFI vs LPS+Ang-2: 15.251, 

p: 0.000094; log-rankLPS vs LPS+Ang-2: 6.290, p: 0.012 

 

 

Με βάση αυτά τα δεδομένα, υποθέσαμε δύο διαφορετικούς 

μηχανισμούς με τους οποίους η Ang-2 πιθανόν επιταχύνει τον πρόωρο τοκετό 

που επάγεται από την LPS: είτε επηρεάζοντας την αγγειακή διαπερατότητα 

είτε επηρεάζοντας τη διάδραση ανάμεσα στην LPS και τον TNFα. Η υπόθεση 

για την ύπαρξη κάποιας δράσης επί της αλληλεπίδρασης του LPS με τον 
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TNFα βασίστηκε στα ευρήματα από προηγούμενες ερευνητικές προσπάθειες 

(202,203). Προκειμένου να διερευνηθεί η επίδραση στην  

 

Εικόνα 10. Διάχυση Evans blue στους ιστούς. Σε θηλυκούς εγκύους επίμυες 

χορηγήθηκε κατά τη 14,5η ημέρα της κύησης ενέσιμο ύδωρ (water for injection (WFI), 

ομάδα A, n=5), με ανασυνδυασμένη ανθρώπινη αγγειοποιητίνη-2 (Ang-2 ομάδα B, 

n=5), με λιποπολυσακχαρίτη της Esherichia coli O55:B5 (LPS, n=5) και με Ang-2 και 

στη συνέχεια LPS (Ang-2+LPS, n=7). Μία ημέρα μετά τη χορήγηση LPS οι επίμυες 

θυσιάζονταν.Το Evans blue μετρούνταν στα έμβρυα (A), Οι τιμές p υποδεικνύουν 

στατιστικά σημαντικές διαφορές ανάμεσα στην ομάδα με LPS και την ομάδα με 

LPS+Ang-2. 

 

αγγειακή διαπερατότητα μετρήθηκε η συγκέντρωση του Εvans blue στα 

έμβρυα, τους πλακούντες καθώς και στα όργανα της μητέρας. Τα 

αποτελέσματα κατέδειξαν ότι η συγκέντρωση του Evans blue στα έμβρυα της 

ομάδας D ήταν σημαντικά χαμηλότερη σε σχέση με την ομάδα C (p<0,0001, 

εικόνα 10). Ωστόσο, η συγκέντρωση στους πλακούντες δε διέφερε σημαντικά 

(εικόνα 11). 
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Εικόνα 11. Διάχυση Evans blue στους ιστούς. Σε θηλυκούς εγκύους επίμυες 

χορηγήθηκε κατά τη 14,5η ημέρα της κύησης ενέσιμο ύδωρ (water for injection (WFI), 

ομάδα A, n=5), με ανασυνδυασμένη ανθρώπινη αγγειοποιητίνη-2 (Ang-2 ομάδα B, 

n=5), με λιποπολυσακχαρίτη της Esherichia coli O55:B5 (LPS, n=5) και με Ang-2 και 

στη συνέχεια LPS (Ang-2+LPS, n=7). Μία ημέρα μετά τη χορήγηση LPS οι επίμυες 

θυσιάζονταν.Το Evans blue μετρούνταν στους πλακούντες (B), Οι τιμές p 

υποδεικνύουν στατιστικά σημαντικές διαφορές ανάμεσα στην ομάδα με LPS και την 

ομάδα με LPS+Ang-2. 

