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Εξαμηνιαία Έκδοση	
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Τα δημοσιευμένα άρθρα είναι 
ιδιοκτησία του περιοδικού 
«Ενημερωτική Έκδοση» και 
απαγορεύεται μερική ή ολική 
αναδημοσίευσή τους χωρίς την 
έγγραφη συγκατάθεση του 	
Διευθυντού Σύνταξης. 	
Για την παραγωγή εικόνων, 	
σχεδίων και πινάκων απαιτείται 
επίσης σχετική έγκριση και 	
αναφορά της πηγής.
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ

ΥΠΟΓΟΝΙΜΟΤΗΤΑ 

Ο ΕΛΕΓΧΟΣ ΤΟΥ ΥΠΟΓΟΝΙΜΟΥ ΖΕΥΓΑΡΙΟΥ

	 Α) Έλεγχος της Γυναίκας

	 Β) ‘Έλεγχος του άνδρα

ΕΝΔΕΙΞΕΙΣ ΕΞΩΣΩΜΑΤΙΚΗΣ ΓΟΝΙΜΟΠΟΙΗΣΗΣ

ΕΛΕΓΧΟΜΕΝΗ ΩΟΘΗΚΙΚΗ ΔΙΕΓΕΡΣΗ 

	 Α) Φαρμακευτικές ουσίες για πρωτόκολλα ωοθηκικής διέγερσης

	 	 Α1) Γοναδοτροπίνες

	 	 Α2) Ανάλογα Εκλυτικής Ορμόνης Γοναδοτροπινών (GnRH)

	 	 Α3) Κιτρική κλομιφαίνη

	 	 Α4) Αναστολείς Αρωματάσης

	 Β) Πρωτόκολλα ελεγχόμενης ωοθηκικής διέγερσης

	 	 Β1) Πρωτόκολλα με GnRH αγωνιστή

	 	 Β2) Πρωτόκολλα με GnRH ανταγωνιστή

	 Γ) Δεδομένα από την κλινική εφαρμογή της ωοθηκικής διέγερσης 

	 Δ) Παρακολούθηση της ελεγχόμενης ωοθηκικής διέγερσης

	 Ε) Πυροδότηση της τελικής ωρίμανσης των ωοθυλακίων

ΩΟΛΗΨΙΑ

ΤΕΧΝΙΚΕΣ ΕΞΩΣΩΜΑΤΙΚΗΣ ΓΟΝΙΜΟΠΟΙΗΣΗΣ

ΕΞΩΣΩΜΑΤΙΚΗ ΚΑΛΛΙΕΡΓΕΙΑ ΚΑΙ ΑΞΙΟΛΟΓΗΣΗ ΤΩΝ ΕΜΒΡΥΩΝ

ΕΜΒΡΥΟΜΕΤΑΦΟΡΑ

	 Α) Τεχνική εμβρυομεταφοράς

	 Β) Στάδιο εμβρυομεταφοράς

	 Γ) Υποβοηθούμενη εκκόλαψη

ΥΠΟΣΤΗΡΙΞΗ ΩΧΡΙΝΙΚΗΣ ΦΑΣΗΣ

ΚΡΥΟΣΥΝΤΗΡΗΣΗ ΕΜΒΡΥΩΝ ΚΑΙ ΩΑΡΙΩΝ

ΔΙΑΦΟΡΕΣ ΤΕΧΝΙΚΕΣ ΣΧΕΤΙΖΟΜΕΝΕΣ ΜΕ ΕΞΩΣΩΜΑΤΙΚΗ ΓΟΝΙΜΟΠΟΙΗΣΗ

	 Α) Ενδοσαλπιγγική Μεταφορά Γαμετών

	 Β) Ενδοσαλπιγγική μεταφορά ζυγωτών

	 Γ) Λήψη σπέρματος με ‘χειρουργικές’ τεχνικές

	 Δ) In vitro ωρίμανση ωαρίων
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ΥΠΟΒΟΗΘΟΥΜΕΝΗ ΑΝΑΠΑΡΑΓΩΓΗ ΜΕ ΣΥΜΜΕΤΟΧΗ ‘ΤΡΙΤΟΥ ΠΡΟΣΩΠΟΥ’ 

ΠΡΟΕΜΦΥΤΕΥΤΙΚΗ ΓΕΝΕΤΙΚΗ ΔΙΑΓΝΩΣΗ

ΕΠΙΠΛΟΚΕΣ ΚΥΚΛΩΝ ΕΞΩΣΩΜΑΤΙΚΗΣ ΓΟΝΙΜΟΠΟΙΗΣΗ

	 Α) Επιπλοκές ωοληψίας

	 Β) Σύνδρομο Υπερδιέγερσης Ωοθηκών

	 Γ) Πολύδυμες κυήσεις

	 Δ) Επιπτώσεις της εξωσωματικής γονιμοποίησης στην κύηση και στους απογόνους

	 Ε) φάρμακα γονιμότητας και γυναικολογικός καρκίνος

ΙΔΙΑΙΤΕΡΕΣ ΠΑΘΟΛΟΓΙΚΕΣ ΚΑΤΑΣΤΑΣΕΙΣ

	 Α) Γυναίκες με ινομυώματα μήτρας

	 Β) Γυναίκες με ενδομητρίωση

	 Γ) Γυναίκες με υδροσάλπιγγες

ΖΕΥΓΑΡΙΑ ΜΕ ΕΠΑΝΑΛΑΜΒΑΝΟΜΕΝΕΣ ΑΠΟΤΥΧΙΕΣ ΕΜΦΥΤΕΥΣΗΣ

ΤΑ ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ ΤΗΣ ΕΞΩΣΩΜΑΤΙΚΗΣ ΓΟΝΙΜΟΠΟΙΗΣΗΣ

ΒΙΒΛΙΟΓΡΑΦΙΑ
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Η γέννηση του πρώτου παιδιού με εξωσωματική γονιμοποίηση τον Ιούλιο του 1978 σηματο-

δότησε την έναρξη μιας καινούργιας εποχής που άλλαξε τα δεδομένα για μια μεγάλη μερί-

δα τόσο της κοινωνίας όσο και της επιστημονικής κοινότητας: τα υπογόνιμα ζευγάρια, κάποια 

από τα οποία θεωρούνταν καταδικασμένα να μην γευτούν ποτέ την χαρά από την ολοκλήρωση 

της οικογένειάς τους, απέκτησαν όχι μόνο δικαίωμα στο όνειρο αλλά και την δυνατότητα να το 

πραγματοποιήσουν· οι κλινικοί ιατροί διεύρυναν τις δυνατότητές τους για προσφορά και γεύ-

θηκαν την ηθική ικανοποίηση που μπορεί να τους δώσει η άσκηση του λειτουργήματός τους· 

οι κλινικοί εμβρυολόγοι αναδείχθηκαν σε μια σημαντική, ιδιαίτερη και περιζήτητη επιστημονική 

ομάδα, με τεράστια συμβολή στην επιτυχία της Αναπαραγωγικής Ιατρικής· τέλος, οι ερευνητές 

απέκτησαν ένα νέο και αχανές πεδίο έρευνας, γεμάτο προκλήσεις και πρωτόγνωρα ενδιαφέ-

ροντα. Ο κοινωνικός και επιστημονικός αντίκτυπος όλων αυτών είναι τόσο μεγάλος, που άπαξ 

και έγινε η αρχή, η Υποβοηθούμενη Αναπαραγωγή, και ιδιαίτερα η εξωσωματική γονιμοποί-

ηση ήταν ‘καταδικασμένες’ να επιτύχουν· το μέγεθος αυτής της επιτυχίας αντικατοπτρίζεται 

στις 35931 δημοσιεύσεις που εμφανίζονται αν πληκτρολογήσουμε σήμερα (Ιούνιος 2014) την 

φράση κλειδί ‘in vitro fertilization’ στην μηχανή αναζήτησης του PubMed, αλλά κυρίως στα πε-

ρισσότερα από πέντε εκατομμύρια παιδιά που έχουν γεννηθεί σε όλο τον κόσμο στα 35 χρόνια 

που μεσολάβησαν από την γέννηση της Louise Brown.

Οι ρυθμοί των εξελίξεων στην εξωσωματική γονιμοποίηση ήταν και συνεχίζουν να είναι 

φρενήρεις απαιτώντας συστηματική παρακολούθηση για όποιον δραστηριοποιείται με συνέπεια 

στον τομέα αυτόν. Με δεδομένο ότι οι τελευταίες ενημερωτικές εκδόσεις της Ελληνικής Εται-

ρείας Γυναικολογικής Ενδοκρινολογίας πάνω στο θέμα τοποθετούνται στα έτη 1996 και 1997, 

ήταν αναγκαία και επιτακτική η ανανέωση της κατάθεσης των εξελίξεων. Το εγχείρημα βέβαια 

είναι δύσκολο αν αναλογιστούμε όχι μόνο τον όγκο των δεδομένων που έχουν προκύψει αλλά 

και την ταχύτητα με την οποία αυτά εμφανίζονται και αναθεωρούνται· ότι ήταν καινούργιο εχθές 

μπορεί να είναι ξεπερασμένο σήμερα. Έτσι, για την συγγραφή του παρόντος, προσπάθησα να 

εντοπίσω τα πεδία στα οποία παρατηρήθηκαν οι μεγαλύτερες εξελίξεις και να παραθέσω συ-

μπεράσματα όπως αυτά προκύπτουν από συστηματικές ανασκοπήσεις, μεταναλύσεις, τυχαι-

οποιημένες μελέτες με μεγάλη ισχύ, και επίσημες κατευθυντήριες οδηγίες αναγνωρισμένων 

Εταιρειών. Γνωρίζοντας ότι σίγουρα θα υπάρξουν κενά και απορίες είμαι στην διάθεση των 

αναγνωστών για διευκρινήσεις και ενημέρωση ως προς τις πηγές που χρησιμοποίησα. 

Τέλος, θα ήθελα να ευχαριστήσω το διοικητικό συμβούλιο της Εταιρείας, και ιδιαιτέρως 

τον Καθηγητή κ. Μεσσήνη, τον Καθηγητή κ. Γρηγορίου, τον Καθηγητή κ. Βιτωράτο και τον αν. 

Καθηγητή κ. Δεληγεώρογλου για την ανάθεση και αποδοχή του θέματος. 
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ΥΠΟΓΟΝΙΜΟΤΗΤΑ

Σύμφωνα με την πλέον πρόσφατη αναθεώρηση από την Αμερικανική Εταιρεία Αναπαραγωγικής 

Ιατρικής (American Society of Reproductive Medicine, ASRM), ως υπογονιμότητα ορίζεται ‘η 

διαταραχή που χαρακτηρίζεται από την αποτυχία επίτευξης κύησης έπειτα από 12 ή περισσότε-

ρους μήνες τακτικών σεξουαλικών επαφών χωρίς προφύλαξη. Πρωϊμότερη διερεύνηση ή/και 

θεραπεία μπορεί να αποφασιστούν με βάση δεδομένα από το ιατρικό ιστορικό ή/και την κλινική 

εξέταση του ζευγαριού, ενώ πρέπει να συστήνονται έπειτα από 6 μήνες προσπαθειών στις γυ-

ναίκες άνω των 35 ετών’ (1). Το χρονικό όριο των 12 μηνών έχει υιοθετηθεί διότι το 84-85% των 

ζευγαριών χωρίς πρόβλημα θα έχει επιτύχει κύηση στο διάστημα αυτό.

Υπολογίζεται πως παγκοσμίως, 1 στα 6 ζευγάρια θα αντιμετωπίσουν κάποιο πρόβλημα γο-

νιμότητας κατά την διάρκεια της αναπαραγωγικής τους ηλικίας, ενώ ο επιπολασμός της υπογο-

νιμότητας τοποθετείται στο 9% των γυναικών ηλικίας 20-44 ετών. Από τις περιπτώσεις υπογο-

νιμότητας, το 20-30% αποδίδεται σε ανδρικό παράγοντα, το 20-35% σε γυναικείο παράγοντα, 

ενώ το 25-40% σε συνδυασμό ανδρικού και γυναικείου παράγοντα. Στο 10-20% των περι-

πτώσεων δεν ανευρίσκεται κάποιος συγκεκριμένος αιτιολογικός παράγοντας. Η υπογονιμότητα 

συσχετίζεται και με παράγοντες/συνήθειες τρόπου ζωής, όπως το κάπνισμα, το βάρος σώματος 

και το άγχος, ενώ στην εποχή μας, η προχωρημένη ηλικία της γυναίκας αποτελεί τον συχνότερο 

επιβαρυντικό παράγοντα (2). Το τελευταίο, φαίνεται ξεκάθαρα σε όλες τις επιδημιολογικές με-

λέτες παγκοσμίως· για παράδειγμα, σύμφωνα με το National Center for Health Statistics στις 

ΗΠΑ, το ποσοστό υπογονιμότητας στις ηλικίες 15-29, 30-34, 35-39, και 40-44 ετών, ήταν 

7.2%, 10.9%, 10.5%, και 20.3%, αντίστοιχα (3). 

Ο ΕΛΕΓΧΟΣ ΤΟΥ ΥΠΟΓΟΝΙΜΟΥ ΖΕΥΓΑΡΙΟΥ

Λόγω της πολυπλοκότητας της ανθρώπινης αναπαραγωγής και της προόδου της επιστήμης, 

υπάρχει πληθώρα εξετάσεων και μεθόδων που αποσκοπούν στην λεπτομερή διερεύνηση αιτιών 

και παραγόντων που πιθανώς σχετίζονται με την υπογονιμότητα. Επειδή όμως η θεωρητική δια-

πίστωση κάποιας παρέκκλισης όχι μόνο δεν συνεπάγεται και την πρακτική της αξία, αλλά μπορεί 

και να επιβαρύνει το ζευγάρι με πρόσθετο άγχος, επιβάλλεται να ακολουθείται μια τεκμηριω-

μένη στρατηγική στην διαγνωστική προσπέλαση της υπογονιμότητας που να περιλαμβάνει τα 

πρακτικώς απαραίτητα, τουλάχιστον σε πρώτη φάση. Ο κίνδυνος του να αναλωθούμε σε περιτ-

τές ή εξεζητημένες εξετάσεις οδήγησε πρόσφατα την ASRM στην δημοσίευση κατευθυντήριων 

οδηγιών για την διερεύνηση του υπογόνιμου ζευγαριού (4,5). 

Α) Έλεγχος της γυναίκας

Η τεκμηρίωση ομαλής ωοθυλακιορρηξίας αποτελεί πρωταρχικό βήμα στην διερεύνηση της υπο-

γόνιμης γυναίκας. Εάν ο κύκλος είναι ομαλά περιοδικός με διάρκεια 25-35 ημέρες, είναι σχεδόν 
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βέβαια και ωοθυλακιορρηκτικός· αντιθέτως, αν ο κύκλος είναι εμφανώς έντονα διαταραγμένος, δεν 

απαιτείται περαιτέρω έλεγχος για να αποδειχθεί η ανωοθυλακιορρηξία. Στις αμφίβολες περιπτώσεις 

θα πρέπει να συστήνεται μια αντικειμενική μέθοδος διαπίστωσης ωοθυλακιορρηξίας. Μεταξύ των 

διαφόρων τέτοιων μεθόδων, η πιο αξιόπιστη είναι η μέτρηση της προγεστερόνης ορού την κατάλληλη 

ημέρα του κύκλου: τιμές μεγαλύτερες των 3 ng/mL, 7 ημέρες πριν την αναμενόμενη έναρξη της 

περιόδου αποδεικνύει την επίτευξη πρόσφατης ωοθυλακιορρηξίας (6).

Η διερεύνηση της βατότητας των σαλπίγγων αποτελεί απαραίτητο βήμα για την αξιολόγηση της 

υπογόνιμης γυναίκας, ιδιαίτερα μάλιστα έπειτα από την απόδειξη της δυσμενούς επίδρασης της πα-

ρουσίας υδροσαλπίγγων ακόμα και στα αποτελέσματα της εξωσωματικής γονιμοποίησης. Η υστερο-

σαλπιγγογραφία (ΥΣΓ) αποτελεί την παραδοσιακή και ευρύτερα διαδεδομένη μέθοδο, με θετική προ-

γνωστική αξία 38% και αρνητική προγνωστική αξία 94% (7). Η ΥΣΓ ίσως έχει και κάποια θεραπευτικά 

αποτελέσματα αφού αναφέρεται πως ένα 30% των γυναικών που εμφανίζουν φυσιολογικά ευρήματα 

θα συλλάβει εντός των επομένων 6 μηνών (8). Τέλος, τονίζεται πως χρειάζεται προσοχή στην ερμη-

νεία ευρημάτων απόφραξης των εγγύς σαλπιγγικών τμημάτων καθώς αυτό μπορεί να προκύψει από 

παροδικό σπασμό ή να σχετίζεται με την θέση του καθετήρα έγχυσης του σκιαγραφικού. Άλλες μέ-

θοδοι διερεύνησης των σαλπίγγων είναι το υπερηχογράφημα με έγχυση φυσιολογικού ορού δια του 

τραχήλου (που όμως δεν μπορεί να διακρίνει αν η απόφραξη είναι ετερόπλευρη ή αμφοτερόπλευρη), 

και η λαπαροσκόπηση με έγχυση χρωστικής δια του τραχήλου (που όπως είναι ευνόητο παρέχει μεν 

την δυνατότητα ευρύτερου ελέγχου της πυέλου και πραγματοποίησης επεμβάσεων, αλλά γίνεται σε 

επίπεδο χειρουργείου). Η ΥΣΓ παρέχει επίσης το πλεονέκτημα της ταυτόχρονης αδρής διερεύνησης 

της ενδομητρικής κοιλότητας, τόσο για συγγενείς όσο και για επίκτητες ανατομικές διαταραχές. Θα 

πρέπει όμως να σημειωθεί ότι η εξέταση χαρακτηρίζεται από σχετικά χαμηλή ευαισθησία (50%) και 

θετική προγνωστική αξία (30%) για την διάγνωση πολυπόδων ενδομητρίου και υποβλεννογονίων 

ινομυωμάτων σε ασυμπτωματικές υπογόνιμες γυναίκες (9). Επί θετικών ΥΣΓ ευρημάτων, ο έλεγχος 

θα πρέπει να συμπληρώνεται με την διενέργεια υπερηχο-υστερογραφίας (με έγχυση φυσιολογικού 

ορού) ή τελικά υστεροσκόπησης που αποτελεί την απόλυτη μέθοδο διερεύνησης και παρέχει την δυ-

νατότητα ταυτόχρονης αντιμετώπισης προβλημάτων.

Σημαντικό βήμα για την αξιολόγηση της υπογόνιμης γυναίκας αποτελεί και η εκτίμηση των 

αποθεμάτων ωοθυλακίων στις ωοθήκες της. Η εκτίμηση αυτή αποκτά ιδιαίτερη προγνωστική 

αξία σε γυναίκες που: 1) είναι άνω των 35 ετών, 2) έχουν οικογενειακό ιστορικό πρόωρης εμ-

μηνόπαυσης, 3) έχουν μία ωοθήκη, 4) έχουν ατομικό ιστορικό χειρουργικών επεμβάσεων στις 

ωοθήκες, χημειοθεραπείας ή πυελικής ακτινοθεραπείας, 5) παρουσιάζουν ανεξήγητου αιτιο-

λογίας υπογονιμότητα, 6) είχαν πτωχή ανταπόκριση σε προηγούμενη φαρμακευτική ωοθηκική 

διέγερση, και 7) πρόκειται να υποβληθούν σε εξωσωματική γονιμοποίηση (10). Για την εκτίμηση 

των ωοθηκικών αποθεμάτων σε ωοθυλάκια χρησιμοποιούνται οι ακόλουθες μέθοδοι: 

α) �Μέτρηση κατά την 2η – 3η ημέρα του κύκλου της FSH και της οιστραδιόλης: Υψηλές τιμές 

FSH (10-20 IU/L) παρουσιάζουν υψηλή ειδικότητα (83-100%) αλλά ποικίλη ευαισθησία (10-
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80%) πρόβλεψης πτωχής ανταπόκρισης στην ωοθηκική διέγερση (11). Επίσης, υψηλές τιμές 

οιστραδιόλης (>60-80 pg/mL) σε συνδυασμό με φυσιολογικές τιμές FSH ίσως να υποδει-

κνύουν παρόμοιο πρόβλημα (12). 

β) �Δοκιμασία κιτρικής κλομιφαίνης: Χορηγούνται 100 mg κλομιφαίνης από του στόματος ημε-

ρησίως από την 5η έως και την 9η ημέρα του κύκλου και μετράται η FSH την 3η και 10η ημέρα 

του κύκλου. Αυξημένη FSH 10ης ημέρας υποδηλώνει μειωμένα ωοθηκικά αποθέματα, έχο-

ντας μεγαλύτερη ευαισθησία αλλά μικρότερη ειδικότητα σε σχέση με την FSH 3ης ημέρας.

γ) �Αριθμός ορατών υπερηχογραφικά ωοθυλακίων με άντρο (antral follicle count, AFC) κατά την 

αρχόμενη παραγωγική φάση του κύκλου: μετρώνται τα ωοθυλάκια 2-10mm (ή 3-8mm κατά 

άλλους), και αν είναι λίγα (3-10 και στις δύο ωοθήκες) υποδηλώνουν προβλεπόμενη πτωχή 

ωοθηκική ανταπόκριση στα φάρμακα.

δ) �Μέτρηση της αντιμυλλέριας ορμόνης (AMH) στον ορό: επειδή η AMH παράγεται από τα πρω-

τογενή ωοθυλάκια, οι τιμές της δεν παρουσιάζουν σημαντική διακύμανση εντός του ίδιου 

και μεταξύ διαδοχικών εμμηνορρυσιακών κύκλων της ίδιας γυναίκας. Συνεπώς η μέτρηση 

μπορεί να γίνει οποιαδήποτε ημέρα του κύκλου. Γενικά, χαμηλές τιμές AMH (<1 ng/mL) 

έχουν συσχετισθεί με πτωχή ωοθηκική απάντηση στα φάρμακα διέγερσης, πτωχή ποιότητα 

εμβρύων και πτωχά αποτελέσματα κύκλων εξωσωματικής γονιμοποίησης (13-15). 

Τέλος, η λαπαροσκόπηση ως μέρος της διαγνωστικής διερεύνησης της υπογόνιμης γυναί-

κας φαίνεται να έχει περιορισμένο ρόλο σύμφωνα με τη ASRM. Τούτο διότι, αφενός τα ουσιώδη 

ευρήματά της σε ασυμπτωματικές γυναίκες με φυσιολογικό απεικονιστικό έλεγχο είναι πτωχά, 

και αφετέρου η διάγνωση σε συμπτωματικές γυναίκες μπορεί να γίνει με βάση το ιστορικό ή τις 

λοιπές απεικονιστικές μεθόδους. Βέβαια κάθε περίπτωση θα πρέπει να εξατομικεύεται και ίσως 

οι βασικές παράμετροι για να αποφασίσουμε αν θα προβούμε σε διαγνωστική λαπαροσκόπηση 

είναι η ηλικία της γυναίκας (αν είναι μικρή) και η διάρκεια της υπογονιμότητας (αν είναι μεγάλη, 

π.χ. πάνω από 3 έτη) (16).

Δημοφιλείς διαγνωστικές μέθοδοι του παρελθόντος που δεν ενδείκνυνται πλέον σύμφω-

να με την ASRM είναι η εξέταση της τραχηλικής βλέννας μετά από σεξουαλική επαφή (διότι 

είναι υποκειμενική στην ερμηνεία της, χαρακτηρίζεται από πτωχή αναπαραγωγή των αποτελε-

σμάτων, είναι άβολη για το ζευγάρι, σπανίως διαφοροποιεί την ενδεδειγμένη θεραπεία και δεν 

προβλέπει ουσιαστικά την αδυναμία σύλληψης (17)), και η ιστολογική εξέταση του ενδομητρίου 

κατόπιν βιοψίας για τεκμηρίωση ωοθυλακιορρηξίας και επάρκειας της ωχρινικής φάσης (διότι 

χαρακτηρίζεται από χαμηλή ευαισθησία και ακρίβεια (18) και γιατί δεν μπορεί να διαχωρίσει τις 

γόνιμες από τις υπογόνιμες γυναίκες (19)).

Β) Έλεγχος του άνδρα

Ο στοιχειώδης διαγνωστικός έλεγχος του άνδρα περιλαμβάνει την λήψη ενός πλήρους αναπα-

ραγωγικού ιστορικού και την πραγματοποίηση ενός σπερμοδιαγράμματος· εάν το σπερμοδιά-
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γραμμα είναι φυσιολογικό δεν απαιτείται επανάληψή του. Ο Πίνακας 1 περιλαμβάνει τις κατώτε-

ρες φυσιολογικές τιμές των παραμέτρων του σπερμοδιαγράμματος, σύμφωνα με την τελευταία 

αναθεώρηση από τον Παγκόσμιο Οργανισμό Υγείας (20). 

ΠΙΝΑΚΑΣ 1

Κατώτερα αποδεκτά όρια παραμέτρων  

σπερμοδιαγράμματος

Σε τουλάχιστον 2 δείγματα	 Τιμές αναφοράς

Όγκος σπέρματος	 1.5 mL

pH	 7.2

Συγκέντρωση σπερματοζωαρίων	 15 x 106 σπερματοζωάρια/mL

Συνολικός αριθμός σπερματοζωαρίων	 39 x 106 σπερματοζωάρια/εκσπερμάτιση

% κινητικότητα	 40%

Προωθητική κινητικότητα	 32%

Συγκολλήσεις	 απούσες

Γλοιότητα	 ≤2 cm μετά ρευστοποίηση

Ορμονολογικός έλεγχος που περιλαμβάνει κατ’ ελάχιστον την μέτρηση των συγκεντρώσεων 

τεστοστερόνης και FSH, ενδείκνυται σε άνδρες με: 1) μη φυσιολογικές παραμέτρους σπέρματος 

και ιδίως αν η συγκέντρωση των σπερματοζωαρίων είναι μικρότερη των 10 x 106/mL, 2) διατα-

ραγμένη σεξουαλική λειτουργία ή μειωμένη libido, ή 3) συνοδά ευρήματα που θέτουν υποψία 

ενδοκρινοπάθειας.

Καλλιέργεια σπέρματος ενδείκνυται επί παρουσίας άνω του 1 x 106/mL πυοσφαιρίων στο 

σπέρμα. 

Υπερηχογράφημα οσχέου ενδείκνυται στους άνδρες όπου η κλινική εξέταση κρίνεται δύ-

σκολη ή ανεπαρκής ή όταν υπάρχει υποψία μάζας στους όρχεις. Δια-ορθικό υπερηχογράφημα 

για διάγνωση πλήρους ή μερικής απόφραξης των εκσπερματικών πόρων ενδείκνυται σε άνδρες 

με συνδυασμό αζωοσπερμίας/σοβαρής όλιγο-ασθενοσπερμίας, ψηλαφητών πόρων και χαμη-

λού όγκου σπέρματος.

Εξέταση ούρων μετά εκσπερμάτιση ενδείκνυται σε άνδρες με όγκο σπέρματος μικρότερο 

του 1.0 mL, εκτός και αν έχει τεθεί διάγνωση υπογοναδισμού ή συγγενούς αμφοτερόπλευρης 

απλασίας σπερματικών πόρων.

Άνδρες με μη αποφρακτική αζωοσπερμία ή σοβαρή ολιγοσπερμία (<5 x 106) θα πρέπει να 

ελέγχονται με καρυότυπο και ανάλυση Y χρωμοσώματος για μικροελλείψεις. Η πιθανότητα χρω-

μοσωμικής ανωμαλίας υπολογίζεται στο 10-15% των αζωοσπερμικών και στο 5% των σοβα-

ρά ολιγοσπερμικών ανδρών (21), ενώ η παρουσία συγκεκριμένων τύπων Υ-μικροελλείψεων έχει 

προγνωστική σημασία για την πιθανότητα ανεύρεσης σπερματοζωαρίων σε βιοψία όρχεων (22,23).
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Άνδρες με συγγενή αμφοτερόπλευρη απλασία σπερματικών πόρων θα πρέπει να ελέγχο-

νται για μεταλλάξεις γονιδίων κυστικής ίνωσης (24). Υπολογίζεται πως σχεδόν όλοι οι άνδρες με 

κλινική κυστική ίνωση παρουσιάζουν απλασία των πόρων, ενώ το 80% των ανδρών με απλασία 

πόρων παρουσιάζουν μεταλλάξεις κυστικής ίνωσης. Τονίζεται πως απαιτείται προσεκτική αξι-

ολόγηση των αποτελεσμάτων για τις μεταλλάξεις της κυστικής ίνωσης καθώς το ποσοστό των 

ανιχνευόμενων μεταλλάξεων μπορεί να διαφέρει ανά εξέταση ή εργαστήριο. 

Ενδιαφέρον παρουσιάζει η κατά τα τελευταία χρόνια εφαρμοζόμενη αξιολόγηση του βαθ-

μού της απόπτωσης του DNA σπερματοζωαρίων που είναι πλέον εφικτή με διάφορες μεθόδους 

(TUNEL, SCSA, COMET, SCD). Υπάρχουν μελέτες που συνδέουν τα αυξημένα ποσοστά από-

πτωσης με υπογονιμότητα, μικρότερες πιθανότητες επιτυχίας σπερματεγχύσεων και εξωσωμα-

τικής γονιμοποίησης (25) καθώς και αυξημένων αποβολών μετά φυσική σύλληψη ή εξωσωματική 

γονιμοποίηση (26). Τονίζεται πάντως ότι η ASRM δημοσίευσε πολύ πρόσφατα κατευθυντήρια 

οδηγία σύμφωνα με την οποία δεν υπάρχουν επαρκή δεδομένα για τις ανωτέρω δυσμενείς 

επιδράσεις και συνεπώς προς το παρόν δεν συνιστάται η κατά ρουτίνα πραγματοποίηση της 

εξέτασης (27). Ομοίως, η αξιολόγηση με FISH του ποσοστού των ανευπλοειδικών σπερματοζω-

αρίων, αν και είναι εργαστηριακά εφικτή (28) και το αυξημένο ποσοστό αυτών έχει συνδεθεί με 

επανειλημμένες αποβολές (29) και/ή αποτυχίες εξωσωματικής (30), δεν συστήνεται ως εξέταση 

ρουτίνας λόγω τόσο του υψηλού κόστους της εξέτασης όσο και της αμφιλεγόμενης κλινικής 

αξίας της ερμηνείας των αποτελεσμάτων. Τέλος, η παρουσία αντισπερμικών αντισωμάτων ίσως 

αποτελεί ένα σπάνιο αίτιο υπογονιμότητας που αντιμετωπίζεται με την εφαρμογή ICSI, αλλά η 

κατά ρουτίνα εξέταση για αυτά δεν ενδείκνυται. 

ΕΝΔΕΙΞΕΙΣ ΕΞΩΣΩΜΑΤΙΚΗΣ ΓΟΝΙΜΟΠΟΙΗΣΗΣ

Η εξωσωματική γονιμοποίηση αποτελεί το τρίτο και πιο προχωρημένο επίπεδο παρέμβα-

σης στην Υποβοηθούμενη Αναπαραγωγή, έπειτα από την πρόκληση ωοθυλακιορρηξίας και την 

ενδομήτριο σπερματέγχυση. Οι ενδείξεις εφαρμογής της παρουσιάζουν μια σχετική διαφορο-

ποίηση ανάλογα με το σύστημα υγείας της εκάστοτε χώρας, η οποία έχει να κάνει κυρίως με 

το χρονικό διάστημα που θα επιτραπεί για σύλληψη με φυσική επαφή ή απλούστερους τρόπους 

υποβοήθησης, μέχρι το ζευγάρι να καταλήξει σε πρόγραμμα εξωσωματικής. Προφανώς, η αμ-

φοτερόπλευρη έλλειψη βατότητας των σαλπίγγων, και οι σοβαρότατες διαταραχές του σπέρμα-

τος αποτελούν απόλυτες ενδείξεις για εξωσωματική γονιμοποίηση. Σύμφωνα με την ESHRE, 

άλλες ενδείξεις είναι η αμφίβολη βατότητα των σαλπίγγων, η ενδομητρίωση, οι διαταραχές του 

σπέρματος, η ανεξήγητη υπογονιμότητα, το ιστορικό πολλαπλών αποτυχιών πρόκλησης ωο-

θυλακιορρηξίας και/ή ενδομήτριων σπερματεγχύσεων· σε καμία περίπτωση οι προσπάθειες 

πρόκλησης ωοθυλακιορρηξίας με κιτρική κλομιφαίνη δεν θα πρέπει να υπερβαίνουν τις 12 (ή 

τις 3-6 σύμφωνα με την ASRM (16)), και οι σπερματεγχύσεις τις 9· η εξωσωματική γονιμοποίηση 
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θα πρέπει να είναι η πρώτη επιλογή για τις γυναίκες προχωρημένης ηλικίας, ανεξαρτήτως του 

αιτίου της υπογονιμότητας (31). 

Ένα τυπικό πρόγραμμα εξωσωματικής γονιμοποίησης περιλαμβάνει τα ακόλουθα στάδια: 

ελεγχόμενη ωοθηκική διέγερση, ωοληψία, εξωσωματική γονιμοποίηση, εξωσωματική καλλιέρ-

γεια εμβρύων, εμβρυομεταφορά και υποστήριξη της ωχρινικής φάσης. Ακολουθεί η αναλυτική 

περιγραφή των σταδίων αυτών.

ΕΛΕΓΧΟΜΕΝΗ ΩΟΘΗΚΙΚΗ ΔΙΕΓΕΡΣΗ

Η εισαγωγή της χρήσης των γοναδοτροπινών στην υποβοηθούμενη αναπαραγωγή για την ελεγ-

χόμενη ωοθηκική διέγερση βελτίωσε θεαματικά την απόδοση των κύκλων (συγκρινόμενη με 

την αντίστοιχη των φυσικών κύκλων ή κύκλων ήπιας διέγερσης με κιτρική κλομιφαίνη). Και 

πάλι όμως, το 30% των κύκλων επιπλεκόταν με εμφάνιση πρωίμων αιχμών LH καθιστώντας 

τον προγραμματισμό της ωοληψίας προβληματικό και οδηγώντας σε πολλές ακυρώσεις. Έτσι, η 

εισαγωγή της χρήσης των GnRH αγωνιστών το 1984, με την βοήθεια των οποίων ελαχιστοποι-

ούνται οι πιθανότητες εμφάνισης πρωίμων αιχμών LH αποτέλεσε το επόμενο σημαντικό βήμα. 

Παράλληλα, οι εξελίξεις στην φαρμακολογία συνεχίστηκαν (και συνεχίζονται) και έτσι σήμερα 

έχουμε στην φαρέτρα μας μια μεγάλη ποικιλία φαρμάκων.

Α) Φαρμακευτικές ουσίες για πρωτόκολλα ωοθηκικής διέγερσης

Η επιθυμητή, κατά τους κύκλους εξωσωματικής γονιμοποίησης, ελεγχόμενη ωοθηκική διέγερ-

ση επιτυγχάνεται με την χορήγηση των κατωτέρω φαρμακευτικών ουσιών:

Α1) Γοναδοτροπίνες

α) �Ανθρώπειος Μετεμμηνοπαυσιακή Γοναδοτροπίνη (hMG): περιέχει ισοδύναμο συνδυασμό 

FSH και LH in vivo βιοδραστικότητας. Χορηγείται σε καθημερινή βάση ως υποδόρια (ή εν-

δομυϊκή) ένεση. 

β) �Ανθρώπειος Κεκκαθαρμένη Θυλακιοτρόπος Ορμόνη (pFSH και FSH-HP): προέρχεται από 

την hMG αφού εξαλειφθεί η LH δραστικότητα. Τα σημερινά προϊόντα χαρακτηρίζονται από 

υψηλή (>95%) καθαρότητα. Χορηγούνται σε καθημερινή βάση ως υποδόρια ένεση. 

γ) �Ανασυνδυασμένη Θυλακιοτρόπος Ορμόνη (rFSH): παράγεται με την σύγχρονη τεχνολογία 

ανασυνδυασμένου DNA και χαρακτηρίζεται από υψηλή και σταθερή FSH βιοδραστικότητα, 

καθώς από πλήρη απουσία άλλων προσμείξεων. Χορηγείται σε καθημερινή βάση ως υπο-

δόρια ένεση. 

δ) �Ανασυνδυασμένη Ωχρινοτρόπος Ορμόνη (rLH): παράγεται με τεχνολογία ανασυνδυασμένου 

DNA και χαρακτηρίζεται από υψηλή και σταθερή LH βιοδραστικότητα, καθώς και από πλήρη 

απουσία άλλων προσμείξεων. Χορηγείται ως υποδόρια ένεση είτε καθημερινά είτε κατά τις 
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τελευταίες ημέρες της ωοθηκικής διέγερσης, ανάλογα με το προτιμώμενο πρωτόκολλο. 

ε) �Ανθρώπειος Χοριακή Γοναδοτροπίνη (ΗCG): λόγω των ομοιοτήτων στην δομή (σχεδόν ίδιες 

α-υπομονάδες) και κυρίως στην δράση (επαγωγή ωχρινοποίησης και υποστήριξη ωχρινο-

τρόπων κυττάρων) με την LH, χρησιμοποιείται στα προγράμματα ωοθηκικής διέγερσης για 

την τελική ωρίμανση των ωοθυλακίων/ωαρίων. Επίσης, χρησιμοποιείται (αν και σπανιότατα 

τελευταίως) για την υποστήριξη της ωχρινικής φάσης, μετά την ωοληψία. Χορηγείται ως υπο-

δόρια ή ενδομυϊκή ένεση.

στ) �Ανασυνδυασμένη Ανθρώπειος Χοριακή Γοναδοτροπίνη (rHCG): παράγεται με τεχνολογία 

ανασυνδυασμένου DNA και παρέχει τα ίδια τουλάχιστον αποτελέσματα με την HCG. Χορη-

γείται ως υποδόρια ένεση και 250 μg rHCG ισοδυναμούν με 10000 IU HCG.

ζ)  �Corifollitropin-a: είναι η νεώτερη φαρμακευτική ουσία και παράγεται με τεχνολογία ανα-

συνδυασμένου DNA. Χορηγείται εφάπαξ υποδορίως κατά την έναρξη του πρωτοκόλλου και 

παρέχει επαρκή γοναδοτροπική δράση για 7 ημέρες.

Α2) Ανάλογα Εκλυτικής Ορμόνης Γοναδοτροπινών (GnRH)

α) �GnRH αγωνιστές: πρόκειται για συνθετικά μόρια που η δομή τους προσομοιάζει μεν με εκείνη 

του GnRH, αλλά παρουσιάζει διαφοροποιήσεις που τροποποιούν την δράση τους. Η χορή-

γηση του αγωνιστή συνοδεύεται αρχικά από ευοδωτική δράση στην υπόφυση προκαλώντας 

αύξηση τόσο της FSH όσο και της LH (flare effect)· η συνεχιζόμενη όμως χορήγηση οδηγεί 

έπειτα από κάποιες ημέρες σε μείωση του αριθμού των υποδοχέων και απευαισθητοποίηση 

των γοναδοτροπικών κυττάρων της υπόφυσης με αποτέλεσμα την αναστολή της έκλυσης FSH 

και LH και κυρίως την αποφυγή αιχμών LH. Οι GnRH αγωνιστές διατίθενται για καθημερινή 

ή depot χορήγηση και χορηγούνται υποδορίως, ενδομυϊκώς ή ως ρινικό spray. Οι αγωνιστές 

που χρησιμοποιούνται στα πρωτόκολλα διέγερσης είναι η τριπτορελίνη, η λευπροπελίνη και 

η βουσερελίνη.

β) �GnRH ανταγωνιστές: πρόκειται για νεώτερης γενιάς συνθετικά μόρια, ανάλογα του GnRH. 

Ανταγωνίζονται τους υποδοχείς GnRH, τους καταλαμβάνουν και οδηγούν σε άμεση ανα-

στολή της έκλυσης FSH και LH. Απαιτείται χορήγηση ανά τακτά χρονικά διαστήματα γιατί η 

δράση τους είναι γρήγορα αντιστρεπτή (32). Η εφαρμογή τους στα πρωτόκολλα εξωσωματικής 

είναι πλέον πολύ δημοφιλής λόγω της ευχρηστίας τους και της εμπειρίας που έχει αποκτηθεί. 

Οι διαθέσιμοι ανταγωνιστές είναι η σετρορελίξη (cetrorelix) και η γανιρελίξη (ganirelix). 

Α3) Κιτρική κλομιφαίνη

Πρόκειται για το παλαιότερο φάρμακο γονιμότητας το οποίο χρησιμοποιείται ευρέως για πρό-

κληση ωοθυλακιορρηξίας σε γυναίκες με ανωοθυλακιορρηκτικούς κύκλους. Είναι απλό στην 

χορήγηση (από του στόματος), αποτελεσματικό, ασφαλές και φθηνό. Δρα διαταράσσοντας τους 

υποδοχείς οιστρογόνων στον υποθάλαμο και την υπόφυση, οπότε ο υποθάλαμος αντιδρά στην 
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ψευδο-υποοιστρογοναιμία με αύξηση του εύρους ή/και της συχνότητας έκλυσης GnRH και συνε-

πώς αντίστοιχη αύξηση έκλυσης ενδογενών γοναδοτροπινών από την υπόφυση. Στους κύκλους 

εξωσωματικής η κλομιφαίνη χρησιμοποιείται σπανίως σε πρωτόκολλα για πτωχές απαντήτριες.

Α4) Αναστολείς Αρωματάσης

Χρησιμοποιούνται για πρόκληση ωοθυλακιορρηξίας σε γυναίκες με ανωοθυλακιορρηκτικούς 

κύκλους (αν και δεν έχουν επίσημη ένδειξη για αυτό). Δρουν μειώνοντας τα επιπέδα των οι-

στρογόνων στην περιφέρεια, οπότε μέσω του μηχανισμού παλίνδρομης αλληλορύθμισης αυξά-

νεται η έκλυση FSH. Ο ευρέως χρησιμοποιούμενος αναστολέας αρωματάσης είναι η λετροζόλη. 

Στους κύκλους εξωσωματικής η λετροζόλη εισήχθη πολύ πρόσφατα σε ειδικά πρωτόκολλα και 

συγκεκριμένα όταν θέλουμε να περιορίσουμε την αύξηση των επιπέδων οιστρογόνων κατά την 

φάση της ωοθηκικής διέγερσης.

Β) Πρωτόκολλα ελεγχόμενης ωοθηκικής διέγερσης

Ο σκοπός της εφαρμογής των πρωτοκόλλων είναι η ανάπτυξη περισσοτέρων του ενός ωοθυλα-

κίων στις ωοθήκες και η αποφυγή ενδογενούς αιχμής LH, ώστε να μπορέσουμε να συλλέξουμε 

τα ωάρια κατά την ωοληψία. Τα πρωτόκολλα διακρίνονται σε δύο κατηγορίες με βάση των τύπο 

του GnRH αναλόγου που χρησιμοποιείται:

Β1) Πρωτόκολλα με GnRH αγωνιστή

Διακρίνονται στα μακρά ή επιμήκη και στα βραχέα. 

Στα μακρά πρωτόκολλα ξεκινάμε την χορήγηση αγωνιστή σε καθημερινή βάση από το 

μέσον της ωχρινικής φάσης του προηγούμενου κύκλου (π.χ. την 21η ημέρα σε κύκλους 28 

ημερών) ή εναλλακτικά από την πρώιμη παραγωγική φάση (π.χ. με την έναρξη της περιόδου). 

Συνήθως απαιτούνται 10-15 ημέρες για την επίτευξη της καταστολής της υπόφυσης, η οποία 

καλό θα είναι να τεκμηριώνεται με μέτρηση της οιστραδιόλης (που θα πρέπει να βρεθεί σε 

χαμηλά επίπεδα). Η αρχική καθημερινή δόση του αγωνιστή είναι 1 mg λευπρορελίνης ή 0,1 mg 

τριπτορελίνης. Μετά την τεκμηρίωση της καταστολής και αφού έχει εμφανισθεί η περίοδος, ξε-

κινάμε την καθημερινή χορήγηση γοναδοτροπινών ενώ η χορήγηση αγωνιστή συνεχίζεται στην 

ίδια ή χαμηλότερη δοσολογία (ή και διακόπτεται μετά 4-5 ημέρες, χωρίς όμως αυτό να οδηγεί 

σε αξιολογήσιμη βελτίωση των αποτελεσμάτων, ενώ ενέχει τον κίνδυνο άρσης της καταστολής 

ιδίως σε κύκλους όπου θα απαιτηθούν πολλές ημέρες διέγερσης (33)). Η καθημερινή χορήγηση 

γοναδοτροπινών και αγωνιστή συνεχίζεται μέχρι να εκπληρωθούν τα κριτήρια για τελική ωρί-

μανση. Η εναρκτήρια δόση των γοναδοτροπινών πρέπει να εξατομικεύεται· παράγοντες που 

λαμβάνονται υπόψη για τον καθορισμό της δόσης είναι η ηλικία της γυναίκας, η αξιολόγηση των 

ωοθηκικών αποθεμάτων με βάση τις τιμές FSH, AMH, και AFC, η παρουσία παραγόντων κιν-

δύνου για σύνδρομο υπερδιέγερσης ωοθηκών (όπως το σύνδρομο πολυκυστικών ωοθηκών), 
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το BMI, πληροφορίες από προηγούμενες προσπάθειες διέγερσης (αν υπάρχουν), και τέλος οι 

επιλογές του ιατρού ή/και της γυναίκας (αν π.χ. έχει προτιμηθεί η εφαρμογή ήπιας διέγερσης). 

Η εναρκτήρια δόση γοναδοτροπινών κυμαίνεται από 100 έως 450 IU και μπορεί να διατηρηθεί 

σταθερή ή να τροποποιηθεί. Έτσι προκύπτουν τα μακρά πρωτόκολλα σταθερών δόσεων, step-

up, και step-down. Στο step-up πρωτόκολλο ξεκινούμε με χαμηλές δόσεις (75-150 IU) που 

αυξάνονται κατά 50% κάθε 3-5 ημέρες μέχρι να επιτύχουμε την επιθυμητή ωοθηκική απά-

ντηση· η τακτική αυτή είναι χρήσιμη σε περιπτώσεις κινδύνου συνδρόμου υπερδιέγερσης (π.χ. 

σύνδρομο πολυκυστικών ωοθηκών) όταν δεν γνωρίζουμε τον ουδό διέγερσης της συγκεκρι-

μένης γυναίκας. Στο step-down πρωτόκολλο ενεργούμε αντίστροφα ξεκινώντας με υψηλότε-

ρες δόσεις που ακολούθως μειώνονται προοδευτικά· το σκεπτικό είναι ότι έτσι προσεγγίζουμε 

περισσότερο την ‘φυσική’ διακύμανση της FSH (34,35) και εξασφαλίζουμε επαρκή διέγερση κατά 

την φάση της στρατολόγησης των ωοθυλακίων (36). Τέλος, εννοείται πως στα μακρά (όπως και 

στα λοιπά) πρωτόκολλα η δόση της FSH είναι δυνατόν να αναπροσαρμοσθεί ανάλογα με τα 

δεδομένα από την παρακολούθηση του κύκλου.

Ένα ανεπιθύμητο φαινόμενο που επιπλέκει τους κύκλους με μακρά πρωτόκολλα είναι η 

ανάπτυξη λειτουργικών κύστεων στις ωοθήκες. Αν και η επίπτωσή τους στο τελικό αποτέλεσμα 

του κύκλου είναι αμφιλεγόμενη (37,38), δημιουργούν τεχνικά τουλάχιστον προβλήματα. Η εμφά-

νισή τους περιορίζεται αν υιοθετηθεί η στρατηγική της προετοιμασίας με αντισυλληπτικά κατά 

τον προηγούμενο κύκλο (39). Η προετοιμασία αυτή έχει επιπλέον συνδεθεί με καλύτερα αποτελέ-

σματα σε υπερ-απαντήτριες (40), επιτρέπει τον προγραμματισμό των κύκλων, ενώ απομακρύνει 

τον κίνδυνο να υπάρχει εγκυμοσύνη κατά την έναρξη του αγωνιστή (αν και αυτό δεν φαίνεται να 

έχει δυσμενείς επιπτώσεις στην κύηση). 

Στα βραχέα πρωτόκολλα, ξεκινάμε την καθημερινή χορήγηση του αγωνιστή κατά την 2η  

ημέρα του κύκλου και την χορήγηση των γοναδοτροπινών κατά την 3η ημέρα (δηλαδή την επο-

μένη ημέρα σε δόσεις που αποφασίζονται με τα κριτήρια που αναφέρθηκαν παραπάνω). Έτσι 

εκμεταλλευόμαστε την αρχική διεγερτική δράση του αγωνιστή (flare effect), αποσκοπώντας 

στην στρατολόγηση περισσοτέρων ωοθυλακίων. Στο κλασσικό βραχύ πρωτόκολλο η χορήγηση 

του αγωνιστή συνεχίζεται μέχρι να εκπληρωθούν τα κριτήρια τελικής ωρίμανσης, και άρα έχει 

δοθεί χρόνος για να επέλθει η καταστολή και να αποφευχθεί η αιχμή ενδογενούς LH. Παραλ-

λαγή του βραχέος είναι το υπερβραχύ πρωτόκολλο, κατά το οποίο ο αγωνιστής χορηγείται για 

3 μόνο ημέρες (2η – 4η ημέρα) (41). Αν και η εφαρμογή βραχέων πρωτοκόλλων έχει συνδεθεί 

με την λήψη ωαρίων πτωχότερης ποιότητας (42), τα πρωτόκολλα αυτά εξακολουθούν να κατέ-

χουν σημαντική θέση στην αντιμετώπιση των πτωχών απαντητριών. Τέλος, πριν την έναρξη του 

αγωνιστή κατά την 2η ημέρα, συνιστάται να τεκμηριώνεται η απουσία λειτουργικών κύστεων με 

υπερηχογράφημα και/ή μέτρηση της οιστραδιόλης ορού.
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Β2) Πρωτόκολλα με GnRH ανταγωνιστή

Η εισαγωγή των GnRH ανταγωνιστών στην κλινική πράξη αποτέλεσε έναν από τους σημαντι-

κότερους νεωτερισμούς των τελευταίων χρόνων. Το γεγονός ότι η χορήγηση του ανταγωνιστή 

οδηγεί σε άμεση καταστολή της έκλυσης FSH και LH από την υπόφυση, επιτρέπει την έναρξη 

χορήγησής τους αργότερα κατά τον κύκλο διέγερσης (όταν αρχίζει πλέον να υφίσταται ο κίνδυ-

νος εμφάνισης αιχμής LH). Έτσι, περιορίζεται ο συνολικός αριθμός των απαιτούμενων ενέσεων 

καθιστώντας τα πρωτόκολλα αυτά πιο φιλικά για την γυναίκα (43,44). 

Στα πρωτόκολλα ανταγωνιστή η διέγερση ξεκινά με την χορήγηση γοναδοτροπινών κατά 

την 2η ημέρα του κύκλου. Προ της έναρξής τους θα πρέπει να αποκλείουμε την παραμονή 

λειτουργικών κύστεων κάνοντας ένα υπερηχογράφημα και/ή μετρώντας την οιστραδιόλη ορού. 

Οι γοναδοτροπίνες συνεχίζονται καθημερινά και ακολούθως υπάρχουν οι εξής εναλλακτικές: 

α) πρωτόκολλο εφάπαξ δόσης, όπου χορηγούνται 3 mg cetrorelix ή ganirelix την 7η ή 8η ημέρα 

του κύκλου (45) ή όταν το κυρίαρχο ωοθυλάκιο φτάσει τα 14 mm (46), και η δόση επαναλαμβά-

νεται 72 ώρες μετά αν χρειασθεί (αν δηλαδή δεν έχουν εκπληρωθεί τα κριτήρια τελικής ωρί-

μανσης), β) πρωτόκολλο πολλαπλών καθημερινών δόσεων (0,25 mg cetrorelix ή ganirelix), 

ξεκινώντας ευέλικτα όταν το κυρίαρχο ωοθυλάκιο φθάσει τα 12-14 mm και/ή η οιστραδιόλη 

υπερβαίνει τα 150 pg/mL ή προκαθορισμένα κατά την 6η ημέρα της διέγερσης. Τα πρωτόκολλα 

των πολλαπλών δόσεων φαίνεται να έχουν επικρατήσει. Σύμφωνα με πρόσφατη μετανάλυση 

των μελετών σύγκρισης του ευέλικτου με το προκαθορισμένο πρωτόκολλο, δεν υπάρχει μεταξύ 

τους στατιστικά σημαντική διαφορά ως προς τα ποσοστά κύησης παρά μόνο μια τάση αύξη-

σής τους επί εφαρμογής του προκαθορισμένου πρωτοκόλλου. Οριακή σημαντικότητα αυτής 

της αύξησης υπάρχει μόνο σε σύγκριση με κύκλους όπου η ευέλικτη έναρξη του ανταγωνιστή 

καθυστέρησε μετά την 8η ημέρα [odds ratio (OR): 0.7, 95% confidence interval (CI): 0.45-

1.1]. Όπως αναμενόταν η εφαρμογή των ευέλικτων πρωτοκόλλων συνδέθηκε με στατιστικά 

σημαντική ελάττωση τόσο του αριθμού των ενέσεων ανταγωνιστή (OR: -1.2, 95%CI: -1.26 έως 

-1.15) όσο και της ποσότητας των γοναδοτροπινών που απαιτήθηκαν (OR: 95.5 IU, 95%CI: 

74.8-116.1) (47). Τέλος, στην πλέον πρόσφατη τυχαιοποιημένη προοπτική μελέτη, δεν παρα-

τηρήθηκαν σημαντικές διαφορές στην συχνότητα εμφάνισης αυξημένων επιπέδων LH μεταξύ 

των δύο πρωτοκόλλων, ακόμα και στα ευέλικτα πρωτόκολλα που ο ανταγωνιστής χρειάσθηκε το 

ξεκινήσει πολύ νωρίς, από την 3η ημέρα της διέγερσης (48). 

Στα πρωτόκολλα με corifollitropin-a, χορηγούνται εφάπαξ 100 μg (επί βάρους σώματος 

<60 kg) ή 150 μg (επί βάρους σώματος ≥60 kg) κατά την 2η ημέρα του κύκλου, η χορήγηση 

του ανταγωνιστή ξεκινά σε καθημερινή βάση από την 6η ημέρα του κύκλου, ενώ αν τα κριτήρια 

πυροδότησης της τελικής ωρίμανσης δεν έχουν εκπληρωθεί κατά την 8η ημέρα του κύκλου συ-

νεχίζουμε με καθημερινή χορήγηση FSH μέχρι να εκπληρωθούν. Είναι προφανές πως η χρήση 

της corifollitropin-a περιορίζει τον αριθμό των απαιτουμένων ενέσεων για την διέγερση. Όσον 

αφορά τα αποτελέσματα, αυτά δεν φαίνεται να διαφέρουν από εκείνα της καθημερινής χορήγη-
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σης FSH. Μάλιστα, σε πρόσφατη Cochrane ανασκόπηση (4 μελέτες, 2335 γυναίκες) (49), η σύ-

γκριση δεν ανέδειξε διαφορές ως προς το ποσοστό ζώντων γεννήσεων (Peto OR: 0.92, 95%CI: 

0.76-1.10) ή την συχνότητα συνδρόμου υπερδιέγερσης (Peto OR: 1.12, 95%CI: 0.79-1.60)· 

η σύγκριση υποομάδων με βάση την δόση της corifollitropin-a ανέδειξε μικρότερο ποσοστό 

ζώντων γεννήσεων στις γυναίκες που έλαβαν μικρές δόσεις (60-120 μg) σε σύγκριση με την 

καθημερινή FSH (Peto OR: 0.60, 95%CI: 0.40-0.91), κάτι που δεν παρατηρήθηκε στις γυναί-

κες που έλαβαν μεσαία δόση (Peto OR: 1.03, 95%CI: 0.84-1.27)· τέλος, δεν παρατηρήθηκαν 

διαφορές όσον αφορά τα ποσοστά κλινικών, συνεχιζόμενων, πολυδύμων, και έκτοπων κυήσεων 

καθώς και αποβολών. Τέλος, και σε πρόσφατη πιο στοχευμένη μετανάλυση ως προς το σύν-

δρομο υπερδιέγερσης, η corifollitropin-a δεν συνδυάσθηκε με αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης 

της επιπλοκής (50). 

Γ) Δεδομένα από την κλινική εφαρμογή της ωοθηκικής διέγερσης

α) Σύγκριση διαφόρων τύπων γοναδοτροπινών: Η πιο πρόσφατη (έτος 2011) 

Cochrane ανασκόπηση περιέλαβε 42 μελέτες και 9606 ζευγάρια (51). Η σύγκριση των ανα-

συνδυασμένων FSH με όλες τις υπόλοιπες γοναδοτροπίνες δεν ανέδειξε σημαντική αύξηση 

των ποσοστών ζώντων γεννήσεων κατόπιν χρήσης τους(28 μελέτες, 7339 ζευγάρια, OR: 0.97, 

95%CI: 0.87-1.08)· αυτό σημαίνει πως μια ομάδα γυναικών που είχε 25% ποσοστό ζώντων 

γεννήσεων με γοναδοτροπίνες ούρων, θα είχε αντίστοιχο ποσοστό 22.5-26.5% με ανασυνδυ-

ασμένες FSH. Μία οριακά στατιστικά σημαντική διαφορά διαπιστώθηκε μόνο για μία κατηγορία 

γοναδοτροπινών ούρων: γυναίκες που χρησιμοποίησαν ανασυνδυασμένη FSH είχαν οριακά 

μικρότερο ποσοστό ζώντων γεννήσεων σε σύγκριση με εκείνες που χρησιμοποίησαν hMG (11 

μελέτες, 3197 ζευγάρια, OR: 0.84, 95%CI: 0.72-0.99). Τέλος, δεν παρατηρήθηκαν διαφο-

ρές ως προς τη συχνότητα εμφάνισης συνδρόμου υπερδιέγερσης (32 μελέτες, 7740 ζευγάρια, 

OR: 1.18, 95%CI: 0.86-1.61)· αυτό σημαίνει πως για μια ομάδα με 2% κίνδυνο OHSS με 

γοναδοτροπίνες ούρων, ο κίνδυνος θα ήταν μεταξύ 1.7% και 3.2% χρησιμοποιώντας ανασυν-

δυασμένες μορφές. Συμπερασματικά, οι διαφορές στην κλινική αποτελεσματικότητα και στην 

ασφάλεια των διαφόρων γοναδοτροπινών είναι μικρές, και η επιλογή θα πρέπει να εξατομικεύ-

εται ανάλογα με τα ζητούμενα (συμμόρφωση, ευκολία χορήγησης, κόστος). 

β) Προσθήκη LH στα πρωτόκολλα ωοθηκικής διέγερσης: Με δεδομένη την σημασία 

της LH για την ομαλή ανάπτυξη του ωοθυλακίου (52), η καταστολή της ενδογενούς LH λόγω της 

δράσης των GnRH αγωνιστών ή ανταγωνιστών που χορηγούνται στα πρωτόκολλα ωοθηκικής 

διέγερσης θέτει το ερώτημα για το αν η προσθήκη εξωγενούς LH στα πρωτόκολλα αυτά είναι 

απαραίτητη ή έστω ευεργετική. Αρκετά δημοφιλής υπήρξε η θεωρία των ουδών της LH, σύμ-

φωνα με την οποία, αν τα επίπεδα της LH είναι χαμηλότερα ενός ‘προς τα κάτω ουδού’ έχουμε 

διαταραχή της ανάπτυξης των ωοθυλακίων, ανεπαρκή σύνθεση ανδρογόνων και οιστρογόνων 

και τελικά μη πλήρη ωρίμανση των ωαρίων, ενώ αν τα επίπεδα υπερβούν έναν ‘προς τα άνω 
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ουδό’ έχουμε καταστολή των κοκκιωδών κυττάρων, ατρησία των ωοθυλακίων, πρώιμη ωχρινο-

ποίηση και διαταραχή της ανάπτυξης των ωαρίων· έτσι προτάθηκε η θεωρία του ‘παράθυρου 

της LH’ ώστε να εξασφαλισθεί η ιδανική ανάπτυξη των ωοθυλακίων και τα ιδεατά επίπεδα LH 

τοποθετήθηκαν μεταξύ ≥1.2 IU/L και ≤1.6 IU/L (53). Η επίδραση της προσθήκης LH στα πρω-

τόκολλα είτε από την αρχή της διέγερσης είτε από ένα σημείο και πέρα (54) μελετήθηκε εκτενώς 

σε πολλές κλινικές μελέτες· η Cochrane ανασκόπηση αυτών (έτος 2007, 14 μελέτες, 2612 

γυναίκες) (55) ανέδειξε πώς η προσθήκη LH σε κύκλους με GnRH αγωνιστή δεν συνδυάσθηκε 

με σημαντικές διαφορές στα ποσοστά ζώντων γεννήσεων (2 μελέτες, OR: 1.51, 95%CI: 0.79-

2.87), κλινικών κυήσεων (7 μελέτες, OR: 1.15, 95%CI: 0.91-1.45) και συνεχιζόμενων κυήσε-

ων (7 μελέτες, OR: 1.22, 95%CI: 0.95-1.56), ενώ σε κύκλους GnRH ανταγωνιστή επίσης δεν 

συνδυάσθηκε με σημαντικές διαφορές στα ποσοστά κλινικών κυήσεων (μία μελέτη, OR: 0.79, 

95%CI: 0.26-2.43) και συνεχιζόμενων κυήσεων (δύο μελέτες, OR: 0.83, 95%CI: 0.39-1.80). 

Όμως, στην υποκατηγορία των γυναικών με πτωχή ανταπόκριση στην διέγερση, η προσθήκη LH 

συνδυάσθηκε με σημαντική αύξηση των ποσοστών κύησης (τρεις μελέτες, OR: 1.85, 95%CI: 

1.10-3.11). Μια άλλη υποκατηγορία που θεωρητικά τουλάχιστον θα ωφελούνταν από την προ-

σθήκη LH, είναι οι γυναίκες προχωρημένης αναπαραγωγικής ηλικίας. Στην πιο πρόσφατη με-

τανάλυση (έτος 2012, 7 μελέτες, 902 κύκλοι) ανεδείχθη πράγματι, πως η προσθήκη LH στις 

γυναίκες άνω των 35 ετών συνδυάσθηκε με σημαντικά υψηλότερα ποσοστά, τόσο εμφύτευσης 

(OR: 1.36, 95%CI: 1.05-1.78), όσο και κλινικών κυήσεων (OR: 1.37, 95%CI: 1.03-1.83)(56). 

Συμπερασματικά, η προσθήκη LH στα πρωτόκολλα ωοθηκικής διέγερσης ίσως είναι ευεργετική 

για συγκεκριμένες ομάδες γυναικών, όπως οι πτωχές απαντήτριες, οι προχωρημένης ηλικίας 

και οι πάσχουσες από υπογοναδοτροφικό υπογοναδισμό(57).

γ) Σύγκριση των πρωτοκόλλων με GnRH αγωνιστή: Η πιο πρόσφατη (έτος 2011) 

Cochrane ανασκόπηση περιέλαβε 29 μελέτες στις οποίες εφαρμόσθηκαν όλοι οι τύποι πρω-

τοκόλλων με αγωνιστή (58). Η εφαρμογή του μακρού πρωτοκόλλου συνδέθηκε με στατιστικά 

σημαντική αύξηση του ποσοστού κλινικών κυήσεων σε σύγκριση με το βραχύ πρωτόκολλο (OR: 

1.50, 95%CI: 1.16-1.93)· αυτό μεταφράζεται σε αύξηση της πιθανότητας επίτευξης κύησης 

κατά 50% με το μακρύ πρωτόκολλο, αν και το εύρος αυτής της αύξησης κυμάνθηκε μεταξύ 

16% και 93%· τέλος, η διαφορά αυτή δεν παρατηρήθηκε όταν η μετανάλυση περιορίσθηκε στις 

μελέτες με επαρκή τυχαιοποίηση (OR: 1.38, 95%CI: 0.93-2.05). Σχετικά με τα ποσοστά ζώ-

ντων γεννήσεων δεν παρατηρήθηκαν σημαντικές διαφορές μεταξύ των διαφόρων πρωτοκόλ-

λων, αν και μόνο 3 μελέτες περιέλαβαν τέτοια ποσοστά μεταξύ των αποτελεσμάτων τους. Σχετι-

κά με των αριθμό των ληφθέντων ωαρίων, αυτός βρέθηκε στατιστικώς σημαντικά μεγαλύτερος 

όταν εφαρμόσθηκε το μακρύ πρωτόκολλο (Μέση Διαφορά: 1.61, 95%CI: 0.18-3.04)· αυτό 

μεταφράζεται σε αύξηση κατά 60% του αριθμού των ωαρίων, αν και το εύρος της αύξησης 

κυμάνθηκε μεταξύ 18% και 304% περισσότερα ωάρια. Σχετικά με την ποσότητα των γοναδο-

τροπινών που απαιτήθηκαν για την διέγερση, αυτή βρέθηκε στατιστικώς σημαντικά μεγαλύτερη 
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επί εφαρμογής των μακρών πρωτοκόλλων (Μέση Διαφορά φιαλιδίων: 12.90, 95%CI: 3.29-

22.51)· αυτό μεταφράζεται σε κατανάλωση 12.9 περισσοτέρων φιαλιδίων γοναδοτροπίνης στα 

μακρά πρωτόκολλα, αν και το εύρος της διαφοράς κυμάνθηκε μεταξύ 3.29 και 22.51 περισσό-

τερα φιαλίδια. Τέλος, δεν παρατηρήθηκαν διαφορές σε κανένα από τα μετρήσιμα αποτελέσμα-

τα μεταξύ του μακρού πρωτοκόλλου με έναρξη του αγωνιστή κατά την ωχρινική φάση και του 

αντίστοιχου με έναρξη κατά την παραγωγική φάση, ούτε μεταξύ των μακρών πρωτοκόλλων με 

συνεχόμενη ή διακοπτόμενη χορήγηση του αγωνιστή. 

Μια πρόσφατη (έτος 2013) πιο στοχευμένη Cochrane ανασκόπηση πραγματοποίησε σύ-

γκριση των μακρών πρωτοκόλλων με καθημερινή χορήγηση αγωνιστή με εκείνα όπου ο αγωνι-

στής χορηγείται σε depot μορφή (59). Στην ανασκόπηση συμπεριλήφθηκαν 12 μελέτες με 1366 

γυναίκες. Δεν παρατηρήθηκαν σημαντικές διαφορές μεταξύ των 2 μορφών όσον αφορά τα 

ποσοστά ζώντων γεννήσεων/συνεχιζόμενων κυήσεων (επτά μελέτες, 873 γυναίκες, OR: 0.95, 

95%CI: 0.70-1.31)· για μια γυναίκα με 24% πιθανότητα γέννησης/συνεχιζόμενης κύησης επί 

υιοθέτησης της καθημερινής χορήγησης αγωνιστή, η αντίστοιχη πιθανότητα επί υιοθέτησης της 

depot μορφής θα κυμαινόταν μεταξύ 18% και 29%. Επίσης, δεν παρατηρήθηκαν σημαντικές 

διαφορές μεταξύ των 2 μορφών όσον αφορά τα ποσοστά κλινικών κυήσεων (11 μελέτες, 1259 

γυναίκες, OR: 0.96, 95%CI: 0.75-1.23)· για μια γυναίκα με 30% πιθανότητα κλινικής κύησης 

επί υιοθέτησης της καθημερινής χορήγησης αγωνιστή, η αντίστοιχη πιθανότητα επί υιοθέτησης 

της depot μορφής θα κυμαινόταν μεταξύ 25% και 35%. Τέλος, δεν παρατηρήθηκαν στατιστι-

κώς σημαντικές διαφορές μεταξύ των δύο μορφών ως προς τη συχνότητα εμφάνισης σοβαρού 

συνδρόμου υπερδιέγερσης (5 μελέτες, 570 γυναίκες, OR: 0.84, 95%CI: 0.29-2.42), ενώ επί 

υιοθέτησης της depot μορφής αγωνιστή απαιτήθηκαν σημαντικά περισσότερες μονάδες γο-

ναδοτροπινών για την ωοθηκική διέγερση (11 μελέτες, 1143 γυναίκες, Μέση Διαφορά: 0.26, 

95%CI: 0.08-0.43) και μεγαλύτερη διάρκεια διέγερσης (10 μελέτες, 1033 γυναίκες, Μέση 

Διαφορά 0.65, 95%CI: 0.46-0.84). Συμπερασματικά, οι δύο μορφές χορήγησης του αγωνιστή 

δεν παρουσιάζουν σημαντικές διαφορές ως προς την αποτελεσματικότητα, αλλά η υιοθέτηση 

των depot μορφών μάλλον συνοδεύεται από υψηλότερο κόστος.

δ) Σύγκριση πρωτοκόλλων GnRH αγωνιστή και ανταγωνιστή: η πιο πρόσφατη (έτος 

2011) Cochrane ανασκόπηση περιέλαβε 45 τυχαιοποιημένες μελέτες με 7511 γυναίκες(60). 

Σε 9 από αυτές τις μελέτες (1515 γυναίκες) πραγματοποιήθηκε ανάλυση με βάση το ποσοστό 

ζώντων γεννήσεων το οποίο δεν βρέθηκε να διαφέρει σε στατιστικά σημαντικό βαθμό μεταξύ 

πρωτοκόλλων αγωνιστή και ανταγωνιστή (OR: 0.86, 95%CI: 0.69-1.08 και Σχετικός Κίνδυ-

νος: 0.89, 95%CI: 0.76-1.04, P=0.14)· στα πρωτόκολλα αγωνιστή το μέσο ποσοστό ζώντων 

γεννήσεων ήταν 31.5% (95%CI: 24.3-39.7) ενώ σε εκείνα με ανταγωνιστή ήταν κατά μέσο 

όρο 1.5% χαμηλότερο (95%CI: 22.9-5.9). Σε 28 μελέτες (5014 γυναίκες) πραγματοποιήθη-

κε ανάλυση με βάση το ποσοστό των συνεχιζόμενων κυήσεων το οποίο επίσης δεν βρέθηκε 

να διαφέρει σε στατιστικά σημαντικό βαθμό μεταξύ των δύο τύπων πρωτοκόλλων (OR: 0.87, 
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95%CI: 0.77-1.00 και Σχετικός Κίνδυνος: 0.91, 95%CI: 0.83-0.99, P=0.03)· στα πρωτό-

κολλα αγωνιστή το μέσο ποσοστό ήταν 29.8% (95%CI: 25.4-34.6), ενώ σε εκείνα με ανταγω-

νιστή ήταν κατά μέσο όρο 2% χαμηλότερο (95%CI: 20.4-4.5). Σε 29 μελέτες (5417 γυναίκες) 

συμπεριλήφθηκαν στοιχεία για την συχνότητα εμφάνισης συνδρόμου υπερδιέγερσης ωοθηκών 

η οποία βρέθηκε να είναι σε στατιστικά σημαντικό βαθμό χαμηλότερη στα πρωτόκολλα αντα-

γωνιστή (OR: 0.43, 95%CI: 0.33-0.57)· η εν λόγω συχνότητα στα πρωτόκολλα αγωνιστή ήταν 

6.4% (95%CI: 4.3-9.2), κυμαινόμενη από 0.8 έως 38.5%, ενώ στα πρωτόκολλα ανταγωνιστή 

ήταν κατά μέσο όρο 2.7% χαμηλότερη (95%CI: 0.9-4.5, P=0.003). Η σχετική πιθανότητα του 

συνδρόμου υπερδιέγερσης επί εφαρμογής ανταγωνιστή ήταν το 50% αυτής επί εφαρμογής 

αγωνιστή (95% CI: 37-66). Σε 8 μελέτες με 783 γυναίκες με σύνδρομο πολυκυστικών ωοθη-

κών το ποσοστό του συνδρόμου υπερδιέγερσης επί εφαρμογής ανταγωνιστή ήταν 10% χαμη-

λότερο (95% CI: 7-14), ενώ η πιθανότητα ακύρωσης του κύκλου ή υιοθέτησης coasting λόγω 

υψηλού κινδύνου του συνδρόμου ήταν επί εφαρμογής ανταγωνιστή το 53% της αντίστοιχης 

πιθανότητας επί εφαρμογής αγωνιστή (95%CI: 36-78). Συμπερασματικά, τα πρωτόκολλα με 

ανταγωνιστή είναι ασφαλέστερα ως προς τον κίνδυνο εμφάνισης συνδρόμου υπερδιέγερσης 

ωοθηκών (κάτι που έχει ιδιαίτερη αξία σε γυναίκες με σύνδρομο πολυκυστικών ωοθηκών), χω-

ρίς να υστερούν στα ποσοστά επιτυχίας (61).

ε) Εφαρμογή πρωτοκόλλων έπειτα από ‘προετοιμασία’ με ορμονικά σκευάσματα: 

Θεωρητικά, η χορήγηση ορμονικών σκευασμάτων κατά τον προηγούμενο της διέγερσης κύκλο 

μπορεί να φανεί χρήσιμη και να έχει ευνοϊκά αποτελέσματα σε ορισμένες περιπτώσεις: σε γυ-

ναίκες με αμηνόρροια ή αραιομηνόρροια για να προετοιμασθεί το ενδομήτριο και να καθορισθεί 

η ημέρα έναρξης του αγωνιστή ή να επέλθει εμμηνορρυσία ώστε να ξεκινήσει το πρωτόκολλο 

ανταγωνιστή· σε γυναίκες με υψηλά ενδογενή επίπεδα LH (π.χ. επί συνδρόμου πολυκυστικών ωο-

θηκών) ώστε αυτά να μειωθούν πριν την έναρξη της διέγερσης· για μείωση των ενδογενών FSH και 

LH πριν την έναρξη της διέγερσης ώστε αφενός να αποφευχθεί η ανάπτυξη ωοθηκικών λειτουρ-

γικών κύστεων και αφετέρου να επιτευχθεί ομαλή στρατολόγηση περισσοτέρων ωοθυλακίων· για 

προγραμματισμό/ ομαδοποίηση των διεγέρσεων/ ωοληψιών σε ιδιαίτερες περιστάσεις ή ανάγκες 

της Μονάδας, και ιδιαίτερα στα πρωτόκολλα ανταγωνιστή που ξεκινούν μετά την εμφάνιση της 

περιόδου. Οι ορμονικοί χειρισμοί ‘προετοιμασίας’ περιλαμβάνουν κατά περίπτωση: την χορήγηση 

συνδυασμένων αντισυλληπτικών δισκίων σε καθημερινή βάση για τουλάχιστον 14 ημέρες, την χο-

ρήγηση οιστραδιόλης σε καθημερινή βάση από το μέσον της ωχρινικής φάσης, και την χορήγηση 

προγεστερόνης από του στόματος ή κολπικώς σε καθημερινή βάση για την πρόκληση αιμορραγίας 

εκ διακοπής. 

Σύμφωνα με την πλέον πρόσφατη Cochrane ανασκόπηση (62), όσον αφορά τις ζώντες γεν-

νήσεις, δεν διαπιστώθηκε ουδεμία επίδραση οποιουδήποτε τύπου ‘προετοιμασίας’. Όμως, η 

προετοιμασία με συνδυασμένο αντισυλληπτικό σε πρωτόκολλα ανταγωνιστή συγκρινόμενη 

με την απουσία προετοιμασίας, συνδυάσθηκε με λιγότερες κλινικές κυήσεις (Peto OR: 0.69, 
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P=0.03), περισσότερες ημέρες διέγερσης (Μέση Διαφορά: 1.44, P<0.00001), και κατανά-

λωση περισσοτέρων μονάδων γοναδοτροπινών (Μέση Διαφορά: 691.69, P<0.00001)· εδώ θα 

πρέπει να σημειωθεί ότι πιθανώς, για τα αποτελέσματα έχει σημασία και το πότε μετά την διακο-

πή του αντισυλληπτικού ξεκινά η διέγερση με τις γοναδοτροπίνες, και πιο συγκεκριμένα αν αυτή 

ξεκινά μετά την εμφάνιση της περιόδου ή πριν (63). Επίσης, η ‘προετοιμασία’ με προγεστερόνη 

σε πρωτόκολλα αγωνιστή συγκρινόμενη με απουσία προετοιμασίας ή χορήγηση placebo, συν-

δυάσθηκε με περισσότερες κλινικές κυήσεις (Peto OR: 1.95, P=0.007) και μικρότερη συχνό-

τητα εμφάνισης ωοθηκικών κύστεων (Peto OR: 0.21, P<0.00001). Τέλος, η ‘προετοιμασία’ με 

οιστρογόνα σε πρωτόκολλα ανταγωνιστή συγκρινόμενη με απουσία ‘προετοιμασίας’ συνδυά-

σθηκε με λήψη περισσοτέρων ωαρίων (Μέση Διαφορά: 2.01, P<0.00001), και με κατανάλωση 

περισσοτέρων μονάδων γοναδοτροπινών (Μέση Διαφορά: 207.08, P<0.00001). Για τα υπό-

λοιπα αποτελέσματα είτε δεν βρέθηκε καμία διαφορά, είτε δεν υπήρχαν επαρκείς μελέτες για 

εξαγωγή ισχυρών συμπερασμάτων.

στ) Γυναίκες με πτωχή ανταπόκριση στην ωοθηκική διέγερση. Οι πτωχές απα-

ντήτριες αποτελούν μια ιδιαίτερη κατηγορία γυναικών που η αντιμετώπισή τους παρουσιάζει 

δυσκολίες και προκλήσεις. Εκατοντάδες μελέτες έχουν δημοσιευθεί ως προς τους τύπους των 

πρωτοκόλλων και τους χειρισμούς που θα μπορούσαν να βελτιώσουν την πρόγνωση των γυ-

ναικών αυτών· η εξαγωγή ισχυρών συμπερασμάτων όμως είναι εξαιρετικά δύσκολη λόγω της 

μεγάλης ετερογένειας των μελετών ως προς βασικές παραμέτρους, με πρώτη και σημαντικό-

τερη την μεγάλη ποικιλία των ορισμών της ‘πτωχής απάντησης’. Το πρόβλημα οδήγησε την 

ESHRE στην αναζήτηση και δημοσίευση μιας επίσημης θέσης (64), σύμφωνα με την οποία, για 

τον ορισμό της πτωχής απάντησης απαιτούνται τουλάχιστον δύο από τα ακόλουθα τρία κριτήρια: 

α) προχωρημένη αναπαραγωγική ηλικία της γυναίκας (≥40 έτη) ή παρουσία άλλου παράγοντα 

κινδύνου για πτωχή απάντηση, β) ιστορικό προηγούμενης πτωχής απάντησης (≤3 ωάρια κα-

τόπιν εφαρμογής συμβατικού πρωτοκόλλου διέγερσης, και γ) παρουσία κάποιου δυσμενούς 

δείκτη ωοθηκικής επάρκειας (π.χ. AFC: 5-7 ωοθυλάκια ή AMH: 0.5-1.1 ng/ml). Επιπλέον δύο 

επεισόδια πτωχής απάντησης έπειτα από εφαρμογή μεγίστης διέγερσης είναι αρκετά για να χα-

ρακτηρίσουν την γυναίκα ως πτωχή απαντήτρια ανεξαρτήτως ηλικίας ή παρακλινικών δεικτών 
(65). Αν σε μια γυναίκα υπάρχουν τα κριτήρια (α) και (γ), αλλά δεν έχει υποβληθεί σε διέγερση, 

θα πρέπει να χαρακτηρίζεται ως ‘αναμενόμενη’ πτωχή απαντήτρια. 

Η πλέον πρόσφατη Cochrane ανασκόπηση των μελετών για τους χειρισμούς στις πτωχές 

απαντήτριες κατέληξε πως ο αριθμός των ληφθέντων ωαρίων ήταν σημαντικά μικρότερος και η 

συνολική δόση γοναδοτροπινών σημαντικά μεγαλύτερη όταν εφαρμόσθηκε το παραδοσιακό μα-

κρύ πρωτόκολλο σε σύγκριση τα αντίστοιχα έπειτα από την εφαρμογή πρωτοκόλλου ανταγωνιστή. 

Τα ποσοστά ακύρωσης κύκλων ήταν σημαντικά υψηλότερα όταν εφαρμόσθηκε το βραχύ πρω-

τόκολλο αγωνιστή συγκρινόμενα με εκείνα έπειτα από το μακρύ πρωτόκολλο. Όλες οι υπόλοιπες 

συγκρίσεις δεν ανέδειξαν διαφορές, και το τελικό συμπέρασμα είναι πως δεν υπάρχουν επαρκείς 



22 ΕΞΩΣΩΜΑΤΙΚΗ ΓΟΝΙΜΟΠΟΙΗΣΗ - ΣΥΓΧΡΟΝΕΣ ΕΞΕΛΙΞΕΙΣ ΚΑΙ ΝΕΩΤΕΡΑ ΔΕΔΟΜΕΝΑ
ΕΛΕΓΧΟΜΕΝΗ ΩΟΘΗΚΙΚΗ ΔΙΕΓΕΡΣΗ

ενδείξεις για να υποστηριχθεί η κατά ρουτίνα εφαρμογή στις πτωχές απαντήτριες κάποιου συγκε-

κριμένου χειρισμού, είτε πρωτοκόλλου διέγερσης είτε συμπληρωματικής αγωγής (66). 

Η χορήγηση αυξητικής ορμόνης στις πτωχές απαντήτριες φαίνεται σύμφωνα με πρόσφατη 

Cochrane ανασκόπηση να αποτελεί τον μόνο ίσως χειρισμό που μπορεί να βελτιώσει τα ποσο-

στά ζώντων γεννήσεων και κυήσεων (OR: 5.39, 95%CI: 1.89-15.35 και OR: 3.28, 95%CI 

1.74-6.20, αντίστοιχα), αλλά ο μικρός αριθμός μελετών επιβάλλει την επιφυλακτική εξαγωγή 

συμπερασμάτων (67). Επίσης, ένας άλλος χειρισμός για τον οποίον γράφτηκαν αρκετά τα τε-

λευταία χρόνια, είναι η χορήγηση στις πτωχές απαντήτριες ανδρογόνων και ιδίως δεϋδροεπιν-

δροστερόνης (DHEA). Τα ευεργετικά αποτελέσματα που έχουν αναφερθεί από συγκεκριμένες 

ομάδες ερευνητών, αμφισβητούνται έντονα ιδίως μετά την δημοσίευση της μετανάλυσης όλων 

των μελετών (2481 κύκλοι σε πτωχές απαντήτριες) που απέτυχε να αναδείξει κάποιο όφελος, 

ούτε ως προς τον αριθμό των ληφθέντων ωαρίων, ούτε ως προς τα ποσοστά κύησης/ζώντων 

γεννήσεων (68) από την χορήγηση ανδρογονικών παραγόντων.

Τέλος, οι περισσότεροι κλινικοί συμφωνούν πως δεν υπάρχει λόγος χορήγησης υψηλών δό-

σεων γοναδοτροπινών για την διέγερση των πτωχών απαντητριών, μια και τα ίδια ή και καλύτερα 

αποτελέσματα παρατηρούνται με πρωτόκολλα ήπιας ή ‘ελάχιστης’ διέγερσης. 