 

 

Αντίθετα, η συγκέντρωση του Evans blue στους νεφρούς και τους πνεύμονες 

των μητέρων της ομάδας D ήταν υψηλότερη σε σχέση με της ομάδας C 

(εικόνες 12 και 13). Τα ευρήματα αυτά υποδεικνύουν σαφείς μεταβολές στην 

αγγειακή διαπερατότητα που οδηγούν σε μειωμένη αιμάτωση των εμβρύων 

της ομάδας D σε σχέση με της ομάδας C, ως μέρος του μηχανισμού δράσης 

της Ang-2. 
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Εικόνα 12. Διάχυση Evans blue στους ιστούς. Σε θηλυκούς εγκύους επίμυες χορηγήθηκε 

κατά τη 14,5
η
 ημέρα της κύησης ενέσιμο ύδωρ (water for injection (WFI), ομάδα A, n=5), με 

ανασυνδυασμένη ανθρώπινη αγγειοποιητίνη-2 (Ang-2 ομάδα B, n=5), με λιποπολυσακχαρίτη 

της Esherichia coli O55:B5 (LPS, n=5) και με Ang-2 και στη συνέχεια LPS (Ang-2+LPS, n=7). 

Μία ημέρα μετά τη χορήγηση LPS οι επίμυες θυσιάζονταν.Το Evans blue μετρούνταν στους 

νεφρούς των μητέρων (C). Οι τιμές p υποδεικνύουν στατιστικά σημαντικές διαφορές ανάμεσα 

στην ομάδα με LPS και την ομάδα με LPS+Ang-2. 

 

Εικόνα 13. Διάχυση Evans blue στους ιστούς. Σε θηλυκούς εγκύους επίμυες χορηγήθηκε 

κατά τη 14,5
η
 ημέρα της κύησης ενέσιμο ύδωρ (water for injection (WFI), ομάδα A, n=5), με 

ανασυνδυασμένη ανθρώπινη αγγειοποιητίνη-2 (Ang-2 ομάδα B, n=5), με λιποπολυσακχαρίτη 

της Esherichia coli O55:B5 (LPS, n=5) και με Ang-2 και στη συνέχεια LPS (Ang-2+LPS, n=7). 

Μία ημέρα μετά τη χορήγηση LPS οι επίμυες θυσιάζονταν.Το Evans blue μετρούνταν στους 

πνεύμονες των μητέρων (D). Οι τιμές p υποδεικνύουν στατιστικά σημαντικές διαφορές 

ανάμεσα στην ομάδα με LPS και την ομάδα με LPS+Ang-2. 



 
 

83 

 

Αντίθετα, η συγκέντρωση του Evans blue στους νεφρούς και τους πνεύμονες 

των μητέρων της ομάδας D ήταν υψηλότερη σε σχέση με της ομάδας C 

(εικόνες 12 και 13). Τα ευρήματα αυτά υποδεικνύουν σαφείς μεταβολές στην 

αγγειακή διαπερατότητα που οδηγούν σε μειωμένη αιμάτωση των εμβρύων 

της ομάδας D σε σχέση με της ομάδας C, ως μέρος του μηχανισμού δράσης 

της Ang-2. 

Η προθεραπεία με Ang-2 συνοδευόταν από μία ισχυρή αντιφλεγμονώδη 

αντίδραση. Ειδικότερα, τα επίπεδα του TNFα στον ορό των μητέρων, όπως 

και στους ιστούς ήταν σημαντικά χαμηλότερα στα έμβρυα και τους 

πλακούντες της ομάδας D σε σχέση με της ομάδας C (εικόνα 14-16). 

 

Εικόνα 14. Η επίδραση της Ang-2 στα επίπεδα του TNFα.  Σε θηλυκούς εγκύους 

επίμυες χορηγήθηκε κατά τη 14,5η ημέρα της κύησης ενέσιμο ύδωρ (water for 

injection (WFI), ομάδα A, n=5), με ανασυνδυασμένη ανθρώπινη αγγειοποιητίνη-2 

(Ang-2 ομάδα B, n=5), με λιποπολυσακχαρίτη της Esherichia coli O55:B5 (LPS, n=5) 

και με Ang-2 και στη συνέχεια LPS (Ang-2+LPS, n=7). Μία ημέρα μετά τη χορήγηση 

LPS οι επίμυες θυσιάζονταν. Μετρούνταν η συγκέντρωση του TNFα στον ορό των 

μητέρων (A),  

Τιμές p για τις συγκρίσεις μεταξύ των ομάδων:  
 