Δ) Παρακολούθηση της ελεγχόμενης ωοθηκικής διέγερσης

Η παρακολούθηση της ωοθηκικής διέγερσης στα πλαίσια προγραμμάτων εξωσωματικής γίνεται 

με υπερηχογραφική μέτρηση των αναπτυσσομένων ωοθυλακίων και με υπολογισμό των επιπέ-

δων οιστραδιόλης στον ορό. Η παρακολούθηση θα πρέπει να προσαρμόζεται ανά περίπτωση και 

συνήθως πρέπει να γίνεται πιο συχνή καθώς προχωρούμε προς το τέλος της φάσης διέγερσης· 

το τελευταίο ισχύει ιδίως για τα πρωτόκολλα ανταγωνιστή στα οποία η τελική εξέλιξη μπορεί να 

είναι ταχύτατη. Σχετικά με το αν και κατά πόσο οι μετρήσεις των επιπέδων οιστραδιόλης είναι 

απαραίτητες, αξίζει να σημειωθούν τα αποτελέσματα μιας πρόσφατης (έτος 2008) Cochrane 

ανασκόπησης, κατά την οποία συγκρίθηκαν τα αποτελέσματα κύκλων έπειτα από παρακολού-

θηση μόνο με υπερηχογράφημα με τα αντίστοιχα έπειτα από παρακολούθηση με υπερηχογρά-

φημα και μετρήσεις οιστραδιόλης· στην ανασκόπηση δεν παρατηρήθηκαν διαφορές ως προς τα 

ποσοστά κλινικών κυήσεων (σχετικός κίνδυνος 1.07, 95%CI: 0.77-1.49), ως προς τον αριθμό 

των ληφθέντων ωαρίων (Σταθμισμένη Μέση Διαφορά: -0.55, 95% CI: -1.79-0.69), ούτε ως 

προς την συχνότητα εμφάνισης συνδρόμου υπερδιέγερσης (Σχετικός Κίνδυνος: 0.73, 95%CI: 

0.30-1.78)· πάντως θα πρέπει να τονισθεί πως από τις 1119 υποψήφιες μελέτες, μόνο δύο 

συμπεριλήφθηκαν στην μετανάλυση, οπότε και τα αποτελέσματα θα πρέπει να ερμηνευθούν 

με επιφύλαξη (69). Τέλος, ενδιαφέρον παρουσιάζει η εισαγωγή της τρισδιάστατης υπερηχοτο-

μογραφίας στην παρακολούθηση των κύκλων ελεγχόμενης ωοθηκικής διέγερσης με την αυτο-

ματοποιημένη μέτρηση των αναπτυσσομένων ωοθυλακίων, η οποία φαίνεται πως όχι μόνο δεν 
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υστερεί της παραδοσιακής μέτρησης, αλλά επιτρέπει και την ταχύτερη εκτέλεση της εξέτασης 

καθώς και την εκτίμηση και άλλων παραμέτρων όπως είναι ο όγκος των ωοθυλακίων (70). 

Ε) Πυροδότηση της τελικής ωρίμανσης των ωοθυλακίων

Στα πρωτόκολλα ωοθηκικής διέγερσης η πυροδότηση της τελικής ωρίμανσης των ωοθυλακίων 

πραγματοποιείται συνήθως με την χορήγηση χοριακής γοναδοτροπίνης (HCG), η οποία μιμείται 

την δράση της αιχμής LH, όταν εκπληρωθούν τα απαραίτητα κριτήρια. Στα μακρά πρωτόκολλα 

η πυροδότηση γίνεται όταν τα κυρίαρχα 2-3 ωοθυλάκια φθάσουν τουλάχιστον τα 18 mm σε 

διάμετρο με ικανοποιητική παραγωγή οιστραδιόλης (περίπου 200 pg/mL ανά ωοθυλάκιο άνω 

των 14 mm)· τα μακρά πρωτόκολλα παρέχουν μια σχετική ευελιξία, οπότε μπορούμε να περι-

μένουμε και έως τα 20-21 mm διαμέτρου, αν τα επίπεδα οιστραδιόλης δεν είναι ικανοποιητικά 

ή αν επιθυμούμε να δώσουμε χρόνο στα μικρότερα ωοθυλάκια. Στα βραχέα πρωτόκολλα και 

ιδίως στα πρωτόκολλα ανταγωνιστή η πυροδότηση θα πρέπει να γίνεται ελαφρώς νωρίτερα, στη 

διάμετρο των 17mm μια και η παράταση μπορεί να επηρεάσει τα αποτελέσματα. Η ωοληψία θα 

πρέπει να προγραμματισθεί για να γίνει 34-36 ώρες μετά την χορήγηση της HCG, αν και μεγα-

λύτερο διάστημα, έως 39 ώρες θεωρείται ασφαλές (71). Στο διάστημα αυτό πραγματοποιούνται 

κυτταροπλασματικές αλλαγές στο ωοκύτταρο και ολοκληρώνεται η μείωση. Οι ενδοκυτταρικές 

κυτταροπλασματικές συνδέσεις μεταξύ των κοκκιωδών κυττάρων και του ωοκυττάρου διακό-

πτονται. Η πρόφαση της 1ης μειωτικής διαίρεσης ολοκληρώνεται και το ωοκύτταρο προχωρεί 

στην μετάφαση της 2ης μειωτικής διαίρεσης στην οποία και καθηλώνεται, ενώ αποβάλλεται το 

πρώτο πολικό σωμάτιο. Σύμφωνα με πρόσφατη μετανάλυση, η καθυστέρηση της ωοληψίας 

άνω των 36 ωρών συνδυάζεται με την λήψη περισσοτέρων ώριμων ωαρίων (Σχετικός Κίνδυνος: 

0.67, 95%CI: 0.62-0.73), χωρίς όμως αυτό να συνοδεύεται από αύξηση των ποσοστών γο-

νιμοποίησης (Σχετικός Κίνδυνος: 0.99, 95%CI: 0.94-1.04), ποσοστών εμφύτευσης (Σχετικός 

Κίνδυνος: 0.91, 95% CI: 0.40-2.04), ή ποσοστών κύησης (Σχετικός Κίνδυνος: 0.79, 95%CI: 

0.58-1.08) (72). 

Πλην της HCG ούρων που έχει ευρέως χρησιμοποιηθεί για την πυροδότηση της τελικής 

ωρίμανσης σε δόσεις 5000-10000 IU, για τον ίδιο σκοπό έχουν χρησιμοποιηθεί η ανασυνδυα-

σμένη HCG (σε δόση 250 μg), η ανασυνδυασμένη LH και οι GnRH αγωνιστές (εφόσον έχει δοθεί 

πρωτόκολλο ανταγωνιστή). Σε πρόσφατη Cochrane ανασκόπηση (14 μελέτες, 2306 γυναίκες), 

δεν παρατηρήθηκαν στατιστικά σημαντικές διαφορές μεταξύ της ανασυνδυασμένης HCG και 

της HCG ούρων όσον αφορά τα ποσοστά συνεχιζόμενων κυήσεων και ζώντων γεννήσεων (6 

τυχαιοποιημένες μελέτες, OR: 1.04, 95%CI: 0.79-1.37, P=0.83), ούτε όσον αφορά την συ-

χνότητα εμφάνισης του συνδρόμου υπερδιέγερσης ωοθηκών (3 τυχαιοποιημένες μελέτες, OR: 

1.5, 95%CI: 0.37-4.1, P=0.37)· παρομοίως, δεν παρατηρήθηκαν στατιστικά σημαντικές δια-

φορές μεταξύ της ανασυνδυασμένης LH και της HCG ούρων όσον αφορά τα ποσοστά συνεχι-
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ζόμενων κυήσεων και ζώντων γεννήσεων (OR: 0.94, 95%CI: 0.50-1.76) ούτε όσον αφορά την 

συχνότητα συνδρόμου υπερδιέγερσης (OR: 0.82, 95%CI: 0.39-1.69) (73). 

Εξαιρετικά δελεαστική είναι η ιδέα της αντικατάστασης της HCG από GnRH αγωνιστή. Αυτό 

βέβαια μπορεί να γίνει μόνο σε πρωτόκολλα ανταγωνιστή. Ο αγωνιστής αντικαθιστά τον αντα-

γωνιστή στους GnRH υποδοχείς και εκδηλώνεται η αρχική διεγερτική δράση του με αποτέλεσμα 

την εμφάνιση αιχμής LH αλλά και την αύξηση της FSH (που ίσως ευοδώνει τους υποδοχείς 

LH στα ωχρινοποιούμενα κοκκιώδη κύτταρα). Η εφαρμογή της τεχνικής αυτής έχει εξαιρετικά 

αποτελέσματα σε κύκλους διέγερσης δοτριών ωαρίων, εκμηδενίζοντας σχεδόν την πιθανότη-

τα εμφάνισης συνδρόμου υπερδιέγερσης στις δότριες (λόγω του μικρότερου χρόνου ημισείας 

ζωής της ενδογενούς LH σε σύγκριση με την HCG) χωρίς να επηρεάζονται τα αποτελέσματα στις 

λήπτριες (74). Αντιθέτως, η εφαρμογή της στρατηγικής αυτής φαίνεται να είναι προβληματική αν 

ακολουθήσει εμβρυομεταφορά στον ίδιο κύκλο, λόγω της προκαλούμενης σημαντικής ανεπάρ-

κειας της ωχρινικής φάσης (από αρνητική επίδραση στα ωχρά σωμάτια και στο ενδομήτριο) (75). 

Αυτό επιβεβαιώθηκε μετά την πρόσφατη Cochrane ανασκόπηση: η πυροδότηση με αγωνιστή 

σε σύγκριση με την αντίστοιχη με HCG οδήγησε ανά τυχαιοποιημένη γυναίκα σε σημαντικά λι-

γότερες γεννήσεις ζώντων (4 μελέτες, OR: 0.44, 95%CI: 0.29-0.68), σημαντικά λιγότερες συ-

νεχιζόμενες κυήσεις (8 μελέτες, OR: 0.45, 95%CI: 0.31-0.65) και βέβαια, όπως αναμενόταν 

σε σημαντικά μικρότερη συχνότητα μέτριου/σοβαρού συνδρόμου υπερδιέγερσης (5 μελέτες, 

OR: 0.10, 95%CI: 0.01-0.82). Για μια ομάδα γυναικών με 30% ποσοστό ζώντων γεννήσεων 

και 3% συχνότητα συνδρόμου υπερδιέγερσης με χρήση HCG, τα αντίστοιχα ποσοστά με χρήση 

αγωνιστή θα ήταν 12-22% και 0-2,6%. Επίσης, η ανασκόπηση αυτή επιβεβαίωσε ότι αν η 

στρατηγική εφαρμόζεται σε κύκλους δωρεάς ωαρίων, τα αποτελέσματα στις λήπτριες δεν επη-

ρεάζονται (OR: για γεννήσεις ζώντων 0.92, 95% CI: 0.53-1.61). Τρέχουσες κλινικές μελέτες 

προσπαθούν να λύσουν το πρόβλημα της ωχρινικής ανεπάρκειας με χορήγηση υψηλών δόσεων 

προγεστερόνης και οιστραδιόλης ή/και χορήγηση συμπληρωματικής δόσης HCG (1500 IU) 35 

ώρες μετά την πυροδότηση (76). 

ΩΟΛΗΨΙΑ

Κατά τα πρώτα χρόνια της εξωσωματικής γονιμοποίησης η ωοληψία γινόταν λαπαροσκοπικά. 

Σήμερα, πραγματοποιείται διακολπικά, υπό υπερηχογραφική καθοδήγηση, πλην σπανιότατων 

εξαιρέσεων όπου η τελευταία είναι αδύνατη (αν οι ωοθήκες δεν είναι προσπελάσιμες διακολ-

πικώς, λόγω π.χ. υψηλής ενδοπυελικής θέσης τους). Για την ωοληψία χρησιμοποιείται η δια-

κολπική κεφαλή υπερηχοτομογράφου η οποία καλύπτεται με αποστειρωμένο κάλυμμα και στην 

οποία εφαρμόζεται ειδικός οδηγός δια του οποίου διέρχεται η βελόνη (συνήθως 17-gauge). 

Η βελόνη συνδέεται με σύστημα αναρρόφησης και η μεγίστη πίεση αναρρόφησης ρυθμίζε-

ται σε –(15-20) kPa ή –(125-150) mmHg. Η διαδικασία γίνεται υπό ενδοφλέβιο αναλγησία 
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και/ή ελαφρά αναισθησία. Το ωοθυλακικό υγρό συλλέγεται σε σωληνάρια που τοποθετούνται σε 

θερμαινόμενη θήκη μέχρι να παραδοθούν στον κλινικό εμβρυολόγο. Υπάρχουν δύο τύποι βε-

λόνας: η μονού και η διπλού αυλού. Όταν χρησιμοποιούμε την δεύτερη, και ο εμβρυολόγος δεν 

εντοπίσει το ωοκυτταρικό σύμπλεγμα (εφεξής για συντομία: ωάριο) στο πρώτο σωληνάριο που 

του δοθεί, εισάγουμε στο τρυπημένο ωοθυλάκιο ίσου όγκου υγρό (Earle’s medium με ηπαρίνη 

2 units/ml ή HEPES-buffered media ή ακόμα και ζεστό φυσιολογικό ορό με ηπαρίνη (77)), και 

ξανακάνουμε αναρρόφηση (flushing). Τα αποτελέσματα από την χρήση βελόνας μονού ή δι-

πλού αυλού συγκρίθηκαν σε πρόσφατη (έτος 2010) Cochrane ανασκόπηση (78): η πρακτική του 

flushing ωοθυλακίων με βελόνα διπλού αυλού δεν συνδέθηκε με βελτίωση των ποσοστών συ-

νεχιζόμενων ή κλινικών κυήσεων ανά τυχαιοποιημένη γυναίκα (OR: 1.17, 95%CI: 0.57-2.38), 

και δεν οδήγησε σε σημαντική αύξηση του αριθμού των ληφθέντων ωαρίων· το flushing αν και 

δεν συνδέθηκε με περισσότερες επιπλοκές, παρέτεινε την διάρκεια της ωοληψίας κατά 3-15 

λεπτά (3 μελέτες, P<0.001) ενώ αυξήθηκαν και οι ανάγκες σε πεθιδίνη (100 mg έναντι 50 

mg, P<0.00001). Σε παρόμοια συμπεράσματα κατέληξε και η πλέον πρόσφατη μετανάλυση (6 

μελέτες, 518 γυναίκες) (79): η πραγματοποίηση flushing δεν οδήγησε σε σημαντικές διαφορές 

ούτε ως προς τον αριθμό των ληφθέντων ωαρίων (Σταθμισμένη Μέση Διαφορά: 0.07, 95% CI: 

-0.13 -0.29), ούτε ως προς την συγκομιδή ωαρίων ανά αναρροφηθέν ωοθυλάκιο (OR: 1.06, 

95%CI: 0.95-1.18). Θα πρέπει πάντως να τονισθεί πως τα ανωτέρω αποτελέσματα αφορούν 

κυρίως γυναίκες με φυσιολογική ανταπόκριση στην ωοθηκική διέγερση· συγκεκριμένες ομά-

δες γυναικών όπως οι πτωχές απαντήτριες, και γυναίκες που ακολουθούν πρωτόκολλα ήπιας 

διέγερσης ή φυσικούς κύκλους, μπορεί να ωφεληθούν από την εφαρμογή flushing καθώς για 

αυτές 1 ή 2 ωάρια παραπάνω μπορούν να κάνουν την διαφορά. 

Ο κλινικός εμβρυολόγος αδειάζει το σωληνάριο με το αναρροφηθέν ωοθυλακικό υγρό σε 

τρυβλία Petri, όπου εντοπίζεται, εφόσον υπάρχει εκεί, το ωάριο. Όλα τα ωάρια που θα συλλε-

χθούν με τον ίδιο τρόπο, καθαρίζονται από τυχόν μικροπήγματα αίματος και μεταφέρονται με 

τη βοήθεια γυάλινης πιπέτας Pasteur, σε κατάλληλο καλλιεργητικό υλικό μέχρι το πέρας της 

ωοληψίας. Εν συνεχεία, τα ωάρια μεταφέρονται σε τρυβλία με καθαρό καλλιεργητικό υλικό και 

φυλάσσονται σε επωαστικούς κλιβάνους στους 37οC με 6% CO
2
 μέχρι την γονιμοποίησή τους. 

Τα ωάρια αναλόγως της ‘ωριμότητάς’ τους διακρίνονται στους εξής τύπους: Πολύ Ανώριμο 

(Germinal vesicle, GV), Ανώριμο (MI), Προωοθυλακορρηκτικό – Ώριμο (MII), Υπερώριμο(MII). 

Όλες οι εργασίες που σχετίζονται με τα ωάρια και τα σπερματοζωάρια εφεξής, πραγματοποιού-

νται στο εμβρυολογικό εργαστήριο με τη βοήθεια μικροσκοπίων.

ΤΕΧΝΙΚΕΣ ΕΞΩΣΩΜΑΤΙΚΗΣ ΓΟΝΙΜΟΠΟΙΗΣΗΣ

Υπάρχουν δύο βασικές μέθοδοι εξωσωματικής γονιμοποίησης των ωαρίων: Η απλή έγχυση των 

σπερματοζωαρίων (απλή IVF) και η ενδοκυτταροπλασματική έγχυση σπερματοζωαρίων ή μι-
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κρογονιμοποίηση (Ιntracytoplasmic Sperm Injection, ICSI). Η γονιμοποίηση πραγματοποιείται 

40 ώρες μετά την πυροδότηση της τελικής ωρίμανσης (με την χορήγηση συνήθως HCG, όπως 

περιγράφηκε παραπάνω). Εφόσον γίνει κατάλληλη επεξεργασία του σπέρματος, αυτό εμπλου-

τίζεται με το κατάλληλο καλλιεργητικό υλικό, και συλλέγονται τα κινητά σπερματοζωάρια. Όταν 

γίνεται απλή IVF, τα ωάρια που έχουν συλλεχθεί κατά την ωοληψία, εγχέονται με 100.000 κι-

νητά σπερματοζωάρια ανά ml. Όταν γίνεται ICSI, ένα και μόνο σπερματοζωάριο εγχέεται σε 

κάθε ώριμο ωάριο (ΜΙΙ). Η διαπίστωση της επιτυχούς γονιμοποίησης γίνεται περίπου 16-19 

ώρες μετά.

Η τεχνική ICSI ξεκίνησε να εφαρμόζεται το 1992 και αποτέλεσε μια τεράστια εξέλιξη στην 

Υποβοηθούμενη Αναπαραγωγή μιας και έδωσε αποτελεσματική λύση για την αντιμετώπιση των 

ζευγαριών με υπογονιμότητα λόγω ανδρικού παράγοντα. Στις περιπτώσεις στις οποίες πρόκει-

ται να γίνει ICSI τα ωάρια τοποθετούνται αρχικά σε υλικό με κατάλληλο ένζυμο (υαλουρονιδάση) 

για περίπου 20 sec και στη συνέχεια απομακρύνονται μηχανικά τα συνοδά κύτταρα (cumulus 

cells) από το ωάριο. Ακολουθεί η αξιολόγηση της κατάστασης ωριμότητας των ωαρίων, και τα 

ώριμα ωάρια επιστρέφονται στον επωαστικό κλίβανο μέχρι την ώρα της γονιμοποίησης. Το ICSI 

πραγματοποιείται με τη χρήση ανάστροφου μικροσκοπίου υπό μεγέθυνση 400x και υδραυλικού 

συστήματος μικροχειριστηρίων. Αρχικά γίνεται επιλογή ενός μορφολογικά ομαλού σπερματο-

ζωαρίου το οποίο ακινητοποιείται και αναρροφάται σε μικροπιπέτα έγχυσης (injection). Ακο-

λούθως, το ωάριο συγκρατείται σε μικροπιπέτα στήριξης (holding) και εισάγεται προσεκτικά σε 

αυτό το επιλεγμένο σπερματοζωάριο. Η διαδικασία επαναλαμβάνεται μέχρι να τρυπηθούν όλα 

τα ωάρια. Τα ‘γονιμοποιημένα’ ωάρια επιστρέφονται στον επωαστικό κλίβανο τοποθετημένα σε 

καινούργιο καλλιεργητικό υλικό στα κατάλληλα τρυβλία. Εκεί θα παραμείνουν μέχρι την επόμε-

νη ημέρα όπου θα γίνει η αξιολόγηση της γονιμοποίησης.

Οι ενδείξεις για την εφαρμογή του ICSI κατά την διάρκεια των ετών διευρύνθηκαν, άλλοτε 

συνετά και άλλοτε υπερβολικά, για να περιλάβουν και άλλες κατηγορίες υπογόνιμων ζευγα-

ριών ή ακόμα και για να καλύψουν την ανασφάλεια κάποιων ιατρών ή/και εμβρυολόγων. Έτσι, 

προτεινόμενες ενδείξεις εφαρμογής ICSI (πλην βέβαια του ανδρικού παράγοντα) αποτελούν: 

η ανεξήγητη υπογονιμότητα, η διάθεση ωαρίων πτωχής ποιότητας, η διάθεση μικρού αριθμού 

ωαρίων, η προχωρημένη ηλικία της γυναίκας, η προηγούμενη αποτυχία γονιμοποίησης με την 

απλή τεχνική, και οι περιπτώσεις που θα ακολουθήσει Προεμφυτευτική Γενετική Διάγνωση. 

Γενικά, φαίνεται πως γίνεται κατάχρηση της εφαρμογής του ICSI και αυτό οδήγησε πρόσφατα 

την ASRM στην επίσημη δημοσίευση (80) της αποκρυσταλλωμένης γνώμης της: α) Το ICSI εί-

ναι μια ασφαλής και αποτελεσματική θεραπεία για την αντιμετώπιση της υπογονιμότητας λόγω 

ανδρικού παράγοντα. β) Το ICSI μπορεί να αυξήσει τα ποσοστά γονιμοποίησης όταν υπάρχει 

ιστορικό πτωχότερης (από την αναμενόμενη) ή αποτυχίας γονιμοποίησης με την απλή εξωσω-

ματική. Σε μια ενδιαφέρουσα μελέτη, τα ωάρια των ίδιων των γυναικών που σε προηγούμενο 

κύκλο βίωσαν πλήρη αποτυχία γονιμοποίησης, γονιμοποιήθηκαν με ICSI ή απλή IVF και παρα-
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τηρήθηκε γονιμοποίηση στο 11% των ωαρίων της απλής IVF και στο 48% των ωαρίων του ICSI 
(81). γ) Η εφαρμογή ICSI σε περιπτώσεις ανεξήγητης αιτιολογίας υπογονιμότητας δεν βελτιώνει 

τα κλινικά αποτελέσματα (ποσοστά κύησης). δ) Η εφαρμογή ICSI ως ρουτίνα σε όλες τις περι-

πτώσεις δεν συστήνεται διότι υπάρχει μία και μόνο μελέτη (82) που σε αντίθεση με τις υπόλοιπες 

στην διεθνή βιβλιογραφία, αναφέρει υψηλότερα ποσοστά γονιμοποίησης με ICSI (58% έναντι 

47%,P<.0001) και χαμηλότερα ποσοστά ολικής αποτυχίας γονιμοποίησης με ICSI (2% έναντι 

5%)· αυτό σημαίνει πως θα πρέπει να γίνουν 33 αναιτιολόγητες εφαρμογές ICSI για να προ-

ληφθεί μια περίπτωση αποτυχίας γονιμοποίησης με απλή IVF, ενώ η ίδια μελέτη δεν αναφέρει 

διαφορές στα ποσοστά κλινικών κυήσεων (Σχετικός Κίνδυνος: 1.27, 95% CI: 0.95-1.72). ε) 

Το ICSI, όταν εφαρμόζεται σε γυναίκες προχωρημένης ηλικίας και σε περιπτώσεις με λίγα ή 

πτωχής ποιότητας ωάρια, δεν βελτιώνει καμία κλινική ή εργαστηριακή παράμετρο. Τέλος, στ) 

το ICSI φαίνεται να ενδείκνυται σε περιπτώσεις που θα ακολουθήσει προεμφυτευτική διάγνωση 

(για να εξασφαλίσει μονοσπερμική γονιμοποίηση και να περιορίσει πιθανή ‘επιμόλυνση’ από 

σπέρμα προσκολλημένο στην διαφανή ζώνη) (83), σε περιπτώσεις γονιμοποίησης κρυοσυντη-

ρημένων ωαρίων (τα οποία έχουν ‘καθαρισθεί’ πριν την κρυοσυντήρηση και μπορεί να έχουν 

διαταραχές στην διαφανή ζώνη) (84), και τέλος σε περιπτώσεις in vitro ωρίμανσης ωαρίων (πάλι 

λόγω πιθανών διαταραχών της διαφανούς ζώνης) (85). 

Πρόσφατα έχει καταστεί δυνατή η επιλογή των προς ενδοκυτταροπλασματική έγχυ-

ση σπερματοζωαρίων υπό πολύ μεγαλύτερη μεγέθυνση (6600-8400x) (Intracytoplasmic 

Morphologically Seected Insemination, IMSI) με βάση κριτήρια που περιλαμβάνουν την πα-

ρουσία ή μη κυστιδίων στην κεφαλή των σπερματοζωαρίων. Έτσι, έχουν περιγραφεί 4 κατη-

γορίες σπερματοζωαρίων: Κατηγορία 1: απουσία κυστιδίων, Κατηγορία 2: το πολύ δύο μικρά 

κυστίδια, Κατηγορία 3: πάνω από 2 μικρά κυστίδια ή τουλάχιστον 1 μεγάλο, και Κατηγορία 4: 

ανώμαλο σχήμα κεφαλής ή άλλες ανωμαλίες με ή χωρίς κυστίδια (86).

Η σύγκριση των αποτελεσμάτων έπειτα από εφαρμογή IMSI ή ICSI στο γενικό πληθυσμό 

ζευγαριών με ανδρικού παράγοντα υπογονιμότητα έχει αναδείξει τα εξής: Ως προς τα ποσοστά 

γονιμοποίησης, όλες οι μέχρι τώρα μελέτες δεν δείχνουν διαφορές μεταξύ των δύο τεχνικών. 

Επίσης οι περισσότερες μελέτες συμφωνούν για συγκρίσιμα ποσοστά ανάπτυξης καλής ποιό-

τητας εμβρύων 2ης και 3ης ημέρας, με εξαίρεση μια μελέτη που ανέφερε σημαντικά υψηλότερα 

ποσοστά εμβρύων 1ης βαθμίδος με το IMSI (37.2%) σε σύγκριση με το ICSI (26.8%) (87). Όσον 

αφορά την εξέλιξη των εμβρύων σε βλαστοκύστεις, η μοναδική υπάρχουσα μελέτη αναφέρει 

ποσοστά 56.3% και 61.4% από σπερματοζωάρια κατηγορίας 1 και 2 αντίστοιχα, που είναι ση-

μαντικά υψηλότερα συγκρινόμενα με εκείνα από σπερματοζωάρια κατηγορίας 3 και 4, (5.1% 

και 0% αντίστοιχα, P<0.001) (88). Ως προς την επίδραση της εφαρμογής IMSI στα ποσοστά 

κύησης, υπάρχουν 3 τυχαιοποιημένες μελέτες: Οι Antinori et al, ανέφεραν σημαντικά υψηλό-

τερα ποσοστά κλινικών κυήσεων (IMSI: 39.25% έναντι ICSI: 26.5%) σε υπογόνιμα ζευγάρια με 

σοβαρό ανδρικό παράγοντα, χωρίς να επηρεάζονται τα ποσοστά αποβολών (89)· οι Balaban et al, 
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ανέφεραν σε παρόμοιο πληθυσμό (αν και με καλύτερες παραμέτρους σπέρματος) υψηλότερα 

ποσοστά κλινικών κυήσεων, όχι όμως σε στατιστικά σημαντικό βαθμό (IMSI: 54% έναντι ICSI: 

44.4%) (90)· τέλος, οι Wilding et al, ανέφεραν σημαντικά βελτιωμένη ποιότητα εμβρύων και ση-

μαντικά υψηλότερα ποσοστά κυήσεων (IMSI: 65.6% έναντι ICSI: 40%) και εμφύτευσης (IMSI: 

24.2% έναντι ICSI: 14.8%) σε ζευγάρια με υπογονιμότητα 1-3 ετών και συγκεντρώσεις σπερ-

ματοζωαρίων 1-20 εκατ./ml (87). Μεταξύ των μη τυχαιοποιημένων μελετών, άλλες αναφέρουν 

υψηλότερα ποσοστά κυήσεων και ζώντων γεννήσεων και χαμηλότερα ποσοστά αποβολών ενώ 

άλλες δεν αναφέρουν διαφορές (91). Η πρώτη μετανάλυση των αποτελεσμάτων της εφαρμογής 

IMSI σε σύγκριση με ICSI, ανέδειξε μη σημαντικές διαφορές στα ποσοστά γονιμοποίησης, στα-

τιστικά σημαντική αύξηση (με IMSI) των ποσοστών εμφύτευσης (OR: 2.72; 95% CI: 1.50-4.95) 

και κύησης (OR: 3.12; 95% CI: 1.55-6.26) καθώς και στατιστικά σημαντική ελάττωση των 

ποσοστών αποβολών (OR: 0.42, 95%CI: 0.23-0.78) (92).

Ενδιαφέρον παρουσιάζουν επίσης τα αποτελέσματα από την εφαρμογή του IMSI σε πιο 

εξειδικευμένες κατηγορίες ζευγαριών. Έτσι, σε περιπτώσεις τερατοζωοσπερμίας, οι Knez et 

al, ανέφεραν ότι το IMSI οδήγησε σε σημαντικά υψηλότερα ποσοστά κύησης (IMSI: 48% έναντι 

ICSI: 24%, P<0.05), ενώ η γονιμοποίηση με σπερματοζωάρια χωρίς κυστίδια κεφαλής οδήγη-

σε σε υψηλότερα ποσοστά ομαλών ζυγωτών, υψηλότερα ποσοστά σχηματισμού βλαστοκύστεων 

και μικρότερο ποσοστό αναστολής ανάπτυξης εμβρύων (93)· σε παρόμοιο πληθυσμό (σπέρμα με 

τερατοζωοσπερμία και/ή αυξημένη DNA κατάτμηση) η ομάδα μας επίσης διαπίστωσε στατιστικά 

σημαντική αύξηση των εμβρύων αρίστης ποιότητας (IMSI: 58.80% έναντι ICSI: 51.63%), και 

των ποσοστών συνεχιζόμενων κυήσεων (IMSI: 45.16% έναντι ICSI: 27.41%) και στατιστικά 

σημαντική μείωση των ποσοστών αποβολών (IMSI: 9.67% έναντι ICSI: 32.0%) (94). 

Μια άλλη ενδιαφέρουσα κατηγορία ζευγαριών στην οποία έχει μελετηθεί η εφαρμογή του 

IMSI, είναι εκείνα που παρουσιάζουν επαναλαμβανόμενες αποτυχίες εξωσωματικής (2-3 ή πε-

ρισσότερες): Οι Delaroch et al σε πρόσφατη (2013) προοπτική μελέτη αναφέρουν πως η εφαρ-

μογή IMSI στον καινούργιο κύκλο, οδήγησε σε στατιστικά σημαντική αύξηση του ποσοστού 

εμβρύων αρίστης ποιότητας (IMSI: 89.8% έναντι ICSI: 79.8%, p=0.009) και του αριθμού των 

βλαστοκύστεων (IMSI: 1.5±1.9 έναντι ICSI: 1.0±1.2, p=0.03), καθώς και σε συγκριτικά υψη-

λότερα ποσοστά κλινικών κυήσεων και γεννήσεων· η ομάδα μας επίσης διαπίστωσε τάση για 

αύξηση των εμβρύων αρίστης ποιότητας (IMSI: 58.11% έναντι ICSI: 47.94%) και των ποσο-

στών συνεχιζόμενων κυήσεων (IMSI: 25.71% έναντι ICSI: 17.14%), καθώς και τάση για μείω-

ση του ποσοστού αποβολών (IMSI: 10.0% έναντι ICSI: 25.0%) (94)· οι Oliveira et al, διαπίστωσαν 

επίσης τάση για μείωση των ποσοστών αποβολών (IMSI: 15.3% έναντι ICSI: 31.7%), καθώς 

και τάση για αύξηση των ποσοστών συνεχιζόμενων κυήσεων (IMSI: 22% έναντι ICSI: 13%) και 

ζώντων γεννήσεων (IMSI: 21% έναντι ICSI: 12%) (95)· τέλος, οι Klement et al, ανέφεραν στατι-

στικά σημαντική αύξηση των ποσοστών κύησης (IMSI: 56% έναντι ICSI: 38%) και γεννήσεων 

(IMSI: 28% έναντι ICSI: 18%) επί εφαρμογής IMSI έπειτα από έναν αποτυχημένο κύκλο ICSI (96).
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Συμπερασματικά, η εφαρμογή του IMSI αποτελεί μια νεώτερη εξέλιξη στην υποβοηθούμενη 

αναπαραγωγή με ενδείξεις ότι μπορεί να βελτιώσει τα κλινικά αποτελέσματα, τουλάχιστον σε 

συγκεκριμένες περιπτώσεις. Είναι προφανές ότι απαιτούνται περισσότερες τυχαιοποιημένες 

μελέτες ώστε να ισχυροποιηθούν οι ενδείξεις αυτές. 

ΕΞΩΣΩΜΑΤΙΚΗ ΚΑΛΛΙΕΡΓΕΙΑ ΚΑΙ ΑΞΙΟΛΟΓΗΣΗ ΤΩΝ ΕΜΒΡΥΩΝ

Η αξιολόγηση της γονιμοποίησης πραγματοποιείται το επόμενο πρωί, οπότε και αναζητούνται τα 

δύο προπυρήνια· η αξιολόγηση για το στάδιο των δύο προπυρηνίων πρέπει να γίνει 17-20 ώρες 

μετά την γονιμοποίηση. Ακολούθως οι ζυγώτες μεταφέρονται σε τρυβλία με φρέσκο καλλιεργη-

τικό υλικό και τοποθετούνται στον επωαστικό κλίβανο. 

Κατά την 2η ημέρα (48-54 ώρες μετά την ωοληψία), τα έμβρυα αξιολογούνται όποτε και είναι 

δυνατή η επιλογή εκείνων που θα μεταφερθούν. Η καθιερωμένη επιλογή γίνεται με βάση μορφο-

λογικά κριτήρια, αλλά είναι αποδεκτό πως η συσχέτισή τους με τις πιθανότητες εμφύτευσης κάθε 

άλλο παρά απόλυτη είναι. Τα καθιερωμένα μορφολογικά κριτήρια για τα έμβρυα πρωίμων διαιρέσε-

ων περιλαμβάνουν τον αριθμό, μέγεθος, σχήμα, συμμετρία και κυτταροπλασματική εμφάνιση των 

βλαστομεριδίων καθώς και την παρουσία κυτταροπλασματικών θραυσμάτων (97). Με βάση αυτά τα 

κριτήρια τα έμβρυα ταξινομούνται ως ακολούθως: Βαθμίδα 1, έμβρυα με ισομεγέθη, ομαλά, σφαιρι-

κά βλαστομερίδια, μέτρια διαθλαστικότητα, ακέραια ζώνη και <10% θραύσματα. Βαθμίδα 2, έμβρυα 

με ανισομεγέθη ή ανώμαλα βλαστομερίδια, ήπια διαταραχή διαθλαστικότητας και <10% θραύσματα. 

Βαθμίδα 3, έμβρυα με θραύσματα σε <50% των βλαστομεριδίων, με τα υπόλοιπα βλαστομερίδια να 

είναι σε σχετικά καλή κατάσταση, και ακέραιη ζώνη. Βαθμίδα 4, έμβρυα με θραύσματα σε >50% των 

βλαστομεριδίων και ποικίλη διαθλαστικότητα, με τα υπόλοιπα βλαστομερίδια να φαίνονται βιώσιμα. 

Βαθμίδα 5, ζυγώτες στο στάδιο των 2 προπυρηνίων κατά την 2η ημέρα. Βαθμίδα 6, μη βιώσιμα έμ-

βρυα, που εμφανίζουν λύση και σκούρα βλαστομερίδια. Όσον αφορά τα θραύσματα, φαίνεται πως 

και οι επιμέρους τύποι αυτών (5 τύποι) συσχετίζονται με τις πιθανότητες εμφύτευσης (98). 

Για την αξιολόγηση των εμβρύων στο στάδιο της βλαστοκύστης λαμβάνονται υπόψη τα ακό-

λουθα: α) Μορφολογία/εξέλιξη: 1= Πρώιμη βλαστοκύστη (η κοιλότητα καταλαμβάνει λιγότερο 

του 50% του όγκου του εμβρύου, 2= Βλαστοκύστη (η κοιλότητα καταλαμβάνει ≥ του 50% του 

εμβρύου, 3= Πλήρης βλαστοκύστη (η κοιλότητα καταλαμβάνει πλήρως το έμβρυο), και 4= 

Ανεπτυγμένη (Expanded) βλαστοκύστη (η κοιλότητα είναι μεγάλη και η ζώνη έχει αρχίσει να 

λεπτύνεται. β) Αξιολόγηση της έσω κυτταρικής μάζας: Α= πολλά κύτταρα σε πυκνή συσσώ-

ρευση, Β= αρκετά κύτταρα σε χαλαρή συσσώρευση, και C= πολύ λίγα κύτταρα. γ) Αξιολόγηση 

τροφεκτοδέρματος: Α= πολλά κύτταρα που σχηματίζουν συνεκτικό επιθήλιο, Β= λίγα κύτταρα 

που σχηματίζουν αραιό επιθήλιο, και C= πολύ λίγα μεγάλα κύτταρα (99).

Σχηματικά, ένα ‘καλό’ έμβρυο θα πρέπει να ακολουθεί την εξής ‘πορεία’:

– �18-19 ώρες μετά την γονιμοποίηση: Στάδιο 2 προπυρηνίων

– �25-26 ώρες μετά την γονιμοποίηση: το έμβρυο πρέπει να είναι στο στάδιο 2 κυττάρων με ίσα 
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βλαστομερίδια και απουσία θραυσμάτων

– �42-44 ώρες μετά την γονιμοποίηση: το έμβρυο πρέπει να έχει 4 ή περισσότερα βλαστομερί-

δια, λιγότερο από 20% θραύσματα και απουσία πολυπυρηνικών βλαστομεριδίων.

– �66-68 ώρες μετά την γονιμοποίηση: το έμβρυο πρέπει να έχει 8 ή περισσότερα βλαστομερί-

δια, λιγότερο από 20% θραύσματα και απουσία πολυπυρηνικών βλαστομεριδίων.

– �106-108 ώρες μετά την γονιμοποίηση: η κοιλότητα της βλαστοκύστης πρέπει να είναι πλή-

ρης, η έσω κυτταρική μάζα πρέπει να είναι κυτταροβριθής με πυκνή συσσώρευση και τα 

τροφεκτοδερμικά κύτταρα πρέπει να είναι πολλά και συνεκτικά.

Η σχετική δυσαρμονία μεταξύ των παραπάνω ‘στατικών’ μορφολογικών κριτηρίων αξιολό-

γησης των εμβρύων και της εμφυτευτικής τους ικανότητας, οδήγησε στην αναζήτηση άλλων 

μεθόδων αξιολόγησης με σκοπό την επιλογή του/των καλυτέρων εμβρύων για μεταφορά. 

Μια σχετικά καινούργια και πολλά υποσχόμενη μέθοδος, στηρίζεται στην παραδοχή ότι η αξι-

ολόγηση του εμβρύου στις παραπάνω αναφερθείσες χρονικές στιγμές δεν μπορεί να αντικατο-

πτρίσει την δυναμική διαδικασία της εξέλιξής του· πρόσφατες παρατηρήσεις επιβεβαιώνουν ότι 

η βαθμολόγηση ενός εμβρύου μπορεί να μεταβληθεί σημαντικά μέσα σε λίγες μόνο ώρες (100), 

ενώ αν θελήσουμε να παρακολουθούμε και να βαθμολογούμε συχνότερα τα έμβρυα θα πρέπει 

να ανοιγοκλείνουμε συχνότερα τον επωαστικό κλίβανο με αποτέλεσμα ανεπιθύμητες και ίσως κα-

ταστροφικές διαταραχές σε παραμέτρους όπως θερμοκρασία, υγρασία και σύσταση αερίου (101). 

Έτσι, αναπτύχθηκε η μέθοδος παρακολούθησης και καταγραφής της εξέλιξης του εμβρύου σε 

διαδοχικά προκαθορισμένα χρονικά σημεία μέσω ειδικής κάμερας που βρίσκεται εντός του επω-

αστικού κλιβάνου. Μια σειρά από χρονικές στιγμές και διάρκειες στην εξέλιξη του εμβρύου έχουν 

συσχετισθεί με την ικανότητα εμφύτευσης και την πιθανότητα κύησης, όπως: η 1η διαίρεση/χρο-

νικό σημείο σταδίου 2 κυττάρων, η ταχεία και συγχρονισμένη επανεμφάνιση του πυρήνα μετά την 

1η διαίρεση, η πρώιμη 2η διαίρεση/χρονικό σημείο σταδίου 3 κυττάρων, η διάρκεια του σταδίου 2 

κυττάρων, το διάστημα μεταξύ 2ης και 3ης διαίρεσης, το χρονικό σημείο σταδίου 4 κυττάρων, και το 

χρονικό σημείο σταδίου 5 κυττάρων (102,103). Επιπλέον, η μέθοδος της συνεχούς καταγραφής φαί-

νεται να είναι ασφαλής, παρά τους φόβους ότι η απαιτούμενη συχνή έκθεση σε φώς θα μπορούσε 

να είναι βλαπτική για τα έμβρυα (104). Οι μελέτες συνεχίζονται καθώς φαίνεται πως έμβρυα με υψη-

λή αναπτυξιακή δυναμική ακολουθούν συγκεκριμένο πλάνο χρονικής εξέλιξης, ενώ ο συνδυα-

σμός των ‘στατικών’ με τα ‘δυναμικά’ κριτήρια ίσως έχει ακόμα μεγαλύτερη προγνωστική αξία (103). 

Τέλος, σε μια άλλη κατεύθυνση, η επιλογή των ‘καλών’ εμβρύων θα μπορούσε να βοηθηθεί 

και με την εφαρμογή άλλου τύπου τεχνολογιών. Αυτές περιλαμβάνουν την μέτρηση γλυκόζης, 

γαλακτικού, πυρουβικού ή αμινοξέων στο καλλιεργητικό υγρό των εμβρύων, την αξιολόγηση 

της κατανάλωσης οξυγόνου από το έμβρυο, το γονιδιακό και πρωτεομικό προφίλ του εμβρύου, 

καθώς και την αναλυτική εξέταση του μεταβολικού προφίλ του εμβρύου (105). Το τελευταίο, είναι 

δυνατόν να εκτιμηθεί στο καλλιεργητικό υγρό των εμβρύων με χρήση οπτικής και μη οπτικής 

φασματοσκόπησης. Διάφοροι ερευνητές έχουν αναπτύξει αλγόριθμους για την επιλογή των 
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πιο ‘ανταγωνιστικών’ εμβρύων βασιζόμενοι στην μεταβολική δραστηριότητά τους όπως αυτή 

αποτυπώνεται στους μεταβολίτες που ανιχνεύονται στο υγρό όπου καλλιεργήθηκαν τα έμβρυα 

αυτά (106,107). Σημειώνεται, πως η μέθοδος αυτή έχει συμπληρωματικό και μόνο ρόλο στην αξιο-

λόγηση των εμβρύων, μια και προς το παρόν η αξιολόγηση με τα μορφολογικά κριτήρια και τις 

κυτταρικές διαιρέσεις εξακολουθεί να αποτελεί την κύρια μέθοδο επιλογής. 

ΕΜΒΡΥΟΜΕΤΑΦΟΡΑ

Α) Τεχνική εμβρυομεταφοράς

Αν και η βασική τεχνική εμβρυομεταφοράς παραμένει η ίδια από την εποχή της πρώτης περι-

γραφής της από τους Edwards et al το 1984 (108), η συσσωρευόμενη εμπειρία έχει αποδείξει 

πως το βήμα αυτό αποτελεί ίσως την πιο κρίσιμη κλινική πράξη που μπορεί να επηρεάσει ουσι-

αστικά τα αποτελέσματα της εξωσωματικής (109). Σήμερα, υπάρχει μια μεγάλη ποικιλία καθετή-

ρων εμβρυομεταφοράς, μαλακοί ή σκληροί, με ή χωρίς οδηγό, με ή χωρίς ειδική διαμόρφωση 

της κορυφής για απομάκρυνση της τραχηλικής βλέννας, με ή χωρίς επένδυση από υπερηχο-

γενές υλικό. Επίσης, υπάρχουν διαφορετικές απόψεις για το αν η εμβρυομεταφορά θα πρέπει 

να γίνεται υπό υπερηχογραφική καθοδήγηση ή όχι, έπειτα από δοκιμαστική εμβρυομεταφορά 

στον προηγούμενο κύκλο ή όχι, σε ένα ή σε δύο βήματα (δηλαδή, αφού εξασφαλισθεί πρώτα η 

είσοδος στην ενδομητρική κοιλότητα, ακολούθως να ζητείται από τον εμβρυολόγο να φέρει τον 

καθετήρα με τα έμβρυα), και πολλές άλλες.

Η σύριγγα που χρησιμοποιείται για την μεταφορά θα πρέπει να είναι κατασκευασμένη από 

υλικό αποδεδειγμένα μη τοξικό για τα έμβρυα και ο εμβρυολόγος θα πρέπει να είναι γνώστης 

των ιδιαιτέρων χαρακτηριστικών της σύριγγας που χρησιμοποιεί (π.χ. υπάρχουν σύριγγες που 

απαιτούν προσεκτική και ελεγχόμενη άσκηση πίεσης ώστε τα έμβρυα να μην ‘εκτιναχθούν’ 

απότομα). Η ποσότητα του υγρού της μεταφοράς δεν θα πρέπει να είναι μεγάλη γιατί τότε αυ-

ξάνεται η πιθανότητα τα έμβρυα να μετακινηθούν προς τον τράχηλο ή πέριξ του καθετήρα (110)· 

ποσότητα υγρού γύρω στα 30 μl θεωρείται ικανοποιητική με τα έμβρυα να περιλαμβάνονται στα 

τελευταία 10 μl προς την κορυφή του καθετήρα. Τέλος, η τεχνική εισαγωγής φυσαλίδων αέρα 

στον καθετήρα εμβρυομεταφοράς δεν φαίνεται να επηρεάζει τα αποτελέσματα: σε πρόσφατη 

μετανάλυση, η σύγκριση των δύο τεχνικών (με ή χωρίς φυσαλίδες αέρα) δεν ανέδειξε διαφο-

ρές ως προς τα ποσοστά ζώντων γεννήσεων (OR: 1.34, 95%CI: 0.59-3.07), συνεχιζόμενων 

κυήσεων (OR: 1.34, 95%CI: 0.59-3.07), κλινικών κυήσεων (OR: 1.13, 95% CI: 0.70-1.83), 

εμφύτευσης, πολυδύμων κυήσεων, αποβολών, έκτοπων κυήσεων και επιστρεφομένων (στον 

καθετήρα) εμβρύων (111). 

Παράμετροι που σχετίζονται με την τεχνική της εμβρυομεταφοράς και επηρεάζουν τα απο-

τελέσματα είναι η ατραυματική τεχνική (θετικά), η τοποθέτηση των εμβρύων στην μεσότητα της 

κοιλότητας (θετικά), η ταυτόχρονη υπερηχογραφική καθοδήγηση (θετικά), η παρουσία αίματος 
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στην κορυφή του καθετήρα (αρνητικά), και η παραμονή των εμβρύων εντός του καθετήρα για 

πάνω από 2 λεπτά (αρνητικά). Παράμετροι που δεν φαίνεται να επηρεάζουν τα αποτελέσματα 

είναι η άμεση απομάκρυνση του καθετήρα μετά την μεταφορά, η παρατεταμένη κατάκλιση μετά 

την διαδικασία, η διπλή εμβρυομεταφορά, και η σεξουαλική επαφή κατά τις ημέρες μετά την 

διαδικασία (112). 

Η πραγματοποίηση της εμβρυομεταφοράς υπό υπερηχογραφική καθοδήγηση παρέχει 

αρκετά πλεονεκτήματα: επιτρέπει την όσο το δυνατόν ατραυματική εισαγωγή του καθετήρα, 

επιτρέπει την πραγματοποίηση μικροχειρισμών αν η δίοδος δια του τραχήλου είναι δύσκολη, 

επιβεβαιώνει την είσοδο του άκρου του καθετήρα στην ενδομητρική κοιλότητα, επιτρέπει την 

τοποθέτηση των εμβρύων στην ιδεατή θέση εντός της κοιλότητας (1,5-2 cm από τον πυθμένα), 

ενώ η γεμάτη ουροδόχος κύστη βοηθά στον ευθειασμό του άξονα τραχήλου-σώματος μήτρας. 

Έτσι, μια μεγάλη μετανάλυση του 2007 ανέδειξε ότι η μεταφορά υπό υπερηχογραφική κα-

θοδήγηση συγκρινόμενη με την αντίστοιχη με ‘κλινική αίσθηση’ συνδυάζεται με στατιστικώς 

σημαντική αύξηση των ποσοστών ζώντων γεννήσεων (OR: 1.78, 95%CI: 1.19-2.67), συνε-

χιζόμενων κυήσεων (OR: 1.51, 95%CI: 1.31-1.74), κλινικών κυήσεων (OR: 1.50, 95%CI: 

1.34-1.67), εμφύτευσης (OR: 1.35, 95%CI: 1.22-1.50), και ‘εύκολων’ μεταφορών (OR: 

0.68, 95%CI: 0.58-0.81), ενώ δεν παρατηρήθηκαν διαφορές στα ποσοστά πολυδύμων κυή-

σεων, αποβολών και έκτοπων κυήσεων (113). Το ίδιο θέμα διερεύνησε και η πρόσφατη Cochrane 

ανασκόπηση (114), η οποία ανέδειξε στατιστικώς σημαντική αύξηση των συνεχιζόμενων κυήσε-

ων επί εμβρυομεταφοράς υπό υπερηχογραφική καθοδήγηση (OR: 1.38, 95%CI: 1.16-1.64, 

P<0.0003)· ως προς τα ποσοστά ζώντων γεννήσεων δεν παρατηρήθηκαν διαφορές, αλλά αυτό 

θα πρέπει να αξιολογηθεί με προσοχή γιατί τα δεδομένα προήλθαν από μία μόνο μελέτη και 

άλλες δύο προφορικές επικοινωνίες, ενώ και η ετερογένεια των μελετών ήταν υψηλή (64%). 

Η πραγματοποίηση εμβρυομεταφοράς με γεμάτη ουροδόχο κύστη ώστε να ευθειάζεται πα-

θητικά ο τράχηλος, φαίνεται να βελτιώνει τα αποτελέσματα και ως ανεξάρτητη παράμετρος: σε 

πρόσφατη μετανάλυση η εμβρυομεταφορά με γεμάτη κύστη συσχετίσθηκε με στατιστικώς ση-

μαντική αύξηση της πιθανότητας για συνεχιζόμενη (OR: 1.44, 95% CI: 1.04-2.04) και κλινική 

κύηση (OR: 1.55, 95%CI: 1.16-2.08) και με σημαντικά μικρότερη πιθανότητα ‘δύσκολης’ εμ-

βρυομεταφοράς και χρήσης μηχανικών εργαλείων σύλληψης και ευθειασμού του τραχήλου (115). 

Πάντως, τονίζεται πως σε πρόσφατη Cochrane ανασκόπηση (116), η γεμάτη κύστη δεν φάνηκε να 

συσχετίζεται με βελτίωση των αποτελεσμάτων. Παρομοίως, στην ίδια ανασκόπηση, παράγοντες 

που δεν συνδυάστηκαν με βελτίωση των αποτελεσμάτων ήταν: η απομάκρυνση της τραχηλικής 

βλέννας, η έκπλυση του ενδοτραχήλου και της ενδομητρικής κοιλότητας πριν την μεταφορά, 

ενώ δεν υπάρχουν αξιολογήσιμες μελέτες για την σημασία της πραγματοποίησης δοκιμαστικής 

εμβρυομεταφοράς σε προηγούμενο κύκλο, της αλλαγής θέσης της γυναίκας και της χρήσης 

λαβίδας σύλληψης τραχήλου (116).

Η σημασία του σημείου τοποθέτησης των εμβρύων αναζητήθηκε σε πρόσφατη μετανάλυ-
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ση κατά την οποία τα ποσοστά ζώντων γεννήσεων και συνεχιζόμενων κυήσεων παρουσίασαν 

τάση αύξησης όταν η μεταφορά έγινε στο κατώτερο ήμισυ της κοιλότητας, ενώ όταν τα έμβρυα 

τοποθετήθηκαν περίπου 20 mm από τον πυθμένα όλα τα ποσοστά κυήσεων ήταν σημαντικά 

υψηλότερα σε σύγκριση με εκείνα όταν τα έμβρυα τοποθετήθηκαν περίπου στα 10 mm από τον 

πυθμένα (117). 

Ο εμπλουτισμός του υγρού εμβρυομεταφοράς με υλικά που θεωρητικά ευνοούν την προ-

σκόλληση των εμβρύων έχει επίσης δοκιμασθεί. Σε πρόσφατη Cochrane ανασκόπηση ανα-

λύθηκαν τα αποτελέσματα 16 τυχαιοποιημένων μελετών με 3698 γυναίκες, στις 15 εκ των 

οποίων χρησιμοποιήθηκε το υαλουρονικό οξύ. Ο εμπλουτισμός με υαλουρονικό, δεν βρέθηκε 

να βελτιώνει τα ποσοστά ζώντων γεννήσεων, βρέθηκε όμως να αυξάνει τα ποσοστά κλινικών 

κυήσεων (OR: 1.41, 95%CI: 1.22-1.63, P<0.00001) και τα ποσοστά των πολυδύμων κυήσε-

ων (OR: 1.86, 95%CI: 1.49 -2.31, P<0.00001)· πλην των ανωτέρω, ουδεμία άλλη επίδραση 

δεν διαπιστώθηκε (118). Το θέμα εξακολουθεί να είναι αμφιλεγόμενο· μετά την Cochrane ανα-

σκόπηση, μια μελέτη ανέφερε αύξηση των ποσοστών κύησης σε γυναίκες με ιστορικό πολλα-

πλών αποτυχιών εξωσωματικής (σε κύκλους διέγερσης: 37.5% με προσθήκη υαλουρονικού 

έναντι 10.9% στην ομάδα ελέγχου) (119), μια άλλη μελέτη ανέφερε τα αντίθετα, μείωση δηλαδή 

των ποσοστών ζώντων γεννήσεων με την χρήση embryoGlue (14.3% έναντι 39.3%) (120), ενώ 

μια τρίτη μελέτη σε κύκλους απόψυξης ανέφερε αυξημένα ποσοστά θετικών χοριακών με την 

χρήση υαλουρονικού (37.2% έναντι 25.2%) που όμως οδήγησαν σε αυξημένα ποσοστά βιο-

χημικών κυήσεων (28.4% έναντι 8.9%) και τελικά σε αμετάβλητα ποσοστά ζώντων γεννήσεων 

(21.6% έναντι 21.2%) (121). 

Β) Στάδιο εμβρυομεταφοράς

Η εμβρυομεταφορά πραγματοποιείται πλέον είτε στο στάδιο των πρώιμων διαιρέσεων (έμβρυα 

2ης ή 3ης ημέρας) είτε στο στάδιο της βλαστοκύστης (5η ή 6η ημέρα). 

Η μεταφορά εμβρύων 2ης ή 3ης ημέρας αποτελούσε την μοναδική επιλογή για πολλά χρό-

νια (μέχρι την ανάπτυξη των συστημάτων καλλιέργειας βλαστοκύστεων). Η επιλογή των προς 

μεταφορά εμβρύων γίνεται με βάση εμβρυολογικά κριτήρια που περιλαμβάνουν στοιχεία από 

την μορφολογία του εμβρύου και τον αριθμό των κυτταρικών διαιρέσεων (βλέπε παραπάνω). 

Η καταγεγραμμένη εμπειρία από την μεταφορά εμβρύων 2ης ή 3ης ημέρας συγκεντρώθηκε σε 

Cochrane ανασκόπηση του 2004 όπου συμπεριλήφθηκαν 10 μελέτες με 2027 γυναίκες. Η σύ-

γκριση δεν ανέδειξε σημαντικές διαφορές ως προς τα ποσοστά ζώντων γεννήσεων (3 μελέτες, 

OR: 1.07, 95% CI: 0.84-1.37) και συνεχιζόμενων κυήσεων (4 μελέτες, OR: 1.05, 95% CI: 

0.83-1.32). Ως προς τα ποσοστά κλινικών κυήσεων, ανεδείχθη μια οριακά σημαντική αύξηση 

επί μεταφορών 3ης ημέρας (10 μελέτες, OR: 1.26, 95%CI: 1.06-1.51) που αφορούσε τις πε-

ριπτώσεις όπου εφαρμόσθηκε ICSI· η ευνοϊκή αυτή επίδραση συνδυάσθηκε όμως με αυξημένο 
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ποσοστό αποβολών, με τελικό αποτέλεσμα την τελική παρατήρηση παρομοίων ποσοστών ζώ-

ντων γεννήσεων για τις δύο συγκρινόμενες ομάδες. 

Η παρασκευή κατάλληλων καλλιεργητικών υλικών, επέτρεψε την παρατεταμένη καλλιέρ-

γεια των εμβρύων έως το στάδιο της βλαστοκύστης. Υπάρχουν δύο κατηγορίες καλλιεργητικών 

υγρών. Αυτά που περιλαμβάνουν διαφορετικά διαδοχικά καλλιεργητικά (sequential culture 

media) (122) και αυτά που έχουν μόνο ένα τύπο καλλιεργητικού υγρού (single step media) (123). 

Η καλλιέργεια βλαστοκύστεων και η μεταφορά στο στάδιο αυτό έχει αρκετά θεωρητικά πλεο-

νεκτήματα όπως την υψηλότερη εμφυτευτική ικανότητα των βλαστοκύστεων, την δυνατότητα 

μείωσης του αριθμού των μεταφερομένων εμβρύων, την δυνατότητα επιλογής των ‘καλύτερων’ 

εμβρύων για μεταφορά, τον καλύτερο συγχρονισμό εμβρύου – ενδομητρίου κατά την εμβρυ-

ομεταφορά, και την δυνατότητα ‘καθυστέρησης’ της εμβρυομεταφοράς σε περιπτώσεις π.χ. 

προεμφυτευτικής γενετικής διάγνωσης μέχρι να έχουμε τα αποτελέσματα της εξέτασης. Λόγω 

των παραπάνω θεωρητικών πλεονεκτημάτων, η καλλιέργεια και μεταφορά βλαστοκύστεων απο-

τέλεσε ένα από τα πιο αμφιλεγόμενα και αντικρουόμενα θέματα στον τομέα της εξωσωματικής 

κατά τα τελευταία 15 χρόνια, με φανατικούς υποστηρικτές και φανατικούς πολέμιους. Μετά 

από εκατοντάδες δημοσιεύσεις και ανακοινώσεις, η εμπειρία συμπυκνώνεται στις τελευταίες 

κατευθυντήριες οδηγίες που εξέδωσε η ASRM το 2008 καθώς και στην πλέον πρόσφατη (έτος 

2012) Cochrane ανασκόπηση. 

Σύμφωνα με την ASRM για την καλλιέργεια και μεταφορά βλαστοκύστεων ισχύουν τα ακό-

λουθα: Δεν υπάρχουν αξιόπιστα κριτήρια αναγνώρισης των εμβρύων που θα καταφέρουν να 

καλλιεργηθούν έως το στάδιο των βλαστοκύστεων. Σε κλινικές μελέτες επί του γενικού πληθυ-

σμού των ζευγαριών που κάνουν εξωσωματική, η μεταφορά βλαστοκύστεων δεν φαίνεται να 

αυξάνει τα ποσοστά ζώντων γεννήσεων σε σύγκριση με την μεταφορά εμβρύων 2ης-3ης ημέρας. 

Σε κλινικές μελέτες επί ζευγαριών καλής πρόγνωσης η μεταφορά βλαστοκύστεων φαίνεται να 

οδηγεί σε υψηλότερα ποσοστά ζώντων γεννήσεων σε σύγκριση με την μεταφορά ίσου αριθμού 

εμβρύων 2ης-3ης ημέρας. Τα αθροιστικά ποσοστά ζώντων γεννήσεων που προκύπτουν από την 

μεταφορά όλων των ‘φρέσκων’ και κατεψυγμένων εμβρύων που προέκυψαν από έναν κύκλο 

διέγερσης δεν φαίνεται να διαφέρουν αν τα έμβρυα είναι 2ης-3ης ημέρας ή βλαστοκύστεις, και 

αυτό γιατί η παρατεταμένη καλλιέργεια περιορίζει τον αριθμό των διαθέσιμων εμβρύων για κρυ-

οσυντήρηση. Σε κλινικές μελέτες επί ζευγαριών πτωχής πρόγνωσης (με βάση την ηλικία της 

γυναίκας, τον αριθμό και την ποιότητα των εμβρύων) η μεταφορά βλαστοκύστεων όχι μόνο δεν 

αυξάνει αλλά ίσως και ελαττώνει τα ποσοστά ζώντων γεννήσεων. Η μεταφορά πολλών βλαστο-

κύστεων οδηγεί σε σημαντική αύξηση των πολυδύμων κυήσεων, οπότε συστήνεται η μεταφορά 

μιας και μόνο βλαστοκύστης, ιδίως σε γυναίκες καλής πρόγνωσης. Τα ζευγάρια θα πρέπει να 

ενημερώνονται ότι η μεταφορά βλαστοκύστεων πιθανώς αυξάνει τα ποσοστά μονοζυγωτικών 

διδύμων. Τέλος, η επιτυχία με χρήση κρυοσυντηρημένων βλαστοκύστεων ποικίλει σημαντικά 

ανάλογα με το εκάστοτε πρόγραμμα κρυοσυντήρησης (124).
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Σύμφωνα με την τελευταία Cochrane ανασκόπηση (125), σε 12 τυχαιοποιημένες μελέτες που 

κατέγραψαν ποσοστά ζώντων γεννήσεων φαίνεται πως η μεταφορά βλαστοκύστεων οδήγησε 

σε στατιστικά σημαντική αύξησή τους (1510 γυναίκες, Peto OR: 1.40, 95% CI: 1.13-1.74) 

(έμβρυα 2ης-3ης ημέρας: 31% έναντι εμβρύων 5ης-6ης ημέρας: 38.8%). Αυτό σημαίνει πως αν 

με μεταφορά εμβρύων 2ης-3ης ημέρας το ποσοστό ήταν 31%, η μεταφορά βλαστοκύστεων θα 

το αύξανε στο 32-42%. Σε 23 τυχαιοποιημένες μελέτες που κατέγραψαν ποσοστά κλινικών 

κυήσεων δεν υπήρξε διαφορά μεταξύ μεταφοράς εμβρύων 2ης-3ης ημέρας και βλαστοκύστεων 

(Peto OR: 1.14, 95% CI: 0.99-1.32) (έμβρυα 2ης-3ης ημέρας: 38.6% έναντι εμβρύων 5ης-6ης 

ημέρας: 41.6%). Σε 13 τυχαιοποιημένες μελέτες που κατέγραψαν ποσοστά αποβολών, δεν 

υπήρξε διαφορά μεταξύ μεταφοράς εμβρύων 2ης-3ης ημέρας και βλαστοκύστεων (Peto OR: 

1.18, 95%CI: 0.86-1.60). Σε 4 τυχαιοποιημένες μελέτες που κατέγραψαν αθροιστικά ποσο-

στά επιτυχίας (φρέσκος και επόμενοι κύκλοι απόψυξης εμβρύων μιας διέγερσης) η μεταφορά 

εμβρύων 2ης-3ης ημέρας οδήγησε σε στατιστικώς σημαντικά καλύτερα αποτελέσματα (Peto OR: 

1.58, 95% CI: 1.11-2.25) (έμβρυα 2ης-3ης ημέρας: 56.8% έναντι εμβρύων 5ης-6ης ημέρας: 

46.3%). Τέλος, επί μεταφοράς εμβρύων 2ης-3ης ημέρας, τα ποσοστά κρυοσυντήρησης εμβρύ-

ων ήταν σημαντικά υψηλότερα (11 μελέτες, 1729 γυναίκες, Peto OR: 2.88, 95%CI: 2.35-

3.51) ενώ οι ακυρώσεις εμβρυομεταφοράς λόγω μη διαθεσίμων εμβρύων ήταν σημαντικά 

λιγότερες (16 μελέτες, 2459 γυναίκες, OR: 0.35, 95%CI: 0.24-0.51) (έμβρυα 2ης-3ης ημέ-

ρας: 3.4% έναντι εμβρύων 5ης-6ης ημέρας 8.9%). Συμπερασματικά, φαίνεται πως η μεταφορά 

βλαστοκύστεων στο σύνολο των γυναικών καλής πρόγνωσης που κάνουν εξωσωματική συσχε-

τίζεται μια μικρή στατιστικά σημαντική αύξηση του ποσοστού ζώντων γεννήσεων που όμως δεν 

διατηρείται αν τα αποτελέσματα εκφρασθούν σαν αθροιστικά ποσοστά συμπεριλαμβάνοντας και 

τους ακόλουθους κύκλους απόψυξης. Επομένως, η απόφαση για μεταφορά στο στάδιο της 

βλαστοκύστης θα πρέπει να είναι πλήρως εξατομικευμένη. 

Γ) Υποβοηθούμενη Εκκόλαψη 

Η εκκόλαψη του εμβρύου από την περιβάλλουσα ζώνη αποτελεί ένα κρίσιμο προαπαιτούμενο 

στάδιο για την επιτυχή εμφύτευσή του στο υποδεκτικό ενδομήτριο. Επομένως, η δυσκολία/απο-

τυχία εκκόλαψης θα μπορούσε θεωρητικά να επηρεάσει την αποτελεσματικότητα τόσο της φυσι-

κής όσο και της υποβοηθούμενης αναπαραγωγής (126). Έτσι, έχει προταθεί πως η τεχνητή δημι-

ουργία μιας οπής ή η λέπτυνση της ζώνης του εμβρύου πριν την μεταφορά του θα μπορούσε να 

διευκολύνει την διαδικασία της εκκόλαψης και να βοηθήσει την εμφύτευση. Η υποβοηθούμενη 

εκκόλαψη (ΥΕ) μπορεί να γίνει με μηχανικό τρόπο, με χημικά μέσα ή με την εφαρμογή laser (127). 

Η τελευταία κατευθυντήριος οδηγία από την ASRM εκδόθηκε το 2008 και αναφέρει πως 

τα δημοσιευθέντα δεδομένα δεν συνηγορούν υπέρ της εφαρμογής ΥΕ ως ρουτίνα στον γενικό 

πληθυσμό των ζευγαριών που κάνουν εξωσωματική. Η εφαρμογή της τεχνικής ίσως είναι κλινι-
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κά ευνοϊκή για ζευγάρια πτωχής πρόγνωσης όπως, ζευγάρια με ≥2 προηγούμενες αποτυχίες, 

που έχουν έμβρυα κακής ποιότητας, ή που η ηλικία της γυναίκας είναι ≥38 έτη (128). 

Επίσης, το 2012 δημοσιεύθηκε και η πλέον πρόσφατη Cochrane ανασκόπηση της καταγε-

γραμμένης εμπειρίας από την εφαρμογή της ΥΕ, που περιέλαβε 31 μελέτες με 5278 γυναίκες 

και 1992 κλινικές κυήσεις (129). Γενικά, δεν διαπιστώθηκε σημαντική διαφορά στις πιθανότητες 

ζώντων γεννήσεων μεταξύ των ομάδων ΥΕ και ελέγχου (9 τυχαιοποιημένες μελέτες, OR: 1.03, 

95%CI: 0.85-1.26, μέτρια ποιότητα απόδειξης χωρίς σημαντική ετερογένεια μελετών), ενώ 

στις ίδιες αυτές μελέτες (που κατέγραψαν αποτελέσματα ζώντων γεννήσεων) δεν διαπιστώθηκε 

διαφορά ούτε στις πιθανότητες κλινικών κυήσεων (OR: 1.03, 95%CI: 0.85-1.25). Η ανάλυση 

των αποτελεσμάτων από όλες τις 31 μελέτες της ανασκόπησης ανέδειξε μια μικρή μόνο βελτί-

ωση των ποσοστών κλινικών κυήσεων στην ΥΕ ομάδα με οριακή στατιστική σημαντικότητα (OR: 

1.13, 95% CI: 1.01-1.27, μέτρια ποιότητα απόδειξης) που σκιάζεται από την συνύπαρξη στα-

τιστικά σημαντικής ετερογένειας (P=0.001). Η ανάλυση υποομάδων ανέδειξε πως η εφαρμογή 

ΥΕ σε γυναίκες με προηγούμενη αποτυχημένη προσπάθεια IVF βελτίωσε τα ποσοστά κλινικών 

κυήσεων σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου (9 τυχαιοποιημένες μελέτες, OR: 1.42, 95%CI: 

1.11-1.81). Τέλος, τα ποσοστά αποβολών ήταν συγκρίσιμα μεταξύ των ομάδων ΥΕ και ελέγχου 

(14 τυχαιοποιημένες μελέτες, OR: 1.03, 95%CI: 0.69-1.54, P=0.90, μέτρια ποιότητα απόδει-

ξης), ενώ τα ποσοστά πολυδύμων κυήσεων ήταν στατιστικά σημαντικά αυξημένα στην ομάδα 

ΥΕ (14 τυχαιοποιημένες μελέτες, 3447 γυναίκες, OR: 1.38, 95% CI: 1.11-1.70, P=0.004, 

χαμηλής ποιότητας απόδειξη).

Επομένως, έπειτα και από την παραπάνω ανασκόπηση, φαίνεται πως ακόμα και αν αποδε-

χθούμε την οριακή βελτίωση του ποσοστού κλινικών κυήσεων, η εφαρμογή της ΥΕ στον γενικό, 

τουλάχιστον, πληθυσμό των γυναικών που υποβάλλονται σε εξωσωματική, δεν αυξάνει τελικά 

την πιθανότητα γέννησης, που είναι και το απόλυτο ζητούμενο, ενώ μάλλον αυξάνει την πιθα-

νότητα πολυδύμων κυήσεων και μάλιστα μονοζυγωτικών διδύμων (130). Η εφαρμογή ΥΕ θα πρέ-

πει να εφαρμόζεται με εξατομικευμένα κριτήρια και σε συγκεκριμένες ομάδες γυναικών, ενώ 

μεταξύ των διαφόρων τεχνικών, ίσως η ΥΕ με laser είναι ασφαλέστερη και αποδοτικότερη (127). 

ΥΠΟΣΤΗΡΙΞΗ ΩΧΡΙΝΙΚΗΣ ΦΑΣΗΣ

Η υποστήριξη της ωχρινικής φάσης είναι απαραίτητη στους κύκλους εξωσωματικής όπου έγινε 

ελεγχόμενη ωοθηκική διέγερση με πρωτόκολλα GnRH αγωνιστών ή ανταγωνιστών. Σε φυσικούς 

κύκλους το ωχρό σωμάτιο παράγει προγεστερόνη η οποία είναι απολύτως αναγκαία για την επίτευ-

ξη κύησης, ενώ η λειτουργία του ωχρού σωματίου βασίζεται στην δράση της υποφυσιακής LH (131). 

Επομένως, όταν έχει χορηγηθεί GnRH αγωνιστής για την αποφυγή αιχμών LH σε πρωτόκολλα διέ-

γερσης και με δεδομένο ότι μετά την επίτευξή της η καταστολή της υπόφυσης μπορεί να διαρκέσει 

2-3 εβδομάδες (132), είναι προφανές ότι η λειτουργία των ωχρών σωματίων θα είναι μειονεκτική. 
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Επίσης, και η χορήγηση ανταγωνιστών, παρότι η ανασταλτική τους επίδραση είναι βραχύτερη, συ-

νοδεύεται από μειονεκτική λειτουργία των ωχρών σωματίων (133). Για την υποστήριξη της ωχρινικής 

φάσης στα προγράμματα εξωσωματικής χορηγείται προγεστερόνη (κολπικώς ως γέλη ή δισκία, 

από του στόματος, ή ενδομυϊκώς) ή/και ενέσιμη χοριακή γοναδοτροπίνη (HCG). Η χρήση της HCG 

έχει περιοριστεί σημαντικά λόγω του αυξημένου κινδύνου συνδρόμου υπερδιέγερσης ωοθηκών 

στον οποίο προδιαθέτει. Η υποστήριξη με προγεστερόνη καλό θα είναι να συνεχίζεται μέχρι την 

5η εβδομάδα μετά την εμβρυομεταφορά, ενώ δεν χρειάζεται πέραν της 7ης εβδομάδας μετά την 

εμβρυομεταφορά (δηλαδή μετά την 9η εβδομάδα κύησης) (134). Η συνήθης δοσολογία της προ-

γεστερόνης είναι 200 mg x 3 την ημέρα για τα κολπικά δισκία ή 90 mg x 1-2 την ημέρα για την 

κολπική γέλη 8% ή 50-100 mg x 1 ενδομυϊκώς· η έναρξη της χορήγησης ποικίλει στα διάφορα 

πρωτόκολλα από την ημέρα της ωοληψίας έως την ημέρα της εμβρυομεταφοράς. Πάντως, η ιδε-

ατή ημέρα έναρξης της προγεστερόνης δεν έχει ακόμα καθορισθεί, καθώς λίγες τυχαιοποιημένες 

μελέτες έχουν πραγματοποιηθεί μέχρι σήμερα. Αν και μια παλαιότερη μελέτη έδειξε πως η έναρξη 

της προγεστερόνης κατά την ημέρα της ωοληψίας συνδυάζεται με λιγότερες συσπάσεις μήτρας 

κατά την εμβρυομεταφορά (135), επόμενες μελέτες δεν ανέδειξαν διαφορές ως προς τα ποσοστά 

κλινικών και συνεχιζομένων κυήσεων ή ζώντων γεννήσεων (136,137)· μία μόνο μελέτη ανέφερε μει-

ωμένα ποσοστά κύησης όταν η χορήγηση ξεκίνησε 6 ημέρες μετά την ωοληψία (138). Εφόσον επι-

λεγεί η υποστήριξη με HCG χορηγούνται 1500 IU κάθε 3 ημέρες για 3-4 φορές. 

Το 2011 δημοσιεύθηκε η πιο πρόσφατη Cochrane ανασκόπηση όλων των μελετών σχετικά 

με την φαρμακευτική υποστήριξη της ωχρινικής φάσης στους ‘φρέσκους’ κύκλους εξωσωματι-

κής συμπεριλαμβάνοντας 69 μελέτες και 16327 γυναίκες (139). Σε 5 μελέτες (746 γυναίκες) έγινε 

σύγκριση υποστήριξης με ενέσεις HCG έναντι placebo ή μη χορήγησης αγωγής: δεν παρατηρή-

θηκαν διαφορές, με εξαίρεση τα ποσοστά συνεχιζόμενων κυήσεων που ήταν σημαντικά αυξημένα 

επί χορήγησης HCG (Peto OR: 1.75, 95%CI: 1.09-2.81) και τα ποσοστά συνδρόμου υπερδιέγερ-

σης που ως αναμενόταν ήταν σημαντικά αυξημένα επί χορήγησης HCG (Peto OR: 3.62, 95%CI: 

1.85-7.06). Σε 8 μελέτες (875 γυναίκες) έγινε σύγκριση υποστήριξης με προγεστερόνη έναντι 

placebo ή μη χορήγησης αγωγής: με την χορήγηση προγεστερόνης παρατηρήθηκε στατιστικά ση-

μαντική αύξηση των ποσοστών ζώντων γεννήσεων (1 μελέτη, Peto OR: 2.95, 95%CI: 1.02-8.56) 

καθώς και των ποσοστών κλινικών κυήσεων (7 μελέτες, Peto OR: 1.83, 95%CI: 1.29-2.61)· ως 

προς τις άλλες παραμέτρους δεν παρατηρήθηκαν σημαντικές διαφορές. Σε 15 μελέτες (2117 

γυναίκες) έγινε σύγκριση υποστήριξης με προγεστερόνη έναντι υποστήριξης με HCG ή συνδυασμό 

HCG και προγεστερόνης: τα αποτελέσματα δεν έδειξαν ουδεμία διαφορά με εξαίρεση τα ποσοστά 

συνδρόμου υπερδιέγερσης, που όπως αναμενόταν ήταν αυξημένα επί χορήγησης HCG· επίσης η 

σύγκριση των ομάδων προγεστερόνης έναντι προγεστερόνης και HCG ανέδειξε σημαντικό όφελος 

από την προγεστερόνη (Peto OR: 0.45, 95%CI: 0.26-0.79). Σε 9 μελέτες (1571 γυναίκες) έγινε 

σύγκριση υποστήριξης με προγεστερόνη έναντι συνδυασμού προγεστερόνης και οιστρογόνων, 

και τα αποτελέσματα αναλύθηκαν και με βάση την οδό χορήγησης: παρατηρήθηκαν στατιστικά 

σημαντικά αυξημένα ποσοστά κλινικών κυήσεων στην ομάδα υποστήριξης με προγεστερόνη και 
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διαδερμικά οιστρογόνα σε σύγκριση με μόνο προγεστερόνη, ενώ δεν παρατηρήθηκαν διαφορές 

σε άλλες παραμέτρους. Σε 6 μελέτες (1646 γυναίκες) έγινε σύγκριση υποστήριξης με προγεστε-

ρόνη έναντι συνδυασμού προγεστερόνης και GnRH αγωνιστή (σε μία ή πολλαπλές δόσεις): στην 

ομάδα συνδυασμού παρατηρήθηκαν στατιστικώς σημαντικά αυξημένα ποσοστά ζώντων γεννήσε-

ων (Peto OR: 2.44, 95%CI: 1.62-3.67), κλινικών κυήσεων (Peto OR: 1.36, 95%CI: 1.11-1.66) 

και συνεχιζόμενων κυήσεων (Peto OR: 1.31, 95%CI: 1.03-1.67)· ως προς τα ποσοστά αποβολών 

και πολυδύμων κυήσεων δεν εντοπίσθηκαν σημαντικές διαφορές. Σε 32 μελέτες (9839 γυναίκες) 

έγινε σύγκριση των διαφόρων οδών χορήγησης προγεστερόνης (ενδομυϊκή έναντι από το στόμα, 

ενδομυϊκή έναντι από τον κόλπο ή ορθό, από τον κόλπο ή ορθό έναντι από το στόμα, μικρή δόση 

κολπικώς έναντι μεγάλης δόσης κολπικώς, καθαρής έναντι συνθετικής προγεστερόνης): γενικώς 

δεν παρατηρήθηκαν σημαντικές διαφορές ως προς τα αποτελέσματα εκτός από μια σημαντική αύ-

ξηση των κλινικών κυήσεων επί χορήγησης συνθετικής έναντι καθαρής προγεστερόνης (Peto OR: 

0.79, 95%CI: 0.65-0.96) και σημαντική μείωση των πολυδύμων κυήσεων επί χορήγησης από 

του στόματος έναντι ενδομυϊκής προγεστερόνης (Peto OR: 4.39, 95%CI: 1.28-15.01). Τα τελικά 

συμπεράσματα της ανασκόπησης, είναι πως αναδεικνύεται μια σαφής υπεροχή της υποστήριξης 

της ωχρινικής φάσης με προγεστερόνη και ιδίως της συνθετικής μορφής, ανεξαρτήτως οδού και 

διάρκειας χορήγησης. Επίσης, η προσθήκη ή μονοθεραπεία με HCG αυξάνει τον κίνδυνο συνδρό-

μου υπερδιέγερσης, ενώ η προσθήκη GnRH αγωνιστή φαίνεται να βελτιώνει τα αποτελέσματα.

Πλην των ανωτέρω, κατά την περίοδο μετά την ωοληψία και έως την διαπίστωση ή μη κύ-

ησης έχουν χρησιμοποιηθεί και άλλες φαρμακευτικές ουσίες. Η χορήγηση αντιβιοτικών έχει 

προταθεί για δύο λόγους: πρώτον, για την αποφυγή ‘χειρουργικής’ λοίμωξης μια και η ωοληψία 

αποτελεί μια μικροεπέμβαση που γίνεται διακολπικά και μάλιστα χωρίς να προηγηθεί αντιση-

ψία του κόλπου, και δεύτερον για την αποστείρωση του ανώτερου γεννητικού συστήματος από 

πιθανό μικροβιακό αποικισμό. Όσον αφορά το πρώτο, συστήνεται από τους περισσότερους η 

εφάπαξ ενδοφλέβια χορήγηση κατά την ωοληψία ενός αντιβιοτικού ευρέος φάσματος ή η από 

του στόματος χορήγησή του για 4 ημέρες. Όσον αφορά το δεύτερο, δεν υπάρχει ομοφωνία. 

Κάποιοι υποστηρίζουν πως και η ίδια η πράξη της εμβρυομεταφοράς μπορεί να προδιαθέσει 

σε επιμόλυνση του ενδομητρίου από μικρόβια του ενδοτραχήλου που ‘προωθούνται’ με τον 

καθετήρα της εμβρυομεταφοράς προς τα άνω. Όπως είναι αντιληπτό, επί υιοθέτησης της πα-

ραπάνω άποψης, τα αντιβιοτικά θα πρέπει να χορηγηθούν και μετά την εμβρυομεταφορά. Το 

2012 δημοσιεύθηκε μια Cochrane ανασκόπηση επί του θέματος κατά την οποία απομονώθη-

καν 4 τυχαιοποιημένες μελέτες εκ των οποίων όμως οι 3 αποκλείσθηκαν γιατί δεν πληρούσαν τα 

απαραίτητα κριτήρια· επομένως η ανασκόπηση στηρίχθηκε σε μια μόνο μελέτη κατά την οποία 

χορηγήθηκε αμοξυκιλλίνη και κλαβουλανικό οξύ και επί χορήγησης του συνδυασμού ενώ δια-

πιστώθηκε σημαντική μείωση του μικροβιακού αποικισμού (OR: 0.59, 95%CI: 0.37-0.95), δεν 

διαπιστώθηκε βελτίωση στα ποσοστά κλινικών κυήσεων σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου που 

δεν έλαβε αντιβιοτικά (36% έναντι 35.5%, OR: 1.02, 95%CI: 0.66-1.58). Επομένως, για την 

εξαγωγή αξιόπιστων συμπερασμάτων θα πρέπει να μελετηθεί αφενός η πιθανή επίδραση στα 
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ποσοστά ζώντων κυήσεων και αφετέρου η χορήγηση και άλλων τύπων αντιβιοτικών (140).

Ένας άλλος φαρμακευτικός χειρισμός που έχει χρησιμοποιηθεί στα πλαίσια της υποστήριξης της 

ωχρινικής φάσης, είναι η χορήγηση γλυκοκορτικοειδών. Το σκεπτικό είναι ότι τα γλυκοκορτικοειδή 

μπορούν θεωρητικά να βελτιώσουν το ενδομητρικό μικροπεριβάλλον δρώντας ανοσοτροποποιητικά 

ώστε, αφενός να μειωθούν να κύτταρα-φονείς και να ομαλοποιηθεί η έκφραση των κυτοκινών στο 

ενδομήτριο, και αφετέρου να κατασταλεί πιθανή φλεγμονώδης αντίδραση του ενδομητρίου. Η πιο 

πρόσφατη Cochrane ανασκόπηση επί του θέματος δημοσιεύθηκε το 2012 και περιέλαβε 14 μελέ-

τες με 1879 ζευγάρια. Η χορήγηση γλυκοκορτικοειδών δεν συνδυάσθηκε με σημαντική διαφορά 

στα ποσοστά ζώντων γεννήσεων (3 μελέτες, OR: 1.21, 95%CI: 0.67-2.19). Όσον αφορά τα ποσο-

στά κλινικών κυήσεων, ενώ στο σύνολο του πληθυσμού δεν παρατηρήθηκε καμία βελτίωση με τα 

γλυκοκορτικοειδή (13 μελέτες, OR: 1.16, 95%CI: 0.94-1.44), στην υποομάδα 650 γυναικών στις 

οποίες έγινε απλή εξωσωματική γονιμοποίηση (και όχι ICSI) παρατηρήθηκε μια οριακά σημαντική 

αύξηση των ποσοστών με την χορήγησή τους (6 μελέτες, OR: 1.50, 95%CI: 1.05-2.13). Τέλος, 

δεν παρατηρήθηκαν παρενέργειες από την χορήγησή τους, αν και η καταγραφή τους δεν ήταν συ-

νεπής. Η ευεργετική επίδραση που παρατηρήθηκε παραπάνω θα πρέπει να ερμηνευθεί με προσοχή 

λόγω του οριακού της σημαντικότητας, ενώ θα πρέπει να σημειωθεί ότι τα ανωτέρω αφορούν την 

χορήγηση γλυκοκορτικοειδών στον γενικό πληθυσμό των γυναικών που κάνουν εξωσωματική και 

δεν θα πρέπει να γενικεύονται για άλλες υποκατηγορίες όπως γυναίκες με αυτοαντισώματα, ανεξή-

γητη υπογονιμότητα ή επαναλαμβανόμενες αποτυχίες εμφύτευσης (141).