Σύγκριση LPS έναντι WFI ap<0.0001 

Σύγκριση LPS έναντι Ang-2 
c
p<0.0001;  

Σύγκριση LPS έναντι LPS+Ang-2 
e
p<0.0001;  
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Εικόνα 15. Η επίδραση της Ang-2 στα επίπεδα του TNFα.  Σε θηλυκούς εγκύους 

επίμυες χορηγήθηκε κατά τη 14,5η ημέρα της κύησης ενέσιμο ύδωρ (water for 

injection (WFI), ομάδα A, n=5), με ανασυνδυασμένη ανθρώπινη αγγειοποιητίνη-2 

(Ang-2 ομάδα B, n=5), με λιποπολυσακχαρίτη της Esherichia coli O55:B5 (LPS, n=5) 

και με Ang-2 και στη συνέχεια LPS (Ang-2+LPS, n=7). Μία ημέρα μετά τη χορήγηση 

LPS οι επίμυες θυσιάζονταν. Μετρούνταν η συγκέντρωση του TNFα στα 

ομογενοποιημένα έμβρυα (B). 

Τιμές p για τις συγκρίσεις μεταξύ των ομάδων:  

Σύγκριση  LPS έναντι WFI; 
b
p:0.012  

Σύγκριση LPS έναντι Ang-2  
d
p:0.006  

Σύγκριση LPS έναντι LPS+Ang-2  
f
p:0.006 
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Εικόνα 16. Η επίδραση της Ang-2 στα επίπεδα του TNFα.  Σε θηλυκούς εγκύους 

επίμυες χορηγήθηκε κατά τη 14,5η ημέρα της κύησης ενέσιμο ύδωρ (water for 

injection (WFI), ομάδα A, n=5), με ανασυνδυασμένη ανθρώπινη αγγειοποιητίνη-2 

(Ang-2 ομάδα B, n=5), με λιποπολυσακχαρίτη της Esherichia coli O55:B5 (LPS, n=5) 

και με Ang-2 και στη συνέχεια LPS (Ang-2+LPS, n=7). Μία ημέρα μετά τη χορήγηση 

LPS οι επίμυες θυσιάζονταν. Μετρούνταν η συγκέντρωση του TNFα στους 

ομογενοποιημένους πλακούντες (C). 

Τιμές p για τις συγκρίσεις μεταξύ των ομάδων:  

Σύγκριση LPS έναντι WFI ap<0.0001  

Σύγκριση LPS έναντι Ang-2 
c
p<0.0001 

Σύγκριση LPS έναντι LPS+Ang-2 
e
p<0.0001 
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11. Συζήτηση 

Ο πρόωρος τοκετός παραμένει έναν ανεπίλυτο πρόβλημα της 

σύγχρονης μαιευτικής στις ανεπτυγμένες χώρες, και ένα από τα βασικότερα 

αίτια νεογνικής νοσηρότητας στις αναπτυσσόμενες χώρες (204). Τα δεδομένα 

που παρουσιάζουμε υποδεικνύουν ότι η Ang-2 πιθανότατα παρεμβαίνει στον 

παθογενετικό μηχανισμό του πρόωρου τοκετού επιτείνοντας τις δράσεις της 

φλεγμονώδους διεργασίας. Φαίνεται ότι η Ang-2 στον ορό των μητέρων, που 

γεννούν τελικά πρόωρα, είναι αυξημένη στο τέλος του πρώτου τριμήνου της 

κύησης. Τα ευρήματα, επίσης, από το πειραματικό μοντέλο στους επίμυες 

καταδεικνύει ότι η Ang-2 δεν επηρεάζει απευθείας την κύηση, παρά μόνο 

εφόσον προηγηθεί δράση της LPS. 