Η χορήγηση ασπιρίνης σε χαμηλές δόσεις αποτελεί έναν ακόμα εμπειρικό χειρισμό κατά 

την υποστήριξη της ωχρινικής φάσης, που έχει ευρέως υιοθετηθεί. Στην πρόσφατη Cochrane 

ανασκόπηση που περιέλαβε 13 μελέτες με 2653 γυναίκες, δεν παρατηρήθηκαν διαφορές 

στα αποτελέσματα μεταξύ των ομάδων χορήγησης ασπιρίνης και ελέγχου· πιο συγκεκριμένα 

διαπιστώθηκαν συγκρίσιμα ποσοστά ζώντων γεννήσεων (3 μελέτες, 1053 γυναίκες, Σχετικός 

Κίνδυνος: 0.91, 95%CI: 0.72-1.15), κλινικών κυήσεων (10 μελέτες, 2142 γυναίκες, Σχετικός 

Κίνδυνος: 1.03, 95%CI: 0.91-1.17), αποβολών (5 μελέτες, 1497 γυναίκες, Σχετικός Κίνδυ-

νος: 1.10, 95%CI: 0.68-1.77), και έκτοπων κυήσεων (3 μελέτες, 1135 γυναίκες, Σχετικός 

Κίνδυνος: 1.86, 95% CI: 0.75-4.63) (142). 

ΚΡΥΟΣΥΝΤΗΡΗΣΗ ΕΜΒΡΥΩΝ ΚΑΙ ΩΑΡΙΩΝ

Η κρυοσυντήρηση των εμβρύων αποτελεί μια ευρέως εφαρμοζόμενη στρατηγική, που εξα-

σφαλίζει πληθώρα πλεονεκτημάτων. Εφαρμόζεται για τα πλεονάζοντα έμβρυα καλής ποιότη-

τας ενός ‘φρέσκου’ κύκλου, ή και για το σύνολο των παραχθέντων εμβρύων σε περιπτώσεις 

που δεν ακολουθεί εμβρυομεταφορά, όπως π.χ. επί κινδύνου σοβαρής μορφής συνδρόμου 

υπερδιέγερσης. Η παλαιότερη και πλέον διαδεδομένη τεχνική κρυοσυντήρησης είναι αυτή της 

βραδείας κατάψυξης κατά την οποία τα έμβρυα αφού εκτεθούν σε προοδευτικά αυξανόμενες 

συγκεντρώσεις κρυοπροστατευτικού υλικού τοποθετούνται σε ειδικά καλαμάκια που ψύχονται 
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προοδευτικά (π.χ. με ρυθμό -2.0οC/λεπτό ως τους -7οC και στην συνέχεια με ρυθμό -0.3οC έως 

τους -30οC) και τελικά βυθίζονται στο υγρό άζωτο(-196οC). Όταν έρθει η ώρα της απόψυξης, 

τα καλαμάκια ζεσταίνονται σε υδατικό περιβάλλον περίπου 32οC για 60 δευτερόλεπτα και στη 

συνέχεια τα έμβρυα τοποθετούνται διαδοχικά σε υγρό με προοδευτικά ελαττωμένη συγκέντρω-

ση κρυοπροστατευτικού υλικού. Για τις βλαστοκύστεις η τεχνική είναι παρόμοια με κάποιες 

μικρές παραλλαγές. Γενικά, μια μονάδα εξωσωματικής που θέλει να έχει καλά αποτελέσματα, 

θα πρέπει να διαθέτει ένα αξιόπιστο και εύρυθμο πρόγραμμα κρυοσυντήρησης. 

Πιο πρόσφατα, αναπτύχθηκε και εφαρμόζεται η μέθοδος της υαλοποίησης (vitrification) κατά 

την οποία τα έμβρυα αφού εκτεθούν σε πυκνό διάλυμα κρυοπροστατευτικού ψύχονται ταχέως 

στο υγρό άζωτο. Υπάρχουν διάφορα εμπορικά συστήματα υαλοποίησης τα οποία είναι αποτε-

λεσματικά για κατάψυξη ωαρίων, εμβρύων πρωίμων διαιρέσεων και βλαστοκύστεων. Τα περισ-

σότερα συστήματα υαλοποίησης είναι ‘ανοικτά’, υπάρχει δηλαδή απευθείας έκθεση στο υγρό 

άζωτο· αν και θεωρητικά υφίσταται κίνδυνος μετάδοσης παραγόντων από επιμολυσμένο άζωτο, 

τέτοιο συμβάν δεν έχει καταγραφεί. Γενικά, η μέθοδος της υαλοποίησης φαίνεται να υπερτερεί 

της βραδείας κατάψυξης γιατί οι τραυματισμοί λόγω σχηματισμού πάγου συμβαίνουν σπανιότε-

ρα, η επιβίωση των εμβρύων είναι καλύτερη εφόσον τηρηθούν σωστά τα πρωτόκολλα, ενώ ως τε-

χνική είναι απλούστερη, γρηγορότερη και δεν απαιτεί προγραμματιζόμενη συσκευή κατάψυξης. 

Η μεταφορά των αποψυχθέντων εμβρύων μπορεί να γίνει σε φυσικό ή τεχνητό κύκλο. Στους 

φυσικούς κύκλους απόψυξης ο συγχρονισμός γίνεται με βάση στην αιχμή της LH και το στάδιο 

της κατάψυξης. Στους τεχνητούς κύκλους με ή χωρίς χορήγηση GnRH αγωνιστή (σε καθημερινή 

ή depot δόση), ο συγχρονισμός γίνεται με βάση την ημέρα έναρξης χορήγησης προγεστερόνης, 

αφού έχει προηγουμένως εξασφαλισθεί ενδομήτριο ικανού πάχους με χορήγηση οιστρογόνων 

από το στόμα ή διαδερμικώς. Πρόσφατη Cochrane ανασκόπηση μελετών ως προς τους τεχνητούς 

κύκλους, καταλήγει πως δεν φαίνεται να υπάρχει όφελος από την χρήση των GnRH αγωνιστών 

γενικώς, ούτε από την χρήση κάποιου συγκεκριμένου GnRH αγωνιστή ειδικότερα· επίσης δεν 

φαίνεται να υπάρχει σημαντική διαφορά από τις διαφορετικές οδούς χορήγησης προγεστερόνης 

(κολπικώς ή ενδομυϊκώς), ούτε από την χορήγηση ή όχι ασπιρίνης, στεροειδών ή HCG (143). 

Όσον αφορά τα κλινικά αποτελέσματα από την εφαρμογή των διαφόρων μεθόδων κρυοσυντή-

ρησης, πρόσφατη μετανάλυση 11 μελετών (πτωχής όμως ποιότητας), ανέδειξε ότι τα ποσοστά κλι-

νικών κυήσεων, συνεχιζόμενων κυήσεων και εμφύτευσης ήταν σημαντικά υψηλότερα με την υαλο-

ποίηση σε σύγκριση με την βραδεία κατάψυξη (OR: 1.55, 95%CI: 1.03-2.32 / OR: 1.82, 95%CI: 

1.04-3.20 / OR: 1.49, 95%CI: 1.03-2.15, αντίστοιχα) (144). Σε άλλη πρόσφατη συστηματική ανά-

λυση των δημοσιευμένων μελετών, αναδείχθηκε πως η υαλοποίηση υπερτερεί της βραδείας κατά-

ψυξης ως προς τα ποσοστά επιβίωσης κατά την απόψυξη τόσο των εμβρύων πρωίμων διαιρέσεων 

(OR: 6.35, 95%CI: 1.14-35.26) όσο και βλαστοκύστεων (OR: 4.09, 95%CI: 2.45-6.84), ενώ δεν 

παρατηρήθηκαν διαφορές στα ποσοστά κλινικών κυήσεων (OR: 1.66, 95%CI: 0.98-2.79) (145). 

Ως προς την ασφάλεια των διαφόρων μεθόδων κρυοσυντήρησης, πρόσφατη συστηματική 
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ανάλυση όλων των δημοσιευμένων μελετών κατέληξε πως για τα έμβρυα πρώιμων διαιρέσεων 

η μαιευτική έκβαση κυήσεων από κρυοσυντηρημένα έμβρυα ήταν καλύτερη ή τουλάχιστον η 

ίδια με εκείνη από ‘φρέσκα’ έμβρυα όσον αφορά τις πρόωρες γεννήσεις και τα χαμηλό βάρος 

γέννησης· παρόμοια ήταν επίσης και τα ποσοστά συγγενών ανωμαλιών. Για την βραδεία κα-

τάψυξη βλαστοκύστεων καθώς και την υαλοποίηση εμβρύων, βλαστοκύστεων και ωαρίων τα 

δεδομένα ήταν ανεπαρκή για την έκφραση απόλυτων συμπερασμάτων (146). 

Η μέθοδος της υαλοποίησης δίνει εξαιρετικά αποτελέσματα και για την κρυοσυντήρηση ωαρίων 

τα οποία λόγω της υψηλής περιεκτικότητας του κυτταροπλάσματός τους σε ύδωρ είναι πιο ευάλωτα 

σε τραυματισμό από κρυστάλλους πάγου. Έτσι, η εμπειρία από την κρυοσυντήρηση-απόψυξη ωα-

ρίων και την μετέπειτα γονιμοποίησή τους με ICSI συνεχώς μεγαλώνει και καθιστά την στρατηγική 

αυτή κορυφαίας σημασίας. Μάλιστα, η ASRM στην πλέον πρόσφατη κατευθυντήριο οδηγία της 

που εκδόθηκε το 2013 (147), αφαίρεσε τον όρο ‘πειραματική’ από την τεχνική της κρυοσυντήρησης 

ωαρίων και ως ενδείξεις για την εφαρμογή της αναφέρει: α) ασθενείς που πρόκειται να λάβουν 

γοναδοτοξικές θεραπείες (χημειοθεραπεία ή/και ακτινοθεραπεία) στα πλαίσια αντιμετώπισης νεο-

πλασιών ή άλλων ασθενειών, β) ασθενείς που λόγω γενετικών διαταραχών επιβάλλεται να υποβλη-

θούν σε ωοθηκεκτομία (π.χ. BRCA μεταλλάξεις) ή προβλέπεται να εκδηλώσουν πρώιμη ωοθηκική 

ανεπάρκεια (π.χ. σύνδρομο Turner ή προμεταλλάξεις ευθραύστου Χ), γ) ζευγάρια που δεν θέλουν 

ή δεν μπορούν να κρυοσυντηρήσουν έμβρυα, δ) περιπτώσεις που είναι αδύνατη η διάθεση σπέρ-

ματος την ημέρα της ωοληψίας, και ε) γυναίκες μέσης αναπαραγωγικής ηλικίας που επιθυμούν να 

καθυστερήσουν την τεκνοποίηση για κοινωνικούς λόγους. Στη μεγαλύτερη τυχαιοποιημένη μελέτη 

όπου συγκρίθηκε η χρήση φρέσκων έναντι υαλοποιημένων ωαρίων από δότριες σε 600 λήπτριες, 

αναφέρεται ποσοστό επιβίωσης ωαρίων κατά την απόψυξη 92.5%, και παρεμφερή ποσοστά γονι-

μοποίησης (74.2% έναντι 73.3% στα φρέσκα), ποσοστά εμφύτευσης (39.9% έναντι 40.9%), και 

ποσοστά κύησης ανά εμβρυομεταφορά (55.4% έναντι 55.6%) (148). Επίσης, πρόσφατη μετανάλυση 

όλων των δημοσιευμένων μελετών δεν ανέδειξε διαφορές ως προς τα ποσοστά γονιμοποίησης και 

κύησης επί χρησιμοποίησης κρυοσυντηρημένων ωαρίων (149). Βέβαια, με δεδομένο τον μικρό σχε-

τικά αριθμό κυήσεων από κρυοσυντηρημένα ωάρια, θα πρέπει να διατηρηθεί μια επιφύλαξη για την 

ασφάλεια της μεθόδου, αν και θεωρείται απίθανο να προκύψουν προβλήματα. 

ΔΙΑΦΟΡΕΣ ΤΕΧΝΙΚΕΣ ΣΧΕΤΙΖΟΜΕΝΕΣ ΜΕ ΕΞΩΣΩΜΑΤΙΚΗ 

ΓΟΝΙΜΟΠΟΙΗΣΗ

Α) �Ενδοσαλπιγγική Μεταφορά Γαμετών  

(Gamete Intrafallopian Transfer, GIFT)

Πρόκειται για τεχνική κατά την οποία η γυναίκα υποβάλλεται σε ελεγχόμενη ωοθηκική διέγερση και 

ωοληψία, κατά τα συνήθη, εν συνεχεία όμως, την ίδια ημέρα της ωοληψίας υποβάλλεται σε λαπα-
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ροσκόπηση, κατά την οποία εισάγεται στην περιτοναϊκή κοιλότητα ειδικός οδηγός δια του οποίου δι-

έρχεται ο καθετήρας μεταφοράς των γαμετών. Οι γαμέτες αναρροφούνται σε σύριγγα που περιέχει 

καλλιεργητικό υλικό με σειρά σπερματοζωάρια- ωάρια- σπερματοζωάρια ή ωάρια-σπερματοζωάρια 

και διαμέσου του καθετήρα εισάγονται στον αυλό των σαλπίγγων, συνήθως αμφοτερόπλευρα. Μετά 

την εισαγωγή των γαμετών αποφεύγεται οποιαδήποτε περαιτέρω παρέμβαση στα πυελικά όργανα 

και η επέμβαση περατώνεται. Εννοείται πως για την εφαρμογή GIFT θα πρέπει να υφίσταται μία 

τουλάχιστον βατή σάλπιγγα και να μην υπάρχει σοβαρή ολιγοσπερμία. Το GIFT ήταν αρκετά δημο-

φιλές τις δεκαετίες του ’80 και ’90 (150), στις ημέρες μας όμως εφαρμόζεται σπανιότατα, λόγω των 

εξαιρετικών αποτελεσμάτων που επιτυγχάνονται πλέον με την τυπική εξωσωματική γονιμοποίηση. 

Ενδείξεις για GIFT υπήρξαν η ενδομητρίωση (αναφέρονταν καλύτερα αποτελέσματα), οι πολλαπλές 

αποτυχίες εξωσωματικής, η αδυναμία εμβρυομεταφοράς λόγω διαταραχών της ανατομίας του τρα-

χήλου της μήτρας, και η αποφυγή της εξωσωματικής γονιμοποίησης για θρησκευτικούς ή ηθικούς 

λόγους εκ μέρους του ζευγαριού (οι δύο τελευταίες εξακολουθούν να ισχύουν). 

Β) �Ενδοσαλπιγγική μεταφορά ζυγωτών  

(Zygote Intrafallopian Transfer, ZIFT)

Κατά την τεχνική αυτή, τα στάδια της ελεγχόμενης ωοθηκικής διέγερσης, ωοληψίας και εξωσωμα-

τικής γονιμοποίησης πραγματοποιούνται κατά τα συνήθη, ακολούθως όμως, 18-48 ώρες μετά την 

ωοληψία η γυναίκα υποβάλλεται σε λαπαροσκόπηση και τα έμβρυα σταδίου 2 προπυρηνίων (1ης 

ημέρας) ή 2ης ημέρας τοποθετούνται στις σάλπιγγες (151). Το ZIFT (όπως και το GIFT) πραγματοποι-

είται σπανιότατα στις ημέρες μας. Ενδείξεις για ZIFT αποτέλεσαν ζευγάρια με επαναλαμβανόμενες 

αποτυχίες εμφύτευσης με παραδοσιακή εξωσωματική, γυναίκες με δυσκολία ή αδυναμία εμβρυ-

ομεταφοράς λόγω ανατομικών ανωμαλιών του τραχήλου, γυναίκες προχωρημένης ηλικίας, και 

ζευγάρια υποψήφια για GIFT με συνοδό ανδρικό παράγοντα ώστε να γίνει η γονιμοποίηση με ICSI. 

Γ) Λήψη σπέρματος με ‘χειρουργικές’ τεχνικές

Η εισαγωγή του ICSI στην εξωσωματική γονιμοποίηση άνοιξε νέους ορίζοντες και επέτρεψε την 

εφαρμογή νέων τεχνικών λήψης σπερματοζωαρίων σε άνδρες με αζωοσπερμία. Πρώτο βήμα 

αποτελεί η διάκριση μεταξύ αποφρακτικής ή μη αποφρακτικής αζωοσπερμίας. Στην πρώτη 

περίπτωση (αποφρακτική), σπερματοζωάρια μπορούν να ληφθούν με μικροχειρουργική αναρ-

ρόφηση επιδιδυμίδας (Microsurgical Epididymal Sperm Aspiration, MESA) ή με διαδερμική 

αναρρόφηση επιδιδυμίδας (Percutaneous Epididymal Sperm Aspiration, PESA)· η δεύτερη 

τεχνική είναι πιο απλή, μπορεί να γίνει υπό τοπική αναισθησία, έχει όμως συνδεθεί με αυξη-

μένους κινδύνους τραυματισμού και ίνωσης της επιδιδυμίδας (152). Αν τα ανωτέρω αποτύχουν 

καθώς και σε περιπτώσεις μη αποφρακτικής αζωοσπερμίας, εφαρμόζονται οι τεχνικές λήψης 

από τον όρχι, και πιο συγκεκριμένα είτε η αναρρόφηση με βελόνα (λεπτή ή μεγαλύτερης δια-
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μέτρου) (Testicular Sperm Aspiration, TESA), είτε η ανοικτή λήψη τεμαχιδίων ορχικού ιστού 

(Testicular Sperm Extraction, TESE), κατά προτίμηση υπό μικροσκοπική καθοδήγηση σε x40-

60 μεγέθυνση, ώστε να ληφθούν τα πιο διατεταμένα σωληνάρια και να περιορισθεί η βλάβη 

στον όρχι (153). Σημειώνεται πως η ανάγκη πραγματοποίησης πολλαπλών βιοψιών συνδέεται 

με πρόκληση εκτεταμένης ίνωσης ή/και μικροαγγειακής διαταραχής στον όρχι (154), γι’ αυτό 

και η υπό μικροσκοπικό έλεγχο TESE είναι η προτεινόμενη μέθοδος εκλογής. Επίσης, για τις 

περιπτώσεις μη αποφρακτικής αζωοσπερμίας, η εφαρμογή της αναρρόφησης με βελόνα συν-

δέεται με μικρότερες πιθανότητες ανεύρεσης σπερματοζωαρίων σε σχέση με την TESE (155), 

ενώ αντενδείκνυται σε άνδρες με ιστορικό κρυψορχίας καθώς αυτοί βρίσκονται σε αυξημένο 

κίνδυνο καρκινώματος in situ και θα πρέπει να υποβάλλονται σε βιοψία-ιστολογική εξέταση (156). 

Ως προς την σύγκριση των παραπάνω τεχνικών ανάκτησης σπερματοζωαρίων η πλέον πρόσφα-

τη Cochrane μετανάλυση κατέληξε πως δεν υπάρχουν επαρκείς ενδείξεις ώστε να προτιμηθεί 

κάποια συγκεκριμένη από αυτές· έτσι οι αναλυτές τονίζουν την ανάγκη πραγματοποίησης με-

γάλων πολυκεντρικών μελετών (157).

Σε περίπου 50% των ανδρών με μη αποφρακτική αζωοσπερμία, δεν καθίσταται δυνατή η 

ανάκτηση σπερματοζωαρίων με TESE και δυστυχώς δεν υπάρχουν αξιόπιστα κλινικά κριτήρια 

διαλογής τους (158)· πρόσφατα, με την διάδοση των τεχνικών ελέγχου του Υ χρωμοσώματος, 

διαπιστώθηκε ότι αρνητική προγνωστική σημασία για εύρεση σπερματοζωαρίων ίσως έχουν 

οι ελλείψεις ολόκληρης της AZFb και της AZFa περιοχής (22,23). Ειδική υποκατηγορία ανδρών 

με μη αποφρακτική αζωοσπερμία αποτελούν και αυτοί με σύνδρομο Klinefelter· και οι άνδρες 

αυτοί έχουν 50% πιθανότητα ανεύρεσης σπερματοζωαρίων με TESE (159) και είναι εφικτή η επί-

τευξη κυήσεων (160). 

Όσον αφορά τα αποτελέσματα, στους άνδρες με φυσιολογική σπερματογένεση, τα ποσοστά 

κύησης έπειτα από ICSI με σπερματοζωάρια από τους όρχεις είναι συγκρίσιμα με εκείνα έπειτα 

από ICSI με σπερματοζωάρια από την επιδιδυμίδα. Όσον αφορά τα αποτελέσματα σε άνδρες 

με μη αποφρακτική αζωοσπερμία, υπάρχουν διαφορές μεταξύ των δημοσιευμένων μελετών· 

πάντως μια μεγάλη αναδρομική μελέτη όπου συγκρίθηκαν τα αποτελέσματα μεταξύ ανδρών 

με μη αποφρακτική και αποφρακτική αζωοσπερμία, αναφέρει σημαντικά χαμηλότερα ποσοστά 

γονιμοποίησης, εμφύτευσης και κύησης στους πρώτους (161). 

Τέλος, η χειρουργική ανάκτηση σπερματοζωαρίων μπορεί να γίνει σε έναν χρόνο με τον κύ-

κλο της εξωσωματικής (την ημέρα της ωοληψίας της γυναίκας) ή σε δυο χρόνους. Προφανώς, 

σε περίπτωση μη ανεύρεσης σπερματοζωαρίων η δεύτερη επιλογή παρέχει στο ζευγάρι χρόνο 

να σκεφθεί τι θα κάνει (αν δηλαδή θα προχωρήσει σε χρήση σπέρματος δότη ή όχι). Πάντως, 

η μεσολάβηση της κρυοσυντήρησης του υλικού δεν φαίνεται να επηρεάζει τα κλινικά αποτε-

λέσματα σε σύγκριση με την χρήση φρέσκου υλικού ούτε στην αποφρακτική (162) ούτε στην μη 

αποφρακτική αζωοσπερμία (163).



44 ΕΞΩΣΩΜΑΤΙΚΗ ΓΟΝΙΜΟΠΟΙΗΣΗ - ΣΥΓΧΡΟΝΕΣ ΕΞΕΛΙΞΕΙΣ ΚΑΙ ΝΕΩΤΕΡΑ ΔΕΔΟΜΕΝΑ
ΔΙΑΦΟΡΕΣ ΤΕΧΝΙΚΕΣ ΣΧΕΤΙΖΟΜΕΝΕΣ ΜΕ ΕΞΩΣΩΜΑΤΙΚΗ ΓΟΝΙΜΟΠΟΙΗΣΗ

Δ) In vitro ωρίμανση ωαρίων (in vitro oocyte maturation, IVM)

Το IVM αποτελεί μια ιδιαίτερη τεχνική κατά την οποία τα ωάρια λαμβάνονται σε ανώριμο στάδιο 

και η ωρίμανσή τους ολοκληρώνεται στο εργαστήριο. Στους τυπικούς IVM κύκλους δεν χορη-

γείται ουδεμία ωοθηκική διέγερση. Μετά την πραγματοποίηση ενός πρώτου υπερηχογραφή-

ματος αμέσως μετά την αυτόματη ή προκλητή εμμηνορρυσία για τον αποκλεισμό ωοθηκικών 

κύστεων και την μέτρηση AFC, η γυναίκα καλείται για δεύτερο υπερηχογράφημα την 6η-8η 

ημέρα προς αξιολόγηση. Η ωοληψία επί ωοθυλακιορρηκτικών γυναικών πρέπει να γίνει πριν 

το κυρίαρχο ωοθυλάκιο φθάσει τα 14 mm, ενώ επί ανωοθυλακιορρηκτικών γυναικών μεταξύ 

των ημερών 8 και 16. Χορηγούνται 10000 IU HCG και η ωοληψία προγραμματίζεται να γίνει 

35-40 ώρες μετά. Χρησιμοποιούνται συνήθως βελόνες 17 g με αναρρόφηση στα 85mmHg. 

Τα ωάρια επωάζονται σε ειδικό IVM καλλιεργητικό υγρό με προσθήκη 75 IU/L FSH και 75 IU/L 

LH για διάστημα που δεν υπερβαίνει τις 48 ώρες. Η γονιμοποίηση των ωρίμων ωαρίων γίνεται 

με ICSI. Παράλληλα, η γυναίκα ακολουθεί πρωτόκολλο υποστήριξης της ωχρινικής φάσης με 

χορήγηση προγεστερόνης (συνήθως από την επομένη της ωοληψίας) και οιστραδιόλης (συνή-

θως από την ημέρα της ωοληψίας), τα έμβρυα καλλιεργούνται στο εργαστήριο και ακολουθεί η 

εμβρυομεταφορά με έμβρυα 3ης ημέρας ή βλαστοκύστεις. Θα πρέπει τέλος να σημειωθεί πως 

έχουν περιγραφεί και άλλα πρωτόκολλα για IVM, όπως με αποφυγή χορήγησης HCG, ή και με 

χορήγηση FSH 150 IU καθημερινά από την 3η ημέρα του κύκλου για 3 ημέρες.

Η πρωταρχική και κύρια ένδειξη εφαρμογής IVM είναι οι γυναίκες με σύνδρομο πολυκυ-

στικών ωοθηκών, ώστε να αποφευχθεί η ωοθηκική διέγερση που εγκυμονεί τον κίνδυνο για 

σύνδρομο υπερδιέγερσης ωοθηκών. Πέραν αυτού, η μέθοδος θα μπορούσε να εφαρμοσθεί 

και σε ωοθυλακιορρηκτικές γυναίκες που επιθυμούν να αποφύγουν τα φάρμακα της ωοθηκι-

κής διέγερσης καθώς και σαν εναλλακτική μέθοδος διατήρησης γονιμότητας (κρυοσυντήρηση 

ωαρίων ή εμβρύων) σε γυναίκες που θα λάβουν γοναδοτοξική θεραπεία ιδίως επί ορμονοεξαρ-

τώμενων νεοπλασιών.

Όσον αφορά τα κλινικά αποτελέσματα κύκλων IVM, ενώ κάποιες παλαιότερες μελέτες ανέ-

φεραν ποσοστά κύησης 30-35% (με μεταφορά όμως έως και 4-6 εμβρύων, κάτι που δεν είναι 

πλέον αποδεκτό) (164), νεώτερες μελέτες αναφέρουν σημαντικά χαμηλότερα ποσοστά γεννήσε-

ων (15.9%-16.5%) σε σύγκριση με τους παραδοσιακούς κύκλους εξωσωματικής (165,166). Αυτό 

μπορεί να οφείλεται σε μειωμένη αναπτυξιακή ικανότητα των IVM ωαρίων λόγω ανεπαρκών 

συνθηκών ωρίμανσης, αλλά και σε διαταραχή της υποδεκτικότητας του ενδομητρίου λόγω ανε-

παρκούς προετοιμασίας του· το τελευταίο κατέστη προφανές σε μια πιλοτική μελέτη όπου η κα-

τάψυξη των εμβρύων και η μεταφορά τους σε τεχνητούς κύκλους απόψυξης αύξησε τα ποσο-

στά κύησης από 9.4% σε 31.8% (167). Τέλος, κάποιες μελέτες αναφέρουν σημαντικά αυξημένα 

ποσοστά αποβολών ιδίως επί εφαρμογής του IVM σε γυναίκες με πολυκυστικές ωοθήκες (168). 

Όσον αφορά την ασφάλεια του IVM στην μεγαλύτερη μελέτη που έχει δημοσιευθεί έως τώρα με 

196 νεογνά, αναφέρονται συγκρίσιμα ποσοστά επιπλοκών κύησης και νεογνικής νοσηρότητας 

καθώς και συγγενών ανωμαλιών με εκείνα της παραδοσιακής εξωσωματικής (169). 
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ΥΠΟΒΟΗΘΟΥΜΕΝΗ ΑΝΑΠΑΡΑΓΩΓΗ ΜΕ ΣΥΜΜΕΤΟΧΗ ‘ΤΡΙΤΟΥ 

ΠΡΟΣΩΠΟΥ’

Στην κατηγορία αυτή περιλαμβάνονται:

α) �Η χρήση ωαρίων από δότριες: αποτελεί την μοναδική διέξοδο για ολοένα και πιο πολλά ζευ-

γάρια στις μέρες μας, κυρίως λόγω της μετατόπισης προς τα άνω της ηλικίας επιθυμίας για 

τεκνοποίηση. Στην Ελλάδα, η εν λόγω μέθοδος διέπεται από νομοθετημένους όρους, που 

έχουν να κάνουν με την ηλικία της δότριας (κάτω των 35 ετών), την ανωνυμία της (υποχρεω-

τική), την αποζημίωση που δικαιούται για μεταφορικά έξοδα και απώλεια ωρών εργασίας, τον 

υποχρεωτικό εργαστηριακό έλεγχο που υποβάλλεται και την υποχρεωτική υπογραφή ειδικών 

συγκαταθέσεων. Ενδείξεις για χρήση ωαρίων δότριας έχουν γυναίκες προχωρημένης ανα-

παραγωγικής ηλικίας με πτωχή ποιοτική και ποσοτική απόδοση ιδίων ωαρίων (στην Ελλάδα 

η εφαρμογή τεχνικών υποβοηθούμενης αναπαραγωγής επιτρέπεται για τις γυναίκες έως την 

ηλικία των 50 ετών), γυναίκες με πρώιμη ωοθηκική ανεπάρκεια, γυναίκες φορείς γενετικών 

διαταραχών που δεν επιθυμούν ή δεν γίνεται να υποβληθούν σε προεμφυτευτική γενετική δι-

άγνωση ή ζευγάρια με εξαιρετικά πολλαπλές αποτυχίες εμφύτευσης για τις οποίες εικάζεται 

πως το αίτιο εντοπίζεται στην ποιότητα του ωαρίου. Η δότρια ακολουθεί τυπικό πρωτόκολλο 

ελεγχόμενης ωοθηκικής διέγερσης και υποβάλλεται στην ωοληψία· προς αποφυγή της επι-

πλοκής του συνδρόμου υπερδιέγερσης προτείνεται η διέγερση με πρωτόκολλο ανταγωνιστή 

και η εν συνεχεία τελική πυροδότηση με χορήγηση GnRH αγωνιστή (βλέπε παρακάτω). Τα 

ωάρια της δότριας γονιμοποιούνται με το σπέρμα του συζύγου της λήπτριας και ακολού-

θως τα έμβρυα είτε ετοιμάζονται για μεταφορά στην λήπτρια (εφόσον είναι συγχρονισμένη 

και προετοιμασμένη) είτε τοποθετούνται στην κρυοσυντήρηση ώστε να τοποθετηθούν στην 

λήπτρια σε κύκλο απόψυξης. Εφόσον έχει επιλεγεί η σε ένα χρόνο μεταφορά, η λήπτρια προ-

ετοιμάζεται με έναν τεχνητό κύκλο όπως αυτός περιγράφηκε στην παράγραφο της κρυο-

συντήρησης. Γενικά, είναι φρόνιμο να υπάρχει αρκετός χρόνος για την προετοιμασία του 

ενδομητρίου της λήπτριας ώστε να αποφεύγονται απρόοπτα (π.χ. να καθυστερεί η ανάπτυξη 

του ενδομητρίου της)· προτείνεται η έναρξη του τεχνητού κύκλου της λήπτριας να προηγεί-

ται κατά μια τουλάχιστον εβδομάδα της έναρξης του κύκλου διέγερσης της δότριας και ο 

προγραμματισμός αμφοτέρων με αντισυλληπτικά δισκία αποτελεί μια πρακτική λύση. Επίσης, 

σύμφωνα με την πρόσφατη Cochrane ανασκόπηση, ειδικά για τους κύκλους συγχρονισμού, 

η έναρξη της χορήγησης προγεστερόνης στην λήπτρια κατά την ημέρα της ωοληψίας της δό-

τριας ή μία ημέρα μετά, συνδυάζεται με σημαντικά υψηλότερα ποσοστά κύησης σε σύγκρι-

ση με την έναρξή της μια ημέρα πριν την ωοληψία (OR: 1.87, 95%CI: 1.13-3.08). Τέλος, 

εφόσον έχει επιλεγεί η μεταφορά με την μεσολάβηση κρυοσυντήρησης, η λήπτρια ακολουθεί 

τις εναλλακτικές κύκλων απόψυξης – εμβρυομεταφοράς που περιγράφηκαν παραπάνω. Γε-

νικά, προγράμματα δωρεάς ωαρίων πρέπει να εφαρμόζονται σε καλά οργανωμένες μονάδες 
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εξωσωματικής, και τα στοιχεία των κύκλων να καταγράφονται και να φυλάσσονται σχολαστι-

κά, λόγω της ιδιαιτερότητας των καταστάσεων.

β) �Η χρήση σπέρματος από δότη: εφαρμόζεται σε περιπτώσεις αζωοσπερμίας, όπου ο σύζυγος 

είτε δεν επιθυμεί να υποβληθεί σε χειρουργική λήψη σπερματοζωαρίων, είτε έχει υποβληθεί 

αλλά η προσπάθεια απέβη άκαρπη, σε περιπτώσεις σοβαρότατης διαταραχής σπέρματος που 

συνδυάζεται με πολλαπλές αποτυχίες εξωσωματικής, και σε περιπτώσεις σοβαρής γενετικής 

διαταραχής εφόσον το ζευγάρι δεν επιθυμεί ή δεν είναι εφικτό να ακολουθήσει πρόγραμμα 

προεμφυτευτικής γενετικής διάγνωσης. Επίσης, σπέρμα δότη δικαιούται να χρησιμοποιήσει 

και μία άγαμη γυναίκα, εφόσον έχει αποδεχθεί και συναινέσει με συμβολαιογραφική πρά-

ξη. Το σπέρμα δότη διατίθεται από ειδικά αδειοδοτημένες τράπεζες σπέρματος, ώστε να 

εξασφαλίζεται ο έλεγχος των δοτών για λοιμώδη και άλλα νοσήματα αλλά και ο αριθμός των 

κλινικών κυήσεων που επιτρέπεται να επιτευχθούν ανά δότη. Το σπέρμα δότη μπορεί να χρη-

σιμοποιηθεί είτε για ενδομήτρια σπερματέγχυση, είτε για εξωσωματική γονιμοποίηση.

γ) �Η κύηση με παρένθετη μήτρα: αποτελεί την ύστατη επιλογή για γυναίκες που κρίνεται πως 

αδυνατούν να κυοφορήσουν και να περατώσουν την κύηση με επιτυχία. Εδώ υπάγονται γυ-

ναίκες με σοβαρές βλάβες (π.χ. μη διορθώσιμες ενδομήτριες συμφύσεις) ή και απουσία 

μήτρας (π.χ. γυναίκες με σύνδρομο Rokitansky) ή γυναίκες με υπερβολικά μεγάλο αριθμό 

αποβολών ή αποτυχιών εμφύτευσης. Τόσο η παρένθετη όσο και η γενετική μητέρα θα πρέ-

πει να υποβληθούν σε πλήρη προγεννητικό έλεγχο· επίσης, οι εμπλεκόμενοι θα πρέπει να 

υποβληθούν σε συνέντευξη από ψυχολόγο προς ενημέρωση αλλά και διερεύνηση της ικα-

νότητάς τους να υποβληθούν στην διαδικασία. Για την πραγματοποίηση κύκλων παρένθετης 

μήτρας απαιτείται η έκδοση δικαστικής απόφασης έπειτα από ακρόαση των ιατρικών λόγων 

που επιβάλουν την εφαρμογή τους, του ενδιαφερόμενου ζεύγους, και της γυναίκας που θα 

λειτουργήσει ως παρένθετη. Ο συγχρονισμός των δύο γυναικών γίνεται με τους τρόπους που 

περιγράφηκαν παραπάνω για τους κύκλους δωρεάς ωαρίων.

ΠΡΟΕΜΦΥΤΕΥΤΙΚΗ ΓΕΝΕΤΙΚΗ ΔΙΑΓΝΩΣΗ

Το 1990 πραγματοποιήθηκε η πρώτη καταγραφή επιτυχούς εφαρμογής Προεμφυτευτικής 

Γενετικής Διάγνωσης (Preimplantation Genetic Diagnosis, PGD) για την αποφυγή φυλοσύν-

δετης νόσου από τους Handyside et al (170)· από τότε, η μέθοδος αυτή αναπτύχθηκε ραγδαία, 

διευρύνθηκε, εφαρμόζεται ευρέως σε πολλά κέντρα εξωσωματικής γονιμοποίησης/γενετικής, 

και εξακολουθεί να αποτελεί πεδίο έρευνας και εξελίξεων. Το PGD εφαρμόζεται σε ζευγάρια 

που έχουν αυξημένο κίνδυνο μεταβίβασης κάποιας γενετικής διαταραχής στους απογόνους 

τους όπως είναι οι μονογονιδιακές διαταραχές (αυτόσωμες επικρατούντες ή υπολειπόμενες 

και φυλοσύνδετες) και οι ισοζυγισμένες μεταθέσεις (που συνδέονται με αυξημένο κίνδυνο 

καθ’ έξιν αποβολών και αποτυχιών εμφύτευσης). Επίσης, Προεμφυτευτική Γενετική Διαλογή 
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(Preimplantation Genetic Screening, PGS), εφαρμόζεται σε ζευγάρια με φυσιολογικούς κα-

ρυότυπους για την ανίχνευση αριθμητικών χρωμοσωμικών διαταραχών στα έμβρυά τους, με 

αναφερθείσες ενδείξεις την προχωρημένη ηλικία της γυναίκας, τις επαναλαμβανόμενες αποτυ-

χίες εμφύτευσης, τις καθ’ έξιν αποβολές και την παρουσία σοβαρότατου ανδρικού παράγοντα 

υπογονιμότητας. 

Η μέθοδος PGD/PGS περιλαμβάνει την λήψη εμβρυϊκού γενετικού υλικού (βιοψία εμβρύου) 

και την εν συνεχεία γενετική ανάλυσή του. 

Η βιοψία του εμβρύου μπορεί να πραγματοποιηθεί με τρεις τρόπους: λήψη ενός ή δύο πολι-

κών σωματίων, λήψη ενός ή δύο βλαστομεριδίων στο στάδιο των πρώιμων διαιρέσεων (έμβρυα 

3ης ημέρας), ή λήψη περισσοτέρων τροφεκτοδερμικών κυττάρων στο στάδιο της βλαστοκύστης. 

Ο κάθε ένας από τους παραπάνω τρόπους έχει πλεονεκτήματα και μειονεκτήματα. 

α) �λήψη πολικού σωματίου: Το πρώτο πολικό σωμάτιο μπορεί να ληφθεί από το ωάριο την ημέρα 

της ωοληψίας, 36-42 ώρες μετά την ένεση της HCG. Και τα δύο πολικά σωμάτια μπορούν 

να ληφθούν ταυτόχρονα από τον ζυγώτη, 9-22 ώρες μετά την γονιμοποίηση, όμως στις 22 

ώρες το 1ο πολικό σωμάτιο μπορεί να έχει εκφυλισθεί (171). Διαδοχική λήψη των δύο πολι-

κών σωματίων (το 1ο την ημέρα-0 και το 2ο την ημέρα-1) είναι αποδεκτή και συνιστάται για 

PCR αναλύσεις προς καθορισμό ανασυνδυασμών μεταξύ των δύο πολικών σωματίων (172). 

Η ταυτόχρονη λήψη των δύο πολικών σωματίων είναι αποδεκτή για FISH αναλύσεις καθώς 

παρέχουν διακριτά αποτελέσματα. Πλεονεκτήματα της τεχνικής αυτής είναι η αποφυγή του 

φαινομένου του μωσαϊκισμού, και η αποφυγή χειρισμών στο έμβρυο αυτό καθαυτό, ενώ το 

βασικό μειονέκτημα είναι το ότι επιτρέπει τον έλεγχο μεταλλάξεων και ανευπλοειδιών απο-

κλειστικά μητρικής προέλευσης. Τέλος, είναι δυνατόν να απαιτηθεί και βιοψία 3ης ημέρας 

για πιστοποίηση των αποτελεσμάτων (173).

β) �λήψη βλαστομεριδίων: πραγματοποιείται το πρωί της 3ης ημέρας μετά την γονιμοποίηση σε 

έμβρυα καλής ποιότητας με βάση την μορφολογία και τις διαιρέσεις τους. Αφαιρείται συνή-

θως ένα βλαστομερίδιο (αν και μπορεί να αφαιρεθούν και δύο). Πλεονέκτημα της τεχνικής 

αυτής είναι η δυνατότητα ελέγχου μεταλλάξεων και ανευπλοειδιών τόσο μητρικής όσο και 

πατρικής προέλευσης. Μειονεκτήματα της τεχνικής είναι η πιθανώς τραυματική επίδραση 

της βιοψίας στο έμβρυο που αντανακλά σε πτωχότερα κλινικά αποτελέσματα, και το φαινόμε-

νο του μωσαϊκισμού (υπολογίζεται πως το 40-60% των εμβρύων είναι μωσαϊκά, περιέχουν 

δηλαδή περισσότερες από μία κυτταρικές σειρές) που έχει σαν συνέπεια το προς ανάλυση 

κύτταρο να μην αντιπροσωπεύει το προς ανάλυση έμβρυο και να έχουμε ψευδώς θετικά ή 

αρνητικά αποτελέσματα (174).

γ) �λήψη τροφεκτοδερμικών κυττάρων: έχουν περιγραφεί διάφορες τεχνικές λήψης, από τις 

οποίες η επικρατέστερη είναι η σε ένα χρόνο διάνοιξη της ζώνης και αφαίρεση τροφεκτο-

δερμικών κυττάρων κατά την 5η ημέρα μετά την γονιμοποίηση (175). Πλεονεκτήματα της τε-

χνικής είναι η σχετική ευκολία της, η δυνατότητα ελέγχου μεταλλάξεων και ανευπλοειδιών 
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τόσο μητρικής όσο και πατρικής προέλευσης, η λήψη τροφεκτοδερμικών κυττάρων τα οποία 

δεν συμβάλλουν στην ανάπτυξη εμβρυικών δομών, και η δυνατότητα λήψης πολλών κυτ-

τάρων οπότε και περιορίζεται δραστικά το φαινόμενο του μωσαϊκισμού. Μειονεκτήματα της 

τεχνικής, είναι ο πιθανός περιορισμός των διαθεσίμων εμβρύων προς βιοψία (αφού δεν εξε-

λίσσονται όλα τα έμβρυα σε βλαστοκύστεις in vitro), και τα στενά χρονικά περιθώρια που 

έχουμε για να πραγματοποιήσουμε την εμβρυομεταφορά. Ως προς το τελευταίο, η ευρέως 

ακολουθούμενη στρατηγική είναι η κρυοσυντήρηση των βλαστοκύστεων μετά την βιοψία, η 

αναμονή των αποτελεσμάτων και η μεταφορά των υγιών εμβρύων σε ακόλουθο κύκλο από-

ψυξης. Η επίδραση της κρυοσυντήρησης στις βλαστοκύστεις που έχουν υποστεί βιοψία απο-

τελεί ένα θέμα, και τα δεδομένα είναι αντικρουόμενα, με κάποιους να δίνουν χαμηλότερα 

ποσοστά απόψυξης, ενώ φαίνεται πως η μέθοδος της υαλοποίησης υπερτερεί της βραδείας 

κατάψυξης (176). Πρόσφατα, υποστηρίζεται πως εφόσον το χρονικό διάστημα για να έχουμε το 

αποτέλεσμα της γενετικής ανάλυσης είναι δυνατόν να περιορισθεί σε λίγες ώρες, μπορούμε 

να προχωρούμε σε εμβρυομεταφορά κατά τον ίδιο κύκλο, με την προϋπόθεση αυτή να γίνε-

ται πριν το μεσημέρι της 6ης ημέρας· μερικοί μάλιστα προτείνουν την πραγματοποίηση ή μη 

της εμβρυομεταφοράς στον ίδιο κύκλο με βάση την τιμή της προγεστερόνης κατά την ημέρα 

χορήγησης της HCG (αν είναι υψηλή, να μην προχωράμε).

Μετά την λήψη της βιοψίας, η ανίχνευση μονογονιδιακών διαταραχών πραγματοποιείται 

με την τεχνική της αλυσιδωτής αντίδρασης πολυμεράσης (PCR), ενώ για την ανίχνευση των 

ανευπλοειδιών και των δομικών χρωμοσωμικών διαταραχών εφαρμόζονται οι τεχνικές FISH, 

array comparative genomic hybridization (array CGH), ή single nucleotide polymorphisms 

(SNPs). Με την τεχνική PCR είναι δυνατή η ανίχνευση στο προς εξέταση δείγμα γνωστών αλλη-

λουχιών μεταλλάξεων. Η μικρή διαθέσιμη ποσότητα του προς εξέταση υλικού στο PGD αποτελεί 

ένα σχετικό μειονέκτημα, και για τον λόγο αυτό η βιοψία βλαστοκύστεων υπερτερεί εκείνης 

της 3ης ημέρας. Αποτυχία πολλαπλασιασμού του DNA μπορεί να παρατηρηθεί σε έως και 10% 

των βλαστομεριδίων. Ο κίνδυνος ‘επιμόλυνσης’ αποτελεί ένα άλλο πρόβλημα, και πηγή μπορεί 

να είναι η ‘πατρική’ επιμόλυνση από σπερματοζωάρια προσκολλημένα στην ζώνη (177) (για τον 

λόγο αυτό η γονιμοποίηση στο PGD συνιστάται να γίνεται πάντα με ICSI), υλικό από ωοθυλα-

κικά κύτταρα, υλικό από εμβρυολόγους ή από προηγούμενες PCR. Τέλος, το φαινόμενο της 

απόρριψης αλληλίου (allele drop-out, ADO), αποτελεί ένα άλλο τεχνικό πρόβλημα· πρόκειται 

για τον μη πολλαπλασιασμό ενός από τα δύο αλλήλια, με αποτέλεσμα να οδηγούμαστε σε λαν-

θασμένη διάγνωση, κάτι που είναι αφενός αρκετά συχνό (υπολογίζεται σε 5-33% γονιδιακών 

αλληλουχιών (178)) και αφετέρου ιδιαιτέρως επικίνδυνο για νοσήματα που μεταβιβάζονται με 

τον επικρατούντα τύπο κληρονομικότητας. Για τον περιορισμό των εγγενών αυτών μειονεξιών 

της τεχνικής PCR, χρησιμοποιούνται δείκτες πολυμορφισμού (short tandem repeats ή single 

nucleotide polymorphisms) που εντοπίζονται πλησίον του προς εξέταση γονιδίου ώστε να ισχυ-
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ροποιείται το αποτέλεσμα (179), ενώ προφανώς προτιμάται η διάθεση άφθονου γενετικού υλικού 

προς εξέταση. 

Η τεχνική FISH (Fluorescent In Situ Hybridization) χρησιμοποιείται για την αριθμητική και 

δομική ανάλυση των χρωμοσωμάτων. Με την χρήση ειδικά σημασμένων φθοριζόντων ‘κεφα-

λών’ που υβριδίζονται με το DNA (συνήθως του κεντρομεριδίου) των υπό μελέτη χρωμοσωμά-

των, είναι δυνατή η ανίχνευση, οπτική παρατήρηση και καταμέτρηση των χρωμοσωμάτων στα 

κύτταρα της βιοψίας. Το βασικό μειονέκτημα της τεχνικής είναι ο περιορισμός στον αριθμό 

των χρωμοσωμάτων που μπορούν να εξετασθούν ταυτόχρονα λόγω της αλληλοεπικάλυψης των 

‘σημάτων’ των κεφαλών. Ο αριθμός αυτός στην καλύτερη περίπτωση είναι 9-12 χρωμοσώματα· 

συνήθως πρόκειται για τα χρωμοσώματα X, Y, 8, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 20, 21, 22, και η 

επιλογή αυτή στηρίζεται στο ότι σε αυτά παρατηρείται η συντριπτική πλειοψηφία των αριθμητι-

κών/δομικών ανωμαλιών. Πάντως, ακόμα και για αυτόν τον περιορισμένο αριθμό, απαιτούνται 

συνήθως 2-3 κύκλοι υβριδισμού και τελικώς ανιχνεύεται το 80-90% των ανευπλοειδιών. Ο 

περιορισμός αυτός εξηγεί εν μέρει (μαζί με τα φαινόμενα του μωσαϊκισμού και της αυτοδιόρ-

θωσης) τα πτωχά κλινικά αποτελέσματα του PGS.

Η τεχνική array-CGH επιτρέπει την ταυτόχρονη εκτίμηση όλων των χρωμοσωμάτων. Το 

γένωμα από το προς εξέταση δείγμα πολλαπλασιάζεται μέσω της τεχνικής Whole Genome 

Amplification (WGA) και σημαίνεται με ένα χρώμα, ενώ ένα φυσιολογικό δείγμα αναφοράς 

επίσης πολλαπλασιάζεται και σημαίνεται με άλλο χρώμα. Τα δείγματα αυτά χρησιμοποιούνται 

σαν κεφαλές, υβριδίζονται, και με την χρήση κατάλληλου software οπτικοποιούνται τα αποτελέ-

σματα και διαγιγνώσκονται ανευπλοειδίες και μη ισοζυγισμένες δομικές διαφορές μεταξύ των 

δειγμάτων ελέγχου και αναφοράς (180). Με τις πρόσφατες εξελίξεις της τεχνικής, το αποτέλεσμα 

είναι και ακριβές και γρήγορα διαθέσιμο, επιτρέποντας την εμβρυομεταφορά στον ίδιο κύκλο 

(επί βιοψίας 3ης ημέρας πραγματοποιείται εμβρυομεταφορά την 5η ημέρα) (181). 

Η τεχνική Single Nucleotide Polymorphism (SNP) microarray, στηρίζεται στην παρουσία 

συγκεκριμένων SNPs σε περιοχές του DNA που παρατηρούνται σε συχνότητα άνω του 1% στον 

πληθυσμό. Υπάρχουν πάνω από 10 εκατομμύρια SNPs στο ανθρώπινο γένωμα καθιστώντας τα 

ιδιαιτέρως ευαίσθητους και ειδικούς δείκτες. Η μικροσυστοιχία (microarray) είναι ένα chip που 

περιλαμβάνει τις αλληλουχίες νουκλεοτιδίων που είναι συμπληρωματικές στις SNP περιοχές 

που μας ενδιαφέρουν, οπότε το δείγμα DNA από την βιοψία πολλαπλασιάζεται και υβριδίζεται 

στο chip. Με την τεχνική αυτή είναι δυνατή η διάγνωση ανευπλοειδιών όλων των χρωμοσω-

μάτων, η διάκριση μεταξύ φυσιολογικών και ισοζυγισμένων χρωμοσωμάτων σε έμβρυα από 

φορείς μεταθέσεων, και η παροχή πληροφοριών απλοτύπων (182).

Η εφαρμογή του PGS ήταν πολλά υποσχόμενη με το σκεπτικό ότι αναγνωρίζοντας τα έμβρυα 

με σοβαρές ανευπλοειδίες και μεταφέροντας μόνο εκείνα που ήταν χρωμοσωμικώς άρτια, θα 

επιτυγχάναμε βελτίωση των ποσοστών επιτυχίας, τουλάχιστον στις υποομάδες ζευγαριών για τις 

οποίες προτάθηκε και αναφέρθηκαν παραπάνω. Όμως, η αρχική αισιοδοξία επισκιάσθηκε από 
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την δημοσίευση 11 τυχαιοποιημένων μελετών που απέτυχαν να επιδείξουν θετική επίδραση 

στα ποσοστά κυήσεων και ζώντων γεννήσεων. Το φαινόμενο του μωσαϊκισμού σε συνδυασμό 

με τον περιορισμό στον αριθμό των υπό έλεγχο χρωμοσωμάτων με την τεχνική FISH, δίνουν μια 

πιθανή εξήγηση για τα πτωχά κλινικά οφέλη του PGS. Έτσι, η πρόσφατη επίσημη θέση του PGD 

consortium της ESHRE είναι η εξής: υπάρχει πλέον επαρκής ένδειξη πως το PGS με βιοψία στο 

στάδιο πρωίμων διαιρέσεων και έλεγχο χρωμοσωμάτων με FISH δεν αποτελεί αξιόλογη μέθοδο 

για γυναίκες προχωρημένης ηλικίας, και θα πρέπει να αντικατασταθεί από άλλες προσεγγίσεις· 

μέχρι να έχουμε αποτελέσματα από τυχαιοποιημένες μελέτες στις οποίες η βιοψία έγινε σε άλλο 

στάδιο και η ανάλυση έγινε με μικροσυστοιχίες, η κατά ρουτίνα εφαρμογή PGS σε γυναίκες 

προχωρημένης ηλικίας ΔΕΝ ενδείκνυται· τέλος, δεν υπάρχουν επαρκή επιστημονικά δεδομένα 

για την εφαρμογή PGS σε περιπτώσεις καθ’ έξιν αποβολών, επαναλαμβανόμενων αποτυχιών 

εμφύτευσης και σοβαρού ανδρικού παράγοντα και επομένως απαιτείται η διενέργεια τυχαιο-

ποιημένων μελετών και για τις ενδείξεις αυτές (183). Στο ίδιος μήκος κύματος βρίσκεται και η 

επίσημη άποψη της ASRM: το PGS δεν βελτιώνει τα ποσοστά ζώντων γεννήσεων σε καμία από 

τις παραπάνω κατηγορίες ζευγαριών (184).

Η εφαρμογή του PGD έχει αποδώσει εξαιρετικά αποτελέσματα και πρέπει να προτείνεται 

σε όλα τα υποψήφια ζευγάρια (δηλαδή, εκείνα που φέρουν γνωστή κληρονομούμενη γενετι-

κή διαταραχή) αφού προηγηθεί επαρκής γενετική συμβουλευτική για τις δυνατότητες αλλά και 

τους περιορισμούς της τεχνικής. Επίσης, επί επίτευξης κύησης θα πρέπει να συστήνεται προ-

γεννητικός έλεγχος για επιβεβαίωση και αποφυγή ψευδώς αρνητικών αποτελεσμάτων (184). Ως 

προς τα αποτελέσματα, σύμφωνα με την επίσημη καταγραφή από την ESHRE (185), η εφαρμογή 

PGD για μονογονιδιακές διαταραχές συνδέεται με τα υψηλότερα ποσοστά κυήσεων (23% ανά 

ωοληψία, 29% ανά εμβρυομεταφορά), ενώ η εφαρμογή του για χρωμοσωμικές διαταραχές με 

τα χαμηλότερα (17% και 26%, αντίστοιχα). Η παρατήρηση αυτή είναι συμβατή με το γεγονός 

ότι τα ζευγάρια που κάνουν PGD για μονογονιδιακή διαταραχή δεν έχουν συνήθως προβλήματα 

γονιμότητας, σε αντίθεση με τα ζευγάρια φορείς χρωμοσωμικών διαταραχών· τονίζεται επίσης 

πως σε αυτά τα τελευταία ζευγάρια, μόνο 10-15% των εμβρύων αναμένεται να είναι μεταφέρ-

σιμα. Μεταξύ των διαφόρων τύπων χρωμοσωμικών διαταραχών, οι ρομπερτσόνιες μεταθέσεις 

φαίνεται να συνδέονται με μεγαλύτερο ποσοστό υγιών/ισοζυγισμένων εμβρύων προς μεταφορά 

και συνεπώς με μεγαλύτερο ποσοστό επιτυχίας, ενώ δεν φαίνεται να υπάρχουν διαφορές αν ο 

φορέας είναι ο άνδρας ή η γυναίκα. 

Οι συνηθέστερες ενδείξεις PGD στην Ευρώπη είναι: κυστική ίνωση, β-θαλασσαιμία, δρεπα-

νοκυτταρική αναιμία, νωτιαία μυϊκή ατροφία, αιμορροφιλία Α, σύνδρομο εύθραυστου Χ, μυοτο-

νική δυστροφία, μυϊκή δυστροφία Duchenne και Becker, και HLA ταυτοποίηση. Επισημαίνεται 

επίσης πως τελευταίως, PGD εφαρμόζεται ολοένα και συχνότερα με ‘ιδιαίτερες’ ενδείξεις, 

όπως: νευροεκφυλιστικές διαταραχές καθυστερημένης εκδήλωσης (π.χ. νόσος Huntington, 

νωτιαία-παρεγκεφαλιδική αταξία τύπου 1, 3, και 7), διαταραχές που προδιαθέτουν σε νεοπλα-
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σίες (π.χ. νευροϊνωμάτωση τύπου 1, ρετινοβλάστωμα, οικογενής αδενωματώδης πολυποδίαση 

εντέρου), παρουσία γονιδίων που προδιαθέτουν σε νεοπλασίες (π.χ. BRCA1), νευροπάθεια 

Charcot Marie Tooth, συγγενή βαρηκοΐα, μιτοχονδριακές διαταραχές (MELAS μεταλλάξεις). 

Τέλος, ως προς την ασφάλεια του PGD, τα μέχρι τώρα αποτελέσματα από την ESHRE υποδει-

κνύουν ότι τόσο οι επιπλοκές των κυήσεων όσο και η υγεία των απογόνων μετά την εφαρμογή 

της μεθόδου είναι παρόμοια με τα αντίστοιχα έπειτα από εφαρμογή ICSI (χωρίς PGD)· σε 4021 

νεογέννητα διαπιστώθηκαν 157 συγγενείς διαταραχές, εκ των οποίων 84 (2%) ήταν μείζονες, 

ενώ νεογνικές επιπλοκές παρατηρήθηκαν σε 402 από 3917 νεογνά (10%). 

ΕΠΙΠΛΟΚΕΣ ΚΥΚΛΩΝ ΕΞΩΣΩΜΑΤΙΚΗΣ ΓΟΝΙΜΟΠΟΙΗΣΗΣ 

Α) Επιπλοκές ωοληψίας

Η υπό υπερηχογραφική καθοδήγηση διακολπική λήψη των ωαρίων αποτελεί την ευρέως εφαρ-

μοζόμενη και αποδεκτή τεχνική στις μέρες μας, που αν και χαρακτηρίζεται από μεγάλη ασφά-

λεια ενέχει κάποιους κινδύνους και πρέπει να πραγματοποιείται από εκπαιδευμένους ιατρούς. 

Η αιμορραγία από τους κολπικούς θόλους λόγω των διόδων της βελόνης αποτελεί τη συχνότερη 

επιπλοκή, με αναφερόμενη συχνότητα που ποικίλει ευρέως από 1.4-18.4% (186)· σχεδόν πά-

ντα η αιμορραγία σταματά αυτόματα ή κατόπιν εφαρμογής σταθερής πίεσης για λίγα λεπτά, 

ενώ σπάνια απαιτείται η συρραφή με ράμμα. Αντιθέτως, πιο σοβαρή επιπλοκή αλλά ευτυχώς 

πιο σπάνια (0.1-1.3% (187)) είναι η ενδοκοιλιακή αιμορραγία που προκύπτει είτε από τον άμεσο 

τραυματισμό πυελικών αγγείων με την βελόνα (η ωοθήκη είναι κινητή, και χρειάζεται μεγάλη 

προσοχή κατά την παρακέντηση των ωοθυλακίων), είτε από τις πολλαπλές παρακεντήσεις λόγω 

του πυκνού αγγειακού δικτύου των διεγερμένων ωοθηκών· οι γυναίκες θα πρέπει να παρακο-

λουθούνται για κάποιο διάστημα μετά το πέρας της ωοληψίας, και επί εμφάνισης σημείων αιμο-

δυναμικής αστάθειας σε συνδυασμό με απεικόνιση επιδεινούμενης συλλογής αίματος θα πρέ-

πει να γίνεται λαπαροσκόπηση και άμεσος έλεγχος της αιμορραγίας (ίσως και με λαπαροτομία). 

Τέλος, η πυελική φλεγμονή, συχνά με την ανάπτυξη σαλπιγγο-ωοθηκικών ή πυελικών αποστη-

μάτων, αποτελεί μια άλλη επιπλοκή με αναφερόμενη συχνότητα 0.2-0.5% ανά κύκλο (188), που 

αποδίδεται στην μεταφορά κολποτραχηλικών μικροοργανισμών στην περιτοναϊκή κοιλότητα με 

την βελόνα της ωοληψίας. Επιπλέον παράγοντες κινδύνου είναι η κατά την ωοληψία παρουσία 

και ιδίως παρακέντηση υδροσαλπίγγων καθώς και η παρακέντηση ενδομητριωμάτων. Η αντι-

μετώπιση είναι εξατομικευμένη και αναλόγως περιλαμβάνει την χορήγηση αντιβιοτικών ευρέως 

φάσματος, την παροχέτευση των αποστημάτων (ιδίως αν είναι >8 cm) ή και τον χειρουργικό κα-

θαρισμό με λαπαροσκόπηση ή λαπαροτομία. Για την πρόληψη τέτοιων καταστάσεων συνιστάται 

από τους περισσότερους η προφυλακτική χορήγηση αντιβιοτικών κατά την ωοληψία. 



52 ΕΞΩΣΩΜΑΤΙΚΗ ΓΟΝΙΜΟΠΟΙΗΣΗ - ΣΥΓΧΡΟΝΕΣ ΕΞΕΛΙΞΕΙΣ ΚΑΙ ΝΕΩΤΕΡΑ ΔΕΔΟΜΕΝΑ
ΕΠΙΠΛΟΚΕΣ ΚΥΚΛΩΝ ΕΞΩΣΩΜΑΤΙΚΗΣ ΓΟΝΙΜΟΠΟΙΗΣΗΣ

Β) �Σύνδρομο Υπερδιέγερσης Ωοθηκών  

(Ovarian Hyperstimulation Syndrome, OHSS)

Το OHSS αποτελεί την σημαντικότερη ιατρογενή επιπλοκή της φαρμακευτικής ωοθηκικής 

διέγερσης. Διακρίνεται αναλόγως της βαρύτητάς του (κλασσική ταξινόμηση κατά Golan) σε: 

ήπιο (Βαθμός 1: ωοθήκες ≤5 cm, κοιλιακή διάταση), μέτριο (Βαθμός 2: ωοθήκες 5-12 cm, 

ναυτία, έμετος, ίσως διάρροια / Βαθμός 3: ως άνω + ασκιτικό υγρό (υπερηχογραφικώς), και 

σοβαρό (Βαθμός 4: ωοθήκες ≥12 cm+ ασκιτικό υγρό (κλινικώς) ± υδροθώρακας με δυσκολία 

αναπνοής / Βαθμός 5: ως άνω + υποογκαιμία, αιμοσυμπύκνωση, διαταραχές πηκτικότητας, 

ολιγουρία, επηρεασμένη νεφρική λειτουργία) (189). Σοβαρό OHSS εμφανίζεται στο 1,4% των 

κύκλων εξωσωματικής, ή αλλιώς σε 6020 ασθενείς ανά έτος στην Ευρώπη και τις ΗΠΑ, ενώ η 

θνησιμότητα από αυτό υπολογίζεται σε 1/450000-500000 περιπτώσεις (190).

Το OHSS χαρακτηρίζεται από μετακίνηση υγρού πλούσιου σε πρωτεΐνες από τον ενδαγγει-

ακό στον ‘τρίτο’ χώρο, λόγω αυξημένης αγγειακής διαπερατότητας που πυροδοτείται από την 

εξωγενή χορήγηση της χοριακής γοναδοτροπίνης (πρώιμο OHSS) και διατηρείται ή επιδεινώνε-

ται από την ενδογενή χοριακή που παράγεται σε περίπτωση κύησης (όψιμο OHSS). Αν και στην 

αιτιολογία του συνδρόμου εμπλέκονται διάφοροι παράγοντες, όπως οι προσταγλανδίνες, η ινχι-

μπίνη, το σύστημα ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης, και φλεγμονώδεις διαμεσολαβητές, 

ο βασικός αιτιολογικός παράγοντας φαίνεται πως είναι ο αγγειακός ενδοθηλιακός αυξητικός 

παράγων (vascular endothelial growth factor, VEGF)· η έκφραση VEGF και VEGF υποδοχέα-2 

(VEGFR-2) mRNA αυξάνεται σημαντικά σε απάντηση στην HCG και τα μέγιστα επίπεδα συμπί-

πτουν με την μεγίστη αγγειακή διαπερατότητα (191,192).

Πρωταρχικό μέλημα για την αποφυγή του OHSS είναι η αναγνώριση των γυναικών εκείνων 

που βρίσκονται σε υψηλό κίνδυνο να το αναπτύξουν, έτσι ώστε η φαρμακευτική ωοθηκική διέ-

γερση να γίνει προσεκτικά και εξατομικευμένα. Πρωτογενείς παράγοντες κινδύνου είναι: μικρή 

ηλικία (<33 έτη), υψηλή AMH (>3.36 ng/mL), ιστορικό μετρίου ή σοβαρού OHSS, πολυκυστικές 

ωοθήκες (άθροισμα AFC και στις δύο ωοθήκες >24). Δευτερογενείς παράγοντες κινδύνου είναι: 

μεγάλος αριθμός μεσαίου/μεγάλου μεγέθους ωοθυλακίων (≥13 ωοθυλάκια ≥11 mm), υψηλά 

επίπεδα ή ταχέως αυξανόμενα επίπεδα οιστραδιόλης σε συνδυασμό με μεγάλο αριθμό ωοθυλα-

κίων (E2 5,000 ng/L και ≥18 follicles), μεγάλος αριθμός ληφθέντων ωαρίων κατά την ωοληψία, 

υψηλά επίπεδα ινχιμπίνης-Β κατά την 5η ημέρα της διέγερσης και κατά την ωοληψία, υψηλά 

επίπεδα VEGF, χορήγηση HCG για υποστήριξη ωχρινικής φάσης, και κύηση. Επίσης, μελέτες 

έχουν υποδείξει αυξημένο κίνδυνο OHSS σε γυναίκες με ανοσολογική υπερευαισθησία και αλ-

λεργίες. Τέλος, σε μοριακό επίπεδο, μεταλλάξεις στα γονίδια υποδοχέα FSH (FSHR) και της bone 

morphogenic protein-15 (BMP-15), έχουν συνδεθεί με αυξημένη προδιάθεση για OHSS (193).

Η πρόληψη του OHSS αποτελεί το δεύτερο (μετά την πρόβλεψη) ζητούμενο και περιλαμβά-

νει πληθώρα χειρισμών με άλλοτε άλλη απόδοση.
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α)  �αναστολή χορήγησης χοριακής γοναδοτροπίνης: αποτελεί τον πιο αποδοτικό χειρισμό (μια 

και είναι η HCG η οποία πυροδοτεί το σύνδρομο), με βαρύ τίμημα βέβαια την ακύρωση του 

κύκλου (194). Προτείνεται για τις εξαιρετικά επικίνδυνες περιπτώσεις που ο κύκλος φαίνεται 

να έχει ξεφύγει εκτός ελέγχου.

β)  �αναστολή χορήγησης γοναδοτροπινών και καθυστέρηση πυροδότησης της τελικής ωρίμαν-

σης (Coasting): αποτελεί ευρέως διαδεδομένο χειρισμό. Οι γοναδοτροπίνες διακόπτονται 

όταν τα επίπεδα οιστραδιόλης υπερβούν τα 3500-5000 pg/nL (δεν υπάρχει απόλυτη ομο-

φωνία για τα ακριβή επίπεδα έναρξης του coasting, ενώ από πολλούς προτείνεται και η 

συνεκτίμηση του μεγέθους των κυρίαρχων ωοθυλακίων, να είναι δηλαδή >15-17 mm), 

εν συνεχεία τα επίπεδα παρακολουθούνται καθημερινά (γιατί η πτώση τους μπορεί να είναι 

απότομη), και η πυροδότηση με HCG γίνεται όταν πέσουν σε ασφαλέστερα επίπεδα (≤3000 

pg/nL). Αν και αρκετές μη τυχαιοποιημένες μελέτες έχουν δείξει καλά αποτελέσματα, η πρό-

σφατη Cochrane ανασκόπηση δεν απέδειξε κανένα όφελος από την υιοθέτηση του coasting 

(4 τυχαιοποιημένες μελέτες, συχνότητα μέτριου/σοβαρού OHSS: OR: 0.53, 95%CI: 0.23-

1.23, ποσοστά ζώντων γεννήσεων: OR: 0.48, 95%CI: 0.14-1.62, ποσοστά κλινικών κυή-

σεων: OR: 0.69, 95%CI: 0.44-1.08) σε σύγκριση με γυναίκες στις οποίες εφαρμόσθηκε 

άλλος ή κανένας χειρισμός (195). Τέλος, η συνέχιση του coasting για περισσότερες από 3-4 

ημέρες, φαίνεται να επηρεάζει δυσμενώς τα ποσοστά εμφύτευσης και κύησης (196).

γ)  �τροποποίηση της χορήγησης HCG: αντί της συνήθους δόσης των 10000IU έχει προταθεί η 

χορήγηση χαμηλότερων δόσεων (5000 IU, 3300 IU ή και 2500 IU)· το όφελος είναι αμφι-

σβητήσιμο καθώς δεν υπάρχουν επαρκείς μελέτες επί του θέματος. Επίσης, σύμφωνα με 

την πρόσφατη Cochrane ανασκόπηση, ούτε η χορήγηση ανασυνδυασμένης (αντί ούρων) 

HCG έχει συνδεθεί με μείωση της συχνότητας OHSS (73). Επίσης, εννοείται πως η χορήγηση 

HCG στα πλαίσια της υποστήριξης της ωχρινικής φάσης θα πρέπει να αποφεύγεται. Τέλος, 

η ανάπτυξη της μεθόδου της in vitro ωρίμανσης ωαρίων (IVM), οδήγησε και σε μια άλλη 

δυνητική προσέγγιση, κατά την οποία η HCG χορηγείται όταν τα κυρίαρχα ωοθυλάκια είναι 

12-14 mm, γίνεται η ωοληψία, και ακολουθεί το IVM· μια τουλάχιστον μελέτη αναφέρει καλά 

αποτελέσματα (197), πλην όμως το IVM δεν εφαρμόζεται ευρέως και ανήκει στις τεχνικές που 

θεωρούνται ακόμα ‘πειραματικές’.

δ ) �Πυροδότηση της τελικής ωρίμανσης με GnRH αγωνιστή: ο χειρισμός αυτός (που είναι δυνα-

τόν να εφαρμοσθεί μόνο στα πρωτόκολλα ανταγωνιστή), είναι εξαιρετικά αποδοτικός, εκμη-

δενίζοντας ουσιαστικά την πιθανότητα εμφάνισης OHSS, όπως φάνηκε και στην πρόσφατη 

Cochrane ανάλυση. Το πρόβλημα που προκύπτει από τον χειρισμό αυτό είναι η έντονη ανε-

πάρκεια της ωχρινικής φάσης με αποτέλεσμα να επηρεάζονται τα ποσοστά κύησης, τουλά-

χιστον όταν ακολουθείται η παραδοσιακή υποστήριξη. Έτσι, προτείνεται η κρυοσυντήρηση 

όλων των εμβρύων και η τοποθέτησή τους σε επόμενο τεχνητό ή φυσικό κύκλο. Εναλλακτι-

κά, ερευνάται και έχει δοκιμασθεί ειδική υποστήριξη ωχρινικής φάσης με μεγάλες δόσεις 
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προγεστερόνης και/η μικρή δόση HCG, με ικανοποιητικά αποτελέσματα· η πρόσφατη μετα-

νάλυση 6 τυχαιοποιημένων μελετών όπου ακολουθήθηκε ενισχυμένη υποστήριξη έδειξε μη 

σημαντικές διαφορές στα ποσοστά ζώντων γεννήσεων (177).

ε)  �Κρυοσυντήρηση των εμβρύων και ματαίωση της εμβρυομεταφοράς: πρόκειται για ευρέως 

εφαρμοζόμενη στρατηγική που περιορίζει αλλά δεν εκμηδενίζει τον κίνδυνο για OHSS, εφό-

σον έχει ήδη χορηγηθεί η HCG για την τελική ωρίμανση (198). Το όφελος από τον χειρισμό είναι 

η αποφυγή της περαιτέρω έκθεσης σε HCG σε περίπτωση κύησης. Με δεδομένα τα εξαιρετι-

κά αποτελέσματα της κρυοσυντήρησης και της επακόλουθης εμβρυομεταφοράς σε κύκλους 

απόψυξης (199), αποτελεί υπολογίσιμη εναλλακτική, θα πρέπει όμως να τονισθεί πως και οι δύο 

μέχρι τώρα δημοσιευμένες Cochrane ανασκοπήσεις καταλήγουν στο συμπέρασμα πως δεν 

υπάρχουν επαρκείς αποδείξεις για την κατά ρουτίνα υιοθέτηση του χειρισμού (200,201).

στ) �Χορήγηση ενδοφλεβίων υγρών: για την πρόληψη του OHSS έχει προταθεί η χορήγηση αλ-

βουμίνης και υδροξυαιθυλικού αμύλου κατά και μετά την ωοληψία. Σύμφωνα με την πλέον 

πρόσφατη Cochrane ανασκόπηση, παρατηρείται μια οριακώς στατιστικά σημαντική μείωση 

της συχνότητας σοβαρού OHSS με την χορήγηση αλβουμίνης (8 τυχαιοποιημένες μελέτες, 

OR: 0.67, 95%CI: 0.45-0.99), καθώς και μια στατιστικά σημαντική μείωση με την χορήγη-

ση υδροξυαιθυλικού αμύλου (3 τυχαιοποιημένες μελέτες, OR: 0.12, 95%CI: 0.04-0.40). 

Και οι δύο χειρισμοί δεν επηρέασαν τα ποσοστά κύησης

ε)  �Χορήγηση αγωνιστών ντοπαμίνης: η χορήγηση καρβεγολίνης ή γουιναγολίδης από την 

ημέρα της HCG πυροδότησης έχει πρόσφατα προταθεί για την πρόληψη του OHSS, με το 

σκεπτικό ότι οι ουσίες αυτές αναστέλλουν την φωσφορυλίωση του VEGFR-2. Σύμφωνα με 

την πρόσφατη Cochrane ανασκόπηση (2 τυχαιοποιημένες μελέτες, 230 γυναίκες) (202), η χο-

ρήγηση από του στόματος 0.5mg καρβεγολίνης ημερησίως, συνδυάστηκε με μια στατιστικά 

σημαντική μείωση του OHSS συνολικώς (OR: 0.40, 95% CI: 0.20-0.77)· η σημαντικότητα 

αφορούσε τα μέτριας βαρύτητας σύνδρομα (OR: 0.38, 95% CI: 0.19-0.78) όχι όμως και τα 

σοβαρής βαρύτητας (OR: 0.77, 95% CI: 0.24-2.45). Τέλος, δεν παρατηρήθηκαν διαφο-

ρές στα ποσοστά κλινικών κυήσεων (OR: 0.94, 95% CI: 0.56-1.59), αποβολών (OR: 0.31, 

95% CI: 0.033.07) ή άλλων παρενεργειών (OR: 2.07, 95% CI: 0.56-7.70). Ενδιαφέρουσες 

παρατηρήσεις είναι ότι η καρβεγολίνη είναι λιγότερο αποτελεσματική στις γυναίκες με σύν-

δρομο πολυκυστικών ωοθηκών, ενώ δεν είναι καθόλου αποτελεσματική για την πρόληψη του 

όψιμου OHSS (203).

Η αντιμετώπιση των ήπιας/μετρίας βαρύτητας OHSS δεν απαιτεί συνήθως νοσηλεία και 

περιλαμβάνει την παρακολούθηση του σωματικού βάρους και της διούρησης καθώς και την 

λήψη ισοτονικών ροφημάτων με ηλεκτρολύτες. Αν η κατάσταση επιδεινωθεί ή εξαρχής έχουμε 

βαρύ σύνδρομο απαιτείται νοσηλεία με τήρηση ισοζυγίου υγρών και ενδελεχή εργαστηριακό 

έλεγχο νεφρικής και ηπατικής λειτουργίας. Γίνεται διόρθωση κυκλοφορικών και ηλεκτρολυτι-
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κών διαταραχών με κρυσταλοειδή διαλύματα (Nacl ± Dextrose), χορήγηση λευκωματίνης (25% 

50-100 gr iv κάθε 2-12 ώρες), χορήγηση διουρητικών (όπως φουροσεμίδη 10-20 mg όταν 

η ολιγουρία επιμένει και εφόσον δεν υπάρχει αιμοσυμπύκνωση), χορήγηση ντοπαμίνης (όταν η 

ολιγουρία επιμένει παράλληλα με μη διορθώσιμη αιμοσυμπύκνωση), και χορήγηση αντιπηκτι-

κής αγωγής. Παράλληλα, εφαρμόζεται από τους περισσότερους και παρακέντηση (συνήθως 

διακολπικώς) για αποσυμφόρηση του ασκίτη· ο χειρισμός αυτός, εκτός του ότι ανακουφίζει την 

ασθενή, ίσως προλαμβάνει την εξέλιξη σε βαρύτερη κατάσταση(204), και μάλλον περιορίζει τον 

απαιτούμενο χρόνο νοσηλείας (205).

Γ) Πολύδυμες κυήσεις

Οι πολύδυμες κυήσεις εμφανίζονται με αυξημένη συχνότητα έπειτα από εφαρμογή μεθόδων 

υποβοηθούμενης αναπαραγωγής, και θεωρούνται ως η κυριότερη επιπλοκή αυτών. Είναι 

προφανές πως στις περιπτώσεις εξωσωματικής γονιμοποίησης, προκύπτουν από την μεταφο-

ρά περισσοτέρων του ενός εμβρύων· θα πρέπει όμως να τονισθεί πως προκύπτουν και από 

την μη σωστά ελεγχόμενη διέγερση σε κύκλους πρόκλησης ωοθυλακιορρηξίας με ή χωρίς 

σπερματέγχυση. Οι πολύδυμες κυήσεις θεωρούνται υψηλού κινδύνου και συνδέονται με αυ-

ξημένο κίνδυνο επιπλοκών όπως αποβολής, συγγενών ανωμαλιών, προεκλαμψίας/εκλαμψίας, 

διαβήτη κύησης και πρόωρου τοκετού, ενώ ο κίνδυνος για τα ανωτέρω επιτείνεται περαιτέρω 

αν συνυπολογίσουμε ότι πληθώρα κυήσεων εξωσωματικής αφορούν γυναίκες προχωρημένης 

αναπαραγωγικής ηλικίας (206). Ο πιο σοβαρός κίνδυνος είναι εκείνος της προωρότητας· νεογνά 

τριδύμων κυήσεων υπολογίζεται πως έχουν 20% πιθανότητα μείζονος αναπηρίας, 17 φορές 

μεγαλύτερη πιθανότητα νευρολογικών διαταραχών, και 20 φορές αυξημένη θνησιμότητα κατά 

τον πρώτο χρόνο της ζωής τους (συγκρινόμενα με νεογνά μονήρων κυήσεων) (207). Σύμφωνα 

με την πιο πρόσφατη καταγραφή δεδομένων από την ESHRE (208), το 2008 παρατηρήθηκε μια 

οριακή μείωση της συχνότητας γέννησης πολυδύμων (διδύμων και τριδύμων) σε σύγκριση με 

το 2007 (21.7% έναντι 22.3%), αλλά η συχνότητα εξακολουθεί να είναι αυξημένη σε σύγκριση 

με το 2006 (20.8%). Σημαντική μείωση των γεννήσεων τριδύμων εξακολουθεί να παρατηρείται 

σε σχέση με τα παλαιότερα χρόνια (3.6% το 1997 και 1% το 2008), αλλά δεν παρατηρούνται 

αξιόλογες περαιτέρω μειώσεις από το 2005. Βέβαια, θα πρέπει να σημειωθεί πως το αληθινό 

ποσοστό τριδύμων και άνω κυήσεων (και όχι γεννήσεων) είναι υψηλότερο αφού στις περισσότε-

ρες από αυτές πραγματοποιείται ‘μείωση’ του αριθμού των εμβρύων· το 2008 καταγράφηκαν 

394 ‘μειώσεις’ αλλά ο πραγματικός αριθμός πρέπει να είναι μεγαλύτερος, αφού μεγάλες χώρες 

όπως η Γερμανία και η Γαλλία δεν τις καταγράφουν επισήμως. Τέλος, θα πρέπει να σημειωθεί 

πως η εξωσωματική γονιμοποίηση φαίνεται να συνδέεται και με αύξηση της συχνότητας μονο-

ζυγωτικών διδύμων. Πολλές μελέτες αναφέρουν ότι η συχνότητα είναι 2-12 φορές μεγαλύτερη 

από την αντίστοιχη 0.4% των φυσικών συλλήψεων, ενώ η σοβαρότερη επιπλοκή των κυήσεων 
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αυτών είναι το σύνδρομο εμβρυϊκής μετάγγισης (twin to twin transfusion syndrome) που εμ-

φανίζεται στο 10-20% των περιπτώσεων. Ειδικοί παράγοντες σχετιζόμενοι με την εξωσωματική 

που έχουν ενοχοποιηθεί για την αύξηση της συχνότητας αυτής είναι η καλλιέργεια και μεταφο-

ρά των εμβρύων στο στάδιο της βλαστοκύστης και οι τεχνικές που περιλαμβάνουν ‘χειρισμούς 

ζώνης’, όπως το ICSI και η υποβοηθούμενη εκκόλαψη (209,210). 

Όπως είναι ευνόητο, ο περιορισμός των μεταφερομένων εμβρύων αποτελεί το απόλυτο μέ-

τρο περιορισμού της ιατρογενούς επιπλοκής των πολυδύμων κυήσεων. Στην Ελλάδα σύμφωνα 

με την πρόσφατη νομοθεσία, ο ανώτερος επιτρεπόμενος αριθμός μεταφερομένων εμβρύων 

ορίζεται στα 3 έως την ηλικία των 40 ετών, και στα 4 για ηλικίες άνω των 40. Από πολλούς μάλι-

στα υποστηρίζεται ότι ο ορισμός της ‘επιτυχίας’ μετά την εφαρμογή τεχνικών υποβοηθούμενης 

αναπαραγωγής θα πρέπει να αλλάξει από τις ζώντες γεννήσεις γενικώς, στις ζώντες γεννήσεις 

μονήρων κυήσεων (211). 

Δ) �Επιπτώσεις της εξωσωματικής γονιμοποίησης στην κύηση και 

στους απογόνους

Το χαμηλό βάρος γέννησης (ΧΒΓ) αποτελεί ένα σταθερό εύρημα στις κυήσεις από εξωσωμα-

τική, που σε μεγάλο βαθμό αποδίδεται στην ταυτόχρονα αυξημένη συχνότητα των πολυδύμων 

κυήσεων. Πάντως, κάποιες μελέτες αναφέρουν ότι και οι μονήρεις κυήσεις εξωσωματικής 

παρουσιάζουν αυξημένο κίνδυνο για ΧΒΓ, ακόμα και σε τελειόμηνα, ενώ άλλες δεν βρίσκουν 

διαφορές. Επίσης, αρκετές μελέτες αναφέρουν ότι οι κυήσεις από εξωσωματική επιπλέκονται 

συχνότερα από πρόωρο τοκετό και προεκλαμψία, ενώ άλλες δεν βρίσκουν διαφορές (212).