Πρόσφατα δεδομένα από την ερευνητική μας ομάδα δείχνουν ότι η 

Ang-2 ανταγωνίζεται τη δράση της LPS in vitro μέσω μίας αλληλεπίδρασης με 

του υποδοχείς TLR4 (202). Η επιβίωση των επίμυων αυξήθηκε όταν 

χορηγήθηκε Ang-2 είτε δύο ώρες πριν τη λοίμωξη με Pseudomonas 

aeruginosa είτε 30 λεπτά μετά (205). Όταν η Ang-2 προστίθεται στο 

καλλιεργητικό μέσο μονοκυττάρων U937 που διεγείρονταν με 

εξασθενημένους μικροοργανισμούς, τότε τα μονοκύτταρα διακόπτουν την 

παραγωγή TNFα. Με βάση, λοιπόν, την in vitro δράση της Ang-2 επί των 

μονοκυττάρων, πρετείνουμε τον εξής παθογεντικό μηχανισμό για την 

εμφάνιση πρόωρου τοκετού: φυσιολογικά η LPS προάγει τον πρόωρο τοκετό 

προκαλώντας μία ιδιαίτερα έντονη φλεγμονώδη αντίδραση του οργανισμού. 

Προκειμένου να εξισορροπηθεί αυτή η κατάσταση ο οργανισμός παράγει Ang-

2 προκειμένου να ελαττωθεί η παραγωγή του TNFα. Σε αυτή την περίπτωση, 

ωστόσο, διαταράσσεται η αγγειογένεση του εμβρύου, όπως αποδεικνύεται 

από την ελαττωμένη συγκέντρωση Evans blue στα έμβρυα, με αποτέλεσμα 

την εμφάνιση πρόωρου τοκετού. 

Οι αγγειοποιητίνες συμμετέχουν και συμβάλλουν στην ανάπτυξη και 

ωρίμανση του πλακούντα. Ειδικότερα, συμμετέχουν στη διαδικασία της 

μετανάστευσης των ενδοθηλιακών κυττάρων, της αύξησης της αγγειακής 

διαπερατότητας, ενώ συμβάλλουν και στο σχηματισμό των νέων αγγείων του 

πλακούντα (206). H Ang-1 και η Ang-2 αποτελούν συνδέτες του εξωκυττάριου 

τμήματος του υποδοχέα της κινάσης-2 για τα ενδοθηλιακά κύτταρα του έσω 
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χιτώνα (Tunica internal endothelial cell kinase-2, Tie-2) (207,208). Η σύνδεση 

της Ang-1 με τον Tie-2 προάγει τη μετανάστευση των ενδοθηλιακών 

κυττάρων και αυξάνει την επιβίωσή τους. Η Ang-2 αποτελεί έναν ενδογενή 

ανταγωνιστή της Ang-1 και διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στη ρύθμιση της 

αναδιαμόρφωσης των αγγείων (208). 

Μέχρι στιγμής, αρκετές μελέτες υποδεικνύουν ένα σημαντικό ρόλο για 

την Ang-2 στην ανθρώπινη αναπαραγωγή. Στα πρώτα στάδια της 

ανθρώπινης κύησης η Ang-2 εκφράζεται στη συγκυτιοτροφοβλάστη και τη 

διεισδυτική κυτταροτροφοβλάστη (209), ενώ οι περισσότεροι ερευνητές 

διατείνονται ότι οι Ang1/Ang-2 πιθανότατα διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο 

στην αλληλεπίδραση ανάμεσα στη βλαστοκύστη και το ενδομήτριο της 

μητέρας στη διάρκεια της εμφύτευσης (210). Η υπερέκφραση του γονιδίου της 

Ang-2 προάγει την πλαστικότητα των αγγείων, μέσω της αναδιαμόρφωσης 

της πέριξ των αγγείων θεμέλιας ουσίας και της αύξησης της επιφάνειας εντός 

των αγγείων, προάγοντας το διάμεσο οίδημα και την αύξηση του βάρους του 

πλακούντα (211).  