Οι πιθανές επιπτώσεις στα ‘παιδιά’ της εξωσωματικής έχουν αποτελέσει αντικείμενο πολ-

λών συζητήσεων και σχολίων. Όσον αφορά τις συγγενείς ανωμαλίες, τα μέχρι τώρα δεδομένα 

συνηγορούν υπέρ μιας σχετικής αύξησής τους. Σε μια από τις αρτιότερες συστηματικές ανα-

σκοπήσεις αναφέρεται αύξηση με OR: 1.40, 95%CI: 1.28-1.53 (213). Στην τελευταία επίσημη 

θέση της ESHRE αναφέρεται πως τα παιδιά από εξωσωματική έχουν 40-50% αυξημένο κίνδυ-

νο για συγγενείς ανωμαλίες, αλλά παρόμοια αυξημένο κίνδυνο έχουν και τα παιδιά από φυσικές 

συλλήψεις σε υπογόνιμα ζευγάρια και συνεπώς μάλλον ευθύνονται γονικοί παράγοντες, και όχι 

η ίδια η μέθοδος. Εξηγώντας τους κινδύνους στα ζευγάρια, είναι σωστό να επισημαίνουμε ότι 

στον γενικό πληθυσμό η συχνότητα των συγγενών ανωμαλιών είναι 2-3%, και ο κίνδυνος γί-

νεται 3-4% στα παιδιά από εξωσωματική. Δεν παρατηρούνται διαφορές μεταξύ ICSI και απλής 

εξωσωματικής, ενώ αντικρουόμενα είναι τα αποτελέσματα για επιμέρους διαφορές στην εμ-

φάνιση ανωμαλιών από συγκεκριμένα συστήματα (π.χ. κάποιες μελέτες αναφέρουν αυξημένη 

συχνότητα ανωμαλιών από την καρδιά και το γαστρεντερικό (214) και άλλες από το ουροποιητικό 

και το μυοσκελετικό (215)). Όσον αφορά τις νευροαναπτυξιακές διαταραχές, μεγάλη αναστάτω-

ση προκλήθηκε από μια μεγάλη μελέτη που ανέφερε σχεδόν τετραπλασιασμό της συχνότητας 
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αναπτυξιακής καθυστέρησης στα παιδιά της εξωσωματικής· όμως κατέστη σαφές ότι αυτό 

συνδεόταν με την προωρότητα και τις πολύδυμες κυήσεις (216). Η συντριπτική πλειοψηφία των 

μελετών υποδεικνύει φυσιολογική ανάπτυξη έως και την ηλικία των 18 ετών, αυτό όμως δεν 

σημαίνει καθησυχασμό και οι μελέτες θα πρέπει να συνεχισθούν (217). Όσον αφορά τον κίνδυνο 

καρδιομεταβολικών διαταραχών στα παιδιά της εξωσωματικής, η συντριπτική πλειοψηφία των 

μελετών που αξιολογούν ύψος, βάρος και BMI δεν αναφέρουν διαφορές από τα παιδιά φυσι-

κών συλλήψεων (218). Υπάρχουν κάποιες μελέτες που αναφέρουν διαφορές στην κατανομή του 

λίπους (π.χ. αυξημένο ολικό και περιφερικό λίπος (219)), και κάποιες ακόμα λιγότερες που ανα-

φέρουν αυξημένα επίπεδα γλυκόζης και τριγλυκεριδίων (220), αυξημένη αρτηριακή πίεση (220) και 

αγγειακή δυσλειτουργία (221). Θεωρητικά, επιγενετικές διαταραχές που ίσως προκαλούνται από 

διάφορους παράγοντες της υποβοηθούμενης αναπαραγωγής, όπως η φαρμακευτική ωοθη-

κική διέγερση, η εξωσωματική καλλιέργεια, οι χειρισμοί στο σπέρμα και άλλοι, θα μπορούσαν 

μέσω επιδράσεων στην ανάπτυξη του εμβρύου και του πλακούντα να οδηγήσουν αργότερα σε 

καρδιομεταβολικές διαταραχές, και για το λόγο αυτό η έρευνα δεν πρέπει να σταματήσει. 

Τέλος, μεγάλη δημοσιότητα έλαβαν μελέτες σχετικά με την επίπτωση των διαταραχών ‘απο-

τύπωσης’ (imprinting) στα παιδιά της εξωσωματικής. Από το 2002 και μετά δημοσιεύθηκαν 

αρκετές αναφορές περιστατικών τέτοιων διαταραχών μετά εξωσωματική. Οι περισσότερες από 

τις μελέτες αυτές εξέτασαν τις διαταραχές μεθυλίωσης του DNA και κατέληξαν σε αντικρουό-

μενα αποτελέσματα. Πάντως, υπάρχουν αρκετές αναφορές που συνδέουν την εξωσωματική για 

αυξημένο κίνδυνο για σύνδρομα Beckwith-Wiedemann και Angelman, αλλά αφενός τα από-

λυτα νούμερα είναι εξαιρετικά μικρά λόγω της σπανιότητας των συνδρόμων αυτών (<1/15000) 

και αφετέρου απαιτούνται μεγαλύτερες μελέτες για την εξαγωγή ισχυρών συμπερασμάτων (222). 

Ε) Φάρμακα γονιμότητας και γυναικολογικός καρκίνος

Η πιθανή συσχέτιση μεταξύ των φαρμάκων γονιμότητας και καρκίνου αποτελεί μια από τις σο-

βαρότερες ανησυχίες των ζευγαριών που ξεκινούν προγράμματα εξωσωματικής και αποτελεί 

σταθερή ερώτηση προς τον ιατρό κατά την πρώτη ενημέρωση (και όχι μόνο). Το θέμα έχει διε-

ρευνηθεί και αναλυθεί σε προηγούμενη έκδοση της ΕΕΓΕ και υπενθυμίζουμε τα συμπεράσματα. 

Η σχέση μεταξύ φαρμάκων γονιμότητας και καρκίνου του μαστού, έχει διερευνηθεί σε δώ-

δεκα αξιόπιστες μελέτες (εννέα πληθυσμιακές και τρεις ασθενών-μαρτύρων). Στις εννέα εξ 

αυτών δεν αποδείχθηκε καμία στατιστικώς σημαντική συσχέτιση ανάμεσα στην λήψη φαρμάκων 

γονιμότητας και τον κίνδυνο για καρκίνο του μαστού, σε μία εξ αυτών παρατηρήθηκε αύξηση 

του κινδύνου στον υπογόνιμο γενικά πληθυσμό, ανεξάρτητα από την λήψη ή μη φαρμάκων, 

σε μία εξ αυτών παρατηρήθηκε μια παροδική μόνο αύξηση του συχνότητας του καρκίνου (για 

τον πρώτο χρόνο από την λήψη των φαρμάκων) που αποδόθηκε σε ανάπτυξη προϋπαρχόντων 

όγκων, ενώ σε μία εξ αυτών (που ήταν μελέτη ελεγχομένων περιστατικών) παρατηρήθηκε αύ-
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ξηση της συχνότητας του καρκίνου, μόνο σε γυναίκες που έκαναν χρήση των φαρμάκων για 

πάνω από έξι κύκλους θεραπείας. Τέλος, η πλέον πρόσφατη μετανάλυση επί του θέματος (223) 

περιέλαβε 15 πληθυσμιακές μελέτες και 8 μελέτες ελεγχομένων περιπτώσεων και κατέληξε στο 

συμπέρασμα ότι τα μέχρι τώρα δεδομένα δεν υποδεικνύουν υψηλότερο κίνδυνο για καρκίνο του 

μαστού στις γυναίκες που έλαβαν φάρμακα γονιμότητας, αλλά θα πρέπει να σημειωθεί ότι σε 

αρκετές από αυτές το χρονικό διάστημα παρακολούθησης δεν ήταν μακρύ. 

Η σχέση μεταξύ φαρμάκων γονιμότητας και καρκίνου του ενδομητρίου, έχει διερευνηθεί σε 

έξι πληθυσμιακές μελέτες. Στις δύο μεγαλύτερες εξ αυτών δεν ανευρέθηκε αύξηση των περι-

πτώσεων καρκίνου στις γυναίκες που έκαναν χρήση των εν λόγω φαρμάκων. Εκ των υπολοίπων 

τεσσάρων μελετών, στις δύο και πάλι δεν ανευρέθηκε ουδεμία συσχέτιση, στην μία παρατηρή-

θηκε αύξηση του κινδύνου στον υπογόνιμο πληθυσμό ανεξαρτήτως της λήψης ή μη φαρμάκων, 

και στην τελευταία παρατηρήθηκε μια μη στατιστικώς σημαντική αύξηση του κινδύνου επί χρή-

σης κλομιφαίνης που απέκτησε σημαντικότητα μόνο στις άτοκες και τις παχύσαρκες γυναίκες. 

Η χρήση των φαρμάκων γονιμότητας δεν φαίνεται να αυξάνει το κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου 

του τραχήλου της μήτρας. 

Τέλος, παρομοίως καθησυχαστικά είναι και τα αποτελέσματα της συντριπτικής πλειοψηφίας 

των αξιόπιστων μελετών που διερεύνησαν την συσχέτιση των φαρμάκων γονιμότητας με τον 

κίνδυνο ανάπτυξης καρκίνου των ωοθηκών. Φαίνεται πως ενώ οι υπογόνιμες γυναίκες βρί-

σκονται σε υψηλότερο κίνδυνο για καρκίνο των ωοθηκών λόγω παραγόντων υπογονιμότητας, ο 

κίνδυνος αυτός δεν αυξάνεται περαιτέρω από την χρήση των φαρμάκων (224,225).

ΙΔΙΑΙΤΕΡΕΣ ΠΑΘΟΛΟΓΙΚΕΣ ΚΑΤΑΣΤΑΣΕΙΣ

Α) Γυναίκες με ινομυώματα μήτρας

Τα ινομυώματα αποτελούν συχνότατη γυναικολογική διαταραχή και εμφανίζονται στο 20%-50% 

των γυναικών αναπαραγωγικής ηλικίας. Αν και οι περισσότερες γυναίκες με ινομυώματα είναι 

γόνιμες, η παρουσία τους έχει συνδεθεί με προβλήματα γονιμότητας δευτερογενώς, λόγω ανα-

τομικών διαταραχών ή επιδράσεων στο περιβάλλον της μήτρας. Επίσης, αναπόφευκτα πολλές 

από τις γυναίκες που ακολουθούν προγράμματα εξωσωματικής για διάφορους λόγους παρου-

σιάζουν ταυτόχρονα και ινομυώματα· συχνά λοιπόν, και ιδίως επί αποτυχιών των προσπαθειών, 

ανακύπτει το ερώτημα κατά πόσον η παρουσία τους επηρεάζει τα αποτελέσματα. Όσον αφορά 

τα υποβλεννογόνια ινομυώματα και εκείνα από τα ενδοτοιχωματικά που προβάλουν εντός της 

ενδομητρικής κοιλότητας, έχει αποδειχθεί πως η παρουσία τους επηρεάζει δυσμενώς τα ποσο-

στά εμφύτευσης και κύησης μετά από εξωσωματική, και πως η αφαίρεσή τους βελτιώνει τα εν 

λόγω ποσοστά (226-228). Για τα υπόλοιπα, εκείνα δηλαδή που δεν προβάλλουν ή δεν παραμορ-

φώνουν την ενδομητρική κοιλότητα, τα αποτελέσματα των μελετών είναι αντικρουόμενα. Πρό-
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σφατα δημοσιεύθηκε μια συστηματική ανασκόπηση και μετανάλυση όλων των επί του θέματος 

δημοσιευμένων μελετών (19 μελέτες παρατήρησης, 6087 κύκλοι εξωσωματικής) (229) όπου 

ανεδείχθη σημαντική ελάττωση των ποσοστών γεννήσεων (Σχετικός Κίνδυνος: 0.79, 95%CI: 

0.70-0.88, P<0.0001) και κλινικών κυήσεων (Σχετικός Κίνδυνος: 0.85, 95% CI: 0.77-0.94, 

P=0.002) έπειτα από εξωσωματική στις γυναίκες με ινομυώματα που δεν παραμορφώνουν 

την κοιλότητα σε σύγκριση με εκείνες χωρίς ινομυώματα. Με διαφορετικά λόγια, η παρουσία 

των ινομυωμάτων αυτών μειώνει τα ποσοστά γεννήσεων κατά 21% και τα ποσοστά κλινικών 

κυήσεων κατά 15%· η επιπλέον δυσμενής επίδραση στα ποσοστά γεννήσεων αποδίδεται στις 

επιπλοκές κύησης που αποδεδειγμένα προκαλούνται από τα ινομυώματα. Οι μηχανισμοί μέσω 

των οποίων τα ινομυώματα επηρεάζουν τα αποτελέσματα της εξωσωματικής εικάζεται ότι είναι 

διαταραχές της αιμάτωσης, αυξημένη μυομητρική συσταλτικότητα, διαταραχές στην λειτουργία 

του ενδομητρίου, ή και τροποποιημένη έκφραση γονιδίων. Τα αποτελέσματα της μετανάλυσης 

θα πρέπει βέβαια να αξιολογηθούν προσεκτικά δεδομένης της μεγάλης ετερογένειας των επι-

μέρους μελετών ως προς πολλούς παράγοντες, όπως ο αριθμός των προσπαθειών, οι μέθοδοι 

που εφαρμόσθηκαν για να διαπιστωθεί πιθανή παραμόρφωση της ενδομητρικής κοιλότητας, το 

μέγεθος και ο αριθμός των ινομυωμάτων κλπ, αλλά και λόγω του ότι όλες ήταν απλές μελέτες 

παρατήρησης. Πάντως, δυσμενής επίπτωση διαπιστώθηκε και στις επιμέρους μεταναλύσεις, 

όπως σε γυναίκες <37 ετών, σε γυναίκες που έκαναν τον πρώτο τους κύκλο, καθώς και στις 

προοπτικές μόνο εκ των μελετών. Επίσης, μια άλλη σημαντική λεπτομέρεια είναι πως η μετανά-

λυση αυτή δεν παρέχει δεδομένα για το τι θα συμβεί ή τι συνέβη σε προσπάθειες εξωσωματικής 

που έγιναν στις γυναίκες αυτές μετά την χειρουργική αφαίρεση των ινομυωμάτων, αν δηλαδή 

τα αποτελέσματα πράγματι βελτιώθηκαν. Η αφαίρεση των ινομυωμάτων μπορεί πλέον να γίνεται 

σε πολλές περιπτώσεις λαπαροσκοπικά, αλλά ανεξαρτήτως τεχνικής δεν θα πρέπει να ξεχνάμε 

ότι μετά το χειρουργείο θα πρέπει να μεσολαβήσει ικανό χρονικό διάστημα έως ότου η γυναίκα 

να μείνει έγκυος με ασφάλεια (230), και η παράμετρος αυτή αποκτά ιδιαίτερη σημασία για τον 

πληθυσμό που ακολουθεί προγράμματα εξωσωματικής λόγω της μεγάλης αναλογίας γυναικών 

μέσης και προχωρημένης αναπαραγωγικής ηλικίας. Από τα ανωτέρω συνάγεται το συμπέρα-

σμα πως ο χειρισμός των γυναικών με ινομυώματα που δεν παραμορφώνουν την ενδομητρική 

κοιλότητα και κάνουν εξωσωματική θα πρέπει να εξατομικεύεται.

Β) Γυναίκες με ενδομητρίωση

Η ενδομητρίωση αποτελεί μια συχνή γυναικολογική διαταραχή που έχει συσχετισθεί με υπογο-

νιμότητα. Η πραγματική συχνότητα της διαταραχής είναι δύσκολο να εκτιμηθεί καθώς διάφορες 

μελέτες δίνουν ποικίλα δεδομένα. Πάντως, κλασσικές μελέτες αναφέρουν πως 25-50% των 

υπογόνιμων γυναικών έχουν ενδομητρίωση και πως 30-50% των γυναικών με ενδομητρίωση 

είναι υπογόνιμες (231). Η υπόθεση ότι η ενδομητρίωση προκαλεί υπογονιμότητα ή ελαττώνει την 
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γονιμότητα παραμένει συζητήσιμη, καθώς ενώ υπάρχουν πολλά δεδομένα που υποδεικνύουν 

την συσχέτιση αυτή, δεν έχει αποδειχθεί κάποιος ακριβής αιτιολογικός παράγων, με εξαίρεση 

τις περιπτώσεις που η διαταραχή έχει προκαλέσει σοβαρή διαταραχή στην πυελική ανατομία, 

όπως π.χ. συμφύσεις. Η πιθανότητα σύλληψης ανά μήνα σε φυσιολογικά ζευγάρια υπολο-

γίζεται σε 15-20%, ενώ επί ενδομητρίωσης η αναφερόμενη πιθανότητα κυμαίνεται ευρέως 

από 2-10% (232). Αν η ενδομητρίωση προκαλεί υπογονιμότητα, η κατασταλτική φαρμακευτική 

θεραπεία θα έπρεπε να βελτιώνει τις πιθανότητες σύλληψης, αλλά δυστυχώς κάτι τέτοιο έχει 

αποδειχθεί πως δεν συμβαίνει. Έτσι, οι τελευταίες κατευθυντήριες οδηγίες από την ASRM πε-

ριλαμβάνουν τα ακόλουθα: Το όφελος από την λαπαροσκοπική θεραπεία της ήπιας ή μέτριας 

ενδομητρίωσης δεν είναι επαρκές ώστε να προτείνεται η λαπαροσκόπηση μόνο και μόνο για 

να αυξηθούν οι πιθανότητας κύησης. Εννοείται πως αν η λαπαροσκόπηση πραγματοποιείται 

για άλλο λόγο συστήνεται η καταστροφή ή αφαίρεση των ενδομητριωσικών εστιών που ανευ-

ρέθηκαν τυχαία. Στις γυναίκες μικρότερης ηλικίας (<35 έτη) με υπογονιμότητα σχετιζόμενη 

με ενδομητρίωση σταδίου Ι/ΙΙ οι επιλογές πρώτης γραμμής είναι συνέχιση των προσπαθειών 

και παρακολούθηση ή ενδομήτριος σπερματέγχυση με ήπια ωοθηκική διέγερση. Στις γυναίκες 

μεγαλύτερης ηλικίας (>35 έτη) με υπογονιμότητα σχετιζόμενη με ενδομητρίωση σταδίου Ι/ΙΙ 

συστήνεται πιο επιθετική αντιμετώπιση με ωοθηκική διέγερση και ενδομήτριο σπερματέγχυση 

ή εξωσωματική γονιμοποίηση. Στις γυναίκες με υπογονιμότητα σχετιζόμενη με ενδομητρίωση 

σταδίου ΙΙΙ/ΙV, η συντηρητική χειρουργική αντιμετώπιση της διαταραχής μπορεί να είναι ωφέλι-

μη· αν δεν επιτευχθεί κύηση μετά το χειρουργείο ή αν η ηλικία της γυναίκας είναι προχωρημέ-

νη, συστήνεται η εξωσωματική γονιμοποίηση (233).

Όσον αφορά τα αποτελέσματα της εξωσωματικής στις γυναίκες με ενδομητρίωση, μια πρό-

σφατη μετανάλυση των δημοσιευμένων μελετών παρατήρησης αναφέρει πως οι γυναίκες αυτές 

είχαν σημαντικά χαμηλότερα ποσοστά κύησης μετά IVF σε σύγκριση με γυναίκες που έκαναν 

IVF λόγω σαλπιγγικού παράγοντα (OR: 0.56, 95%CI: 0.44-0.70), σημαντικά χαμηλότερα πο-

σοστά γονιμοποίησης και εμφύτευσης, και σημαντικά μικρότερο αριθμό ληφθέντων ωαρίων· 

επιπλέον, τα ποσοστά κύησης στις γυναίκες με σοβαρή ενδομητρίωση ήταν σημαντικά χαμη-

λότερα σε σύγκριση με εκείνα σε γυναίκες με ήπια νόσο (OR: 0.60, 95% CI: 0.42-0.87) (212). 

Σε αντίθεση με τα παραπάνω, αν ανατρέξουμε σε πρόσφατα αποτελέσματα από την επίσημη 

καταγραφή στις ΗΠΑ (234), θα διαπιστώσουμε πως το μέσο ποσοστό γεννήσεων ανά ωοληψία 

για όλες τις ενδείξεις ήταν το 2010 33.2% ενώ το αντίστοιχο σε γυναίκες με ενδομητρίωση 

ήταν 39.1%! Σίγουρα, η εξαγωγή συμπερασμάτων από δεδομένα καταγραφής θα πρέπει να 

είναι προσεκτική μια και μπορεί να υπάρχουν μη σταθμισμένες παράμετροι (π.χ. οι γυναίκες 

με ενδομητρίωση να ήταν μικρότερης ηλικίας), αλλά όπως και να έχει, και κυρίως λόγω του 

μεγάλου αριθμού των κύκλων στην εν λόγω βάση δεδομένων, έρχονται σε σχετική αντίθεση 

με τα συμπεράσματα της μετανάλυσης, διατηρώντας το ζήτημα σε αμφιβολία. Πάντως, ενώ η 

ενδομητρίωση ίσως επηρεάζει τα αποτελέσματα της IVF, η IVF φαίνεται πως μεγιστοποιεί την 
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ανά κύκλο πιθανότητα σύλληψης στις γυναίκες με ενδομητρίωση και ιδίως σε αυτές με δια-

ταραχή της πυελικής ανατομίας λόγω μέτριας ή σοβαρής μορφής της νόσου· υπάρχουν λίγες 

μελέτες που συγκρίνουν την εφαρμογή IVF με την αναμονή για σύλληψη/παρακολούθηση, και 

σε μία από αυτές αναφέρονται ποσοστά κύησης 33% έναντι 0% (διαφορά που όμως δεν ήταν 

σημαντική λόγω του μικρού αριθμού των γυναικών) (235).

Η επίπτωση της παρουσίας ενδομητριωμάτων στα αποτελέσματα της εξωσωματικής παρα-

μένει αμφιλεγόμενη, κυρίως λόγω της έλλειψης τυχαιοποιημένων μελετών. Δύο μελέτες με 189 

γυναίκες η μία, και 171 η άλλη, δεν ανέδειξαν βελτίωση των ποσοστών κύησης στην προσπά-

θεια IVF έπειτα από αφαίρεση ή αναρρόφηση των ενδομητριωμάτων (236,237). Στο ίδιο συμπέρα-

σμα κατέληξαν και οι αναλυτές της πρόσφατης Cochrane ανασκόπησης επί του θέματος (238). 

Πάντως, καλό θα είναι κάθε περίπτωση να εξατομικεύεται, μια και υπάρχουν πιθανά οφέλη από 

την αφαίρεση των ενδομητριωμάτων, και ιδίως των μεγάλων (>4 cm, για τα οποία σημειώνεται 

πως δεν υπάρχουν ειδικές μελέτες), όπως η αποφυγή ρήξης τους κατά την ωοληψία, η διευκό-

λυνση της ωοληψίας, η αποφυγή πρόσμειξης του ωοθυλακικού υγρού με περιεχόμενο του εν-

δομητριώματος, ενώ δεν πρέπει να ξεχνούμε τον κίνδυνο ανάπτυξης νεοπλασίας επί ύπαρξης 

ενδομητριωμάτων, όπως αναφέρεται σε πολύ πρόσφατη μελέτη (239).

Όσον αφορά τον τύπο του πρωτοκόλλου που πιθανώς θα δώσει καλύτερα αποτελέσματα 

σε γυναίκες με ενδομητρίωση, πρόσφατη Cochrane ανασκόπηση (3 τυχαιοποιημένες μελέτες, 

165 γυναίκες) αναφέρει πως η καταστολή με GnRH αγωνιστές για διάστημα 3-6 μηνών πριν 

την εξωσωματική στις γυναίκες αυτές, αυξάνει τις πιθανότητες για κλινική κύηση (OR: 4.28, 

95%CI: 2.00-9.15) (240). Επισημαίνεται πάντως πως τα ασυνήθιστα υψηλά ποσοστά κύησης 

που αναφέρονται στις 2 από τις 3 αυτές μελέτες (75% και 80%) καθιστούν αμφισβητήσιμη την 

γενίκευση των συμπερασμάτων για τον γενικό πληθυσμό των γυναικών που κάνει εξωσωματική. 

Τέλος, δεν καθίσταται σαφές αν μια τέτοια αγωγή ωφελεί γυναίκες με ήπια ή σοβαρή νόσο.

Γ) Γυναίκες με υδροσάλπιγγες

Ενώ ο σαλπιγγικός παράγοντας αποτελεί κύρια ένδειξη εφαρμογής εξωσωματικής γονιμοποίη-

σης, ιδιαίτερα ενδιαφέρουσα είναι η παρατήρηση πως γυναίκες που υποβάλλονται σε εξωσω-

ματική έχοντας υδροσάλπιγγες παρουσιάζουν σημαντικά χαμηλότερα ποσοστά εμφύτευσης και 

κύησης σε σχέση με τα αναμενόμενα (241). Αυτό αποδίδεται στις πιθανές δυσμενείς επιδράσεις 

του υγρού που περιέχουν οι υδροσάλπιγγες· στο υγρό αυτό απομονώνονται κυτοκίνες, προστα-

γλανδίνες και άλλα φλεγμονώδη συστατικά, τα οποία εισερχόμενα στην ενδομητρική κοιλότητα 

μπορεί να ασκούν άμεση τοξική δράση στα μεταφερόμενα έμβρυα, να επηρεάζουν την υπο-

δεκτικότητα του ενδομητρίου, ή τέλος να παρασύρουν μηχανικά τα έμβρυα εμποδίζοντας την 

προσκόλληση και εμφύτευσή τους. Όπως ήταν λογικό, τέθηκε το ερώτημα αν η αφαίρεση των 

υδροσαλπίγγων θα αναιρούσε τις δυσμενείς αυτές επιδράσεις, βελτιώνοντας τα αποτελέσματα 
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της εξωσωματικής. Πράγματι, όλες οι μεγάλες τυχαιοποιημένες μελέτες δικαίωσαν τους θια-

σώτες της ‘προφυλακτικής’ σαλπιγγεκτομίας, ενώ ισοδύναμα ευεργετικά αποτελέσματα φάνη-

κε να παρέχει και η πιο απλή τεχνικώς απολίνωση των υδροσαλπίγγων ώστε να διακόπτεται η 

ροή του υγρού εντός της ενδομητρικής κοιλότητας (242). Έτσι, στην πλέον πρόσφατη Cochrane 

ανασκόπηση (5 τυχαιοποιημένες μελέτες, 646 γυναίκες) αναφέρεται πως: η πραγματοποίηση 

λαπαροσκοπικής σαλπιγγεκτομίας πριν τον κύκλο IVF αυξάνει σημαντικά τα ποσοστά συνεχι-

ζόμενων (Peto OR: 2.14, 95%CI: 1.23-3.73) και κλινικών κυήσεων (Peto OR: 2.31, 95%CI: 

1.48-3.62)· η λαπαροσκοπική απολίνωση των υδροσαλπίγγων πριν τον κύκλο IVF αυξάνει σε 

μη σημαντικό βαθμό τις συνεχιζόμενες κυήσεις (Peto OR: 7.24, 95%CI: 0.87-59.57) και σε 

στατιστικά σημαντικό βαθμό τις κλινικές κυήσεις (Peto OR: 4.66, 95%CI: 2.47-10.01)· η 

μεταξύ των δύο τεχνικών σύγκριση (σαλπιγγεκτομία έναντι απολίνωσης) δεν ανέδειξε κάποιο 

σημαντικό πλεονέκτημα της μιας ή της άλλης όσον αφορά τα ποσοστά συνεχιζόμενων (Peto 

OR: 1.65, 95%CI: 0.74-3.71 και κλινικών κυήσεων (Peto OR: 1.28, 95%CI: 0,76-2.14)· σε 

μια μόνο από τις μελέτες εφαρμόσθηκε απλή αναρρόφηση του υγρού των υδροδαλπίγγων υπό 

υπερηχογραφική καθοδήγηση και δεν διαπιστώθηκε βελτίωση των ποσοστών κλινικών κυήσε-

ων (Peto OR: 1.97, 95%CI: 0.62-6.29). Το τελικό συμπέρασμα της ανασκόπησης είναι πως η 

χειρουργική αντιμετώπιση είτε ως σαλπιγγεκτομία είτε ως απολίνωση θα πρέπει να προσφέρεται 

σε όλες τις γυναίκες με υδροσάλπιγγες πριν ξεκινήσουν την προσπάθεια εξωσωματικής (243). 

Τέλος, την παραπάνω προσέγγιση προτείνει και η ASRM στις πλέον πρόσφατες (2012) κατευ-

θυντήριες οδηγίες της (244).

ΖΕΥΓΑΡΙΑ ΜΕ ΕΠΑΝΑΛΑΜΒΑΝΟΜΕΝΕΣ ΑΠΟΤΥΧΙΕΣ ΕΜΦΥΤΕΥΣΗΣ 

Οι Επαναλαμβανόμενες Αποτυχίες Εμφύτευσης (ΕΑΕ) μετά την εφαρμογή εξωσωματικής απο-

τελούν όπως είναι ευνόητο μια δυσάρεστη κατάσταση, που αφενός δεν γίνεται εύκολα απο-

δεκτή από το ζευγάρι και αφετέρου φέρνει ιατρούς και εμβρυολόγους σε δύσκολη θέση. Η 

αληθής συχνότητα της κατάστασης είναι δύσκολο να εκτιμηθεί, καθώς δεν υπάρχει προς το 

παρόν ομοφωνία ούτε ως προς τον ορισμό της· κάποιοι απλά θεωρούν ως ΕΑΕ την αδυναμία 

επίτευξης κύησης έπειτα από τρεις κύκλους εξωσωματικής γονιμοποίησης κατά τους οποίους 

μεταφέρθηκαν έμβρυα καλής ποιότητας, κάποιοι άλλοι την αδυναμία επίτευξης κύησης έπειτα 

από 2-6 κύκλους κατά τους οποίους μεταφέρθηκαν πάνω από 10 έμβρυα αρίστης ποιότητας, 

και τέλος κάποιοι άλλοι την μη επίτευξη κύησης έπειτα από την αθροιστική μεταφορά οκτώ 

ή περισσοτέρων εμβρύων οκτώ κυττάρων ή πέντε ή περισσοτέρων εμβρύων στο στάδιο της 

βλαστοκύστης (245). Πληθώρα παραγόντων έχουν συνδεθεί με τις ΕΑΕ και σχηματικά, θα μπο-

ρούσαμε να τους ταξινομήσουμε ως εξής:

α) παράγοντες που αφορούν τους γαμέτες και τα έμβρυα: Χρωμοσωμικές διαταραχές 

των μεταφερομένων εμβρύων οδηγούν σε αποτυχίες κύησης, είτε ως αποτυχία της προ-
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σπάθειας, είτε ως βιοχημικές ή παλίνδρομες κυήσεις. Αν και οι διαταραχές αυτές είναι στην 

συντριπτική πλειοψηφία τους de novo, διάφοροι ερευνητές αναφέρουν αυξημένη συχνότητα 

ανεύρεσης χρωμοσωμικών διαταραχών στον καρυότυπο γυναικών με πολύ μεγάλο αριθμό απο-

τυχημένων εμφυτεύσεων, όπως μεταθέσεις, αναστροφές, μωσαϊκά, ή ελλείψεις (246), ενώ άλλοι 

αναφέρουν και αυξημένη συχνότητα χρωμοσωμικών ανωμαλιών στα σπερματοζωάρια ανδρών 

με φυσιολογικό καρυότυπο που παρουσιάζουν ΕΑΕ (247). Η εξέλιξη της προεμφυτευτικής γενετι-

κής διαλογής (PGS) έδωσε αρχικώς ελπίδες για την βελτίωση των αποτελεσμάτων στα ζευγάρια 

αυτά, ελπίδες που όμως δεν δικαιώθηκαν στον αναμενόμενο βαθμό. Η μετακίνηση από την 

τεχνική FISH στην array CGH ίσως οδηγήσει σε νέα δεδομένα (βλ. ειδική παράγραφο). Μέχρι 

τότε, στα ζευγάρια με ΕΑΕ πρέπει να συστήνεται ο χρωμοσωμικός έλεγχος του ζευγαριού προς 

αποκλεισμό προφανώς μη αναστρέψιμων διαταραχών, ενώ το PGS θα πρέπει να εφαρμόζεται 

μόνο υπό το πρίσμα της παροχής γενετικής συμβουλής, αν διαπιστωθεί πως το εν λόγω ζευγάρι 

παράγει μόνο ή κατά συντριπτική αναλογία χρωμοσωμικώς ανώμαλα έμβρυα (248). Η αδυνα-

μία της εμβρυϊκής διαφανούς ζώνης να ραγεί (μια διαδικασία που καλείται εκκόλαψη, οπότε 

και μιλάμε για διαταραχές εκκόλαψης) κάτι που είναι απαραίτητο για να επακολουθήσει η 

εμφύτευση του εμβρύου στο ενδομήτριο, μπορεί θεωρητικά να οδηγήσει σε ΕΑΕ. Η αύξηση 

του πάχους της διαφανούς ζώνης έχει συνδεθεί με χαμηλότερα ποσοστά εμφύτευσης, ενώ η 

σκλήρυνσή της προκαλούμενη από τις συνθήκες της εξωσωματικής καλλιέργειας ή από την 

προχωρημένη ηλικία της γυναίκας έχει συνδεθεί με αποτυχία της εκκόλαψης (249). Επομένως, 

η τεχνική της υποβοηθούμενης εκκόλαψης ίσως βοηθήσει κάποια από τα ζευγάρια με ΕΑΕ. 

Διαταραχές των σπερματοζωαρίων, όπως αυξημένα επίπεδα DNA κατάτμησης καθώς και 

αυξημένα ποσοστά ανωμάλων μορφών, έχουν συνδεθεί με χαμηλότερα ποσοστά κλινικών και 

κυρίως συνεχιζόμενων κυήσεων σε αρκετές μελέτες (26). Η εφαρμογή IMSI για την εξωσωματική 

γονιμοποίηση στις παραπάνω περιπτώσεις αλλά ίσως και σε όλα τα ζευγάρια με ΕΑΕ έχει συν-

δεθεί με καλύτερα αποτελέσματα, όπως περιγράφεται αναλυτικά σε προηγούμενη παράγραφο. 

Η παρατεταμένη καλλιέργεια των εμβρύων και η μεταφορά τους στο στάδιο των βλαστοκύστε-

ων παρέχει τα πλεονεκτήματα της καλύτερης διαλογής των μεταφερομένων εμβρύων και ενός 

αρτιότερου και πιο ‘φυσικού’ συγχρονισμού ενδομητρίου-εμβρύου και ως εκ τούτου έχει 

προταθεί για τα ζευγάρια με ΕΑΕ. Πράγματι, δύο τουλάχιστον μελέτες υποδεικνύουν αυξημένα 

ποσοστά εμφύτευσης και ζώντων γεννήσεων με την υιοθέτηση της στρατηγικής αυτής (250,251). 

Με παρόμοιο σκεπτικό για φυσικότερο συγχρονισμό (αλλά και για περιπτώσεις με εξαιρετικά 

δύσκολες εμβρυομεταφορές), είχαν προταθεί στο παρελθόν και οι μέθοδοι GIFT και ZIFT, που 

όμως, όπως αναφέρθηκε και στην σχετική παράγραφο, τείνουν πλέον να εγκαταλειφθούν. Οι 

ιδεατές συνθήκες καλλιέργειας των εμβρύων στο εργαστήριο αποτελούν μια άλλη πα-

ράμετρο που ίσως αποκτά ακόμα μεγαλύτερη βαρύτητα για τα ζευγάρια με ΕΑΕ. Πλην της 

προφανούς ανάγκης για εξασφάλιση των ιδανικών συνθηκών λειτουργίας στο εμβρυολογικό 

εργαστήριο και της εφαρμογής συστηματικών και αυστηρών ποιοτικών ελέγχων, για τα ζευγά-
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ρια αυτά έχει προταθεί και η μέθοδος συστημάτων συγκαλλιέργειας (coculture systems) Τα θε-

ωρητικά πλεονεκτήματα των συστημάτων αυτών περιλαμβάνουν την έκκριση εμβρυοτροφικών 

παραγόντων, όπως αυξητικοί παράγοντες, κυτοκίνες και θρεπτικά συστατικά, καθώς και την 

απενεργοποίηση ελευθέρων ριζών και άλλων βλαπτικών παραγόντων (252). Αν και πολλοί τύποι 

κυττάρων έχουν χρησιμοποιηθεί για συγκαλλιέργεια, το πιο υποσχόμενο σύστημα είναι αυτό 

που περιλαμβάνει ομόλογα ενδομητρικά κύτταρα. Αν και δύο τουλάχιστον μελέτες σε ζευγάρια 

με ΕΑΕ υποδεικνύουν θεαματικά αποτελέσματα (π.χ. ποσοστά κύησης 21% έναντι 8%) (253,254), 

η πολυπλοκότητα της μεθόδου, η έλλειψη ισχυρών μελετών για την αξιολόγησή της καθώς 

και η συνεχής εξέλιξη των σύγχρονων καλλιεργητικών υλικών, δεν συμβάλλουν στην ευρεία 

υιοθέτησή της. Σύμφωνα με κάποιους ερευνητές, μερικές περιπτώσεις ΕΑΕ θα μπορούσε να 

οφείλονται σε διαταραχές ωοπλασματικών παραγόντων, και συνεπώς, η εισαγωγή μιας 

μικρής ποσότητας κυτταροπλάσματος από ένα ωάριο δότριας ή από άλλο ζυγώτη θα μπορού-

σε να τροποποιήσει την λειτουργία των ‘ανεπαρκών’ ωοκυττάρων, διορθώνοντας διαταραχές 

στην ισορροπία αντι- και προ- αποπτωτικών παραγόντων και/ή μειονεξίες στις μιτοχονδρια-

κές μεμβράνες (255). Αν και με την τεχνική αυτή έχουν γεννηθεί υγιή παιδιά (256), θα πρέπει να 

έχουμε υπόψη πως το μεταφερόμενο κυτταρόπλασμα μπορεί να περιέχει mRNAs, πρωτεΐνες, 

μιτοχόνδρια, οργανίδια ή και άλλους παράγοντες, οι επιδράσεις των οποίων στο αναπτυσσόμε-

νο έμβρυο παραμένουν άγνωστες. Ως εκ τούτου η τεχνική αυτή θεωρείται ακόμα πειραματική.

β) παράγοντες που αφορούν την γυναίκα: στην κατηγορία αυτή περιλαμβάνονται ανατομι-

κοί παράγοντες, παράγοντες λειτουργικότητας του ενδομητρίου, ανοσολογικοί παράγοντες και 

θρομβοφιλικοί παράγοντες.

Η ανατομική ακεραιότητα της ενδομητρικής κοιλότητας πρέπει να διερευνάται στα 

ζευγάρια με ΕΑΕ και η ‘απόλυτη’ εξέταση για αυτό είναι η υστεροσκόπηση. Αναζητούμενες 

διαταραχές είναι: ενδομητρικοί πολύποδες για τους υπάρχει τυχαιοποιημένη μελέτη που τους 

συνδέει με χαμηλότερα ποσοστά κύησης μετά σπερματέγχυση και οι κατευθυντήρια οδηγία 

από την AAGL είναι να αφαιρούνται επί υπογονιμότητας (257), ινομυώματα που παραμορφώνουν 

την ενδομητρική κοιλότητα και τα οποία μειώνουν τα ποσοστά εμφύτευσης και κύησης μετά 

IVF, αυξάνουν τα ποσοστά αποβολών ενώ η αφαίρεσή τους βελτιώνει τα αποτελέσματα (258), 

ενδομητρικές συμφύσεις – σύνδρομο Asherman που επηρεάζουν δυσμενώς και την σύλληψη 

αλλά και την εξέλιξη της κύησης, διαφράγματα μήτρας τα οποία έχουν συνδεθεί με αυξημένα 

ποσοστά αποβολών, και η διόρθωσή τους προτείνεται από πολλούς πριν την εξωσωματική (259) 

και τέλος, τοξοειδής διαμόρφωση του πυθμένα της μήτρας, όπου αν η προβολή δεν υπερβαί-

νει το 1cm μάλλον είναι μη κλινικής σημασίας. Επίσης, με την υστεροσκόπηση είναι εφικτή 

η διάγνωση και εκτίμηση περιπτώσεων χρόνιας ενδομητρίτιδας που μπορεί να επηρεάζει την 

εμφύτευση λόγω επιδράσεων διαφόρων μικροβιακών προϊόντων στην υποδεκτικότητα του εν-

δομητρίου· για παράδειγμα, ενδοτοξίνες από gram αρνητικά μικρόβια προάγουν την παραγωγή 

προ-φλεγμονοδών κυτοκινών με TH1 απάντηση (όπως TNF-a και IL-1b) προκαλώντας βλάβη 
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στο έμβρυο, αποτυχία εμφύτευσης ή και αποβολή. 

Εξαιρετικά ενδιαφέρουσα είναι η παρατήρηση πως η συχνότητα ανεύρεσης μη αναμενο-

μένων από υπερηχογράφημα ή υστεροσαλπιγγογραφία παθολογικών ευρημάτων στις γυναίκες 

με ΕΑΕ είναι απρόσμενα υψηλή, κυμαινόμενη από 18-27%· σε πρόσφατα δημοσιευμένη μελέ-

τη από την προσωπική εμπειρία που περιλαμβάνει τον μεγαλύτερο αριθμό υστεροσκοπήσεων 

(ν=1475) από τον ίδιο ερευνητή (Ε.Μ.) η συχνότητα αυτή ανήλθε στο 22.2% ενώ η διόρθωσή 

τους βελτίωσε σε στατιστικά σημαντικό βαθμό τα ποσοστά των κλινικών κυήσεων (37.2% έναντι 

32.2% στις γυναίκες χωρίς ανωμαλία, P=0.04, 95%CI: 1.01-1.55) (260). 

Τέλος, στους ανατομικούς παράγοντες που θα πρέπει να αξιολογηθούν επί ΕΑΕ, περιλαμ-

βάνονται τα ινομυώματα που δεν παραμορφώνουν την ενδομητρική κοιλότητα, οι υδροσάλ-

πιγγες και τα ενδομητριώματα· για τους παράγοντες αυτούς γίνεται αναφορά σε προηγούμενη 

παράγραφο.

Παράγοντες που αφορούν το πάχος και λειτουργικότητα του ενδομητρίου έχουν συ-

σχετισθεί με ΕΑΕ. Η υπερηχογραφική μέτρηση του πάχους του ενδομητρίου περιλαμβάνεται 

πάντα στην παρακολούθηση των κύκλων εξωσωματικής γονιμοποίησης. Αν και είναι δυνατόν να 

παρατηρηθούν κυήσεις σε λεπτό ενδομήτριο, τα δεδομένα συνηγορούν υπέρ ενός επιθυμητού 

στόχου επίτευξης ενδομητρίου άνω των 7 mm με χαρακτηριστική εμφάνιση 3 γραμμών (261)· 

πάχος μικρότερο των 6 mm συνδυάζεται με μειωμένη πιθανότητα τελειόμηνης κύησης, ενώ 

πάχος 9-10 mm με σημαντικά αυξημένα ποσοστά εμφύτευσης, κλινικής και συνεχιζόμενης κύ-

ησης (262). Για τις γυναίκες με ΕΑΕ που υποβάλλονται σε εξωσωματική και δεν καταφέρνουν να 

αναπτύξουν ένα ικανοποιητικό ενδομήτριο έχουν περιγραφεί διάφοροι χειρισμοί με αμφίβολη 

αποτελεσματικότητα όπως, η χορήγηση χαμηλής δόσης ασπιρίνης (263) και η κολπική χορήγηση 

σιλδεναφίλης (264) με σκοπό την βελτίωση της αιματικής ροής στην μήτρα που θα μπορούσε 

θεωρητικά να ευοδώσει την ανάπτυξη του ενδομητρίου, η κολπική χορήγηση οιστρογόνων ώστε 

να μεγιστοποιηθεί η οιστρογονική επίδραση στο ενδομήτριο (265) ή η αγωγή με πεντοξυφιλλίνη 

και υψηλές δόσεις βιταμίνης Ε (266). Εάν το λεπτό ενδομήτριο παρατηρείται σε φρέσκους κύ-

κλους διέγερσης μια εύλογη στρατηγική είναι η ματαίωση της εμβρυομεταφοράς, η κρυοσυ-

ντήρηση των εμβρύων και η μεταφορά τους σε επόμενο τεχνητό κύκλο απόψυξης όπου, με την 

εξωγενή χορήγηση υψηλών δόσεων οιστρογόνων, ίσως επιτύχουμε την ανάπτυξη ενδομητρίου 

με ικανοποιητικό πάχος. 

Περιπτώσεις ΕΑΕ έχουν συνδεθεί από κάποιους ερευνητές με μια τοπική διαταραχή της 

έκφρασης ή της δράσης ποικίλων κυτοκινών στο ενδομήτριο. Αύξηση των ενδομητρικών κυτ-

τάρων φονέων (natural killers-NK), διαταραχές των ιντερλευκινών 12, 15 και 18, υψηλά επί-

πεδα ιντερλευκίνης 1β, υψηλά επίπεδα αρωματάσης p450 mRNA και μεταλλοπρωτεϊνασών και 

χαμηλά επίπεδα ιντερφερόνης-γ και ιντερλευκίνης 10 έχουν αναφερθεί σε γυναίκες με ΕΑΕ. 

Απουσία της ιντεγκρίνης ανβ3 στο ενδομήτριο κατά την περίοδο της εμφύτευσης έχει επίσης 

συνδεθεί με αποτυχίες εμφύτευσης. Για την ευόδωση της εμφύτευσης κάποιοι ερευνητές 
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έχουν δοκιμάσει την συστηματική χορήγηση Leukemia Inhibitory Factor (που όμως δεν φαί-

νεται να βελτιώνει τα ποσοστά εμφύτευσης και κύησης (267)) καθώς και τη τοπική ή και συστη-

ματική χορήγηση Granulocyte Colony-Stimulating Factor που όμως θεωρείται ακόμα εντελώς 

πειραματική (268). 

Ιδιαίτερο ενδιαφέρον παρουσιάζει η παρατήρηση πως σε γυναίκες με ΕΑΕ, η μηχανική διέ-

γερση του ενδομητρίου στον προηγούμενο της εμβρυομεταφοράς κύκλο ίσως αυξάνει τις πιθα-

νότητες επιτυχίας. Πρόκειται για την σύγχρονη εφαρμογή της παλαιάς ‘θεωρίας του τραύματος’ 

σύμφωνα με την οποία με τον τραυματισμό επάγεται μια ‘φλεγμονώδης’ απάντηση που διευκολύ-

νει την προετοιμασία του ενδομητρίου για εμφύτευση. Ο τραυματισμός αυτός μπορεί να επιτευχθεί 

με κοινούς καθετήρες βιοψίας (και όχι με απόξεση όπως συνηθιζόταν παλαιότερα) και πρόσφατη 

Cochrane ανασκόπηση της δημοσιευμένης εμπειρίας (5 κλινικές μελέτες, 591 γυναίκες) κατέ-

ληξε πως ο χειρισμός αυτός οδήγησε σε σημαντική αύξηση των πιθανοτήτων για γέννηση (OR: 

2.46, 95%CI: 1.28-4.72) και για κλινική κύηση (OR: 2.61, 95%CI: 1.71-3.97)(269). Παρόμοιος 

τραυματισμός μπορεί να επιτευχθεί και με την υστεροσκόπηση, είτε μέσω της διάτασης της κοιλό-

τητας με το χορηγούμενο υγρό (φυσιολογικός ορός) είτε μέσω τραυματισμών με μικροψαλίδι στον 

πυθμένα της μήτρας· αυτό εξηγεί την παρατηρηθείσα στην μελέτη μας αύξηση των ποσοστών 

επιτυχίας στον επόμενο της υστεροσκόπησης κύκλο εξωσωματικής ανεξάρτητα του αν ανευρέθη-

κε και διορθώθηκε παθολογία ή όχι (260), γεγονός που ενισχύει την σημασία πραγματοποίησης της 

επέμβασης στις γυναίκες με ΕΑΕ.

Η διαδικασία της επιτυχούς εμφύτευσης προϋποθέτει τον συγχρονισμό της βλαστοκύστης 

με το υποδεκτικό ενδομήτριο, κατά το επονομαζόμενο ‘παράθυρο της εμφύτευσης’, που χρο-

νικά υπολογίζεται μεταξύ της 19ης και 21ης ημέρας του κύκλου. Το ενδομήτριο αποκτά τα χα-

ρακτηριστικά της υποδεκτικότητας υπό την επίδραση των στεροειδών ορμονών του κύκλου και 

διαταραχές είτε ποιοτικές είτε χρονικές της διαδικασίας θα μπορούσαν να ενοχοποιηθούν για 

αποτυχίες εμφύτευσης γενικώς και ιδιαιτέρως για ΕΑΕ(270,271). Ο προσδιορισμός και αξιολόγηση 

του παραθύρου της εμφύτευσης έχει δοκιμασθεί στο παρελθόν με την αναζήτηση ιστολογικών 

δεικτών (κριτήρια Noyes), μορφολογικών χαρακτηριστικών στο ηλεκτρονικό μικροσκόπιο (πινο-

πόδια), βιοχημικών δεικτών, ορμονικών υποδοχέων, και ανοσοιστοχημικών βιοδεικτών. Η σύγ-

χρονη ανάπτυξη της τεχνολογίας των μικροσυστοιχιών άνοιξε νέους ορίζοντες και στο κεφάλαιο 

αυτό, και έτσι τα γονιδιακά πλέον χαρακτηριστικά της εμφύτευσης ξεκίνησαν να μελετώνται 

σε κύκλους φυσικούς, ωοθηκικής διέγερσης και τεχνητούς (272). Έτσι, γίνονται προσπάθειες 

ανάπτυξης ‘εργαλείων’ αναγνώρισης της υποδεκτικότητας του ενδομητρίου ώστε να είναι εφι-

κτή η διάγνωση πιθανών διαταραχών· ένα από αυτά τα ‘εργαλεία’ περιλαμβάνει 238 γονίδια 

που αναζητούνται σε υλικό βιοψιών ενδομητρίου και μπορεί να διακρίνει μεταξύ υποδεκτικού, 

προ-υποδεκτικού και μετα-υποδεκτικού ενδομητρίου με σημαντική ειδικότητα (0.1571) και 

ευαισθησία (0.995) (273).

Με αφορμή την συσχέτιση ανοσολογικών και θρομβοφιλικών παραγόντων με τις καθ’ έξιν 
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αποβολές, η αναζήτηση μιας αντίστοιχης συσχέτισης των παραγόντων αυτών με τις ΕΑΕ, έχει 

αποτελέσει θέμα αρκετών μελετών. Σχετικά με τους ανοσολογικούς παράγοντες, αν και 

κάποιες παλαιότερες μελέτες έδειξαν συσχέτιση παρουσίας αντιφωσφολιπιδικών και άλλων αυ-

τοαντισωμάτων με εκδήλωση ΕΑΕ, οι πλέον πρόσφατες, μεγάλες και προοπτικές μελέτες απέ-

τυχαν να αποδείξουν κάτι τέτοιο (274,275). Ανάμεσα στους παράγοντες που έχουν ενοχοποιηθεί 

είναι αντισώματα καρδιολιπίνης, αντισώματα β2-γλυκοπρωτεϊνης-Ι, αντισώματα έναντι της αν-

νεξίνης-V, η οποία δρα σαν αναστολέας της φωσφολιπιδο-εξαρτώμενης πηκτικότητας και ίσως 

είναι απαραίτητη για την διαφοροποίηση της τροφοβλάστης, και αυξημένη έκφραση T-helper 

-1 και -2 κυτοκινών στα περιφερικά λεμφοκύτταρα (276). Η συσχέτιση μεταξύ περιφερικών NK 

κυττάρων και ΕΑΕ υποστηρίχθηκε σε αρκετές μελέτες παρατήρησης, αλλά μια πρόσφατη ανα-

σκόπηση όλων των δημοσιευμένων στοιχείων κατέληξε στο συμπέρασμα πως δεν υπάρχει ισχυ-

ρή επιστημονική βάση για να τεκμηριωθεί μια τέτοια συσχέτιση (277). Τέλος, μια αρκετά δημοφι-

λής θεωρία περασμένων δεκαετιών ήταν εκείνη της απουσίας αντιπατρικών αντισωμάτων στον 

ορό της γυναίκας, που θα μπορούσε να οφείλεται στην ύπαρξη κοινών HLA αλληλίων κλάσης 

I και II, και να αυξάνει τον κίνδυνο για ΕΑΕ και επαναλαμβανόμενες βιοχημικές κυήσεις. Έτσι, 

προτάθηκε η ανοσοθεραπεία με την χρησιμοποίηση πατρικών λευκοκυττάρων, που όμως δεν 

αποδείχθηκε ικανή να μεταβάλλει την πρόγνωση γυναικών με ΕΑΕ (278), καθώς και χορήγηση 

ενδοφλέβιας ανοσοσφαιρίνης (IVIG)· ως προς την τελευταία, αν και προκαταρκτικές μελέτες 

ανέφεραν θετικά αποτελέσματα, αυτά δεν τεκμηριώθηκαν σε διπλή τυφλή τυχαιοποιημένη με-

λέτη που περιέλαβε 51 ζευγάρια με ΕΑΕ (279) και κατέληξε ότι η χορήγηση IVIG δεν βελτίωσε 

την πιθανότητα γέννησης τέκνου. Συνεπώς η αξία της χορήγησης IVIG σε ζευγάρια με ΕΑΕ 

τελεί υπό έντονη αμφισβήτηση. Η συνδυασμένη αγωγή με γλυκοκορτικοειδή και ασπιρίνη σε 

γυναίκες οροθετικές για αυτοαντισώματα που εκδηλώνουν ΕΑΕ έχει αναφερθεί ότι μπορεί να 

αυξήσει τις πιθανότητες κύησης (280). Τέλος, επί διάγνωσης αντιφωσφολιπιδικού συνδρόμου, η 

προτεινόμενη από πολλούς θεραπεία είναι ο συνδυασμός ηπαρίνης χαμηλού μοριακού βάρους 

και χαμηλών δόσεων ασπιρίνης (281).

Όσον αφορά την συσχέτιση κληρονομικών θρομβοφιλικών παραγόντων και ΕΑΕ, τα δε-

δομένα στην βιβλιογραφία είναι αντικρουόμενα. Κάποιες μελέτες αναφέρουν αυξημένη συχνό-

τητα θρομβοφιλικών γονιδίων σε γυναίκες με ΕΑΕ ενώ άλλες όχι. Συνεπώς η σημασία του σχε-

τικού ελέγχου χρήζει περαιτέρω διερεύνησης, ενώ η χορήγηση ηπαρίνης χαμηλού μοριακού 

βάρους θα μπορούσε να ωφελήσει σημαντικά τις γυναίκες αυτές. Πλην των επιδράσεων της 

στην πηκτικότητα, η ηπαρίνη εικάζεται ότι έχει και άλλες ευνοϊκές επιδράσεις, συμβάλλοντας 

τόσο στην προσκόλληση της βλαστοκύστης στο ενδομητρικό επιθήλιο όσο και στην μετέπειτα 

διείσδυση (282). 

Μετά την παράθεση των ανωτέρω δεδομένων, γίνεται αντιληπτό πως το πρόβλημα των ΕΑΕ 

είναι εξαιρετικά πολυσύνθετο. Εκατοντάδες μελέτες έχουν ασχοληθεί με το θέμα, προβάλλο-

ντας διάφορους παράγοντες ως αιτιολογικούς και προτείνοντας ποικίλους τρόπους αντιμε-
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τώπισης· δυστυχώς όμως, πολλές από τις μελέτες αυτές στερούνται σημαντικής στατιστικής 

ισχύος είτε λόγω του περιορισμένου αριθμού των περιπτώσεων είτε λόγω του σχεδιασμού τους 

(αναδρομικές, μη τυχαιοποιημένες). Συνεπώς, για τους περισσότερους από τους θεωρητικά 

υπεύθυνους για ΕΑΕ παράγοντες καθώς και για τους τρόπους αντιμετώπισης τους, τα δεδομέ-

να είτε είναι ακόμα ανεπαρκή είτε είναι αντικρουόμενα. Προφανώς, η εμπειρική ή θεωρητική 

εφαρμογή θεραπειών, μπορεί μεν να μην βλάπτει την υγεία της γυναίκας, δεν σημαίνει όμως 

ότι είναι τεκμηριωμένα αποτελεσματική και δόκιμη (283).

ΤΑ ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ ΤΗΣ ΕΞΩΣΩΜΑΤΙΚΗΣ ΓΟΝΙΜΟΠΟΙΗΣΗΣ

Οι μεγάλες και πολύπλευρες εξελίξεις της τελευταίας 15ετίας στον τομέα της Υποβοηθούμε-

νης Αναπαραγωγής είχαν σαν αποτέλεσμα την σημαντική βελτίωση των ποσοστών επιτυχίας 

έπειτα από την εφαρμογή της εξωσωματικής γονιμοποίησης. Παράλληλα, η βελτιωμένη απο-

δοτικότητα των μεθόδων σε συνδυασμό με την διεύρυνση και απλούστευση της εφαρμογής 

τους στα ζευγάρια οδήγησε στη σημαντική αύξηση των κύκλων εξωσωματικής παγκοσμίως. Ο 

συνδυασμός των ραγδαίων εξελίξεων με την αυξημένη ζήτηση έχει σαν αποτέλεσμα την μεγάλη 

ανταγωνιστικότητα που χαρακτηρίζει τον τομέα της εξωσωματικής γονιμοποίησης, η οποία επι-

τείνεται από την υποχρεωτική καταγραφή και δημοσιοποίηση των αποτελεσμάτων κάθε Μονά-

δας Εξωσωματικής σε προηγμένες χώρες, όπως οι ΗΠΑ. Έτσι, αν κάποιος θέλει να ενημερωθεί 

σωστά και να αξιολογήσει κριτικά τα ποσοστά επιτυχίας της εξωσωματικής θα πρέπει: α) να 

ανατρέχει στα επίσημα ετήσια αποτελέσματα που καταγράφονται από επίσημους φορείς όπως 

π.χ. η ESHRE για την Ευρώπη και το CDC ή η ASRM για τις ΗΠΑ, ώστε να διαμορφώνει άποψη 

και να έχει ένα αξιόπιστο μέτρο σύγκρισης, και β) να είναι προσεκτικός στην ανάγνωση των 

αποτελεσμάτων που εκφράζονται ως ποσοστά, δεδομένου ότι το ίδιο αποτέλεσμα μπορεί να 

εκφρασθεί με ποικίλους τρόπους· π.χ. η επιτυχία μπορεί να εκφρασθεί σαν θετική δοκιμασία 

κύησης, κλινική κύηση, συνεχιζόμενη κύηση ή γέννηση ζώντος νεογνού, ενώ τα ποσοστά κυή-

σεων μπορεί να εκφρασθούν ανά γυναίκα, ανά κύκλο που ξεκινά, ανά ωοληψία ή ανά εμβρυο-

μεταφορά καταλήγοντας σε διαφορετικό, λιγότερο ή περισσότερο εντυπωσιακό αριθμό. Γενικά, 

θεωρείται πως το πιο σωστό είναι τα ποσοστά να αναφέρονται σε ζώντες γεννήσεις, κάτι όμως 

που είναι αρκετά δύσκολο γιατί προϋποθέτει μια συνέχεια στην παρακολούθηση της γυναίκας 

και μετά την επιτυχία στην Μονάδα και απαιτεί ένα αυστηρό σύστημα καταγραφής δεδομένων. 

Η ESHRE δημοσίευσε το 2012 τα επεξεργασμένα αποτελέσματα του έτους 2008 (208). Δεδο-

μένα συλλέχθηκαν από 36 χώρες συνολικά. Στις 19 από αυτές η καταγραφή είναι υποχρεωτική 

και περιλαμβάνει το σύνολο των Μονάδων που λειτουργούν στην χώρα· σε αυτές τις 19 χώρες, 

πραγματοποιήθηκαν 350143 κύκλοι επί πληθυσμού 369.8 εκατομμυρίων, δηλαδή 947 κύ-

κλοι ανά εκατομμύριο κατοίκων. Στο σύνολο των 36 χωρών, καταγράφηκαν 532260 κύκλοι, 

39076 περισσότεροι από το 2007 (+7.9%). Στους κύκλους που εφαρμόσθηκε απλή εξωσω-
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ματική γονιμοποίηση (IVF) τα ποσοστά κλινικών κυήσεων ήταν 28.5% ανά ωοληψία και 32.5% 

ανά εμβρυομεταφορά. Στους κύκλους που εφαρμόσθηκε ICSI τα ποσοστά ήταν 28.7% ανά 

ωοληψία και 31.9% ανά εμβρυομεταφορά. Στους κύκλους απόψυξης τα ποσοστά κύησης ήταν 

19.3% ανά απόψυξη. Όσον αφορά τον αριθμό των μεταφερομένων εμβρύων, στο 22.4% των 

IVF και ICSI κύκλων μεταφέρθηκε 1 έμβρυο, στο 53.2% μεταφέρθηκαν 2 έμβρυα, στο 22.3% 

μεταφέρθηκαν 3 έμβρυα, και στο 2.1% μεταφέρθηκαν 4 ή περισσότερα έμβρυα· τονίζεται 

ιδιαιτέρως πως για την Ελλάδα τα αντίστοιχα ποσοστά ήταν 19%, 25.5%, 46.9% και 8.5%, 

γεγονός που υποδεικνύει ότι εξακολουθούμε να μεταφέρουμε περισσότερα έμβρυα κατέχοντας 

την έβδομη θέση μετά από χώρες όπως η Αλβανία, η Λιθουανία, τα Σκόπια, το Μοντενέγκρο, η 

Τουρκία, και η Ιταλία. Η αναλογία τοκετών μονήρων, διδύμων και τριδύμων κυήσεων έπειτα από 

IVF και ICSI ήταν 78.3%, 20.7% και 1% αντίστοιχα· η αναλογία τοκετών πολυδύμων κυήσεων 

ήταν 21.7% (προς σύγκριση η αναλογία ήταν 22.3% το 2007, 20.8% το 2006 και 21.8% το 

2005). Στους κύκλους απόψυξης, η αναλογία των πολυδύμων κυήσεων ήταν 13.7% (13.4% 

δίδυμα και 0.3% τρίδυμα). Σε σύγκριση με τα προηγούμενα χρόνια παρατηρήθηκε αύξηση των 

κύκλων ART στην Ευρώπη, αλλά για πρώτη φορά στα τελευταία 5 χρόνια τα ποσοστά κύησης 

δεν παρουσίασαν αύξηση. Ειδική μνεία γίνεται από την ESHRE για τον απογοητευτικά μικρό 

αριθμό Μονάδων από την Ελλάδα που έστειλαν τα αποτελέσματά τους (6 από τις 50 Μονάδες). 

Στο 69% των ‘φρέσκων’ κύκλων η γονιμοποίηση έγινε με ICSI, ποσοστό που εξακολούθησε 

να αυξάνεται σε σύγκριση με τα προηγούμενα χρόνια (49% το 2004, 66.5% το 2006, 68% 

το 2007 και 69% το 2008)· η αύξηση αυτή παρατηρείται σε όλον τον κόσμο, και δεν αντι-

κατοπτρίζει αύξηση των περιπτώσεων ανδρικού παράγοντα, αλλά πιο ελαστική εφαρμογή της 

τεχνικής σε περιπτώσεις ανεξήγητου υπογονιμότητας ή ηπιότατου ανδρικού παράγοντα. Η ανα-

λογία κύκλων με μεταφορά ενός εμβρύου (single embryo transfer, SET) ανήλθε το 2008 στο 

22.4% πλησιάζοντας (μετά από μια παρατηρηθείσα πτώση στα ενδιάμεσα χρόνια) τα ποσοστά 

του 2006· οι αντίστοιχες αναλογίες ήταν 11.9% στις ΗΠΑ και 63.9% στην Αυστραλία/Νέα Ζη-

λανδία. Τα ποσοστά γεννήσεων ανά ωοληψία στην Ευρώπη ήταν 21.2% μετά IVF και 20.4% 

μετά ICSI και παρέμειναν και το 2008 χαμηλότερα από τα αντίστοιχα στις ΗΠΑ (ποσοστά γεν-

νήσεων ανά ωοληψία 34.2% μετά IVF και 33.6% μετά ICSI) αλλά παρεμφερή με τα αντίστοιχα 

στην Αυστραλία και Νέα Ζηλανδία (19.8% ανά ωοληψία (AIHW, 2010). 

Οι παράγοντες που δυνητικά επηρεάζουν τα ποσοστά επιτυχίας της εξωσωματικής είναι 

πολλοί και σύνθετοι. Σχηματικά, θα μπορούσαν να διακριθούν σε εκείνους που σχετίζονται με 

την κλινική εφαρμογή των μεθόδων, σε εκείνους που σχετίζονται με το εμβρυολογικό εργαστή-

ριο και τέλος, σε ιδοσυστασιακούς παράγοντες του ζευγαριού. Κλινικοί παράγοντες μεγάλης 

σημασίας για την έκβαση της προσπάθειας θεωρούνται πρωταρχικά η πραγματοποίηση της 

εμβρυομεταφοράς με τον καλύτερο δυνατό τρόπο (και με βάση όσα αναφέρθησαν στην σχετική 

παράγραφο), και ακολούθως η επιλογή του κατάλληλου πρωτοκόλλου ωοθηκικής διέγερσης και 

η σωστή παρακολούθηση της εφαρμογής του. Όσον αφορά τους εμβρυολογικούς παράγοντες, 



70 ΕΞΩΣΩΜΑΤΙΚΗ ΓΟΝΙΜΟΠΟΙΗΣΗ - ΣΥΓΧΡΟΝΕΣ ΕΞΕΛΙΞΕΙΣ ΚΑΙ ΝΕΩΤΕΡΑ ΔΕΔΟΜΕΝΑ
ΤΑ ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ ΤΗΣ ΕΞΩΣΩΜΑΤΙΚΗΣ ΓΟΝΙΜΟΠΟΙΗΣΗΣ

η εύρυθμη και σχολαστική λειτουργία ενός πλήρως εξοπλισμένου εργαστηρίου από έμπειρους, 

εκπαιδευμένους και ενημερωμένους εμβρυολόγους αποτελεί το απόλυτο προαπαιτούμενο για 

την επίτευξη ικανοποιητικών αποτελεσμάτων. Αξίζει να σημειωθεί πως η ESHRE έχει εκδώσει 

επίσημες κατευθυντήριες οδηγίες για την καλή λειτουργία ενός εμβρυολογικού εργαστηρίου, 

όπου περιγράφονται με σχολαστικό τρόπο όλες οι διαδικασίες και οι απαιτήσεις (284). Ιδιαίτε-

ρη μνεία γίνεται για τον συνεχή ποιοτικό έλεγχο που επιβάλλεται να πραγματοποιείται σε κάθε 

εργαστήριο. Μεταξύ άλλων αναφέρονται η δημιουργία και τήρηση γραπτών πρωτοκόλλων για 

κάθε πράξη και διαδικασία, η καταγραφή κινδύνων και ατυχημάτων, ο έλεγχος των καλλιεργη-

τικών υγρών, αντιδραστηρίων και αναλωσίμων, η πιστοποίηση τήρησης των προδιαγραφών, και 

η συντήρηση και ρύθμιση του εξοπλισμού σε περιοδική βάση (ημερήσια, εβδομαδιαία, μηνιαία 

ή ετήσια, αναλόγως του εξοπλισμού). Ως δείκτες ποιοτικού ελέγχου θα πρέπει σε περιοδική και 

συστηματική βάση να συλλέγονται, αναλύονται και συζητούνται τα ακόλουθα: αριθμοί/συχνό-

τητες λαθών και ανεπιθύμητων συμβάντων, ποσοστά ομαλής γονιμοποίησης, ποσοστά διαιρέ-

σεων εμβρυϊκών κυττάρων, αναλογία εμβρύων καλής ποιότητας, αναλογία ασθενών με πλήρη 

αποτυχία γονιμοποίησης, ποσοστό συνεχιζόμενων κυήσεων, ποσοστά πολυδύμων κυήσεων, 

ποσοστά εμφύτευσης και ποσοστά επιβίωσης εμβρύων και ζυγωτών μετά από απόψυξη. Οι δεί-

κτες αυτοί θα πρέπει να συζητούνται με τους κλινικούς ιατρούς της Μονάδας ώστε να βγαίνουν 

ολοκληρωμένα συμπεράσματα, ενώ ενθαρρύνεται η ανταλλαγή απόψεων με άλλα εργαστήρια. 

Ανάλογες οδηγίες έχουν εκδοθεί και από την ASRM (285).

Ιδιοσυστασιακοί παράγοντες από το κάθε ζευγάρι προφανώς επηρεάζουν τα ποσοστά επι-

τυχίας. Η ανάπτυξη μοντέλων πρόβλεψης της πιθανότητας επιτυχίας αποτέλεσε μια μαθηματική 

πρόκληση με χαρακτηριστικό παράδειγμα το κατά Templeton μοντέλο που δημοσιεύθηκε το 

1996 (286), και έχει ως εξής: P = 1/(1 + e-L), όπου

• �P = πιθανότητα επιτυχίας

• �logit L = -2.028 + [0.00551 x (ηλικία-16)2]- [0.00028 x (ηλικία - 16)3]+[DIF - 0.0690 

NFC] – [0.0711 TbI]+ [0.7587 ILB] + [0.2986 INB] + [0.2277 NLB] + [0.1117 x NNB] 

• �e = 2.71 

• �DIF = 0.2163, 20.089, 20.1036, 20.4179 ανάλογα με το αν η διάρκεια της υπογονιμότη-

τας είναι ≤3 έτη, 4–6 έτη, 7–12 έτη ή ≥13 έτη, αντίστοιχα

• �NFC = αριθμός προηγουμένων αποτυχημένων κύκλων 

• �Tbl = παρουσία σαλπιγγικού παράγοντα 

• �ILB = αριθμός προηγουμένων IVF κυήσεων που οδήγησαν σε γέννηση 

• �INB = αριθμός προηγουμένων IVF κυήσεων που δεν οδήγησαν σε γέννηση 

• �NLB = αριθμός προηγουμένων κυήσεων χωρίς IVF που οδήγησαν σε γέννηση 

• �NNB = αριθμός προηγουμένων κυήσεων χωρίς IVF που δεν οδήγησαν σε γέννηση

Το μοντέλο αυτό θεωρείται πλέον περιορισμένης ισχύος, μια και έχουν σημειωθεί τεράστι-
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ες εξελίξεις στην εξωσωματική γονιμοποίηση από τότε, λαμβάνει υπόψη μόνο κλινικά στοιχεία 

ιστορικού, δεν περιλαμβάνει παράγοντες που έχουν να κάνουν με τις ιδιαιτερότητες κάθε κέ-

ντρου, ενώ προϋποθέτει την ύπαρξη ενός αυστηρού και αξιόπιστου συστήματος καταγραφής 

δεδομένων. Έκτοτε, έχουν δημοσιευθεί περί τα 17 μοντέλα πρόβλεψης με προσθήκη διαφόρων 

επιπλέον μεταβλητών με πιο πρόσφατο το κατά Arvis τροποποιημένο μοντέλο που στηρίζεται στο 

κλασσικό κατά Templeton μοντέλο εισάγοντας επιπλέον μια προσαρμοστική μεταβλητή χαρα-

κτηριστική για κάθε Μονάδα στην οποία εφαρμόζεται καθώς και μεταβλητές από τη γυναίκα, 

όπως το ΒΜΙ (αν 18-25 kg/m2: 25% μεγαλύτερη πιθανότητα γέννησης), τα επίπεδα FSH κατά 

τις πρώτες ημέρες του κύκλου (αν <10: x2 πιθανότητα γέννησης), και το κάπνισμα (αν ναι: 29% 

μικρότερη πιθανότητα γέννησης) (287).

Ανεξαρτήτως μοντέλων πρόγνωσης, η ηλικία της γυναίκας αποτελεί τον ισχυρότερο προ-

γνωστικό παράγοντα επιτυχίας. Αυξανομένης της ηλικίας επιβαρύνονται δραματικά όλες οι 

παράμετροι της αναπαραγωγής, όπως η ικανότητα σύλληψης, τα ποσοστά επιτυχίας της εξω-

σωματικής και τα ποσοστά αποβολών. Για τους λόγους αυτούς η ASRM έχει εκδώσει κατευ-

θυντήριο οδηγία ώστε στις γυναίκες άνω των 35 ετών που προσπαθούν να συλλάβουν ο δια-

γνωστικός έλεγχος της υπογονιμότητας και η αντιμετώπιση πιθανών προβλημάτων θα πρέπει 

να γίνεται νωρίτερα, στους 6 μήνες ανεπιτυχών προσπαθειών (288). Για τους ίδιους λόγους, η 

καταγραφή των ανά ηλικία αποτελεσμάτων υποβοηθούμενης αναπαραγωγής στις ΗΠΑ γίνεται 

πλέον ως εξής: <35, 35-37, 38-40, 41-42, 43-44, και >45 έτη· τα ποσοστά ζώντων γεννή-

σεων ανά ‘φρέσκο’ κύκλο εξωσωματικής στις ηλικιακές αυτές ομάδες για το έτος 2009 ήταν 

41.2%, 31.6%, 22.3%, 12.4%, 4.9% και 1.5%, αντίστοιχα, υποδεικνύοντας την τρομακτική 

επίδραση της ηλικίας. 

Το κάπνισμα, αποτελεί έναν άλλο προγνωστικό παράγοντα που φαίνεται να σχετίζεται άμεσα 

με τα ποσοστά επιτυχίας της εξωσωματικής και οποίος συχνά υποτιμάται ιδίως στην Ελλάδα, 

όπου με βάση δεδομένα από την WHO έχουμε το υψηλότερο ποσοστό καπνιστών σε σύγκριση 

με τις δυτικοευρωπαϊκές χώρες (46.8% μεταξύ των ανδρών έναντι 34% και 29% μεταξύ των 

γυναικών έναντι 25%). Σύμφωνα με πρόσφατη μετανάλυση 17 μελετών (289), η συνήθεια του 

καπνίσματος συνδέεται με σημαντικά χαμηλότερα ποσοστά γεννήσεων ανά κύκλο (OR: 0.54, 

95%CI: 0.30-0.99), καθώς και με σημαντικά υψηλότερα ποσοστά αποβολών ανά κύκλο (OR: 

2.65, 95%CI: 1.33-5.30)· οι καπνίστριες έχουν κατά το ήμισυ μειωμένες πιθανότητες να γεν-

νήσουν και κατά 265% αυξημένες πιθανότητες να αποβάλουν! Το κάπνισμα συσχετίζεται με 

πληθώρα δυσμενών παρατηρήσεων, όπως αυξημένες απαιτήσεις γοναδοτροπινών, χαμηλότε-

ρα κορυφαία επίπεδα οιστραδιόλης, υψηλά επίπεδα τεστοστερόνης, λήψη λιγότερων ωαρίων, 

περισσότερες ακυρώσεις κύκλων, περισσότεροι κύκλοι με αποτυχία γονιμοποίησης, πάχυνση 

της ζώνης των εμβρύων και χαμηλότερα ποσοστά εμφύτευσης. Οι δυσμενείς επιδράσεις του 

καπνίσματος γίνονται ακόμα πιο έντονες στις γυναίκες μέσης και προχωρημένης αναπαραγωγι-

κής ηλικίας. Επίσης, σύμφωνα με την πρόσφατη επίσημη τοποθέτηση της ASRM οι καπνίστριες 
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χρειάζονται 2πλάσιες προσπάθειες εξωσωματικής για να πετύχουν σε σύγκριση με τις μη κα-

πνίστριες (290). Τέλος, και το παθητικό κάπνισμα φαίνεται να έχει δυσμενείς επιδράσεις. Σύμφω-

να με πρόσφατη μελέτη 3270 κύκλων IVF σε 1909 μη ενεργά, αλλά παθητικά καπνίστριες όπου 

μετρήθηκε ένας μεταβολίτης της νικοτίνης, η κοτινίνη στο ωοθυλακικό υγρό, διαπιστώθηκε 

πως οι παθητικά καπνίστριες είχαν κατά 52% αυξημένη πιθανότητα αποτυχίας εμφύτευσης και 

κατά 25% χαμηλότερη πιθανότητα να γεννήσουν (291).

Οι διαταραχές του ΒΜΙ (Body Mass Index) φαίνεται να αποτελούν έναν άλλο προγνωστικό 

παράγοντα επιτυχίας της εξωσωματικής που αποκτά ιδιαίτερη σημασία λόγω του συχνότητάς 

του. Η παχυσαρκία αποτελεί την νέα μεγάλη επιδημία αφού υπολογίζεται πως στις ΗΠΑ αλλά 

και στις περισσότερες Ευρωπαϊκές χώρες, το 60% των γυναικών είναι υπέρβαρες (ΒΜΙ ≥25 

kg/m2), εκ των οποίων 30% είναι παχύσαρκες (ΒΜΙ ≥30 kg/m2) και 6% είναι νοσογόνα πα-

χύσαρκες (ΒΜΙ ≥40 kg/m2). Η παχυσαρκία μπορεί να είναι πρωτογενής, δευτερογενής ή συ-

νοδός παράγων υπογονιμότητας, και όπως και να έχει ολοένα περισσότερες υπέρβαρες και 

παχύσαρκες γυναίκες ακολουθούν προγράμματα IVF. Η πρώτη μετανάλυση των μελετών για 

τις επιδράσεις των διαταραχών BMI στα αποτελέσματα της εξωσωματικής (292) απέδειξε πως 

γυναίκες με ΒΜΙ ≥25 kg/m2 παρουσίασαν στατιστικώς σημαντικά χαμηλότερα ποσοστά κλι-

νικών κυήσεων (OR: 1.24, 95%CI: 1.02-1.50) και στατιστικώς σημαντικά υψηλότερα ποσο-

στά αποβολών (OR: 1.33, 95%CI: 1.06-1.63) σε σύγκριση με γυναίκες με BMI <25 kg/m2. 

Επιπλέον, οι υπέρβαρες και παχύσαρκες γυναίκες χρειάσθηκαν σημαντικά υψηλότερες δόσεις 

γοναδοτροπινών για την ωοθηκική διέγερση, έδωσαν σημαντικά μικρότερο αριθμό ωαρίων ανά 

κύκλο, είχαν περισσότερες ακυρώσεις κύκλων και εμφάνισαν συχνότερα σύνδρομο υπερδιέ-

γερσης ωοθηκών σε σχέση με τις γυναίκες φυσιολογικού BMI. Πρόσφατα δημοσιεύθηκε και 

νεώτερη μετανάλυση (293) όπου απεδείχθη επίσης πως οι γυναίκες με BMI ≥25 kg/m2 παρουσί-

ασαν στατιστικώς σημαντικά χαμηλότερα ποσοστά γεννήσεων (OR: 0.90, 95%CI: 0.82-1.00) 

και συγκριτικά χαμηλότερα ποσοστά κλινικών κυήσεων (0.97, 95%CI: 0.59-1.6) σε σχέση 

με τις γυναίκες με BMI <25 kg/m2. Σε άλλη μεγάλη μελέτη επί 152500 κύκλων εξωσωμα-

τικής από τα δεδομένα της ASRM, τόσο τα ποσοστά κλινικών κυήσεων, όσο και τα ποσοστά 

γεννήσεων μειώνονται σε στατιστικώς σημαντικό βαθμό καθώς το BMI αυξάνεται πάνω από 

τα 25 kg/m2 (294). Οι μηχανισμοί μέσω των οποίων η παχυσαρκία επηρεάζει τα αποτελέσματα 

της εξωσωματικής φαίνονται πολλοί και πολύπλοκοι, όπως: ανάπτυξη ενός είδους ‘αντίστα-

σης’ στις γοναδοτροπίνες με αποτέλεσμα να απαιτούνται μεγαλύτερες δόσεις φαρμάκων και 

να αναπτύσσονται λιγότερα ωοθυλάκια· διαταραχή της ποιότητας των ωαρίων με αποτέλεσμα 

πτωχά ποσοστά γονιμοποίησης και δημιουργία εμβρύων πτωχότερης ποιότητας· τεχνικές δυ-

σκολίες εμβρυομεταφοράς· διαταραχή της υποδεκτικότητας του ενδομητρίου πιθανώς λόγω 

της υπεροιστρογοναιμίας, της αρνητικής επίδρασης στους υποδοχείς οιστρογόνων και προγε-

στερόνης καθώς και στον leukemia inhibitor factor, της υπερινσουλιναιμίας που συνδέεται με 

χαμηλά επίπεδα γλυκοδελίνης και IGF δεσμευτικής πρωτεΐνης στο ενδομήτριο, της αντίστασης 
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στη λεπτίνη, και τέλος, της αυξημένης παραγωγής διαφόρων κυτοκινών και πρωτεϊνών οξείας 

φάσης από τον λιπώδη ιστό, όπως IL-6, PAI-1, TNF-a, που επιδρούν αρνητικά στην εμφύτευση 

και την πρώιμη εμβρυονική ανάπτυξη. Η δυσμενής επίδραση της παχυσαρκίας στο ενδομήτριο 

αποδεικνύεται και σε μελέτες κύκλων δωρεάς ωαρίων όπου οποιαδήποτε συσχέτιση BMI των 

ληπτριών και ποσοστών κύησης θα οφείλεται αμιγώς σε επιδράσεις στο ενδομήτριο, αφού τα 

ωάρια προέρχονται από δότριες μικρής ηλικίας· πράγματι μεγάλη μονοκεντρική μελέτη υπέ-

δειξε μια τάση για χαμηλότερα ποσοστά εμφύτευσης και κύησης καθώς αυξάνεται το BMI της 

λήπτριας, η οποία αποκτά στατιστική σημαντικότητα για τις συνεχιζόμενες κυήσεις (295). Τέλος, 

αξίζει να σημειωθεί πως παρόμοια δυσμενή επίδραση στα αποτελέσματα της εξωσωματικής 

φαίνεται να ασκούν και οι προς τα κάτω διαταραχές του BMI (θεωρία ανεστραμμένου U): λιπό-

σαρκες γυναίκες παρουσιάζουν (παρομοίως με τις παχύσαρκες) χαμηλότερα ποσοστά κύησης· 

επειδή μάλιστα η παρατήρηση αυτή δεν αφορά τους κύκλους ωαρίων δότριας, εικάζεται πως 

ο μηχανισμός της δυσμενούς επίδρασης του χαμηλού BMI περιλαμβάνει αμιγώς ωοθηκικούς 

παράγοντες, και όχι παράγοντες ενδομητρίου.

Αντί Επιλόγου: Η εξωσωματική γονιμοποίηση αποτελεί αναμφίβολα μια τεράστια επιστη-

μονική επιτυχία που εξελίσσεται δυναμικά και ασταμάτητα. Είναι σίγουρο πως από όλα όσα ανα-

φέρθηκαν παραπάνω, κάποια θα εξακολουθήσουν να ισχύουν ως έχουν, ενώ άλλα θα αναθε-

ωρηθούν, θα τροποποιηθούν, θα βελτιωθούν ή και θα εγκαταλειφθούν στο μέλλον. Η δυναμική 

αυτή αποτελεί και το μεγάλο δέλεαρ για όλους εμάς που ασχολούμαστε με τον ευαίσθητο τομέα 

της Αναπαραγωγικής Ιατρικής. Θεμελιώδεις προϋποθέσεις για την σωστή άσκηση του λειτουρ-

γήματός μας αποτελούν η συνεχής επιστημονική ενημέρωση, η ανταλλαγή απόψεων, οι γόνιμες 

συνεργασίες, η προσήλωση στους κανόνες παράλληλα με την διαρκή αναζήτηση νεωτερισμών, 

η πλήρης εξατομίκευση κάθε εφαρμοζόμενης αγωγής, η ακλόνητη Ηθική και πάνω από όλα ο 

σεβασμός στην Ανθρώπινη Φύση. Η τήρηση των ανωτέρω θα μας επιτρέψει στο εγγύς μέλλον 

να βοηθήσουμε ακόμα περισσότερα ζευγάρια στην πραγματοποίηση του ονείρου τους.
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