Η μελέτη μας δεν είναι η πρώτη που αναφέρει αυξημένα επίπεδα της 

Ang-2 στο πρώτο τρίμηνο της κύησης (206). Μάλιστα, ορισμένοι ερευνητές 

υποστηρίζουν την άποψη ότι σε κυήσεις που χαρακτηρίζονται από 

καθυστέρηση της ενδομήτριας ανάπτυξης η αύξηση της παραγωγής της Ang-

2 είναι λιγότερο έντονη (212). Επίσης φαίνεται ότι ο προσδιορισμός της Ang-2 

μεταξύ της 6ης και 8ης εβδομάδας κύησης μπορεί να καθορίσει τον κίνδυνο 

αυτόματης εκβολής, δεδομένου ότι τα επίπεδά της είναι σημαντικά μειωμένα 

σε κυήσεις που καταλήγουν σε εκβολή (213). 

Η Ang-2 είναι γνωστό ότι αυξάνει την αγγειακή διαπερατότητα. 

Συνεπώς, κανείς θα ανέμενε ότι η χορήγηση Ang-2 θα είχε ως αποτέλεσμα 

αυξημένη συγκέντρωση Evans blue στο έμβρυο. Το Evans blue είναι μία 

βαφή η οποία έχει πολύ υψηλή συνάφεια με την ανθρώπινη αλβουμίνη. Έχει 

αποδειχθεί, λοιπόν, ότι τα μεγάλα αυτά σύμπλοκα που σχηματίζονται δε 

μπορούν να εγκαταλείψουν τα μητριαία αγγεία παρά μόνο εφόσον αυξηθεί 

σημαντικά η αγγειακή διαπερατότητα (214). Συνεπώς, η δράση της Ang-2 να 

προάγει της δράση της LPS θα μπορούσε να ερμηνευθεί με βάση δύο 

χαρακτηριστικά της φαρμακοκινητικής του Evans blue: την απουσία δράσης 
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επί του πλακούντα και την αυξημένη συγκέντρωση στους ιστούς της μητέρας. 

Με βάση τα ευρήματα προηγούμενης ερευνητικήςη προσπάθειας της ομάδας 

μας σε επίμυες σε σηπτική κατάσταση (205) φαίνεται ότι η Ang-2 μάλλον 

ενεργοποιείται ως απάντηση στη λοίμωξη και προκειμένου να προστατέψει το 

έμβρυο από αυτήν. Στα πλαίσια αυτά, ελαττώνει τη διαπερατότητα στον 

πλακούντα ώστε η αιμάτωση προς το έμβρυο να ελαττώνεται, και να 

αυξάνεται η ροή αίματος προς τους μητρικούς ιστούς όπου και χρειάζεται 

προκειμένου να αντιμετωπισθεί η λοίμωξη. Η ελαττωμένη αιμάτωση προς το 

έμβρυο, ωστόσο, προκαλεί τη σημαντική του δυσχέρεια. Λαμβάνοντας υπόψιν 

το ρόλο του TNFα στην αγγειογένεση (215), καθίσταται προφανές ότι τα 

έμβρυα ασφυξιούν περαιτέρω εντός της μήτρας, και όλα τα ανωτέρω οδηγούν 

τελικά στην έναρξη του πρόωρου τοκετού.  

Ορισμένοι πιθανόν να υποστηρίξουν ότι το πειραματικό μοντέλο για 

τον πρόωρο τοκετό με LPS ίσως να μην αποτελεί και το καλύτερο πρότυπο 

για τη μελέτη του πρόωρου τοκετού, δεδομένου ότι οι ενδομήτριες λοιμώξεις 

είναι υπεύθυνες για το 30% των πρόωρων τοκετών. Ωστόσο, αυτό αποτελεί 

παγκοσμίως το πιο διαδεδομένο μοντέλο για τη μελέτη του πρόωρου τοκετού, 

δεδομένου ότι: i) πολλές από τις λοιμώξεις που τελικά οδηγούν σε πρόωρο 

τοκετό διαδράμουν ασυμπτωματικές (216), και ii) ενδείξεις φλεγμονώδους 

διεργασίας ενδομητρίως ανευρίσκονται σε ποσοστό 60% των πρόωρων 

τοκετών (217). Χαρακτηριστικά, έχουν μετρηθεί υψηλά επίπεδα διάφορων 

φλεγμονωδών κυτταροκινών –και ιδίως του TNFα- στο αμνιακό υγρό κατά την 

16-19η εβδομάδα κύησης γυναικών που τελικά γέννησαν πρόωρα (216). Ο 

TNFα υπερπαράγεται σε πειραματικά μοντέλα πρόωρου τοκετού σε επίμυες 

μετά από χορήγηση LPS και θεωρείται βασικός επαγωγέας του πρόωρου 

τοκετού. Σε αυτά τα πειραματικά μοντέλα η προθεραπεία με αναστολείς του 

TNFα –όπως είναι το etanercept ή ειδικό έναντι του TNFα αντίσωμα- είχε ως 

αποτέλεσμα την αναστολή του πρόωρου τοκετού, ενώ ελάττωσε τη 

συγκέντρωση του TNFα στα έμβρυα μητέρας και στην κυκλοφορία της 

(217,218). Εικάζεται ότι ο TNFα εξασκεί τη δράση του μέσω την προαγωγής 

της υπερέκφρασης της κυκλοοξυγενάσης-2 και κατά συνέπεια των 

προσταγλανδινών στη συνέχεια (218). Στην παρούσα μελέτη, η προθεραπεία 

με Ang-2 οδήγησε σε ελάττωση των επιπέδων του TNFa, υποδεικνύοντας 
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πιθανότατα ότι ο κύριος μηχανισμός δράσης για την προαγωγή του πρόωρου 

τοκετού από την Ang-2 είναι η σημαντική ελάττωση της αιμάτωσης του 

εμβρύου. 

Τα αποτελέσματα που παρουσιάστηκαν υποδεικνύουν ένα σημαντικό 

ρόλο για την Ang-2 στον πρόωρο τοκετό που οφείλεται στην επίδραση 

κάποιας φλεγμονώδους διεργασίας. Η δράση αυτή της Ang-2 εξασκείται μέσω 

της μεταβολής της αγγειακής διαπερατότητας στον πλακούντα που καταλήγει 

σε μειωμένη αιμάτωση του εμβρύου. Τα παρόντα αποτελέσματα είναι 

ιδιαίτερα ελπιδοφόρα για την ανάπτυξη θεραπειών για την πρώιμη 

αντιμετώπιση του πρόωρου τοκετού. 

 

Χρηματοδότηση 

Μέρος της μελέτης χρηματοδοτήθηκε από ευγενική χορηγία του 

Ελληνικού Ινστιτούτου για τη Μελέτη της Σήψης. Οι χορηγοί δε διαδραμάτισαν 

κανένα ρόλο στο σχεδιασμό της μελέτης, τη συλλογή των δειγμάτων, την 

ανάλυση αυτών, την απόφαση για δημοσίευση των αποτελεσμάτων ή την 

προετοιμασία του κειμένου. Καμία άλλη επιχορήγηση δεν ελήφθη για την 

ολοκλήρωση της παρούσας ερευνητικής προσπάθειας. 
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Περίληψη 

 

Οι γνώσεις μας για τη συμμετοχή της αγγγειοποιητίνης-2 (Ang-2) στη 

φλεγμονώδη διεργασία καθώς και για τη σημασία των βακτηριακών 

ενδοτοξινών (LPS) στην επαγωγή πρόωρου τοκετού οδήγησαν στη 

διερεύνηση της αλληλεπίδρασης της Ang-2 με την LPS στην παθογένεια του 

πρόωρου τοκετού. Σε ένα πρώτο στάδιο, μετρήθηκε η Ang-2 στο τέλος του 

πρώτου τριμήνου της κύησης σε: i) 40 γυναίκες που γέννησαν πρόωρα, ii) 88 

γυναίκες που γέννησαν τελειόμηνες και ήταν συνταιριασμένες ως προς την 

ηλικία και τον αριθμό τοκετών,  και iii) 20 γυναίκες μη γυναίκες. Η Ang-2 

βρέθηκε αυξημένη στις έγκυες σε σχέση με τις μη έγκυες γυναίκες. Το χρονικό 

διάστημα έως τον τοκετό ήταν μικρότερο για τις γυναίκες στις οποίες τα 

επίπεδα της Ang-2 ήταν μεγαλύτερα από 4ng/ml (σχετικός κίνδυνος για 

τοκετό πριν την 34η εβδομάδα; p: 0,040). Προκειμένου να διερευνηθεί 

περαιτέρω ο ρόλος της Ang-2 στον πρόωρο τοκετό χρησιμοποιήθηκε ένα 

πειραματικό μοντέλο πρόωρου τοκετού στο οποίο ο πρόωρος τοκετός 

προκαλούνταν από την έγχυση LPS. Ειδικότερα, χορηγούνταν Ang-2 

ενδοπεριτοναϊκά πριν από την χορήγηση LPS τη 14η ημέρα της κύησης των 

επίμυων. Όταν η Ang-2 χορηγούνταν μετά τη χορήγηση της LPS τότε όλοι οι 

επίμυες γεννούσαν τελειόμηνα. Όταν, όμως, η χορήγηση της Ang-2 

πραγματοποιούνταν πριν την χορήγηση της LPS  τότε το χρονικό διάστημα 

έως τον τοκετό ελαττωνόταν σημαντικά. Μετά από θυσίες των επίμυων 

διαπιστώθηκε ότι αυτή η δράση της Ang-2 συνοδευόταν από ελάττωση της 

διείσδυσης του Evans Blue στα έμβρυα και από αύξηση στους ιστούς της 

μητέρας. Παράλληλα, η συγκέντρωση του παράγοντα νέκρωσης όγκων-α  

στην κυκλοφορία της μητέρας, τους εμβρυϊκούς ιστούς και τους πλακούντες 

ήταν σημαντικά ελαττωμένος. Τα αποτελέσματα αυτά υποδεικνύουν ότι η 

Ang-2 επιταχύνει τα φαινόμενα πρόωρου τοκετού που επάγονται από την 

LPS. Το εύρημα αυτό σχετίζεται με ελαττωμένη διάχυση από τον πλακούντα 

και αιμάτωση του εμβρύου.   
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Abstract 

 

Current knowledge on the participation of angiopoietin-2 (Ang-2) in 

the inflammatory process and on the importance of bacterial endotoxins (LPS) 

in the induction of preterm delivery (PTD) led us to investigate the role of Ang- 

2/LPS interplay in the pathogenesis of PTD. At a first stage, Ang-2 was 

measured at the end of the first trimester of pregnancy in the serum of 50 

women who delivered prematurely; of 88 women well-matched for age and 

parity who delivered full-term; and of 20 non-pregnant healthy women. Ang-2 

was greater in pregnant than in non-pregnant women. The time until delivery 

was shorter among those with Ang-2 greater than 4ng/ml (odds ratio for 

delivery until week 34; p: 0.040). To further investigate the role of Ang-2 for 

PTD, an experimental model of PTD induced by the intraperitoneal injection of 

LPS in mice was used. Ang-2 was administered intraperitoneally before LPS 

on day 14 of pregnancy. When Ang-2 was administered before the LPS 

diluent, all mice delivered full-term. However, administration of Ang-2 prior 

LPS accelerated further the time until delivery. Sacrifice experiments showed 

that the effect of Ang-2 was accompanied by decrease of the penetration of 

Evans Blue in the embryos and by increase of its penetration in maternal 

tissues. In parallel, the concentration of tumour necrosis factor-alpha in the 

maternal circulation, in fetal tissues and in the placentas was significantly 

decreased. Results indicate that Ang-2 accelerated the phenomena of PTD 

induced by LPS. This is related with deprivation of fetal perfusion. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


